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Situation adjuvante

 HER2+ 
 APHINITY

 EXTENET

 RH+ 
 SOFT-TEXT

 Dose dense





Cameron D, Lancet 2017; 389: 1195–205 
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Comment améliorer ces résultats ?



Critères d’inclusion

N+

N- > 10 mm (ou > 5mm et grade 3 / RH négatifs / < 35 ans)

FEVG > 55% 



 Amendement en Nov 2012 pour inclure 1000 nouvelles 

patientes N+ (3800  4800)

 4804 patientes (Nov 2011 à Août 2013)

 Critère de jugement: survie sans récidive invasive (autres 

cancers exclus)

hypothèse à 3 ans

91,8 % vs 89.2% (Δ=2.6%) HR=0.75

 Résultats présentés avec un FU médian de 45 mois



Population

Characteristic, n (%) Pertuzumab

(n = 2400)

Placebo

(n = 

2404)

Nodal status

 0 positive nodes + T ≤ 1 cm

 0 positive nodes + T > 1 cm

 1-3 positive nodes

 ≥ 4 positive nodes

90 (3.8)

807 (33.6)

907 (37.8)

596 (24.8)

84 (3.5)

818 (34.0)

900 (37.4)

602 (25.0)

Adjuvant CT regimen (randomized)

 Anthracycline containing

 Nonanthracycline containing

1865 (77.7)

535 (22.3)

1877 
(78.1)

527 
(21.9)

HR status (central determination)

 Negative (ER- and PgR-)

 Positive (ER+ and/or PgR+)

864 (36.0)

1536 (64.0)

858 
(35.7)

1546 
(64.3)

> 60% N+



évènements

Ptz

n=2400

Pla

n=2404

Total patients with IDFS event, n (%) 171 (7.1) 210 (8.7)

Category of first IDFS event, n (%)

Distant recurrence

Locoregional recurrence

Contralateral breast cancer 

Death without prior event

112 (4.7)

26 (1.1)

5 (0.2)

28 (1.2)

139 (5.8)

34 (1.4)

11 (0.5)

26 (1.1)

All patients with a distant recurrence at any time during the study, n 

(%)

119 (5.0) 145 (6.0)

Site of first distant recurrence n (%)

Lung/liver/pleural effusion

CNS 

Other

Bone

43 (1.8)

46 (1.9)

9 (0.4)

21 (0.9)

61 (2.5)

45 (1.9)

9 (0.4)

30 (1.2)



iDFS

+ 1,7%

+ 0,9%



Aphinity: N-

+ 0,5%



Aphinity: N+

+ 3,2%



Aphinity: RH+

+ 1,4%



Aphinity: RH-

+ 2,3%



Tolérance
Pertuzumab

n=2364

Placebo

n=2405

All grade Grade ≥3 All grade Grade ≥3

Diarrhoea 71.2 9.8 45.2 3.7

• Onset after chemotherapy during targeted therapy 18.1 0.5 9.2 0.2

• Anthracycline-based chemotherapy

• Non-anthracycline-based (TCH) chemotherapy

67.3

84.7

7.5

18.0

40.8

61.6

3.1

6.1

Nausea 69.0 2.4 65.5 2.5

Fatigue 48.8 3.9 44.3 2.5

Arthralgia 28.7 0.9 32.5 1.1

Myalgia 26.0 0.9 29.5 1.3

Stomatitis 28.4 2.0 24.0 1.0

Anaemia 27.8 6.9 23.3 4.7

Dysgeusia 26.0 0.1 21.5 <0.1

Rash 25.8 0.4 20.3 0.2

Decreased appetite 23.9 0.8 19.9 0.4

Mucosal inflammation 23.4 1.7 18.4 0.7

Epistaxis 18.2 <0.1 13.6 0.0

Oedema peripheral 17.1 0 20.1 0.2

Pruritus 14.0 0.1 9.0 <0.1



Tolérance cardiaque

N (%) Pertuzumab

n=2364

Treatment difference 

ptz vs. pla (95% CI)

Placebo

n=2405

Primary cardiac endpoint 17 (0.7) 0.4 (0.0, 0.8) 8 (0.3)

• Heart failure NYHA III/IV + LVEF drop*

• Cardiac death**

15 (0.6)

2 (0.08)

6 (0.2)

2 (0.08)

• Anthracycline-based chemo (N=3728)

• Non-anthracycline-based chemo (N=1038)

13 (0.7)

2 (0.4)

5 (0.3)

1(0.2)

• Recovered according Investigator or LVEF 9 (0.4) 4 (0.2)

Secondary cardiac endpoint

Asymptomatic or mildly symptomatic LVEF drop*
64 (2.7) -0.1 (-1.0, 0.9) 67 (2.8)



Conclusions

◘ Avec un suivi médian de 45 mois, le double blocage Pertuzumab-Trastuzumab réduit le 

risque de rechute invasive de 19% (HR 0.81; 95% CI 0.66, 1.00; p=0.0446)

◘ Le bénéfice du double blocage concerne principalement les patientes N+

(HR=0.77; 95% CI=0.62–0.96; p=0.0188) 

◘ Les patientes du bras contrôle (Trastuzumab seul) ont eu une évolution plus favorable 

que prévu dans l’hypothèse statistique (iDFS à 3 ans de 93.2%, vs 89.2%)

◘ nécessité d’une mise à jour des résultats avec un suivi prolongé

26 Avril 2018

The CHMP adopted an extension to the existing indication as follows:  the adjuvant

treatment of adult patients with HER2-positive early breast cancer at high risk 

of recurrence



EXTENET
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ExteNET: Baseline Characteristics

Characteristic, %
Neratinib

(n = 1420)

Placebo 

(n = 1420)

Median age, yrs (range) 52 (25-83) 53 (24-81)

Negative nodal status 23.6 23.7

Positive hormone receptor status 57.7 57.3

Earlier trastuzumab regimen concurrent with 

chemo
60.3 63.3

Neoadjuvant anthracycline or anthracycline + 

taxane

80.6 79.7

Median time from trastuzumab, mos (range) 4.2 (0.4-30.9) 4.3 (0.3-40.6)



ITTHR 0,73

P= 0.0083



RH+

RH-

HR 0,60

HR 0,95



- 47

- 23

- 20

2840 ptes



Durée médiane: 5 jours (1-139)

Dans la majorité des cas < 30 jours

1.4% pts hospitalisés



“On July 17, 2017, the U.S. Food and Drug Administration 

approved neratinib (NERLYNX, Puma Biotechnology, Inc.) for 

the extended adjuvant treatment of adult patients with early 

stage HER2-overexpressed/amplified breast cancer, to follow 

adjuvant trastuzumab-based therapy.”

“On 22 February 2018, the Committee for Medicinal Products 

for Human Use (CHMP) adopted a negative opinion, 

recommending the refusal of the marketing authorisation for 

the medicinal product Nerlynx , intended for the treatment of 

breast cancer.”



Chimiothérapie adjuvante: 

place du dose-dense

méta-analyse de l’EBCTCG



□ Méta-analyse sur données individuelles à partir de 25 essais  (34 122 pts) parmi 

31 essais randomisés avec chimiothérapie adjuvante par anthracyclines et taxanes

Gray R., et al., SABCS 2017, GS1-01

1- Dose-dense (/ 2 semaines) vs standard (/ 3 semaines)

•  même CT, mêmes doses : 7 essais, N=10004

•  quelques différences (CT ou doses) : 5 essais, N=5508

2- Séquentiel (/ 3 semaines) vs concomitant (/ 3 semaines)

•  même CT : 5 essais, N=9644

•  quelques différences dans CT : 1 essai, N=1384

3- Séquentiel (/ 2 semaines) vs concomitant (/ 3 semaines)

• quelques différences dans CT : 6 essais, N=6532

méthodologie

Objectifs:    Récidive  &  Mortalité spécifique



Méta-analyse EBCTCG - dose densité

Rechute Mortalité spécifique

réduction du risque de rechute et de décès/cancer du sein par réduction de 
l’intervalle entre les cycles ou par l’utilisation d’un schéma séquentiel

CT/2 semaines (dose dense) 

vs CT/3 semaines (CT identiques)

N = 10 004

CT séquentielle (/3 semaines)

vs CT concomitante (/3 semaines)

N = 11 028
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Rechute Mortalité spécifique

CT séquentielle (/-2semaines) 

vs CT concomitante (/-3 semaines)

6532 women

CT dose dense vs CT conventionnelle
(analyse poolée des 25 essais)

34122 women

Rechute

Méta-analyse EBCTCG - dose densité
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Méta-analyse EBCTCG - dose densité

ER-Negative - 9209 women ER-Positive -23495 women

CT dose dense vs CT conventionnelle
(analyse poolée des 25 essais) selon statut ER
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Questions subsidiaires …

 Toxicité ??? … 
◦ Précoce

◦ Tardive (risque cardiaque, leucémies)

 Comment définir la population qui tirera le 
bénéfice optimal d’un schéma dose-dense (‘‘high 
risk’’)?
◦ N2 ?

◦ RH neg / Triple négatif ?

◦ Prolifération élevée

◦ Femmes ‘‘jeunes’’ ?



SOFT & TEXT



Actualisation des résultats SABCS 2017 (> 8 ans FU)



Bénéfice absolu de 4% sur la DFS à 8 ans pour SO + Exemestane

Sans bénéfice sur la survie globale

Bénéfice absolu de 8% en DFS pour les femmes < 35 ans

Analyse combinée SOFT-TEXT: TAM + SO vs EXE +SO (5 ans)





SOFT : survie sans maladie (8 ans)
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SOFT: en l’absence de CT adjuvante

Population à très faible risque de rechute ….
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SOFT: avec CT adjuvante

Amélioration significative de la survie globale dans le bras TAM + SO (89,4%)

Distant Recurrence-Free Interval
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Abstract 503: absolute improvements in freedom from 

distant recurrence with adjuvant endocrine therapies for 

premenopausal women with hormone receptor positive  

(HR+) HER2-negative breast cancer (BC): Results from 

TEXT and SOFT.



En conclusion

 Avantage à la suppression ovarienne associée à Tam (ou IA) 
vs Tam seul

 Impact plus important

◦ après chimio adjuvante

◦ avant 35 ans

 En (i)SSM, SO + EXE > SO + Tam

 mais supériorité de SO + Tam en survie globale

 Chez les femmes les plus jeunes, association plus ‘‘secure’’ en 
cas de défaut de suppression ovarienne





Back-up



APHINITY: Primary endpoint
Invasive Disease-Free Survival (IDFS)

 IDFS: Time from randomisation until the date of the first occurrence of one of 

the following events:

◦ Ipsilateral invasive breast tumour recurrence

◦ Ipsilateral local-regional invasive breast cancer recurrence

◦ Distant recurrence

◦ Contralateral invasive breast cancer

◦ Death attributable to any cause including breast cancer, non-breast cancer, or unknown cause

Excludes second primary NON breast cancer events

PLANNED 3-year IDFS rate
Placebo vs. Pertuzumab

HR=0.75* 89.2% vs. 91.8%

(Δ=2.6%)



iDFS Forest Plot by Subgroup



. 8 essais retenus (8/0S et 7/DFS)

. N = 17 889

. 6/8 utilisaient  anthracyclines + 

taxanes

. Majorité de patientes  N+ (52 à 100%)

DFS

OS

RE -  HR = 0,20 (p= 0.002)

RE + HR= 0,93 (p= 0,25)






