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MONARCH 2
schéma de l’étude

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 – LBA6

abemaciclib (n=446): 
150 mgb 2/j  (schema continu) 

+ fulvestrant: 500 mg 

• CSM RH+/HER2-

• Pré/péri/post ménopausée

• Résistant à l’HT

• Récidive en neoadjuvant ou
pendant l’HT adjuvante ou
l’année qui suit son arrêt

• Progression Durant la 1ère 
ligne d’HT

• Pas de chimio pour CSM

• ≤1 ligne d’HT pour CSM

• ECOG PS ≤ 1 

placebo (n=223): 
2/j (schema continu) 
+ fulvestrant: 500 mgc

2.1R

Critère de jugement principal
→ Survie sans progression 

Critère de jugement secondaire
→ Survie globale

Analyse exploratoire
→ Temps jusqu’à chimiothérapie

Facteurs de stratification: 

→ Site métastatique(viscérale, os uniquement, ou autre) 

→ Résistance à l’HT (primaire ou secondaire)

n=669

→ Données au 20 Juin 2019

→ Médiane de suivi: 47,7 mois

→ 17% des patients dans le bras abemaciclib vs 4% dans 
le bras placebo sont toujours en traitement

aRecevant un analogue de la LHRH
bDose réduite par amendement de 200 à 150 mg
cFulvestrant administeré par voie intra-musculiare
Abbréviations: CSM= cancer du sein métastatique, n= nombre de patients, HT= hormonothérapie



MONARCH 2
Survie globale
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L’abemaciclib apporte un bénéfice significatif de survie globale de 9,4 mois supplémentaire.

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 – LBA6



MONARCH 2
Survie sans progression: données mises à jour

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 – LBA6
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Survie sans progression : critère de jugement principal



MONALEESA 3
Slamon D.J. et al. - ESMO 2019 – LBA7



MONALEESA 3
schéma de l’étude

Ribociclib
(600 mg/jour, 3 semaines/4)

+ fulvestrant (500 mg) n = 484 Hommes et femmes ménopausées CSM 
RH+/HER2-

≤ 1 ligne d’hormothérapie pour le 
traitement métastatique

Placebo 
+ fulvestrant (500 mg) n = 242 

2.1R

Critère de jugement principal
→ SSP (évaluation locale via RECIST version 1.1) 

Critères de jugement secondaire

→Survie globale : ESMO 2019
→ Taux de réponse

→ Taux de bénéfice clinique

→ Temps jusqu’à réponse

→ Durée de réponse

→ Temps jusqu’à déterioration de l’état général

→ Données de QL rapportées par les patients

→ Tolérance

→ Pharmacocinétique

Stratifié par: 
→ Présence/absence de metastases hépatique/pulmonaire

→ Traitement antérieur d’HT

ILT > 12 mois

CSM de novo

Naïf de traitement
pour CSM 

ILT ≤ 12 mois et pas de traitement pour CSM

CSM et PD en 1ère ligne d’HT

ILT > 12 mois + PD en 1ère ligne d’HT pour CSM

= récidive

précoce
Définition

des populations 
de patients

≤ 1 ligne HT
pour CSM 

n = 726 

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 – LBA6



Nombre de patientes
ribociclib 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0

placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0

MONALEESA 3
Survie globale
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RIB+FUL PLACEBO + FUL

Evènement/N 167/484 108/242

Médiane SG (IC 

95%), mois
NA (42,5-NA) 40,0 (37,0-NA)

HR (IC 95%) 0,724 (0,568 – 0,924)

P= 0,00455

RIB: ribociclib; FUL: fulvestrant; SG: survie globale; NA: non atteint; HR: Hazard ratio

Le risque relatif de décès est diminué de 28% au profit du bras ribociclib

MONALESSA 3 / Slamon D.J. et al. - ESMO 2019 – LBA7



MONALEESA 3
Survie sans progression: données mises à jour
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ribociclib + 

fluvestrant

ribociclib + fluvestrant 20.5 mois 
(95% CI, 18.5 -23.5 mois)

placeco + fluvestrant 12.8 mois 
(95% CI, 10.9 to 16.3 mois)

Hazard ratio 0.590 (IC 95%, 0.480 -
0.732) P<.001

MONALEESA3

MONALESSA 3 / Slamon D.J. et al. - ESMO 2019 – LBA7



MONALEESA 3
Survie sans récidive par ligne de traitement

MONALESSA-3 / Slamon D.J. et al. - ESMO 2019 – LBA7

Nombre de patients

ribociclib 237 189 168 144 134 119 105 93 87 74 69 58 56 52 50 47 41 27 19 9 4 2 0

12 12 8 8 7 7 3 3 1 1 0 0
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Evènements 167/237 95/109

Médiane de SSP, 
mois 14.6 9.1

HR (95% Cl) 0.571 (0.443-0.737)

Nombre de patients
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Cancer du sein triple négatif

Impassion 130 / PD-L1 IHC assays / Rugo H.D et al.- ESMO 2019 – LBA20

KEYNOTE 119 / Cortes J. et al., ESMO 2019 – LBA21

KEYNOTE 522 / Schmid P. et al. ESMO 2019 – LBA8



IMPASSION 130
Impassion 130 / PD-L1 IHC assays / Rugo H.D et al.- ESMO 2019 – LBA20



Impassion 130
performances techniques IHC PD-L1

⚫ Comparer 3 tests PD-L1

→ SP-142 (IC 1%) 
(Atézolizumab)

→ 22C3 (CPS 1) 
(Pembrolizumab)

→ SP263 (IC 1%) 
(Durvalumab)

Rugo H.D et al.- ESMO 2019 – LBA20

Critères
d’éligibilité
Cancer triple-
négatif
métastique ou 
localement 
avancé 
inopérable

Pas de 
traitement 
préalable en 
phase méta

chimiothérapie
incluant taxanes
autorisée en 
situation 
(néo)adjuvante si 
TFI ≥ 12 mois

Facteurs de

stratification :

Statut PD-L1 sur 
IC (positif [≥ 1%] 
vs negatif [< 
1%])

atezolizumab + nab-paclitaxel
atezolizumab 840 mg IV 

(jours 1 et 15) cycle de 28 jours 
+ nab-paclitaxel 100 mg/m2 IV
(jours 1, 8 et 15) cycle de 28 jours

placebo + nab-paclitaxel
placebo IV 

(jours 1 et 15) cycle de 28 jours 
+ nab-paclitaxel 100 mg/m2 IV
(jours 1, 8 et 15) cycle de 28 jours

R

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

80

60

40

20

0

Su
rv

ie
 s

an
s 

p
ro

gr
es

si
o

n

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

P = 0.0025

7.5 mo 
(6.7, 9.2)

5.0 mo 
(3.8, 5.6)

100

80

60

40

20

0

Su
rv

ie
 s

an
s 

p
ro

gr
es

si
o

n

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

P < 0.0001

Atezo+ nab-P 
(n = 185)

Plac+ nab-P  
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Evènements SG, n 64 88

SG à 2 ans
(95% CI), %

54%
(42, 65)

37%
(26, 47)



Impassion 130
performance techniques IHC PD-L1

Rugo H.D et al.- ESMO 2019 – LBA20

⚫ SP 142 validé FDA/ATU 
pour atézolizumab en 
combinaison pacli/nab-
pacli en 1ère ligne 
métastatique TNBC

⚫ Nécessité d’identifier 
autres biomarqueurs de 
bénéfice de l’association 
chimio-immuno



KEYNOTE 119
Cortes J. et al., ESMO 2019 – LBA21

Stade métastatique



KEYNOTE  119
schéma de l’étude

Cortes J. et al., ESMO 2019 – LBA21

⚫ Objectifs secondaires

→ SSP

→ Taux de réponse objective

→ Tolérance

⚫ Objectifs principaux 

→ SG population PD-L1+ (CPS≥10)

→ SG population PD-L1+ (CPS≥1)

→ SG population globale

⚫ Analyses exploratoires

→ SG, SSP, ORR population PD-
L1+ définis selon autre CPS 
cutpoints

Population 
pré-traitée



KEYNOTE 119
résultats 

Cortes J. et al., ESMO 2019 – LBA21



KEYNOTE 119
discussion

Bianchini G, d’après Cortes J. et al., ESMO 2019 – LBA21

Mediane (95% Cl)

9.9 mois (8.3-11.4)

10.8 mois (9.1-12.6)

Mediane (95% Cl)

10,7 mois (9.3-12,5)

10.2 mois (7,9-12.6)

Mediane (95% Cl)

12,7 mois (9,9-16,3)

11,6 mois (8,3-13,7)

Mediane (95% Cl)

14,9 mois (10,7-19,8)

12,5 mois (7,3-15,4)



KEYNOTE 522
Schmid P. et al. ESMO 2019 – LBA8

Néo-adjuvant



KEYNOTE 522
schéma de l’étude

carboplatine
+ paclitaxel

pembrolizumab 200 mg /3S
Chir

2:1R

⚫Critères d’inclusion
→Age ≥18 ans
→TNBC au diagnostic T1c N1-2 ou

T2-4 NO-2 
→PS 0-1 
→Évaluation possible du statut PDL1 doxo /epirubucine

+ cyclophosphamide

carboplatine
+ paclitaxel

placebo

doxo /epirubucine
+ cyclophosphamide Chir

pembrolizumab
200 mg/3S

placebo

Phase néoadjuvante Phase adjuvante

(cycles 1-4; 
12 semaines) 

(cycles 5-8; 
12 semaines) 

(cycles 1-9; 
27 semaines) 

⚫ Stratification:
→Envahissement ganglionnaire
→Taille tumorale
→Schéma du carboplatine qw vs q3w

⚫ Objectifs secondaires

→ pCR : autres définitions (ypT0 ypN0 and ypT0/Tis)

→ Survie globale (SG)

→ pCR, SSE and SG dans la population PD-L1-positive

→ Tolérance

⚫ Objectifs principaux 

→ pCR (ypT0/Tis ypN0)  population en ITT 

→ Survie sans évènement (SSE)  population en ITT 

Schmid P. et al. ESMO 2019 – LBA8



KEYNOTE 522
caractéristiques

Schmid P. et al. ESMO 2019 – LBA8



KEYNOTE 522
réponse histologique complète

Schmid P. et al. ESMO 2019 – LBA8

Objectif principal: ypT0/Tis ypN0
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p=0.00055

pembro
+chimio

placebo
+chimio

68,9%

45,3%54,9%

30,3%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Δ 14.2 (5.3-23.1) Δ 18.3 (-3.3-36.8)

230/334 90/164 29/64 10/33

PD-L1 positif PD-L1 négatif

Fonction du statut PD-L1: ypT0/Tis ypN0 



KEYNOTE 522
survie sans évènement

Schmid P. et al. ESMO 2019 – LBA8
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KEYNOTE 522
tolérance

Schmid P. et al. ESMO 2019 – LBA8



Immunothérapie des cancers du sein TN

Bianchini G., ESMO 2019



TILs et cancers du sein TN de stade précoce
Niveau élevé de TILs associé à excellent pronostic à stade précoce traité par chimiothérapie adjuvante Anthra +/- taxane

Loi S. et al, JCO 2019

Niveau élevé de TILs associé à excellent pronostic à stade précoce pStade I sans chimiothérapie ajuvante

Park J.H. et al, ESMO 2019 Abst 1750



Cancer du sein et mutation 
constitutionnelle de BRCA
BROCADE 3 / Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9



PARPi en situation métastatique



BROCADE 3
Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9



BROCADE 3
schéma de l’étude

veliparib

+ carboplatine/paclitaxel N = 513
2:1

R
placebo +

carboplatine / paclitaxel 

⚫ Population

→ Cancer du sein avancé HER2-
→ Mutation germinale BRCA1 ou 2
→ ≤ 2 lignes antérieures en

métastatique
→ ≤ 1 ligne antérieure de platines, 

sans progression dans l’année
qui suivait

⚫ Stratification 

→ Statut RH
→ Exposition aux platines
→ Métastases cérébrales

⚫ Jusqu’à progression

Si le carboplatine et le 
paclitaxel étaient stoppés
avant la progression, la dose 
veliparib/placebo était
augmentée à 300mg 2/j en 
continu puis à 400mg 2/j si
bien toléré

Crossover
possible 

en ouvert

Objectif principal: 
Survie sans progression selon les critères RECIST 1.1 

Cycles de 21 jours

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9



BROCADE 3
caractéristiques

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9

Caractéristiques, no. (%)
veliparib +C/P

(N = 337) 
placebo + C/P 

(n=172)

Statut RH

RE et/ou PR + 174 (52) 92 (54)

RE et PR - 163 (48) 80 (47)

Statut mutationnel BRCA 

Mutation BRCA1 177 (53) 89 (52)

Mutation BRCA2 167 (50) 86 (50)

Maladie Mesurable

Oui 285 (85) 143 (84)

Non 52(15) 28 (16)

Performance Status

0 208 (62) 102 (59)

1 121 (36) 63 (37)

2 8 (2) 7 (4)

Caractéristiques, no. (%)
veliparib +C/P

(N = 337) 
placebo + C/P 

(n=172)

Exposition aux platines

Oui 27(8) 16(9)

Non 310 (92) 156 (91)

Chimiothérapie antérieure en peri-opératoire

Oui 236 (70) 113 (66)

Non 101 (30) 59 (34)

Chimiothérapie antérieure au stade métastatique

Oui 63 (19) 33 (19)) 

Non 274 (81) 139 (81) 

Métastases cérébrales

Oui 16 (5) 10 (6)

Non 320 (95) 161 (94)



BROCADE 3
survie sans progression

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9
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Evènements, n/N 217/337 132/172

Médiane

mois (95% IC)

14,5
(12.5-17,7)

12,6

(10,6-14,4)

HR 0,705
(95% IC 0.566-0,877) p=0.002

SSP 36 mois =26 % (vs.11%)

contrôle 172 160 153 140 123 99 82 64 47 39 35 27 23 18 15 15 12 8 8 8 6 5 5 4 3 0
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BROCADE 3
Survie Globale (analyse intermédiaire)

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9

contrôle 172 166 162 158 157 149 141 134 125 111 102 90 75 68 57 47 44 40 32 29 25 19 18 15 9 7 2 0

veliparib 337 332 326 318 307 294 281 265 247 223 203 185 161 145 132 117 106 90 76 62 50 41 30 18 11 8 3 1 0
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SG intermédiaire

Evènements, n/N 167/337 87/172

Médiane

mois (95% IC)

33.5
(27.6-37.9)

28.2

(24.7-35.2)

HR 0,945
(95% IC 0.729-1.225) p=0.666



BROCADE 3
Tolérance

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9

89 81 Neutropénie

81 40 Thrombocytopénie

80 42 Anémie

73 6 Nausée

54 0 Alopécie

50 7,1 Fatigue

46 4,5 Neuropathie périphérique

45 4,8 Diarrhée

40 29 Leucopénie

36 3,9 Vomissement

36 1,2 Céphalées

34 0,3 Constipation

25 2,4 Asthénie

24 0,9 Anorexie

91 84
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70 40

64 4,1

51 0
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52 4,7

36 2,9

38 28

36 1,8

35 1,8

32 0,6

25 1,8

27 0

Tout 
grade G3+ Tout 

Grade G3+
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MEDIOLA
Association PARPi- Immune Checkpoint inhibiteur

Domchek S. et al., ESMO 2019



Conclusions

• Cancer du sein RH+ Her2- et inhibiteurs de CDK4/6
- Stades avancés : « standard of care », efficacité confirmée 1è/2è ligne
- translation aux stades précoces: essais néo-adjuvants, post-néo-adjuvants, 

adjuvants

• Cancer du sein triple négatif et immunothérapie
- Stades avancés : précocement dans la population ciblée 

biomarqueur/test compagnon
- Stades précoces: résultats prometteurs 

• Population BRCA:
- Sous-groupe  moléculaire bénéficiant des PARPi
- Séquence chimio/platine, association immune-checkpoints



Merci de votre attention






