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KEYTRUDA®



Mécanisme d’action Immunothérapie

Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-.

http://www.endotext.org/


Mécanisme d’action Pembrolizumab - Keytruda®

https://www.keytrudahcp.com/resources/mechanism-of-action/.



Efficacité KEYNOTE 522 TBNC localisés non prétraités, 
situation néoadjuvante

Schmid et al. N Engl J Med; 2022; 386:556-67Schmid et al. N Engl J Med; 2020; 382:810-21



Efficacité KEYNOTE 355 TBNC M+ ou récidive locale inopérable
L1

Cortes et al. Lancet; 2020; 396:1817-28

Stratification selon expression PD-L1 par la tumeur 



Efficacité KEYNOTE 355 TBNC M+ ou récidive locale inopérable
L1

Cortes et al. Lancet; 2020; 396:1817-28

HR = 0,65 IC95 [0,49 – 0,86] p=0,0012

NS

NS



Efficacité KEYNOTE 355 TBNC M+ ou récidivé locale inopérable
L1

Cortes et al. N Engl J Med; 2022; 387:217-26



Tolérance

Champiat et al. Annals of Oncology ,2016; 27:559-74



Tolérance

Schmid et al. N Engl J Med; 2020; 382:810-21 Cortes et al. N Engl J Med; 2022; 387:217-26
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Schmid et al. N Engl J Med; 2022; 386:556-67



Données chez les personnes âgées

Schmid et al. N Engl J Med; 2022; 386:556-67 Cortes et al. Lancet; 2020; 396:1817-28



Données chez les personnes âgées

Nosaki et al. Lung cancer; 2019; 135:188-195

Profil tolérance superposable sujets jeunes  



SACITUZUMAB GOVITECAN
TRODELVY®



Mécanisme d’action

Birrer et al. J Natl Cancer Inst; 2019; 111(6): djz035

Antibody-drug conjugates

Ac monoclonal reconnaissant Ag tumoral + agent cytotoxique par liaison chimique
→ diminue exposition tissus normaux →moins toxicité



Mécanisme d’action

Rugo et al. Future Oncol 202; 16(12), 705-715

Sacituzumab govitecan - Trodelvy®

Trop 2
Exprimé > 90% cancer sein
Mauvais pronostic

SN38
Métabolite actif Irinotecan
Membrane perméable



Efficacité ASCENT Métastatique TBNC > L2

Bardia et al. N Engl J Med; 2021; 384:1529-41



Tolérance

Bardia et al. N Engl J Med; 2021; 384:1529-41 Bardia et al Annals of Oncol; 2021; vol 32 issue 6



Tolérance

Bardia et al Annals of Oncol; 2021; vol 32 issue 6
Rubo et al. San Antonio Breast Cancer Symposium; 2020; poster PS11-09



Indications
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Données chez les personnes âgées

Bardia et al. N Engl J Med; 2021; 384:1529-41

SG Chimiothérapie

≥ 65 ans 49 (19%) 48 (21%)

≥ 75 ans 8 (3%) 13 (5,8%)



Données chez les personnes âgées

Rugo et al. npj Breast Cancer; 2022; 8:98

SG Chimiothérapie

≥ 65 ans 49 (19%) 48 (21%)

≥ 75 ans 8 (3%) 13 (5,8%)

Profil tolérance idem <65 ans

+ réduction dose ≥ 65ans
Asthénie
Nausée
Diarrhée
Neutropénie fébrile



TRASTUZUMAB EMTANSINE
KADCYLA®



Mécanisme d’action

LoRusso et al. Clin Cancer Res; 2011; 17 (20): 6437-47

ADC : Trastuzumab Emtansine - Kadcyla®

HER 2
Surexprimé différents cancers
10-20% Cancers sein
Mauvais pronostic 

DM1
Dérivé maytansine
Inhibiteur microtubules



Efficacité KATHERINE Cancers seins HER2+ localisés
Mdie résiduelle invasive après chimio néodadj

Minckwitz et al. N Engl J Med; 2019; 380:617-28



Tolérance

Minckwitz et al. N Engl J Med; 2019; 380:617-28

Surveillance FEVG

Neuropathie périph sensitive = 1,4 % G3
Diminution FEVG = 1,2%



Indications
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Données chez les personnes âgées

Minckwitz et al. N Engl J Med; 2019; 380:617-28



Données chez les personnes âgées

Barrios et al. J Clin Oncol; 2015; 33(15):603

Analyse sous groupe étude Kamilla



Données chez les personnes âgées

Cil et al. Tumori journal; 2022;108: 19-25

Idem KATHERINE
18% diminution dose/arrêt
1,2% diminution FEVG

Supérieur à KATHERINE
mais situation M+



Données chez les personnes âgées

Des réponses à venir?



TRASTUZUMAB DERUXTECAN
ENHERTU®



Mécanisme d’action

https://www.enhertuhcp.com
Nakada et al. Chem Pharm Bull; 2019; 67: 173-185

ADC : Trastuzumab Deruxtecan - Enhertu®

HER 2
Surexprimé différents cancers
10-20% Cancers sein

DXd
Analogue Captothecin - Inhib topo I
8 molécules/ Ac
Membrane perméable



Efficacité DESTINY-Breast03 Cancers seins HER2+ > L1 M+ 
Ou progression ≤6mois TTT forme localisée 

Cortés et al. N Engl J Med; 2022; 386:1143-54
Mais 1ère analyse intermédiaire…



Efficacité DESTINY-Breast03 Cancers seins HER2+ > L1 M+ 
Ou progression ≤6mois TTT forme localisée 

Cortés et al. N Engl J Med; 2022; 386:1143-54



Tolérance

Cortés et al. N Engl J Med; 2022; 386:1143-54

Surveillance FEVG
Scanner thorax / 6 semaines
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Données chez les personnes âgées

Pas de données spécifique sur les personnes âgées que ce soit dans la DB01 ou dans la 
DB03…

Efficacité?

Tolérance?

… mais …



Données chez les personnes âgées

Annonay et al. The Breast; 2021; 60:138-46

ESME MBC HER 2 +

Absence utilisation thérapie anti-
HER2 = 
-↗ risque décès
-↗ risque progression

HR = 1,54 IC95 [1,18 - 2,02]  



Messages clés Cancers du sein

Manque de données dans la population gériatrique sous représentée dans les essais mais…

Pembrolizumab
➢ Néoadj TNBC et L1 M+ TNBC avec CPS ≥ 10
➢ Efficacité: NS mais effectifs faibles
➢ Tolérance idem jeunes, EI immunomédiés

Sacituzumab Govitecan
➢ TNBC M+ > L2
➢ Efficacité: OUI mais à confirmer?
➢ Tolérance: profil idem mais + réduction dose
➢ Homozygote muté UGT1A1

Trastuzumab Emtansine – TDM1
➢ HER2+ maladie invasive résiduelle postNéoadj
➢ Efficacité: NS mais effectifs faibles
➢ Tolérance: un peu + toxique mais acceptable
➢ Surveillance FEVG

Trastuzumab Deruxtecan – TDxD
➢ HER2+ M+ >L1
➢ Tolérance et efficacité?
➢ Surveillance FEVG et TDM thorax lowdose

HER 2 positifsTriple négatifs
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