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Traitement du cancer du sein selon le sous-type

Harbeck, Lancet, 2017.

70% des cas 15% des cas 15% des cas 



Contemporary Outcomes of Metastatic 
Breast Cancer Among 22,000 Women From 

the Multicentre ESME Cohort 2008-2016

Deluche E. Eur J Cancer. 2020 Apr;129:60-70.

TNBC N= 2963
Med OS 14.8 months
[14.1-15.5]

Her2+ N= 4017;
Med 0S 50.1 months [47.6-53.1]

HR+ HER2- N= 13656;
Med OS 43.3 months [42.5-44.5]



Plan
• Cancer du sein RH+

– Inhibiteur de CDK
– Inhibiteur de PIK3CA, mTOR
– Nouveaux SERD

• Cancer du sein HER2+
– Nouveaux ADC 
– Nouveaux TKI

• Cancer du sein triple négatif
– ADC
– Immunothérapie

• Inhibiteur de PARP



Inhibiteurs de cycline dépendantes kinases CDK 4/6

arrests the cell cycle at G1 by selective inhibition of CDK4/6 
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Inhibiteurs de CDK4/6

6

►Pan inhibiteurs non spécifiques et toxiques  arrêt du développement

►Inhibiteurs spécifiques CDK4/6 :
● Abémaciclib, Palbociclib, Ribociclib

Abémaciclib Palbociclib Ribociclib

IC50

CDK4 (D1) : 0,6-2 nmol/l
CDK6 (D1) : 2,4-5 nmol/l

CDK9 : 57 nmol/l
CDK1>1µmol/l

CDK2>500 nmol/l

CDK4 (D1) : 11 nmol/l
CDK4 (D3) : 9 nmol/l
CDK6 (D2) : 15 nmol/l

CDK1 >10 µmol/l
CDK2 > 10 µmol/l

CDK4 :10 nmol/
CDK6 : 39 nmol/l

CDK1 : >100µmol/l
CDK2 : >50µmol/l

Pharmacocinétique Tmax : 4-6 h
T½: 17-38h

Tmax : 4,2-5,5h
T½: 25,9-26,7h

Tmax : 4h
T½ : 24-36h



Phase 3 Trials With CDK4/6 Inhibitors: Endocrine-Sensitive mBC

ABM=abemaciclib; AI=aromatase inhibitor; LET=letrozole; NSAI=non-steroidal aromatase inhibitor; PAL=palbociclib; PBO=placebo; RIBO=ribociclib; TAM=tamoxifen.
1. Rugo HS, et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;174:719-729. 2. Hortobagyi GN, et al. Ann Oncol. 2018;29:1541-1547. 3. Johnston S, et al. NPJ Breast Cancer. 2019;5:5. 4. Tripathy D, et al. Lancet 
Oncol. 2018;19:904-915. 



Patientes résistantes à l’hormonothérapie



PALOMA-3, MONARCH 2, & MONALEESA-3: PFS

ABM=abemaciclib; FUL=fulvestrant; PAL=palbociclib; PBO=placebo; RIBO=ribociclib. 
1. Cristofanilli M, et al. Eur J Cancer. 2018;104:21-31. 2. Data on file. Pfizer Inc., New York, NY. 3. Sledge GW, et al. J Clin Oncol. 
2017;35:2875-2884. 4. Slamon DJ, et al. J Clin Oncol. 2018;36:2465-2472. 



Essai PALOMA-3 : fulvestrant +/- palbociclib

Turner NC, et al. N Engl J Med 2018;379(20):1926-36.

Survie globale (critère secondaire)
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Palbociclib-Fulvestrant 347 321 286 247 209 165 148 126 17 -

Placebo - Fulvestrant 174 155 135 115 86 68 57 43 7 -

Palbociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Nb. de patients 347 174

Survie globale médiane, 
mois (IC 95%)

34,9 (28,8 – 40,0) 28,0 (23,6 – 34,6)
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HR stratifié pour décès : 0.81 (IC 95% : 0,64 – 1,03)
p=0,09
HR non stratifié pour décès : 0,79 (IC 95% : 0,63-1,00)
p=0,05



CDK4/6 inhibitor treatment for patients with hormone receptor-positive, HER2-
negative, advanced or metastatic breast cancer: a US Food and Drug Administration 
pooled analysis

Gao JJ et al, Lancet Oncol 2020; 21: 250–60

Aromatase Inhibitor Fulvestrant

The seven studies meeting this study’s inclusion criteria were done between Feb 22, 
2013, and Nov 3, 2017, with a median duration of follow-up of 19·7 months (IQR 15·9–
25·9).

4200 patients were included in the pooled analysis, of whom 1320 received an 
aromatase inhibitor plus a CDKI, 932 received placebo plus an aromatase inhibitor, 1296 
received fulvestrant plus a CDKI, and 652 received fulvestrant plus placebo.
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Modifiez le style du titre





Targeting ER+ Breast Cancer



inhibition of mTOR : 
EVEROLIMUS

Baselga et al. N Engl J Med. 2012; 366:520-9/Yardley D et al. Adv Ther. 2013
Bachelot et al. J Clin Oncol. 2012; 30:2718-24

NSAI secondary resistance



Piccart M et al.  Ann Oncol 2014

Everolimus – Bolero 2
Overall Survival



Tissue testing

ctDNA testing

Number of patients still at risk
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SOLAR-1: A Phase 3 Randomized of Alpelisib in Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial 

Primary endpoint
• PFS in PIK3CA-mutant cohort 

(locally assessed)

Secondary endpoints include
• OS (PIK3CA-mutant cohort)
• PFS (PIK3CA-non-mutant cohort)
• PFS (PIK3CAmutation in ctDNA)
• PFS (PIK3CA-non-mutant in ctDNA)
• ORR/CBR (both cohorts)
• Safety

Men or postmenopausal women 
with HR+, HER2– ABC

• Recurrence/progression on/after prior AI
• Identified PIK3CAstatus 

(in archival or fresh tumor tissuea)
• Measurable disease or 

≥ 1 predominantly lytic bone lesion
• ECOG performance status ≤ 1

(N = 572)

1:1, stratified by presence of 
liver/lung metastases and prior 

CDK4/6 inhibitor treatment

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IMb

n = 169

PBO 
+ FUL 500 mg IMb

n = 172

R

PIK3CA-non-
mutant

cohort (n = 231)

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IMb

n = 115

PBO
+ FUL 500 mg IMb

n = 116

R

PIK3CA-mutant
cohort (n = 341)

André F   N Engl J Med 2019;380:1929-40



Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated, hormone 
receptor-positive, human epidermal growth factor receptor-

2enegative advanced breast cancer: final overall survival 
results from SOLAR-1

F. André et al. Annals Oncol 2021



Ongoing Adjuvant and Completed eBC Trials with CDK4/6 Inhibitors 19

MonarchE1,2 PENELOPE-B3 PALLAS4,5 NATALEE6

CDK4/6 inhibitor Abemaciclib Palbociclib Palbociclib Ribociclib

Patient number 5637 1250 5743 Projected 5000

Study design
Phase 3

randomised
open label

Phase 3
randomised 

placebo-controlled

Phase 3
randomised
open label

Phase 3
randomised
open label

Patient population
High-risk

lymph node+ plus 
1 other risk factor

High-risk with residual 
disease after 

chemotherapy

Stage II–III
(Stage IIA capped at 

1000 patients)
Stage II–III

Duration of CDK4/6
therapy 2 years (26 cycles) 1 year (13 cycles) 2 years (26 cycles) 3 years (39 cycles)

Primary endpoint iDFS iDFS iDFS iDFS

Trial status
Stopped for efficacy at 

pre-planned interim 
analysis 

Did not meet primary 
endpoint

Stopped for futility at pre-
planned interim analysis Ongoing



monarchE Study Design (NCT03155997)

Copyright (C) 2021 Eli Lilly and Company. All rights reserved

aRecruitment from July 2017 to August 2019; bEndocrine therapy of physician’s choice [e.g. aromatase inhibitors, tamoxifen, LHRH agonist]; cKi-67 expression centrally assessed in all patients from both cohorts with 
suitable untreated breast tissue using Ki-67 immunohistochemistry Assay by Dako/Agilent
Abbreviations: ALN = positive axillary lymph nodes; CPF = clinicopathological features; HER2 = human epidermal receptor 2; HR = hormone receptor; ITT = intent-to-treat population; N = number of patients in the ITT 
population; R = randomized; SOC = standard of care

Joyce O’Shaughnessy



IDFS Benefit Maintained with Additional
Follow-up in ITT population

Copyright (C) 2021 Eli Lilly and Company. All rights reserved

30.4% reduction in the risk of developing an IDFS event.
The absolute difference in IDFS rates between arms was 5.4% at 3 years.

Joyce O’Shaughnessy



IDFS in ITT Ki-67 High (≥ 20%) Population 

33.7% reduction in the risk of developing an IDFS event.
The absolute difference in IDFS rates between arms was 6.0% at 3 years.

Copyright (C) 2021 Eli Lilly and Company. All rights reservedJoyce O’Shaughnessy



SERDs inhibit the dimerisation of ER.1

Antagonism of ER activity by competitive 
binding results in ER down-regulation.2

FUL is approved for use in patients with 
progression on prior antiestrogen therapy.2

 In the phase 3 FALCON study, benefit with 
first-line FUL vs AI in ET-naive patients 
was limited to patients without visceral 
disease3

 FUL is limited by method of administration 
(intramuscular injection)4

Novel oral SERDs are currently being 
investigated for postmenopausal women 
with HR+ aBC4

SERDs may have a role in treating 
tumours with ESR1 mutations.

Oestrogen

Estrogen
receptor

Tumour growth 
and 

proliferation

Angiogenesis

Inhibition of 
apoptosis

Gene 
transcription

Selective 
oestrogen 
receptor 

modulator
(SERM)

• Tamoxifen

Selective oestrogen 
receptor down-regulator

/degrader (SERD)
• Fulvestrant

New-generation SERDS

aBC=advanced breast cancer; AI=aromatase inhibitor; ER=oestrogen receptor; ET=endocrine therapy; FUL=fulvestrant; HR+=hormone receptor-positive; PMW=postmenopausal women; SERD=selective estrogen receptor down-
regulator/degrader; SERM=selective estrogen receptor modulators. 1. Fox EM, et al. Front Oncol. 2012;2:145; 2. Faslodex [package insert]. Wilmington, DE: AstraZeneca; 2010; 3. Robertson JFR, et al. Lancet 2016;388:2997-3005; 4. Garner F, et 
al. Anticancer Drugs. 2015;26:948–956.



Study drug Study Phase Description Data reported

Elacestrant EMERALD1 3 Elacestrant monotherapy vs SoC for 
patients with ER+/HER2– aBC 
following at least one ET including 
CDK4/6 inhibitors + fulvestrant or 
aromatase inhibitor

Phase 1 studies (NCT02650817, NCT02338349)
• mPFS: 4.5 months; ORR: 19.4%; CBR: 42.6%2

• ESR1 was mutated in 50% of patients2

AZD9833 SERENA-23

(Phase 3 
SERENA-3 
[NCT04588298] 
commenced)

2 AZD9833 vs fulvestrant in 
ER+/HER2– BC patients with ≤1 ET 
and ≤1 CTx

Phase 1 study (NCT03616587)4

Monotherapy: 
• ORR: 10.0%
• CBR: 35.3% 
• mPFS: 5.4 months
Combination therapy with palbocilib:
• ORR: 6.3%
• CBR: 50.0%

SAR439859 AMEERA-15,6 1/2 Postmenopausal patients with ≥6 
months prior ET receiving 
SAR439859 ≥ 150 mg QD (Part A) or 
400 mg QD (Part B)

n (%) All
n = 59

ESR1wt
n = 30

ESR1m
n = 28

PR 4 (6.8) 3 (10.0) 1 (3.6)

SD 25 (42.4) 12 (40.0) 13 (46.4)

PD 30 (50.8) 15 (50.0) 14 (50.0)

ORR 4 (6.8) 3 (10.0) 1 (3.6)

CBR 21 (35.6) 12 (40.0) 9 (32.1)

Select Studies Investigating SERDs in ER+/HER2– aBC/mBC

• aBC=advanced breast cancer; BC=breast cancer; CBR=clinical benefit rate; CDK4/6=cyclin-dependent kinase 4 and 6; CTx=chemotherapy; ER=oestrogen receptor; ESR1wt=oestrogen receptor 1 wild-type; ESR1m=oestrogen receptor 1 mutated; 
ET=endocrine therapy; HER2=human epidermal growth factor receptor 2; GI=gastrointestinal; mBC=metastatic breast cancer; mPFS=median progression-free survival; ORR=objective response rate; PD=progressive disease; 
PIK3CA=phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha; PR=partial response; QD=once daily; SD=stable disease; SERDs=selective oestrogen receptor degraders; SoC=standard of care. 1. ClinicalTrials.gov NCT03778931; 
2. Bardia A, et al. J Clin Oncol. 2021; doi: 10.1200/JCO.20.02272; 3. ClinicalTrials.gov NCT04214288; 4. Baird R E, et al. SABCS 2020. Poster PS11-05; 5. ClinicalTrials.gov NCT03284957; 6. Campone M, et al. ASCO 2020 Poster 155.



Plan
• Cancer du sein RH+

– Inhibiteur de CDK
– Inhibiteur de mTOR
– Nouveaux SERD

• Cancer du sein HER2+
– Nouveaux ADC 
– Nouveaux TKI

• Cancer du sein triple négatif
– ADC
– Immunothérapie



Pernas S., Cancer 2018



CLEOPATRA: a randomised, double-blind, 
placebo-controlled Phase III trial at 204 sites in 25 

countries

<6 cycles allowed for unacceptable toxicity or PD;
>6 cycles allowed at investigator discretion. Baselga J, et al. N Engl J Med 2012; 366:109–119.

Patients with
HER2-positive MBC
centrally confirmed
(N = 808)

Placebo + trastuzumab

1:1

Docetaxel*
≥6 cycles recommended

n = 406

n = 402

Pertuzumab + trastuzumab

Docetaxel*
≥6 cycles recommended

PD

PD



La Lettre du Cancérologue

Essai CLÉOPATRA
SG à la fin de l'étude (population ITT)

➜ Le bénéfice en SG est maintenu dans le bras 
pertuzumab/trastuzumab/docétaxel avec un taux de SG à 8 ans de 37 %

Swain SM et al, Lancet Oncol. 2020 Apr;21(4):519-530
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SG : 37 %
Événements : 235 (58,5 %)

SG : 23 %
Événements : 280 (69,0 %)

HR = 0,69 (IC95 : 0,58-0,82)
SG médiane : 40,8 mois vs 57,1 mois 

Pertuzumab 
+Trastuzumab/Docétaxel

Placebo + 
Trastuzumab/Docétaxel

Swain SM, et al. N Engl J Med. 2015;372(8):724-734.



IV, intravenous; mAb, monoclonal antibody; rHuPH20, recombinant human hyaluronidase; SC, subcutaneous.
1. Roche. Data on file (FeDeriCa trial protocol);

2. PHESGO PI 2020.

PHESGO is the first formulation in oncology to combine two mAbs, pertuzumab 
and trastuzumab, in one vial for SC injection

Contains the same antibodies as approved for IV PERJETA and Herceptin, but has a 
different route of administration1,2

Is formulated with rHuPH20 (recombinant human hyaluronidase) to allow SC administration of 
higher drug volumes (15 mL loading dose; 10 mL maintenance dose)1,2

Is a ready-to-use fixed-dose formulation, administered by an SC injection in the thigh 
over approximately 5–8 minutes2

PH
ES

G
O



T-DM1 is a novel 
ADC

Average drug:
- antibody ratio ≅3.5:1

In vitro DM1
- 25-270 fold more potent 
than paclitaxel
- 180-4000 fold more potent 
than doxorubicin

Highly potent cytotoxic agent

Monoclonal antibody: Trastuzumab

Systemically stable

Target expression: HER2

Cytotoxic agent: DM1

Linker: MCC

T-DM1

Lewis Phillips Cancer Res 2008



• Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783–1791.
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Survival according to pCR (pathological Complete Response)

P. Cortazar Lancet 2014 Jul 12;384(9938):164-72

La réponse histologique complète



Stratification factors:
 Clinical presentation: Inoperable (stage cT4 or cN2–3) vs operable (stages cT1-3/N0-1)
 Hormone receptor: ER or PR positive vs ER negative and PR negative/unknown
 Preoperative therapy: Trastuzumab vs trastuzumab plus other HER2-targeted therapy
 Pathological nodal status after neoadjuvant therapy: Positive vs negative/not done

KATHERINE Study Design
KATHERINE: Study design

IV, intravenous; T-DM1, trastuzumab emtansine Geyer J, et al. Presented at SABCS 2018;Abstract GS1-10

 cT1-4/N0-3/M0 at presentation (cT1a-b/N0 excluded) 
 Centrally confirmed HER2-positive breast cancer
 Neoadjuvant therapy must have consisted of 

– Minimum of 6 cycles of chemotherapy
• Minimum of 9 weeks of taxane
• Anthracyclines and alkylating agents allowed
• All chemotherapy prior to surgery

– Minimum of 9 weeks of trastuzumab
• Second HER2-targeted agent allowed

 Residual invasive tumour in breast or axillary nodes
 Randomisation within 12 weeks of surgery

T-DM1
3.6 mg/kg IV q3w

14 cycles

Trastuzumab 
6 mg/kg IV q3w

14 cycles 

Radiation and endocrine therapy per 
protocol and local guidelines

R
1:1

N=1486



Invasive Disease-Free Survival

KATHERINE: Invasive disease-free survival

IDFS, invasive disease-free survival Geyer J, et al. Presented at SABCS 2018;Abstract GS1-10

100

80

60

40

20

0

743
743

No. at risk
Trastuzumab

T-DM1
676
707

635
681

594
658

555
633

501
561

342
409

220
255

119
142

38
44

4
4

0 6 12 18 24 30
Time (months)

In
va

si
ve

 d
is

ea
se

-fr
ee

 s
ur

vi
va

lr
at

e 
(%

)

36 42 48 54 60

Trastuzumab
T-DM1

3-year IDFS 77.0% 88.3%

Trastuzumab T-DM1
(n=743) (n=743)

IDFS events, n (%) 165 (22.2) 91 (12.2)

P<0.0001
Unstratified HR=0.50 (95% CI, 0.39–0.64)



Bénéfice du Pertuzumab + trastuzumab 
adjuvant



OMEDIT IDF



Stratégies traitements anti-HER2 en phase précoce
en France

T1N0

≥ T2 & NO

∀ T & N+

Chirurgie
TT adjuvant

Taxol hebdo + Tzmab 1 an

Néoadjuvant

CT
& Tzmab

C
hirurgie

TT adjuvant
T-DM1

TT adjuvant
Tzmab

TT adjuvant
Tzmab

pCR

pCR

pCR

E Winer SABCS 2018



Accelerating progress from advanced to early breast

H. Rugo et al, IBCC® 2021, Session 2

► Mieux identifier les patients qui pourraient bénéficier des nouvelles thérapeutiques 

HER2 targeted agents: 
4 drugs approved 

in US since 12.2019



Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd, DS-8201a)

Aggarwal N, et al. Proteomics Clin Appl 2014; 8(5-6): 427-37, Ruan J, et al. PLoS One 2014; 9(11): e112136
Ogitani Y, et al. Clin Cancer Res 2016; 22(20): 5097-108, Ogitani Y, et al. Cancer Sci 2016; 107(7): 1039-46.

Bystander effect

High potency of payload

Stable linker-payload

Payload with short systemic half-life

Payload with a different mechanism of action

High drug-to-antibody ratio (7–8)

Tumor-selective cleavable linker



Modi, S et al, New Engl J Med dec 2019



Etude DESTINY-Breast 03

J. Cortes, et al.,  ESMO® 2021, Abs #LBA1

Première étude randomisée de phase 3 du T-DXd
Etude multicentrique en ouvert (NCT03529110)

Patients
• Cancer du sein HER2-positif métastatique ou non résécable
• Antérieurement traité par trastuzumab et taxanes au stade avancé ou 

métastatique
• Pouvant avoir des métastases cérébrales traitées, cliniquement stables 

Facteurs de stratifications
• Statut des récepteurs hormonaux
• Traitement antérieur par pertuzumab
• Maladie viscérale

Analyse intermédiaire pour la SSP (date  d’arrêt: 21 mai 2021) 
• Limite d'efficacité pour la supériorité : p < 0,000204 (sur la base de 245 événements)
• Recommandation de l'IDMC de lever l'aveugle (30 juillet 2021)

T-DXd
5,4 mg/kg toutes les 3 sem.

(n = 261)

T-DM1
3,6 mg/kg toutes les 3 sem.

(n = 263)

Critère principal
• SSP (BICR)
Critère secondaire 
principal
• SG
Critères secondaires
• ORR (BICR et 

investigateur)
• Durée de la réponse 

(BICR)
• SSP (investigateur)
• Tolérance

BICR :  blinded, independent review committee ; ORR : taux de réponse global ; T-DM1 : ado-trastuzumab emtansine ; 
T-DXd : trastuzumab déruxtécan ; SSP : survie sans progression ; SG : survie globale

Critère secondaire clé, SG : limite de l'efficacité : 
p < 0,000265 (sur la base de 86 événements)

R
1:1



Nb à risque

261 256 250 244 240 224 214 202 200 183 168 164 150 132 112 105 79 64 53 45 36 29 25 19 10 6 5 3 2 0
263 252 200 163 155 132 108 96 93 78 65 60 51 43 37 34 29 23 21 16 12 8 6 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0

Etude DESTINY-Breast 03

J. Cortes, et al.,  ESMO® 2021, Abs #LBA1

Objectif principal: Survie Sans progression (selon Revue Centralisée Indépendante en aveugle)

Suivi médian pour T-DXd de 15,5 mois (15,1-16,6) et pour T-DM1 de13,9 mois (11,8-15,1)
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(IC 95%) 

HR 
(IC 95%) valeur-p

T-DXd NR (18,5-NE) 75,8 
(69,8-80,7) 0,28 

(0,22-0,37) P = 7,8 X 10-22

T-DM1 6,8 (5,6-8,2) 34,1 
(27,7-40,5)

T-DXd (261)
T-DM1 (263)

T-DXd (261)
T-DM1 (263)



HER2CLIMB design de l’étude

R

Critères d’éligibilité
 Cancer du sein métastatique HER2+ 

 Patients prétraités par trastuzumab, pertuzumab et T-DM1
 ECOG 0 où 1
 IRM cérébrale à l’inclusion
Atteinte préalablement traitée et stable
Atteinte de novo ne nécessitant pas de prise en charge 

locale immédiate
Atteinte préalable et progressive mais ne nécessitant 

pas de prise en charge locale immédiate
Pas d’arguments pour une atteinte cérébrale

Tucatinib + Trastuzumab + 
Capecitabine
(21-day cycle)

Tucatinib 300 mg PO 2x/jr 
+ 

Trastuzumab 6 mg/kg /3sem (dose de 
charge 8 mg/kg C1D1) 

+
Capecitabine 1000 mg/m2 PO 

2x/jr (Days 1-14)

Placebo + Trastuzumab + Capecitabine
(21-day cycle)

Placebo 
+ 

Trastuzumab 6 mg/kg /3sem (dose de charge 8 mg/kg C1D1) 

Capecitabine 1000 mg/m2 PO 2x/jr (Days 1-14)

N=410

N=202

*Facteurs de stratification : présence de métastases cérébrales (oui/non), ECOG (0 or 1), et région US ou Canada ou reste du monde)

Murthy R. et al, N Engl J Med. 2020 Feb 13;382(7):597-609.

Tucatinib, Trastuzumab, and Capecitabine for HER2-
Positive Metastatic Breast Cancer



SG dans la population totale

Murthy R. et al, SABCS 2019 GS1-01

SG (%)

62%

76%

27%

Nb à risque

41 388 322 245 178 123 80 51 34 20 10 4 0
202 191 160 119 77 48 32 19 7 5 2 1 0

SG
 (%

)

Mois depuis la randomisation

Évènements
N=480

HR 
(95% IC)

valeure-p

TUC + Tras + Cape 130/410 0.66
(0,50-0,88) 0.00480

Pbo + Tras + Cape 85/202

SG à 2 ans 

(95% IC)

SG médiane

(95% IC)

TUC + Tras + Cape
45%

(37-53)
21,9 mois
(18,3-31,0)

Pbo + Tras + Cape
27%

(16-39)
17,4 mois
(13,6-19,8)

Prespecified efficacy boundary for OS: p=0.0074
Was met at the first interim analysis
Data cut off : Sep 4, 2019

Le risque de décès à été réduit de 34% 
dans la population globale

45%

Murthy R. et al, N Engl J Med. 2020 Feb 13;382(7):597-609.
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SSP dans la population avec 
métastases cérébrales

Murthy R. et al, SABCS 2019 GS1-01

SSP (%)

34%

60%

0%

Nb à risque

198 144 78 45 14 8 2 1 1 1 1 1 0
93 49 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

SS
P 

(%
)

Mois après la randomisation

Évènements
N=291

HR 
(95% CI)

valeure-p

TUC + Tras + Cape 106/198 0,48
(0,34-0,69) <0.00001

Pbo + Tras + Cape 51/93

One-year FFS

(95% CI)

Median PFS 

(95% CI)

TUC + Tras + Cape
25%

(17-34)
7,6 mois
(6,2-9,5)

Pbo + Tras + Cape 0%
5,4 mois
(4,1-5,7)

La limite d’efficacité pré-spécifiée pour la SSP: p=0.0080
a été atteinte dés la première analyse  (Data cut off : Sep 4, 2019)

25%

Le risque de progression ou de décès 
à été réduit de 52% dans la population

Murthy R. et al, N Engl J Med. 2020 Feb 13;382(7):597-609.
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Essai TULIP

S. Saura Manich, et al.,  ESMO® 2021, Abs #LBA15

 SYD985 est un anticorps conjugué (ADC) 
ciblant HER2 composé de trastuzumab 
couplé par un « linker » clivable à une 
chimio la duocarmycine (vc- seco-DUBA) : 
 Toxine active (DUBA) alkylant l’ADN 
 Ration Chimio/Anticorps (DAR) rallant de  2,4 

à 2,8 

 SYD985.002/TULIP est foclisé sur les 
cancer du sein métastatique ou localement 
avancés HER2 positif

Mécanisme d’action

Van der Lee et al. Mol Cancer Ther 14(3); 692-703, 2015

3-way Mechanism of action

Captation de l’ADC par 
internalisation et 

relargage intracellulaire 
de la chimio

P Clivage par protéolyse 
et relarge ensuite de la 

chimio  dans le  
microenvironment

tumoral  (effet 
bystander)

Diffusion de la chimio 
active  vers les cellules 
tumorales de voisinage 

(effet bystander)

A B C

Cible (HER2)Anticorps (anti-HER2)

Linker clivable par protéase 

Chimio inactive

Chimio activée

A

B C



Etude DESTINY-Breast 03

J. Cortes, et al.,  ESMO® 2021, Abs #LBA1

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

1ère ligne

4ème ligne

3ème ligne

5ème ligne

2nd ligne
Maladie active du SNC

T-DM1

Margétuximab + chimiotherapie
or

Nératinib + capécitabine (pour béné fice sur le SNC)
or

Trastuzumab + lapatinib ou autres chimiothérapies

Taxane + trastuzumab + pertuzumab

Trastuzumab Déruxtécan Tucatinib Trastuzumab/capécitabine

Trastuzumab Déruxtécan

T-DM1
Tucatinib/ Trastuzumab capécitabine



Plan
• Cancer du sein RH+

– Inhibiteur de CDK
– Inhibiteur de mTOR
– Nouveaux SERD

• Cancer du sein HER2+
– Nouveaux ADC 
– Nouveaux TKI

• Cancer du sein triple négatif
– ADC
– Immunothérapie
– Inhibiteur de PARP



Contemporary Outcomes of Metastatic 
Breast Cancer Among 22,000 Women From 

the Multicentre ESME Cohort 2008-2016
French National multicenter ESME COHORT  N= 22000 included 2008-2016

Deluche E. Eur J Cancer. 2020 Apr;129:60-70.

TNBC N= 2963
Med OS 14.8 months  
[14.1-15.5]

Her2+ N= 4017;
Med 0S 50.1 months [47.6-53.1]

HR+ HER2- N= 13656;
Med OS 43.3 months [42.5-44.5]





Bardia A , JCO 2017, SABCS 2017

N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):741-751.



Sacituzumab Govitecan: Phase IIIASCENT

Bardia A N Engl J Med. 2021 Apr 22;384(16):1529-1541.



Les anti-PD1/PD-L1 en monothérapie pour les cancers du sein 
triple négatifs

Phases précoces : des résultats prometteurs

1 PDL1+: stroma ou >1% cellules tumoral 
2 CPS >1% ratio tumeur, Ly, Ma/nbre cellule 
tumorale
3 PDL1+ >1% cellules immunitaires
4 PDL1+ >10% sur les cellules immunitaires

Anti-PD1/PDL1 RR % % PDL1+ RR% 
(PDL1+)

Pembrolizumab
Keynote 12
Keynote 086 A
Keynote 086 B

18.5
5.3
21.4

100
61.8
100

18.51

5.72

21.42

Atezolizumab
Tous
1ière ligne
2ième ligne

10
24
6

80 123

24

Avelumab 5.2 18 224

• ROR de 5 à 24 %
• ROR  1L > ROR 2L ou +
• Faible rôle du statut PDL1+

Nanda, JCO 2016. Rugo, CCR 2018. Adams, Annals of Oncology 2018. Emens JAMA Onco 2



Méthodologie

Essai IMpassion130 

• Femmes atteintes 
de cancer du sein 
M+/localement 
avancé triple-négatif

• Pas de chimiothérapie 
antérieure

Atézolizumab 840 mg/2 sem. +
nab-paclitaxel 100 mg/m2 3 sem./4

Placebo/2 sem.
nab-paclitaxel 100 mg/m2 3 sem./4

Traitement jusqu’à progression ou toxicité intolérable

Facteurs de stratification • Présence de métastases hépatiques (oui/non) 
• Traitement antérieur par taxane (oui/non)
• Statut tumoral PD-L1 (IC 0 versus IC 1/2/3)

Cocritères d’évaluation principaux • SSP (RECIST 1.1, ITT et sous-groupe PD-L1) 
• SG (ITT et sous-groupe PD-L1)

Critères secondaires • ORR
• Durée de réponse
• Temps jusqu’à détérioration du Global Health status/Health-Related 

Quality of Life

R
1:1

(n = 902)

Schmid et al. N Engl J Med 2018; 379:2108-2121
Schmid et al. Lancet Oncol 2020; 21: 44



SSP pour la population PD-L1+SSP pour la population en ITT

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

No. at risk:
Atezo + nab-P 451 360 226 164 77 34 20 11 6 1 NE NE

Plac + nab-P 451 327 183 130 57 29 13 5 1 NE NE NE

Atezo + nab-P 
(N = 451)

Plac + nab-P  
(N = 451)

Evènements SSP, n 358 378
SSP à 1 an

(95% CI), %
24%

(20 - 28)
18%

(14 - 21)

7.2 mois
(5.6, 7.5)

5.5 mois 
(5.3, 5.6)

100
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n

HR stratifié = 0.80
(95% CI: 0.69, 0.92)

P = 0.0025

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

Mois
No. at risk:

Atezo + nab-P 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE
Plac + nab-P 184 127 62 44 22 11 5 5 1 NE NE NE

7.5 mo 
(6.7, 9.2)

5.0 mo 
(3.8, 5.6)

100

80
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40
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0
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n

HR stratifié = 0.62
(95% CI: 0.49, 0.78)

P < 0.0001

Atezo + nab-P 
(n = 185)

Plac + nab-P  
(n = 184)

Evènements SSP, n 138 157

SSP à 1 an
(95% CI), %

29%
(22 - 36)

16%
(11 -22)

IMpassion130 : critères de jugement principaux 

Schmid et al. N Engl J Med 2018; 379:2108-2121
Schmid et al. Lancet Oncol 2020; 21: 44



Schmid P. et al. Lancet Oncol 2020; 21: 44



La Lettre du Cancérologue

IMpassion131 : Résultats de survie sans 
progression (SSP) dans la population PD-

L1+Evénements chez 61 % des patients (date de cut-off : 15 nov 2019)

Patients (n)
101 81 33 14 7 4 2 0 0 0
191 152 69 44 22 15 8 3 0 0

0

20

40

60

80

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Su
rv

ie
 (%

)

Temps (mois)

Médiane de SSP 
(IC95) :

5,7 mois
(5,4 – 7,2)

6,0 mois
(5,6 – 7,4)

Atézolizumab + PAC
(n = 191)

Placebo + PAC
(n = 101)

HR (IC95)
0,82 (0,60 – 1,12)

p = 0,20

ESMO 2020 - D’après Miles D et al., abstr. LBA15, actualisé ESMO 2020 - D’après Miles D et al., abstr. LBA15, actualisé 



La Lettre du Cancérologue

EMA

• On 1 October 2020, the European Medicines Agency 
(EMA) reminded physicians to use atezolizumab only in 
combination with nab-paclitaxel and not with 
conventional paclitaxel when treating patients with 
locally advanced or metastatic triple negative breast 
cancer (TNBC) that cannot be surgically removed.



Critères d’éligibilité
• Age ≥18 ans
• Confirmation centrale  triple-neg (TN) et expression PD-L1 
• Cancer du sein TN en récidive locale inopérable ou métastatique
• Fin du traitement avec intention curative ≥ 6 mois avant la première récidive de la maladie
• ECOG performance status 0 or 1 
• Espérance de vie ≥12 semaines à partir de la randomisation
• Fonctions des organes normales
• Pas de metastases du SNC active
• Pas de maladie autoimmune 

R
2:1

Progression 
de la 
maladied/
toxicité/
fin de 
traitement

Pembrolizumaba

+ Chimiotherapieb

Etude de phase 3 KEYNOTE-355 évaluant pembrolizumab plus chimiothérapie
vs placebo plus chimiothérapie en première ligne de traitement pour les cancers du 
sein avancés triple-négatifs

aPembrolizumab 200mg IV /3sem
bSchémas de chimiothérapie :

-Nab-paclitaxel 90 mg/m2 IV à J 1, 8, et 15 tous les 28 jours
-Paclitaxel 90 mg/m2 IV à J 1, 8, et  15 tous les 28 jours
-Gemcitabine 1000 mg/m2/carboplatine AUC 2 à J 1et 8 tous les 21jours

cSérum Phy
dTraitement pouvant être poursuivi jusqu’à la confirmation de la progression 
ePD-L1 CPS au cutoff de 10n’était pas un facteur de stratification

KEYNOTE 355 - Design 

Placeboc

+ Chimiothérapieb

Stratification :
• Chimiothérapie (taxane vs gemcitabine-carboplatin)
• Expression tumorale PD-L1 (CPS≥1 vs CPS<1)e

• Pré-treatment avec la même chimiotherapie
(neoadjuvant ou adjuvant (oui vs non)

H. Rugo, et al.,  ESMO® 2021,  LBA16

J. Cortes Lancet 2020; 396: 1817–28



MK34-75 355 : Association chimiothérapie +/- Pembrolizumab 
TN en première ligne

Ajout du pembrolizumab
augmentation de la PFS de 5,6 à 
9,7 mois  

J. Cortes Lancet 2020; 396: 1817–28



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
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Survie globale dans la population PD-L1 CPS ≥ 10

Etude de phase 3 KEYNOTE-355 évaluant pembrolizumab plus chimiothérapie 
vs placebo plus chimiothérapie en première ligne de traitement pour les cancers 
du sein avancés triple-négatifs

H. Rugo, et al.,  ESMO® 2021,  LBA16

a : borne pré-spécifiée de valeur de p = 0,0113 atteinte

n/N Évènements HR 
(IC 95%)

valeur-p
(unilatéral)

Pembro + Chimio 155/220 70,5% 0,73
(0,55-0,95) 0,0093a

Placebo + Chimio 84/103 81,6%

Pembro + Chimio
Placebo + Chimio

23,0 months
16,1 months

58,3%
44,7%

48,2%
34,0%



• Cancer du sein triple négatif : la HAS autorise le Keytruda en 
accès précoce

• 5 novembre 2021
• La HAS autorise l’accès précoce post-AMM à un second 

traitement pour les personnes atteintes d’un cancer du sein 
triple négatif au stade métastatique ou localement avancé, le 
Keytruda (pembrolizumab) en association à une 
chimiothérapie, en première ligne pour un sous-groupe de 
patientes différent de celui qui pourra bénéficier du Trodelvy. 
Cette autorisation permet d’apporter une nouvelle option 
thérapeutique aux femmes concernées dès à présent, sans 
attendre l’inscription au remboursement qui va être instruite 
dans la foulée de l’AMM obtenue le 19 octobre dernier.



KEYNOTE-522 : pembrolizumab ou placebo avec la chimiothérapie
néoadjuvante et en adjuvant dans les cancers du sein TNBC

P. Schmid, et al., ESMO® 2021, Abs VP 7-2021

Double objectif primaire: pCR et Survie Sans Evenement

Critères d’éligibilités

• ≥ 18 ans

• TNBC nouvellement 
diagnostiqué

• (T1c N1-2 ou T2-4 N0-2)

• ECOG PS 0-1
• Tissue disponible pour 

évaluation PD-L1 

Carboplatine
+ Paclitaxel

Facteurs de stratification 
• N+ vs -
• Taille tumorale (T1/T2 vs T3/T4)
• Schéma de carboplatine (Hebdo vs 3 sem)

R
2:1

Doxo/Epirubicine + 
Cyclophosphamide

Pembrolizumab 200 mg/3sem

Carboplatine 
+ Paclitaxel

Doxo/Epirubicine + 
Cyclophosphamide

Placebo

Pembrolizumab 200 mg /3sem

Placebo

C
H
I
R
U
R
G
I
E

Traitement néo-adjuvant 1
(cycles 1-4; 12 semaines)

Traitement néo-adjuvant 2
(cycles 5-6; 12 semaines)

Traitement adjuvant 
(cycles 1-9; 27 semaines)

PHASE NÉO-ADJUVANTE PHASE ADJUVANTE

Carboplatine  AUC 5 /3sem ou AUC 1,5 
hebdo.
Paclitaxel  80 mg/m2 hebdo
Doxorubicin 60 mg/m2 /3sem
Epirubicine 90 mg/m2 /3sem
Cyclophosphamide 600 mg/m2 /3sem

. 
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KEYNOTE-522 : Analyses antérieures  

P. Schmid, et al., ESMO® 2021, Abs VP 7-2021
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ypT0/Tis ypN0

pC
R

, %
 (9

5%
 C

I) 64.8%
51.2%

Δ 13.6 (5.4–21.8)a

P=0.00055

260/401 103/201

Pembro + Chimio
Placebo + Chimio

ypT0/Tis ypN0 

91.3%
85.3%

p = 0,0089a

aLa limite préspécifiée de valeur de p de 0,000051 n’a pas été atteinte à cette analyse(première analyse intermédiaire pour la SSE).

Suivi médian de 15,5 mois

Taux de pCR à AI1
(Analyse Intermédiaire)

Survie sans événement à AI2 
(Analyse Intermédiaire)

Évènements HR 
(95% CI) valeur-p

Pembro + Chimio 7,4% 0,63a

(0,43-0,93) 0,0089a
Placebo + Chimio 11,8%

Nb à risque

784 780 765 666 519 376 242 73 2 0
390 386 380 337 264 186 116 35 1 0

EF
S 

(%
)

Mois

Pembro + Chimio
Placebo + Chimio



Nb à risque

784 781 769 751 728 718 702 692 681 671 652 551 433 303 165 28 0 0
390 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250 195 140 83 17 0 0

KEYNOTE-522 : Survie Sans Evénement à l’analyse finale (AI4)
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Évènements HR 
(95% CI) valeur-p

Pembro + 
Chimio/Pembro 15,7%

0,63a

(0,48-0,82) 0,00031b
Placebo + 
Chimio/Pbo 23,8%

Suivi médian de 39 mois

Pembro + Chimio
Placebo + Chimio

bLa limite préspécifiée de valeur de p de 0,00517 est atteinte à cette analyse.

50% d‘événements à distance

Δ 7,7%
84,5%

76,8%

P. Schmid, et al., ESMO® 2021, Abs VP 7-2021
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KEYNOTE-522 :SSE selon la pCR (ypT0/Tis ypN0)

P. Schmid, et al., ESMO® 2021, Abs VP 7-2021

Nb à risque
494 494 494 489 483 482 478 477 472 470 460 387 307 220 122 18 0 0
217 217 217 216 214 207 206 203 200 200 197 165 130 87 56 9 0 0

Pembro + Chimio/Pembro Répondeur
Placebo + Chimio/Pbo Répondeur

Data cutoff date : 23 mars 2021.

SS
E 

se
lo

n 
pC

R
, (

%
)

Mois

pCR oui

pCR Non

67,4%

56,8%

94,4%

92,5%

Pembro + Chimio/Pembro Non-Répondeur
Placebo + Chimio/Pbo Non-Répondeur



Conclusion

• On July 26, 2021, the Food and Drug Administration 
approved pembrolizumab (Keytruda, Merck) for high-risk, 
early-stage, triple-negative breast cancer (TNBC) in 
combination with chemotherapy as neoadjuvant 
treatment, and then continued as a single agent as 
adjuvant treatment after surgery



Voie BRCA altérée : concept d’inhibition de PARP et létalité synthétique

Cancers du sein triple négatifs et RH+

Mort cellulaire

D. Cellules avec une 
mutation de BRCA
et une inhibition

de PARP1 

C. Cellules avec une 
inhibition 

médicamenteuse
de PARP1

Inhibiteur

B. Cellules avec
mutation de BRCA 

A. Cellules normales

Réparation

Réparation par
excision de base 

Recombinaison
homologue

XX BRCAPARP1 PARP1PARP1 BRCAPARP1 BRCA BRCA

Réparation par
excision de base 

Recombinaison
homologue

Recombinaison
homologue

Recombinaison
homologue

Réparation par
excision de base 

Réparation par
excision de base 

Réparation Réparation

Pas de réparation

Inhibiteur

â Chez les patientes avec mutations de BRCA, les inhibiteurs de PARP bloquent 
les voies de réparation de l’ADN



Phase III Trial designs

• HER2- MBC
• gBRCAm
• Prior anthracycline and 

taxane
• ≤ 2 prior CT lines in MBC
• ER+ disease progressed

on ≥ 1 ET, or not suitable
• If prior platinum use:

• No evidence of 
progression during
TT in advanced
setting

• ≥ 12 months since
(neo)adjuvant 
setting 

• Patients with locally
advanced or metastatic
breast cancer

• Germline BRCA1 or BRAC2
• Prior anthracycline and 

taxane
• ≤ 2 prior CT lines in MBC
• ER+ disease progressed on 

≥ 1 ET
• Stratification factors:

• # prior CT regimens (0 
or   ≥ 1

• TNBC or ER+
• History of CNS mets 

(Y/N)

Olaparib
300 mg Tablets

bd

CT TPC
• Capecitabine
• Eribulin
• Vinorelbine

Talazoparib 1mg PO 
daily

CT TPC
• Capecitabine
• Eribulin
• Vinorelbine
• Gemcitabine

OlympiAD

R
2:1

EMBRACA



OLYMPIAD

PFS 
Olaparib 7 months
TPC 4.2 months
HR 0.58 (IC95% 0.43-0.80)
p= 0.0009

Robson M NEJM 2017



EMBRACA

Litton J NEJM 2018

PFS 
Talazoparib 8.6 months
TPC 5.6 months
HR 0.54 (0.41-0.71)
P< 0.01



Essai OlympiA

Critère principal 
• Survie sans maladie

invasive 
Critères secondaires
• Survie sans maladie 

à distance 
• Survie globale
• Cancer associé BRCA 1/2
• Qualité de vie
Tolérance

Olaparib 300 mg
(n = 921)

Placebo
(n = 915)

Critères d’inclusion 
• Mutation 

constitutionnelle 
de BRCA

• Cancer du sein 
HER2– (RH+ ou 
triple-négatif)

• Stades II et III ou  
pas de RCH (pCR) 
après 
chimiothérapie 
néoadjuvante

Groupe néoadjuvant
• Triple-négatif : pas de 

RCH (pCR)
• RH+ : pas de RCH 

après ttt néoadjuvant 
et score néoadjuvant
CPS + EG ≥ 3

Groupe adjuvant 
• Triple-négatif : ≥ pT2 

ou ≥ pN1
• RH+ : ≥ 4N+

1:1
n = 1 836

2 fois/jour pendant 1 an

Inclusion Traitement Suivi
L’essai sera suivi sur 10 ans

Stratification
• RH+ versus TN
• Néoadjuvant versus adjuvant
• CT antérieure à base de platine

(oui versus non)

Traitement adjuvant
• HT
• Biphosphonates
• Pas de seconde CT adjuvante

Schéma de l’étude

R

Méthodologie : étude de phase III randomisée en double aveugle

Tutt A et al., ASCO 2021  NEJM 2021

Inhibiteur de PARP en adjuvant 
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Résultats : critère principal

➜ Avec olaparib, diminution de 42 % du risque de maladie invasive :
– récidive locale du cancer du sein
– récidive métastatique du cancer du sein

Essai OlympiA

Olaparib
Placebo

106
178

Évts, n

HR stratifié = 0,58 ; IC99,5 : 0,41-0,82 ; p < 0,0001
Différence des taux de SSMi à 3 ans : 8,8 % ; IC95 : 4,5-13,0

Su
rv

ie
 (%

)

Mois

Suivi médian : 2,5 ans

Différence : 8,8 %

921 820 737 607 477 361 276 183
915 807 732 585 452 353 256 173

Patientes (n)

88,4

93,3
89,2

81,5

85,9

77,1

– autres nouveaux cancers
– décès toutes causes confondues

Survie sans maladie invasive (SSMi)

73

Tutt A et al., ASCO 2021  NEJM 2021



Résultats : critère secondaire

➜ Moins de décès dans le bras olaparib que dans le bras placebo 
mais la différence n’est pas statistiquement significative 

➜ Le suivi de l'étude est en cours

Essai OlympiA
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HR stratifié = 0,68 ; IC99,5 : 0,44-1,05 ; p = 0,024
Non significatif, basé sur un niveau de p < 0,01 en analyse intermédiaire planifiée
Différence : taux SG à 3 ans : 3,7 % ; IC95 : 0,3-7,1

Olaparib
Placebo

59 (55)
86 (82)

Décès
(liés au cancer du sein) 

Mois depuis la randomisation
921 856 801 659 531 400 310 205
915 865 801 659 516 397 2952 199

Patientes (n)

98,1

96,9

94,8

92,3

92,0

88,3

Suivi médian : 2,5 ans 

Survie globale (SG) 

74

Su
rv

ie
 (%

)

Tutt A et al., ASCO 2021  NEJM 2021



AMM Olaparib
• 04/2019 : Forme comprimé/ Extension d’AMM dans le traitement en monothérapie du « cancer du sein 

localement avancé ou métastatique HER2-négatif et présentant une mutation germinale des gènes 
BRCA1/2. 

• Les patients doivent avoir été précédemment traités avec une anthracycline et un taxane au stade 
(néo)adjuvant ou métastatique sauf si les patients n’étaient pas éligibles à ces traitements. 

• Les patients présentant des récepteurs hormonaux-positifs doivent également avoir présenté une progression 
pendant ou après une hormonothérapie antérieure ou être considérés comme non éligible à l’hormonothérapie 
». 

AMM Talazoparib
• « TALZENNA est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein localement avancé

ou métastatique HER2 négatif et présentant des mutations germinales BRCA1/2. 

• Les patients doivent avoir déjà reçu un traitement (néo)adjuvant par une anthracycline et/ou un taxane pour un cancer 
localement avancé ou métastatique, sauf s’ils n’étaient pas éligibles à ce type de traitement (voir rubrique 5.1 du RCP). 

• Les patients atteints d’un cancer du sein positif aux récepteurs hormonaux (RH) doivent préalablement avoir reçu une 
hormonothérapie ou être considérés comme non-éligibles à une hormonothérapie. » 



ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and 
treatment of patients with metastatic breast cancer

Gennari A. Ann Oncol oct 2021
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