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Généralités

 1er cancer chez la femme en terme d’incidence et de mortalité : 58 000 nouveaux cas/an et 12 000 décès/an 
 2ème cancer le plus fréquent tous sexe confondus

 Age médian au diagnostic (2018) : 63 ans; 28% après 69 ans

 Age médian au décès : 74 ans
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radiothérapie hormonothérapiechirurgie

ImmunothérapieThérapies ciblées => peu de données de 

tolérance et d’efficacité   
dans la population > 65 ans 

Généralités

ADC

chimiothérapie 
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Chimiothérapie et sujet âgé > 70 ans

Tamirisa N et al. JAMA oncol 2020

=> bénéfice adjuvante sur la survie globale, même après ajustement sur l’âge, les co-morbidités, le stade T et N, 

la réalisation ou non d’une hormonothérapie, et/ou d’une radiothérapie adjuvante

Etude de cohorte rétrospective , âge moyen: 77,5 and avec plusieurs co-morbidités, cancer RH+
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radiothérapie hormonothérapiechirurgie

Thérapies ciblées

chimiothérapie 

Cancer du sein RH+, HER2-
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Cas clinique RH+, HER2-

 Mme Q… Claudine née le 24/05/1928, mère au foyer, 3 enfants

 ATCD : HTA, arthrose diffuse

 TTT : aldactazine, celiprolol, diffu K, omeprazole, noctamide, lamaline

 ATCD familiaux : cancer de l’utérus chez sa mère

 Autonome à domicile, veuve, maison à étages, femme de ménage

 2009 : adénocarcinome canalaire infiltrant du sein gauche de grade I,

24 mm, RH+, HER2 -, traité mastectomie totale + curage (1 N+/15),

radiothérapie adjuvante et anastrozole jusqu'en 2014

 2020 : apparition d’un nodule SC péri-ombilical dont la biopsie

confirme une métastase d'un carcinome mammaire non spécifique,

Her2-, RH +

Nodules SC multipples, atteinte
ganglionnaire et osseuse diffuse
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Concernant la prise en charge thérapeutique de cette patiente, vous proposeriez?

A. Traitement par inhibiteur de l’aromatase seule

B. Traitement par inhibiteur de l’aromatase + inhibiteur de CDK4/6 à dose optimale 

C. Traitement par inhibiteur de l’aromatase + inhibiteur de CDK4/6 à dose diminuée 

D. Chimiothérapie 

E. Prise  en charge purement palliative

Cas clinique RH+, HER2-
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Cancer du sein RH+, HER2-
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Etude PalomAGE

Traitement par palbociclib des patientes âgées de 70 ans et plus atteintes d’un cancer du sein avancé

 Résultats de la cohorte A (ET sensitive): taux d’arrêt du palbociclib à 18 mois

Carola E et al. ASCO 2023 Abstract 1018 
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Etude PalomAGE

 Taux d’arrêt à 18 mois était de 41,8% (20,8% pour PD, 7,7% pour toxicité, 4,6% pour décès…)

Carola E et al. ASCO 2023 Abstract 1018 
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Etude PalomAGE

Carola E et al. ASCO 2023 Abstract 1018 
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Etude PalomAGE

 Taux d’arrêt permanent à 18 mois : 41,9%
 Médiane de PFS : 28,1 mois (27,2 mois PALOMA-2)

 Score G8 < 15 et ECOG > 1 semble associés à un 

taux d’arrêt prématuré plus important
 Pas de modification de la qualité de vie

Carola E et al. ASCO 2023 Abstract 1018 
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Etude MonarchE

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501
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Etude MonarchE

=> amélioration de l’IDFS et de la DRFS après 2 ans d’abemaciclib se prolongeant au delà 
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Etude MonarchE

=> Analyse de l’efficacité et de la tolérance de l’abemaciclib adjuvant chez les sujets inclus dans cette étude:

analyse en sous-groupe < 65 ans ou > ou égal 65 ans

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501
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Etude MonarchE

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501

=> patients âgés avec plus de comorbidités, un score ECOG élevé, et moins de  chimiothérapie (néo) adjuvante 



19

Etude MonarchE

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501

=> bénéfice dans la population âgée similaire à la population en ITT
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Etude MonarchE

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501

=> tolérance identique dans les  populations
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Etude MonarchE

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501

=> plus d’ajustement de dose dans la population âgée
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Etude MonarchE

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501

=> bénéfice de l’abémaciclib maintenu même en cas de modification de doses
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Etude MonarchE

Hamilton E et al. ASCO 2023 Abstract 501

=> Qol maintenu dans la population âgée
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Cas clinique RH+, HER2-

 Mme Q… Claudine née le 24/05/1928, mère au foyer, 3 enfants

 ATCD : HTA, arthrose diffuse

 TTT : aldactazine, celiprolol, diffu K, omeprazole, noctamide, lamaline

 ATCD familiaux : cancer de l’utérus chez sa mère

 Autonome à domicile, veuve, maison à étages, femme de ménage

 2009 : adénocarcinome canalaire infiltrant du sein gauche de grade I,

24 mm, RH+, HER2 -, traité mastectomie totale + curage (1 N+/15),

radiothérapie adjuvante et anastrozole jusqu'en 2014

 2020 : apparition d’un nodule SC péri-ombilical dont la biopsie

confirme une métastase d'un carcinome mammaire non spécifique,

Her2-, RH +

Nodules SC multipples, atteinte
ganglionnaire et osseuse diffuse
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 Traitement par palbociclib 125 mg + letrozole débuté en février 2021

 Après 1 mois de traitement, diminution de la posologie du

palbociclib à 100 mg (neutropénie de grade 3)

 Après 3 mois de traitement => RP

 Diminution de la posologie du palbociclib à 75 mg après 6 mois (neutropénie)

 Maintien de la réponse à ce jour mais patiente a souhaité arrêter début 2023

le traitement pour fatigue

 Actuellement une PD est mise en évidence

Cas clinique RH+, HER2-
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Concernant la prise en charge thérapeutique de cette patiente, vous proposeriez?

A. Traitement par inhibiteur de l’aromatase seule

B. Traitement par inhibiteur de l’aromatase + inhibiteur de mTOR

C. Traitement par inhibiteur de l’aromatase + inhibiteur de CDK4/6 à dose diminuée 

D. Chimiothérapie 

E. Prise  en charge purement palliative

Cas clinique RH+, HER2-
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Concernant la prise en charge thérapeutique de cette patiente, vous proposeriez?
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Cas clinique RH+, HER2-
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Etude BOLERO 2

Baselga J et al. NEJM 2012
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Etude BOLERO 2

Baselga J et al. NEJM 2012
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radiothérapie hormonothérapiechirurgie

Thérapies ciblées ADC

chimiothérapie 

Cancer du sein HER2 positif
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 HER2+ ≈ 15-20 % des cancers du sein 

 RH+ et HER2+ ≈ 7,5% des cancers du sein 

 Métastases cérébrales dans 30 à 50 % des cas 

 HER2+ métastatiques SG médiane = 50,1 mois (cohorte ESME 2008-2016)

Cancer du sein HER2 positif
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Cas clinique HER2 positif

 Mme F… Nicole née le 01/05/1952, ancienne femme de ménage

 ATCD : diabète insulino-réquérant

 ATCD familiaux : cancer ORL chez son frère

 Autonome à domicile, célibataire sans enfant, maison de plein pied

 Mai 2019 : sein inflammatoire évoluant depuis plusieurs mois

 Biopsie : carcinome mammaire de type non spécifique de grade 3

RO 70%, RP 50%, Her2 +++, Ki 67 à 40%

 Traitement de 1ère ligne par Taxotere + Pertuzumab + Trastuzumab

(6 cures => RC) puis Pertuzumab + Trastuzumab + AI jusqu’en
mars 2021 => atteinte ganglionnaire

 Avril 2021 : TDM-1 pour 9 cycles => PD
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Concernant la prise en charge thérapeutique de cette patiente, vous proposeriez?

 Traitement par inhibiteur de l’aromatase seule

 Chimiothérapie 

 Traitement par inhibiteur de l’aromatase + inhibiteur de CDK4/6

 Prise  en charge purement palliative

 Traitement par trastuzumab deruxtecan

Cas clinique HER2 positif
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Trastuzumab Deruxtecan

1. Nakada T et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173-85. 2. Ogitani Y et al. Clin Cancer Res. 2016;22:5097-108. 3. Trail PA et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-42 
4. Ogitani Y et al. Cancer Sci. 2016;107:1039-46. 5. LoRusso PM et al. Clin Cancer Res. 2011;17:6437-47

T-DXd1-4 Caractéristiques ADC T-DM13-5

Inhibiteur de 
topoisomerase I

Payload MoA Anti-microtubule

~8:1 Drug-to-antibody ratio ~3.5:1

Oui
Tumor-selective 
cleavable linker?

Non

Oui
Evidence of bystander 

anti-tumor effect?
Non

Trastuzumab 
deruxtecan 

(T-DXd)1

Trastuzumab 
emtansine 

(T-DM1)
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DESTINY – Breast 03 : study design

Patients (N = 524)
• Unresectable or metastatic HER2 positive 

breast cancer that has been previously 

treated with trastuzumab and taxane

• Could have clinically stable, treated brain 

metastases

• ≥2 weeks between end of whole brain 
radiotherapy and study enrollment

Stratification factors
• Hormone receptor status 

• Prior treatment with pertuzumab 

• History of visceral disease

R
1:1

T-DXd 
5.4 mg/kg Q3W

(n = 261)

T-DM1 
3.6 mg/kg Q3W

(n = 263)

Primary endpoint
• PFS (BICR)

Key secondary endpoint
• OS 

Secondary endpoints
• ORR (BICR and 

investigator)

• DOR (BICR)

• PFS (investigator)

• Safety

Cortés J et al. N Engl J Med. 2022
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Characteristic

T-DXd
(n = 261)

T-DM1 
(n = 263)

Age, median (range), years 54.3 (27.9-83.1) 54.2 (20.2-83.0)

Female, n (%) 260 (99.6) 262 (99.6)
HER2 status (IHC), n (%)

3+ 234 (89.7) 232 (88.2)

2+ (ISH positive) 25 (9.6) 30 (11.4)

1+  |  Not evaluable   1 (0.4) |  1 (0.4)  0 |  1 (0.4) 

ECOG PSb, n (%)
0 |  1 154 (59.0) |  106 (40.6) 175 (66.5) |  87 (33.1) 

Hormone receptor status, n (%)
Positive |  Negative 131 (50.2) |  130 (49.8) 134 (51.0) | 129 (49.0)

History of brain metastases, n (%)
Yes  |  No 62 (23.8)  |  199 (76.2) 52 (19.8)  |  211 (80.2)

Brain metastases at baseline, n (%)
Yes  |  No 43 (16.5) | 218 (83.5) 39 (14.8) |  224 (85.2)

Visceral disease, n (%)
Yes  |  No 184 (70.5)  |  77 (29.5) 185 (70.3)  |  78 (29.7)

Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

DESTINY – Breast 03 : caractéristiques patients
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Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

DESTINY – Breast 03 : efficacité
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Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

DESTINY – Breast 03 : efficacité
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Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

DESTINY – Breast 03 : efficacité
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Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

DESTINY – Breast 03 : tolérance

Drug-Related TEAEs in ≥20% of Patients
System Organ Class

Preferred term, n (%)
T-DXd (n = 257) T-DM1 (n = 261)

Any Grade Grade ≥3 Any Grade Grade ≥3
Drug-related blood and lymphatic system disorders

Neutropenia 110 (42.8) 49 (19.1) 29 (11.1) 8 (3.1)

Anemia 78 (30.4) 15 (5.8) 37 (14.2) 11 (4.2)

Leukopenia 77 (30.0) 17 (6.6) 20 (7.7) 1 (0.4)

Thrombocytopenia 64 (24.9) 18 (7.0) 135 (51.7) 65 (24.9)

Drug-related gastrointestinal disorders

Nausea 187 (72.8) 17 (6.6) 72 (27.6) 1 (0.4)

Vomiting 113 (44.0) 4 (1.6) 15 (5.7) 1 (0.4)

Diarrhea 61 (23.7) 1 (0.4) 10 (3.8) 1 (0.4)

Constipation 58 (22.6) 0 25 (9.6) 0

Drug-related general disorders

Fatigue 115 (44.7) 13 (5.1) 77 (29.5) 2 (0.8)

Drug-related investigations

AST increased 60 (23.3) 2 (0.8) 97 (37.2) 13 (5.0)

ALT increased 50 (19.5) 4 (1.6) 71 (27.2) 12 (4.6)

Drug-related metabolism and nutrition disorders

Decreased appetite 67 (26.1) 3 (1.2) 33 (12.6) 0

Drug-related skin and subcutaneous tissue disorders

Alopecia 93 (36.2) 1 (0.4) 6 (2.3) 0

=> Majorité des effets secondaires étaient troubles gastro-intestinaux et hématologiques
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Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

DESTINY – Breast 03 : tolérance

Adverse Events of Special Interest

Adjudicated as drug-related ILD/pneumonitis, n (%)

n (%) Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Any Grade

T-DXd (n = 257) 7 (2.7) 18 (7.0) 2 (0.8) 0 0 27 (10.5)

T-DM1 (n = 261) 4 (1.5) 1 (0.4) 0 0 0 5 (1.9)

• There were no grade 4 or 5 adjudicated drug-related ILD/pneumonitis events observed with T-DXd
• In the T-DXd arm, 21 patients (8.2%) discontinued treatment due to ILD/pneumonitis
• In the T-DM1 arm, 3 patients (1.1%) discontinued treatment due to ILD/pneumonitis

LVEF decrease, n (%)

n (%) Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Any Grade

T-DXd (n = 257) 1 (0.4) 6 (2.3) 0 0 0 7 (2.7)

T-DM1 (n = 261) 0 1 (0.4) 0 0 0 1 (0.4)

• In the T-DXd arm, all reported adverse events of LVEF decrease were asymptomatic and no cases of cardiac failure occurred
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Cas clinique HER2 positif

 Traitement de 1ère ligne par Taxotere + Pertuzumab + Trastuzumab

(6 cures => RC) puis Pertuzumab + Trastuzumab + AI jusqu’en
mars 2021 => atteinte ganglionnaire

 Avril 2021 : TDM-1 pour 9 cycles => PD

 Novembre 2021 à avril 2023 : trastuzumab deruxtecan => PD
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Concernant la prise en charge thérapeutique de cette patiente, vous proposeriez?

A. Traitement par inhibiteur de l’aromatase seule

B. Chimiothérapie 

C. Traitement par tucatinib + trastuzumab + capécitabine

D. Traitement par inhibiteur de l’aromatase + inhibiteur de CDK4/6

E. Prise  en charge purement palliative

Cas clinique HER2 positif
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Concernant la prise en charge thérapeutique de cette patiente, vous proposeriez?
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Tucatinib
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HER2CLIM

Murthy RK et al. N Engl J Med. 2020
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HER2CLIM

Murthy RK et al. N Engl J Med. 2020
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HER2CLIM

Murthy RK et al. N Engl J Med. 2020

PFS

OS
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HER2CLIM

Murthy RK et al. N Engl J Med. 2020
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radiothérapie hormonothérapiechirurgie

Immunothérapie

TNBC

ADC

chimiothérapie 
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Cas clinique TNBC

 Mme M… Nicole née le 24/01/1946

 ATCD : HTA

 Autonome à domicile, 1 fils, agricultrice à la retraite

 Juillet 2010 : mastectomie partielle droite + curage axillaire

pour un carcinome lobulaire infiltrant de 42 mm, RO 80%, RP-, HER2-,

SBR II, 3 N+/8

 Chimiothérapie (EC, TXT), radiothérapie adjuvante

et anastrozole jusqu'en 2016

 Juillet 2017 : évolution ganglionnaire et pulmonaire

 Biopsie : carcinome lobulaire infiltrant, RO-, RP-, HE2++ (DDISH négative)

 Paclitaxel bevacizumab, capecitabine, EC, Caelyx, Eribuline
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Concernant la prise en charge thérapeutique de cette patiente, vous proposeriez?

 Prise  en charge purement palliative

 Traitement par trastuzumab dexrutecan

 Nouvelle ligne de chimiothérapie avec des sels de platine

 Sacituzumab govitecan

 Radiothérapie localisée

Cas clinique TNBC
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Sacituzumab govitecan

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021
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Etude ASCENT 

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021
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Etude ASCENT 

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021

7% avec une mutation BRCA

30% sont devenus TN au cours de l’évolution de la maladie

Chimiothérapies antérieures

o Taxanes: 100%

o Anthracyclines: 80%

o Cyclophosphamide: 80%

o Capecitabine: 60%

o Sels de platines: 60%

23

SG (n = 235) TPC (n = 233)

Female—no. (%) 233 (99) 233 (100)

Median age—yr (range) 54 (29-82) 53 (27-81)

Race or ethnic group—no. (%)

White 188 (80) 181 (78)

Black 28 (12) 28 (12)

Asian 9 (4) 9 (4)

Other or not specified 10 (4) 15 (6)

ECOG PS—no. (%)

0 108 (46) 98 (42)

1 127 (54) 135 (58)

BRCA 1/2 mutational status—no. (%)

Positive 16 (7) 18 (8)

Negative 133 (57) 125 (54)

Unknown 86 (37) 90 (39)

TNBC at initial diagnosisb—no. (%)

Yes 165 (70) 157 (67)

No 70 (30) 76 (33)

ASCENT: Demographics and Baseline Characteristics1,a

SG (n = 235) TPC (n = 233)

Previous anticancer regimensc

—median no. (range)
3 (1-16) 3 (1-12)

Most common previous chemotherapy—no. (%)

Taxaned 235 (100) 233 (100)

Anthracyclinee 191 (81) 193 (83)

Cyclophosphamide 192 (82) 192 (82)

Carboplatin 147 (63) 160 (69)

Capecitabine 147 (63) 159 (68)

Previous PARP inhibitor—no. (%) 17 (7) 18 (8)

Previous use of checkpoint inhibitors—no. (%) 67 (29) 60 (26)

Most common sites of diseasef—no. (%)

Lung only 108 (46) 97 (42)

Liver 98 (42) 101 (43)

Bone 48 (20) 55 (24)

aBrain metastases-negative population; bPatients on study either had TNBC at initial diagnosis or had hormone receptor-positive disease that converted to hormone-negative at time of study entry; cAnticancer regimens refer to any treatment regimen that was used to treat 

breast cancer in any setting; dIncludes: Paclitaxel, paclitaxel albumin, and docetaxel; eIncludes: Doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, and variations of those treatment names; fBased on independent central review of target and non-target lesions.

BRCA, breast cancer gene; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; no., number; PARP, poly-ADP ribose polymerase; SG, sacituzumab govitecan; TNBC, triple-negative breast cancer; TPC, treatment of physician’s choice; yr, year.

1. Bardia A, et al. N Engl J Med. 2021;384(16):1529-1541.
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Etude ASCENT 

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021

PFS

OS
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Etude ASCENT 

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021
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Etude KEYNOTE 355 

Cortes J et al. Lancet Oncol. 2020
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Etude KEYNOTE 355 

Cortes J et al. Lancet Oncol. 2020
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Etude KEYNOTE 355 

PFS OS

CPS > 10

CPS > 1
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Etude KEYNOTE 355 

Cortes J et al. Lancet Oncol. 2020
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PARP inhibiteurs

1Robson,et al. N Engl J Med, 2017        
2Litton et al. N Engl J Med 2018
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Etude OlympiAD

1Robson,et al. N Engl J Med, 2017        
2Litton et al. N Engl J Med 2018
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