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EN ADJUVANT 

• Dose dense dans les cancers du sein RH+

• Olaparib

• Pembrolizumab

• Dénosumab 



Groupe italien GIM (Gruppo Italiano Mammella) :

(1) l’addition du 5FU dans le schéma fluorouracile + épirubicine-cyclophosphamide (FEC)

(2) doit-on faire un schéma de chimiothérapie dose-dense en situation adjuvante en cas d’atteinte

ganglionnaire ?

Del Mastro et al. Lancet 2015

Dose-dense



Del Mastro L et al., abstr. 134O, ESMO 2022



Del Mastro L et al., abstr. 134O, ESMO 2022

Discuter le dose dense chez les patientes RH+ avec atteinte 

ganglionnaire  



Pas de dose dense dans les cancers du sein HER2+ 



Tutt et al NEMJ 2021

OLYMPIA



Tutt ESMO plenary virtual 2022
Tutt et al NEMJ 2021

OLYMPIA





KEYNOTE 552 : design 

Schmid et al.NEMJ 2020



Juillet 2021

KEYNOTE 552: Event-free Survival , IA2  

91.3%

85.3% 

Schmid et al.NEMJ 2020



KEYNOTE 552 : EFS by pCR(ypT0/Tis ypN0)

Schmid et al. ESMO 2021
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KEYNOTE-522 :Survie globale

aHazard ratio (CI) analyzed based on a Cox regression model with treatment as a covariate stratified by the randomization stratification factors.
bLa limite préspécifiée de valeur de p de 0,00086 n’est pas atteinte à cette analyse

Non significatif

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

Nb à risque

784 782 777 770 759 752 742 729 720 712 701 586 461 323 178 30 0 0

390 390 389 386 385 380 366 360 354 350 343 286 223 157 89 17 0 0

Pembro + Chimio/Pembro

Placebo + Chimio/Pbo
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, (
%

)

Mois

89,7%

86,9%

Évènements
HR 

(IC 95%)
valeur-p

Pembro + Chimio/Pembro 10,2% 0,72a

(0,51-1,02)
0,03214b

Placebo + Chimio/Pbo 14,1%





NFS, plaquettes

Ionogramme, créatinine, calcémie, albumine

Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gGT, bilirubine T et C, LDH, PAL)

Troponine, CPK, BNP

TSH, T4

Cortisol à 8h

Glycémie à jeun

hépatite B, hépatite C, HIV

ECG

Echographie cardiaque (FEVG) en situation néo-adjuvant

Option : bilan lipidique, lipase, HbA1c%, bandelette urinaire

FSH, LH, estradiol, auto-anticorps…

Bilan préthérapeutique : 
Association immunothérapie anti-PD(L)1/chimiothérapie



Bilan régulier en cours de traitement 
avant chaque cure de pembrolizumab

NFS, plaquettes

Ionogramme, créatinine

Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gGT, bilirubine, LDH, PAL)

Troponine, CPK

TSH, T4

Cortisol avant 10h



ABCSG-18

Résultats à long terme du dénosumab en adjuvant dans le cancer du sein : Réduction du risque de 
fractures et résultats de survie des 3 425 patients incluses dans l'essai ABCSG-18.

• Critère d'évaluation principal : délai avant la première 
fracture clinique 

• Critères d'inclusion :

o Femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein 
précoce 

o ER+ et/ou PR+ 

o Traitement adjuvant non stéroïdien par inhibiteur de 
l'aromatase

Gnant et al Abstract : 507 



• Dénosumab adjuvant à la dose de 60 mg tous les 6 mois pendant le traitement par l’AI : 

- bonne tolérance 

- réduction considérable du risque de fractures cliniques induites par le traitement, même à long terme.

• Amélioration de la SSM, la BMFS et la SG sont améliorées dans cette analyse finale à long terme de l'étude ABCSG-18. 

• Option chez les patientes ménopausées atteintes d'un cancer du sein RH+

Gnant et al Abstract : 507 

Suivi à 8 ans 
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Months since randomization Months since randomization Months since randomizationPatients at risk (censored)
Placebo

Denosumab
111 (1233)
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284 (1127)

461 (913)
486 (940)

691 (703)
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Denosumab
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1711 (0)
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514 (1058)

739 (813)
721 (864)

1024 (551)
996 (609)

1250 (347)
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Logrank p = 0.05 Logrank p = 0.06

ABCSG-18



Question 47: Cancers RH positifs et HER2 négatifs (6)

• L’utilisation des bisphosphonates en situation adjuvante doit suivre
les recommandations de l’ESMO ASCO (uniquement pour les
patientes ménopausées avec un cancer RH positif/HER2 négatif)

2023

EXPERTS SALLE

OUI 63% 63%

NON 31% 13%

ABSTENTION 6% 24%



EN METASTATIQUE

• Inhibiteur de CDK4/6

• SERD

• Pembrolizumab

• Trastuzumab-deruxtecan





• Une seconde ligne de traitement antihormonal incluant un inhibiteur
de cyclines immédiatement après une première ligne de traitement
antihormonal incluant un inhibiteur de cyclines CDK en première ligne
n’est ni un standard ni une option validée.

Question 61: Cancers du sein métastatiques RH positifs 

et HER2 négatifs (6)
2023

EXPERTS SALLE

OUI 81% 89%

NON 6% 0%

ABSTENTION 13% 11%



• Un traitement par un inhibiteur de cyclines différent peut être une
option thérapeutique en réintroduction si sensibilité initiale
importante (rechallenge).

Question 60: Cancers du sein métastatiques RH positifs 

et HER2 négatifs (5)
2023

EXPERTS SALLE

OUI 83% 82%

NON 6% 14%

ABSTENTION 11% 4%



EMERALD1 SERENA-22 EMBER-33 AMEERA-34-6 acelERA6-9

Treatment Elacestrant Camizestrant
Imlunestrant +/-

abemaciclib
Amcenestrant Giredestrant

Control

Arm
fulvestrant / AIs fulvestrant fulvestrant / exemestane fulvestrant / AIs / tamoxifen fulvestrant / AIs

Phase (n) Phase 3 (478) Phase 2 (240) Phase 3 (800) Phase 2 (367) Phase 2 (303)

Patients
Men or postmenopausal 

women
Postmenopausal women 

Men or postmenopausal 
women

Men or women (any 
menopausal status) 

Men or women (any 
menopausal status)

Prior

CDK4/6i

Required
(100%)

Permitted Permitted
Permitted

(79.7%)
Permitted

(42%)

Allowed Prior
Fulvestrant

YES NO NO YES YES

Allowed Prior
Chemotherapy in mBC

YES YES NO YES YES

Data readout
Positive

(Registrational)
Positive

(Non-Registrational)
Ongoing Negative Negative

1. Bidard FC, et al. J Clin Oncol. 2022;40(28):3246-3256. 2. SERENA2. ClinicalTrials.gov identifier: NCT04214288. Accessed November 18, 2022, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04214288; 3. EMBER-3. Clinical Trials.gov identifier: NCT04975308. 

Accessed November 18, 2022. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04975308; 4. AMEERA3. ClinicalTrials.gov identifier: NCT04059484. Accessed November 18, 2022. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04059484; 5. Tolaney SM, et al. Ann 

Oncol. 2022; 33(7):S88-S121 (Abstr 212MO); 6. Evaluate Vantage. https://www.evaluate.com/vantage/articles/news/trial-results/roche-has-rare-breast-cancer-setback. Accessed July 20, 2022; 7. acelERA ClinicalTrials.gov identifier: NCT04576455. 

Accessed November 18, 2022. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04576455; 8. Martin M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(15):abstr TPS1100; 9. Martin Jimenez M, et al. Ann Oncol. 2022;33(7):S88-S121 (abstr 211MO). 

Paysage des SERD

Bardia A et al., SABCS 2022

(49.6%)





PROGRESSION FREE SURVIVAL 

Hope Rugo et al. Annals of Oncology (2021)



OVERALL SURVIVAL

Hope Rugo et al. 
Annals of 
Oncology (2021)





Patientes avec cancer du sein TN

Analyse moléculaire : BRCA, PDL1, RA 

PDL1 > ou = 10

(I, A; MCBS 3)

Pembrolizumab–ChT

Maintenance par 

Pembrolizumab si tox à la 

chimio ?

A. Gennari et al. Annal of Oncology 2021



Etude : KEYNOTE 006 / MK-7339-009

Résultats en attente 

Aucune donnée pour faire 

olaparib + pembrolizumab



Shanu Modi, MD, ASCO 2022; Modi S et al NEJM 2022

PFS chez HR+ et tous patients OS chez HR+ et tous patients
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DESTINY-Breast04

An open-label, multicenter study (NCT03734029)

HER2-low (IHC 1+ vs IHC
2+/ISH-), unresectable, and/or
mBC treated with 1-2 prior
lines of chemotherapy in the
metastatic setting
HR+ disease considered
endocrine refractory 

Patientsª

Strati cation factors
• Centrally assessed HER2 statusd (1HC 1+ vs INC 2+/ISH-)
• 1 versus 2 prior lines of chemotherapy
• HR+ (with vs without prior treatment with CDK4/6 inhibit or) versus HR-

T-DXd
5.4 mg/kg Q3W

(n = 373) 

TPC
Capecitabine, enbulln,
gemcitabine, paclitaxel,

nab-paclitaxelc

(n = 184) 

HR+ ≈ 480
HR- ≈ 60R

2:1

Primary endpoint
• PFS by BICR (HR+) 

Key secondary endpointsb

• PFS by BICR (all patients)
• OS (HR+ and all patients) 

TPC 
Capecitabine, eribulin, 
gemcitabine, paclitaxel, 

nab-paclitaxelc

(n=184)

3 points clés : 
- Epuisement des lignes d’ HT
- CT préalable 
- CDK4/6  : 64.7%





• Le trastuzumab deruxtecan est indiqué dans les cancers du sein HER2
low après au moins une ligne de chimiothérapie et au moins une ligne
de traitement antihormonal pour les tumeurs RH+ au stade
métastatique

Question 57: Cancers du sein métastatiques RH positifs 

et HER2 négatifs (2) 2023

EXPERTS SALLE

OUI 93% 86%

NON 0% 4%

ABSTENTION 7% 10%



Cancer du sein RH+/HER2-

L1

L2

Chimiothérapie

Si HER2low

Inhibiteur de CDK4/6 (iCDK4/6 )+ HT
[I, A; ESMO-MCBS v1.1 scores: 3-5]

Palbociclib + letrozole; ESMO-MCBS (v1.1) score: 3
Ribociclib + HT; ESMO-MCBS (v1.1) score: 4-5
Abemaciclib + AI ; ESMO-MCBS (v1.1) score: 3

*Suppression ovarienne si patiente pré-ménopausée
**Si rechute < 12 mois après la fin du traitement adjuvant Al : Fulvestrant + iCDK4/6

***si rechute > 12 mois après la fin du traitement adjuvant Al : Al + iCDK4/6

Fulvestrant
(+ inhibiteur de CDK4/6 s'il 

n'a pas été utilisé 
précédemment)

Everolimus-
exemestane [I, B] ou

Everolimus-
fulvestrant [I, B]

En cas PIK3CAm+:
fulvestrant-alpelisib

[I, B; MCBS2; ESCAT I-A]
Non remboursé en France 

Si mutation germinale 
BRCA+:

Inhibiteur de PARP 
[I, A ; MCBS 4 ;

ESCAT I-A]

Progression après plusieurs lignes d’HT +/- thérapies ciblées

Crise viscérale

D’après Gennari A et al. Annals Oncol 2021; 32(12): 1475-95 and ESMO Metastatic Breast Cancer Living Guidelines, v1.0.0 May 2022
AI : anti-aromatases, CT : chimiothérapie, HT : hormonothérapie, iCDK4/6 : inhibiteur de CDK4/6

L3

RECO EN 2022 + futur en France ? 

Maintenance ? 

Essai clinique ++ 

SERD ?

T-Dxd

? 

SERD ?

T-Dxd ? 

(destiny

breast 06)
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