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Audience cible 
Cette activité est destinée aux spécialistes en oncologie, aux gynécologues/obstétriciens, aux chirurgiens et aux autres 
professionnels de santé impliqués dans la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein précoce (CSP) positif 
aux récepteurs hormonaux (RH)/négatif au récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) à haut risque. 

Objectifs 
L’objectif de cette activité est de permettre aux participants d’être mieux à même de mettre en œuvre le traitement le plus 
approprié après avoir déterminé le risque de récidive pour une patiente atteinte d’un CSP RH-positif/HER2-négatif.

Objectifs éducationnels
Après avoir complété cette formation, les participants pourront:

• Comparer la différence pronostique des patients avec CSP RH-positif/HER2-négatif à haut risque qui reçoivent des 
thérapies anticancéreuses orales 

• Sélectionner les interventions thérapeutiques appropriées pour réduire le risque de récurrence chez les patients 
avec CSP RH-positif/HER2-négatif à haut risque  

• Déterminer les challenges associés à l’utilisation des traitements adjuvants pour les patients avec CSP RH-positif/
HER2-négatif 
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Chapitre 1 : DISCUTER DES NUANCES DU RISQUE ÉLEVÉ DE RÉCIDIVE DANS LE CANCER DU SEIN 
PRÉCOCE POSITIF POUR LES RH/HER2 NÉGATIF 

Le cancer du sein précoce (CSP) positif aux récepteurs hormonaux (RH)/négatif au récepteur 2 du facteur de croissance 
épidermique humain (HER2) est une maladie hétérogène qui peut avoir une grande variabilité du risque de récidive.[1]  
Environ 20 % des patientes atteintes d’un CSP positif pour les RH/négatif pour HER2 présenteront une récidive de la 
maladie au cours des 10 premières années malgré un traitement locorégional et systémique optimal.[2] Cela illustre la 
nécessité de réduire les taux de récidive chez les patientes atteintes d’un CSP RH-positif/HER2-négatif, en particulier chez 
celles atteintes d’une maladie à haut risque. 

Évaluation du risque de récidive chez les patientes atteintes d’un CSP
Plusieurs facteurs doivent être pris en compte lors de la détermination du risque de récidive d’un patient. 

Antécédents et évaluation du patient
Les antécédents personnels et familiaux de cancer doivent être obtenus, suivis d’un examen clinique. Les cliniciens doivent 
évaluer la taille de la tumeur, identifier les ganglions lymphatiques (GL) palpables et rechercher une atteinte cutanée, telle 
qu’une rougeur ou un gonflement. Il est important de noter tout signe clinique de maladie agressive (p. ex., gonflement 
significatif, ulcération de la peau) ou d’atteinte des GL (p. ex., douleur inexpliquée au bras). L’imagerie mammaire, y compris 
l’échographie, est utilisée pour évaluer la masse et les ganglions lymphatiques régionaux, mammaires internes et sus-
claviculaires. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) peut également être envisagée dans certains cas.[3,4]

Pathologie tumorale
Des biopsies au trocart doivent être obtenues pour identifier avec précision l’histologie de la tumeur (par ex., histologie 
lobulaire, canalaire, mixte) et le grade. Une évaluation quantitative des récepteurs des œstrogènes (ER), des récepteurs de 
la progestérone (PgR) et du HER2 par immunohistochimie (IHC) et/ou hybridation in situ en fluorescence (FISH) doit être 
réalisée. Les biomarqueurs du cancer du sein permettent de prédire le comportement du cancer, la maladie agressive étant 
généralement associée à une amplification plus faible ou absente de l’ER/PgR et de l’HER2 ,et une Ki-67 plus élevée.[3,4] 
La Ki-67 est un biomarqueur de la prolifération tumorale ; cependant, la variabilité interlaboratoire et le débat concernant 
les seuils appropriés sont importants lorsque l’on envisage l’utilisation de la Ki-67 pour le risque de récidive.[5] Bien que le 
score Ki-67 soit recommandé dans les recommandations de l’European Society of Medical Oncology (ESMO), le National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN®) ne recommande plus de tester le Ki-67 pour l’évaluation des risques.[3,4]

Les cancers du sein agressifs à croissance plus rapide ont une plus grande susceptibilité de développer une maladie 
micrométastatique, bien que ce ne soit pas toujours le cas. Une analyse rétrospective de femmes atteintes d’un CSP avec 
envahissement ganglionnaire a montré que la virulence (croissance rapide ou lente) et la métasténicité (propension à 
développer une maladie micrométastatique) étaient 2 caractéristiques pronostiques distinctes.[6] Par exemple, un cancer 
lobulaire invasif pourrait être à croissance lente, mais il comporte toujours 10 ganglions et métastases distantes à  
sa présentation. 

Si les patients subissent une intervention chirurgicale, l’évaluation pathologique de l’échantillon chirurgical définitif 
déterminera la taille de la tumeur, le grade et le statut des biomarqueurs dans l’ensemble du cancer et la présence d’une 
invasion lymphovasculaire. 
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Profilage de l’expression génique
Pour certains patients, l’analyse des caractéristiques cliniques et de la pathologie indique clairement si une chimiothérapie 
adjuvante est nécessaire. Cependant, si l’incertitude persiste, le profilage de l’expression génique peut fournir des 
informations supplémentaires sur le risque de récidive d’une personne. Des tests de profilage de l’expression multigénique 
sont actuellement disponibles, y compris le score de récidive de 21 gènes (Oncotype DX) et les tests de signature de 70 
gènes (MammaPrint).[3,7] Au-delà des décisions concernant la chimiothérapie, ces tests peuvent également être utilisés pour 
identifier les patients présentant un très faible risque de récidive et pouvant être envisagés pour des durées plus courtes 
de traitement endocrinien (TE) ou hormonothérapie lorsque la tolérance est un problème. 

Le test BluePrint à 80 gènes examine le sous-type intrinsèque d’un cancer du sein individuel et peut être utile pour 
déterminer la meilleure façon de traiter les cancers qui ne correspondent pas au profil clinique typique.[8] Par exemple, si un 
cancer du sein est faiblement ER positif, PgR négatif et présente une Ki-67 élevée, les tests moléculaires peuvent aider à 
déterminer si la tumeur est un sous-type luminal B ou basal pour éclairer les décisions thérapeutiques ultérieures.

Évaluations supplémentaires à prendre en compte
Une tomodensitométrie (TDM) et des scintigraphies osseuses doivent être envisagées pour déterminer le stade afin 
de rechercher des métastases distantes ou d’autres ganglions lymphatiques régionaux impliqués. La tomographie par 
émission de positons (TEP) peut également être bénéfique dans certains cas. Une stadification précise est essentielle pour 
s’assurer que la chirurgie, la radiothérapie et le traitement systémique ultérieurs sont conçus de manière appropriée. Des 
tests germinaux pour les mutations BRCA1/2 ou PALB2 peuvent également être effectués, en particulier si un traitement par 
un inhibiteur de la poly(ADP-ribose) polymérase (PARP) est envisagé.[3]

Définition d’une maladie à haut risque : Que disent les recommandations ?
Les critères pour le cancer du sein à haut risque, RH-positif/HER2-négatif diffèrent en fonction des recommandations 
utilisées et des décisions cliniques envisagées. Pour les décisions concernant la nécessité d’une chimiothérapie adjuvante, 
les recommandations relatives au cancer du sein indiquent l’utilisation de tests de profilage de l’expression génique. Les 
recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO®) et du NCCN® sont résumées dans la Figure 1. Les 
deux recommandent d’effectuer des tests chez les patientes sans atteinte ganglionnaire (quelle que soit la ménopause) 
et chez les patientes ménopausées présentant 1 à 3 ganglions positifs.[3,7] Les recommandations du NCCN® indiquent 
également d’effectuer des tests Oncotype DX chez les patientes préménopausées présentant 1 à 3 ganglions positifs.[3] 

Les recommandations de l’ESMO indiquent que le profilage de l’expression génique peut être envisagé chez les patientes 
atteintes d’un CSP positif pour les RH/négatif pour HER2 pour ajouter des informations pronostiques et/ou prédictives 
et guider les décisions thérapeutiques.[4] Les recommandations de l’European School of Oncology (ESO)/ESMO ne 
recommandent pas l’utilisation de ces tests chez les patients âgés de < 40 ans en raison d’un manque de données d’essais 
cliniques dans ce groupe d’âge.[9] 
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Figure 1. Recommandations sur les biomarqueurs pour le CSP RH-positif/HER2-négatif[3,7]

Pour les décisions concernant l’utilisation d’un inhibiteur de la kinase dépendante des cyclines (CDK) 4/6 en contexte 
adjuvant, la maladie à haut risque est déterminée en fonction du nombre de GL positifs, du grade histologique, de la taille 
de la tumeur et/ou du score Ki-67. Les recommandations de l’ASCO® et du NCCN® définissent le risque élevé dans ce 
contexte comme ≥ 4 ganglions positifs ou 1 à 3 ganglions positifs avec ≥ 1 des éléments suivants : maladie de grade 3 ou 
taille de la tumeur ≥ 5 cm. Les recommandations de l’ASCO® incluent également le Ki-67 ≥ 20 % comme facteur de risque 
pour les patients présentant 1 à 3 ganglions positifs, tandis que les récentes mises à jour des recommandations du NCCN® 
ont supprimé l’expression du Ki-67 comme marqueur de maladie à haut risque.[3,10] 
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Données étayant l’ajout d’une thérapie ciblée pour le CSP à risque élevé RH-positif/HER2-négatif
Le risque continu de récidive de la maladie chez les patientes atteintes d’un CSP à risque élevé, positif pour les RH/négatif 
pour HER2 continue de mener l’étude des approches combinées pour augmenter l’efficacité par rapport au TE seul. 

Abémaciclib
L’abémaciclib, un inhibiteur de CDK 4/6, a été évalué en traitement adjuvant dans l’étude de phase 3 monarchE, qui a défini 
le CSP à haut risque comme ≥ 4 ganglions positifs ou 1 à 3 ganglions positifs avec une tumeur de grade 3, une taille de 
tumeur ≥ 5 cm ou un Ki-67 ≥ 20 %. Les patients ont reçu un TE standard avec ou sans abémaciclib pendant 2 ans.[11] Après 
un suivi médian de 42 mois, l’ajout de l’abémaciclib en traitement adjuvant a démontré un bénéfice durable en termes 
de survie sans maladie invasive (SSMi) (risk ratio 0,664 ; P < 0,0001) et de survie sans rechute à distance (SSRD) (risk ratio 
0,659 ; P < 0,0001), avec une amélioration absolue de la SSMi à 4 ans de 6,4 % et de la SSRD à 4 ans de 5,9 % (Tableau 
1).[11] Les données de survie globale (SG) sont encore immatures, bien qu’il y ait eu beaucoup moins de patients qui avaient 
développé une maladie métastatique dans le bras abémaciclib (125 versus 249 pour l’ET seul). Un suivi supplémentaire est 
nécessaire pour déterminer si cela se traduira par moins de décès liés au cancer.[12]

Le bénéfice de SSMi était cohérent dans tous les sous-groupes de patients examinés. L’indice Ki-67 était pronostique 
dans cette population de patients, bien que le bénéfice de l’abémaciclib en traitement adjuvant ait été constant, 
indépendamment du score Ki-67.[12] L’analyse en fonction de l’âge a également montré un bénéfice et une sécurité d’emploi 
constants chez les patients âgés de < 65 ans et ≥ 65 ans recevant de l’abémaciclib. Bien que les taux d’événements 
indésirables (EI) aient été similaires dans les 2 groupes d’âge, les patients plus âgés présentaient des taux plus élevés 
d’ajustement de la dose. Les patients ayant fait l’objet d’interruptions ou de réductions de dose ont présenté un bénéfice 
similaire avec l’abémaciclib, par rapport à ceux n’ayant pas nécessité de modification de dose, suggérant la nécessité de 
mieux conseiller les patients plus âgés sur la prise en charge et la surveillance des EI afin d’éviter des arrêts de  
traitement inutiles.[13]

Les EI les plus fréquents associés à l’abémaciclib étaient des événements gastro-intestinaux (par ex. diarrhée, nausées), 
une infection, de la fatigue et une cytopénie. Les événements de grade 3/4 dans le bras abémaciclib comprenaient 
neutropénie (19,6 %), diarrhée (7,8 %), infections (5,6 %) et fatigue (2,9 %). Des événements thromboemboliques veineux et 
une pneumopathie interstitielle, tous grades confondus, sont survenus chez 2,5 % et 3,2 % des patients, respectivement.[14]

Sur la base de ces données, l’abémaciclib a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) et l’Agence 
européenne des médicaments (EMA) en association avec le TE pour le traitement adjuvant des patients atteints d’un CSP 
positif pour les RH/HER2 négatif, positif pour les ganglions, à haut risque de récidive.[15,16] L’approbation réglementaire 
initiale de la FDA exigeait également que les tumeurs aient un score Ki-67 ≥ 20 %, mais cette exigence a été supprimée 
en mars 2023.[15] Les recommandations mises à jour de lASCO®, du NCCN® et de l’ESMO approuvent la définition de la 
maladie à haut risque en intention de traiter de l’étude monarchE.[3,9,10]
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Tableau 1. Efficacité des agents ciblés dans le CSP HR-positif/HER2-négatif

NR : non rapporté.

Ribociclib 
L’essai de phase 3 NATALEE, en cours, compare un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (avec la goséréline pour les 
patientes préménopausées) avec ou sans ribociclib pendant 3 ans à une dose de 400 mg par jour pendant 21 jours d’un 
cycle de 28 jours. Cette dose a été choisie pour améliorer la tolérance par rapport à la dose de 600 mg utilisée dans le 
contexte métastatique. Les critères d’éligibilité diffèrent de ceux de l’essai monarchE et comprennent les patientes atteintes 
d’un CSP HR-positif/HER2-négatif de stade III ; de stade II avec ganglions positifs (N1) ; ou de stade II avec maladie sans 
ganglions de grade 3, un score de récidive élevé sur 21 gènes, une signature sur 70 gènes à haut risque et/ou un  
Ki-67 ≥ 20 %.[17]

Avec un suivi médian de 27,7 mois, le critère d’évaluation principal de SSMi était significativement plus élevé avec l’ajout 
de ribociclib (risk ratio instantané de 0,748 ; P = 0,001), avec un bénéfice absolu de SSMi de 3,3 % à 3 ans (Tableau 1). Le 
bénéfice était cohérent dans tous les sous-groupes de patients, y compris chez les patients atteints d’une maladie de stade 
II et présentant des GL négatifs. La survie sans maladie à distance (SSMD) a également été améliorée avec le ribociclib 
(Risk ratio 0,739 ; P = 0,001), avec un bénéfice absolu de 2,2 % à 3 ans.[17]

L’ajout de ribociclib a augmenté les taux de neutropénie de grade 3/4 (43,8 % versus 0,8 %), d’EI hépatiques (8,3 % 
versus 1,5 %) et d’allongement de l’intervalle QT (1,0 % versus 0,5 %). Les EI de tous grades les plus fréquents dans le 
bras association étaient la neutropénie (62,1 %), l’arthralgie (36,5 %), les EI hépatiques (25,4 %), les nausées (23,0 %), les 
céphalées (22,0 %) et la fatigue (21,9 %).[17] Sur la base de ces données, le ribociclib est actuellement en cours  
d’examen réglementaire.
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Olaparib
L’essai de phase 3 OlympiA a comparé 1 an de traitement par inhibiteur  de PARP olaparib à un placebo chez des patientes 
atteintes d’un CSP HER2-négatif à à mutation BRCA1/2 à haut risque. Les patients atteints d’une maladie RH-positive ont 
également reçu un TE concomitant. Les patientes atteintes d’une maladie RH-positive devaient présenter ≥ 4 ganglions 
positifs si elles avaient subi une intervention chirurgicale à l’avance, et celles ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante 
devaient présenter une maladie résiduelle au moment de l’intervention chirurgicale et présenter un score CPS+EG (stade 
clinique et pathologique et statut ER et grade histologique) ≥ 3. 

Après un suivi médian de 2,5 ans, la SSMi et la SSMD se sont significativement améliorées avec l’olaparib dans la 
population globale. Plus précisément, dans la cohorte HR-positive/HER2-négative, la SSMi à 3 ans était de 83,5 % versus 
77,2 % (risque relatif de 0,70).[18] Après un suivi médian de 3,5 ans, la SG à 4 ans était de 88,1 % avec l’olaparib versus 86,3 
% pour le groupe témoin (risk ratio 0,897). La SSMi et la SSMD à quatre ans étaient cohérentes avec le rapport précédent, 
indiquant un bénéfice durable au fil du temps.[19]

Les EI de grade 3/4 les plus fréquents dans le bras olaparib étaient l’anémie (8,7 %), la neutropénie (4,8 %) et la leucopénie 
(3,0 %). Les EI de tous grades les plus fréquents étaient les nausées (56,9 %), la fatigue (40,1 %), l’anémie (23,5 %), les 
vomissements (22,6 %) et les céphalées (19,8 %).[18] Sur la base de ces données, l’olaparib est approuvé par la FDA et l’EMA 
dans le cadre d’un traitement adjuvant pour les patientes atteintes d’un CSP à mutation germinale BRCA1/2 [gBRCA1/2], 
HER2-negatif, à haut risque, après un traitement antérieur par chimiothérapie.[20,21] 

Risque de récidive avec la TE seule
Les bras témoins issus des études randomisées sur les inhibiteurs de CDK 4/6 en contexte adjuvant peuvent aider à 
éclairer le risque de récidive pour les patientes qui reçoivent uniquement un TE adjuvant pour un CSP à haut risque RH-
positif/HER2-négatif. Dans les essais monarchE et NATALEE, les taux estimés de SSMi à 4 ans et à 3 ans dans les bras 
TE seul étaient de 79,4 % et 87,1 %, respectivement.[11,17] L’essai de phase 3 PENELOPE-B sur le palbociclib en traitement 
adjuvant dans le CSP à haut risque HR-positif/HER2-négatif a rapporté une SSMi à 3 ans et à 4 ans de 77,7 % et 72,4 %, 
respectivement, dans le bras TE seul.[22] Ensemble, ces données illustrent un risque immédiat et durable de récidive chez 
les patients recevant une hormonothérapie sans ajout d'un inhibiteur de CDK4/6 ou de PARP. 

Une analyse rétrospective récente a examiné les données en vie réelle d’une cohorte de plus de 3 000 patientes atteintes 
d’un CSP de stade II/III, positif pour les RH/négatif pour HER2, ayant subi une intervention chirurgicale plus TE adjuvant. Les 
taux de SSMi à 5 et 10 ans étaient de 77,3 % et 59,5 % pour la maladie de stade II et de 59,6 % et 37,1 % pour la maladie de 
stade III, respectivement. Cela suggère qu’en vie réelle, le risque de récidive est encore plus élevé que celui rapporté dans 
les essais cliniques randomisés.[23]

Le risque de récidive tardive est également important à prendre en compte. Une méta-analyse du Groupe collaboratif des 
chercheurs sur le cancer du sein précoce (EBCTCG) a examiné les patientes ayant reçu un TE pendant 5 ans pour un CSP 
sans atteinte ganglionnaire. Pour les patientes ayant reçu un diagnostic de cancer du sein après l’année 2000, le risque 
de récidive pour les années 5 à 10 était de 3 % pour la maladie T1N0 et de 5 % pour la maladie T2N0. Les taux de récidive 
prévus à 20 ans étaient de 8 % et 14 %, respectivement.[24]
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Implications cliniques et points clés à retenir
• Les patientes atteintes d’un CSP à risque élevé, RH positif/HER2 négatif ont besoin de soins pluridisciplinaires optimaux 

qui commencent par des experts compétents en imagerie, pathologie, radio-oncologie, oncologie chirurgicale et 
oncologie médicale. Cela garantira une évaluation précise des risques et la prise en charge de la tumeur primaire et 
des ganglions axillaires concernés. 

• Ensuite, les patients qui bénéficieront d’une chimiothérapie adjuvante doivent être identifiés, car une maladie à haut 
risque n’indique pas nécessairement une sensibilité à la chimiothérapie. Le bénéfice potentiel de la chimiothérapie 
peut être évalué sur la base des caractéristiques clinicopathologiques et des tests de profilage génomique. Les 
recommandations actuelles doivent être suivies pour sélectionner le traitement en fonction des scores des tests. 

• Un TE optimal est également nécessaire, y compris l’utilisation d’inhibiteurs de l’aromatase chez les patientes 
ménopausées, la suppression ovarienne chez les patientes préménopausées et l’examen d’un traitement par inhibiteur 
de l’aromatase plutôt que par tamoxifène chez les patientes préménopausées à haut risque afin de réduire le risque de 
récidive à distance, sur la base des données des essais TEXT et SOFT.[25]

• Pour les patients qui répondent aux critères de l’essai monarchE, l’abémaciclib offre un bénéfice cliniquement 
significatif dans la SSMi par rapport au TE seul. Si le ribociclib est également approuvé dans le cadre d’un traitement 
adjuvant, cela constituera une option supplémentaire et pourrait être envisagé chez les patients sans atteinte 
ganglionnaire après une discussion approfondie des bénéfices et des risques.

• Pour les patientes porteuses de mutations BRCA1/2, l’olaparib doit être envisagé pour améliorer la SSMi, en particulier 
pour celles présentant une maladie avec atteinte ganglionnaire ou d’autres caractéristiques à haut risque. 
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Chapitre 2 : RECONNAÎTRE ET SURMONTER LES DIFFICULTÉS LIÉES À L’INSTAURATION ET À 
LA POURSUITE D’UN TRAITEMENT ADJUVANT CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CSP HR-
POSITIF/HER2-NÉGATIF

Dr Joyce O’Shaughnessy, MD : Bonjour, je m’appelle Joyce O’Shaughnessy. Je suis la présidente de Celebrating Women 
Chair in Breast Cancer Research au Baylor University Medical Center, Texas Oncology et US Oncology à Dallas, Texas. 
Je suis le Dr Javier Cortez, responsable de l’International Breast Cancer Center, Medica Scientia Innovation Research à 
Barcelone, en Espagne.

Bonjour Javi, merci de votre participation aujourd’hui. 

Dr Javier Cortés, MD, PhD : Bonjour Joyce, je suis heureux d’être avec vous comme d’habitude. Merci. 
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Dr O’Shaughnessy : Il s'agit du deuxième segment de cette activité et l'activité est appelée "Reconnaître et surmonter 
les défis de l'initiation et de la poursuite d'un traitement adjuvant chez les patientes atteintes d'un cancer du sein précoce 
(CSP) positif aux récepteurs hormonaux/négatif pour HER2".

Et dans ce segment, nous discuterons des défis liés à l’instauration d’un traitement pour les patientes atteintes d’un 
cancer du sein précoce à haut risque, positif aux récepteurs hormonaux/négatif au récepteur 2 du facteur de croissance 
épidermique humain, et de la manière dont nous abordons ces défis. Nous allons nous concentrer sur la manière dont nous 
décidons d’instaurer un traitement chez les femmes à haut risque. Nous allons donc simplement discuter de certains des 
points pratiques auxquels nous sommes confrontés dans notre pratique.
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Donc, je suppose que le premier problème est : comment identifier les patientes à haut risque de récidive du cancer 
du sein HR-positif/HER2-négatif lorsque nous craignons que notre chirurgie standard, notre radiothérapie, parfois la 
chimiothérapie, l’optimisation de l’endocrinothérapie, l’acide zolédronique, etc. ne suffisent pas pour ces patientes.

Qui sont les patients qui vous inquiètent, Javi, et qui restent vraiment à haut risque de récidive ? 

Dr Cortés : Tout d’abord, merci beaucoup, Joyce, de m’avoit invité à me joindre à vous aujourd’hui et à avoir cette 
excellente discussion. 
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Je pense qu'en général, on considère toujours la taille de la tumeur et le statut ganglionnaire. Je pense que c'est la 
première chose que nous regardons aussi, bien sûr. Avec les sous-types moléculaires, il n’est pas pareil d’avoir un 
faible récepteur d’œstrogènes ou récepteur de progestérone par rapport à une forte expression des ER ; le Ki-67 et le 
grade peuvent également aider, et il est très important de considérer que parfois, nous avons beaucoup de plateformes 
génomiques différentes qui pourraient également nous aider à décider qui sont les patientes qui vont, qui auront besoin 
d’une chimiothérapie, ou peut-être les patientes que nous pouvons retirer ou retarder. Je pense donc que tous ces 
éléments nous aideront à décider comment traiter ces patients. La taille de la tumeur est donc importante. Le statut du 
nœud est important. Le taux du récepteur des œstrogènes et des récepteurs de la progestérone est important. Outre 
HER2, bien sûr, le grade et le Ki-67. Et parfois, nous avons l’aide des plateformes génomiques pour prendre nos décisions 
finales. Je ne sais pas si vous êtes d’accord ou non, Joyce, ou si vous faites quelque chose de différent aux États-Unis. 

Dr O’Shaughnessy : Précisément. Comme vous l’avez dit, les caractéristiques pathologiques cliniques, le sous-type 
moléculaire, essentiellement les ER quantitatifs, PgR, HER2, Ki-67, puis l’une des signatures génomiques souvent, bien 
que parfois je n’ai pas besoin de cela si, comme vous l’avez dit, s’il s’agit d’un cancer de haut grade, de gros calibre, 
avec ganglions positifs, je n’ai pas besoin de signature génomique. Je sais que la patiente a besoin d’une chimiothérapie 
adjuvante ou néoadjuvante. Je pense que le problème de l’identification des patients présentant un risque particulièrement 
élevé de récidive après que nous leur ayons administré un traitement standard optimal est de réfléchir aux patients qui 
pourraient bénéficier en plus d’un inhibiteur oral de CDK 4/6.
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En ce moment, celui dont nous disposons bien sûr est l’abémaciclib en traitement adjuvant. Nous recherchons bien sûr des 
patients avec 4 ganglions lymphatiques positifs ou plus ou 1 à 3 ganglions lymphatiques positifs avec un cancer de grade 
3 et/ou un cancer T3/T4. Donc, j’ai ces critères en tête lorsque je regarde les patients et que je réfléchis, d’accord, que 
pouvons-nous faire maintenant ? Qu’est-ce qui a fait ses preuves pour augmenter davantage ses chances de rester  
sans récidive ? 

C’est donc là les éléments clés auxquels je pense, et l’un des problèmes qui se posent, Javi, est que nous ne faisons pas 
autant de dissection des ganglions lymphatiques axillaires qu’avant, puisque nous faisons beaucoup de radiothérapie et 
de patients avec atteinte ganglionnaire en général, nous pouvons effectuer une radiothérapie axillaire. Nous savons que 
c’est aussi bien que de pratiquer une dissection complète. Pourtant, certaines de nos thérapies adjuvantes par voie orale, 
telles que l’abémaciclib et l’olaparib pour les patientes RH-positives/HER2-négatives, l’un des critères afin de recommander 
ces traitements pour les patientes est de 4 ganglions lymphatiques ou plus qui sont positifs. Mais on n'a pas toujours 4 
ganglions qui sont positifs. Nous pouvons avoir 2 ou 3 ganglions qui sont positifs, et une dissection complète n’a pas été 
réalisée parce que le patient va recevoir une radiothérapie. Cela épargnera le lymphœdème du patient. 
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Alors, comment gérez-vous cela, Javi, en tant que chirurgien, si vous avez une patiente avec 3 ganglions lymphatiques 
positifs sur 3, mais qu’il s’agit d’un cancer du sein de grade 2. C’est un cancer du sein T2. Que pensez-vous ? En effet, nos 
chirurgiens ont été réticents à faire plus de chirurgie axillaire, autour de l'idée de définir 4 ganglions plus positifs.

Dr Cortés : Je pense que c’est une excellente question. Et, à mon avis, il n’y a pas de réponse facile parfois lorsque vous 
faites face à des patients dans la pratique clinique, il est vrai que nous essayons de désescalader certains traitements d’une 
seule manière, mais après, vous avez besoin de ces informations pour savoir si nous devons faire remonter les traitements.

Je pense donc que le bon sens est également important. Il n’est pas pareil d’avoir 1 ganglion lymphatique par rapport à 3 
ganglions lymphatiques sur 3. Donc, je pense qu'on doit parler au patient, qu'on doit parler au chirurgien, qu'on doit parler 
à tout le monde, parfois, et qu'on doit prendre une décision. 

Si j’ai 3 ganglions positifs sur 3 et que j’ai quelque chose de plus, bien sûr de grade 3, c’est très clair, mais peut-être que le 
grade 2 ou peut-être que la tumeur est proche de 2, 2,5 cm n’est pas seulement un petit T2 ou quelque chose de plus pour 
moi. Peut-être que je peux également tirer certains avantages des plateformes génomiques pour Oncotype ou quelque soit 
la plateforme, et peut-être que cela pourrait m’aider à dire, écouter, je pousserais et continuerais à utiliser l’inhibiteur de 
CDK 4/6, maintenant l’abémaciclib. À mon avis, ce n’est pas seulement noir ou blanc.

Je pense que les essais cliniques sont excellents pour guider les décisions. Mais après, dans la pratique clinique, il faut 
parfois avoir des variations. 
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Par exemple, pouvons-nous utiliser les CDK 4/6, par exemple, les patients de plus de 70, 75 ans traités par abémaciclib ? 
Nous apprenons d’Erica Hamilton à lASCO® que ces patients en ont tiré les mêmes bénéfices. 

Et c'est vrai qu'il y a peut-être plus de patients qui peuvent diminuer la dose du traitement, mais on sait que l'on maintient 
l'efficacité. Je pense donc que nous en apprenons de plus en plus, et la pratique clinique est parfois beaucoup plus 
complexe que ce que nous voyons dans l’essai. Donc je pense que chez ce patient spécifique, si pour une raison 
quelconque je ne peux pas aller vers la dissection de l'aisselle, j'envisagerais avec les autres caractéristiques de décider si 
je vais ou non vers l'inhibiteur de CDK 4/6. Ce n’est pas ce que je fais. Je ne sais pas aux États-Unis, encore une fois, parce 
que c’est une question délicate. Il est difficile de répondre.
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Dr O’Shaughnessy : Oui, c’est le cas. Et parfois en ce qui concerne le remboursement dans différents pays aussi, ça joue 
aussi sur les problèmes d'accès. Je suis tout à fait d’accord avec vous. 

Et je pense qu’il existe des algorithmes en ligne qui permettraient de prédire le risque qu’un patient présentant un ganglion 
lymphatique positif supplémentaire soit, ou qu’un ou plusieurs ganglions lymphatiques positifs, vous indiquez la taille de la 
tumeur, combien de ganglions lymphatiques ont été retirés, combien de ces ganglions lymphatiques positifs ont été retirés, 
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et je pense que dans ce cas, nous parlions d'environ 3 ganglions lymphatiques positifs sur 3, comme un T2, de grade 2. Les 
chances d'avoir, un ganglion supplémentaire, 1 ou plusieurs positifs. Oui. C’est tout simplement énorme, et donc je pense 
que ce serait un autre facteur, mais je suis tout à fait d’accord. Une approche pluridisciplinaire parfois à l’imagerie si vous 
avez passé une IRM de l’aisselle ou une échographie de l’aisselle, parfois ils auront plusieurs ganglions positifs ou des 
ganglions d’apparence suspecte ou des ganglions lymphatiques hypertrophiés. Parfois, tu peux avoir une sensation, bien 
que tu ne puisses pas passer par cela entièrement. Le cancer du sein et les ganglions lymphatiques peuvent certainement 
apparaître ; ils ne sont pas visibles à l’imagerie. Il y a donc un certain nombre de facteurs, comme vous le voyez, mais j’ai 
tendance en fin de journée à me pencher vers le traitement des patients s’ils sont vraiment à risque élevé. En général, 3 
ganglions sur 3 sont à haut risque, dans la référence de n’importe qui, donc je suis tout à fait d’accord avec vous. Nous 
devons vraiment faire preuve de bon sens et, parfois, simplement traiter le patient sur la base des données dont nous 
disposons. 
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Un autre scénario pourrait être une patiente, Javi, qui a, disons 2 ou 3 ganglions positifs mais elle a eu 6 ou 7 ganglions 
prélevés, donc les autres sont négatifs. Nous nous sentons donc plus confiants. C'est vraiment 2 à 3 ganglions positifs, 
mais c'est T2 et c'est un grade 2. Elle présente donc un risque élevé, mais elle présente un risque limite élevé en termes 
d’éligibilité à l’essai MonarchE avec l’abémaciclib en traitement adjuvant, par exemple.

Vous arrive-t-il de regarder le Ki-67 ? Comment cela se passe-t-il en Espagne et en Europe en ce moment ? Car les patients 
de la cohorte 2 avec un Ki-67 élevé, un ganglion de grade 2, T2, 2 à 3 positifs, étaient éligibles à l’étudemonarchE s'ils 
avaient un Ki-67 20 % ou plus. Vous arrive-t-il d’examiner une caractéristique pathologique supplémentaire, comme un Ki-
67 dans un cas limite où vous essayez de prendre une décision pour le patient ?

Dr Cortés : Le Ki-67 en Europe est donc généralement utilisé en routine. Donc on le fait dès le début, et indépendamment 
du grade ou d'autres caractéristiques tumorales, on le fait habituellement. 
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Nous savons qu’il s’agit d’une grande variabilité entre les médecins et les pathologistes, mais il est vrai qu’il s’agit d’une 
autre façon de nous aider à décider quoi faire. Même si vous avez un grade 1, un grade 1 et que le Ki-67 est supérieur à 20, 
c'est une situations dans laquelle nous considérons, bien sûr, d'utiliser l'abémaciclib. 

Dr O’Shaughnessy : Je suis exactement de la même longueur d’onde. 

L’utilisation du Ki-67 n’est maintenant pas dans l’approbation de la FDA ni dans les recommandation. 
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Mais il faisait partie de l'analyse en intention de traiter pour monarchE, qui, bien sûr, est un essai globalement positif, et de 
plus, si vous regardez les données de la cohorte 2, ce ne sont que 500 patients. C'est les premiers jours. Il y a très peu 
d’événements. Cependant, les choses tendent vers la bonne direction en termes de survie sans maladie invasive. Donc, 
si j’avais un patient, T2, 2 à 3 ganglions lymphatiques positifs, un cancer à haut risque, et que le Ki-67 était de 30 %, je 
pencherais probablement vers la recommandation de l’abémaciclib et je verrais si je pourais obtenir une prise en charge 
d’assurance pour cela. Je suis plutôt d’accord. 

Dr Cortés : Je suis entièrement d’accord. Je pense que vous avez tout à fait raison. Je pense que le risque relatif est 
identique pour les patients présentant un Ki-67 supérieur ou inférieur. Le risque est différent. Mais le bénéfice est le même. 
Je suis tout à fait d’accord. 
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Dr O’Shaughnessy : Totalement d’accord. Parlons maintenant un peu du type d’application pratique de la recommandation 
de certains de ces traitements oraux tels que l’abémaciclib dans notre pratique pour les femmes à haut risque. Quels 
sont certains des défis que vous rencontrez ou pouvez rencontrer en général, Javi, dans votre pratique, alors que vous 
envisagez d’amener cette patiente à recevoir l’abémaciclib en traitement adjuvant ? 
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Dr Cortés : Je pense, Joyce, que la grande majorité de ces patients ont déjà reçu une chimiothérapie. Donc je pense que 
juste recommander qu'il y a un bon médicament qui pourrait augmenter les chances que ces patients soient guéris. Au 
moins, ils ont clairement diminué la possibilité qu’ils aient des métastases. Je pense qu’à mon avis, il n’est pas si difficile de 
leur parler. 

C’est vrai que la durée est assez longue ; cela fait quelques années, mais si vous discutez avec eux seulement au cours des 
2 à 3 premiers mois, nous devons faire un peu plus attention à la diarrhée et ils doivent venir à l’hôpital pour effectuer cette 
analyse de sang toutes les deux semaines pendant 2 mois uniquement et vous discutez avec eux des données dont nous 
disposons. Je pense qu’en général, la grande majorité des patients sont heureux de savoir qu’ils augmenteront les chances 
d’être guéris. Je ne prévois pas, pour être très honnête, tout défi spécifique en plus de faire peut-être ces 2 ou 3 analyses 
de sang supplémentaires. Mais là encore, nous parlons d’un patient à haut risque. Et quand vous avez cette opportunité, je 
pense que les patients en général sont vraiment très heureux. Et si la diarrhée c'est quelque chose qu'on peut contrôler. Je 
pense que le profil de toxicité, sinon, c'est assez benin. Donc je ne vois pas de problèmes majeurs. Nous devons diminuer 
la dose. Nous pouvons le faire. Donc je ne prévois pas de problème avec ça.
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Dr O’Shaughnessy : Oui, je suis tout à fait d’accord. Et j’essaie de la présenter au début lorsque je rencontre une 
femme pour la première fois en tant que nouvelle patiente, j’essaie de mettre l’abémaciclib directement sur l’algorithme 
de traitement dès le début. Elle s’attend donc à cela, mais je suis tout à fait d’accord lorsque les patients ont reçu une 
chimiothérapie, qu’ils savent qu’ils sont à haut risque, et qu’ils veulent faire tout ce qu’ils peuvent et d’autant plus que les 
effets secondaires sont gérables avec l’abémaciclib pendant ces 2 années. Je suis entièrement d’accord. Je pense que les 
patients adoptent l’idée d’une autre stratégie pour augmenter leurs chances de rester sans récidive. 
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Mais l’une des choses est, vous savez, Javi, c’est que les patients doivent revenir, comme vous l’avez dit, en consultation 
toutes les 2 semaines pendant 2 mois, et généralement beaucoup d’entre nous les verront tous les mois pendant un 
certain temps, et finalement nous les reverrons tous les 2 mois, parfois même tous les 3 mois, selon leur état de santé. Mais 
ce n’est qu’un peu plus de visites pour voir le professionnel de santé, les analyses de laboratoire, etc. Est-ce un défi pour 
votre pratique, pour votre hôpital, juste au niveau de la logistique, du personnel ?

Dr Cortés : Bien sûr, c'est toujours le cas. Plus les patients ont de visites, plus c’est grave parce que nous avons aussi 
beaucoup de patients à l’hôpital. Mais malgré tout, le problème majeur que nous avons à l’hôpital c'est quand nous avons 
une patiente avec des métastases après. C’est la pire situation. Nous comprenons donc que ce que nous faisons consiste 
essentiellement à prévenir les métastases.

Nous réalisons que nous devons le faire. En général, ces visites de suivi sont rapides. Vous regardez juste l'IRM ou l'analyse 
de sang, vous regardez les symptômes, un examen physique rapide tous les 3 mois, quelque chose comme ça, pas plus 
que ça. Donc je pense qu'une visite rapide, pas vraiment quelque chose de très lourd à mettre en place. Je pense que nous 
n'avons pas de problèmes avec les visites supplémentaires que nous pouvons avoir. Nous avons des problèmes lorsque le 
patient développe des métastases, clairement. 

Dr O’Shaughnessy : Bon point. Et nous avons des professionnels de santé tels que les infirmiers de pratique avancée, les 
assistants médicaux qui aident et, donc ils aident au départ. J’essaie de voir le patient moi-même une fois sur deux et de 
demander à l’infirmière de pratique avancée ou à l’assistant médical de le voir l’autre fois. Et ça, ça marche généralement 
bien. Ça va. 

Dr Cortés : Désolé de vous avoir interrompu. C’est quelque chose que vous avez aux États-Unis et c’est également 
agréable dans certains pays d’Europe. Malheureusement, dans d’autres endroits, nous n’avons pas cela. C’est quelque 
chose qui pourrait être très utile pour l’avenir des soins aux patients. 

Dr O’Shaughnessy : Oui, comme on est sur le front, comme vous l'avez dit, tout dans le contexte curatif, donc diminuer le 
nombre de patients dans le contexte métastatique, c'est, c'est plus intense. Plus particulièrement au début, lorsque nous 
nous assurons que les gens tolèrent vraiment le médicament, qu’ils peuvent le rester.
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Et en parlant du dernier défi dont nous parlerons ici, Javi, est-ce que le problème général est, comment le signalement 
des événements indésirables, la découverte et la gestion en général d’un point de vue logistique, comment est-il géré ? 
Comment la patiente signale-t-elle qu’elle présente un effet secondaire avant sa visite ? Quelles sont les stratégies que 
vous avez tous en place pour reconnaître, prendre connaissance et prendre en charge les événements indésirables, en 
termes de qui appelle le patient, qui parle au patient, qui éduque le patient et qui aide le patient, en dehors de sa  
visite habituelle ?

Dr Cortés : Cela dépend du type de pratique clinique que nous avons, le privé par rapport au public. En privé, parfois on a 
des infirmières. Elles peuvent appeler les patients peut-être une fois toutes les deux semaines ou une fois par mois, quoi 
qu'il en soit, pour voir comment va le patient. C’est donc très facile. Et si l’infirmière détecte quelque chose, le patient doit 
venir à l'hôpital.

Mais il est vrai qu'en général, nous n'avons pas ce service et les patients doivent venir régulièrement. Lors de la visite 
de suivi, nous l’interrogeons donc soigneusement sur les événements indésirables les plus importants. Vous savez, les 
problèmes de diarrhée, la thrombose ou tout signe ou symptôme lié à ces 2 événements. La majorité de nos patients 
signalent des symptômes lorsqu’ils viennent en consultation.

Nous avons également de bonnes unités d'urgence qui, si vous avez un problème de dosage inattendu ou quoi que ce 
soit, peuvent aller dans ces unités. 

Dr O’Shaughnessy : Oui. C’est super. Et nous avons une pratique très similaire. Dans mon cabinet en particulier, nous 
n’avons pas assez de personnel infirmier pour pouvoir appeler les patients, ce qui serait idéal, toutes les 2 semaines après 
leur arrivée, ou une semaine après leur arrivée, ou appeler périodiquement en plus de leurs visites régulières toutes les 2 
semaines. Ce sont les 2 à 3 premiers mois, comme vous l'avez dit, Javi, qui sont vraiment la clé de la communication.
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Bien. Certaines personnes ont besoin d’un ajustement et d’une réduction de la dose. Dans certains centres aux États-
Unis, les pharmaciens adoptent une approche très proactive en termes d’éducation sur un médicament oral contre le 
cancer et appellent le patient ou font en sorte que le pharmacien soit le point de contact pour la famille ou le patient. S’il 
y a une question, nous devons certainement simplement nous informer sur la nécessité d’appeler pour être proactif, et 
je dis toujours aussi, en cas de doute, de suspendre le médicament puis d’appeler, si la diarrhée est vraiment en train de 
remonter ou comme c’est la cas chez environ 5 % des patients, qui auront une diarrhée importante, et donc, en cas de 
doute, discuter des traitements à maintenir. Nous nous assurons donc vraiment qu’ils ont accès. Nous avons des infirmières 
de triage qui sont là pour répondre au téléphone. De plus, nous avons un portail patient sur notre site Web, les patients se 
rendent sur le portail sécurisé HIPAA, puis ils peuvent signaler un problème en cours. Et cela est toujours surveillé par nos 
infirmières de triage.

Je pense donc qu’il y a suffisamment d’opportunités de communication. Nous n’avons pas assez de personnel dont 
nous avons besoin pour être aussi proactifs que nous le souhaiterions, mais nous rendons vraiment l’accès très facile. 
Fondamentalement.

Dr Cortés : Nous devons travailler sur cela et essayer d’optimiser cela également en Europe. 

Dr O’Shaughnessy : Javi, merci beaucoup pour la discussion. Comme toujours, un grand plaisir de vous parler, et merci à 
l’audience d’avoir participé, et pour terminer cette activité, veuillez passer au segment suivant.
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Chapitre 3 : CONCEPTUALISATION DE LA MISE EN ŒUVRE D’UN TRAITEMENT ADJUVANT CHEZ 
LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CSP À HAUT RISQUE, POSITIF POUR LES RH / NÉGATIFS POUR 
L’HER2-

Dr O’Shaughnessy, MD :  Bonjour à tous, je m’appelle Joyce O’Shaughnessy. Je dirige la recherche sur le cancer du sein 
au Baylor University Medical Center, Texas Oncology, US Oncology, et je codirige le programme sur le cancer du sein avec 
le Sarah Cannon Research Institute. C’est un grand plaisir d’être ici aujourd’hui et de me rejoindre Dr Aditya Bhardia, qui est 
le directeur de la recherche sur le cancer du sein à la Faculté de médecine d’Harvard du Massachusetts General Hospital à 
Boston, Massachusetts. Bonjour, Aditya. 

Dr Aditya Bardia, MD, MPH : Merci de m’avoir invité.
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Dr O’Shaughnessy : Très bien. Je suis ravie d’être ici. Ce que nous faisons est le troisième segment de cette activité, un 
examen de cas conceptualisant la mise en œuvre d’un traitement adjuvant chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 
précoce positif aux récepteurs hormonaux (RH) et négatif au récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain 
(HER2). Dans ce segment, nous discuterons de la manière dont les décisions thérapeutiques peuvent affecter le pronostic 
et les résultats chez les patientes atteintes d’un cancer du sein précoce RH positif/HER2 négatif, celles qui présentent un 
risque élevé de récidive. Nous avons donc 2 cas à aborder ici aujourd’hui. Je pense qu’Aditya a le cas d’une patiente à haut 
risque, RH-positive, que vous souhaitez présenter. 
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Dr Bardia : Absolument. Il s'agit d'une patiente que j'ai vu il y a quelques mois, une femme ménopausée de 60 ans. 
La patiente a remarqué une grosseur dans son sein droit, a consulté son médecin, a subi une mammographie et une 
échographie et une biopsie, qui ont confirmé qu’il s’agissait d’un cancer du sein RH-positif/HER2-négatif. Elle a ensuite 
subi une mastectomie bilatérale ; c’était sa préférence. La pathologie chirurgicale au moment de la mastectomie révélait 
qu'il s'agissait d'une tumeur T3 de 6 cm. L’un des ganglions lymphatiques centraux était positif sur 3, et la tumeur était de 
grade 2, RH-positive/HER2-négative, avec une immunohistochimie HER2 1+ et sans amplification par hybridation in situ en 
fluorescence. L’anatomopathologiste a également examiné le Ki-67, qui était de 18 %, et le patient a reçu un Oncotype DX. 
Le score était de 22. Donc, la question est : quelle serait la prise en charge appropriée de cette patiente ? Et quel serait 
le pronostic de cette patiente qui a été traitée par hormonothérapie seule versus une hormonothérapie associée à un 
traitement supplémentaire ? Wolfgang, que recommanderiez-vous à cette patiente ? 
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Dr O’Shaughnessy : C’est un cas très intéressant, car elle a un cancer à haut risque. C'est T3N1, mais biologiquement 
c'est un cancer qui n'est pas très prolifératif, ce n'est pas un grade 3, puis l'oncotype DX est revenu dans la catégorie à 
faible risque. Nous savons donc de RxPONDER qu’elle ne bénéficierait pas vraiment de la chimiothérapie. Donc, elle a 
un mauvais pronostic, mais elle ne bénéficiera pas de la chimiothérapie. Nous devons vraiment optimiser tout ce que 
nous pouvons pour elle en ce qui concerne les thérapies éprouvées qui réduiront son risque de récidive. Donc, bien sûr, 
l’hormonothérapie serait mon choix pour elle. Je voudrais certainement qu’elle ait un inhibiteur de l’aromatase étant donné 
son statut de risque plus élevé. Je lui parlerais de l’acide zolédronique, mais elle répond vraiment aux critères de bénéfice 
de l’abémaciclib adjuvant dans l’essai adjuvant monarchE. Je pense donc que c’est absolument la norme de soins. Je lui 
parlerais directement de commencer l’abémaciclib. 
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Examinons brièvement les dernières données de l’essai monarchE présenté par le Dr Steven Johnston à San Antonio au 
Breast Cancer Symposium 2022. Maintenant, nous sommes en mesure d’examiner des données matures sur 4 ans de 
survie sans maladie invasive et les patients ont vraiment terminé leur traitement, et de nombreux patients sont en rémission 
depuis 2 ans au maximum.

Dans l’essai monarchE, les patients devaient être positifs pour les ganglions lymphatiques, positifs pour 4 ganglions 
lymphatiques ou plus, ou positifs pour 1 à 3 ganglions lymphatiques avec une maladie de grade 3 ou une maladie T3/T4. 
Il s'agissait d'une cohorte plus petite de patients avec 1 à 3 ganglions positifs qui n'étaient pas de grade 3, ils étaient de 
grade 1 ou 2, qui n'étaient pas en T3/T4, ils étaient en T1 ou en T2, mais ils avaient un Ki-67 élevé, centralisé, de 20 % ou 
plus.

Nous attendons toujours un suivi supplémentaire de la cohorte 2, c’est donc vraiment à partir de la cohorte 1 que la FDA 
a entièrement approuvé l’abémaciclib en traitement adjuvant. Cette patiente est atteinte de 1 à 3 ganglions lymphatiques 
et d’une maladie de stade T3 ; elle répond donc aux critères d’inclusion de monarchE, et les patientes ont reçu un TE 
et ont été randomisées pour recevoir de l’abémaciclib à dose complète, 150 mg deux fois par jour pendant 2 ans sans 
interruption, versus un TE seul. 
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Concernant le critère d’évaluation principal de la SSMi, nous examinons maintenant des données matures à 4 ans et 
nous constatons une amélioration absolue de 6,4 %, et ces courbes continuent de se séparer. Les patients n’étaient sous 
traitement que pendant 2 ans, mais le delta entre le TE seul et l’ajout de l’abémaciclib s’est simplement accru chaque 
année. Données très convaincantes avec un risque relatif de 0,66, ce qui est très significatif. 

Et puis la survie sans rechute à distance était très importante : on a une amélioration absolue de 5.9 %. Encore une fois, elle 
devient de plus en plus importante avec chaque année de suivi, encore une fois très significative. 
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Globalement, les données sur la survie sont préliminaires. Il s’agit de données très précoces et il n’y a donc qu’un petit 
nombre de patients décédés à ce stade. Mais heureusement, les choses vont numériquement dans la bonne direction en 
faveur de l’abémaciclib adjuvant. 

Si vous remplissiez les critères d’inclusion de MonarchE, cela n’a pas fait de différence si le cancer du sein présentait un Ki-
67 élevé ou un Ki-67 bas -- tout le monde en a tiré profit. La ligne en pointillés en haut est la Ki-67 basse, vous observez la 
même amélioration proportionnelle de la SSMi avec la Ki-67 basse, mais elle a simplement un meilleur pronostic, mais elle 
ne prédit pas le bénéfice de l’abémaciclib. 
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Et donc la FDA a retiré du label le besoin d’avoir un Ki-67 élevé. Aujourd’hui, indépendamment de la Ki-67, les patients sont 
éligibles à un traitement adjuvant par abémaciclib, la FDA approuvant entièrement la population de la cohorte 1. 

Un autre élément important était qu’il y avait 50 % de femmes en moins dans monarchE vivant avec une maladie 
métastatique. Et nous pensons que cela se traduira finalement par moins de décès dus à l’adjuvant de l’abémaciclib. Ce 
sont des données très importantes. 
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Je veux demander, Aditya, votre avis quant à cet autre cas. C’est un patient sur lequel j’aimerais avoir votre avis. Elle a 38 
ans, elle est préménopausée et présente une mutation germinale du gène BRCA connue. Elle est atteinte d’un cancer du 
sein triple négatif (CSTN). Il s’agit d’une mutation gBRCA1 qui présente cliniquement un cancer du sein T2N1. Elle a reçu le 
schéma thérapeutique KEYNOTE-522 avec paclitaxel, carboplatine, pembrolizumab préopératoires, suivi de doxorubicine-
cyclophosphamide (AC) avec pembrolizumab. Elle subit une mastectomie bilatérale. Elle présente une charge cancéreuse 
résiduelle 1. C'est toujours un triple négatif de grade 3. Il s’agit d’une maladie pathologique sans atteinte ganglionnaire, 
mais il s’agit d’une maladie résiduelle de type T1A. Elle ne présente donc pas de réponse pathologique complète (RCp). 
Aditya, quel est son pronostic global ? Et que lui recommanderiez-vous maintenant ?

Dr Bardia : Je pense qu’il y a plusieurs choses intéressantes dans ce cas. La première est que la patiente est porteuse 
d’une mutation gBRCA, et elle a donc subi une mastectomie, ce qui est souvent ce que nous ferions. Et aussi l’utilisation 
du schéma KEYNOTE-522 ; c’est presque le traitement recommandé pour toute personne atteinte d’un CSP avec 
envahissement ganglionnaire ou même de tumeurs de stade T2 plus importante. Elle a donc reçu le bon schéma 
posologique. 
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On dirait que cela a fonctionné : sa maladie à l’inclusion, il s’agissait du T2N1, et au moment de l’intervention chirurgicale, 
les ganglions lymphatiques étaient négatifs et il ne restait qu’une petite quantité de maladie résiduelle qui était la charge 
résiduelle du cancer 1 (CR1). Il semblerait donc que le patient ait obtenu une réponse au traitement néoadjuvant par 
KEYNOTE-522. En termes de pronostic, il est meilleur que celui d’une patiente qui aurait des tumeurs plus grosses ou des 
tumeurs de la BCR. Peut-être est-il légèrement pire qu’un patient qui présente une RCp avec ce schéma thérapeutique.

Mais heureusement, nous avons maintenant des médicaments qui peuvent cibler BRCA. Un exemple étant les inhibiteurs 
de poly(ADP-ribose) polymérase. C'est ce que je recommanderais pour cette patiente, envisageant un traitement adjuvant 
par olaparib, étant donné que cette patiente présentait une maladie résiduelle malgré une chimiothérapie néoadjuvante 
avec immunothérapie.
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Dr O’Shaughnessy : Qu’en est-il des données de l’étude OlympiA ? Qu’en est-il de ces données qui sont vraiment 
convaincantes pour vous, Aditya ?

Dr Bardia : Pour rappel, OlympiA était un essai randomisé de phase 3 portant sur l’olaparib versus placebo. Elle incluait 
à la fois des patients atteints d’une maladie RH-positive et des patients triplement négatifs. Pour les patientes atteintes 
d’une maladie RH-positive, il s’agissait de celles qui avaient reçu un traitement néoadjuvant, qui ne présentaient pas de 
RCp, et qui ont également examiné ce stade clinique et pathologique plus le statut des récepteurs des œstrogènes et le 
score de grade histologique. C'était 3 ou plus. Et puis l’autre groupe était le CSP, qui est ce qui a essentiellement conduit 
aux résultats. L’inclusion était celle de patientes n’ayant pas présenté de RCp (comme cette patiente) après un traitement 
néoadjuvant. Ces patients ont reçu de l’olaparib 300 mg deux fois par jour pendant 1 an. 

Le critère principal de jugement était la SSMi, et l’étude a clairement atteint son objectif primaire à 4 ans de 82 % avec 
l’olaparib versus 75 % avec le placebo. Ainsi, environ 7 % d’amélioration de la SSMi à 4 ans. 
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L’équipe a également examiné la SG, et une amélioration de 8 % a été observée. Nous avons besoin de plus de suivi, mais 
vous pouvez voir un hazard ratio de 0,68 qui était statistiquement significatif en faveur de l'olaparib. Vous avez donc une 
amélioration à la fois de la SSMi et de la SG.

En termes d’analyse de sous-groupes, l’équipe a examiné différents sous-groupes, et essentiellement tous les bénéfices 
dérivés des sous-groupes. Une suggestion a été faite chez les patientes ayant reçu du platine auparavant, les intervalles de 
confiance ont dépassé 1, mais il s’agit de petits nombres. En clinique, nous utiliserions le médicament chez les patients qui 
présentent une maladie résiduelle malgré un traitement néoadjuvant standard.

Je recommanderais donc l’olaparib à ce patient en fonction de ce qui avait été observé. 
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Maintenant, que se passe-t-il si le patient a une maladie RH-positive ? Que savons-nous de la kinase dépendante 
des cyclines 4/6 par rapport à un inhibiteur de la PARP ? Nous n’avons donc pas de comparaisons directes, mais une 
étude a examiné les patientes qui présentaient une mutation gBRCA et une survie sans progression (SSP) versus à une 
hormonothérapie plus inhibiteur de CDK 4/6 en première intention et a vu que chez les patientes porteuses d’une mutation 
gBRCA, la SSP était inférieure, environ 7 mois, avec l’inhibiteur de CDK 4/6 vs environ 14 mois si vous ne présentiez pas de 
mutation gBRCA.

Il est suggéré que la réponse à un inhibiteur de CDK 4/6 est plus faible chez les patientes porteuses d’une mutation 
gBRCA, mais nous avons besoin de plus de données avant de pouvoir l’intégrer dans la pratique clinique. 
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Ma pratique personnelle concerne donc le cancer du sein précoce, j’ai tendance à privilégier les inhibiteurs de PARP. Dans 
le contexte métastatique, même chez les patientes porteuses d’une mutation gBRCA, j’utilise généralement un inhibiteur 
des CDK 4/6 en première intention, compte tenu de l’amélioration de la SG. Joyce, quelle est votre préférence et quels 
sont certains des défis que vous avez remarqués avec l’utilisation de ces agents oraux, l’abémaciclib et l’olaparib ?

Dr O’Shaughnessy : Je suis tout à fait d’accord avec vous chez une patiente gBRCA 2, par exemple à haut risque et elle 
est RH-positive/HER2-négative, et elle a besoin d’un traitement adjuvant parce que vous n’avez pas présenté de RCp avec 
le traitement préopératoire. J’accorde également la priorité à l’olaparib. Il s’agit d’un agent ciblé, synthétique, avec une 
amélioration de la survie dans le contexte adjuvant. J’accorde donc la priorité à cela plutôt qu’à un inhibiteur de CDK 4/6 
dans un contexte curatif. Je suis tout à fait d’accord avec vous. Je donne à tout le monde le bénéfice du doute -- première 
ligne, métastatique, inhibiteur de CDK 4/6, quel que soit le statut germinal. Et je pense que votre point de vue est bien suivi. 
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C’est la question de savoir comment gérer les toxicités de l’abémaciclib en traitement adjuvant et de l’olaparib en 
traitement adjuvant pour s’assurer que les patientes peuvent en bénéficier ? Je dis à tous mes patients que 5 % des 
patients ayant un traitement adjuvant par abémaciclib auront une diarrhée sévère, seront incapables de sortir des 
toilettes. Je leur dis ça tout de suite. Ils doivent suspendre le médicament et m’appeler, car ils auront clairement besoin 
d’une réduction de la dose à 100 mg deux fois par jour. Mais pour la plupart des patients, ils peuvent passer par les 6 à 8 
premières semaines avec un régime léger. Ensuite, ils auront juste quelques selles molles par semaine. Et je dis aux gens 
qu’ils ont besoin d’un demi lopéramide par jour pendant les 2 années où ils sont sous traitement adjuvant par abémaciclib. 
Alors, c’est ça. C’est parfait. Et manger un régime pauvre en fibres au cours des 2 premiers mois parce que les fibres 
élevées provoquent la diarrhée.
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Mais nous avons eu d’excellentes nouvelles à lASCO® cette année grâce au Dr Erica Hamilton. Elle et ses collègues sont 
revenus en arrière et ont examiné les données de monarchE et nous ont montré que les patients qui avaient besoin d’une 
réduction de dose, qui représente environ 40 % des patients sous monarchE, avaient le même résultat en fin de journée 
avec leur SSMi que les patients qui n’avaient pas eu de réduction de dose. C’est formidable. Je commence toujours la 150 
mg deux fois par jour sauf chez les personnes très âgées et fragiles, où je commence avec 100 mg deux fois par jour. Mais 
si les patients ont besoin d’une réduction de dose, cela n’affectera pas négativement leur résultat. 

Nous n’avons pas encore vu ces données à ma connaissance issues de l’essai OlympiA, mais l’olaparib adjuvant est bien 
toléré. Les patients ont parfois un léger malaise pendant quelques mois, puis il disparaît magiquement. Mais c’est vraiment 
utile avec des antiémétiques très légers. Une anémie, une fatigue, mais pas trop. Mais une nouvelle réduction de dose, si 
nécessaire, est très utile. Donc c'est vraiment, on peut faire passer ces patients à travers ce traitement.

Et vous, Aditya ? Qu’avez-vous trouvé d’un point de vue pratique, en maintenant les patients sous ces traitements ? 
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Dr Bardia : Bien sûr. Je pense qu’un traitement adjuvant par abémaciclib chez les patientes ER-positives à haut risque 
est recommandé. À l’avenir, nous pourrions avoir un autre médicament, le ribociclib, et il y aura un autre choix en termes 
d’options avec la diarrhée due à l’abémaciclib qui est le principal événement indésirable. Parfois chez un patient si je suis 
vraiment inquiet, je commence par une dose plus faible de 100 mg deux fois par jour, puis je passe à 150 mg deux fois par 
jour. Sinon, vous commencez par 150 mg deux fois par jour, et si vous avez des difficultés, vous pouvez réduire la dose. Le 
pilier de la prise en charge de la diarrhée, qui, comme vous l’avez dit à juste titre, est dans les premiers mois. La clé est de 
garder le patient sous traitement pendant les premiers mois. Après ça, c'est beaucoup plus facile. 

Dr O’Shaughnessy : Totalement d'accord. Et je pense que l'éducation est importante : je vois le patient toutes les 2 
semaines pendant les deux premiers mois, je vérifie les examens de laboratoire et je vois vraiment comment il va. Et je 
lui dis tout de suite, si nous avons besoin d’une réduction de dose, ne vous inquiétez pas. Idem avec l'olaparib où je vois 
fréquemment les patients dans les deux premiers mois pour juste s'assurer qu'ils prennent bien leur traitement. Ensuite, 
tout malaise de bas grade qu’ils ont devient beaucoup, beaucoup plus facile à gérer Vraiment assez gérable.
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Aditya , merci beaucoup pour cette excellente discussion, et à l’audience, merci beaucoup pour votre participation. Pensez 
ensuite à répondre aux questions qui suivent et à remplir l’évaluation. Merci de nous avoir rejoints. 

Cette transcription n’a pas été révisée.
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