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Plan

• ICI

• iCDK4/6

• ADC



Plan

• IPI: inhibiteurs de points de contrôle 
immunitaires

• iCDK4/6: inhibiteurs de Cycline 
Dépendante de Kinase 4/6

• ADC: Anticorps « Drogue » Conjugués



Traitement du cancer du sein selon le sous-type

Harbeck, Lancet, 2017.

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

Récepteurs hormonaux positifs



Survie globale des cancers du sein métastatiques chez 22 000 
patientes dans la cohorte multicentrique ESME 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]



D’après Pardoll D. 2012

Immune checkpoints
Les modulateurs de l’immunité

Action des anti-PD-1 and PD-L1

SIGNAL 1: 
Activation des lymphocytes

Lymphocytes T

ANTIGÈNE TUMORAL

Cellule dendritique

Cellule Tumorale

Lymphocytes T

Lymphocytes T

PD-L1       PD-1



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
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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

. 

Schmid P. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):556-567.

Immunothérapie en néoadjuvant
Cancer du sein triple négatif
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KEYNOTE-522 : Analyses antérieures  

P. Schmid, et al., ESMO® 2021, Abs VP 7-2021
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Suivi médian de 15,5 mois

Taux de pCR à AI1
(Analyse Intermédiaire)

Survie sans événement à AI2 
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Schmid P. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):556-567.



KEYNOTE-522 : Survie Sans Evénement à l’analyse finale (AI4)
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Suivi médian de 39 mois

84,5%

76,8%

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

Schmid P. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):556-567.

Survie sans métastase



Inhibiteurs de cycline dépendantes kinases CDK 4/6

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

RB

RB
Gene 
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Active tumour 
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CDK4/6Cyclin D

Target of CDK 4/6 inhibitors

XX

Fry DW, et al. Mol Cancer Ther. 2004;3:1427; Carnero A. Br J Cancer. 2002;87:129. 11



Etudes de Phase 3 avec Inhibiteurs CDK4/6 : première ligne métastatique
hormonosensible

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. 

Abemaciclib

Palbociclib Ribociclib



MONALEESA-2 : le ribociclib a apporté un 
bénéfice statistiquement significatif en survie 
globale ML-2

➜ L'amélioration de la SG médiane était de 12,5 mois avec le ribociclib + le létrozole

➜ La valeur p de 0,004 a franchi la limite préspécifiée pour affirmer une efficacité supérieure

Hortobagyi G et al., NEJM 2022
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CDK en adjuvant

Johnston SRD et al. Lancet Oncol 2023



Etude MonarchE : résultats d’efficacité à 4 ans 

➜Réduction du risque de 33,6 % de développer un événement iDFS avec une augmentation du 
bénéfice absolu sur les taux d’iDFS à 4 ans (6,4 %) par rapport aux taux d’iDFS à 2 et 3 ans 
(2,8 % et 4,8 % respectivement).

D’après Johnston SRD et al. Lancet Oncol 2023

Le bénéfice pour l’iDFS en ITT persiste au-delà de la fin du traitement par l’abémaciclib
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Étude NATALEE : schéma de l’étude 

• Patientes RH+/HER2−
• HT antérieure autorisée jusqu’à 

12 mois 
• Stade IIA

• N0 avec : 
• Grade 2 et : 

• Ki67 ≥ 20 %,
• score de récidive 

Oncotype DX® ≥ 26,
• ou risque génomique 

élevé ;
• Grade 3 

• N1
• Stade IIB 

• N0 ou N1 
• Stade III

• N0, N1, N2, ou N3
n = 5 101 

IANS
létrozole ou 

anastrozole ≥ 5 ans + 
goséréline chez les 
hommes ou femmes 
non ménopausées

R
1:1

Ribociclib
400 mg/j
3 sem./4

pendant 3 ans

IANS
létrozole ou 

anastrozole ≥ 5 ans + 
goséréline chez les 
hommes ou femmes 
non ménopausées

Critère principal

• Survie sans récidive
invasive (SSRi)

Critères secondaires

• Survie sans récidive 

• Survie sans maladie 
à distance 

• SG

• PRO

• Sécurité et tolérance

• PK

Critères exploratoires

• Survie sans récidive 
locorégionale 

• Expression génique 
et altérations dans 
les échantillons 
d'ADNtc/ARNtc
de la tumeur

Stratification
Stade : II versus III
Statut ménopausique : homme et femmes non ménopausées
Chimiothérapie (néo)adjuvante antérieure : oui vs non
Localisation : Amérique du Nord/Europe de l'Ouest/Océanie versus reste du monde

Congrès américain en oncologie clinique 2023 - D’après Slamon DJ et al., abstr. LBA500, actualisé 

IANS : inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien.



Étude NATALEE : le ribociclib a permis d'obtenir un 
bénéfice en survie sans récidive invasive significatif

• Le suivi médian était de 27,7 mois. 

• Le bénéfice absolu de la SSRi avec RIB + IANS à 3 ans était de 3,3 %. 

• Le risque de maladie invasive a été réduit de 25,2 % avec RIB + IANS par rapport à IANS seul.
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Congrès américain en oncologie clinique 2023 - D’après Slamon DJ et al., abstr. LBA500, actualisé 

IANS : inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien.



Pernas S., Cancer 2018



T-DM1 is an 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



Receptor-ADC 
complex is 
internalized 
into cell

Potent cytotoxic 
is released once 
inside the cell

ADC binds to the 
HER protein

HER-Targeted ADCs Selectively Deliver Potent Cytotoxic to HER+ Cells

Trastuzumab-DM1



Etude DESTINY-Breast 03

J. Cortes, et al.,  ESMO® 2021, Abs #LBA1 N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1143-1154.

Anticorps conjugués (ADC): différences de caractéristiques entre T-DXd et T-DM1

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.

Trastuzumab
déruxtécan

(T-DXd)1

Trastuzumab
emtansine
(T-DM1)5T-DM13-5Caractéristique ADCT-DXd 1-4

Anti-microtubuleCharge sur l’AcM
Inhibiteur de 

Topoisomerase I

3,5:1
Rapport Chimio/ 

anticorps
8:1

Non
Linker clivable 

sélectivement par la 
tumeur?

Oui

Non

Démonstration d’un 
effet bystander
antitumoral?Oui



DESTINY-Breast03 : schéma de l’étude 

• Étude de phase III multicentrique randomisée en ouvert (NCT03529110)

Patients
• Cancer du sein HER2 + métastatique 

ou non résécable
• Déjà traité par trastuzumab et taxane 

dans un contexte de stade avancé 
ou métastatique

• Métastases cérébrales si traitées 
et cliniquement stables

Facteurs de stratification
• Statut des récepteurs hormonaux
• Traitement antérieur avec le 

pertuzumab
• Présence de maladie viscérale

T-DXd
5,4 mg/kg toutes 

les 3 sem.
(n = 261)

T-DM1
3,6 mg/kg toutes 

les 3 sem.
(n = 263)

R

1:1

Critère principal
• SSP (BICR)

Critère secondaire principal
• SG

Critères secondaires
• ORR (BICR et 

investigateur)
• Durée de la réponse 

(BICR)
• SSP (investigateur)
• Tolérance

Analyse intermédiaire de la SSP (date du cutoff : 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)

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

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

Cortès J et al. N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1143-1154.
, 



DESTINY-Breast03 : survie sans progression

Cortès J et al. N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1143-1154.
, 
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T-DXd (n = 261)
T-DM1 (n = 263)

T-DM1T-DXd

6,8 (5,6-8,2)NA (18,5-NE)SSPm, mois (IC95)

34,1
(27,7-40,5)

75,8
(69,8-80,7)

Taux de SSP à 12 mois, %
(IC95)

HR = 0,28 
IC95 : 0,22-0,37  
p = 7,8 x 10-22

BICR :  blinded, independent review committee ; NA : non atteint ; NE : non estimable ; T-DM1 : ado-trastuzumab 
emtansine ; 
T-DXd : trastuzumab déruxtécan
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Critère secondaire principal : survie globale

Traitements anticancéreux en phase de post-essai :

• Bras T-DXd : 64/182 (35.2%) ont reçu T-DM1

• Bras T-DM1 : 42/243 (17.3%) ont reçu T-DXd

Hurvitz S et al. Lancet 2023 

Temps (mois)

pHR (IC95)
Médiane (IC95), 
mois

0,0037
0,64 

(0,47-0,87)
NR (40,5-NE)

NR (34,0-NE)

T-DXd (n = 261)

TPC (n = 263)

T-DXd: 77.4% (IC95 : 71.7-82.1)
T-DM1: 69.9% (IC95 : 63.7-75.2)

T-DXd: 94.1% (IC95 : 90.4-96.4)
T-DM1: 86.0% (IC95 : 81.1-89.8)
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DESTINY-Breast04 :

S. Modi, et al.,  ASCO®2022, Abs. #LBA 3

Gain d’efficacité sans précédent pour les patientes avec cancer du sein avancé HER-2 faible

HER2+
15-20%

HR+/HER2−
~65%

HR−/HER2− (TN)
~15%

IHC 3+ or  
IHC 2+/ISH+

IHC 0, IHC 1+, 
or IHC 2+/ISH−

HER2-faible
IHC 1+ or 

IHC 2+/ISH−

~60% des 
tumeurs
HER2−  

expriment
HER2 à faible

niveau

Paradigme actuel1,2

Le statut HER2 est binaire
Redéfinition du paradigme HER2

Le statut HER2 faible ouvre la voie à la prescription de T-DXD

T-DXd
SSPm: 9,9 mo

Hazard ratio: 0,50
IC 95%, 0,40-0,63

P<0,0001

TPC
SSPm: 5,1 mo

T-DXd
SGm:  23,4 mo

Hazard ratio: 0,64
IC 95%, 0,49-0,84

P=0,0010

TPC
SGm: 16,8 mo

Δ6,6mo

Δ4,8mo

Modi, S. ASCO 2022,  NEJM 2022
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SSP chez les patients RH- (Analyse exploratoire)

S. Modi, et al.,  ASCO®2022, Abs. #LBA 3

SSP OS

Nb à risque

TPC (n=18):
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Hazard ratio: 0,46
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Modi, S. ASCO 2022,  NEJM 2022
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Bardia A et al. N Engl J Med. 2021;384(18):1529-41.

Cancer du sein triple négatif métastatique

Survie sans progression et survie globale dans la population sans 
métastases cérébrales

Survie globaleSurvie sans progression
TCI (n = 233)SG (n = 235)

185155Nombre d’évènements

6,7 
(5,8-7,7)

12,1 
(10,7-14,0)

SSP médiane, mois
(IC95)

0,48 (0,38-0,59), p < 0,0001HR (IC95), p
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Critère principal : SSP selon une évaluation centralisée indépendante 
dans la population sans métastases cérébrales, tel que prédéfini dans 
le protocole de l'étude
Critère secondaire : SSP dans l’ensemble de la population (avec ou 
sans métastases cérébrales). Le bénéfice en SSP était cohérent (HR = 
0.43, IC : 0.35-0.54, p < 0.0001).
SG : sacituzumab govitécan ; TCI : traitement au choix de 
l’investigateur

SG : sacituzumab govitécan ; TCI : traitement au choix de 
l’investigateur

SG
TCI
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Conclusion
Nouveaux standards de traitement dans le cadre 

d’accès précoce (AP1&2)

Immunothérapie en néoadjuvant pour les cancers triple 
négatifs

Inhibiteurs de PARP en cas de mutation BRCA&12 en 
adjuvant

Anticorps conjugués dans les HER2+, Triple négatif et 
HER2 faible

Essais en néoadjuvant et adjuvant en cours


