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Introduction

Le cancer du sein demeure la deuxiéme
cause de déces par cancer chez les femmes au
Canada’. Au stade précoce de la maladie, I'objectif
des traitements adjuvants, aprés résection
chirurgicale, est de réduire le risque de récidive.
L'avéenement de I'normonothérapie (HT) adjuvante
a permis de réduire considérablement la récidive
et la mortalité liées au cancer du sein. Par contre,
certaines patientes présentent une récidive de la
maladie méme 20 ans aprés le diagnostic initial?.
Plusieurs avancées ont donc été réalisées afin
d’'optimiser les taux de guérison et améliorer
les résultats a long terme. Les issues du cancer
du sein, en tant que maladie hétérogéne, sont
influencées par des caractéristiques cliniques,
histologiques et génomiques, qui guident le
pronostic et la sélection du traitement adjuvant®=.
Cette revue se concentrera sur les traitements
adjuvants récents et émergents, en particulier
pour les patientes a haut risque, pour tous les
sous-types de cancer du sein : cancer du sein
a récepteurs hormonaux positifs (RH+), cancer
du sein a récepteur de type 2 du facteur de
croissance épidermigue humain positif (HER2+) et
cancer du sein triple négatif (CSTN).

Cancer du sein RH+, HER2-

La majorité des patientes atteintes d'un
cancer du sein a RH+, HER2 négatif (HER2-) et de
stade précoce sont d'abord traitées par chirurgie
suivie d'une HT adjuvante. La durée de I'HT est
généralement de cing ans pour la plupart des
patientes, mais certaines peuvent bénéficier d'un
traitement prolongé pouvant aller jusqu’a 10 ans?.
Celles dont la maladie est a haut risque peuvent
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avoir besoin d'une chimiothérapie supplémentaire,
des inhibiteurs des kinases dépendantes des
cyclines 4 et 6 (CDK 4/6) et/ou des inhibiteurs

de la poly (adénosine diphosphate-ribose)
polymérase (PARP) pour réduire le risque

de récidive.

De nombreux tests de biomarqueurs ont été
développés pour guider les décisions concernant
la chimiothérapie adjuvante. Le test Oncotype Dx“¢
est un test de 21 génes permettant de calculer
un indice de récidive (Recurrence Score, RS), qui
est pronostique et qui a été validé pour prédire le
bénéfice de la chimiothérapie adjuvante. L'essai
TAILORx a démontré que les patientes atteintes
d'un cancer du sein RH+, HER2-, T1a T2, sans
atteinte ganglionnaire axillaire, ne bénéficiaient
pas de I'ajout d’'une chimiothérapie adjuvante si
I'indice de récidive a 21 génes était = 253, L’'essai
RxPONDER a étudié le test chez les patientes
atteintes de 1 a 3 ganglions. Dans cet essai, les
patientes ménopausées ayant un indice = 25 n'ont
pas bénéficié de la chimiothérapie adjuvante,
alors que les patientes non ménopausées en ont
bénéficié, quel que soit leur indice de récidive*.
Récemment, un nouvel outil pronostique, le
RSCIin, a été développé a partir des données de
I'essai TAILORx afin de fournir des prédictions
pronostiques individuelles concernant le risque
de récidive a distance et le bénéfice potentiel
de la chimiothérapie adjuvante®. Ces outils sont
couramment utilisés dans la pratique clinique
canadienne pour aider a prendre des décisions
thérapeutiques spécifiques aux patientes.

Les inhibiteurs de CDK 4/6 (p. ex. le palbociclib,
le ribociclib et 'abémaciclib) ont été initialement
approuvés en association avec 'HT pour le cancer
du sein métastatique RH+ et HER2-. Des essais
récents ont évalué leur efficacité en tant que
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traitement adjuvant dans la maladie de stade
précoce. L'essai NATALEE a étudié le ribociclib

en association avec 'HT pendant trois ans chez
des patientes atteintes d’'un cancer de stade llI

ou de stade Il a haut risque. L'essai a révélé une
réduction de 25,1 % du risque de récidive aprés

un suivi médian de 33,3 mois (rapport de risques
instantanés [RRI] : 0,749, intervalle de confiance
(IC)a95%:0,628 20,892; p = 0,0012)78. L'essai
monarchE a quant a lui examiné I'abémaciclib
associé a I'HT pour 2 ans chez les patientes sans
atteinte ganglionnaire et a montré une réduction
du risque de récidive de 32,0 % a 54 mois

(RRI': 0,680,1Ca95 % :0,599 a0,772; p < 0,001)°.
Aucun des deux essais n'a démontré un bénéfice
de survie globale (SG) lors du suivi rapporté

(RRI ribociclib : 0,892, RRI abémaciclib : 0,903),
bien que des données a plus long terme soient
attendues®®. Ces essais mettent en évidence les
bénéfices du ribociclib et de 'abémaciclib pour

le traitement adjuvant des patientes atteintes

d’'un cancer du sein & haut risque RH+, HER2-. A
I'inverse, les essais PALLAS et Penelope-B n'ont
montré aucun bénéfice du palbociclib, qui n’est par
conséquent pas utilisé dans le cadre du traitement
adjuvant™. Le tableau 1 détaille 'admissibilité

et les résultats des essais sur les inhibiteurs de
CDK4/6 en adjuvant’912,

L'essai OlympiA a étudié un an de traitement
adjuvant avec l'inhibiteur des PARP olaparib chez
des patientes atteintes d’'un cancer du sein de
stade précoce porteuses d'une mutation germinale
d’'un gene BRCA (BReast CAncer). Parmi les
participantes, 18 % étaient atteintes d’'un cancer
du sein RH+ et HER2-"3. L'admissibilité incluait
une maladie résiduelle aprés la chimiothérapie
néoadjuvante dont le score CPS-EG (clinical and
pathological stage, estrogen receptor status and
tumor grade) est = 3 ou = 4 ganglions axillaires
ipsilatéraux aprés la chirurgie'®. Aprés 6,1 ans
de suivi, l'olaparib a amélioré la survie sans
maladie invasive (SSMI) a 6 ans (79,6 % contre
70,3 %; RRI: 0,65;1Ca95 % :0,53a0,78) etla
SG (87,5 % contre 83,2 %; RRI: 0,72: 1Ca95 % :
0,56 a 0,93)". L'olaparib en adjuvant est une
option bien tolérée pour les patientes a haut
risque présentant des mutations germinales d’un
géne BRCA. Le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recommande le dépistage d'un
cancer héréditaire pour les patientes présentant
des facteurs de risque spécifiques tels qu'un
cancer du sein a = 50 ans ou une maladie triple
négative a = 60 ans’. Au Canada, les critéres
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de dépistage des génes BRCA varient selon
les provinces.

Plusieurs études de phase Ill sont en cours
pour comparer l'efficacité des dérégulateurs
sélectifs des récepteurs cestrogéniques (SERD,
selective estrogen receptor degrader) par voie
orale a I'HT adjuvante standard, ou en tant
que traitement prolongé aprés I'HT adjuvante
standard. Celles-ci incluent le girédestrant (lidERA
Breast Cancer, NCT04961996), I'imlunestrant
(EMBER-4, NCT05514054), le camizestrant
(CAMBRIA-2, NCT05952557) et I'élacestrant
(ELEGANT, NCT06492616).

Cancer du sein HER2+

Le traitement standard des patientes
atteintes d’'une maladie HER2 positive (HER2+)
associe une chimiothérapie systémique a
un traitement ciblant le HER2. Les efforts se
poursuivent pour optimiser les traitements afin
d’obtenir une réponse pathologique compléte
(RPC) et de réduire la récidive chez les patientes
qui présentent une maladie résiduelle.

L'essai KATHERINE a démontré que le
trastuzumab emtansine (T-DM1) améliore
significativement la SSMI et la SG chez les
patientes présentant une maladie résiduelle
aprés un traitement néoadjuvant (SSMI a
7 ans : 80,8 % contre 67,1 %; RRI : 0,54; IC a
95%:0,4420,66; p <0,0001;,SGa7ans:

89,1 % contre 84,4 %; RRI : 0,66;1C 395 % :

0,514 0,87; p = 0,003). L'essai APHINTY a inclus
des patientes n‘ayant pas regu de traitement
néoadjuvant préalable et a montré que I'ajout du
pertuzumab au trastuzumab et a la chimiothérapie
en adjuvant améliorait la SSMI a 8 ans chez

les patientes avec atteinte ganglionnaire

(86,1 % contre 81,2 % ; RRI: 0,72 (IC 395 % :

0,60 a 0,87)". Ces résultats montrent un bénéfice
potentiel de la bithérapie anti-HER2 chez les
patientes avec atteinte ganglionnaire, bien que des
données de SG a long terme soient nécessaires.
On ne sait toujours pas si les patientes obtenant
une RPC ont encore besoin d'une double thérapies
anti-HER2 en adjuvant.

L'essai ExteNET a montré que I'ajout du
nératinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase,
pendant un an aprés le trastuzumab améliorait
la SSMI, en particulier chez les patientes RH+
(SSMI a 5 ans: 90,8 % contre 85,7 %: RRI : 0,58;
ICa95%:0,41a0,82; p =0,002)% Chez les
patientes RH+ présentant une maladie résiduelle
aprés un traitement néoadjuvant, un bénéfice de

Vol. 2, numéro 1, printemps 2025 | Canadian Oncology Today



Avancés dans le traitement adjuvant du cancer du sein a haut risque : une approche clinique canadienne

Inhibiteur de CDK 4/6

(essai)

Abémaciclib
(essai monarchE)

Ribociclib
(essai NATALEE)

Traitement

Histologie
Statut ménopausique

Admissibilité de
la maladie

Effets indésirables

2 ans d’abémaciclib + HT

RH+, HER2-
Non ménopausée ou ménopausée

2 4 ganglions axillaires ipsilatéraux

ou

1 a 3 ganglions axillaires ipsilatéraux et :
e Tumeur = 5cmou
e« Tumeur de grade 3 ou
e Ki-67 220 %

Diarrhée (83,5 %), neutropénie

3 ans de ribociclib + HT
(anastrozole ou Iétrozole)

RH+, HER2-
Non ménopausée ou ménopausée

Maladie de stade Ill ou IlIB
ou
Stade IIA avec = 1 ganglion
axillaire ipsilatéral
ou
Stade IIA avec 0 ganglion axillaire
ipsilatéral et :
e Tumeur de grade 3 ou
e Tumeur de grade 2 avec
Ki67 = 20 % ou caractéristiques
génomiques a haut risque?

Neutropénie (62,5 %), hausse de

(de tout grade) (45,8 %), anémie (24,4 %), hausse des 'ALT (19,5 %), hausse de I'AST (16,9 %),
transaminases hépatiques (15,5 %) allongement de lintervalle QT (5,3 %)

SSMI RRI 0,680 (0,599 a 0,772)® 0,749 (0,628 a 0,892)¢

(ICa95 %)

SSRD RRI 0,675 (0,588 a 0,774) -

(ICa95 %)

SSMD RRI - 0,749 (0,623 a 0,900)¢

(ICa95 %)

SG RRI 0,903 (0,749 a 1,088)* 0,892 (0,661 a 1,203)¢

(ICa95 %)

Tableau 1 . Admissibilité et efficacité du traitement adjuvant par abémaciclib ou ribociclib; avec I'aimable
autorisation de Samitha Andrahennadi, M.D. et Mita Manna, M.D., FRCPC

2 Indice de récidive OncotypeDx (RS) = 26; ou indice de haut risque par Prosigna PAM50, MammaPrint ou EndoPredict
b A 54 mois de suivi médian
¢ A 33 mois de suivi médian

Abréviations : ALT : alanine aminotransférase, AST : aspartate aminotransférase, CDK : cyclin-dependent kinase
(kinases dépendantes des cyclines), HT : hormonothérapie, IC : intervalle de confiance, RRI : rapport des risques
instantanés, SG : survie globale, SSMD : survie sans maladie a distance, SSMI : survie sans maladie invasive,
SSRD : survie sans récidive a distance.
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SG a 8 ans a été observé (91,3 % contre 82,2 %;
RRI:0,47;1Ca 95 %:0,23a0,92; p = 0,031).
Cependant, ces résultats ont précédé l'utilisation
systématique du T-DM1 et de la bithérapie
anti-HER2. Le role étendu du nératinib dans ce
contexte reste incertain.

Les patientes qui présentent une maladie
résiduelle aprés une thérapie néoadjuvante ont
un risque élevé de récidive, ce qui a donné lieu
a des études en cours. L'essai CompassHER2RD
(NCT04457596) évalue I'ajout du tucatinib, un
inhibiteur oral de la tyrosine kinase ciblant le
HER2, au T-DM1, en raison de ses bénéfices
dans le cancer du sein métastatique™. De
fagon semblable, I'essai DESTINY-Breast05
(NCT04622319) compare le conjugué
anticorps-médicament (CAM) trastuzumab
déruxtécan au T-DM1, puisqu'il a apporté une
amélioration significative de la survie sans
progression (SSP) dans la maladie métastatique?°.
Des progres sont réalisés pour identifier les
patientes a haut risque et personnaliser la prise
de décision clinique pour les patientes atteintes
d’'une maladie HER2+. Par exemple, le score de
risque HER2DX et le score pCR HER2DX, utilisent
les signatures génétiques et la pathologie tumorale
pour prédire le pronostic et la probabilité d’obtenir
une RPC aprés un traitement néoadjuvant®. Bien
gu’ils ne soient pas utilisés systématiquement dans
la pratique clinique, ces scores pourraient étre
utilisés pour stratifier les patientes en fonction
de leur risque élevé ou faible afin d'intensifier ou
d’alléger le traitement.

CSTN

Le cancer du sein triple négatif (CSTN)
se caractérise par I'absence de récepteurs
cestrogéniques et progestatifs, ainsi qu'une
absence d'expression du HER2. Il est associé
a une biologie agressive, un risque de récidive
plus élevé et une survie globale plus faible. Par
le passé, la chimiothérapie systémique était le
traitement standard en raison des limites de la
thérapie ciblée. L'arrivée de 'immunothérapie
dans le traitement du cancer du sein triple
négatif métastatique a montré une activité
antitumorale prometteuse, ce qui a conduit
a l'essai pivot KEYNOTE-5222". Cet essai a
démontré une amélioration des taux de RPC
avec le pembrolizumab, un inhibiteur de point de
contrdéle immunitaire, associé a une chimiothérapie
néoadjuvante dans le CSTN de stade précoce

a4

(64,8 % contre 51,2 %; p < 0,001), quel que soit le
statut du ligand 1 de mort cellulaire programmée
(PD-L1)?. Récemment, des données ont également
montré une amélioration de la survie globale a
60 mois (86,6 % contre 81,7 %; p = 0,002)?%. Le
bénéfice a continuer le traitement adjuvant avec
le pembrolizumab chez les patientes ayant obtenu
une RPC reste incertain et fait I'objet d’'une étude
dans le cadre de I'essai de phase lll optimICE-PCR
(NCT05812807).

Les patientes avec une maladie résiduelle
peuvent bénéficier d'un traitement adjuvant
a la capécitabine, comme I'a montré l'essai
CREATE-X, avec une amélioration du taux de SSMI
a 5 ans dans la cohorte de patientes atteintes
de cancer du sein triple négatif recevant la
capécitabine (69,8 % contre 56,1 %; RRI : 0,58;
ICa95%:0,39 a0,87)%. Des études futures sont
nécessaires pour évaluer I'innocuité et 'efficacité
de l'association capécitabine et pembrolizumab
en adjuvant, car les patientes a haut risque
pourraient bénéficier de cette approche pour
réduire davantage leur risque de récidive. L'essai
OlympiA a en outre démontré qu’une année
d'olaparib améliorait significativement la SG et
la SSMI™. Parmi les participantes, 82 % étaient
atteintes d’'un CSTN et étaient admissibles si elles
présentaient une maladie résiduelle aprés un
traitement néoadjuvant ou une maladie = T2 ou
avec atteinte ganglionnaire en adjuvant (voir la
section RH+)'. Ainsi, un an d’olaparib en adjuvant
est indiqué dans ce groupe de personnes atteintes
d'un CSTN et porteuses des mutations germinales
du geéne BRCA. Le bénéfice de I'olaparib avec
le pembrolizumab et/ou la capécitabine reste
cependant incertain.

Le sacituzumab govitécan a été le premier
conjugué anticorps-médicament approuvé pour
le cancer du sein triple négatif métastatique, car
il a démontré une amélioration de la SSP et de la
SG par rapport a la monochimiothérapie chez des
patientes lourdement prétraitées?*. L'essai de phase
Il SASCIA (NCT04595565) étudiera l'efficacité
de cet agent chez les patientes atteintes d’'un
cancer du sein HER2- qui présentent une maladie
résiduelle aprés une chimiothérapie néoadjuvante.
De méme, I'essai ASCENT-05/0OptimICE-RD
(NCT05633654) comparera le sacituzumab
govitécan et le pembrolizumab en adjuvant par
rapport au pembrolizumab et capécitabine et au
pembrolizumab seul chez des patientes atteintes
d’un CSTN qui présentent une maladie invasive
résiduelle aprés une chimiothérapie néoadjuvante.
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Orientations futures

Un nouveau domaine de recherche en
émergence est celui de I'utilisation de 'ADN
tumoral circulant (ADNtc) pour la surveillance et
le suivi de la progression de la maladie de méme
que la réponse au traitement. Le fondement de
cette approche est que la détection de 'ADNtc
dans le sérum peut refléter une récidive précoce
de la maladie en I'absence de signes cliniques
ou de métastases révélées par imagerie, ce que
I'on appelle la maladie résiduelle minime (MRM)?.
Ainsi, les personnes chez lesquelles la surveillance
de 'ADNtc identifie une MRM peuvent étre
candidates a un traitement intensifié pour réduire
le risque de développer des métastases cliniques.
Des études démontrant le bénéfice clinique de
cette approche sont toutefois nécessaires. L'essai
c-TRAK TN était un essai de phase Il portant
sur la surveillance de I'ADNtc et l'intervention
chez 161 patientes atteintes d’'un CSTN a haut
risque avec des mutations identifiables?®. L'essai
visait a traiter la MRM avec le pembrolizumab. La
surveillance initiale de 'ADNtc aprés le traitement
adjuvant a toutefois identifié un taux élevé de
MRM de 72 %?8. Seules cing patientes ont débuté
le pembrolizumab, et elles n‘ont pas maintenu
la clairance de 'ADNtc?®. L'essai TREAT ctDNA
(NCT05512364) est un essai de phase Ill qui
étudiera le bénéfice de l'intensification de I'HT
adjuvante avec I'élacestrant chez les patientes
présentant un ADNtc détectable (positif),
suggérant une MRM. L'essai DARE (NCT04567420)
est un essai de phase Il qui étudiera
I'intensification du traitement au palbociclib et au
fulvestrant dans ce méme contexte.

Résumé

La derniére décennie a été marquée par des
innovations remarquables dans les options de
traitement en adjuvant du cancer du sein a haut
risque, notamment les inhibiteurs des CDK4/6, les
inhibiteurs des PARP, les thérapies ciblant HER2 et
l'immunothérapie. Le traitement adjuvant intensifié
continue d’apporter un bénéfice aux patientes a
haut risque tout en évitant aux patientes a faible
risque des traitements inutiles. Les efforts visant
a mieux stratifier et identifier les personnes a
haut risque se poursuivent, ce qui inclut une
stratification pour utiliser les CAM et les SERD
oraux. De plus, l'utilisation de 'ADNtc pour suivre
et identifier les patientes a risque de récidive
précoce constitue une approche émergente. Les
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recherches sont en cours pour en démontrer

les avantages cliniques. Ces avancées mettent

en évidence un avenir axé sur la précision et
I'individualisation des thérapies adjuvantes en vue
d’'obtenir les meilleurs résultats.
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