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Pronostique des cancers mammaires à 4 ans selon stade et type moléculaire 
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Evolution de la survie médiane après rechute métastatique pour les tumeurs triple-négatives 
et RE+/HER2+ entre 2000 et 2017 
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Année du diagnostic métastatique

1,6 ans

(1-2,1)

1,2 ans

(0,5-2,0)

Δ 0,4 ans (0-0,8)
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Année du diagnostic métastatique

4,3 ans

(3,5-5,9)

1,9 ans

(1,5-2,5)

Δ 2,4 ans (1,5-3,4)



Référentiel Oncora 2019

Indication de chimiothérapie dès T>=5mm SBR>I
Pas de place clairement identifié pour la chimiothérapie néo adjuvnate,



P. Schmid, et al.,  ESMO® 2021, VP7_2021

Design de la Keynote-522

Critères d’inclusion

⚫ Age > 18 ans

⚫ Diagnostic de TNBC 

⚫ T1c N1-2 ou T2-4 N0-2

⚫ Qq soit PD-L1

Placebo

N=1174

Pembrolizumab 200 mg Q3W

R
2:1

Deux critères de jugement principaux

⚫ pCR and SSE en ITT

Carboplatine + 

Paclitaxel

Doxo/Epirubicin +

Cyclophosphamide

Carboplatine + 

Paclitaxel

Doxo/Epirubicin +

Cyclophosphamide

C
H

IR
U

R
G

IE

Placebo

Pembrolizumab 200 mg Q3W

12 semaines 12 semaines 9 cycles, 7 semaines

PHASE 

NEAODJUVANTE

PHASE ADJUVANTE

N Engl J Med 2020; 382:810-821



SSE (%)

P. Schmid, et al.,  ESMO® 2021, VP7_2021

⚫ 50% sont des 

évènements

à distance

⚫ SG : 90% vs 87%, ns

KeyNote 522: SSE à AI4 (suivi 39 mois)

Nb à risque

784 781 769 751 728 718 702 692 681 671 652 551 433 303 165 20 0 0

390 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250 195 140 83 17 0 0
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D 7,7%

Pembro + 

Chimio/Pembro

Pbo +

Pbo + 

Chimio/Pbo

Evènements 15,7% 23,8%

HR (IC à 95%) 0,63 (0,48-0,82)

P-value 0,00031

Suivi médian : 39,1 mois

N Engl J Med 2020; 382:810-821

EFS
84,5% vs76,8%



SSE selon pCR (%)
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SSE selon pCR (ypT0/Tis ypN0)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Mois

Adapted from Guiseppe Curiglano

pCR
Bon pronostic (pembrolizumab ou non)

HR=0,73 (0,39-1,36)

Non-pCR
Mauvais pronostic : 

bénéfice ajouté du pembrolizumab

HR=0,70 (0,52-0,95)

Suivi médian 39 mois
Dans les CSTN, la majorité des rechutes surviennent

dans les 3 années suivant le diagnostic

94,4%

92,5%

67,4%

56,8%

N Engl J Med 2020; 382:810-821

pCR rate  64,8% vs76,8% 
p=0,0005
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Survie sans événement selon le RCB  (residual cancer burden)

N Engl J Med 2020; 382:810-821



P. Schmid, et al.,  ESMO® 2021, VP7_2021
N Engl J Med 2020; 382:810-821

Effets indésirables immuno-médiés, réactions à la perfusion

Incidence (%)

Principalement liés à des événements survenus pendant la phase néoadjuvante
2 décès - pneumonie (néoadj), encéphalite (adj)

18

15,1

5,7 5,2

2,6 2,2 2 1,9 1,7 1,4

11,6

5,7

1
1,8

0
1,5 1,3

0,3 0,8 0,8

Pembro + Chimio/Pembro
(n=783)

Pbo + Pbo + Chimio/Pbo
(n=389)

Grade 1-2 3-5 1-2 3-5

Tous grades 43,6% 21,9%

Grades 3-5 14,9% 2,1%

Entraînant le décès 0,3% 0

Entraînant l’arrêt du 
traitement

10,9% 2,6%

Réactions              Hypothyroïdie    Sévères réactions Hyperthyroïdie     Insuffisance           Pneumopathies        Thyroïdites         Hypophysites Colites                Hépatites

à perfusion                                            cutanées                                      surrénalienne 



Accès précoce Pembrolizumab :17/03/2022

« en association à une chimiothérapie comme traitement néoadjuvant, puis poursuivi après la 
chirurgie en monothérapie comme traitement adjuvant, dans le traitement des patients adultes 
atteints d'un cancer du sein triple négatif localement avancé, inflammatoire ou de stade précoce à 
haut risque de récidive ».



Olympia schéma de l’étude 

N Engl J Med . 2021 Jun 24;384(25):2394-2405



Olympia: population de l’étude 

N Engl J Med . 2021 Jun 24;384(25):2394-2405



Olympia résultats: Critère Principal :Survie sans maladie invasive/ SSMi

8,8% 

N Engl J Med . 2021 Jun 24;384(25):2394-2405



Survie globale 

N Engl J Med . 2021 Jun 24;384(25):2394-2405



Olympia données de tolérance 



Données actualisées de l Olympia à 4 ans  

◦ L’olaparib adjuvant par rapport au placebo a significativement amélioré la SG dans le récepteur 2 négatif du 
facteur de croissance épidermique humain associé à la gèneBRCA1/2pv (SG à 4 ans 90 % contre 86 %).

◦ L’olaparib adjuvant par rapport au placebo a amélioré la SDI à 4 ans (83 % contre 75 %) et le DDFS à 4 ans (87 % 
contre 79 %).

◦ L’olaparib adjuvant a démontré un bénéfice dans les principaux sous-groupes de SG, IDFS et DDFS, y compris 
selon le statut des récepteurs hormonaux.

◦ Avec 3,5 ans de suivi médian, il y avait deux cas de leucémie myéloïde aiguë/syndrome myélodysplasique (0,2 
%) avec olaparib et trois (0,3 %) avec placebo.

◦ Avec 1 an de suivi supplémentaire, aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié avec l’olaparib adjuvant 
par rapport au placebo.

Annals of oncology https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.09.159 19



Autorisation d’accès précoce le 31 mars 2022 à la spécialité LYNPARZA/ (olaparib) 

« en monothérapie ou en association à une hormonothérapie pour le traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un cancer du sein précoce à haut risque HER2-négatif et présentant une mutation 
germinale des gènes BRCA1/2, qui ont été précédemment traités par chimiothérapie néoadjuvante ou 
adjuvante ».



L. Spring, et al., ASCO® 2022, Abs. #512

Schéma de l’étude Neostar 1 èr essai  en néoadjuvant avec un ADC

Biopsie

imagerie

Stratification

⚫ N + vs N –

⚫ Age

Imagerie

Sem 12
Traitement néoadjuvant*

T1c-T4
tout N

CSTN
définition selon ASCO/CAP

N=50

Sacituzumab govitecan

Q21d ,4 cycles

Chirurgie 

Conservatrice ou radicale

Chimiothérapie 

adjuvante*

Baseline 12 semaines Chirurgie Adjuvant

*Au  choix des investigateurs

Biomarqueurs sang/tumeur

Si maladie résiduelle

OP: pCR
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Résultats 
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SG seul

50%

I

(N=12)

27%

II

(N=26)

75%

BRCA+

(N=8)

pCR selon stade et statut gBRCA

18%

III

(N=11)

29 pts

Résultats

• pCR : 15 pts

• RCB-1 : 3 pts

• RCB-2 : 7 pts

• RCB-3 : 4 pts

21 pts

Résultats

• pCR : 7pts
• 3 anthracyclines, 3  

carboplatine/

taxane, docetaxel/

cyclophosphamide

• RCB-1 : 4 pts

• RCB-2 : 9 pts

• RCB-3 : 1 pts

50 pts

Chirurgie après SG Chimio néoadjuvante

additionnelle
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⚫ Réduction de dose : 6%

⚫ Aucun arrêt pour progession 

ou toxicité

⚫ 1 arrêt pour réponse minime 

(invest.)

Effets indésirables  

0

0,2
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Nausées

%

G1-G2 G3 G4

Fatigue Alopécie Diarrhées

Principaux effets secondaires

Neutropénie Rash Anémie



P. Sharma, et al.,  ASCO ® 2022, Abs. #513

pCR global = 58% 

⚫ N- vs N+ : 65% vs 46% 

⚫ PD-L1 pos vs neg : 76% vs 39%

⚫ RE/RP < 1% vs 1-10%: 59% vs 53% 

Etude de phase II Néoadjuvante Monobras Phase II NEOPACT

113 108 95 75 54 37 18

63 62 55 48 38 28 13

49 46 40 27 16 9 5

Cancer du sein TN  
Stade I-Ill 

T >1 cm ou N+ 
RE/RP ≤ 10%

N = 120 

Taxotère 75mg/2

Carboplatine AUC 6 
Pembrolizumab 
200mg Q3wk x 6 

cycles 

Schéma sans anthracycline

Chirurgie

Traitement Adjuvant
au choix de l’investigateur

Objectif principal pCR
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Mois depuis le diagnostic

Survie sans maladie à 2ans : 89%

Médiane de survie médian : 24,4 mois

Maladie résiduelle vs pCR :

HR 9,12 (IC 95% 1,98-41,94),

Log-rank p=0,001

Nb à risque

Ts

pCR

Maladie 
résiduelle 
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Etude de phase II Néoadjuvante Monobras Phase II NEOPACT

Réponse histologique selon signatures immunes

0%

20%
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100%
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≥30%

76%

41%

p<0,5

<30%

sTILS

Positive

71%

46%

p<0,5

Négative

DDIR

Positive

81%

43%

p<0,5

Négative

DetermalOTM



Tumeur 
RE- RP-
Her2-

Stade 
clinique/

radiologique

T1N0

<=T2et/o
u N+

<=T2et/o
u N+

<=T2et/o
u N+

pas de chimio 
néoadjuvante

Chimiothérapie 
néoadjuvante plus

pembrolizumab

Chimiothérapie 
néoadjuvante à base de 
platine+pembrolizumab

Chirurgie

Chimiothérapie 
adjuvnate

Capecitabine si 
pas de PCR

Poursuite du 
pembrolizumab

Olaparib si pas 
de PCR 

Chimiothérapie 
néoadjuvante sans

pembrolizumab ?

Consultation oncogénétique

BRCA  g
non

muté

BRCA  g
muté



Conclusions, discutions, messages:

◦ Indication chimiothérapie néo adjuvnate séquentielle dès T2 et ou N+

◦ Place incontestable d’un traitement adjuvant en cas de non PCR

◦ Nécessité de connaitre le statut BRCA constitutionnel 

◦ Identification et validation biomarqueurs pour guider le traitement adjuvant: TILs, TNBCDx risque score*, 
ADN circulant 

◦ Emergence des nouvelles immunothérapie Ac conjugués 

◦ Quid de type traitement adjuvant :

- En absence PCR: possibilité Pembrolizumab+Capecitabine /Lynparza seul ou en association?

- Poursuite Pembrolizumab en cas de réponse histologique complète? 

- Essais clinques +++ :association capecitabine+ immunothérapie ,autes anti PARP (Niraparib), Immuno+anti PARP 

*TNBCDx risque score: score based sur la taille tumeur, statut ggl, signature immunitaire 



Vidula N et al. J Natl Compr Canc Netw. 2020;1-9.


