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Couverture essentielle des essais cliniques révolutionnaires en oncologie présentés a
I'ASCO 2025

Le Congrés Annuel 2025 de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO) a présenté des résultats majeurs
susceptibles de transformer profondément la prise en charge du cancer du sein. Ce rapport propose un apercu
approfondi des principaux essais cliniques dévoilés lors de la conférence, en mettant I'accent sur leur pertinence
pour la pratique clinique ainsi que sur leur potentiel a redéfinir les standards thérapeutiques dans le traitement
du cancer du sein.

Camizestrant et inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines 4/6
(CDK4/6i) dans le traitement du cancer du sein avancé RH+ / HER2- avec
mutations émergentes de I'ESR1 (ESRTm)’

Contexte

Les mutations du géne ESR1 (ESR1m) dans le cancer du sein avancé RH+ / HER2- entrainent une activation
continue du récepteur aux cestrogénes (ER), ce qui conduit a une résistance aux traitements hormonaux de
premiére ligne. Les ESR1m représentent la cause la plus fréquente de résistance acquise aux inhibiteurs de
I'aromatase (IA) lorsqu'ils sont associés a un CDK4/6i.

La surveillance des patientes par I'analyse de 'ADN tumoral circulant (ADNtc) permet de détecter l'apparition
des ESR1m au cours du traitement de premiere ligne par IA + CDK4/6i, offrant ainsi aux cliniciens I'opportunité
d'intervenir avant la progression clinique. De plus, cette stratégie de surveillance par ADNtc, combinée a un
changement thérapeutique précoce en faveur d'un dégradeur sélectif des récepteurs aux cestrogeénes (SERD),
constitue une approche personnalisée.

Essai SERENA-6 trial

Le camizestrant, un SERD de nouvelle génération agissant comme un antagoniste complet du récepteur aux
cestrogenes, a démontré une activité antitumorale significative chez les patientes porteuses d’ESRTm. SERENA-6
est une étude internationale de phase 3 visant a évaluer I'efficacité d’'un suivi par ADNtc et d'un changement
thérapeutique subséquent vers le camizestrant chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avancé RH+/
HER2-. La population étudiée dans l'essai SERENA-6 comprend des patientes atteintes d'un cancer du sein
avancé RH+, HER2- ayant recu au moins 6 mois d'un traitement de premiére ligne par IA (anastrozole ou
létrozole) associé a un CDK4/6i (abémaciclib, palbociclib ou ribociclib). Ces patientes ont été soumises a une
analyse réguliére de 'ADNtc pour détecter les ESRTm, tous les 2 a 3 mois, en concordance avec leur calendrier
d'imagerie habituel.

Les patientes présentant une ESR1m, sans signe de progression clinique, ont été randomisées selon un ratio 1 :
1. Un groupe a poursuivi son traitement par IA + CDK4/6i, avec un placebo correspondant au camizestrant;
I'autre groupe a été basculé vers le camizestrant (75 mg par jour) en association avec le méme CDK4/6i (type et
dose inchangés), accompagné d'un placebo pour I'lA. Le critére principal de I'étude est la survie sans progression
(SSP).




Résultats de I'analyse intermédiaire pré-spécifiée

Cette analyse intermédiaire pré-spécifiée repose sur les données disponibles jusqu’au 28 novembre 2024. Elle
concerne 3 256 patientes éligibles, surveillées pour la détection d’ESRTm via 'ADNtc. Dés qu'une mutation ESR1 a
été identifiée, sans progression clinique, 315 patientes ont été randomisées : 157 ont été assignées au groupe
camizestrant, et 158 ont poursuivi leur traitement par IA.

Résultats clés

Aprés 171 événements de SSP, le rapport de risque (hazard ratio) pour la survie sans progression était de 0,44,
indiquant une réduction de 56 % du risque de progression avec le camizestrant. La SSP médiane était de 16,0
mois dans le groupe camizestrant, contre 9,2 mois dans le groupe IA. Le bénéfice en termes de SSP a été
observé de maniére constante dans tous les sous-groupes de patientes analysés. A 12 mois, le taux de SSP était
de 60,7 % pour le camizestrant contre 33,4 % pour I'lA. A 24 mois, le taux de SSP restait plus élevé dans le
groupe camizestrant (29,7 %), contre 5,4 % dans le groupe IA. L'association camizestrant + CDK4/6i a été bien
tolérée.

Conclusion

SERENA-6 est le premier essai mondial de phase 3 a démontrer que le test par ADNtc permet de détecter et
traiter une résistance émergente avant la progression clinique de la maladie. Dans cette étude, la détection
d'une mutation ESR1 au cours d'un traitement de premiére ligne par IA + CDK4/6i, suivie d'un changement vers
le camizestrant + CDK4/6i, a entrainé une amélioration statistiquement significative et cliniquement pertinente
de la SSP.

Ces résultats suggerent une nouvelle stratégie thérapeutique reposant sur une surveillance moléculaire pour
guider précocement les ajustements de traitement, avec un potentiel d'optimisation et d’amélioration des
résultats de premiere ligne pour les patientes.

Résultats intermédiaires de I'étude DESTINY-Breast09 évaluant le
trastuzumab déruxtecan (T-DXd) + pertuzumab (P) versus taxane +
trastuzumab + pertuzumab (THP) dans le traitement du cancer du sein
HER2+ avancé/métastatique (a/mBC)?

Contexte

Il'y a pres de dix ans, I'étude CLEOPATRA a établi le schéma THP comme norme de soins de premiere ligne dans
le traitement du HER2+ a/mBC. Cependant, les patientes recevant un traitement par THP finissent souvent par
présenter une progression clinique significative de la maladie. De plus, le schéma THP est associé a une toxicité
importante et a des impacts négatifs sur la qualité de vie.

Le T-DXd est un conjugué anticorps-médicament doté d'une puissante activité anti-HER2. Ce conjugué ciblant
HER2 a démontré une grande efficacité en traitement de ligne ultérieure.

Essai DESTINY-Breast09

L'essai DESTINY-Breast09 a été concu pour évaluer si le T-DXd, seul ou T-DXd + P, pouvait offrir une efficacité de
premiére ligne comparable ou supérieure, avec la perspective de remplacer les traitements a base de taxanes.




Un total de 1 157 patientes atteintes d’'un cancer du sein HER2+ a/mBC, confirmé de maniére centralisée, ont été
incluses dans l'étude.

Les patientes ont été randomisées selon un ratio 1:1: 1 pour recevoir soit T-DXd plus placebo, T-DXd plus P, ou
THP (groupe contréle). Cette analyse intermédiaire de I'essai DESTINY-Breast-09 a comparé les résultats de la
thérapie par T-DXd en association avec P versus THP. Le critére principal de I'étude était la SSP.

Résultats clés

D'apres les données recueillies jusqu’a un suivi médian de 29 mois, I'association T-DXd + P a significativement
amélioré la SSP par rapport au schéma THP. Ce bénéfice en SSP était robuste et cohérent dans tous les sous-
groupes prédéfinis. En outre, la durée médiane de réponse dans le groupe T-DXd + P a dépassé les 3 ans.

Profil de sécurité

Dans I'étude, des événements indésirables émergents sous traitement (TEAEs) de grade > 3 ont été rapportés
chez 63,5 % des patientes du groupe T-DXd + P, contre 62,3 % dans le groupe THP. Des TEAEs graves ont été
observés chez 27,0 % des patientes du groupe T-DXd + P et chez 25,1 % dans le groupe THP. Une maladie
pulmonaire interstitielle/pneumopathie médicamenteuse liée au traitement a été signalée chez 12,1 % des
patientes recevant T-DXd + P, contre 1,0 % dans le groupe THP.

Conclusion

Le traitement par T-DXd + P a montré une amélioration statistiquement significative et cliniquement pertinente
de la SSP par rapport au schéma THP, sans nouveau signal de sécurité identifié. Ces résultats suggérent que T-
DXd + P pourrait devenir le nouveau standard de soins en premiére ligne pour les patientes atteintes d’'un
cancer du sein HER2+ a/mBC.

Essais SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial) et TEXT (Tamoxifen
and Exemestane Trial) : évaluation des bénéfices de I'ajout d’'une
suppression de la fonction ovarienne (SFO) a 'hormonothérapie adjuvante
chez les femmes préménopausées atteintes d'un cancer du sein précoce
RH+3

Contexte

Les essais de phase Ill SOFT et TEXT ont été congus pour étudier le réle de la SFO dans le traitement adjuvant du
cancer du sein RH+ chez les femmes préménopausées. Dans les deux essais, les participantes ont été incluses
dans les 12 semaines suivant la chirurgie ou aprés une chimiothérapie.

Les études de suivi a long terme des essais randomisés SOFT et TEXT ont montré que l'inclusion de la SFO dans
I'hnormonothérapie adjuvante permet une réduction plus durable du risque de récidive du cancer du sein RH+.
Ces études ont également démontré une amélioration cliniquement significative de la survie globale (SG) chez
les patientes présentant un risque initial élevé de récidive.

Essais SOFT et TEXT

Dans l'essai SOFT, 3 047 femmes préménopausées ont été randomisées pour recevoir, pendant 5 ans, soit le
tamoxifene seul (T), soit le tamoxiféne + SFO (T + SFO), soit 'exémestane + SFO (E + SFO). Dans l'essai TEXT, 2 660
femmes ont été randomisées pour recevoir, pendant 5 ans, soit E + SFO, soit T + SFO. Les patientes ont été




stratifiées selon l'utilisation ou non d'une chimiothérapie. Le critére principal d'évaluation dans les deux essais
était la survie sans maladie (SSM). Les criteéres secondaires comprenaient l'intervalle sans cancer du sein (IBCS),
I'intervalle sans récidive a distance (ISRD) et la survie globale (SG).

Résultats a 15 ans

Dans I'essai SOFT, 815 événements de SSM et 388 déces ont été enregistrés sur 15 ans de suivi. Dans I'essai
TEXT, 669 événements de SSM et 325 déces ont été rapportés sur la méme période. La SSM a 15 ans dans SOFT
était de 67,0 % pour T, 70,5 % pour T + SFO et 73,5 % pour E + SFO. Dans SOFT, le groupe T + SFO a montré un
bénéfice modéré en SSM par rapport a T seul. Le groupe E + SFO a montré un bénéfice supérieur en SSM par
rapport a T, et également par rapport a T + SFO. Dans I'analyse combinée TEXT + SOFT, la SSM a 15 ans était de
74,9 % pour E + SFO et de 71,3 % pour T + SFO. L'analyse conjointe a mis en évidence des améliorations
significatives de la SSM, de I'IBCS et de I''SRD en faveur de E + SFO comparé a T + SFO.

Conclusion

L'analyse a long terme des essais SOFT et TEXT confirme les bénéfices durables d'une hormonothérapie
adjuvante incluant la SFO chez les femmes préménopausées atteintes d’'un cancer du sein précoce RH+. Cette
approche est d'autant plus bénéfique lorsqu’elle est combinée a I'exémestane plutdt qu'au tamoxiféne.

Essai ASTRRA : évaluation du bénéfice a long terme de la suppression de la
fonction ovarienne (SFO) chez les femmes préménopausées atteintes d'un
cancer du sein RH+*

Contexte

L'essai ASTRRA était un essai de phase Ill visant a évaluer les bénéfices de I'ajout de la SFO au tamoxiféne (TAM)
dans le traitement adjuvant du cancer du sein RH+ chez les femmes préménopausées. L'étude a montré que
I'ajout de la SFO au TAM améliorait la SSM au suivi de 8 ans. Les participantes étaient des femmes restées en
préménopause ou ayant retrouvé leur cycle menstruel apres une chimiothérapie.

L'essai a inclus 1 282 femmes atteintes d'un cancer du sein RH+, randomisées selon un ratio 1 : 1 pour recevoir
soit TAM seul pendant 5 ans, soit TAM + SFO (TAM pendant 5 ans et SFO pendant 2 ans). Le critére principal
d'évaluation était la SSM, et le critere secondaire, la SG. Dans un sous-groupe HER2- composé de 776
participantes, un score de risque composite (allant de 0 a 5) a été établi en fonction de la taille tumorale, du
statut ganglionnaire et du grade histologique. Les événements définissant I''BCS comprenaient la récidive, un
cancer du sein controlatéral ou un déces lié au cancer du sein.

Résultats a 10 ans

Le suivi médian de 'essai ASTRRA a été réalisé a 117,6 mois. Les résultats ont montré un taux de SSM a 10 ans
de 83,7 % dans le groupe TAM + SFO, contre 75,9 % dans le groupe TAM seul. Cependant, aucune différence
significative n'a été observée concernant la SG a 10 ans: 94,6 % dans le groupe TAM + SFO contre 93,2 % dans le
groupe TAM seul.

Parmi les patientes du sous-groupe HER2- présentant un score de risque composite élevé, I''BCS a 10 ans était
significativement amélioré par 'ajout de la SFO : 76,6 % dans le groupe TAM + SFO contre 65,7 % dans le groupe
TAM seul. Le bénéfice lié a I'ajout de la SFO était particulierement marqué chez les patientes agées de 40 a 45
ans.

Conclusion




L'analyse de suivi révéle une amélioration significative de la SSM a 10 ans chez les femmes préménopausées
atteintes d'un cancer du sein RH+ grace a I'ajout de la SFO. Le bénéfice le plus net en termes d'IBCS a été
observé chez les patientes du sous-groupe HER2- avec un score de risque composite élevé, en particulier chez
les femmes agées de 40 a 45 ans. Ces résultats soutiennent l'utilisation adaptée au risque de la SFO dans le
cadre de I'normonothérapie adjuvante pour le traitement du cancer du sein RH+ chez les femmes
préménopausées.

Essai ASCENT-04/KEYNOTE-D19 : sacituzumab govitécan (SG) +
pembrolizumab (pembro) versus chimiothérapie + pembro chez les
patientes atteintes d’'un cancer du sein triple négatif (CSTN) avancé PD-L1
positif, non préalablement traité’

Contexte

L'association d'inhibiteurs des points de controle immunitaire ciblant PD-1 ou PD-L1 avec une chimiothérapie
offre des avantages cliniques notables dans le traitement de nombreux cancers. Chez les patientes atteintes
d'un CSTN avancé, PD-L1 positif et n'ayant jamais recu de traitement, cette combinaison a permis une
amélioration significative des résultats. Cependant, le pronostic pour ces patientes reste globalement
défavorable, soulignant la nécessité d'options thérapeutiques plus efficaces.

Des études antérieures ont montré que le conjugué anticorps-médicament SG présente un bénéfice clinique
chez les patientes atteintes d'un CSTN métastatique préalablement traité. La présente étude a évalué l'efficacité
du SG en association avec le pembrolizumab, en comparaison a une chimiothérapie standard combinée au
pembrolizumab, en premiere ligne de traitement chez des patientes atteintes d'un CSTN localement avancé non
résécable ou métastatique PD-L1 positif.

Essai ASCENT-04/KEYNOTE-D19

L'étude ASCENT-04/KEYNOTE-D19 est un essai randomisé de phase Il ayant inclus 443 patientes atteintes d'un
CSTN avancé PD-L1 positif, n'ayant jamais recu de traitement antérieur. Les patientes ont été randomisées selon
un ratio 1: 1 pour recevoir soit SG (10 mg/kg aux jours 1 et 8) + pembrolizumab (200 mg tous les 21 jours), soit
une chimiothérapie (gemcitabine + carboplatine, paclitaxel ou nab-paclitaxel) + pembrolizumab. Le traitement
était administré jusqu'a progression de la maladie ou apparition d'une toxicité inacceptable. Le critére principal
de I'étude était la SSP, et les critéres secondaires clés comprenaient la SG, le taux de réponse objective (TRO), la
durée de réponse (DdR) et |a tolérance.

Résultats de I'étude

L'association SG + pembrolizumab a significativement amélioré la SSP par rapport a la chimiothérapie +
pembrolizumab. La durée médiane de réponse était de 16,5 mois dans le bras SG + pembro, contre 9,2 mois
dans le bras chimiothérapie + pembro. Les effets indésirables émergents sous traitement (TEAEs) de grade > 3
les plus fréquents dans le bras SG + pembro étaient la neutropénie (43 %) et la diarrhée (10 %). Dans le bras
chimiothérapie + pembro, les TEAEs les plus fréquents comprenaient la neutropénie (45 %), 'anémie (16 %) et la
thrombopénie (14 %).

Conclusion

La combinaison SG + pembrolizumab présente un avantage net en termes de SSP et une réponse plus durable
par rapport a la chimiothérapie + pembrolizumab, chez des patientes atteintes d'un CSTN avancé PD-L1 positif,
n‘ayant jamais été traitées. Par ailleurs, ce schéma thérapeutique a été associé a un taux inférieur d'interruption




de traitement due aux effets indésirables. Les résultats de I'essai ASCENT-04/KEYNOTE-D19 soutiennent
I'intégration du SG en association avec le pembrolizumab comme nouveau standard de soins potentiel chez les
patientes PD-L1 positives a haut risque.

Essai INAVO120 : analyse finale de la survie globale (SG) pour évaluer
I'efficacité de I'inavolisib (INAVO) dans le traitement du cancer du sein
avancé RH+/HER2- avec mutation PIK3CA, résistant a I'endocrinothérapie®

Contexte

L'INAVO, un inhibiteur sélectif de I'enzyme PI3Ka, favorise également la dégradation de la sous-unité catalytique
mutée p110q, impliquée a la fois dans la progression tumorale et la résistance aux thérapies ciblées. L'INAVO a
été approuvé par la FDA en association avec le palbociclib (PALBO) et le fulvestrant (FULV) pour le traitement du
cancer du sein avancé RH+/HER2-, résistant a I'endocrinothérapie et porteur d'une mutation PIK3CA, sur la base
des résultats de I'analyse primaire de I'étude INAVO120. L'essai INAVO120 avait déja démontré un bénéfice
statistiquement significatif en termes de survie sans progression évaluée par les investigateurs (SSP-INV) avec
I'INAVO chez des patientes atteintes de cancer du sein avancé avec mutation PIK3CA, comparativement au
placebo.

Essai INAVO120

L'INAVO120 est une étude de phase lll, en double aveugle, ayant randomisé des patientes atteintes d'un cancer
du sein avancé avec mutation PIK3CA pour recevoir soit INAVO (9 mg), soit un placebo, en association avec
PALBO (125 mg) et FULV (500 mg).

Résultats de I'analyse finale de la SG

Cette mise a jour de I'étude visait a évaluer formellement la SG et |le taux de réponse objective (TRO), tout en
actualisant les données sur la SSP-INV et la tolérance. Aprés un suivi médian de 34,2 mois, la SG médiane était
de 34 mois dans le bras INAVO, contre 27 mois dans le bras placebo. Ce bénéfice de SG s'est maintenu dans les
principaux sous-groupes. Le TRO était de 62,7 % dans le bras INAVO, contre 28,0 % dans le bras placebo. Le
délai médian avant recours a la chimiothérapie était de 35,6 mois dans le bras INAVO, contre 12,6 mois dans le
bras placebo. La SSP-INV médiane actualisée était de 17,2 mois dans le bras INAVO, contre 7,3 mois dans le bras
placebo. Des événements indésirables de grade 3 ou 4 ont été rapportés chez 90,7 % des patientes dans le bras
INAVO et 84,7 % dans le bras placebo.

Conclusion

L'association INAVO + PALBO + FULV est liée a une amélioration significative de la SG, de la SSP et du TRO par
rapport au schéma placebo + PALBO + FULV. Cette mise a jour confirme également que I'ajout de I'INAVO
permet de retarder de maniére significative le recours a la chimiothérapie. L'association conserve en outre un
profil de tolérance acceptable.

En résumé, les résultats de cette analyse renforcent la pertinence clinique d'une thérapie a base d'INAVO pour

les patientes atteintes d'un cancer du sein avancé RH+/HER2-, résistant a I'endocrinothérapie et porteur d'une
mutation PIK3CA.
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