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INTRODUCTION

 Changement du paysage des traitements anti cancéreux 

la dernière décennie

 Nouvelles molécules en administration orale et IV

 Nouveaux profils de tolérance

 Augmentation du nombre de patients en traitement

 Amélioration de la survie

 Amélioration de la qualité de vie

 Nouveaux enjeux pour les soignants et les structures de 

soins
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Cancers du sein



Cancer du sein métastatique RH+ 

HER2-



ESMO Breast 2022 - D’après Neven P et al., abstr. LBA4, actualisé
Congrès américain en oncologie clinique 2022 - D’après Finn RS et al., abstr. LBA1003, actualisé

ESMO 2022 - D’après Goetz MP et al., abstr. LBA15, actualisé

INHIBITEURS DE CYCLE CELLULAIRE

Survie globale avec les iCDK4/6 au stade métastatique

Étude Traitement Population n
Survie globale (mois)

HR IC95 Δ

MONALEESA-3
Ribociclib/placebo 

+ fulvestrant

ITT

1re ligne

2e ligne

726

365

347

0,75

0,67

0,80

52,2 vs 41,5

67,6 vs 51,8

39,7 vs 33,7

10,7

15,8

6,0

PALOMA-3
Palbociclib/placebo 

+ fulvestrant

ITT

HT-Sens

HT-Resist

521

410

111

0,81 (NS)

0,72

1,14

34,9 vs 28,0

39,7 vs 29,7

20,2 vs 26,2

6,9

10,0

–6,0

MONARCH-2

Abémaciclib/

placebo + 

fulvestrant

ITT

HT-R primaire

HT-R secondaire

669

172

488

0,76

0,68

0,79

46,7 vs 37,3

38,7 vs 31,5

48,8 vs 40,7

9,4

7,2

8,1

MONALEESA-2
Ribociclib/pla + 

létrozole
1re ligne 668 0,76 63,9 vs 51,4 12,5

MONALEESA-7*
Ribociclib/pla + 

Lét/Tam + OFS
1re ligne 672 0,76 58,7 vs 48,0 10,7

PALOMA-2
Palbociclib/pla + 

létrozole
1re ligne 666 0,956 53,9 vs 51,2 2,7

MONARCH-3
Abémaciclib/pla + 

létrozole
1re ligne 493 0,754 67,07 vs 54,51 12,5

* Analyse de la SG exploratoire, analyse de la SG primaire statistiquement significative.





Congrès américain en oncologie clinique 2022 - D’après Modi S et al., abstr. LBA03, actualisé

DESTINY-Breast04

Première étude randomisée de phase III sur le T-DXd
dans le traitement du cancer du sein HER2 faible

Patientes

• HER2 faible (IHC 1+ 

versus IHC 2+/ISH−), 

non résécable, et/ou

métastique traité

par 1 ou 2 lignes

antérieures de CT 

au stade métastatique

• Tumeur RH+ 

hormonorésistante

2:1

T-DXd
5,4 mg/kg toutes

les 3 semaines

(n = 373)

TC 
Capécitabine, éribuline, 

gemcitabine, paclitaxel, 

nab-paclitaxel

(n = 184)

Critère principal

• SSP (RH+) 

Critères

secondaires

• SSP (toutes les 

patientes) 

• SG (RH+ 

et toutes les 

patientes)

RH+ ≈ 480
RH− ≈ 60

Facteurs de stratification

• Statut HER2 évalué de manière centralisée (IHC 1+ versus IHC 2+/ISH–)

• 1 ou 2 lignes antérieures de chimiothérapie 

• RH+ (avec ou sans traitement antérieur par un inhibiteur de CDK4/6) 

versus RH–

Limite d'arrêt pour 

la première analyse 

intermédiaire de la SG : 

limite d'efficacité pour la 

supériorité : p < 0,0075

Tests hiérarchiques

SSP chez les RH+

SSP chez toutes

les patientes

SG chez les RH+ 

SG chez toutes

les patientes

RH : récepteur hormonal ; IHC : immunohistochimie ; ISH : hybridation in situ ; T-DXd : trastuzumab déruxtécan; TC : traitement au choix de l’investigateur.

R
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Congrès américain en oncologie clinique 2022 - D’après Modi S et al., abstr. LBA03, actualisé

DESTINY-Breast04

Survie globale

SGm : 23,9

SGm : 17,5

Δ 6,4

HR = 0,64 ; IC95 : 0,48-0,86

p = 0,0028

SGm : 23,4

SGm : 16,8

Δ 6,6

HR = 0,64 ; IC95 : 0,49-0,84

p = 0,0010

T-DXd : trastuzumab déruxtécan ; TC : traitement au choix de l’investigateur.

Tumeurs RH+ Toutes les patientes

T-Dxd TC
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SACITUZUMAB GOVITECAN



ESMO 2022 - D’après Rugo HS et al., abstr. LBA76, actualisé 

TROPiCS-02

Étude de phase III évaluant le sacituzumab govitécan
dans le cancer du sein métastatique RH+/HER2−

1:1

(n = 543)

Cancer du sein métastatique ou en 

récidive locale inopérable RH+/HER2–

qui a progressé après :

• Au moins une HT, un taxane 

et un inhibiteur de CDK4/6

• Au moins 2, mais pas plus de 4, lignes 

de chimiothérapie pour la maladie 

métastatique

• Maladie mesurable selon RECIST v1.1

Sacituzumab govitécan 

10 mg/kg i.v.

J1 et 8, tous les 21 jours

(n = 272)

Traitement au choix

de l’investigateur

(capécitabine, vinorelbine, 

gemcitabine ou éribuline)

(n = 271)

Critère principal

• SSP

Critères secondaires

• SG

• Taux de réponse

globale, durée de la 

réponse, taux de 

bénéfice clinique

• PRO

• Tolérance

Traitement jusqu’à progression 
ou toxicité inacceptable

Stratification : 
• Métastases viscérales (oui/non)

• HT en situation métastatique ≥ 6 mois (oui/non)

• Lignes antérieures de chimiothérapie (2 versus 3/4)

R

PRO : patient-reported outcomes; RECIST : response evaluation criteria in solid tumors.

R



ESMO 2022 - D’après Rugo HS et al., abstr. LBA76, actualisé 

TROPiCS-02

➜ Le SG permet une amélioration statistiquement significative de la survie globale, avec une réduction de 21 
% du risque de décès ; le SG ayant atteint le seuil de signification statistique, aucun autre test statistique 
formel du SG ne sera effectué

➜ La médiane de survie globale passe de 11,2 mois dans le groupe chimiothérapie à 14,4 mois dans le groupe 
SG

Survie globale dans la population en ITT (2e analyse intermédiaire planifiée)

SG (n = 272) TC (n = 271)

Nombre d’événements 191 199

Survie globale médiane, 
mois (IC95)

14,4 (13,0-15,7) 11,2 (10,1-12,7)

HR (IC95) 0,79 (0,65-0,96)

p 0,020

272 (0)

271 (0)

252 (16)

246 (16)

221 (44)

196 (64)

197 (67)

164 (95)

160 (104)

122 (137)

120 (137)

92 (163)

80 (158)

70 (174)

53 (173)

49 (183)

31 (183)

23 (193)

0 (191)

0 (199)

2 (190)

1 (199)

4 (190)

5 (198)

20 (188)

13 (196)

Patientes, n (évts)

P
ro

b
a
b

il
it

é
 d

e
 s

u
rv

ie
 (

%
)

12 mois

SG

TC
0

20

40

60

80

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

SG : sacituzumab govitécan ; TC : traitement au choix de l’investigateur.



CANCER DU SEIN HER2+



Double blocage anti HER2

Pertuzumab : anticorps monoclonal 

humanisé, premier d’une nouvelle 

classe de thérapie ciblée :

Les inhibiteurs de dimérisation

HER2 

En bloquant la dimérisation HER2, 

pertuzumab inhibe les voies de 

signalisation HER à l’origine de la 

prolifération et de la survie des 

cellules tumorales. 

Pertuzumab empêche la formation du 

dimère HER2:HER3, 



CLEOPATRA
Design de l’étude

CSM, cancer du sein métastatique ; PD, progression de la

maladie

Patients avec 

CSM  HER2-

positif  confirmation

centralisée  (n =

808)

Placebo +

trastuzumabn =

406

 Dose étudiée /3 

sem :
− Pertuzumab/Placebo :

−Trastuzumab :

−Docétaxel :

840 mg dose de charge, 420 mg 

maintenance  8 mg/kg dose de charge, 6 

mg/kg maintenance  75 mg/m2, augmenté 

à 100 mg/m2 si toléré

1:

1

n =

402

Docétaxel*
≥ 6 cycles recommandés

P

D

Pertuzumab +

trastuzumab

Docétaxel*
≥ 6 cycles recommandés

P

D

Baselga J. et al. NEJM

2011



CLEOPATRA: HER2+ MBC Tx With Pertuzumab, 
Trastuzumab, and Docetaxel: Survival

Swain. Lancet Oncol. 2020;21:519

Landmark OS: 37%
Events: 235 (58.5%) 

Landmark OS: 23%
Events: 280 (69.0%) 

HR: 0.69; P = .0001
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402
406

371
350

318
289

269
230

228
181

188
149

165
115

150
96

137
88

120
75

71
44

20
11

0
1

0
0

57.1
40.8

Median OS, 
Mos

P + H + D
PBO + H + D

End-of-Study OS in ITT Population*

8 yrs

Patients at Risk, n

18.7
12.4

Median PFS, 
Mos

P + H + D
PBO + H + D

Landmark PFS: 16%
Events: 304 (76%) 

Landmark PFS: 10%
Events: 329 (81%) 

HR: 0.69; P = .0001
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* P IV loading dose: 840 mg; maintenance: 420 mg q3w. H IV loading dose if needed: 8 mg/kg; maintenance: 6 mg/kg IV q3w.
† PHESGO loading dose: P 1200 mg/H 600 mg in 15 mL; maintenance: P 600 mg/H 600 mg in 10 mL q3w.

AC, doxorubicin + cyclophosphamide; Ctrough, serum trough concentration; ddAC, dose-dense doxorubicin + cyclophosphamide; eBC, early breast 

cancer; 

DRFI, distant relapse-free interval; EFS, event-free survival; H, Herceptin; IDFS, invasive disease-free survival; IV, intravenous; OS, overall survival; 

P, PERJETA; PK, pharmacokinetics; qw, every week; qxw, every x weeks; SC, subcutaneous; tpCR, total pathological complete response (ypT0/is 

ypN0). Tan AR, et al. SABCS 2019 (Abstract PD4-07).

FeDeriCa is  Phase III study assessing the PK, efficacy, and 
safety of PHESGO vs. P + H IV

Arm A (n = 252)

SUR

GER

Y

Investigator’s 

choice

Investigator’s 

choice

Patients with centrally 

confirmed operable or 

locally advanced/ 

inflammatory 

HER2-positive BC 

(with primary tumour 

>2 cm or node-positive)

Stage II–IIIC

(N = 500)

R

1:1

Primary endpoint: Non-inferiority of Cycle 7 (pre-dose Cycle 8)

pertuzumab serum Ctrough

Key secondary endpoints: Non-inferiority of the pre-dose 

Cycle 8 trastuzumab serum Ctrough, tpCR, safety, IDFS, EFS, 

DRFI, OS

Stratification factors: Hormone receptor status; clinical stage at 

presentation (Stage II–IIIA or IIIB–IIIC); type of chemotherapy 

ddAC q2w x 4

AC q3w x 4

ddAC q2w x 4

AC q3w x 4

Paclitaxel qw x 12

Arm B (n = 248)

Docetaxel q3w x 4

Paclitaxel qw x 12

Docetaxel q3w x 4

P + H lV* q3w x 4

PHESGO† q3w x 4

PHESGO† q3w x 4

P + H lV* q3w x 4

P IV + H lV

(q3w)* 

x 42 wks

PHESGO 

(q3w)†

x 42 wks

FOLLOW-

UP



J. Cortés, et al., ESMO® 2021, Abs LBA1

Essai multicentrique, en double aveugle (NCT03529110)

DESTINY-Breast03 : 1er essai de phase III du trastuzumab-deruxtecan

Patientes

 Cancer du sein HER2+ non opérable ou métastatique

 Précedemment traitée par trastuzumab et taxane

au stade métastatique

 Incluable si metastases cérébrales stables et traitées

Stratification

 Expression des RH

 Traitement antérieur par pertuzumab

 Atteinte viscérale

Analyse intermédiaire de la SSP

 Limite pour détection de la supériorité :

P<0.000204 (245 évenements)

Objectifs secondaires : limite pour détection de

la supériorité (SG) P<0.000265 (86 évenements)

TDM1
3.6 mg/Kg Q3W

(n=263)

R
1:1

Objectif principal

 SSP (relecture centralisée)

Objectifs secondaires

 SG

 Taux de réponse objective 

(centralisée et investigateur)

 Durée de réponse

(centralisée)

 SSP (investigateur)

 Toxicité

T-DXd
5.4 mg/kg Q3W

(n=261)
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J. Cortés, et al., ESMO® 2021, Abs LBA1

Critère d’évaluation secondaire : SG

Nb à risque

T-DXd (261) 261 256 256 255 254 251 249 244 243 241 237 230 218 202 180 158 133 108 86 71 56 50 42 33 24 18 11 10 7 6 2 2 1 0

T-DM1 (263) 263 258 253 248 243 241 236 232 231 227 224 210 188 165 151 140 120 91 75 58 52 44 32 27 &! 11 5 4 3 3 1 1 0

Censuré

T-DXd (n = 261)

T-DM1 (n = 263)

+

mSG, mois (95% CI) SG à 12 mois, % (95% CI) HR (95% CI)

T-DXd NE (NE-NE) 94,1 (90,3-96,4) 0,56 (0,36-0,86)

P = 0,007172a
T-DM1 NE (NE-NE) 85,9 (80,9-89;7)

Données en SG précoce (nombre d’événements faible : 33 dans le bras T-DXd et 53 dans le bras T-DM1) 
aP= .007172, pour une limite pré-définie à P < .000265 



T-DXd

2022: Traitements anti HER2

Adapted from Gajria. Expert Rev Anticancer Ther. 2011;11:263.

Tucatinib

Neratinib

Margetuximab Pertuzumab

HER2

HER2
HER3

HER2

T-DM1

Lapatinib

PI3K

AKT

mTOR P
DM1

P

Endosome

Trastuzumab



G. Curigliano, et al.,  ASCO2021, Abs #1043

HER2CLIMB

Citères de stratification: métas cérébrales(oui/non), statut ECOG 

(0 ou 1) et pays (US ou Canada ou reste du monde

Citères d'inclusion

 cancer du sein HER2+ métastatique

 Traitement antérieur par trastuzumab, 

pertuzumab et TDM1

 ECOG 0 or 1

 IRM cérébrale à baseline

 Métastases cérébrales déjà traitées

stables

 Métastases cérébrales non traitées

asymptomatiques

 Métastases cérébrales déjà traitées en

progression ne nécessitant pas de 

traitement immédiat

 pas de métastases cérébrales

n=202

n=410

Cycles de 21 jours

Tucatinib 
300 mg PO 

en 2 prises par 

jour

Trastuzumab
6 mg/kg toutes les 3 

semaines, dose de charge de 

8mg/kg

Capecitabine
1000 mg/m2 PO 

2 fois par jour J1-

J14

Cycles de 21 jours

Placebo Trastuzumab
6 mg/kg toutes les 

3 semaines, dose de charge 

de 8mg/kg

Capecitabine 
1000 mg/m2 PO 

2 fois par jour J1-

J14

R*
(2:1)



Résultats

 Le bénéfice en SG se maintient avec un suivi de 29,6 mois et un gain de 5,5 mois dans le bras tucatinib

 Les analyses en ITT montrent des résultats cohérents prenant en compte le cross-over

évènement

s

HR 

(95% CI)
P Value

SG médiane

(95% CI)

TUC+Tras+Cape 233/410
0.73

(0.59, 0.90)
0.004

24.7 mois(21.6, 

28.9)

Pbo+Tras+Cape 137/202
19.2mois

(16.4, 21.4)

Survie globalea

G. Curigliano, et al.,  ASCO2021, Abs #1043

Sujets:

TUC+Cape+Trap 410 387 356 325 295 268 241 214 153 122 81 56 38 24 19 11 4 2 0

Pbo+Cape+Trap 202 191 174 129 129 114 103 87 63 47 28 21 14 8 4 3 2 0 0

Temps(mois)

a. Survie globale médiane

à 29,6 mois de suivi
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Margetuximab: fragment Fc conçu pour améliorer la réponse immune

Fab :

 Se lie à HER2 avec une forte spécificité

 Interrompt les signaux de prolifération et 
d'immortalisation

Receptor
Type Receptor Allelic

Variant
Relative Fc

Binding
Affinity

Fold-change

Activating

CD16A
158F Lower 6,6x 

158V Higher 4,7x 

CD32A
131R Lower 6,1x 

131H Higher

Inhibitory CD32B 232I/T Equivalent 8,4x 

Fc :

 Wild-type immunoglobuline G1

 Se lie aux cellules immunes et les 
active

Trastuzumab
Fab :

 Même spécificité et affinité

 Mêmes effets sur la signalisation

Fc engineering :

  Affinity for activatingFc𝛾RIIIA (CD16A)

  Affinity for inhibitoryFc𝛾RIIB (CD32B)

Margetuximab1,2

Liaison du Margetuximab aux variants Fc𝛾R :

H. S. Rugo, et al., ASCO® 2019, Abs.#1000

1. Nordstrom JL, et. Breast Cancer Res. 2011;13(6):R123.
2. Stavenhagen JB, et al. Cancer Res. 2007;67(18):8882-8890.



Neratinib : pan-HER TKI irréversible

 Neratinib: pan-HER 
(HER1, 2, and 4) TKI

 Large Impact du neratinib
sur la famille des récepteurs Her 
(HER1, 2, et 4 pour le neratinib; 
HER1 et 2 pour le lapatinib)

 Neratinib se lie de manière 
irréversible à HER1, 2, et 4; 
Liaison réversible avec lapatinib

Aberrant HER activation by:

 Gene amplification

 Receptor overexpression

 Somatic mutations

EGFR:EGFR HER2:EGFR HER2:HER3 HER2:HER2 HER2:HER4

PI3K pathway MAPK pathway

Nucleus

HER receptor
dimerization

Kinase activation

Downstream signal
transduction

Tumor growth, 
survival, and spread

 Cell cycle control and proliferation

 Cell survival and decreased apoptosis

 Cellular migration and metastasis

 Anglogenesis

Neratinib

C. Saura, et al., ASCO® 2019, Abs.#1002



Proposition d’arbre décisionnel post-ESMO 2021 pour le cancer 
du sein métastatique HER2+

Swain S, ABC6, adapté d’après Modi S, ESMO Annual meeting plenary discussion 2021
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CANCER DU SEIN TRIPLE NEGATIF



J. Cortés, et al., ESMO® 2021, Abs LBA16

Design de l’étude KEYNOTE-355 (NCT0281951?)

Critères d’inclusion

 Age > 18 ans

 Détermination centralisée du CSTN et expression 

PD-L1a

 CSTN localement avancé inoperable ou
métastatique non prétraité

 Métastatique de novo ou fin de traitement

curative ≥ 6 months avant la première rechute

 ECOG performance status 0 ou 1

 Espérance de vie ≥ 12 semaines

depuis la randomisation

 Fonction vitale normale

 Pas de corticoids systémiques

 Pas de metastases cérébrales actives 

 Pas de maladie autoimmune active

Placebod

+ chimiotherapiec

R
2:1

Pembrolizumabb

+ chimiotherapiec

Facteurs de stratification : 

 Chimiothérapie dans l’essai (taxane ou gemcitabine-carboplatine) 

 Expression tumorale PD-LI (CPS >1 or CPS <1) 

 Traitements antérieurs avec le même agent de chimiothérapie

en néoadjuvant ou adjuvant (oui ou non) 

aBased on a newly obtained tumor sample from a locally recurrent inoperable or motastatjc site (an archival tumour sample was used with permission from the study
sponsor if a now tumor biopsy was not obtainable). bPembrolizumab 200 mg jntraveinous (IV) every 3 weeks (Q3W). cChemotherapy dosing regimens are as follows: 
Nab-paclitaxel 100 mg/m2 IV on days 1, 8 and 15 every 28 days: Paclitaxel 90 mg/m2 IV on days 1, 8. and 15 every 28 days; Gemcitabine 1000 mg/m2/carboplatine
AUC 2 on days 1 and 8 every 21 days. dNormal saline.
eTreatment may be continued until confirmation of progressive disease.

Maladie en
progressione

/ arrêt du traitement

2 co-critères de jugement principaux

 SG

 SSP



Nb à risque

220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0

103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 0

Survie globale : PD-L1 CPS ≥ 10
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aProspecified P value boundary of 0.0113 met. 
Hazard ratio (Cl) analyzed based on a Cox regression model with treatment as a covariate stratified by the randomization stratification factors. Data cutoff: June 15, 2021. 

n/N Évènements HR (95% CI)
valeur-p 

(unilatéral)

Pembro

+ Chimio 
155/220 70,5%

0,73 

(0,55-0,95)
0,0093a

Placebo `

+ Chimio
84/103 81,6%

58,3%

44,7% 58,3%

44,7%

J. Cortés, et al., ESMO® 2021, Abs LBA16



P. Schmid, et al.,  ESMO® 2021, VP7_2021

Design de la Keynote-522

Critères d’inclusion

 Age > 18 ans

 Diagnostic de TNBC 

 T1c N1-2 ou T2-4 N0-2

 Qq soit PD-L1

Placebo

N=1174

Pembrolizumab 200 mg Q3W

Analyse intermédiaire – amélioration significative de la 

pCR, pas d’amélioration significative de la SSE

R
2:1

Deux critères de jugement principaux

 pCR and SSE en ITT

Carboplatine + 

Paclitaxel

Doxo/Epirubicin +

Cyclophosphamide

Carboplatine + 

Paclitaxel

Doxo/Epirubicin +

Cyclophosphamide

C
H

IR
U

R
G

IE

Placebo

Pembrolizumab 200 mg Q3W

12 

semaines

12 

semaines

9 cycles, 7 semaines

PHASE 

NEAODJUVANTE

PHASE ADJUVANTE



SSE selon pCR (%)
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pCR
Bon pronostic (pembrolizumab ou non)

HR=0,73 (0,39-1,36)

Non-pCR
Mauvais pronostic : 

bénéfice ajouté du pembrolizumab

HR=0,70 (0,52-0,95)

Suivi médian 39 mois
Dans les CSTN, la majorité des rechutes surviennent

dans les 3 années suivant le diagnostic

94,4%

92,5%

67,4%

56,8%



CONCLUSION

 Prise en charge spécialisée

 Equipe pluri disciplinaire

 Réunions de concertation pluri disciplinaire

 Formation médicale continue 

 Profil de toxicité spécifique à chaque classe 

thérapeutique

 Renforcer les soins de support

 Améliorer la qualité de vie
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