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Introduction

Les conjugués anticorps-médicaments 
(CAM) ont fait leur apparition dans le traitement 
du cancer du sein (CS) en 2012. Au cours des 
dernières années, les CAM ont radicalement 
changé le paysage thérapeutique, tant dans la 
maladie à visée curative que dans la maladie 
de stade avancé, ce qui a permis d’améliorer 
considérablement les résultats cliniques chez 
les patientes atteintes d’un CS1,2. Les CAM sont 
constitués d’un anticorps monoclonal (AcM), 
d’un segment de liaison et d’un médicament 
cytotoxique2. Idéalement, l’AcM utilisé dans le 
CAM cible un antigène fortement exprimé sur 
les cellules tumorales, avec une expression 
limitée dans les tissus sains. Les segments de 
liaison peuvent être clivables ou non clivables, 
et maintiennent la charge cytotoxique attachée 

à l’AcM, pendant que le CAM est en circulation, 
puis libèrent la charge cytotoxique à proximité 
des cellules cibles, entraînant la destruction 
directe, indirecte et immunitaire des cellules2. Dans 
cette revue, nous avons effectué une recherche 
dans la base de données OVID Medline® du 1er 
janvier 1946 au 25 février 2025, ainsi que dans 
les résumés d’Embase et de Cochrane au cours 
des trois dernières années, ce qui a permis de 
retrouver 1 840 références uniques. À partir de 
ces données, nous discuterons du paysage actuel 
de l’utilisation des CAM dans le cancer du sein 
et mettrons en évidence les cibles futures et les 
agents présentement à l’étude. À l’heure actuelle, 
quatre différents CAM sont approuvés par la 
Food and Drug Administration (FDA) pour une 
utilisation dans le cancer du sein (Figure 1A), et de 
nombreux autres agents novateurs sont à l’étude 
en monothérapie ou en association (Figure 1B)3-6.

Les conjugués anticorps-médicaments (CAM) ont transformé les options thérapeutiques pour les 
patientes atteintes d’un cancer du sein, en permettant d’administrer des agents cytotoxiques ciblés plus 
efficaces, bien qu’accompagnés d’une toxicité systémique. Depuis l’autorisation du trastuzumab emtansine 
en 2012, le paysage des CAM s’est rapidement élargi pour inclure des agents ciblant HER2, TROP-2 et 
d’autres cibles nouvelles. Actuellement, quatre CAM sont approuvés dans le cancer du sein, montrant un 
bénéfice clinique dans les sous-types HER2-positif, HER2-faible, récepteurs hormonaux positifs et triple 
négatif. Le trastuzumab déruxtécan a démontré des résultats supérieurs à ceux des CAM précédents 
ciblant HER2; il constitue le traitement de choix dans plusieurs contextes. Les CAM anti-TROP-2, comme 
le sacituzumab govitecan et le datopotamab déruxtécan, ont amélioré la survie sans progression chez les 
patientes atteintes d’un cancer triple négatif et dans la maladie à RH-positif/HER2-négatif. Les recherches 
en cours explorent d’autres cibles, telles que HER3, Nectin-4, B7-H4 et CD166, et plusieurs médicaments 
candidats prometteurs ont démontré leur efficacité lors d’essais cliniques précoces. À mesure que les 
CAM sont utilisés dans des lignes de traitement plus précoces et dans des schémas thérapeutiques 
d’association, il sera essentiel de comprendre la séquence optimale des agents, la gestion de la toxicité et 
les considérations financières. Cette revue fera le point sur la place actuelle des CAM dans le traitement 
du cancer du sein et mettra en évidence les orientations futures de cette classe thérapeutique en 
pleine évolution.
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CAM actuellement approuvés

Cancer du sein HER2-positif
Le CS HER2‑positif (HER2+) est le 

premier sous-type qui a été ciblé par les CAM. 
L’ado‑trastuzumab‑emtansine (T-DM1) cible HER2 
à l’aide d’un segment de liaison non clivable et d’un 
agent cytotoxique inhibiteur des microtubules. Il 
a d’abord été approuvé pour une utilisation chez 
les patientes atteintes d’une maladie métastatique 
ayant reçu au préalable un traitement par une 
taxane et par du trastuzumab (Tableau 1). Cette 
approbation s’appuie sur l’essai EMILIA comparant 
le T-DM1 au lapatinib + capécitabine (LC), qui 

a montré une amélioration de la survie sans 
progression médiane (SSPm, 9,6 vs 6,4 mois, 
rapport de risques instantanés [RRI] : 0,65; 
intervalle de confiance [IC] à 95 % : 0,55 à 0,77) 
et une survie globale médiane (SGm, 29,9 vs 
25,9 mois, RRI : 0,75; IC à 95 % : 0,64 à 0,88)7. 
Les effets indésirables les plus fréquents dans 
cet essai étaient la thrombocytopénie, l’élévation 
des enzymes hépatiques, ainsi que de rares cas 
de dysfonctionnement cardiaque7. Le bénéfice de 
ce traitement a été confirmé par l’essai TH3RESA, 
qui a comparé le T-DM1 à une chimiothérapie 
choisie par le médecin (CTM) chez des patientes 
ayant déjà reçu un traitement par une taxane, du 

Approuvés

HER2

TROP2

Trastuzumab emtansine
Cible : HER2

Seg. liaison : non-clivable
Ag. cyto.: DM1

Trastuzumab déruxtécan
Cible : HER2

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Inhi. 

topoisomérase (DXd)

Sacituzumab govitecan
Cible : TROP2

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Inhib. 

topoisomérase (SN-38)

Datopotamab déruxtécan
Cible : TROP2

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Inhib. 

topoisomérase (DXd)

Figure 1A. CAM approuvés pour les patientes atteintes de cancer du sein;  avec l’aimable autorisation de Jennifer 
Leigh, M.D. et Arif Ali Awan, M.D.  
 
Abréviations : Ag. cyto. : agent cytotoxique, CAM : conjugué anticorps-médicament, Inhib. : inhibiteur, 
Seg : segment de liaison.
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À l’étude

MMAE

Disitamab védotine (RC-48)
Cible : HER2

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

Duo

Trastuzumab
duocarmazine
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Duocarmycine

AS269

ARX788
Cible : HER2 

Seg. liaison : non-clivable
Ag. cyto. : AS269 

(microtubule)

Duo5

A166 
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Duostatin-5 

(microtube)

Topo

SHR-A1811 
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo 1

Auri

PF-06804103
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Auristatine

(microtubule)

Auri

XMT-1522
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Auristatine 

(microtubule)

PBD

DHES0815A 
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : PBD dimère

Auri

Zanidatamab zovodotine (ZW49) 
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Auristatine D

(microtubule)

MMAE

MRG-002
Cible : HER2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

Topo

Sacituzumab tirumotécan 
(SKB264/MK-2870) 

Cible : TROP-2
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : Topo 1

Topo

ESG401 
Cible : TROP2 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo 1

MMAE

SGNB7H4/felmetatug védotine
 (PF-08046048)

Cible : B7H4
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : MMAE

Topo

AZD8205
Cible : B7H4 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo

Topo

HS-20089/ GSK5733584
Cible : B7H4 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo 

Auri

Topo

HS-20093/GSK5764227
Cible : B7H3 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo 1

DXd

Patritumab 
déruxtécan
Cible : HER3 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo (DXd)

DM4

Praluzatamab
 ravtansine 

Cible : CD166 
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : DM4 
(microtubule)

DM4

MMAE

Enfortumab 
védotine

Cible : Nectin-4 
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : MMAE

MMAE

Ladiratuzumab
 védotine

Cible : LIV-1 
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : MMAE

MMAE

Glembatumumab
 védotine

Cible :GPNMB
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : MMAE

MMAE

OBI-999 
Cible : Globo H 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

XMT-1660
Cible : B7H4 

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Auristatine

Mirvetuximab 
Soravtansine

Cible : récepteur folate α
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : DM4

Figure 1B. CAM à l’étude pour les patientes atteintes de cancer du sein;  avec l’aimable autorisation de Jennifer 
Leigh, M.D. et Arif Ali Awan, M.D. 
 
Abréviations : Ag. cyto. : agent cytotoxique, CAM : conjugué anticorps-médicament, Seg : segment de liaison.

B
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trastuzumab et du lapatinib8,9. Enfin, le T-DM1 
s’est révélé non inférieur au trastuzumab associé 
à une taxane en première intention dans l’essai 
MARIANNE. Toutefois, le schéma associant le 
pertuzumab, le trastuzumab et une taxane, étudié 
dans l’essai CLEOPATRA, reste le traitement 
standard dans ce contexte10,11.

Le T-DM1 a également été ajouté dans le 
traitement à visée curative. L’essai KATHERINE a 
comparé l’utilisation adjuvante du T-DM1 à celle 
du trastuzumab chez des patientes présentant 
une maladie résiduelle après un traitement 
néoadjuvant12. Le T-DM1 a démontré une 
amélioration de la survie sans maladie invasive 
(SSMI) de 13,7 % à 7 ans (80,8 % contre 67,1 %) 
et une amélioration de 4,7 % de la SG à 7 ans 
(89,1 % contre 84,4 %, tableau 1)12. Sur la base 
de ces résultats positifs, l’utilisation du T-DM1 est 
devenue le standard de soins dans ce contexte. Le 
T-DM1 a également été étudié chez des patientes 
atteintes d’un cancer du sein HER2+ de stade I et 
comparé à une taxane et du trastuzumab. Bien que 
le T-DM1 ait présenté une SSMI à 3 ans de 97,8 % 
(IC à 95 % : 96,3 à 99,3), il n’a pas été associé à 
moins d’effets toxiques cliniquement pertinents 
qu’une taxane + trastuzumab13. 

Le deuxième CAM à avoir changé le paysage 
thérapeutique du cancer du sein HER2+ est le 
trastuzumab déruxtécan (T-DXd), qui cible HER2 
à l’aide d’un segment de liaison clivable et de la 
topoisomérase I comme agent cytotoxique. L’essai 
DESTINY-BREAST 01 a démontré une activité du 
T-DXd chez les patientes atteintes d’un cancer 
du sein HER2+ métastatique ayant déjà reçu du 
T-DM1, avec une SSPm de 19,4 mois et une SGm 
de 29,1 mois. Les effets indésirables les plus 
fréquents étaient les nausées, les vomissements, 
la fatigue, la myélosuppression, l’alopécie et un 
risque de pneumonite mortelle de 2,2 %, qui est 
rapporté comme étant plus proche de 1 % dans 
des essais plus récents (Tableau 1)14,15. Le T-DXd 
a depuis été comparé au T-DM1 dans l’essai de 
phase III DESTINY-BREAST 03 et a démontré, 
par rapport au T-DM1, une amélioration de la 
SSPm (29,0 vs 7,2 mois, RRI : 0,30; IC à 95 % : 
0,24 à 0,38) et de la SGm (52,6 vs 42,7 mois, RRI : 
0,73; IC à 95 % : 0,56 à 0,94). Il est désormais 
considéré comme l’option de deuxième ligne 
privilégiée (Tableau 1)4. De plus, le T-DXd a montré 
une activité intracrânienne remarquable, remettant 
en question le paradigme traditionnel selon 
lequel ces grosses molécules pourraient ne pas 
avoir d’activité intracrânienne significative. Dans 
l’essai DESTINY-BREAST 12, 60,7 % (IC à 95 % : 

50,5 à 70,8 %) des patientes présentant des 
métastases cérébrales actives ont obtenu une 
réponse objective intracrânienne avec le T-DXd16. 
Plusieurs essais en cours explorent d’autres 
indications pour le T-DXd, notamment l’essai 
DESTINY-BREAST 09 qui explore l’utilisation 
en première ligne (NCT04784715) et l’essai 
DESTINY-BREAST 05 (NCT04622319) qui explore 
l’utilisation adjuvante chez les patientes présentant 
une maladie résiduelle après un traitement 
néoadjuvant par rapport au T-DM1.

Cancer du sein HER2-faible/ultra-faible
Le cancer du sein qui exprime un HER2-faible 

est défini par un score à l’immunohistochimie 
(IHC) de 1+ ou 2+, ou par une hybridation in situ 
(HIS) négative, et comprend à la fois les cancers 
à récepteurs hormonaux positifs (RH+) et négatifs 
(RH-). Le T-DXd a été approuvé pour la première 
fois en 2022 par la FDA pour le traitement du 
cancer du sein exprimant un HER2-faible après 
progression sous chimiothérapie (CT) (Tableau 1)2. 
Cette décision s’appuyait sur les résultats de 
l’essai DESTINY-BREAST 04, qui a démontré une 
amélioration de la SSPm et de la SGm par rapport 
à une CTM (éribuline, capécitabine, paclitaxel, 
nab-paclitaxel ou gemcitabine)17. L’essai a exploré 
les résultats chez les patientes atteintes d’un 
cancer RH+ et d’un cancer du sein triple négatif 
(CSTN), en plus de la cohorte globale. Dans le 
groupe des patientes RH+ uniquement, la SSPm a 
été améliorée avec le T-DXd après la CTM, avec 
10,1 mois par rapport à 5,4 mois (RRI : 0,51; IC à 
95 % : 0,4 à 0,64, tableau 2). La SGm a aussi été 
améliorée avec le T-DXd (23,9 vs 17,5 mois, RRI : 
0,64; IC à 95 % : 0,48 à 0,86). Dans le sous‑groupe 
de patientes atteintes d’un CSTN, les deux 
résultats ont démontré une amélioration (SSPm 
8,5 vs 2,9 mois, RRI : 0,46; IC à 95 % : 0,24 à 0,89, 
et SGm 18,2 vs 8,3 mois, RRI : 0,48; IC à 95 % : 
0,24 à 0,95, tableau 1). L’utilisation du T-DXd 
chez les patientes RH+/HER2‑faible et HER2-
ultra-faible (définies comme présentant une légère 
coloration de la membrane HER2 dans ≤ 10 % 
des cellules, IHC > 0 et < 1+) qui ont progressé 
sous hormonothérapie (HT) et n’ont pas reçu de 
chimiothérapie dans un contexte métastatique 
a également été récemment approuvée sur la 
base d’une amélioration de la SSPm dans l’essai 
DESTINY-BREAST 06, montrant un bénéfice 
similaire de SSPm à celui de l’essai DESTINY 
BREAST 04 (Tableau 1)18.
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CSTN
Le sacituzumab govitecan (SG) est le 

premier CAM approuvé pour le traitement du 
CSTN métastatique (CSTNm). Cet agent cible 
TROP-2 et est constitué d’un segment de liaison 
clivable et de la topoisomérase 1 comme agent 
cytotoxique (Tableau 1). L’essai de phase III 
ASCENT a comparé le SG comparé à la CT 
standard (éribuline, capécitabine, vinorelbine 
ou gemcitabine) chez des patients ayant reçu 
≥ 2 lignes de traitement6. Il a démontré une 
amélioration de la SSPm (4,8 vs 1,7 mois, RRI : 
0,41; IC à 95 % : 0,33 à 0,63) et de la SGm (11,8 vs 
6,9 mois, RRI : 0,51; IC à 95 % : 0,33 à 0,52). Les 
effets indésirables les plus fréquents étaient la 
neutropénie, la diarrhée, les nausées et l’alopécie. 
Des essais cliniques sont en cours pour étudier 
l’utilisation du SG et du datopotomab déruxtécan 
(Dato‑DXd). Ce dernier cible aussi TROP-
2 et possède un segment de liaison clivable 
et une charge cytotoxique topoisomérase I. 
Étudié en monothérapie en première intention 
(NCT05382299, NCT05374512) et en association 
avec le pembrolizumab ou le durvalumab chez les 
patients présentant un score positif combiné (SCP) 
≥ 10 pour le ligand 1 de mort cellulaire programmée 
(PD-L1) (NCT05382286, NCT06103864). À l’heure 
actuelle, aucun CAM n’est approuvé à des fins 
curatives, bien que leur utilisation soit à l’étude 
dans le cadre d’essais de phase III en traitement 
néoadjuvant et chez des patientes présentant une 
maladie résiduelle après un traitement néoadjuvant 
(NCT06112379, NCT05629585, NCT05633654)19.

Cancer du sein RH+/HER2 négatif 
Le SG et le Dato‑DXd sont également 

utilisés dans le CS RH+/HER2 négatif (HER2-) 
métastatique (Tableau 1). Le SG est approuvé 
dans ce contexte par la FDA et par Santé 
Canada chez les patients qui ont progressé sous 
thérapie endocrinienne et ayant reçu au moins 
deux autres lignes de traitement20. Le bénéfice 
dans ce contexte a été démontré dans l’essai 
TROPICS-02, qui a montré une amélioration 
statistiquement significative de la SSPm (5,5 vs 4,0 
mois, RRI : 0,66; IC à 95 % : 0,53 à 0,83) et de 
la SGm (14,4 vs 11,2 mois, RRI : 0,79; IC à 95 % : 
0,65 à 0,96) par rapport à la CTM20. L’utilisation 
du Dato‑DXd après progression sous traitement 
endocrinien et chimiothérapie a été étudiée dans 
l’étude TROPION-Breast01. Cette dernière a 
comparé le Dato‑DXd à la CTM et a démontré une 
amélioration de la SSPm pour le Dato‑DXd (6,9 vs 
4,9 mois, RRI : 0,63; IC à 95 % : 0,52 à 0,76). 

Cependant, les données de survie globale 
sont encore immatures. Les effets indésirables 
fréquents ou pertinents de ce traitement sont la 
mucosite, les nausées et vomissements, la fatigue, 
l’alopécie et la toxicité oculaire. L’autorisation de 
mise sur le marché par la FDA pour une utilisation 
dans le cancer du sein métastatique RH+/HER2-, 
après progression sous thérapie endocrinienne et 
chimiothérapie, a été accordée début 2025. Ce 
traitement n’est toutefois pas encore approuvé par 
Santé Canada.

L’avenir des CAM dans le cancer  
du sein – nouveaux agents 
et nouvelles cibles

Récepteur 3 du facteur de croissance 
épidermique humain (HER3/Erbb3)  

Le HER3, un récepteur de tyrosine kinase 
appartenant à la famille HER, est une cible 
prometteuse dans le cancer du sein. HER3 
peut former des hétérodimères avec HER2 et le 
récepteur du facteur de croissance épidermique 
(EGFR) et ainsi activer des voies de signalisation 
importantes, notamment les voies de signalisation 
PI3K/AKT et MAPK (protéine kinase activée par les 
agents mitogènes)21,22. Le patritumab déruxtécan 
(HER3-DXd) est le premier CAM de sa catégorie 
ciblant HER3. Il est doté d’un segment de liaison 
clivable et de la topoisomérase I comme agent 
cytotoxique (DXd). L’activité du HER3-DXd dans 
le CS métastatique exprimant HER3 a été étudiée 
dans l’essai de phase I/II U31402-A-J101 chez 
des patientes ayant reçu au moins deux lignes 
de thérapie cytotoxique préalables. L’étude a 
démontré un taux de réponse objective (TRO) 
de 30,1 % chez les patientes RH+/HER2-, de 
42,9 % chez les patientes HER2+ et de 22,6 % chez 
les patientes atteintes d’un CSTN (Tableau 2)23. Les 
effets indésirables (EI) les plus fréquents étaient 
les nausées et les cytopénies. ICARUS-BREAST01 
est un essai de phase II en cours qui explore 
l’utilisation du HER3-Dxd dans le traitement du 
cancer avancé RH+/HER2- précédemment traité 
par un inhibiteur de CDK 4/6 et au moins une ligne 
de chimiothérapie. Le nouvel agent a montré un 
TRO de 53,5 % et une SSPm de 9,4 mois24. Enfin, 
SOLTI VALENTINE est une étude de phase II en 
cours, en néoadjuvant, qui explore l’utilisation 
de HER3-DXd +/‑ létrozole par rapport à la 
chimiothérapie standard dans le cancer du sein 
RH+/HER2- opérable avec un Ki67 ≥ 20 % ou un 
risque génomique élevé. Les résultats préliminaires 
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démontrent une activité avec un TRO de 70 % 
(HER3-DXd) vs 81,3 % (HER3-DXd + létrozole) vs 
70,8 % (chimiothérapie) (Tableau 2)25,26.

HER2
Plusieurs nouveaux agents ciblant le HER2 

sont présentement à l’étude (Tableau 2). Le 
trastuzumab duocarmazine (T-Duo) cible HER2 et 
possède un segment de liaison clivable avec un 
agent alkylant de l’ADN comme agent cytotoxique. 
Il a été étudié dans l’essai de phase III TULIP 
chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 
HER2+ de stade avancé ayant reçu au moins 
deux traitements ciblant HER2, comparé à une 
CTM (Tableau 2)27. La SSPm a été améliorée 
de 2,1 mois avec le T-Duo (7,0 vs 4,9 mois, 
RRI : 0,64; IC à 95 % : 0,49 à 0,84), bien qu’une 
toxicité oculaire cliniquement significative limite 
son utilisation.

L’ARX788 cible HER2. Il est doté d’un 
inhibiteur de la tubuline comme agent cytotoxique 
lié à l’AcM par un segment de liaison non clivable. 
Il a démontré une activité dans le cancer du sein 
HER2+ de stade avancé (Tableau 2). L’étude 
ACE-Breast 02 a évalué son utilisation chez des 
patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ 
ayant déjà été traitées par du trastuzumab et 
une taxane. L’ARX788 a démontré une SSPm 
de 11,3 mois contre 8,3 mois pour les patientes 
traitées par lapatinib + capécitabine (RRI : 0,64; 
IC à 95 % : 0,49 à 0,82)28. La SGm n’a pas encore 
été atteinte dans cette étude. Les événements 
indésirables liés au traitement (EILT) de grade 3 
ou plus étaient similaires dans les deux groupes 
(41,4 % pour ARX788 et 40,0 % pour lapatinib + 
capécitabine). Plusieurs essais en cours explorent 
l’utilisation de l’ARX788 dans le traitement 
du cancer HER2-faible et chez les patientes 
présentant des métastases cérébrales.

Le disitamab védotine (RC48) cible le HER2 
et comporte un segment de liaison clivable attaché 
à un inhibiteur des microtubules qui agit comme 
agent cytotoxique. Il a démontré son efficacité 
dans le traitement du cancer du sein métastatique 
(CSm) HER2+/HER2‑faible prétraité. Un essai 
de phase I/II a démontré des taux de réponse 
objective (TRO) de 42,9 % (HER2+) et 33,3 % 
(HER2‑faible), ainsi qu’une SSPm de 5,7 mois 
(HER2+) et 5,1 mois (HER2‑faible)29. 

Trois autres CAM ciblant HER2 sont en cours 
de développement : le DP303c, le MRG002 et 
le SHR-A1811. Le DP303c est un CAM étudié et 
développé en Chine, et des études ont montré 

un TRO de 51,5 % chez les patientes atteintes 
d’un CSm30. Le MRG002 a démontré un TRO de 
34,7 % dans le cancer du sein avancé HER2-
faible qui a progressé avec les traitements 
standards31. Enfin, le SHR-A1811 est actuellement 
étudié dans le cadre d’un essai de phase II chez 
des patientes atteintes d’un cancer du sein 
HER2+ prétraités, présentant des métastases 
cérébrales n’ayant jamais reçu de radiothérapie 
et ne nécessitant pas de traitement immédiat. 
Cette étude a montré un TRO intracrânien (TROic) 
de 84 % et un TRO de 76 %. Des EILT de grade 
3 ou 4 sont survenus chez 76 % des patientes, 
principalement sous forme de cytopénies et de 
nausées32. L’efficacité du SHR-A1811 en traitement 
néoadjuvant pour le CS de stade II/III HER2+, avec 
un taux impressionnant de réponse pathologique 
complète (RCp) de 63,2 % en monothérapie33. Le 
tableau 2 présente un résumé des nouveaux CAM 
ciblant HER2.

TROP-2
Le dato‑DXd a aussi été étudié dans le 

CSTN. L’essai de phase Ib/II BEGONIA, qui explore 
les options thérapeutiques de 1re intention pour 
le CSTNm, comprend un bras durvalumab + 
dato‑DXd et a révélé un TRO de 79 % avec une 
SSPm de 13,8 mois (Tableau 2)34. Le sacituzumab 
tirumotécan (SKB264/MK-2870) cible TROP-2 et 
est composé d’un inhibiteur de la topoisomérase 
I comme agent cytotoxique lié à un segment 
de liaison clivable. Dans le CSTNm déjà traité, 
il a démontré un TRO de 42,4 % et une SGm de 
16,8 mois dans un essai de phase II. Chez les 
patients présentant une expression élevée de 
TROP-2, le TRO était de 53,1 % et la SGm n’a pas 
été atteinte35. Un essai de phase III explorant son 
utilisation en 3e ligne ou plus est en cours, ainsi 
qu’une étude de phase II explorant son utilisation 
en 1re ligne en association avec un AcM anti‑PD-L1, 
et dans le cadre d’un traitement curatif chez 
les patients atteints d’un CSTN avec maladie 
résiduelle (NCT06393374). Enfin, l’ESG401 cible 
également TROP-2 et est constitué d’un inhibiteur 
de la topoisomérase I comme agent cytotoxique. 
Il est actuellement à l’étude dans le CS avancé 
pour tous les sous-types. Chez les patientes 
préalablement traitées, les TRO ont été de 34,5 %, 
35,1 % et 0 % pour les sous‑types RH+/HER2, CSTN 
et HER2+, respectivement36. Dans le traitement 
de première ligne du CSTN, le TRO était de 78,6 % 
avec des signes d’activité au niveau du système 
nerveux central (SNC) (Tableau 2)37.
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Nectine-4
Une amplification du gène de la nectine‑4 

a été observée dans le cancer du sein. Les 
nectines sont des médiateurs importants de 
l’adhésion cellulaire38. L’enfortumab védotine 
(EV) cible la nectine‑4 à l’aide d’un AcM lié à 
un inhibiteur des microtubules par un agent de 
liaison clivable. Son utilisation est actuellement 
à l’étude dans l’essai de phase II EV-202, qui 
comprend deux cohortes spécifiques au cancer 
du sein (RH+/HER2- et CSTN) ayant déjà reçu 
une taxane ou une anthracycline39. Les résultats 
préliminaires démontrent une activité, avec un 
TRO de 19,0 % chez les patientes atteintes d’un 
CSTN et de 15,6 % chez celles atteintes d’un 
CS RH+/HER2-. Les toxicités sont conformes 
à celles précédemment observées avec l’EV 
et comprennent des éruptions cutanées, de la 
neuropathie périphérique et de l’hyperglycémie. 

B7-H4
Le B7-H4 est un ligand du point de contrôle 

immunitaire surexprimé dans le cancer du sein et 
exprimé faiblement dans les tissus normaux. Le 
SGNB7H4/felmetatug védotine (PF-08046048) 
cible le B7-H4 et est composé d’un agent 
cytotoxique inhibiteur des microtubules40. Le 
TRO chez les patientes atteintes d’un cancer du 
sein était de 28 % (7/25), les effets indésirables 
les plus fréquents étant la fatigue, les nausées 
et la neuropathie. Le HS-20089/GSK5733584 
cible également B7-H4 mais comporte un agent 
cytotoxique inhibiteur de la topoisomérase I. Il a 
démontré un TRO de 28,6 % chez 28 patientes 
atteintes d’un CSTN, les effets indésirables les 
plus fréquents étaient la myélosuppression et 
les nausées41. D’autres CAM ciblant B7-H4, tels 
que l’AZD8205 et le XMT-1660, ainsi qu’un CAM 
ciblant B7-H3, un autre point de contrôle de la 
même famille (HS-20093/GSK5764227), sont 
actuellement évalués dans le cadre d’essais de 
phase I. 

CD166
Le CD166 est une glycoprotéine 

transmembranaire de type 1 impliquée dans 
l’adhésion et la migration cellulaires, présente dans 
les tissus sains et tumoraux42. Le praluzatamab 
ravtansine (CX-2009) est une forme spécialisée 
de conjugué anticorps-médicament (en anglais, 
Probody Drug Conjugate) ciblant le CD166 qui 
utilise un agent de liaison clivable pour relier une 
charge cytotoxique inhibitrice des microtubules, 
dans laquelle le site de liaison à l’antigène est 
masqué, réduisant ainsi la liaison aux tissus sains43. 
Un essai de phase II en cours évalue son utilisation 
dans le traitement des cancers avancés RH+/HER2 
et CSTN préalablement traités. Il a démontré un 
TRO de 14,9 % dans la cohorte RH+/HER2- avec 
une SSPm de 11,4 mois, et un TRO < 10 % pour les 
CSTN (Tableau 2)44. Les effets indésirables les 
plus fréquents comprenaient une vision trouble, 
des nausées, de la fatigue, de la diarrhée, une 
neuropathie périphérique et des réactions liées à 
la perfusion. 

Conclusions

Les CAM ont radicalement changé le paysage 
thérapeutique du cancer du sein et ont permis 
d’obtenir des résultats cliniques significatifs. 
Les quatre CAM actuellement approuvés sont 
utilisés dans le cadre de la maladie métastatique, 
et le T-DM1 est également approuvé pour une 
utilisation à visée curative. Plusieurs nouveaux 
agents, qui ciblent HER2 et TROP-2, sont en cours 
de développement, et de nouvelles cibles sont 
prometteuses, notamment HER3, nectine‑4, B7-H4 
et CD166. On prévoit que l’indication et l’utilisation 
des CAM dans le cancer du sein continueront de 
se développer dans les contextes métastatiques 
et curatifs, en monothérapie ou en association, 
avec un besoin croissant de recommandations 
fondées sur des données probantes concernant 
la séquence optimale des CAM, les associations 
judicieuses, la gestion des toxicités et les 
implications financières pour les systèmes 
de santé.
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