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Administration sous-cutanée

du trastuzumab chez des patientes

avec cancer du sein HER2 positif de stade I-1ll :
résultats cliniques et développement

X. Pivot*, E. Brain?, M. Mousseau®, H. Bourgeois®, D. Coeflic’, G. Ismael® et
C. Jackisch’

Contexte

Le trastuzumab (Herceptin®) est un composant clé du traitement standard des
patientes (pts) avec cancer du sein (CS) précoce HER2 positif [1] et est autorisé en
administration intraveineuse (IV). La dose de charge initiale (8 mg/kg) est admi-
nistrée en IV en 90 minutes, suivie par des doses d’entretien de 6 mg/kg/3 sem
en 30 minutes. Une nouvelle formulation sous-cutanée (SC) de trastuzumab,
avec une dose fixe de 600 mg et pour excipient une hyaluronidase recombinante
humaine (rHuPH20), a été développée comme alternative au traitement IV.
Cette formulation SC permet une administration rapide (< 5 minutes) améliorant
potentiellement la praticabilité et la compliance du traitement.

Lessai récent de phase III au stade néoadjuvant HannaH (N = 596) avait pour
objectif de démontrer la non-infériorité entre les formulations de trastuzumab SC
et IV, basée sur les co-critéres primaires (concentrations sériques résiduelles [C ., ]
avant chirurgie et taux de réponse pathologique compléte [pCR]). Nous présentons
ici les résultats du critére principal et de tolérance de I'étude HannaH [2].
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Méthodologie

Les pts avec CS HER2 positif opérable, localement avancé ou inflammatoire, étaient
randomisées pour recevoir 8 cycles de chimiothérapie (4 x docetaxel 75 mg/m? suivi
de 4 x FEC 500/75/500 mg/m?) avec en concomitant soit trastuzumab SC toutes
les 3 semaines (dose fixe de 600 mg) ou trastuzumab IV (8 mg/kg — 6 mg/kg).
Apres chirurgie, les pts continuaient trastuzumab SC ou IV pendant 1 an, avec un
suivi additionnel de 2 ans.

Résultats

Les données de chirurgie étaient disponibles pour 274 pts (bras SC) et 278 pts
(bras IV). La non-infériorité de trastuzumab SC a été démontrée pour les deux
co-critéres primaires. La moyenne géométrique dela C | | avant chirurgie était
de 69,0 pg/mL (coeficient de variation [CoV] : 55,8 %) dans le bras SC comparé
a51,8 ug/mL (CoV 52,5 %) dans le bras IV. Le ratio des moyennes géométriques

ceiductie s Cresiguatie1v €tait de 1,33 et la limite inférieure correspondante de I'inter-
valle de confiance (IC) bilatéral 2 90 % était supérieure a la marge de non-infé-
riorité préspécifiée. Lexposition au trastuzumab (AUC , . ) était comparable
dans les deux bras. Les estimations de pCR étaient de 40,7 % (bras IV) vs 45,4 %
(bras SC). La limite inférieure de I'IC bilatéral 4 95 % (— 4,0 % ; + 13,4 %) de la
différence en taux de pCR (SC-1V) était supérieure a la marge de non-infériorité
préspécifiée (— 12,5 %). Le profil de tolérance globale de trastuzumab SC a été
en accord avec le profil de tolérance connu de trastuzumab IV.

Conclusion

Les résultats de 'essai HannaH établissent la non-infériorité de trastuzumab SC
comparé a la formulation IV. Trastuzumab SC est aussi évalué par deux essais de
phase II, multicentriques et internationaux : PrefHer et SafeHer. Lobjectif de I'essai
randomisé PrefHer (N = 400) est la préférence des pts pour la voie d’administra-
tion de trastuzumab : SC par un syst¢tme d’injection a usage unique (SIU) ou par
seringue et aiguille classique, versus IV (3). Lobjectif de SafeHer (N = 2 500) est
de confirmer la sécurité d’emploi et la tolérance de trastuzumab SC par injection
SC dlassique ou par SIU (4). Ces essais évalueront le potentiel de trastuzumab SC
pour une administration plus pratique et économique en temps et en ressources.
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