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INTRODUCTION

Le traitement des cancers constitue I'un des plus grands objets de préoccupation de
notre épogque. On découvre régulierement le caractére cancérigene de substances
de notre environnement. Cela cause linquiétude d’une partie importante de la
population. Quotidiennement, les médias nous sensibilisent a la gravité de certains
cancers, notamment du sein et a I'importance du dépistage.

La fréquence et la mortalité associées au cancer du sein font de cette maladie un
véritable enjeu de santé publique. De nombreuses campagnes d’informations sont
organisées sous formes de marathons ou de réunions, avec l'appui d’instituts
spécialisés.

Un grand nombre de traitements sont déja disponibles. L’arsenal thérapeutique n’a
pas cessé d’évoluer et de s’enrichir en quelques décennies. La découverte des
récepteurs de la famille HER, de leur fonctionnement et de leurs rbles dans la survie
tumorale a permis un grand bond en avant dans la prise en charge des cancers.

La mise au point des thérapies ciblées est une véritable révolution, avec des
molécules capables d’épargner les cellules saines de l'organisme pour ne se
concentrer que sur les cellules cancéreuses. Ces traitements sont ainsi nettement
moins lourds que les chimiothérapies conventionnelles avec une toxicité contrélée
et la possibilité de prendre certains traitements a domicile.

Cependant, on assiste a I’émergence de phénomenes d’échappement a ces
thérapies ciblées, limitant leur efficacité, et trouvant leurs causes dans les grandes
capacités d’adaptation et de mutation des cellules cancéreuses. C’est pourquoi la
recherche se poursuit. Des thérapies ciblées de nouvelles générations sont
découvertes, variant par leurs mécanismes d’action. Leur utilisation en relai ou en
association aux thérapies classiques pourrait assurer le contournement de ces
résistances et la poursuite de la prise en charge.

En premier lieu, nous aborderons quelques généralités de cancérologie. Nous
rappellerons le fonctionnement des récepteurs de la famille HER ainsi que leur
importance dans le processus tumoral. Nous évoquerons les traitements classiques
qui les ciblent.

Par la suite, nous chercherons a décrire avec précision cinqg de ces thérapies
spécifigues prometteuses. Nous nous intéresserons au pertuzumab, au
trastuzumab-emtansine et a l'ertumaxomab, trois nouveaux anticorps
monoclonaux, ainsi qu’au neratinib et a l'afatinib, deux inhibiteurs de tyrosine
kinase de nouvelle génération.

Pour finir, nous nous attacherons a évaluer les risques liés a ces cingq thérapies.
Nous détaillerons leur toxicité, leurs limites mais également leurs intéréts.



1. Le cancer du sein



1.1. Epidémiologie

Le cancer du sein demeure aujourd’hui le cancer le plus fréquent chez la femme.
Rien que pour la France, prés de 50 000 nouveaux cas ont été diagnostiqués en
2012, et environ 11 900 femmes en sont décédées, faisant de ce cancer la
premiere cause de mortalité féminine par cancer en France.(Prescrire 2014b;
Arveux et Bertaut 2013)

On a constaté une augmentation de 60% des nouveaux cas ces vingt dernieres
années. Parallelement les décés n‘ont augmenté que de 5%.

Le taux d’incidence reste élevé, bien qu’il tende a diminuer depuis 2005. Il est
actuellement d’environ 99,7 cas pour 100 000 habitants en France. Le taux de

mortalité est, quant a lui, relativement bas. Il est de 16 décés pour 100 000
habitants.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014)

Le cancer du sein se situe parmi les cancers de bon pronostic, avec un taux de
survie & 5 ans qui dépasse désormais les 80%. Le stade au moment du diagnostic
est déterminant.(Prescrire 2014b; Arveux et Bertaut 2013)

1.2. Facteurs de risques

Il a été démontré que différents facteurs ont une influence, plus ou moins
importante, sur le risque de survenue d’'un cancer du sein.

1.2.1. Les mutations génétiques

Il existe des mutations génétiques prédisposant au cancer du sein.

Les génes BRCA 1 et 2 (BReast CAncer 1 et 2) sont les plus impliqués. Ces génes
sont transmis sur le mode autosomique dominant, aux filles comme aux gargons.
Le risque de développer un cancer du sein est multiplié par 10 en cas de mutation
d’au moins un de ces genes. Ce type de mutation est le facteur de risque le plus
important. Il conduit a des mesures préventives spécifiques, faisant intervenir la
chirurgie de plus en plus fréguemment.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014)

Le géne p53 peut aussi étre prédisposant. Ce géne a une incidence sur les
meécanismes de maintien du patrimoine génétique des cellules.

Une mutation du gene PTEN peut également étre retrouvée. Dans ce cas, la
protéine PTEN, codée par ce géne, ne joue plus son rble de gardien de la sdreté
nucléaire, et ne contréle plus la prolifération des cellules.(Saglier, Gligorov, et
Namer 2014)

1.2.2. L'age et le sexe

L’'age est I'un des principaux facteurs de risques de développement d'un cancer,
quel qu’il soit.
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Cela est di a l'augmentation de la fréquence des mutations génétiques non
réparées et a l'amoindrissement de l'efficacité du systeme immunitaire pour
éliminer les cellules anormales. L'impact de l'age est également lié au délai
d’exposition aux autres facteurs de risques.

Dans le cas du cancer du sein, l'incidence est tres faible avant 30 ans. Elle
augmente progressivement jusqu’a 65 a 69 ans ou elle se stabilise. Elle diminue
ensuite faiblement pour les ages les plus élevés.(Morére et al. 2007)

Le cancer du sein est presque exclusivement féminin. Toutefois, le cancer du sein

masculin existe et représente 1 a 2% des cancers du sein diagnostiqués.(Saglier,
Gligorov, et Namer 2014)

1.2.3. Les antécédents personnels et familiaux

Le risque de développer un cancer du sein est plus ou moins fort suivant la nature
de ces antécédents.

Il est majeur en cas d’antécédents personnels de cancer du sein. Des antécédents
familiaux apparentés au 1°" degré, multiples ou de survenue précoce, c’est-a-dire
avant 40 a 50 ans, augmentent tres significativement le risque de développer un
cancer du sein. lls constituent un motif de recherche de mutations génétiques de
prédisposition.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014; Mignotte et Fumat 2011)

Des antécédents familiaux apparentés au 2°™ degré, ou plus, ou de survenue

tardive, ne représentent qu’un risque faible.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014;
Mignotte et Fumat 2011)

1.2.4. Les irradiations

On a constaté une augmentation manifeste de la fréquence des cancers du sein
chez les femmes ayant été fréquemment exposées a de hautes doses de radiations,
notamment en cas de traitement par radiothérapie.(Morére et al. 2007)

1.2.5. Les facteurs hormonaux

1.2.5.1. L'age des premieres regles et de la ménopause

La durée d’exposition aux oestrogenes aurait une influence majeure sur le
développement d‘un cancer du sein. On parle de fenétre oestrogénique. Elle serait
principalement liée a l'effet mutagéne, induit par les oestrogénes, sur les cellules
épithéliales mammaires. Les progestatifs contrebalanceraient cet effet. (Saglier,
Gligorov, et Namer 2014) Ainsi on a constaté davantage de cancers du sein chez
des femmes ayant eu une puberté précoce (apparition des premiéres régles avant
I’age de 12 ans), ou une ménopause tardive (survenue aprés 52 ans).
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1.2.5.2. La grossesse

Le risque de développer un cancer du sein semble diminuer avec le nombre de
grossesses. L'absence de grossesse ou nulliparité majore ce risque.

Les grossesses menées a terme entrainent, a chaque fois, la différenciation de
nouvelles cellules épithéliales mammaires, pour permettre la production de lait. Les
cellules différenciées sont rarement le siege de mutations génétiques a l'origine
d’un cancer, contrairement aux cellules immatures.(Mignotte et Fumat 2011)

Cependant, une grossesse est aussi une période de forte production d’oestrogenes.
L'exposition est alors massive. De ce fait, il existe un sur-risque pendant la
grossesse et jusqu’a 5 a 10 ans apreés.

L’allaitement maternel aurait un effet protecteur tres relatif.(Morére et al. 2007)

1.2.5.3. Certains traitements médicamenteux

La contraception orale a un effet délétére tres faible. Il s'observe essentiellement
en cas de prise avant lI'dge de 20 ans. La balance bénéfice-risque de ces
médicaments reste favorable. L’association de progestatifs aux oestrogenes
rendrait minime I'impact sur le développement d’un cancer du sein.

La prescription d’'une contraception orale est toutefois contre-indiquée en cas
d’antécédents personnels de cancer du sein, car le risque de récidive est majeur.
(Mignotte et Fumat 2011)

La prise d'un traitement hormonal substitutif de la ménopause augmente
modérément le risque de cancer du sein, d’apres plusieurs études.

Cette majoration doit étre prise en compte au moment de la prescription. Ainsi la
durée d’utilisation est généralement réduite a 5 ans et la prescription est contre-
indiquée en cas d’antécédents personnels de cancer du sein.(Mignotte et Fumat
2011)

1.2.6. Les pathologies bénignes du sein

Le sein peut étre le siege de petites anomalies et d’hyperplasies bénignes.
Certaines d’entre elles sont a surveiller régulierement car il existe un risque réel
gu’elles évoluent vers une pathologie maligne, sans pour autant constituer un état
pré-cancéreux.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014)

Il existe différents types de ces pathologies bénignes du sein. Seules les
hyperplasies proliférantes causent un sur-risque. De méme le caractére atypique
des cellules observées augmente encore le risque. (Saglier, Gligorov, et Namer
2014)

Cela concerne des hyperplasies atypiques, ainsi que des carcinomes lobulaires in
situ, aussi appelés néoplasies lobulaires in situ.(Mignotte et Fumat 2011)
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1.2.7. Le mode de vie

L'obésité majore le risque de cancer du sein, surtout chez les femmes
ménopausées. L'une des raisons pourrait étre une augmentation de production
d'oestrogenes circulants, le tissu adipeux étant un sieége de lI'aromatisation des
androgéenes. Ainsi, une alimentation déséquilibrée, riche en lipides et pauvre en
légumes verts, favorise la survenue d’un cancer du sein.(Morére et al. 2007)

L'activité physique, méme modérée, protege contre la plupart des cancers. Elle
réduit notamment de 20% le risque de cancer du sein.(Morére et al. 2007)

L'alcool a un effet délétere reconnu. Il favorise I'augmentation du taux d’oetrogénes
circulants, et rend plus perméables les membranes des cellules aux
carcinogénes.(Morére, Penault-Llorca, Aapro et al. 2007; Saglier, Gligorov, et
Namer 2014) Le tabac aurait un effet anti-oestrogénique. C'est pourquoi il
n‘augmente pas le risque de cancer du sein.(Morére et al. 2007)

1.2.8. Certains composés chimigues

Il s’agit principalement de certains conservateurs comme le paraben, et de
I'aluminium utilisé dans les produits antitranspirants. Ces composés semblent
influencer négativement le développement d'un cancer du sein, bien qu’aucune
étude ne I'ait encore démontré avec certitude.(Morére et al. 2007)

1.2.9. Les déficits immunitaires

Les patientes souffrant d’un déficit immunitaire (immunosuppresseurs, maladies
génétigues, SIDA) sont plus a risques de développer un cancer, du sein
notamment. En effet le systéme immunitaire joue un grand réle dans la destruction
des cellules anormales, empéchant ainsi le développement de cancers.

1.3. Classifications

Il existe plusieurs types de classifications : histologique, TNM et moléculaire. Ces
classifications sont une aide précieuse pour le choix du traitement le plus adapté.

1.3.1. Classification histologigue

Le cancer du sein peut avoir pour origine le tissu épithélial mammaire, on parle
alors de carcinome, ou d’adénocarcinome car il touche la partie glandulaire du sein.
Trés rarement, il peut provenir du tissu conjonctif de soutien, il est alors appelé
sarcome.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014)
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Il existe différents types de carcinomes, suivant la localisation dans le sein. Le
carcinome canalaire atteint les canaux galactophores, le carcinome lobulaire atteint
les lobules glandulaires. Ces deux formes de carcinomes sont les plus fréquentes.

D’autres types de carcinomes existent : principalement médullaires (observés dans
les formes familiales de cancers du sein), papillaires, mucineux ou tubuleux.

Suivant le mode de prolifération le carcinome est dit in situ (confinement a
I'intérieur d’'un canal ou d’un lobule) ou infiltrant (envahissement du tissu conjonctif
de soutien). Les carcinomes lobulaires in situ ne sont pas considérés comme
réellement cancéreux, seulement comme des facteurs de risques.(Saglier, Gligorov,
et Namer 2014; Moreéere et al. 2007)

Carcinome lobulaire
infiltrant

Carcinome canalaire
infiltrant

Carcinome canalaire
in situ

Neoplasie lobulaire
in situ

Figure 1 : Les principaux types de cancers

Les cellules cancéreuses mammaires different par leur structure, d’'une patiente a
l"autre.

Elles peuvent avoir une structure différenciée. Elles ressemblent alors beaucoup aux
cellules mammaires normales, et possedent, comme elles, des récepteurs
hormonaux. D’autres ont une structure tres atypique, et sont
indifférenciées.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014; Morére et al. 2007)

1.3.2. Classification TNM et stades

La classification TNM est basée sur trois criteres cliniques et radiologiques : la taille
T de la tumeur, la présence ou non d’adénopathies noté N, la présence ou non de
meétastases M. (Tableau 1) Il existe des gradations pour chacun de ses critéeres.
Cette classification ne concerne que les carcinomes. Elle est régulierement mise a
jour. La classification pTNM, p signifiant pathologie, prend en compte les données
des analyses anatomopathologiques. Les différentes tumeurs du sein sont classées
comme suit.(Morére et al. 2007)
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Tableau | : Classification TNM des tumeurs du sein(Saglier, Gligorov, et Namer
2014)

Critere | Description
T
T0 Tumeur non décelable a I'examen clinique
Tis Carcinome in situ sans tumeur décelable
T1 Tumeur de moins de 20 mm
T2 Tumeur de taille comprise entre 20 et 50 mm
T3 Tumeur de plus de 50 mm
T4 Tumeur envahissant la peau et/ou la paroi thoracique
N
NO Absence d’adénopathie décelable
N1 Présence d'une ou plusieurs adénopathies axillaires
mobiles
N2 Adénopathies axillaires non mobiles
N3 Adénopathies dépassant la région axillaire, par exemple
sous-claviculaires
M
MO Absence de métastase décelable
M1 Présence d’une ou plusieurs métastases

La classification TNM a permis d’'établir des stades décrivant la gravité de I'atteinte.
Il existe ainsi 5 stades. (Tableau II)

Tableau Il : Les 5 stades des tumeurs du sein

Stade | Description

0] Carcinomes in situ sans tumeur décelable

| Petites tumeurs sans adénopathie (T1 NO)

1 Petites tumeurs avec adénopathies, ou grosses tumeurs sans adénopathie

11 Taille tumorale et/ou adénopathies importantes

[\ Existence d’une ou plusieurs métastases, quel que soit le degré de T et de N

1.3.3. Classification moléculaire

Les tumeurs du sein sont ici différenciées en fonction des récepteurs présents a la
surface des cellules qui les constituent, & partir des examens
anatomopathologiques. Il existe deux grands types de ces récepteurs : les
récepteurs hormonaux et les récepteurs HER- 2. Ces récepteurs sont présents chez
les cellules mammaires normales, mais les cellules cancéreuses peuvent posséder
un nombre bien plus important de I'un ou l'autre de ces types de récepteurs.

Ainsi on classe les tumeurs en trois catégories : celles surexprimant les récepteurs
hormonaux (profils luminal A et luminal B), celles surexprimant les récepteurs HER-
2 (profil HER-2 +), et celles ne surexprimant aucun de ces deux types de
récepteurs (profil basal). Le profil auquel appartient la tumeur est déterminant pour
le choix de la thérapie a utiliser.

15




1.3.3.1. Profils luminal A et luminal B

Ces profils de tumeurs décrivent des cellules anormales surexprimant des
récepteurs hormonaux sensibles aux oestrogénes et aux progestatifs. Les tumeurs
de groupe luminal A sont dites a croissance lente, en opposition a celles du groupe
luminal B dont la croissance est rapide. Les groupes A et B se différencient
également en fonction des types de récepteurs hormonaux surexprimés. Pour ce
type de tumeurs un traitement par hormonothérapie est trés efficace. Une
hormonothérapie est généralement prescrite seule pour le groupe luminal A tres
sensible, en association a une chimiothérapie pour le groupe B moins sensible. Les
thérapies ciblées sont ici sans effets.(Morére et al. 2007)

1.3.3.2. Profil HER-2 +

Ces tumeurs surexpriment les récepteurs HER-2. Elles peuvent aussi posséder des
récepteurs hormonaux en exces. Les thérapies ciblées ont été développées
spécialement pour agir sur ce profil de tumeurs, auparavant résistantes a la plupart
des traitements. (Cours supérieur francophone de cancérologie 2007)

1.3.3.3. Profil basal

Les tumeurs du sein de type basal ne surexpriment ni les récepteurs hormonaux ni
les récepteurs HER-2. Ces cancers sont alors dits triples négatifs. On retrouve
généralement cette forme de tumeurs dans les cancers du sein héréditaires, chez
des patientes porteuses d'une mutation des genes BRCA 1 et 2 ou p53. Ni
I’hormonothérapie ni les thérapies ciblées n‘ont d'impact sur ces tumeurs. Des
recherches sont actuellement en cours pour trouver de nouveaux types de
récepteurs qui seraient surexprimés par les cellules de ce profil, et de nouveaux
médicaments adaptés.(Morére et al. 2007)

1.4. Pronostic

Il est important d’évaluer le pronostic d’'un cancer du sein afin d’en cerner la gravité
et de choisir le traitement le plus adapté. Pour cela on cherche a prévoir les
chances d’obtenir une bonne réponse a ce traitement, et les risques de rechute
aprées traitement. Différents parametres influent ainsi sur le pronostic.

1.4.1. Parametres tumoraux

Le pronostic est en grande partie évalué a partir des différentes classifications des
tumeurs du sein.
Il est ainsi trés dépendant de :

— la taille de la tumeur

— l'envahissement ganglionnaire

— la présence ou non de métastases.
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Une taille tumorale inférieure & 10 mm est un facteur de bon pronostic, tandis que
la présence de nombreuses adénopathies ou métastases |'assombrit
fortement.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014)

Le type de tissu atteint et I'étendue de la tumeur sont aussi a prendre en
compte. L'atteinte de tissus riches en vaisseaux sanguins et lymphatiques est trés
propice au développement d‘adénopathies et a la dissémination de
métastases.(Saglier, Gligorov, et Namer 2014)

1.4.2. Parametres cellulaires

1.4.2.1. Rapidité de prolifération

La rapidité de prolifération des cellules cancéreuses est un important facteur
pronostic.

Il détermine la vitesse a laquelle le cancer s’étend et s’aggrave. On utilise la
protéine Ki67 comme indicateur de cette capacité de prolifération. Cette protéine
est présente dans les noyaux cellulaires en cas de mitose. On ne la retrouve pas
dans les cellules quiescentes. Ainsi un taux élevé de protéine Ki67 révele un grand
nombre de mitose, et donc une prolifération rapide.(Espié 2011)

1.4.2.2. Récepteurs de surface

Il s’'agit des récepteurs hormonaux, sensibles aux oestrogénes et aux progestatifs,
et des récepteurs HER-2. L’activation de ces récepteurs accéléere énormément la
prolifération cellulaire. C’est pourquoi les cancers du sein de type luminal et HER-2
+ ont longtemps été considérés comme de mauvais pronostic. Ces types de cancers
répondaient trés mal aux traitements classiques. Grace a I'hormonothérapie et aux
thérapies ciblées, le pronostic de ces cancers est désormais bien meilleur.(Mignotte
et Fumat 2011)

Les tumeurs du sein de profil basal ou triple négatif restent encore de mauvais
pronostic. lls échappent encore aux traitements. Des recherches sont en cours afin
de mieux connaitre ces types de tumeurs et trouver de nouveaux traitements
spécifiques. (Mignotte et Fumat 2011)

1.4.2.3. Classificateurs multigéniques

Des technigues sont en cours d’études, permettant d’étudier |'expression de
plusieurs genes simultanément. Il s’agit des méthodes MammaPrint® et Oncotype
DX®.(Cours supérieur francophone de cancérologie 2010)
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1.4.3. Grade histopronostique

Le grade SBR (Scarff-Bloom-Richardson) est un trés bon outil dévaluation du
pronostic.

Les tumeurs du sein sont alors classées en trois groupes, a partir d’examens
anatomopathologiques portant principalement sur I'état de différenciation des
cellules cancéreuses.

Les tumeurs de grades | sont constituées de cellules bien différenciées et tres
semblables aux cellules saines. Le pronostic est alors le plus favorable.

Les tumeurs de grade Ill possedent le plus mauvais pronostic, avec des cellules
trés peu différenciées, proliférant tres rapidement.

Le grade Il regroupe des tumeurs de pronostic intermédiaire, avec des cellules
moyennement différenciées.(Morere et al. 2007)

1.4.4. Contexte

D’autres parametres influent sur le pronostic :
- I'4ge de la patiente au moment du diagnostic.
I'avancée de la maladie au moment du diagnostic.

Un age inférieur a 35 ans est un facteur de mauvais pronostic. Le cancer est alors
souvent plus agressif et d’origine héréditaire, échappant aux traitements.

En cas de retard au traitement le pronostic est impacté. Le traitement est plus
difficile, car la tumeur a eu le temps de se développer.(Mignotte et Fumat 2011)

1.5. Récepteurs HER-2

1.5.1. Structure et localisation

La famille HER (Human Epidermal growth factor Receptors) est une des
nombreuses familles de récepteurs a activité tyrosine kinase. Elle se compose de
quatre récepteurs nommés HER-1, HER-2, HER-3 et HER-4. Ce sont des molécules
transmembranaires. (Blay 2009)

Ces récepteurs posseédent une forte homologie dans leur structure primaire (Figure

1).
Chacun d’eux possede :
— un domaine extracellulaire : il est composé de quatre sous-domaines (L1,
CR1, L2 et CR2) et posséde un site de fixation des ligands.
— un domaine transmembranaire lipophile : il permet l'ancrage dans la

membrane cellulaire.

— un domaine juxtamembranaire

— un domaine intracellulaire : il possede une activité tyrosine kinase.

— un domaine C-terminal : il est riche en sites de phosphorylation sur tyrosine
et est trés impliqué dans la transduction du signal.(Blay 2009)

18



_ Domaines

Extracellulaire

Milieu extracellulaire

LR IR EREEREEEL]
1323312408

Cytoplasme

Figure 2 : Structure commune des récepteurs HER(Blay 2009)

1.5.2. Fonctionnement et implication dans le cancer du sein

La fixation d’un ligand sur le domaine extracellulaire induit un changement de
conformation de ce dernier. Cela entraine la dimérisation du récepteur avec un
autre récepteur HER. Toutes les combinaisons de diméres existent. Cette
dimérisation aboutit a l'autophosphorylation des domaines intracellulaires. Les
récepteurs sont alors activés. La transduction du signal fait ensuite intervenir deux
voies principales (Figure 3) : celle des MAP kinases et celle des PI3 kinases. La voie
des MAP kinases favorise la prolifération cellulaire. La voie des PI3 kinases donne
un ordre de survie a la cellule. (Blay 2009)

y Prolifération
>/ Cycle cellulaire

. Apoptose

Figure 3 : Voies simplifiées de signalisation des MAP kinases et des PI3 kinases(Blay
2009)

Les récepteurs de type HER possedent plusieurs ligands (Figure 4). Le récepteur
HER-2 a pour particularité de ne posséder aucun ligand. Sa conformation est
toujours « ouverte ».(Blay 2009)
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Récepteurs ErbB-1 (EGFR) ErbB-2 ErbB-3 ErbB-4

HER1 HER2/neu HER3 HER4
EGF Héréguline Héréguline
TGF-a {Neuréguline) HB EGF
Bétacelluline
Ligands Amphiréguline Epiréguline

HB EGF
Bétacelluline
Epiréguline
Fixation

Domaine du ligand
lextracellulaire \ | ' | ' au récepteur
1

omaine

Domaine
tyrosine kinase}

intracellulaire

Figure 4 : Ligands des récepteurs HER(Kahn et Gisselbrecht 2007)

Une amplification génique est le plus souvent a l'origine de la surexpression des
récepteurs HER-2. Ceux-ci possedent la plus grande activité tyrosine kinase parmi
leur famille. Les dimeéres les faisant intervenir transmettent le signal le plus fort.
C’est pourquoi ces récepteurs jouent un role crucial dans le développement de
tumeurs agressives du sein.

Cette surexpression est également observée dans les cancers du poumon, du célon
et gastrointestinaux.(Blay 2009)

1.5.3. Techniques de mise en évidence anatomo-pathologiques

Le statut HER-2 de la tumeur du sein doit étre déterminé une fois le diagnostic de
cancer posé. Un traitement médicamenteux adjuvant par thérapie ciblée ne pourra
étre prescrit qu’en cas de surexpression avérée des récepteurs HER-2.

Les analyses anatomopathologiques sont réalisées sur des coupes tissulaires de la
tumeur, fixées et incluses en paraffine. Des coupes similaires sont préalablement
utilisées pour établir le diagnostic de cancer.(Blay 2009)

Deux grandes techniques de ciblage des récepteurs HER-2 sont utilisées :
I'immunohistochimie et I'hybridation in situ. Elles peuvent étre utilisées seules ou
en complément l'une de l'autre.

L'immunohistochimie met directement en évidence les récepteurs HER-2. Cette
méthode fait intervenir des anticorps monoclonaux capables de reconnaitre des
fragments spécifiques des récepteurs HER-2. Le résultat est ensuite défini suivant
un score de 0 a 3+. Il peut s’avérer difficile de différencier les récepteurs HER-2
présents naturellement a la surface des cellules (au nombre de 20 000 environ),
d’une réelle surexpression. Cette derniére est avérée si le test révele un cas 3+ ou
un a deux millions de récepteurs sont présents. Les cas 0 et 1+ sont considérés
comme négatifs. Le cas 2+ est incertain, avec environ 500 000 récepteurs HER-2
présents.
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Il nécessite la réalisation d’un test par hybridation in situ pour donner un résultat
s(r. Il ne sera positif qu’en cas d’amplification génique. L'immunohistochimie est
une méthode peu codteuse, simple et rapide, mais dont les résultats sont parfois
ambigus.(Azria et Spano 2006; Blay 2009)

L’hybridation in situ est une méthode indirecte. Elle cible le géne HER2, pour
démontrer une amplification génique. Cette amplification cause une surexpression
du récepteur HER-2 dans environ 90% des cas. Une cellule normale posséde deux
copies de ce gene. L'amplification est certaine a partir de quatre copies, forte pour
dix copies ou plus. Le géne HER2 est situé sur le chromosome 17. En cas de
résultats incertains, en marge, le rapport copies de HER2/centromere du
chromosome 17 est évalué. Un rapport supérieur a 2,2 est positif. Cette méthode
est basée sur la technique de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) ou celle de
CISH (Chromogenic In Situ Hybridization) qui est une version alternative.
L’hybridation in situ est une méthode fiable mais nécessitant des équipements
colteux. Elle est le plus souvent utilisée pour trancher un résultat 2+ d'un test
immunohistochimique.(Azria et Spano 2006; Blay 2009)

1.6. Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux anti-
HER2 et des inhibiteurs de tyrosine kinase classiques

1.6.1. Anticorps monoclonaux : structure et fonction

Deux types de chaines constituent un anticorps ou immunoglobuline, les chaines
lourdes (H) et les chaines légéres (L). Chaque type de chaine est présent en deux
exemplaires identiques. Des liaisons disulfures assurent la cohésion entre ces
chaines. La forme de I'anticorps évoque un Y (Figure 5).(Prin-Mathieu et al. 2003)

Figure 5 : Structure schématique d'une immunoglobuline(Prin-Mathieu et al. 2003)
L’activité d’un anticorps est déterminée par ses deux types de fragments, Fc et Fab.
Le fragment Fc, dit constant, est situé a la base du Y. Composé par |'extrémité des

deux chaines lourdes, sa structure est semblable pour tous les anticorps d’'un méme
organisme. Ce domaine est reconnu par le systéeme immunitaire.(Ligier 2005)
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Les deux fragments Fab identiques, qui constituent les bras du Y, sont composés
chacun d’une chaine lourde et d’'une chaine légéere. Ils sont le siege des domaines
dits variables, divisés en régions hypervariables, situés aux extrémités. Il s’agit des
déterminants de complémentarité (CDR), impliqués dans la reconnaissance de
I'antigene. Un trés grand nombre de conformations existent, en lien avec la grande
diversité structurale des antigenes. Chaque anticorps est spécifigue a un unique
antigéne.(Ligier 2005) En cas de fixation du fragment Fab a un antigéne, le
fragment Fc se modifie. Il déclenche alors les réactions immunitaires en se liant aux

cellules effectrices de I'immunité et en activant le complément.

1.6.2. Anticorps monoclonaux anti-HER-2 classigues

Les anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique ont été obtenus pour la
premiere fois en 1975 grace au procédé d’hybridation lymphocytaire décrit par
Koéhler et Milstein.

Des anticorps tous dirigés contre le méme antigéne sont produits a partir de la
fusion de Iymphocytes murins spécifigues de cet antigéne et de cellules
cancéreuses.(Kahn et Gisselbrecht 2007)

Il existe différents types d’anticorps monoclonaux suivant |'étendue de la région
d’origine murine (Figure 6).

A »H- ' _,_H__ ' _*_-..H,,.

y % - . -
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Murin Chimérique Humanisé Humain
« (m)omab » « ximab » « zumab » « (m)umab »

Figure 6 : Types d'anticorps monoclonaux
En orange : régions d’origine murine
En bleu et jaune : régions d’origine humaine

Le trastuzumab est le premier anticorps monoclonal utilisé dans le traitement des
tumeurs du sein. Cet anticorps posséde un domaine hypervariable dirigé contre la
partie extracellulaire du récepteur HER-2. Il prend la place d‘un ligand. Son action
est extracellulaire. Une fois fixé, le trastuzumab réprime les voies de signalisation
des MAP kinases et des PI3 kinases. Cela ralentit le cycle cellulaire, diminue la
prolifération et favorise I'action des facteurs pro-apoptotiques. La fixation de
I'anticorps peut aussi causer l'internalisation du récepteur HER-2, qui est ensuite
dégradé par la cellule. Cela contribue a réduire le nombre de récepteur HER-2 en
surface. Le fragment Fc de Ianticorps est également actif. Grace a lui, le
trastuzumab recrute des cellules effectrices de limmunité qui vont détruire la
cellule cancéreuse.(Vignot et Soria 2008)
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1.6.3. Inhibiteurs de tyrosine kinase classigues

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ne sont pas des anticorps. Ce sont de petites
molécules d’action intracellulaire. lls ciblent les récepteurs a activité tyrosine kinase
comme la famille HER. Le lapatinib est celui que I'on utilise dans le traitement des
cancers du sein. Il bloque les récepteurs HER-1 et HER-2.

Les inhibiteurs de tyrosine kinase, comme le lapatinib, se fixent sur le domaine
intracellulaire du récepteur HER, au niveau d‘un site de phosphorylation. IlIs
empéchent ainsi les interactions avec la tyrosine. Le récepteur ne peut plus
s’'activer et transmettre de signal par les voies des MAP kinases et des PI3 kinases.
Le lapatinib a une action inhibitrice préférentielle sur la voie des MAP kinases. La
prolifération cellulaire est fortement ralentie. Un effet pro-apoptotique est
également observé.(Blay 2009; Azria et Spano 2006)

1.7. Thérapies ciblées classiques

1.7.1. Le trastuzumab

1.7.1.1. Indications et modalités d’administration

Le trastuzumab est commercialisé sous le nom d'Herceptin®. Il est utilisé dans le
traitement des tumeurs du sein surexprimant les récepteurs HER-2, aprés analyses
anatomo-pathologiques.

Il est prescrit seul ou en association au paclitaxel, au docétaxel ou a une
hormonothérapie par anti-aromatases. Le trastuzumab peut étre utilisé en thérapie
néo-adjuvante (avant tout autre traitement) ou adjuvante (aprés -chirurgie,
chimiothérapie ou radiothérapie). Les modalités d’administration different selon la
situation clinique.(Vignot et Soria 2008)

En situation métastatique, le trastuzumab peut étre prescrit :

— associé a un anti-aromatase (Arimidex®, Aromasine®, ou Femara®) chez
les patientes ménopausées, pour une tumeur surexprimant les récepteurs
hormonaux

— associé au paclitaxel ou au docétaxel, avant toute chimiothérapie, pour les
tumeurs sans surexpression des récepteurs hormonaux

- seul, en traitement de deuxiéme intention, aprés échec d'une chimiothérapie

par taxane ou anthracycline, et échec ou non indication des anti-aromatases.

[2]

En situation précoce, le trastuzumab est utilisé :
— associé au paclitaxel ou au docétaxel, apres une chimiothérapie adjuvante
— associé a une chimiothérapie néoadjuvante, puis seul en traitement adjuvant,
pour les tumeurs localement avancées (y compris inflammatoires), ou
mesurant plus de 2cm de diameétre. [2]
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Le trastuzumab est administré, par perfusion intraveineuse de 90 minutes, toutes
les trois semaines ou sur un rythme hebdomadaire. En cas d’administration toutes
les trois semaines, la dose de charge est de 8mg/kg de poids corporel, puis la dose
d’entretien est de 6mg/kg de poids corporel. L'administration hebdomadaire se fait
suivant une dose de charge de 4mg/kg de poids corporel et une dose d’entretien de
2mg/kg de poids corporel.

Les patientes sont traitées par Herceptin® pendant un an en cas de cancer précoce
ou jusqu’a progression de la maladie en cas de cancer métastatique.
L’administration du trastuzumab nécessite une surveillance des patientes pendant
les 6 heures qui suivent la premiere dose, pendant 2 heures pour les doses
suivantes. [2]

1.7.1.2. Toxicité

Le trastuzumab est potentiellement toxique sur les plans cardiaque, pulmonaire,
hématologique et allergique.

La cardiotoxicité se traduit essentiellement par une insuffisance cardiague modérée
a sévere. Cela s’observe majoritairement en cas d’administration préalable d’une
anthracycline (doxorubicine, épirubicine), elle-méme cardiotoxique. Cette
cardiotoxicité justifie un examen cardiaque initial, pour les patientes ayant été
traitées par anthracyclines ou présentant un risque cardiaque plus élevé (dd a une
hypertension artérielle, une pathologie cardiaque ou un age avancé). L'association
d’'une anthracycline au trastuzumab n’est pas recommandée.(Trédaniel et Marty
2012) [2]

Des pneumopathies infectieuses ou interstitielles ont également été décrites. Ces
évenements sont séveres, occasionnellement fatals. Leur survenue est immeédiate
ou retardée. Le trastuzumab est contre-indiqué chez les patientes souffrant d’une
dyspnée sévere, en lien avec I'avancée du cancer ou avec une pathologie annexe.
Certains médicaments, comme les taxanes, augmentent également le risque de
survenue de ces évenements. Leur utilisation préalable ou concomitante au
trastuzumab est a surveiller.(Trédaniel et Marty 2012) [2]

Les neutropénies fébriles sont fréquentes, notamment en cas d’association du
trastuzumab a un taxane, a la suite d’un traitement par une anthracycline.

Des réactions liées a la perfusion sont aussi couramment observées. Elles sont
généralement immédiates et peu sévéres : hypotension, dyspnée, rougeur. Elles
surviennent alors a la premiere administration. Ces réactions sont parfois tres
séveres, allant jusqu’au choc anaphylactique. La prescription du trastuzumab est

alors contre-indiquée. [2]
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1.7.2. Le lapatinib

1.7.2.1. Indications et modalités d’administration

Le nom commercial du lapatinib est Tyverb®. Tout comme le trastuzumab, il est
utilisé dans le traitement des tumeurs du sein avec surexpression documentée des
récepteurs HER-2. Des études ont montré que son efficacité est bien meilleure en
association gue seul.(Vignot et Soria 2008)

Le lapatinib est indiqué :

— associé a la capécitabine dans le traitement des cancers du sein avancés ou
métastatiques, aprés échec des traitements par anthracycline, taxane et
trastuzumab

— associé a un inhibiteur de I'aromatase en situation métastatique, chez les
patientes ménopausées, en cas de tumeurs surexprimant les récepteurs
hormonaux, en remplacement d’'une chimiothérapie

— associé au trastuzumab pour les cancers du sein métastatiques ne
surexprimant pas les récepteurs hormonaux, aprés échappement d’un
traitement associant trastuzumab et chimiothérapie. [2]

L’association du trastuzumab au lapatinib est encore en cours d’étude.

Le lapatinib garde une efficacité dans les situations ou le trastuzumab n’agit plus.
C’est pourquoi il est prescrit pour traiter les cancers du sein HER-2 positifs
résistants au trastuzumab. [2]

Le lapatinib peut étre délivré par une pharmacie a usage intérieur ou par une
officine.

Il est conditionné sous forme de comprimés dosés a 250mg. Il est administré par
voie orale selon une posologie de 1250mg ou 1500mg par jour en une seule prise,
suivant les indications. Il doit étre pris a distance des repas. Le traitement est
continu et sans interruption.(Trédaniel et Marty 2012) [2]

1.7.2.2. Toxicité

La prescription de lapatinib nécessite une évaluation cardiaque préalable en raison
de sa cardiotoxicité. L'atteinte cardiaque la plus couramment observée est une
diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG). Celle-ci motive une
interruption du traitement.

Le lapatinib est a l'origine de troubles digestifs de type diarrhées, qui sont
relativement fréquents mais restent modérés. Des atteintes cutanées sont
également rapportées, avec survenue de rash cutané, dermatite acnéiforme et
syndrome main-pied. Ces atteintes sont d’une gravité modérée mais peuvent
s’avérer invalidantes. Quelques cas d’atteintes pulmonaires ont été identifiés.

Tyverb® n‘est  contre-indiqué qu’en cas d’hypersensibilité  a ce
médicament.(Trédaniel et Marty 2012) [2]
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1.7.3. Echappement

Il existe un véritable phénoméne de résistance aux thérapies ciblées classiques.
Divers mécanismes en sont la cause.

1.7.3.1. Variation du récepteur HER-2

Des formes de récepteurs HER-2 tronqués apparaissent. Le domaine extracellulaire
du récepteur disparait en grande partie ou en totalité. Ces récepteurs, nommeés p95
HER-2, sont constitutivement activés. Des récepteurs HER-2 sont aussi masqués
par la protéine de membrane MUC4, qui appartient a la famille des mucines. Dans
les deux cas, I’épitope avec lequel interagit le trastuzumab n’est plus accessible.
L’anticorps ne peut plus se fixer sur le récepteur HER-2. Le lapatinib garde quant a
lui son efficacité, de par son action intracellulaire.(Cours supérieur francophone de
cancérologie 2010)

1.7.3.2. Voies de signalisation alternatives

Les autres récepteurs de la famille HER sont davantage présents. HER-1 et HER-3
sont les plus impliqués. Cela conduit & une formation excessive de diméres les
contenant. Le dimére HER-2/HER-3 est notamment trés présent et trés actif. Le
trastuzumab est sans effet sur les récepteurs autres que HER-2. Le lapatinib garde
une efficacité en cas de surexpression de HER-1, qu’il cible autant que HER-2. Il
n’est cependant pas actif contre HER-3.(Blay 2009)

D’autres récepteurs de la grande famille des récepteurs a activité tyrosine kinase
interviennent. Il s’agit principalement du récepteur IGF-IR. Ce récepteur
surexprimé transmet un signal similaire a celui du récepteur HER-2. Il serait méme
capable d’interagir avec les récepteurs HER-2 et de les activer directement.(Blay
2009)

Une activation autonome des voies de signalisation médiées par le récepteur HER-2
est également décrite. La voie des PI3 kinase est la principale concernée. La
protéine PTEN peut étre inactivée par une mutation génétique ou une altération.
Cette protéine a une action inhibitrice cruciale sur la voie des PI3 kinases. La
molécule AKT, élément majeur de cette voie peut aussi étre activée
constitutionnellement.(Kahn et Gisselbrecht 2007)

1.7.3.3. Déficit en transporteurs ABC

Les transporteurs ABC assurent |'entrée du lapatinib dans la cellule cancéreuse. En
cas de déficience de ceux-ci, le lapatinib ne peut alors plus atteindre son site
d’action.(Blay 2009)
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2. Nouvelles thérapies ciblées
anti-HER2
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Le trastuzumab et le lapatinib constituent un arsenal thérapeutique efficace contre
les tumeurs du sein surexprimant HER-2. Cependant, les situations d’échappement
observées et le caractére restreint des indications de ces traitements conduisent a
la nécessité de compléter ces thérapies ciblées disponibles par d’autres molécules.
Les nouveaux médicaments ainsi développés permettent une nouvelle approche du
traitement de ces cancers avec des mécanismes d’action innovants et un possible
élargissement des indications.

C’est ce que nous allons chercher a décrire et a évaluer dans cette deuxiéeme partie.
Nous allons nous pencher sur cing molécules en particulier : trois nouveaux
anticorps monoclonaux (le pertuzumab, le trastuzumab-emtansine et
I'ertumaxomab) et deux nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase (le neratinib et
I"afatinib).

2.1. Anticorps monoclonaux

2.1.1. Pertuzumab ou Perjeta®

2.1.1.1. Structure

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal. Son suffixe « umab » indique qu’il
s’agit d'un anticorps humanisé. Ses domaines variables et hypervariables
constituent la seule partie d'origine murine qu’il possede. L'anticorps humain a
partir duquel il est obtenu appartient a la classe des IgGl. Le pertuzumab est
composé de deux chaines lourdes de type y1 de 449 résidus, et de deux chaines
légeres de type k de 214 résidus. Il se présente sous la forme d’'un monomere. La
structure du pertuzumab est trés proche de celle du trastuzumab. lls ne different
que par les extrémités variables de leurs fragments Fab.(Piccart et al. 2006; Moya-
Horno et Cortés 2015)

2.1.1.2. Mécanisme d’action

Le pertuzumab est le premier médicament d’'une nouvelle classe thérapeutique
appelée « inhibiteurs de dimérisation ». A l'instar du trastuzumab, il cible le
domaine extracellulaire des récepteurs HER-2. Son site de fixation est toutefois
différent. 1l posséde deux épitopes spécifiguement dirigés contre la zone
permettant la dimérisation des récepteurs. Cette zone est appelée domaine Il ou
bras de dimérisation. Elle permet un véritable contact entre deux récepteurs. Elle
n‘est accessible que lorsque le récepteur est en conformation dite ouverte (Figure
7). Le récepteur HER-2 est le seul de sa famille & garder en permanence cette
configuration.(Moya-Horno et Cortés 2015)
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Figure 7: Conformations fermée et ouverte des récepteurs HER et dimérisation en
I'absence de traitement(Blay 2009)

Le pertuzumab prévient I'homo- et I'hétérodimérisation des récepteurs HER-2. Il
empéche ainsi la formation des diméres HER-2/HER-2, HER-2/HER-1, HER-2/HER-3
qui est particulierement redouté et HER-2/HER-4. Il serait méme efficace contre les
dimeres HER-2/IGF-IR qui apparaitraient en mécanisme d’échappement au
trastuzumab. (Cours supérieur francophone de cancérologie 2010) La dimérisation
étant bloquée, aucun signal de prolifération ou de survie n‘est transmis a la cellule.
Le cycle cellulaire est interrompu.

Le fragment Fc du pertuzumab agit de la méme fagon que celui du trastuzumab, en
recrutant des cellules effectrices de lI'immunité et en activant la cascade du
complément,

déclenchant ainsi les mécanismes destinés a détruire la cellule cancéreuse. Le
pertuzumab est un médiateur de la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante
(ADCC ou Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity).(Raymond 2009)

Plusieurs études ont montré que le trastuzumab et le pertuzumab ont des
mécanismes d’action complémentaires. Lorsque le trastuzumab n’agit plus, le
pertuzumab est capable de prendre le relais. Comme nous l|'avons évoqué
précédemment, la formation de diméres HER-2/HER-3 constitue un important
mécanisme d’échappement au trastuzumab. Mais il s’agit précisément du domaine
d’action du pertuzumab.(Moya-Horno et Cortés 2015)

Une association trastuzumab et pertuzumab est de plus possible et efficace parce
que ces molécules ciblent deux sites de fixation différents (Figure 8).
L'encombrement stérique est minime et ne constitue pas un frein pour |'efficacité
thérapeutique. Cette association évoque l'image de « deux balles pour une méme
cible ».(Gongalves 2015) Les actions combinées du pertuzumab et du trastuzumab
entrainent des effets thérapeutiques synergiques et bloquent d’autant mieux la
transmission des signaux de prolifération et de survie a la cellule
cancéreuse.(Goncgalves 2015)

29



De par son action sur la dimérisation, le pertuzumab garde une bonne efficacité sur
les tumeurs du sein possédant des récepteurs HER-2 mais sans surexpression. Ce
n'est pas le cas pour le trastuzumab.(Vignot et Soria 2008)

() HER1/3/4
)

Domaine de

5—- dimérisation ._?

Sous domaine IV

Figure 8 : Pertuzumab et trastuzumab, deux sites d’action différents(Launay-Vacher
2012)

2.1.1.3. Indication et développement clinique

Le pertuzumab est indiqué « en association au trastuzumab et au docétaxel, dans
le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein métastatique ou
localement récidivant non résécable HER-2 positif, n‘ayant pas recu au préalable de
traitement anti-HER-2 ou de chimiothérapie pour leur maladie métastatique. » [2]
Cette association de médicaments est donnée en premiére intention dans ces types
de cancers. [5]

Cette unique indication fait suite aux résultats de l'essai clinique de phase III
CLEOPATRA, réalisé en double aveugle et randomisé, chez des patientes porteuses
de tumeurs du sein métastatiques HER-2 +. Cette étude a permis de démontrer le
bénéfice clinique apporté par [I'addition du pertuzumab a la combinaison
trastuzumab-docétaxel par rapport a I'addition d’un placébo. (Swain et al. 2015)

Le pertuzumab a recu une AMM européenne le 4 mars 2013, sous le nom
commercial Perjeta® (Launay-Vacher 2013) L'étude de phase III CLEOPATRA est,
pour l'instant, la seule a avoir débouché sur une AMM. Aux Etats-Unis, la FDA a
autorisé cette indication le 8 juin 2012.(Moya-Horno et Cortés 2015)

Les études de phase II NeoSphere et TRYPHAENA ont évalué ['efficacité du
pertuzumab et sa tolérance. L'étude NeoSphere a mis en évidence la meilleure
efficacité de la combinaison pertuzumab-trastuzumab-docétaxel, par rapport aux
associations trastuzumab-docétaxel, pertuzumab-trastuzumab et pertuzumab-
docétaxel, dans le traitement de différentes tumeurs du sein HER-2+ non
métastatiques.(Moya-Horno et Cortés 2015) L'étude TRYPHAENA a évalué la
tolérance des patientes a des associations pertuzumab-trastuzumab-docétaxel avec
une anthracycline, en traitement néoadjuvant de tumeurs du sein HER-2+ non
métastatiques.(Moya-Horno et Cortés 2015)
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D’autres indications sont actuellement en cours d’études. L'étude APHINITY de
phase 11l évalue actuellement le bénéfice clinique apporté par le pertuzumab
combiné au trastuzumab et a une chimiothérapie, par rapport a l’‘association
trastuzumab-chimiothérapie. A la différence de I'étude CLEOPATRA, les cancers du
sein traités sont ici précoces, et non métastatiques.(Moya-Horno et Cortés 2015)

Une éventuelle association au trastuzumab-emtansine est également évaluée. Des
études de phase II ont éliminé toute surtoxicité. L’'étude de phase III MARIANNE a
été lancée pour comparer les bénéfices thérapeutiques des associations
pertuzumab-trastuzumab-emtansine, pertuzumab-trastuzumab et trastuzumab-
taxane.(Miller et al. 2014)

Le bénéfice d'une utilisation du pertuzumab en monothérapie est également en
cours d’étude. Cependant les résultats obtenus jusqu’a présent penchent pour une
meilleure efficacité du pertuzumab lorsqu’il est associé a une chimiothérapie.
(Cortés et al. 2012)

Le pertuzumab est étudié dans de nouvelles associations pour le traitement
d’autres tumeurs surexprimant HER-2 :
— avec un inhibiteur de tyrosine kinase, l'erlotinib, dans le cancer du
poumon(Hughes et al. 2014)
— avec un autre anticorps monoclonal, le cetiximab, dans le cancer du célon
(Rubinson et al. 2014).

2.1.1.4. Pharmacocinétique

La pharmacocinétique du pertuzumab a été déterminée lors des essais cliniques de
phases I, II et III. L'évaluation s’est portée sur plusieurs centaines de patientes de
différents ages, traitées pour différentes tumeurs solides HER-2 +. La seule voie
d’administration utilisée a été la voie intraveineuse, avec des perfusions de 30 a 60
minutes. Les doses ont varié de 2 a 25 mg/kg de poids corporel. Le rythme
d’administration a été d'une dose toutes les trois semaines.(Garg et al. 2014)

D’apres les études, le pertuzumab suit in vivo une cinétique biphasique linéaire. Le
modéle pharmacocinétique, a la base de I'’étude du pertuzumab, est de type
bicompartimental. Le schéma d’administration et le modeéle cinétique ont été
déterminés lors des études précliniques. Ces études préalables ont montré le
caractére dose-dépendant de l'action anti-tumorale du pertuzumab. Une homologie
a également été soulignée entre les résultats du pertuzumab et ceux du
trastuzumab. (Launay-Vacher, Spano, et Rey 2012)

On ne dispose pas, a l'heure actuelle, des données de biodisponibilité du
pertuzumab. Cette caractéristique du pertuzumab nécessite encore davantage
d’études. Les volumes de distributions sont, quant a eux, connus avec 3,11 litres
pour le compartiment central (Vc) et 2,46 litres pour le compartiment périphérique
(Vp)(Garg, Quartino, Li et al. 2014). La demi-vie de distribution est de 3,8
heures.(Lam et al. 2015)
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Le métabolisme du pertuzumab n’est pas encore bien cerné. Il suivrait le méme
catabolisme que tout anticorps. Des études sont en cours pour davantage de
précisions. [2] La clairance d’élimination du pertuzumab est de 0,235 litres/jour. Sa
demi-vie d’élimination est de 228,2 heures. Sa demi-vie d’élimination terminale est
de 18 jours. Le rythme d’administration du pertuzumab a été choisi en fonction de
ces durées(Lam et al. 2015). Des études sont encore a mener pour évaluer les
différences d’efficacité et de tolérance en fonction de |I'dge des patientes. Les
données sont également insuffisantes dans les cas d’insuffisances rénales ou
hépatiques séveres. [2] Les études pharmacocinétiques ont démontré que le
pertuzumab ne nécessite pas une dose élevée pour étre actif. Des doses fixes de
charge et d’entretien ont été définies. (Launay-Vacher, Spano, et Rey 2012)

2.1.1.5. Modalités d’administration et posologie

Le pertuzumab est administré par perfusions intraveineuses de 30 a 60 minutes,
avec un intervalle de trois semaines entre chaque injection. Il suit un schéma
posologique comportant une dose de charge initiale de 840mg administrée en 60
minutes, relayée trois semaines plus tard par des doses d’entretien de 420mg
pouvant étre administrées plus rapidement en cas de bonne tolérance (de 30 a 60
minutes). Le traitement se poursuit « jusqu’a progression de la maladie ou
survenue d‘une toxicité inacceptable ». [2]

Le pertuzumab est administré en association au trastuzumab et au docétaxel.
L'ordre d’administration du pertuzumab et du trastuzumab n’a pas d’influence sur
I'efficacité, mais ils ne peuvent étre injectés en méme temps. Quant au docétaxel, il
doit toujours étre administré apres ces deux premiers médicaments (Tableau IlI,
d’aprés les données du RCP de Perjeta®). Il est important de respecter une période
de surveillance de 30 a 60 minutes aprés toute perfusion de pertuzumab, avant
administration du trastuzumab ou du docétaxel. Aprés la dose de charge, la période
de surveillance doit étre de 60 minutes. Cette période d’observation est essentielle
afin de s’assurer de la bonne tolérance du traitement et intervenir en cas de
symptdémes. [2]

Tableau 111 Schéma posologique de I'association Pertuzumab-Trastuzumab-
Docétaxel
Médicaments | Cycle 1 (J1) Cycle 2 et suivants (J22, 143, ...)
Dose de charge initiale : 840mg Dose d’entretien : 420 mg
Durée de perfusion : 60 minutes Durée de perfusion : 30 a 60 minutes
Pertuzumab | Surveillance : pendant la perfusion | Surveillance : pendant la perfusion et
et durant 60 minutes aprés | durant 30 a 60 minutes aprés
perfusion perfusion
Dose de charge initiale : 8mg/kg Dose d entretien : .6mg/kg
] Perfusion v, intervalle de 3
Perfusion 1V .
Trastuzumab e e . semaines
Moment d’injection : 60 minutes e N .
N - . Moment d’injection : 30 a 60 minutes
apres administration du pertuzumab N L :
apres administration du pertuzumab
. ] R >
4 Dose initiale : 75 mg/m?2 Doses sulvantes - 7? & 100mg/m
Docétaxel Ordre de perfusion obligatoire: 3¢me suivant la décision médicale
P g ) Ordre de perfusion obligatoire: 3°me
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En I'absence d’études, aucune adaptation posologique n’est nécessaire dans les cas
suivants :

— patientes agées de plus de 65 ans

— insuffisance rénale légére a sévere

— insuffisance hépatique Iégére a sévere. [2]

Si I'administration du trastuzumab doit étre interrompue, celle du pertuzumab ne
peut étre poursuivie. L’administration concomitante de pertuzumab et de
trastuzumab peut étre maintenue méme si le docétaxel doit étre arrété. Le
traitement peut étre poursuivi durant les périodes de myélosuppression induites par
chimiothérapie, mais la surveillance doit étre renforcée. [2] En cas d’oubli ou
retard de dose, deux situations sont possibles (Tableau IV, d’apres les données du
RCP de Perjeta®).

Tableau IV : Conduite a tenir en cas d'oubli ou de retard de dose

Moins de 6 semaines entre deux |Plus de 6 semaines entre deux

perfusions consécutives perfusions consécutives
— Reprise du schéma posologique au

— Administrer une dose d’entretien début
de 420 mg de pertuzumab des — Administrer une nouvelle dose de
que possible charge de 840 mg de pertuzumab
— Ne pas tenir compte de Ila — Poursuivre l'administration des
prochaine dose planifée doses d’entretien toutes les trois
semaines

2.1.1.6. Conditions de prescription et de délivrance

Perjeta® est un médicament de liste I, réservé a l'usage hospitalier. Il ne peut étre
délivré par une officine de ville. Seuls les médecins spécialistes en cancérologie ou
en oncologie médicale sont autorisés a le prescrire. Il est classé comme
médicament nécessitant une surveillance particuliére. [5] Ce médicament doit étre
conservé au réfrigérateur, a une température comprise entre 2° et 8°C. Il se
présente sous la forme d’une solution dosée a 30mg/ml (Figure 9). Avant
administration, il nécessite une dilution extemporanée dans une poche a perfusion
contenant 250ml de chlorure de sodium dosé a 9mg/ml. Dans un souci de
tracabilité, le nom de spécialité du produit administré dans étre clairement inscrit

dans le dossier du patient. [2]

Perjeta® 420 mg ]‘—"l’

Concentrate for
solution for infusion T e—_—

Pertuzumab

420 mg/14 ml  JEErReeperTy

(oncentrate for sol®
Intravenous use "etuzumab

= Intravenous yse

Figure 9 : Conditionnement de Perjeta®[11]
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2.1.2. Trastuzumab-emtansine ou Kadcyla®

2.1.2.1. Structure

Le trastuzumab-emtansine est également connu sous le nom de T-DM1 ou
Trastuzumab-MCC-DM1. Ce médicament est le résultat du couplage de deux
thérapeutiques : le trastuzumab (anticorps monoclonal anti-HER?2) et la mertansine
(chimiothérapie).(Burris 111 et al. 2011)

La mertansine est un dérivé de la maytansine, un puissant poison du fuseau. C’est
une molécule de structure macrocyclique, trop toxique pour étre utilisée seule. Cet
agent antimicrotubulaire est greffé au niveau du fragment Fc du trastuzumab. Les
deux médicaments sont reliés entre eux par une liaison covalente non réductible de
type thioéther.(Gongalves et al. 2012)

Le nom « emtansine » désigne le complexe formé par :
— le cytotoxique, nommeé DM1 pour « derivative of maytansine 1 »
— et l'agent de liaison, nommé MCC pour (N-maleimidomethyl) cyclohexane-1-
carboxylate. (Figure 10)(Goncalves et al. 2012; Prescrire 2014a)

DM1 MCC Trastuzumab

e

MeO

Figure 10 : Structure détaillée du trastuzumab-emtansine(Burris 11l et al. 2011)

2.1.2.2. Mécanisme d’action

En tant que médicament combiné, le trastuzumab-emtansine posséde un double
mécanisme d’action. Les deux molécules associées conservent chacune leurs
propriétés.
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Le trastuzumab est le premier a pouvoir agir. Son action est la méme que lorsqu'’il
est seul. Il se fixe spécifiquement sur les récepteurs HER-2 et inhibe les voies de
sighalisation intracellulaire faisant intervenir les MAP kinases et les PI3 kinases. De
plus, il posséde toujours son action extracellulaire par activation des cellules
effectrices de limmunité (ADCCou Antibody-Dependent Cell-mediated
Cytotoxicity).(Pers-Regouby 2014)

L’'agent cytotoxique n’est actif que dans un second temps. Il doit préalablement
étre séparé du trastuzumab. Apres fixation et action de l'anticorps monoclonal, le
trastuzumab-emtansine est internalisé, avec le récepteur HER-2, dans un lysosome
de la cellule cancéreuse. La liaison réunissant la mertansine et le trastuzumab est
alors détruite par protéolyse. L'agent cytotoxique, désormais sous forme active, est
libéré dans le milieu intracellulaire de la cellule cancéreuse. Il atteint directement
son site d’action.(Pers-Regouby 2014)

Le DM1 est un poison du fuseau. Cette molécule empéche la formation, par
polymérisation, de microtubules, en se fixant sur la tubuline. Ces microtubules sont
indispensables a la division cellulaire. Le blocage irréversible assuré par la
mertansine induit la mort de la cellule cancéreuse (Figure 11).(Guerin, Sabatier, et
Gongalves 2015)

La mertansine posséde une action similaire aux vinca-alcaloides et aux taxanes.
Cependant elle est beaucoup plus puissante. Elle provoque une toxicité inacceptable
aux doses thérapeutiques, c’est pourquoi elle ne peut étre utilisée seule.
L’association du trastuzumab a cette molécule permet de contourner la toxicité. Le
DM1 est conduit spécifiguement vers les cellules cancéreuses. La liaison covalente
qui lie les deux molécules assure une excellente stabilité du complexe dans le
milieu extracellulaire. L'agent cytotoxique ne peut pas étre rendu actif ailleurs que
dans les cellules cancéreuses surexprimant HER-2. Les cellules saines sont
épargnées.(Guerin, Sabatier, et Goncalves 2015)

HER2
T-DM1

Relargage
emtansine

Inhibition @ @
microtubule

il Lysosome
polymérisation ‘_’\-
i S
e anaan ! i3 R

Internalisation

Figure 11 : Mécanisme d'action du trastuzmab-emtansine(Launay-Vacher 2012)
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2.1.2.3. Indication

Le trastuzumab-emtansine a obtenu une AMM le 15 novembre 2013. Il est
commercialisé sous le nom de Kadcyla®. [4]

Ce médicament est utilisé en monothérapie. Il est indiqué pour traiter les «patients
adultes atteints d’'un cancer du sein HER-2 positif métastatique ou localement
avancé non résécable, ayant recu au préalable du trastuzumab et un taxane,
séparément ou en association. » [2]. Il est prescrit en traitement de deuxiéme
intention ou plus, chez les patientes ayant recu « un traitement antérieur pour la
maladie localement avancée ou métastatique » [2] ou ayant « présenté une
progression de la maladie pendant un traitement adjuvant ou dans les six mois
suivant sa fin ». [2,7]

D’autres indications sont actuellement en cours d’études.

2.1.2.4. Développement clinique

Des études de phase | ont été réalisées dans le traitement des cancers du sein
HER-2 positifs métastatiques ayant bénéficié d'un traitement préalable et
présentant une résistance au trastuzumab. Les réponses cliniques ont été
favorables. La dose maximale tolérée et Ila toxicité limitante ont été
déterminées.(Belmondo et al. 2012) Plusieurs études de phases Il ont évalué, pour
ce méme profil de patientes, le taux de réponse au T-DM1 et la survie sans
progression.(Belmondo et al. 2012)

Les deux études de phase Il EMILIA et TH3RESA ont ciblé les cancers du sein HER-
2 positifs, métastatiques ou localement avancés non résécables.(Martinez et al.
2015)

- EMILIA

L'étude EMILIA a comparé le trastuzumab-emtansine a l|'association lapatinib et
capécitabine (inhibiteur de tyrosine kinase classique et analogue de la pyrimidine).
Cet essai clinique a évalué l'efficacité et la tolérance de cette nouvelle thérapie
ciblée.(Verma et al. 2012)

Les patientes incluses dans ces recherches devaient avoir préalablement recu un
traitement a base de trastuzumab et de taxane. Pour certaines d’entre elles, la
maladie avait progressé sous ce premier traitement ou dans les six mois suivants.
Les deux traitements comparés ont été administrés en situation adjuvante. L'essai
clinigue a exclu les situations de métastases cérébrales, dont celles ayant été
traitées moins de deux mois auparavant.(Verma et al. 2012)

L'étude EMILIA a dévoilé une amélioration significative de la survie sans
progression et de la survie globale, suite au traitement par trastuzumab-emtansine.
(Figure 12) Le taux de réponse global au traitement est également augmenté, ainsi
que la durée de réponse qui représente pres du double de celle obtenue avec
I'association lapatinib-capécitabine.(Verma et al. 2012) A ce jour, il s’agit de la
seule étude ayant permis I'obtention d’'une AMM.
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- TH3RESA

L'étude TH3RESA a montré l'amélioration de la survie sans progression et la
meilleure tolérance apportées par le trastuzumab-emtansine par rapport a un
traitement classique choisi par le praticien oncologue.(Martinez et al. 2015)

100 Médiane Nb
E? (mois)  d’évenements
e 80 Lapatinib-Capecitabine 6.4 304
£ T-DM1 96 265
£ 6o P<0,001
£
-3
E
£
2 T-DM1
a2 \“\_L
0 Lapatinib-capecitabine
0 2 4 6 8 10 12 14 16 13 20 22 24 26 28 30
Nb de Mois
patientes
Lapatinib- 496 404310176129 73 5335 25 14 9 8 5 1 0 O
capecitabine
T-DMI 495419341 236183130101 72 54 44 30 18 9 3 1 0

Figure 12 : Etude EMILIA, comparaison de la survie sans progression(Guerin,
Sabatier, et Goncalves 2015)

D’autres études de phase III sont encore en cours, pour évaluer l'intérét du T-DM1
dans le traitement des cancers du sein de stades précoces. Il s'agit notamment des
études KAITLIN, KATHERINE et KRISTINE.(Martinez et al. 2015)

L'étude MARIANNE, précédemment évoquée, s'intéresse a l'association pertuzumab
et trastuzumab-emtansine. Elle concerne les cancers du sein métastatiques, non
traités préalablement. Trois associations sont comparées : trastuzumab-emtansine
et pertuzumab, trastuzumab-emtansine et placébo, trastuzumab et taxane
(paclitaxel ou docétaxel). Les premiers résultats sont prometteurs. La survie sans
progression n’‘est pas diminuée par [association trastuzumab-emtansine et
pertuzumab, elle est méme légérement augmentée. Les données de tolérance
penchent en faveur des deux associations impliquant le trastuzumab-emtansine.
D’autres parameétres sont en cours d’évaluation, notamment le bénéfice clinique, la
survie globale et le taux de survie a un an.(Bighin, Pronzato, et Del Mastro 2013)

2.1.2.5. Pharmacocinétique

Les essais cliniques de phase I et II ont permis d’évaluer la pharmacocinétique du
trastuzumab-emtansine. Ce médicament a été administré toutes les trois semaines,
par perfusions intraveineuses, initialement a des doses comprises entre 0,3 et 4,8
mg/kg de poids corporel, puis plus précisément pour une dose de 3,6mg/kg de
poids corporel.(Shen et al. 2012)
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Le trastuzumab-emtansine suit une pharmacocinétique linéaire a partir de
I'administration de 2,4mg/kg de poids corporel. Son volume de distribution central
est proche du volume sanguin, a raison de 3,13L. [2]

Un élément radioactif a été combiné au trastuzumab-emtansine, comme traceur,
pour doser la quantité de T-DM1 entier dans le sang. Il est fondamental que la
partie cytotoxique du médicament ne soit détachée du trastuzumab que dans les
lysosomes des cellules-cibles, en raison de sa toxicité.

Les analyses ont révélé que 95% du trastuzumab-emtansine est sous forme entiere
et lié aux protéines plasmatiques. Seule une trés faible quantité de cytotoxique
MCC-DM1 a été retrouvée libre dans le plasma. Cela montre la grande stabilité de
la liaison thioéther. Le médicament n’est que trés faiblement métabolisé. (Launay-
Vacher et Antoine 2012)

Cette analyse par traceur radioactif a aussi cerné les voies d’élimination des
catabolites du trastuzumab-emtansine, a savoir dans les selles pour plus de 80%,
dans la bile et trés faiblement dans les urines.(Shen et al. 2012; Launay-Vacher et
Antoine 2012) Il n'y aurait pas de phénomene d’accumulation. La clairance du
médicament est de 0,68L/j. Sa demi-vie d’élimination approche les 4 jours. [2]

Il a été démontré que la pharmacocinétique du trastuzumab-emtansine ne varie
pas selon I'age des patientes. En revanche, les données sont encore insuffisantes
en ce qui concerne les cas d’insuffisances rénales et hépatiques. [2]

2.1.2.6. Modalités d'administration et posologie

Le trastuzumab-emtansine est administré par perfusion intraveineuse, une toutes
les 3 semaines. La dose recommandée est de 3,6 mg/kg de poids corporel. La
perfusion initiale dure 90 minutes. Elle nécessite une surveillance attentive en cours
de I'administration et durant les 90 minutes qui suivent. Les perfusions suivantes
peuvent étre administrées sur une durée de 30 minutes, si le médicament est bien
toléré. (Figure 13) Un temps de surveillance de 30 minutes aprés la perfusion est
alors suffisant. Le traitement doit étre poursuivi « jusqu’a progression de la maladie
ou survenue d’une toxicité inacceptable ». [2]

[2ominisTRATIONS SUIVANTES]
Perfusion IV : 90 min - Perfusion IV : 30 min - Perfusion IV : 30 min -l PROGRESSION DE LA MALADIE
Dose : 3,6 mg/kg Dose : 3,6 mg/kg Dose : 3,6 mg/kg
Surveillance : 90 min Surveillance : 30 min Surveillance : 30 min
3 semaines plus tard 3 semaines plus tard

Figure 13 : Schéma posologique du trastuzumab-emtansine, en cas de bonne
tolérance au traitement
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Le trastuzumab-emtansine est a l'origine d’effets indésirables parfois graves. Leur
survenue peut motiver l'interruption du traitement, une diminution posologique
voire un arrét définitif. 1l est possible de réduire la dose administrée a 3,0 mg/kg,
voire a 2,4 mg/kg si la situation le demande. La posologie ne doit pas étre diminuée
au-dela de cette derniére dose. La pharmacocinétique du médicament n’est alors
plus la méme. Si I'état clinique est encore sévere apres diminution de la dose, le
traitement par T-DM1 doit étre arrété. (Figure 14) De plus, il est impossible de
repasser a une dose plus forte aprés une diminution de celle-ci.(Pers-Regouby
2014) [2]

Dose initiale - 3,6 mg/kg

Mauvaise tolérance au traitement

Premiére
reduction de » 3,0 mag/kg
dose

Pas d’amelioration de tolérance

Deuxieme
réduction de - 2,4 mg/kg
dose

Pas d’amelioration de tolérance

Toxicité inacceptable

.4

Arrét du
traitement

Figure 14 : Schéma de réduction de dose du trastuzumab-emtansine

La posologie ne nécessite pas d'étre adaptée en fonction de I'd4ge de la patiente. En
cas d'insuffisances rénales et hépatiques, il n‘existe, pour le moment, aucune
recommandation spécifique. Les données cliniques actuelles ne donnent pas
suffisamment de renseignements pour une éventuelle adaptation posologique. Une
surveillance étroite est donc indispensable. [2]

S’il survient un oubli ou un retard de dose, il est déconseillé d’attendre la date
prévue de la perfusion suivante. La dose manquante doit étre administrée dés que
possible. Le schéma posologique reste le méme. La dose suivante doit étre
administrée 3 semaines apreés la dose récupérée, et ainsi de suite.(Pers-Regouby
2014) [2]
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2.1.2.7. Conditions de prescription et de délivrance

Le trastuzumab-emtansine appartient a la liste 1. Son usage est réservé au milieu
hospitalier. Seuls les médecins spécialistes en cancérologie et en oncologie
meédicale sont autorisés a le prescrire. Ce médicament nécessite une surveillance
particuliére. Il n’est pas disponible en officine de ville, seules les PUI peuvent le
délivrer. [4]

Kadcyla® existe sous forme de poudre pour solution a diluer, a deux dosages 100
mg et 160 mg. (Figure 15) Sa reconstitution nécessite I'ajout, a l'aide d’une
seringue stérile, d'eau pour préparation injectable, 5 ml pour le flacon a 100 mg, 8
ml pour le flacon a 160 mg. Le volume approprié de solution est ensuite prélevé et
injecté dans « une poche pour perfusion contenant 250 ml d'une solution de
chlorure de sodium a 4,5 mg/ml (0,45 %) pour perfusion ou de chlorure de sodium
a 9 mg/ml (0,9 %) ». [4,9] Il n’est pas possible d'utiliser une poche de glucose a
5%.

Le volume a prélever est calculé selon la formule suivante [2]:

. ; mg
Popidscorporelenkg x Dose E?‘!E Doze totals 2 administrar
Volume (ml) = , . — =
Concentration de la solution reconstitues M~ 20

Cette préparation doit étre extemporanée. Le médicament non reconstitué est a
conserver au réfrigérateur, pendant 3 ans au maximum. [2]

Kadcyla® 100 mg Kadcyla® 160 mg
pd para concentrado para P para concentrado para
solugdo para perfusao solucdo para perfusio
trastuzumab emtansina trastuzumab emtansina
Totmg C T
Para administracio Para administracao
intravenosa apos Intravenosa apés
reconstituicao e diluicio reconstituicao e diluicio

1 frasco para D \ f"’é‘m para

nfetive; Injetdveis de
D 100 ,;:s % CRoche 160 mg Roche

Figure 15 : Les deux conditionnements de Kadcyla®[9]
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2.1.3. Ertumaxomab ou Rexomun®

2.1.3.1. Structure

L'ertumaxomab est un anticorps monoclonal bispécifique. Sa structure de base a
été exploitée de facon optimale. Il s’agit d’'un anticorps Triomab®. Chaque bras de
I'anticorps posséde une cible particuliére. L'un des bras de I'ertumaxomab est dirigé
contre les récepteurs HER-2 des cellules cancéreuses. L'autre bras se lie
spécifiguement au complexe CD3 présent a la surface des lymphocytes T. La base
du Y conserve un fragment Fc reconnaissable par le systéme
immunitaire.(Diermeier-Daucher et al. 2012)

Ce type d’anticorps est obtenu par hybridation de deux anticorps : un IgG2a de
souris dirigé contre HER-2 et un 1IgG2b de rat spécifigue de CD3. (Figure 16) Le
suffixe « xomab » indique |'origine murine de cet anticorps. Il ne posséde aucune
partie d’‘origine humaine, contrairement aux anticorps précédemment
décrits.(Diermeier-Daucher et al. 2012; Chelius et al. 2010)

Fragment Fab 1 Fragment Fab 2
dirigé contre HER-2 dirigé contre CD3

Chaine lourde
IgG2b de rat

Chaine lourde
IgG2a de souris

Figure 16 : Structure de I'ertumaxomab

2.1.3.2. Mécanisme d’action

L'ertumaxomab est dit trifonctionnel. L'un de ses fragments Fab agit directement
contre les cellules cancéreuses. Il se fixe sur le domaine extracellulaire des
récepteurs HER-2 et inhibe leur hétéro-dimérisation. L'impact contre I’homo-
dimérisation est controversé. L’anticorps se fixerait sur la sous-partie 111 du
domaine extracellulaire, un site différent des cibles du trastuzumab et du
pertuzumab. La cascade de signalisation induite par les récepteurs HER-2 est ainsi
inhibée. (Diermeier-Daucher et al. 2012; Orphanos et Kountourakis 2012) L’action
sur I'hétéro-dimérisation des récepteurs permet de palier aux situations
d’échappement au trastuzumab, notamment en empéchant la formation du dimére
HER-2/HER-3 particulierement redouté.
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L'autre fragment Fab de I'ertumaxomab est dirigé contre le complexe CD3, présent
a la surface des lymphocytes T. Le CD3 est indispensable a I'action du TCR, avec
qui il forme un complexe. Le TCR est une immunoglobuline présente a la surface
des lymphocytes T, qui reconnait les antigenes préparés par les cellules
présentatrices de l'antigene ou CPA. L’action conjointe de CD3 et du TCR en
présence d'un antigene déclenche l'action cytotoxique du lymphocyte T et sa
prolifération. [10]

En se fixant sur CD3, l'ertumaxomab induit l'activation du lymphocyte T, sans
passer par lintermédiaire des CPA. Le Ilymphocyte libere des cytokines
(principalement IL2, IL6, IFNy et TNFa). La libération d'IL2 induit la prolifération du
lymphocyte T. La réponse cytochimique varie selon le type de lymphocyte T ciblé
(cytotoxique, auxiliaire ou régulateur). La cellule cancéreuse ciblée par |'autre bras
de l'anticorps est ainsi attaquée.(Chelius et al. 2010; Jager et al. 2009)

Le fragment Fc de I'ertumaxomab est reconnu par les récepteurs Fcy de type I/III
des cellules immunitaires et déclenche I'ADCC. Des macrophages ou des cellules
dendritiques sont recrutées. Ainsi l'ertumaxomab permet la formation d’un
complexe comportant une cellule cancéreuse, un lymphocyte T et une cellule
dendritique ou un macrophage. Ce complexe conduit a la destruction de la cellule
cancéreuse par cytotoxicité et phagocytose. (Figure 17) La réponse immunitaire
anti-tumorale mise en place serait de longue durée grace a l'intervention combinée
des immunités humorale et cellulaire. L'ertumaxomab est actif non seulement sur
les cellules cancéreuses sur-exprimant HER-2 mais aussi en cas d’expression
normale de ce récepteur. (Nielsen et al. 2013a)

Prolifération

Cellule tumorale HER-2 +
_ . Lymphocyte T
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—
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Figure 17 : Mécanisme d'action de I'ertumaxomab
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2.1.3.3. Indication

Des études sont encore en cours afin de déterminer avec précision les indications
de l'ertumaxomab. Cette molécule semble posséder une réelle efficacité non
seulement sur les cancers du sein métastatiques HER-2+ mais aussi sur les
tumeurs mammaires ne surexprimant pas ces récepteurs (tumeurs de résultat
immunohistochimique 1+ et test FISH négatif).
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L'utilisation en traitement adjuvant ou néo-adjuvant et en association reste a
définir.(Jager et al. 2009) L’ertumaxomab n’est pas encore commercialisé. Il ne
posséde pour le moment aucune AMM. Son nom commercial choisi est
Rexomun®.(Tinoco et al. 2013)

2.1.3.4. Développement clinique

— Etudes cliniques de phase |

Ces études ont évalué la tolérance a l'ertumaxomab. Elles ont déterminé la dose
maximale tolérée ainsi que la dose recommandée nécessaire aux études cliniques
suivantes. Elles ont également confirmé |'action antitumorale de I'ertumaxomab par
dosage de différents éléments immunologiques (cytokines libérées, cellules
immunitaires, anticorps anti-ertumaxomab). Ces études ont inclus des femmes
atteintes de cancers du sein métastatiques, de résultats immunohistochimiques 1+,
2+ et 3+ vis-a-vis des récepteurs HER-2. [6]

Le schéma d’administration de l'ertumaxomab a été de 2 cycles de 28 jours,
séparés par une pause thérapeutigue de 21 jours. Durant chaque cycle, 5 doses
d’ertumaxomab ont été administrées. Les doses ont été augmentées
progressivement. Elles ont varié de 10 a 200 pg selon les patientes.
L’'administration a été possible par perfusion intraveineuse de 3 heures. Chaque
dose a été précédée par lI'administration de paracétamol par voie orale et d'un
antihistaminique intraveineux, en prévision d’éventuels effets indésirables liés a la
perfusion. Chaque administration d’ertumaxomab a nécessité une surveillance
hospitaliere de 24h. L'efficacité antitumorale n’a été observée que plusieurs mois
apres la fin des cycles d’administration. Ces études se poursuivent encore. (Kiewe
et al. 2006) [1]

— Etudes cliniques de phase 11

Les études de phase Il ont été temporairement interrompues pour des raisons de
financement, sans rapport avec le potentiel de cette nouvelle molécule. Elles ont
repris récemment.(Tinoco et al. 2013)

Plusieurs études sont en cours. Elles portent sur des patientes atteintes de tumeurs
mammaires avec ou sans surexpression des récepteurs HER-2, ne pouvant pas étre
traitées par hormonothérapie. Elles ont pour but de vérifier la pertinence clinique de
I'ertumaxomab et de déterminer le meilleur schéma posologique. Elles évaluent
notamment la durée de survie sans progression, le temps de réponse au traitement
et la gravité des effets indésirables. (Kiewe et Thiel 2008) [1]

L'ertumaxomab est administré a des doses augmentant progressivement de 10 a
100 ug, par perfusions intraveineuses de 3 heures. Les doses sont administrées
tous les 7 jours pendant 12 semaines ou jusqu’a survenue d‘une toxicité
inacceptable. Chaque administration nécessite une surveillance de 24 heures.
(Kiewe et Thiel 2008) [1]

— Etudes cliniques de phase 111
Aucune étude de phase III n‘a débuté pour le moment.
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2.2. Inhibiteurs de tyrosine kinase de deuxieme génération

2.2.1. Neratinib

2.2.1.1. Structure et mécanisme d’action

Le neratinib est une petite molécule capable d’entrer dans les cellules cancéreuses
(Figure 18). Il est dit pan-HER car il est actif a la fois contre les récepteurs HER-1,
HER-2 et HER-4. Il se fixe sur le domaine intracellulaire de ces récepteurs, au
niveau d’un résidu cystéine qu’ils ont en commun. Cette fixation empéche I'activité
de phosphorylation des récepteurs. Les voies de signalisation des MAP Kkinases et
des PI3 kinases ne peuvent pas se mettre en place. Le neratinib restreint ainsi la
prolifération des cellules cancéreuses.(Segovia-Mendoza et al. 2015)

Figure 18 : Structure chimique du neratinib (Feldinger et Kong 2015)

Contrairement au lapatinib, un ITK de premiére génération, le neratinib se lie aux
récepteurs de facon irréversible. Son action se prolonge jusqu’a destruction et
remplacement du récepteur par la cellule cancéreuse. Le neratinib n’inhibe pas
I'activation des récepteurs HER comme le trastuzumab. Il n‘empéche pas non plus
leur dimérisation comme le pertuzumab. Mais il rend impossible leur
fonctionnement, une fois que ces récepteurs sont préts. (Segovia-Mendoza et al.
2015)

Le neratinib permet de pallier aux situations de résistance aux thérapies ciblées
classiques car il est pan-HER. Il est actif contre tous les diméres faisant intervenir
HER-2. 1l prend le relais lorsque le trastuzumab et le lapatinib ne sont plus
efficaces. Il posséderait, de plus, un autre mécanisme d’action pouvant diminuer de
beaucoup les phénomeénes d’échappements thérapeutiques. Il bloquerait certains
transporteurs tres impliqués dans |’évacuation des molécules anticancéreuses hors
des cellules malades. Il s'agit des transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette). Une
inhibition a été démontrée in vitro et in vivo sur le sous-groupe majeur ABC B1. A
forte dose le neratinib serait méme capable d’inhiber le sous-groupe le plus actif
ABC G2 aussi nommé Breast Cancer Resistance Protein. L'effet en conditions réelles
nécessite encore des études.
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Le blocage de ces transporteurs permettrait d’augmenter considérablement la
concentration en molécule anticancéreuse dans la cellule ciblée. (Zhao et al. 2012)

2.2.1.2. Indication

Le neratinib ne posséde encore aucune AMM. Son nom commercial n‘est pas encore
connu. Il est utilisé a la fois dans le cancer du sein et dans le cancer du poumon.
Son efficacité a été démontrée contre les tumeurs mammaires HER-2 +. En
revanche son action est tres faible lorsque ces récepteurs sont peu présents, de
méme que sur les cellules cancéreuses n’exprimant ni HER-1 ni HER-2. Il pourrait
toutefois représenter un grand progres dans le traitement des cancers du sein avec
métastases cérébrales. Il a montré une efficacité avec ou sans traitement préalable
par trastuzumab. (Segovia-Mendoza et al. 2015; Feldinger et Kong 2015)

2.2.1.3. Développement clinique

— Le neratinib en monothérapie

Au cours d’études cliniques de phase I, le neratinib a été évalué en monothérapie
pour le traitement de cancers du sein avancés HER-2+. Les patientes ont recu des
doses journalieres allant de 40 a 400 mg. La dose maximale tolérée a été
déterminée a 320 mg et la dose thérapeutigue a 240 mg. Le neratinib a été
administré par voie orale. Un traitement préalable par trastuzumab, anthracycline

ou taxane a induit de meilleurs résultats cliniques.(Feldinger et Kong 2015)

Les résultats des études de phase Il ont montré la bonne tolérance au neratinib des
patientes traitées pour un cancer du sein HER-2+ avancé, avec ou sans traitement
préalable par trastuzumab. Il a été démontré que la dose journaliére de 240 mg est
la plus adaptée vis-a-vis de l'efficacité et des effets secondaires. (Burstein et al.
2010)

L'étude de phase III en double aveugle ExteNET trial compare l'efficacité du
neratinib a celle d’un placebo en traitement adjuvant de deuxieme intention des
cancers du sein HER-2+ non métastatiques. Les 2 840 patientes incluses ont toutes
recu un traitement préalable par chirurgie puis par trastuzumab. Le neratinib ou le
placebo sont administrés par voie orale une fois par jour pendant un an. Aucun
traitement prophylactique n’est administré en prévision des éventuels effets
indésirables. Des résultats sont déja disponibles. Le neratinib a augmenté de 33 %
la survie sans progression par rapport au placebo. Le taux de survie a 2 ans est de
93,9 % avec le neratinib et seulement de 91 % avec le placebo. Le groupe traité
par neratinib a présenté 49 % de rechutes en moins que le groupe ayant recu le
placebo. Le neratinib semble également avoir une efficacité sur les patientes
porteuses de tumeurs positives a la fois aux récepteurs HER-2 et récepteurs
hormonaux. Cette étude se poursuit et pourrait permettre |'obtention d’une
autorisation de commercialisation. (Feldinger et Kong 2015; Chan et al. 2016)
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— Le neratinib en association

De nombreuses études se penchent sur l'efficacité antitumorale du neratinib utilisé
en bithérapie ou en trithérapie. Il existe un grand nombre d’associations
possibles.(Feldinger et Kong 2015)

L'association du paclitaxel au neratinib est évaluée dans I'étude de phase II
NEfERTT qui la compare a l'association trastuzumab et paclitaxel. 480 patientes
sont incluses. Elles sont porteuses d’'une tumeur mammaire HER-2+ métastatique.
Elles ont bénéficié au préalable d'un traitement par chirurgie puis par trastuzumab
ou lapatinib utilisés en monothérapie. Le neratinib est administré par voie orale a
raison d’'une dose de 240mg par jour. 80mg/m2 de surface corporelle de paclitaxel
sont injectés en perfusion IV par cycle de 28 jours a J1, J8 et J15 de chaque cycle.
Le trastuzumab est donné a la dose d’attaque de 4mg/kg de poids corporel suivie
par une dose hebdomadaire de 2mg/kg en perfusion IV. Tous les traitements sont
poursuivis jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’une toxicité
inacceptable. Le but de I'étude est de comparer les taux de survie sans progression,
les taux de survie globale, les durées de réponse ainsi que les bénéfices cliniques et
les effets indésirables. [1]

Une trithérapie par neratinib, paclitaxel et trastuzumab fait I'objet d’'une autre
étude. Elle cible des patientes atteintes de cancers du sein métastatiques HER-2+.
Cette trithérapie est administrée en traitement adjuvant de deuxiéme ligne faisant
suite a une ou plusieurs chimiothérapies et a un traitement par thérapie ciblée
classique. La dose journaliere de neratinib administrée varie de 120 a 240 mg. Les
schémas d’administration du trastuzumab et du paclitaxel sont les mémes que dans
I'étude précédemment évoquée. Cette étude évalue le bénéfice clinique et la
tolérance de cette trithérapie. La dose de neratinib la plus adaptée semble étre 200
mg par jour pour tenir compte de la probable majoration des effets
indésirables. (Jankowitz et al. 2013)

Le neratinib est également évalué en bithérapie avec le trastuzumab seul. La cible
est, comme dans l'étude précédente, les cancers du sein HER-2+ métastatiques
avec traitements préalables. Le neratinib est administré a la dose de 160 mg par
jour ou de 240 mg par jour. L'étude compare ainsi plusieurs groupes de patientes.
L'administration du trastuzumab se fait selon le protocole précédemment décrit.
L'objectif est de s’assurer de l'absence de toxicité inacceptable et de lintérét
thérapeutique de I'association. [1]

La bithérapie neratinib et capécitabine est comparée a l'association classique
lapatinib et capécitabine dans une étude clinique de phase IlIl randomisée et
multicentrique. Les deux types de traitements ont pour cible les cancers du sein
HER-2+ métastatiques. Les patientes ont recu au préalable un ou plusieurs
traitements par thérapies ciblées classiques. Prés de 600 patients sont incluses. Le
neratinib est administré par cycles de 21 jours par voie orale a la dose journaliere
de 240 mg. La dose de lapatinib est de 1250 mg par jour par voie orale, également
en cycles de 21 jours. La capécitabine est donné par voie orale, difféeremment selon
son association : 1500 mg /m2 de surface corporelle par jour en association avec le
neratinib et 2000 mg /m?2 de surface corporelle par jour en association avec le
lapatinib.
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Dans les deux cas, la capécitabine suit un schéma posologique par cycles de 21
jours, et n‘est administré que de J1 a J14. L'étude se poursuit jusqu’a progression
de la maladie ou survenue d’une toxicité inacceptable. Cette étude pourrait
démontrer une amélioration de la survie sans progression, de la survie globale et
de la réponse clinique. [1]

Le neratinib pourrait également étre utilisé dans une association de quatre
molécules comportant en plus le trastuzumab, le pertuzumab et le paclitaxel. C'est
le sujet d’une étude de phase I récemment ouverte. L'efficacité et la toxicité de
cette association sont évaluées sur un groupe d’une quarantaine de patientes
porteuses de tumeurs de sein HER-2+ avec ou sans métastases. La meilleure dose
de neratinib doit également étre déterminée.

Quatre groupes ont ainsi été formés selon la dose journaliere de neratinib
administrée par voie orale :

- 80 mg

— 100 mg

- 160 mg

— ou 200 mg.

Les trois autres médicaments sont donnés en perfusions intraveineuses. Le
paclitaxel est administré a raison de 80 mg/m=2 de surface corporelle une fois par
semaine. La dose de charge du trastuzumab est de 4mg/kg de poids corporel suivie
par une dose de 2mg/kg toutes les semaines. Le pertuzumab est administré selon
une dose de charge de 840 mg suivie par 420 mg donnés toutes les trois semaines.

[1]

Une étude se penche sur |'éventuelle bithérapie par neratinib et trastuzumab-
emtansine. L'objectif est de trouver la meilleure dose de neratinib a combiner au T-
DM1 et d’évaluer la capacité de cette nouvelle association a bloquer la progression
de la maladie. Dans ce but, I'étude est divisée en deux évaluations successives. Le
trastuzumab-emtansine est administré, pour chaque évaluation, en cycles de 21
jours. Chacune des 63 patientes incluses recoit a J1 une perfusion intraveineuse de
3,6mg/kg de poids corporel. Le neratinib suit un schéma plus complexe (Tableau V,
d'aprés les données de I'étude clinique disponibles sur ClinicalTrials.gov). Cette
étude comprend des examens sanguins et des biopsies de contrble. [1]

Tableau V : Schémas d’administration du neratinib de I’étude clinique

Premiére évaluation : Deuxieme évaluation :

dose optimale de neratinib efficacité de I'association

Administration du neratinib par paliers | Administration de la dose optimale
successifs de doses croissantes déterminée de neratinib

Palier 1 120 mg par jour

Pal!er 2 160 mg par J_our Une dose optimale par jour

Palier 3 200 mg par jour

Palier 4 240 mg par jour

Durée : Chaque palier équivaut a un cycle | Durée : Jusqu’a progression de la maladie

de 21 jours ou survenue d’une toxicité inacceptable
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La bithérapie neratinib et vinorelbine (cytotoxique de la classe des vinca-alcaloides)
est également envisagée. C'est le sujet d’'une étude de phase I/II qui recherche la
dose maximale tolérée de neratinib et évalue l'efficacité et la tolérance de cette
association. L'essai se porte sur 92 patientes atteintes d’'un cancer du sein HER-2+
métastatique, avec ou sans traitement préalable par une thérapie ciblée classique.
La dose optimale de neratinib a été déterminée. Le neratinib a été administré soit a
160 mg par jour soit a 240 mg par jour, toujours par voie orale. La dose retenue
est 240 mg. Elle est utilisée dans la suite de |'étude. La vinorelbine est administré,
dans les deux parties de l'essai, a raison de 25mg/m2 de surface corporelle par
cycles de 21 jours a J1 et J8.(Awada et al. 2013)

2.2.1.4. Pharmacocinétique

La concentration plasmatique du neratinib a été déterminée dans une étude de
phase Il. Le neratinib a été administré a 81 patientes a la dose journaliére de 240
mg au cours d’un repas, pendant plusieurs mois. La concentration plasmatique
moyenne est comprise entre 52 et 59 ng/mL. Cette concentration est obtenue
aprés deux mois de traitement quotidien. Elle reste la méme le temps que se
poursuit le traitement. Les études précliniques ont établi que I'effet thérapeutique
du neratinib ne commence a étre observé qu’a partir d'une concentration
plasmatique de 28 ng/mL.(Burstein et al. 2010)

Le pic de concentration plasmatique est atteint entre 3 heures et 6 heures 30
minutes aprés administration du neratinib. La concentration plasmatique est liée a
la dose journaliere administrée. Elle augmente de fagon proportionnelle pour des
doses comprises entre 40 et 320 mg. Au-dela de cette dose, la concentration
atteint un plateau et augmente trés peu. La toxicité induite par le neratinib ne
semble pas proportionnelle a la dose administrée. La dose maximale tolérée est de
320 mg par jour. La dose thérapeutique optimale est de 240 mg par jour.
(Feldinger et Kong 2015)

Le neratinib serait métabolisé par le foie. Il le serait aussi par un systéme extra-
hépatique faisant intervenir les enzymes glutathion S-transférases (GST) qui
catalysent les réactions de dégradation des xénobiotiques par greffe d’un tripeptide,
le glutathion. C’est le sujet d'une étude in vivo chez I'animal.(Shibata et Chiba
2015)

Une étude a démontré qu’a la posologie de 240 mg par jour la demi-vie
d’élimination du neratinib se situe autour de 14,3 heures. Aucune accumulation
majeure n‘est observée apres administrations répétées.(Ito et al. 2012)

2.2.1.5. Modalités d’administration et posologie

La posologie retenue pour le neratinib est de 240 mg par jour.
Des études se penchent sur :
— la forme pharmaceutique a utiliser (comprimé ou gélule)
— le nombre de prises par jour (une seule ou deux)
- le dosage de l'unité de prise (40 mg, 80 mg ou 240 mg). [1]
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2.2.2. Afatinib

2.2.2.1. Structure et mécanisme d’action

L’afatinib est une substance de faible poids moléculaire. Sa petite taille lui permet
de traverser la membrane cellulaire (Figure 19). L'afatinib cible les récepteurs HER-
1, HER-2 et HER-4 des cellules cancéreuses. Il appartient a la famille des
inhibiteurs de tyrosine kinase de deuxiéme génération, au méme titre que le
neratinib. Il est pan-HER car il est actif non seulement contre HER-1 et HER-2 mais
aussi contre HER-4 (Figure 20). (Modjtahedi et al. 2014)

Figure 19 : Structure chimique de I'afatinib (Modjtahedi et al. 2014)

L’afatinib se lie de fagcon covalente a ces trois récepteurs. Son action inhibitrice est
irréversible car I'afatinib ne peut plus étre séparé de sa cible une fois fixé. La cellule
doit remplacer le récepteur. L'afatinib a pour cible le domaine intracellulaire de ces
récepteurs. Il se fixe au niveau d’un résidu cystéine commun aux trois récepteurs :
le résidu 797 sur HER-1, 805 sur HER-2 et 803 sur HER-4. La liaison de |'afatinib
empéche |'activité enzymatique de phosphorylation des récepteurs. Elle inhibe ainsi
la transmission du signal de survie et de prolifération de la cellule
cancéreuse.(Modjtahedi et al. 2014)

L'afatinib intervient apres la formation des dimeres. Il est efficace contre tous les
dimeéres faisant intervenir HER-2, homo-diméres et hétéro-dimeéres. Son action
permet ainsi de pallier aux situations de résistance au trastuzumab ou au lapatinib.
Cette substance est capable d’inhiber les dimeres surexprimés par la cellule
cancéreuse pour échapper aux thérapies ciblées classiques : HER-2/HER-3 et HER-
2/HER-4.(Modjtahedi et al. 2014)
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Figure 20 : Comparaison des cibles d’action de I'afatinib et des autres thérapies
ciblées (Orphanos et Kountourakis 2012)

2.2.2.2. Indications

L’afatinib possede une AMM européenne sous le nom de Giotrif® depuis le 25
septembre 2013, pour le traitement en monothérapie des « cancers bronchiques
non a petites cellules, localement avancés ou métastatiques, présentant une
mutation activatrice des récepteurs HER-1, chez les patients naifs de tout
traitement par inhibiteur de tyrosine kinase ». [3]

Une éventuelle commercialisation de I'afatinib dans le traitement du cancer du sein
est encore a I'étude. L'efficacité de l'afatinib est démontrée dans le traitement des
tumeurs mammaires surexprimant les récepteurs HER-2. L'afatinib ne possede
gu’un faible impact en cas d’expression moindre de ces récepteurs. Il est utilisé en
situation métastatique, aprés traitement par chimiothérapie ou thérapie ciblée
classique. Il pourrait également étre intéressant contre les cancers du sein dits
triples négatifs.(Gschwantler-Kaulich et al. 2016)

D’autres indications sont envisagées. Il s'agit principalement des cancers de la face
et du cou, ainsi que des cancers de l'estomac, du cblon, du pancréas et de la
vessie. Ces indications ne sont qu’en phases de recherches.(Modjtahedi et al. 2014)

2.2.2.3. Développement clinique

La préférence est portée sur une utilisation en monothérapie de l'afatinib. Dans le
traitement du cancer du sein, c’est le sujet de plusieurs études cliniques. L'efficacité
de I'afatinib pourrait cependant étre améliorée par |'association a un autre
médicament. Deux médicaments sont pressentis pour une utilisation en bithérapie :
la vinorelbine et le trastuzumab.
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— L’afatinib en monothérapie

Plusieurs études cliniques de phase I ont confirmé l'intérét d’'une thérapie par
afatinib. Le profil de tolérance est acceptable. La dose maximale tolérée est de 50
mg par jour. La méthode d’administration choisie est la voie orale. (Geuna et al.
2012)

L'efficacité et la tolérance a I'afatinib ont été comparées a celles du trastuzumab ou
du lapatinib dans une étude de phase Il, randomisée et multicentrique a trois bras.
Les 29 patientes incluses étaient atteintes d’un cancer du sein HER-2+ localement
avancé mais non meétastatique. L'une des trois substances a été administrée en
traitement adjuvant de premiere intention. Aucune des patientes n‘a recu de
traitement anticancéreux médicamenteux au préalable. Un examen sanguin et deux
biopsies ont été pratiqués pour chaque patiente.(Rimawi et al. 2015)

L'essai s’est déroulé sur 6 semaines de traitement. L'afatinib avait la posologie de
50 mg par jour per os. Le lapatinb a été administré par voie orale a la dose
journaliéere de 1500 mg. Une perfusion de trastuzumab a été donnée une fois par
semaine, avec une dose d’attaque de 4 mg/kg de poids corporel suivie de 2 mg/kg
chaque semaine. La dose d’afatinib a d étre réduite plusieurs fois chez certaines
patientes pour des raisons de tolérance (40 mg puis 30 mg par jour). L'une des
patientes traitées par afatinib a été dans l'obligation d’interrompre son traitement
en raison d‘une toxicité inacceptable. (Rimawi et al. 2015)

Cette étude a révélé l'excellente activité de I'afatinib : 80,0 % des patientes sous
afatinib ont présenté une réponse clinique au traitement contre 75,0 % sous
lapatinib et seulement 36,4 % sous trastuzumab. Malgré quelques difficultés, le
profil de tolérance de l'afatinib s’est avéré aussi bon que celui des deux autres
médicaments.(Rimawi et al. 2015)

L'afatinib a également été évalué pour le traitement de cancers du sein HER-2+
métastatiques ayant progressé sous trastuzumab. Le but de cette étude de phase Il
a été de démontrer l'efficacité de I'afatinib pour prendre le relais dans les situations
de résistance au trastuzumab. La dose quotidienne de 50 mg d’afatinib a été
administrée per os chez 41 patientes jusqu’a progression de la maladie ou survenue
d’une toxicité inacceptable. Seules 4 patientes ont présenté une réponse clinique a
I’afatinib.(Nielsen et al. 2013) [1]

La possibilité d'étendre I'utilisation de I'afatinib aux cancers du sein avec expression
faible des récepteurs HER-2 a été envisagée dans une étude de phase Il. Cela
comprend les cancers du sein triples négatifs. L'indication choisie a été les cancers
du sein métastatiques ayant progressés malgré deux ou trois traitements
meédicamenteux par chimiothérapie ou thérapie ciblée classique. Le schéma
d’administration de l'afatinib chez les 50 patientes a été le méme que celui de
I'’étude précédemment décrite. Les résultats n‘ont cependant pas été favorables.
Tres peu de bénéfices cliniques ont été observés.(Schuler et al. 2012)
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— L’afatinib associé a la vinorelbine

La bithérapie afatinib et vinorelbine est la plus prometteuse. Une étude japonaise
de phase I a montré que I'administration concomitante de ces deux médicaments
est bien tolérée.(Mukai et al. 2015)

Une étude de phase II a comparé l'efficacité et la tolérance de cette bithérapie a
celles de I'afatinib seul ainsi qu’a celles d’une thérapie classique. Il s’agit de I'étude
Lux-Breast 3, randomisée et multicentrique. Elle a ciblé des patientes atteintes d’un
cancer du sein HER-2+ avec métastases cérébrales. Ces patientes avaient
préalablement recu un traitement par trastuzumab, par lapatinib ou par
I’association des deux.(Cortés et al. 2015)

121 patientes ont participé a cette étude. Elles ont été partagées en trois groupes.
Certaines ont recu un traitement par afatinib a la dose quotidienne de 40 mg per
0s, par cycles de trois semaines. La dose a été augmentée a 50 mg par jour en cas
de bonne tolérance. Le deuxieme groupe a recu |'afatinib selon le méme protocole
que le groupe précédent, et ont recu en complément trois perfusions de 25mg/m?2
de vinorelbine a J1, J8 et J15 des cycles de trois semaines. Le dernier groupe a
recu le traitement classique le plus adapté, choisi par le praticien oncologue. L'essai
s’est poursuivi jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’une toxicité
inacceptable.(Cortés et al. 2015)

Aprés douze semaines de traitement, les bénéfices cliniques des trois types de
traitement ont été comparés. La bithérapie afatinib et vinorelbine a présenté de
meilleurs effets cliniques que I'afatinib seul. Cependant les bénéfices cliniques ont
été moindres avec les traitements faisant intervenir |'afatinib qu’avec la thérapie
classique. Des statistiques similaires ont été obtenues concernant la survie sans
progression. Ces résultats ne sont pas en faveur d’'une commercialisation de
I'afatinib en monothérapie dans l'indication de cancer du sein.(Cortés et al. 2015)

Cette bithérapie est également comparée a I'association trastuzumab et vinorelbine
dans I'étude de phase III Lux-Breast 1. 508 patientes porteuses d'une tumeur
mammaire HER-2+ métastatique ont recu un traitement soit par afatinib et
vinorelbine soit par trastuzumab et vinorelbine. Chez chacune la maladie avait
progressé sous trastuzumab utilisé en monothérapie. L'afatinib a été administré a
raison de 40 mg par jour per os. La vinorelbine a été donnée en perfusion de
25mg/m2, une par semaine. Le traitement par trastuzumab a comporté une
perfusion par semaine, avec une dose d’‘attaque de 4 mg/kg et des doses
d’entretien de 2 mg/kg. La survie sans progression a été évaluée : la bithérapie
trastuzumab et vinorelbine a obtenu les meilleurs résultats.(Harbeck et al. 2016)

L'étude Lux-Breast 2 compare l'efficacité de l'afatinib en monothérapie a son
association au paclitaxel ou a la vinorelbine. Les cancers du sein HER-2+
métastatiques ayant progressé sous thérapie ciblée classique en sont la cible.
L’afatinib et la vinorelbine suivent le méme protocole d’administration que dans
I'’étude Lux-Breast 1. Le paclitaxel est injecté chaque semaine par perfusion de
80mg/m?2. L'étude est en cours. [1]
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— L'afatinib associé au trastuzumab

L'ajout de I'afatinib a un traitement par trastuzumab pourrait présenter un intérét
majeur pour pallier au phénomene d’échappement, dans le traitement des cancers
du sein métastatiques HER-2+. Une étude de phase I s’est penchée sur la question.
18 patientes ont recu du trastuzumab selon le protocole classique de 4mg/kg puis
2mg/kg chaque semaine complété par 20 a 50 mg par jour d’afatinib. La dose
maximale tolérée d’afatinib pour cette association a été déterminée a 20 mg par
jour. Les résultats sont encourageants, notamment vis-a-vis des interactions. De
nouvelles études sont prévues.(Ring et al. 2015)

2.2.2.4. Pharmacocinétique

L’afatinib suit un modéle pharmacocinétique a deux compartiments.(Freiwald et al.
2014) Sa biodisponibilité est suffisante en cas d’administration par voie orale. Il est
rapidement absorbé. Pour une posologie de 40 mg par jour, le pic plasmatique est
obtenu aprés 2 a 5 heures. La concentration plasmatique s’équilibre autour de 30
ng/ml a partir de 8 jours consécutifs de traitement. Il existe d’assez fortes
variations individuelles. Cette concentration plasmatique est globalement
proportionnelle a la dose administrée.(Rimawi et al. 2015; Wind et al. 2013)
L’alimentation est également d’'une grande influence. La concentration plasmatique
maximale est divisée de moitié en cas de prise de I'afatinib a proximité d’un repas
riche en graisse. [2]

L’afatinib est trés peu métabolisé. Les enzymes hépatiques du cytochrome P450 ne
jouent qu’un faible réle. Il serait métabolisé a 90% par un systeme extra-hépatique
comportant les enzymes glutathion S-transférases (GST), qui interviennent aussi
pour le neratinib.(Shibata et Chiba 2015) L’afatinib est ensuite rapidement distribué
aux tissus. Son volume de distribution est de 2,370 L.(Freiwald et al. 2014) Son
taux de fixation aux protéines plasmatiques serait de 95 %. [2]

L'afatinib est essentiellement éliminé dans les feces. Une faible proportion est prise
en charge par les reins. Le ratio est de l'ordre de 85,4 % contre 4,3 %. L'afatinib
est majoritairement éliminé sous forme inchangée. Sa demi-vie d’élimination tourne
autour de 37 heures, avec une clairance totale de 734 mL/min. Aprés six mois de
traitement quotidien, la demi-vie terminale est de 344 heures, pour éliminer
totalement I'afatinib de I'organisme.(Wind et al. 2013; Freiwald et al. 2014) [2]

D’éventuelles adaptations posologiques sont a I'‘étude. Les cas d’insuffisance
hépatique ou rénale ne nécessiteraient aucune adaptation compte tenu du faible
impact du foie et des reins sur l'afatinib. Il en serait de méme pour l'age et le
poids.(Schnell et al. 2014) [2]

2.2.2.5. Modalités d’administration et posologie

L'afatinib est administré par voie orale, a raison d’une seule prise par jour. Il
semble préférable de débuter le traitement par 40 mg d‘afatinib par jour, et
d’augmenter par la suite la dose a 50 mg en cas de bonne tolérance. En cas d’effets
indésirables importants, la dose peut étre diminuée par paliers de 10 mg jusqu’a un
minimum de 20 mg par jour.(Cortés et al. 2015) [2]
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3. Evaluation des nouvelles
thérapies
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Nous venons d’aborder le fonctionnement de cing nouvelles thérapies ciblées
efficaces dans le traitement des cancers du sein avec surexpression des récepteurs
HER-2. Certaines d’entre elles sont encore a |I'étude, leur utilisation n‘est pas encore
bien établie. D’autres sont commercialisées et constituent déja un nouvel arsenal
thérapeutique. Ces cing médicaments semblent apporter un réel progres et serait
d’un grand soutien en relais des thérapies conventionnelles.

Dans cette troisieme partie, nous allons chercher a évaluer les risques liés a ces
nouvelles thérapies. Nous aurons pour objectif de préciser leurs limites tout comme

leurs intéréts.

3.1. Effets indésirables

3.1.1. Pertuzumab

L'étude clinique pivotale CLEOPATRA, ainsi que différentes études de phases | et II,
ont permis de déterminer les effets non désirés consécutifs a la prise de
pertuzumab.
Les principaux effets sont :

— diarrhées,

— lésions cutanéo-muqueuses,

— neutropénies fébriles,

— hypersensibilité.
Le pertuzumab est également a l'origine de troubles cardiaques. Ils se manifestent
le plus souvent par un dysfonctionnement ventriculaire gauche systolique.
Cependant I'étude CLEOPATRA a révélé que ces derniers sont moins fréquents et
moins séveres que ceux provoqués par le trastuzumab, contrairement aux
prévisions.(Swain, Kim, et al. 2013) [2]

Les diarrhées sont trés fréquentes. Leur survenue est généralement précoce. Elles
ont touché 66,8 % des patientes au cours de I'étude CLEOPATRA. Prés de la moitié
d’entre elles ont nécessité une prise en charge médicamenteuse. 7,9 % ont été
caractérisées comme sévéeres. Un traitement préventif par anti-diarrhéique semble
cependant efficace pour pallier a cet effet indésirable.(Swain, Kim, et al. 2013) [2]

Les lésions cutanéo-mugueuses observées sont de type éruption acnéiforme,
inflammation des muqueuses, prurit et sécheresse cutanée. Elles ont touché prés la
moitié des patientes dans les études CLEOPATRA et NEOSPHERE. Un traitement
anti-acnéique a été proposé et semble avoir un bon impact.(Swain, Kim, et al.
2013) [2]

Les leucopénies sont tres fréquentes sous pertuzumab. Elles touchent plus de la
moitié des patientes traitées. Elles se manifestent le plus souvent sous forme d’une
neutropénie. La chute des polynucléaires neutrophiles s'accompagne parfois d'une
fievre élevée. Dans des cas extrémes, ces derniéres ont été mortelles. (Swain, Kim,
et al. 2013)

Des réactions d’hypersensibilité sont observées au cours de la perfusion. Elles
justifient la nécessité d’une surveillance hospitaliere de 60 minutes aprés
I'administration. Elles se manifestent généralement par une éruption cutanée ou
des difficultés respiratoires.
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Elles sont parfois trés séveres, allant jusqu’au choc anaphylactique. Elles peuvent
avoir lieu dans les 48 heures suivant la perfusion. Les plus graves se déclarent trés
rapidement. [2]

D’autres troubles, bien que moins séveres, sont également observés (troubles
pulmonaires, troubles digestifs, infections). (Tableau VI, d’aprés le Résumé des
Caractéristiques du Produit de Perjeta®)

Tableau VI : Fréquence et gravité des principaux effets indésirables liés au
pertuzumab
Fréquence Effets indésirables Gravité
Trés fréquents
Diarrhées +++
Lésions cutanées ++
Leucopénies +++
Hypersensibilité +++
Toux et dyspnée +
Rhinopharyngite, infection respiratoire haute +
Mucite, stomatite +
Nausées, vomissements +
Insomnie +
Céphalées, étourdissements, neuropathies +
Asthénie, fievre, perte d’appétit +
Alopécie +
Myalgies, arthralgies +
Fréguents
Troubles cardiaques ++
Epanchement pleural +
Paronychie +
Frissons +
Peu fréquents
Pneumopathie interstitielle +

3.1.2. Trastuzumab-emtansine

Aux effets secondaires du trastuzumab viennent s’ajouter des effets indésirables
liés a la mertansine. Ces derniers sont similaires a ceux des poisons du fuseau.
L'étude de phase III EMILIA a permis de cerner la gravité et la fréquence des
principaux évenements. [4] (Tableau VII, d'apres le Résumé des Caractéristiques
du Produit de Kadcyla® et I’Avis de la Commission de la Transparence du 19 mars
2014)

Les thrombopénies sont fréquentes sous TDM-1 et peuvent étre tres séveres. Des
hémorragies en sont la conséquence. Une atteinte hépatique est aussi
régulierement observée, du fait de la mertansine. Il s’agit dans la plupart des cas
d’'une augmentation des enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) et de la bilirubine, qui
majore les risques de lésions hépatiques. Ces deux types d’effets indésirables sont
les plus séveres. Ils ont motivés I'arrét du traitement chez plusieurs patientes. [2,4]
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Le trastuzumab-emtansine cause également des troubles cardiaques de type
dysfonctionnement ventriculaire gauche, d’intensité comparable a ceux provoqués
par le trastuzumab seul. Les hypokaliémies parfois séveres, observées sous TDM-1,
majorent cette toxicité cardiaque. [4]

Des cas d’infections sont fréquemment rapportés. Les voies urinaires sont les plus
touchées, les voies respiratoires peuvent également étre atteintes. Une asthénie
tres intense se déclare fréguemment ainsi que des nausées et vomissements. Les
réactions d’hypersensibilité sont assez nombreuses et parfois trés dangereuses.
D’autres effets secondaires ont été décrits, notamment douleurs, neuropathies
périphériques, troubles de la sphéere ORL, troubles cutanéo-muqueux et alopécie.
[2,4]

Tableau VII : Frégquence et gravité des principaux effets indésirables du
trastuzumab-emtansine
Fréquence Effets indésirables Gravité
Trés fréquents
Thrombocytopénie, anémie, neutropénie +++
Elévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT) +++
Hypokaliémie +++
Asthénie +++
Nausées, vomissements, troubles digestifs ++
Infections urinaires ++
Céphalées, vertiges, neuropathies périphérigues +
Affections cutanéo-muqueuses (rash, prurit, ...) +
Toux, dyspnée, épistaxis +
Arthralgie, myalgie +
Fréguents
Troubles cardiaques +++
Réactions d’hypersensibilité +++
Alopécie +
Peu fréquents
Pneumopathie interstitielle ++
Affections hépatiques ++

3.1.3. Ertumaxomab

Les effets secondaires de I'ertumaxomab n’ont pas encore été étudiés sur de
grandes populations. Les études de phase | et Il les plus avancées ont esquissé les
événements principaux. (Tableau VIII) Les cas de leucopénie et d’élévation des
enzymes hépatiques ainsi que de fievre, d’asthénie et d’hypotension ont été les plus
séveres. Toutefois aucun n‘a motivé la suspension du traitement.(Kiewe et al.
2006) [1]

Au cours d’une étude de phase I, les recherches sérologiques ont mis en évidence

la synthése d’anticorps anti-rat et anti-souris chez 31 % des patientes traitées. Cela
correspond a une immunisation de I'organisme contre I'ertumaxomab.
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Ce systéeme de rejet est di a la structure de I'anticorps, a son origine murine. Lors
de cette méme étude, un cas d’aggravation d’une pathologie cardiaque pré-
existante a également été détecté.(Kiewe et al. 2006)

Tableau VIII : Principaux effets indésirables de I'ertumaxomab, fréquence et gravité
Fréquence Effets indésirables Gravité
Les plus fréquents
Fiévre +++
Frissons +
Asthénie +++
Céphalées, douleurs +
Nausées, vomissements, troubles digestifs +
Hypotension +++
Les moins fréquents
Anémie, leucopénie, thrombopénie +++
Elévation des enzymes hépatiques +++

Hypertension, tachycardie

Tous, dyspnée

Perte d'appétit

Immunisation anti-ertumaxomab

3.1.4. Neratinib

D’apres l'étude de phase III ExteNET et les études de phase I et II, l'effet
indésirable le plus fréquent et le plus sévére est la diarrhée. Son intensité atteint
les grades 3 et 4, selon le code international CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Event). Au cours de I'étude ExteNET, des diarrhées modérées a sévéeres
ont été observées chez plus de la moitié des patientes traitées par neratinib. Les
diarrhées seraient plus souvent présentes en cas de traitement préalable par
trastuzumab. La dose administrée a due étre réduite dans certains cas. Il a été
quelquefois nécessaire de suspendre le traitement. Cet effet indésirable est
dangéreux a cause du risque majeur de déshydratation. Cependant il répond bien
aux médicaments anti-diarrhéiques.(Chan et al. 2016; Burstein et al. 2010)

Les nausées et vomissements sont également trés fréquents. Une réduction de
dose voire une suspension de traitement ont été parfois nécessaires. Elles ne sont
toutefois pas aussi sévéres que les diarrhées. Elles sont essentiellement de grades
1 et 2. Dans I'étude ExteNET, pres de 41 % des patientes ont souffert de nausées
et pres de 23 % de vomissements. Ainsi la déshydratation est une conséquence
trés répandue. Elle peut étre trés dangereuse et doit étre rapidement prise en
charge.(Chan et al. 2016)

Une asthénie se déclare aussi, chez pres d’un quart des patientes. La cardiotoxicité
n‘est pas un effet majeur du neratinib. L’aggravation d’une pathologie pré-existante
a été quelquefois observée au cours des études de phase Il. Les atteintes
cardiaques restent assez rares. Le nertinib entraine également peu de lésions
cutanées, elles sont toutes peu intenses.(Martin et al. 2013; Burstein et al. 2010)
D’autres effets secondaires peu séveéres et peu fréquents sont observés :
céphalées, perte d'appétit, douleurs articulaires et pathologies respiratoires. (Chan
et al. 2016; Martin et al. 2013)(Tableau 1X)
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Tableau IX : Principaux effets indésirables du neratinib, fréquence et gravité
Fréquence Effets indésirables Gravité
Trés fréquents

Diarrhée +++
Nausées, vomissements ++
Asthénie ++

Fréquents

Cardiotoxicité

Atteintes cutanées
Céphalées

Perte d’appétit

Douleurs articulaires
Pathologies respiratoires

[+ [+ [+ [+

3.1.5. Afatinib

L'étude clinique de phase II LUX-Breast 3 ainsi que d’autres études de phase Il ont
montré que la diarrhée est |'effet secondaire le plus répandu au sein des
populations traitées par afatinib. Preés d’'un quart des patientes ont été touchées
dans l'’étude LUX-Breast 3. La proportion tourne autour de 90 % dans d’autres
études. La sévérité est généralement de grade 1 ou 2. Mais certains cas sont
séveres. Le risque de déshydratation est élevé et nécessite une surveillance. Les
médicaments anti-diarréhiques sont efficaces.(Cortés et al. 2015; Rimawi et al.
2015; Lin et al. 2012)

Des cas modérés a séveres d’éruptions acnéiformes et de rash ont été rapportés.
Cela a constitué un motif de suspension du traitement pour quelques patientes. Ces
effets sont fréquents et représentent un a deux tiers de la population selon les
études. lls répondent généralement bien aux traitements anti-acnéiques.(Rimawi et
al. 2015; Cortés et al. 2015) Des nausées et vomissements ainsi que des mucites
ont été fréquentes. Elles ont parfois été séveres. L'asthénie et la perte d’appétit ont
aussi été secondaires aux traitement par afatinib, sans réelle gravité. D’autres
événements moins courants et moins sévéres sont survenus : épistaxis, syndrome
main-pied et paronychie principalement.(Cortés et al. 2015; Rimawi et al. 2015; Lin
et al. 2012)(Tableau X)

Tableau X : Principaux effets indésirables de I'afatinib, fréquence et gravité

Fréguence Effets indésirables Gravité
Trés fréquents
Diarrhée +++
Eruption acnéiforme, rash +++
Nausées, vomissements ++
Mucite ++
Asthénie ++
Perte d’appétit +
Fréguents
Epistaxis +
Syndrome main-pied +
Paronychie +
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3.2. Interactions médicamenteuses

3.2.1. Pertuzumab

Les données de I'étude clinique de phase III CLEOPATRA penchent en faveur de
I'absence d’interactions entre les médicaments de la trithérapie pertuzumab,
trastuzumab et docétaxel. C'est pourquoi cette association a pu étre autorisée. Au
cours de cette étude, aucune modification pharmacocinétique n’a été observée chez
ces trois médicaments.(Swain et al. 2014) [2] Leurs effets indésirables semblent
s’additionner, mais la toxicité cardiaque induite par le trastuzumab n’est pas accrue
par le pertuzumab. (Swain, Ewer, et al. 2013)

L'association du pertuzumab avec la gemcitabine, I'erlotinib ou la capécitabine a
également été testée. Ces trois bithérapies ne présenteraient pas d’interactions.
Les données du pertuzumab sont encore insuffisantes et nécessitent des études
plus approfondies, notamment vis-a-vis des interactions avec les médicaments
administrés en complément des anticancéreux. [2]

3.2.2. Trastuzumab-emtansine

Les enzymes du cytochrome P450 (principalement CYP3A4 et CYP3A5) seraient trés
impliguées dans le métabolisme de la mertansine, comme cela a été évoqué dans
plusieurs études in vitro. Ces enzymes auraient moins d’impact in vivo, car cette
molécule cytotoxique reste accrochée au trastuzumab, par liaison covalente,
jusqu’a internalisation dans la cellule cancéreuse. L’administration par perfusion
évite l'effet de premier passage hépatique. Le trastuzumab-emtansine est de plus
fortement lié aux protéines plasmatiques. Seule une faible portion est sous forme
libre et est susceptible d’étre métabolisée. (Poon et al. 2013) Il est cependant
préférable de tenir compte de I'impact de ces enzymes et de celui des médicaments
exercant une influence sur elles. [2]

Les puissants inhibiteurs enzymatiques, administrés en méme temps que le
trastuzumab-emtansine, peuvent entrainer une augmentation de la quantité de
mertansine présente hors des cellules cancéreuses et augmenter ainsi sa toxicité. Il
s’agit principalement des antifongiques azolés comme le kétoconazole,
I'itraconazole et le voriconazole, des antirétroviraux comme lindinavir et le
ritonavir, et des antibiotiques comme la clarithromycine et la télithromycine. Le jus
de pamplemousse peut aussi étre pris en compte. [2]

Des mesures préventives sont nécessaires. |l est préférable de choisir un
traitement équivalent au traitement inhibiteur, mais n‘ayant pas ou peu cet effet. Si
cela est impossible, il est conseillé d’attendre la disparition compléte du
médicament inhibiteur enzymatique de I'organisme avant de débuter un traitement
par trastuzumab-emtansine. Le temps recommandé est de trois demi-vies
d’élimination de l'inhibiteur. Si le traitement anticancéreux ne peut attendre, une
surveillance attentive est nécessaire en raison du risque accru de toxicité. Le jus de
pamplemousse est quant a lui a éviter. [2]
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Des études plus précises sont encore nécessaires. L'étude MARIANNE évalue
I'association du pertuzumab au trastuzumab-emtansine.(Bighin, Pronzato, et Del
Mastro 2013) La forte liaison du T-DM1 aux protéines plasmatiques pourrait
également étre a l'origine d’interactions médicamenteuses avec d’autres
médicaments fortement liés, par déplacement protéique et modification de la
proportion de fraction libre. Cela pourrait nécessiter un remplacement ou une
suspension de traitement, afin de pouvoir administrer le trastuzumab-
emtansine.(Poon et al. 2013)

3.2.3. Ertumaxomab

A I'heure actuelle, les données sont insuffisantes en ce qui concerne les éventuelles
interactions médicamenteuses liées a [I'utilisation de I'ertumaxomab. Sa
pharmacocinétique n’est pas encore bien cernée, ses voies de métabolisme et
d’élimination encore mal connues. Pour l'instant, aucune étude ne se penche sur
I'utilisation de l'ertumaxomab en bithérapie ou en trithérapie. Il n‘a été évalué que
seul.(Kiewe et Thiel 2008) De nouvelles études sont attendues.

3.2.4. Neratinib

Les interactions liées au neratinib sont encore mal connues. Sa pharmacocinétique
a été étudiée. Le neratinib est en partie métabolisé par le foie. C'est pourquoi il
pourrait étre sensible aux enzymes du cytochrome P450, et donc aux médicaments
inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques. Cela nécessite des études plus
approfondies.(Shibata et Chiba 2015) [1] Plusieurs associations impliquant le
neratinib sont en cours d’évaluation. Les médicaments testés sont notamment le
paclitaxel, la capécitabine, la vinorelbine, le trastuzumab, le pertuzumab et le
trastuzumab-emtansine. Certains effets indésirables pourraient étre potentialisés.
Les bithérapies neratinib et vinorelbine ainsi que neratinib et paclitaxel ne
présenteraient pas d’interactions pharmacocinétiques.(Awada et al. 2013; Chow et
al. 2013)

3.2.5. Afatinib

L'absorption de I'afatinib est perturbée par une alimentation riche en graisse. La
concentration plasmatique est alors réduite de moitié. [2] L’afatinib serait
également sensible a la glycoprotéine P. Ce transporteur transmembranaire de la
famille des transporteurs ABC joue un grand rdle dans le phénoméne de résistance

aux médicaments anticancéreux. [2] Il existe de nombreux médicaments
inducteurs ou inhibiteurs de ce transporteur, principalement les mémes
médicaments que ceux influencant les enzymes du cytochrome P450. Il serait

préférable, si un traitement par I'un de ces médicaments est nécessaire, de laisser
un intervalle de temps de plusieurs heures avec I'administration de I'afatinib. [2]
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Plusieurs études sont en cours pour évaluer |'utilisation de I'afatinib en bithérapie.
L'association de l'afatinib a la vinorelbine a présenté une addition des effets
indésirables nécessitant dans certains cas un changement de traitement.(Harbeck
et al. 2016) L'administration concomitante d’afatinib et de trastuzumab est plus
favorable. Elle n‘impacterait pas leur pharmacocinétique, et n’accroitrait pas leur
toxicité.(Ring et al. 2015)

3.3. Contre-indications

L’hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients constitue la seule contre-
indication au traitement par pertuzumab ou trastuzumab-emtansine. Aucune de ces
thérapies ne peut étre utilisée si une allergie s’est déclarée lors de la précédente
utilisation : difficultés respiratoires, urticaire, cedeme de Quincke voire choc
anaphylactique. [2] Des effets indésirables méme importants sont tolérés pour ces
traitements en raison la gravité de la pathologie ciblée. L'obligation de traiter rend
secondaire ce qui aurait pu constituer un motif de contre-indication.

Peu de données sont encore disponibles concernant les contre-indications de
I'ertumaxomab, du neratinib et de I'afatinib. Ils seraient également contre-indiqués
en cas d’hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients. De plus, au cours
des études cliniques, l'administration de ces médicaments est quelquefois
interrompue définitivement pour cause de toxicité inacceptable ou de progression
de la maladie malgré le traitement.(Kiewe et Thiel 2008; Chan et al. 2016; Cortés
et al. 2015)

3.4. Précautions d’emploi

3.4.1. Pertuzumab

Les précautions d’emploi sont relatives au profil de tolérance du pertuzumab. Une
conduite a tenir est prévue en cas d’atteinte cardiaque, de réaction liée a la
perfusion, d’hypersensibilité, et de neutropénie fébrile. Il existe également des
recommandations vis-a-vis de la grossesse.(Pers-Regouby 2014)[2]

— Dysfonction ventriculaire gauche
Le traitement par pertuzumab nécessite une évaluation cardiaque avant de débuter
le traitement, puis tous les trois cycles de traitement. Le critére de décision est la

FEVG. Les recommandations varient selon sa valeur. (Tableau XI, d‘aprés le
Résumé des Caractéristiques du Produit de Perjeta®)[2]
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Tableau XI
pertuzumab

: Conduite a tenir en cas de dysfonction ventriculaire gauche sous

Résultats de I'évaluation | Conduite a tenir

Evaluation initiale

FEVG dans les normes Initiation du traitement

(= 50 %) Réévaluation cardiaque tous les trois cycles

Pas de contre-indication stricte : (manque d’études)
FEVG basse — Remise en question de I'utilisation de la trithérapie
(= 50 %) — Ou initiation du traitement

Réévaluation cardiaque tous les trois cycles

Evaluation en cours de traitement

FEVG dans les normes

Poursuite du traitement

FEVG de 40% a 45 % » . . .
Réévaluation cardiaque tous les trois cycles

et diminution < 10 %

Suspension de trois

FEVG de 40% a 45 % :
semaines

RéévaluatiorzAmélioration - reprise du
et diminution = 10 %

=) apres trois

traitement et réévaluation

du pertuzumab et semaines tous les trois cycles
du trastuzumab Non amélioration voire
détérioration > arrét

FEVG < 40 %

Insuffisance  cardiaque

. Arrét du pertuzumab et du trastuzumab
symptomatique

— Réaction liée a la perfusion et hypersensibilité

Les réactions liées a la perfusion prennent le plus souvent la forme de fiévre,
frissons, céphalées, asthénie, vomissements et réactions allergiques légéres a
modérées. Des réactions d’hypersensibilité séveres peuvent également se déclarer
(choc anaphylactique, bronchospasme, syndrome de détresse respiratoire aigué).
Des mesures sont prévues en cas de survenue de ces effets. (Tableau XII, d’apres
le Résumé des Caractéristiques du Produit de Perjeta®)[2]
Tableau XIllI Conduite a tenir en cas de réaction liee a
d'hypersensibilité sous pertuzumab

la perfusion et

envisagé ou non selon la
balance bénéfices-risques

Situation Conduite a tenir
Premiére perfusion : Perfusions suivantes :
Prophylaxie Surveillance pendant la perfusion | Surveillance pendant la perfusion
et durant 60 minutes apres et durant 30 a 60 minutes apres

Réaction liée a la
perfusion

Diminution de la vitesse
de perfusion

Interruption de la
perfusion et
administration d’un
traitement
symptomatique

Surveillance jusqu’a
disparition compléte
des signes cliniques

Reprise de la
perfusion sous
surveillance

Réaction
d’hypersensibilité
sévere

Arrét définitif du pertuzumab
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Un traitement symptomatique est parfois nécessaire. Il comprend principalement
de I'oxygene, des B-bloquants, des antihistaminiques et des antipyrétiques. [2]

- Neutropénie fébrile

Les neutropénies fébriles observées sont souvent trés séveres. Dans |'étude
CLEOPATRA elles ont été plus fréguentes au cours des premiers cycles de
traitement. Il semble y avoir un lien entre leur fréquence et celle des mucites et des
diarrhées. C’est pourquoi un traitement symptomatique de ces deux effets
indésirables est alors recommandé. [2]

- Grossesse

Une contraception efficace est recommandée chez les femmes en age de procréer.
Les données cliniques sont restreintes, mais la toxicité du pertuzumab sur la
reproduction est avérée chez I'animal. La contraception doit étre prise pendant les
cycles de pertuzumab et durant les six mois suivants. Il a de plus été démontré que
les anticorps passent dans le lait maternel. Les données sont encore insuffisantes
concernant le pertuzumab mais il existe un risque pour le nourrisson. Il est donc
recommandé de suspendre l'allaitement durant le traitement par pertuzumab. [2]

3.4.2. Trastuzumab-emtansine

Des mesures doivent étre appliquées en fonction du profil de tolérance. Elles
prennent en compte les situations de toxicité hépatique, d’atteinte cardiaque,
d’hypersensibilité et de réaction liée a la perfusion, de thrombopénie, d’atteinte
pulmonaire et de neurotoxicité. [2] (Tableau XIIlI, a partir du Résumé des
Caractéristiques du Produit de Kadcyla®) Le trastuzumab-emtansine n‘a pas été
suffisamment étudié chez la femme enceinte. Il posséde trés probablement un
impact délétere sur I'embryon et le foetus. C'est pourquoi il est recommandé
d’utiliser une contraception efficace pendant la durée du traitement et durant les six
mois suivants. Il existe également un risque de passage du trastuzumab-emtansine
dans le lait maternel avec une toxicité pour le nourrisson. Il est donc recommandé
de suspendre l'allaitement. La reprise est possible six mois apres la fin du
traitement. (Pers-Regouby 2014) [2]

3.4.3. Ertumaxomab

Peu d’'informations sont pour le moment disponibles au sujet des éventuelles
précautions d’emploi de lI'ertumaxomab. Des mesures spécifiques pourraient étre
recommandées en fonction du profil de tolérance. Les situations les plus a risques,
les effets indésirables les plus sévéres pourraient nécessiter une surveillance
attentive de certains parametres, une réduction de dose, et une suspension voire
un arrét définitif du traitement. Au cours des principales études cliniques, aucune
mesure définitive n’a di étre appliquée. Une surveillance hospitaliére est assurée
pendant I'administration de l'ertumaxomab et durant les 24 heures suivantes. Un
traitement symptomatique (anti-pyrétiques, anti-histaminiques) est souvent
administré en prévision d’une réaction liée a la perfusion.(Kiewe et al. 2006; Kiewe
et Thiel 2008)
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Tableau XlIl : Précautions d'emploi du trastuzumab-emtansine

Situation

Criteres de décision

Conduite a tenir

Toxicité hépatique
(élévation des
transaminases et de
la bilirubine)

Evaluation des taux sériques
des transaminases et de Ila
bilirubine par prise de sang
Décision selon le niveau de
dépassement de la LSN (Limite
Supérieure de la Normale)

Surveillance de Ila fonction
hépatique avant l'initiation du
traitement puis avant chaque
administration

Transaminases < 5 fois la LSN
et/ou
Bilirubine < 3 fois la LSN

Début administration quand
taux de bilirubine < 1,5 LSN
Aucune modification de dose

Transaminases comprise entre 5
et 20 fois la LSN

et/ou

Bilirubine comprise entre 3 et
10 fois la LSN

Début administration quand
taux de transaminases < 5 fois
la LSN et/ou taux de bilirubine
< 1,5 fois la LSN

Réduction de la dose d’un
palier

Transaminases > 20 fois la LSN
et/ou
Bilirubine > 10 fois la LSN

Arrét définitif du trastuzumab-
emtansine

Toxicité cardiaque

Evaluation cardiague avant
initiation du traitement puis a
intervalles réguliers

Décision selon la valeur de la
FEVG et de I'état clinique

Méme protocole que pour le
pertuzumab

Hypersensibilité
(modérée a sévere)
et

réaction liee a la
perfusion
(fievre, dyspnée,

tachycardie)

Surveillance pendant la
perfusion et durant 30 a 90 min
apres

Interruption de la perfusion si
symptdémes

Attente du retour a la normale
Traitement symptomatique
Arrét définitif du trastuzumab-
emtansine si risque vital

Thrombopénie
(taux < a 50 000/m?3)

Mesure du taux de plaquettes
avant chaque administration

Début administration quand
retour a un taux = 75 000/m?
Réduction de la dose d‘un
palier si taux < 25 000/m3

Atteinte pulmonaire
(dyspnée, toux,
fatigue, infiltrats
pulmonaires)

Survenue d’une pneumopathie
avec risque de syndrome de
détresse respiratoire aigué

Arrét définitif du trastuzumab-
emtansine

Neurotoxicité Surveillance clinique !nterr,gption _du _ .traitement

(neuropathie permanente , _ [Jusqua d.|spja_r|t|o.n ou

périphérique) SL’Jr_ven,u_e d une neuropathie reductlen significative  des
periphérique sévere (grade > 3) | symptomes
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3.4.4. Neratinib

Au cours de l'étude clinique de phase III ExteNET, la sévérité de certains effets
indésirables (diarrhées, nausées et vomissements) a réclamé chez plusieurs
patientes une réduction de la dose administrée voire la suspension du neratinib, en
raison du risque de déshydratation avancée. Un traitement symptomatique a
également été nécessaire. Aucun traitement prophylactique n’a cependant été
administré en prévision des effets secondaires. (Chan et al. 2016)

Aucune étude ne définit précisément les précautions d’emploi du neratinib. Son
profil de tolérance pourrait nécessiter une surveillance particuliére et des protocoles
de prise en charge notamment vis-a-vis de la déshydratation. L'administration par
voie orale permet d’éviter les évenements indésirables liés a la perfusion. La
surveillance autour de la prise du traitement peut étre moins attentive. (Chan et al.
2016)

3.4.5. Afatinib

Les diarrhées, ainsi que les nausées et vomissements, présentent un risque majeur
de déshydratation. Celle-ci est dangereuse. Elle peut étre associée a une
insuffisance rénale et étre sévere voire mortelle. C’est pourquoi un traitement est
nécessaire dés les premiers signes de diarrhées, qui se déclarent le plus souvent
dés les premiéres semaines de traitement. Les anti-diarrhéiques administrés aux
doses usuelles ont un bon impact. Une hydratation suffisante de la patiente est
également recommandée. En cas de déshydratation avérée, une réhydratation
hydroélectrolytique est indispensable. Si les symptomes sont séveres, I'afatinib
peut étre interrompu temporairement, ou sa dose réduite. L'afatinib doit parfois
étre arrété définitivement. [2]

Les atteintes cutanées peuvent étre tres séveres allant jusqu’au syndrome de
Stevens-Johnson. Il est nécessaire d’éviter toute exposition au soleil pendant la
durée du traitement par afatinib (port de vétements, écran solaire). Un traitement
par médicaments anti-acnéiques donne de bons résultats. Un médecin spécialiste
doit parfois intervenir. La sévérité des symptdmes peut réclamer une interruption
temporaire de l'afatinib ou une réduction de dose. Son arrét définitif est envisagé
dans les cas les plus séveéres. [2]

Cela a été observé au cours de I'étude clinique de phase II LUX-Breast 3. Des
études plus approfondies sont nécessaires pour déterminer les précautions a mettre
en ceuvre lors de l'administration de l'afatinib dans le traitement du cancer du
sein.(Cortés et al. 2015)
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3.5. Limites des nouveaux traitements

3.5.1. Limites des indications

Le pertuzumab serait plus efficace en association que seul. C'est ce qui ressort des
études en cours sur l'utilisation du pertuzumab en monothérapie.(Cortés et al.
2012) Ce médicament est indiqué en association au trastuzumab et au docétaxel.
Ainsi malgré I'administration d’une thérapie ciblée, la chimiothérapie ne peut étre
évitée, avec tous les effets indésirables qu’elle comporte. L'étude MARIANNE évalue
la possibilité d’utiliser la bithérapie prometteuse pertuzumab et trastuzumab-
emtansine.(Miller et al. 2014) Dans cette association, une chimiothérapie est
encore présente, bien gqu’elle soit moins risquée car plus ciblée.

De plus, le pertuzumab n’est efficace que sur les tumeurs du sein HER-2 +, c’est-a-
dire de résultats immunohistochimiques 2+ ou 3+ et test FISH positif. Il n‘a pas
d’effet suffisant sur les tumeurs sans surexpression de ces récepteurs (résultats
immunohistochimiques O et 1+ et test FISH négatif).(Puglisi et al. 2016) Le
pertuzumab ne peut étre administré qu’en situation néoadjuvante, en I'absence de
traitement préalable par thérapie ciblée. (Puglisi et al. 2016) Il n’est encore
administré que pour les cancers du sein métastatiques ou localement récidivants.
Une utilisation sur les tumeurs précoces est évaluée par I'étude APHINITY.(Moya-
Horno et Cortés 2015)

Par comparaison, le trastuzumab-emtansine ne peut quant a lui étre administré
gu’en deuxiéme intention. Il nécessite un traitement préalable par trastuzumab
associé ou non a un taxane. Il n’est utilisé que pour les cancers du sein
métastatiques ou localement avancés non résécables. Plusieurs études en cours
évaluent son efficacité sur les tumeurs mammaires précoces. De plus, le
trastuzumab-emtansine n’est actif, comme le pertuzumab, que sur les tumeurs
surexprimant les récepteurs HER-2.(Puglisi et al. 2016; Martinez et al. 2015)

L'ertumaxomab n‘a pas encore d’indication établie. Des études sont encore
nécessaires. Il serait cependant le seul de ces cing médicaments a posséder
également une efficacité sur les tumeurs mammaires sans surexpression des
récepteurs HER-2, avec expression faible (résultat immunohistochimique 1+ et test
FISH négatif).(Jager et al. 2009)

Le neratinib est encore a I'étude. Il serait efficace aussi bien en monothérapie qu’en
association. Il ne pourrait étre utilisé que sur les cancers du sein métastatiques ou
avances, mais avec un bon impact sur les métastases cérébrales qui sont difficiles a
traiter. Il pourrait étre administré en premiére ou en deuxiéme intention, avec ou
sans traitement préalable.(Segovia-Mendoza et al. 2015; Chan et al. 2016)

L'afatinib possede une AMM pour le traitement du cancer du poumon, mais cette
molécule est encore a I'étude dans le cancer du sein HER-2+. Les résultats sont
moins prometteurs pour cette indication. Des effets indésirables importants ont été
observés au cours de plusieurs études cliniques, avec une efficacité moindre par
rapport a l'‘action de la thérapie utilisée en comparaison. L’afatinib serait plus
efficace en association a la vinorelbine ou au trastuzumab, plutét qu’en
monothérapie.
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Il ne pourrait étre utilisé qu’en deuxiéme intention, sur les cancers du sein
métastatiques ou avancés. (Gschwantler-Kaulich et al. 2016; Cortés et al. 2015;
Ring et al. 2015)

3.5.2. Echappement

Chez de nombreuses patientes, |'efficacité de ces cing nouveaux médicaments a
diminué aprés plusieurs semaines ou plusieurs mois d’administration. Cela
s’explique par l'acquisition de mécanismes de résistance.

3.5.2.1. Pertuzumab

Le pertuzumab empéche la dimérisation du récepteur HER-2 avec un autre
récepteur HER. La cellule cancéreuse est alors contrainte a trouver une voie
alternative pour maintenir ses signaux de survie et de prolifération. Ainsi des
hétérodiméres HER-1/HER-3 se forment massivement, ce qui évite l'implication du
récepteur HER-2. Ces diméres ne peuvent étre bloqués par le pertuzumab. Leur
activité de phosphorylation est trés importante. Cet effet se met en place
rapidement apres le début du traitement.(Gagliato et al. 2016)

La cellule cancéreuse peut également exprimer un récepteur HER-2 sous forme
tronquée, appelé p95 HER-2. Le domaine extracellulaire est considérablement
réduit. Le site de fixation du pertuzumab n’existe plus. L’action du médicament est
alors impossible. Cette forme de résistance apparait aussi avec le trastuzumab.
(Gagliato et al. 2016; Thery et al. 2014)

Le pertuzumab, comme le trastuzumab, posséde un fragment Fc reconnaissable par
les cellules de I'immunité. Il peut ainsi déclencher une réaction immunitaire
cytotoxique contre la cellule cancéreuse. Cependant il peut exister un
polymorphisme des récepteurs capables de reconnaitre ce fragment Fc. Les cellules
immunitaires ne sont alors plus activées. Le pertuzumab perd son effet sur le
systeme immunitaire.(Thery et al. 2014)

3.5.2.2. Trastuzumab-emtansine

On observe les mémes mécanismes d’échappement qu’avec le trastuzumab seul. A
cela s’additionnent des résistances liées a la molécule de chimiothérapie. Pour étre
efficace, la mertansine doit s’accumuler dans le cytoplasme de la cellule
cancéreuse. Cette molécule est en mesure de provoquer la destruction cellulaire si
la concentration est suffisante. Des mécanismes empéchent cette
accumulation.(Gagliato et al. 2016; Shefet-Carasso et Benhar 2015)

En cas de traitement par trastuzumab-emtansine, de nombreuses cellules
cancéreuses perdent leur surexpression du récepteur HER-2. Les mécanismes en
cause sont les mémes que ceux observés avec le trastuzumab seul. Le
trastuzumab-emtansine n’‘est efficace que sur les cellules surexprimant ce
récepteur.
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Avec une expression faible, ces cellules ne sont plus ciblées. La concentration
cytoplasmique en mertansine reste alors insuffisante.(Gagliato et al. 2016; Shefet-
Carasso et Benhar 2015)

Afin de contrecarrer I'accumulation, d’autres étapes du mécanisme d’action du
trastuzumab-emtansine sont modifiées. Des facteurs s’opposent a l'internalisation
du complexe médicament-récepteur dans le cytoplasme cellulaire. Les lysosomes
ne dégradent pas correctement le T-DM1. La mertansine n’est alors pas détachée
du trastuzumab et ne peut pas agir. Des pompes d’efflux et des transporteurs
rejettent le trastuzumab-emtansine hors des cellules cancéreuses. La glycoprotéine
P est tres impliquée. (Gagliato et al. 2016; Shefet-Carasso et Benhar 2015)

Au-dela de I'accumulation de la mertansine, I'action du T-DM1 est empéchée en cas
de surexpression du géne NRG1. Celui-ci code pour la neuréguline B1 (NRG-1B) qui
est un ligand du récepteur HER-3. La formation de diméres HER-2/HER-3 est alors
favorisée. Ces dimeéres constituent un important mécanisme d’échappement au
trastuzumab. Cet effet disparaitrait en cas de traitement par pertuzumab.(Gagliato
et al. 2016; Phillips et al. 2014) De plus, des molécules de tubuline apparaissent
sous une forme modifiée, sur laquelle la mertansine se fixe difficilement. La
composition du fuseau mitotique reste alors possible. L'agent cytotoxique perd son
efficacité.(Shefet-Carasso et Benhar 2015; Kavallaris 2010)

3.5.2.3. Ertumaxomab

Un phénomeéne d’immunisation contre l'ertumaxomab a été observé chez de
nombreuses patientes, avec |'apparition d’anticorps dirigés contre ce médicament.
Celui-ci est alors détruit par l'organisme. L'effet thérapeutique est impacté. La
cause de cette immunisation est l‘origine murine d’'une grande partie de
I"anticorps.(Kiewe et al. 2006)

L'ertumaxomab étant efficace méme sur les cellules exprimant peu le récepteur
HER-2, les modifications de ce récepteur ne constituent pas une source de
résistance au traitement.(Diermeier-Daucher et al. 2012) L'apparition de cascades
de signalisation alternatives aux voies des MAP kinases et des PI3 kinases ne
réduiraient pas non plus l'efficacité de I'ertumaxomab. Cela serait possible grace au
grand pouvoir de recrutement et d’activation des cellules de l'immunité de cet
anticorps. Il détruirait la cellule cancéreuse plus souvent par I'action des cellules
immunitaires plutdt que par le blocage des voies de signalisation intracellulaires.
(Diermeier-Daucher et al. 2012) De ce fait, I'action de I'ertumaxomab serait tres
liée au bon fonctionnement du systeme immunitaire de la patiente. En cas de
dépression de celui-ci, suite a une chimiothérapie par exemple, l'impact du
médicament serait fortement diminué.(Diermeier-Daucher et al. 2012)
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3.5.2.4. Neratinib

Divers mécanismes sont en cause. Plusieurs genes récemment identifiés sont a
I'origine de résistances au traitement par neratinib. Il s'agit d’oncogenes, de genes
codant pour des facteurs de transcription, pour des transporteurs ioniques, pour
des protéines d’ubiquitination, d'un gene intervenant dans le cycle cellulaire et de
plusieurs genes interagissant avec les génes connus pour favoriser le cancer du
sein. Ces genes sont inhibés dans les cellules résistantes au neratinib. lls pourraient
constituer une nouvelle cible thérapeutique. (Segovia-Mendoza et al. 2015; Seyhan
et al. 2012)

La neuromédine U ainsi que le récepteur IGF-1R sont régulierement surexprimés
dans les cellules résistantes au neratinib. Ces deux éléments pourraient également
constituer une piste pour de nouveaux médicaments anti-cancéreux, notamment
pour traiter les métastases.(Segovia-Mendoza et al. 2015; Rani et al. 2014; Breslin
et al. 2013)

Le récepteur HER-3 et la molécule AKT, intervenant dans la voie des PI3 kinases,
sont réactivés rapidement apres le début du traitement par neratinib. Cet effet
serait évité par l'association du trastuzumab au neratinib.(Segovia-Mendoza et al.
2015; Canonici et al. 2013)

Les cellules cancéreuses résistantes au neratinib présentent également une
résistance au lapatinib et a [l'afatinib. Il s’agit d’'un phénoméne de résistance
croisée. Ces cellules deviennent plus invasives et plus agressives. Elles ont une plus
grande tendance a la migration. (Breslin et al. 2013)

3.5.2.5. Afatinib

Les facteurs en cause ne sont pas encore bien cernés. La résistance acquise a
I'afatinib semble étre induite par l'apparition de voies de signalisation alternatives
et d’'un changement dans les mécanismes de régulations de I'apoptose.(Canonici et
al. 2015)

Une étude a observé une diminution de la phosphorylation de la protéine AKT1,
intervenant dans la voie des PI3 kinases, et des protéines ERK1 et ERK2 de la voie
des MAP kinases. Ces protéines seraient moins utilisées dans la cascade de
signalisation. A l'inverse, la phosphorylation de la protéine AKT2 est augmentée.
AKT2 n’est d’ordinaire pas aussi impliquée dans les cascades de signalisation liées a
HER-2 que la protéine AKT1. Ces résultats penchent en faveur d’un détournement
de la voie de signalisation classique.(Canonici et al. 2015; Irie et al. 2005)

La neuromédine U est également surexprimée dans les cellules résistantes a
I'afatinib, comme cela est démontré avec le neratinib.(Rani et al. 2014) Par ailleurs,
les inhibiteurs de tyrosine kinase, dont le lapatinib, le neratinib et I'afatinib,
conservent leur efficacité en cas d’apparition de récepteurs tronqués p95 HER-2,
car leur site d’action intracellulaire reste présent.(Thery et al. 2014)
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3.6. Intéréts des nouveaux traitements

Les cing nouvelles thérapies que nous avons décrites représentent un réel progrés
dans différents domaines, et permettent d’élargir le champ d’action.

3.6.1. Phénomeénes de résistance

Les situations d’échappement au trastuzumab et au lapatinib représentent un frein
majeur pour le traitement des cancers du sein HER-2 +. Grace a des mécanismes
d’action différents, ces nouveaux médicaments sont en mesure soit de compléter
les traitements classiques soit de les relayer.

Certaines des nouvelles molécules sont associées aux thérapies conventionnelles,
en traitement néoadjuvant. Le pertuzumab est administré avec le trastuzumab et le
docétaxel, et des études se penchent sur I'association du trastuzumab au neratinib
ou a l'afatinib. (Swain, Kim et al. 2013; Ring et al. 2015) [1] Cette utilisation
comme complément permet d’éviter ou de retarder I'émergence de certains
mécanismes de résistance et de conserver une efficacité. L'action thérapeutique
obtenue est plus compléte.

En relais du trastuzumab (Pers-Regouby 2014), I'administration du trastuzumab-
emtansine permet de poursuivre |'action anticancéreuse méme sur les cellules
ayant développé une résistance au trastuzumab. Avec une action conservée sur les
tumeurs ne surexprimant pas les récepteurs HER-2, l'ertumaxomab est moins
sensible aux mécanismes d’échappement impliquant la disparition ou l'altération de
ces récepteurs.(Jager et al. 2009)

3.6.2. Extension des indications

Ces nouveaux médicaments améliorent la prise en charge des métastases,
notamment cérébrales.(Feldinger et Kong 2015; Pers-Regouby 2014) L’efficacité de
I'ertumaxomab méme en cas d’expression faible de HER-2 pourrait permettre de
traiter par thérapies ciblées les tumeurs de résultats immunohistochimiques
incertains.

3.6.3. Effets indésirables

Les effets indésirables causés par ces cinq nouveaux médicaments ne sont
globalement pas plus sévéres que ceux des thérapies ciblées classiques. Les
symptémes observés sont tres similaires. L'ertumaxomab et l'afatinib sont plus a
risques, des études approfondies sont encore nécessaires. (Kiewe et al. 2006) [2]
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3.6.4. ASMR

La Commission de la Transparence a évalué Perjeta® et Kadcyla® avant |'obtention
de leur AMM. Elle s’est prononcée sur le service médical rendu (SMR) et
I'amélioration du service médical rendu (ASMR) pour ces deux spécialités. Pour
l'une et l'autre, le SMR est dit « important », dans les indications et posologies
retenues. L'ASMR de Kadcyla® est de niveau II « important », celui de Perjeta®
est de niveau Ill « modéré ». [4,5] Les trois autres thérapies que nous avons
décrites n‘ont pas encore obtenu d’AMM dans le traitement du cancer du sein.

3.6.5. Associations

Les nouvelles thérapies pourraient étre données en association. La plus
prometteuse est pertuzumab et trastuzumab-emtansine. D’autres pourraient étre
aussi tres utiles, principalement neratinib et vinorelbine ou neratinib et
trastuzumab. Ces associations pourraient représenter un progrés, en permettant
d’élargir le mode d’action thérapeutique, et en palliant encore davantage aux
situations d’échappement. Au niveau de la toxicité, les principales bithérapies ou
trithérapies a I’étude ne seraient pas a l'origine de risques majeurs. Il a notamment
été démontré qu’aucune surtoxicité cardiague n’est engendrée par l'association
pertuzumab et trastuzumab-emtansine.(Miller et al. 2014)
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CONCLUSION

Les thérapies ciblées constituent un élément clé de [I'arsenal thérapeutique
disponible contre le cancer du sein. Les cing nouvelles molécules gque nous nous
sommes attachés a décrire pourraient bien apporter un enrichissement majeur de
ces thérapies indispensables.

Tout au long de ce travail, nous avons cherché a déterminer la place que pourraient
occuper nos cing molécules d’intérét : le pertuzumab, le trastuzumab-emtansine,
I'ertumaxomab, le neratinib et I'afatinib.

Nous avons, dans un premier temps, retracé quelques points importants de
cancérologie et rappelé la structure et le fonctionnement des récepteurs de la
famille HER. Par la suite, nous nous sommes focalisés sur chacune des cing
nouvelles molécules, décrivant l'originalité de leur structure, la spécificité de leur
mécanisme d’action, et la promesse des études les concernant. En dernier lieu,
nous avons évoqué leur toxicité et leurs limites. Nous nous sommes penchés sur le
poids de leurs intéréts au vu de leurs risques.

Ces cing nouvelles molécules pourraient véritablement s’apparenter a des thérapies
ciblées de deuxiéme génération. Elles sont en mesure de prendre le relais dans les
situations d’échappement aux thérapies ciblées classiques (trastuzumab, lapatinib).
Leur action en complément de ces traitements permet le prolongement de l'effet
thérapeutique. Dans certains cas, leur efficacité est méme supérieure, notamment
pour le traitement des métastases cérébrales. Du point du vue de la toxicité, les
effets indésirables encourus restent globalement similaires.

Le pertuzumab (Perjeta®) et le trastuzumab-emtansine (Kadcyla®) sont déja
disponibles sur le marché et couramment utilisés. lls ont pris une place importante
dans le traitement des cancers du sein. Les trois autres médicaments d’intéréts
sont encore en cours d’études. Le neratinib est le plus prometteur des trois.
L'ertumaxomab posséde la structure la plus innovante. Les résultats les concernant
nécessitent d’étre complétés.

Associer des thérapies ciblées dites de premiére et de deuxieme générations est
une stratégie intéressante pour contourner les phénomeénes de résistance qui
émergent. Ces cing nouveaux médicaments représentent un véritable espoir. lls
viennent renforcer la place primordiale prise par les thérapies ciblées depuis leur
découverte.
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THERAPIES CIBLEES ANTI-HER?2 : NOUVELLES APPROCHES
DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DU SEIN

Thése soutenue le 17 mai 2016

Par Céline BOTTIN

RESUME :

Le traitement du cancer du sein est devenu un véritable enjeu de santé¢ publique, depuis les
derniéres décennies. La fréquence et le taux de mortalit¢é de ce type de cancer restent
préoccupants malgré [’organisation de nombreuses campagnes d’informations et
I’amélioration des techniques de dépistage.

La prise en charge de ce cancer a été révolutionnée par la mise au point des thérapies ciblées,
molécules capables d’épargner les cellules saines du patient et de se concentrer sur les cellules
cancéreuses. Ces traitements comptent deux classes thérapeutiques, soit deux approches
différentes : les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de tyrosine kinase. Les anticorps
monoclonaux ont une action extracellulaire. Le trastuzumab (Herceptin®) en est le
médicament phare. Les inhibiteurs de tyrosine kinase, avec le lapatinib (Tyverb®), sont de
petites molécules capables d’entrer dans les cellules cancéreuses. Ces thérapies ciblées sont
un ¢lément clé de 1’arsenal thérapeutique contre le cancer du sein.

L’émergence de phénomeénes de résistance a ces traitements inquicte et justifie la poursuite
des recherches dans ce domaine. L’efficacité de ces thérapies est limitée par les grandes
capacités d’adaptation des cellules cancéreuses, qui parviennent a déjouer [’action
thérapeutique pour survivre. De nouvelles molécules ont ainsi ét¢ découvertes, variant par
leur structure innovante et leur mécanisme d’action étendu. Elles pourraient bien constituer
une deuxieme génération de thérapies ciblées, une nouvelle stratégie dans le traitement du
cancer du sein. Leur association aux thérapies ciblées classiques pourrait permettre de
contourner les résistances et de prendre en charges davantage de patients.
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