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Liens d’intérêt

Activité de consultant, 
intervention dans des 
réunions scientifiques

Amgen, BMS, Daiichi-Sankyo, Eisai, GSK, Lilly, Novartis, 
Pfizer, Transgene, GILEAD, Deciphera, AstraZeneca

Participation congrès, 
voyages, hébergements

Novartis, Pfizer, PharmaMar, Roche Genentech, GILEAD



Généralités

◼ 1er cancer chez la femme en terme 
d’incidence et de mortalité : 58 000 
nouveaux cas/an et 12 000 décès/an 

◼ Age médian au diagnostic : 63 ans

◼ Age médian au décès : 74 ans

INCa, 2019

radiothérapie hormonothérapiechirurgie chimiothérapie 
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Guidelines ESMO 2023 – M+, RH+, HER2- 

Gennari et al. Ann Oncol. 2021

*Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 

*



1ère ligne métastatique 

Les 3 inhibiteurs CDK 4-6 n’ont pas été comparés directement entre eux dans le cadre d’un essai clinique



PADA-1

Bidard et al. Lancet Oncol 2022



PADA-1

Bidard et al. Lancet Oncol 2022

Palbociclib
 + IA

Palbociclib
 + FUL

SSP médiane, mois
(IC95)

5,7 mois
(1,9-7,5)

11,9
(9,1-13,6)

HR (IC95), p 0,63 0,61 (0,45-0,88); 0,007

HR stratifié (IC95), p 0,61 (0,43-0,86); 0,004



Guidelines ESMO 2023 – M+, RH+, HER2-

Gennari et al. Ann Oncol. 2021

*Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 

*



BOLERO 2

Piccart et al. Ann Oncol. 2014

PFS
OS



SOLAR 1

André et al. Ann Oncol 2021

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



SOLAR 1

André et al. Ann Oncol 2021

PFS
OS

9 mois

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



BYLieve

Rugo et al. Lancet Oncol 2021

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



CAPITELLO-291

Turner et al. N Engl J Med.  2023

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 
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Données non validées 

par les Autorités de 
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SERENA-2

Oliveira et al. SABCS 2022

• Primary endpoint: PFS 
(investigator assessment*)

• Secondary endpoints: 
CBR24, ORR, OS, safety

• Translational endpoints: 
serial ctDNA analysis 
including ESR1m, serial 
CTCs analysis

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



SERENA-2

Oliveira et al. SABCS 2022

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



SERENA-6

1. Study NCT04964934. ClinicalTrials.Gov website. 2. Bidard et al. Poster OT2-11-05 SABCS

Switch to camizestrant (75 mg OD) 

+ maintain same CDK4/6i + placebo for AI

Continue on AI + maintain same CDK4/6i 

+ placebo for camizestrant

R

1:1

• Adults with HR+/HER2–

locally advanced 

(inoperable) or mBC1,2

• Currently receiving AI 

(anastrozole or letrozole) 

+ CDK4/6i (palbociclib or 

abemaciclib) ± LHRH as 

1L treatment for advanced 

disease for ≥6m with no 

evidence of disease 

progression by 

investigator assessment1,2

• ECOG 0 or 11,2

Estimated enrolment: 302 participants1

Start date: June 20211

Recruitment status: Recruiting1

Estimated study completion date: June 20261

Primary endpoint1,2

Secondary endpoints1,2

• PFSa

• PFS2

• OS

• Chemotherapy-free survival

• ORR

• CBR24

• PROs

Safety and tolerability2

• AEs, SAEs, vital signs, clinical 

safety laboratory assessments

Step 1: ESR1m detection

Step 2: Randomised treatment

Continue 1L treatment with AI + CDK4/6i ± LHRH

ESR1m screening in plasma ctDNA (every 2–3 treatment cycles) 

and tumour imaging as per standard of care

Disease 

progression

End of study

ESR1m positive tumour 

detected and no evidence of 

disease progressionb

ESR1m negative tumour and 

no evidence of disease progression

Disease 

progression 

and survival 

follow-up

Ongoing

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



Guidelines ESMO 2023 - ADC

Gennari et al. Ann Oncol. 2021

*Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 

*



ADC

Dumontet C et al. . Nat Rev Drug Discov 2023



DESTINY Breast 03

Cortés J et al. N Engl J Med. 2022



DESTINY Breast 03

Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

PFS

OS
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Cortés J et al. N Engl J Med. 2022



DESTINY Breast 03

Cortés J et al. N Engl J Med. 2022

=> Majorité des effets secondaires étaient troubles gastro-intestinaux et hématologiques



Emergence du concept de HER faible (HER low)

◼ Traitements anti-HER2 sont réservés aux patientes avec surexpression de HER2 (IHC 2+ amplifié et 3+)

◼ Avènement de nouvelles drogues cytotoxiques conjuguées à des anticorps anti-HER2 a montré une 
activité thérapeutique prometteuse chez les patientes atteintes d’un cancer du sein avec un niveau 
plus faible d’expression de HER2

Concept de tumeur HER faible (GEFPICS 2021 )



DESTINY Breast 04

Stratification factors

• Centrally assessed HER2 statusb (IHC 1+ vs IHC 
2+/ISH−)

• 1 versus 2 prior lines of chemotherapy 

• HR+ (with vs without prior treatment with 
CDK4/6i) versus HR−

Primary endpoint

• PFS by BICR (HR+) 

Key Secondary Endpoints

• PFS by BICR (all patients) 

• OS (HR+ and all patients)

Secondary endpoints

• PFS (investigator)

• ORR (BICR and investigator) 

• DOR (BICR)

• Safety

• Patient-reported outcomes (HR+)

R

2:1

Patients

• 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

T-DXd 
5.4 mg/kg Q3W

(n = 373)

TPC 
Capecitabine, eribulin, 

gemcitabine, paclitaxel, nab-
paclitaxelc

(n = 184)

HR+ = 494

HR− = 63

Modi S et al. N Engl J Med. 2022



DESTINY Breast 04 

Modi S et al. N Engl J Med. 2022



Etude ASCENT 

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021



Etude ASCENT 

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021

PFS OS



Etude TROPICS-02

Tolaney ASCO 2023
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Etude TROPICS-02

Tolaney ASCO 2023

71% de neutropénie  (tous grades) +++
62% de diarrhées (tous grades)
59% de nausées (tous grades)
48% alopécie
37% anémie



Etude TROPION Breast 01

Bardia A et al. ESMO 2023 LBA11

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



Etude TROPION Breast 01

Bardia A et al. ESMO 2023 LBA11

Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 



Guidelines ESMO 2023 - immunothérapie

Gennari et al. Ann Oncol. 2021

*Hors AMM
Données non validées 

par les Autorités de 
Santé à ce jour 

*



Etude KEYNOTE 355 

Cortes J et al. Lancet. 2020



Etude KEYNOTE 355 

Cortes J et al. Lancet 2020

PFS OS

CPS > 10

CPS > 1



Conclusion

◼ Les traitements des cancers du sein sont actuellement en pleine mutation avec 
l’introduction des thérapies ciblées, des ADC ou de l’immunothérapie

◼ Toutefois, leur place nécessite d’être précisée notamment par rapport à la 
détermination et l’utilisation de biomarqueurs

◼ Place de plus en plus importante de la biologie moléculaire (ex: recherche 
mutation ESR1 sur ADNtc)



Merci de votre attention
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