
Hormonothérapie et thérapies 
ciblées dans le cancer du sein
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Rappels
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Rappel
Les tissus mammaires sont influencés par les hormones : oestrogène et
progestérone produites en quantité variable tout au long de la vie (puberté,
grossesse, allaitement...).

Signalisation oestrogénique indispensable au
développement mammaire normal
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Effet oncogénique des oestrogènes

Yager et al, NEJM 2006
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Rappel

Ø 70% des cancers du sein Hormonodépendants
Ø RE et/ou RP +

Harbeck et al Nature Review disease primers 2019
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Rappel Physiologique
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Principaux types d’hormonothérapies

Bloquer la synthèse des estrogènes:
Ovariectomie

Irradiation ovarienne

Analogues LH-RH

Inhibiteurs de l’aromatase

Empêcher l’action des estrogènes:
Molécules qui vont se fixer au niveau 

des tissus sur les récepteurs des 

estrogènes (tamoxifène, SERM, SERD 

inhibiteurs purs…)
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Hormonothérapie 



Hormonothérapie

n Tamoxifène et apparentés: vont se fixer sur les récepteurs hormonaux et empêcher ainsi l’action des estrogènes

n 20 mg/j per os pendant 5 ans en situation adjuvante (parfois 10 ans)

n Effets indésirables:
} Fréquents: BVM, leucorrhées, tendance dépressive

} Rares: accidents thrombo-emboliques, cancer de l’endomètre, augmentation des enzymes hépatiques, troubles oculaires
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n SERD:
} Antagoniste compétitif des oestrogènes et amène à la dégradation des RE RE

} Aucun effet agoniste

} En situation métastatique

} Posologie: 500mg (250mgX2) en IM J1,J15,J28 le 1er cycle puis tous les 28J

n Effets indésirables: 
} BVM, Nausées, réactions aux points d’injections, Hématomes, douleurs, augmentation des enzymes 

hépatiques.

SERD: Fulvestrant



Effets indésirables des analogues LHRH

n Effets indésirables des analogues LHRH
} réaction de stimulation tumorale (aggravation passagère des symptômes) dont : douleurs osseuses ; troubles des mictions : 

besoin pressant d’uriner (mictions urgentes), incapacité d’uriner, besoin fréquent d’uriner (mictions fréquentes) 

} bouffées de chaleur ; transpiration 

} gonflement ou sensibilité de la poitrine 

} diminution du désir sexuel

http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/ressources-utiles/dictionnaire/m_miction/


Effets indésirables des analogues LHRH

n Effets indésirables des analogues LHRH

} troubles intestinaux (diarrhée, constipation) 

} étourdissements 

} maux de tête 

} perte d’appétit 

} vision trouble 

} fatigue 

} prise de poids 

} phlébite – plutôt rare 

} douleur ou rougeur au point d’injection

http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/ressources-utiles/dictionnaire/p_phlebite/
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} empêcher la conversion périphérique des androgènes en estrogènes chez les femmes ménopausées

n Anastrozole, Letrozole, Exemestane

n Administration per os à priori sur une durée de 5 ans ou en relais du tamoxifène 

n Effets indésirables: myalgies, arthralgies, BVM, fatigue, sécheresse vaginale ostéoporose, Hyperholesterolémie, 
risque AVC légèrement augmenté.

n Ostéoporose:

} DMO initiale, puis /2ans

} Supplémentation VITD/CA

} Anti-résorptifs osseux

Inhibiteurs de l’aromatase
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} Ils agissent en inhibant la synthèse des hormones gonadotropes au niveau hypophysaire mais aussi en bloquant les récepteurs 
de la progestérone

} Ils sont moins utilisés en raison de leurs effets secondaires: accidents thrombo-emboliques, prise de poids, rétention 
hydrosodée, HTA…

Progestatifs à forte dose
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IA et Ostéoporose
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Prise en charge symptomatique: Compliance+++
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Prise en charge pratique



3
En situation localisée/adjuvante
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n En situation adjuvante, l’hormonothérapie par tamoxifene doit débuter en fin de radiothérapie en raison du 
risque potentiel de toxicité cutanée et pulmonaire Par contre, l’hormonothérapie par AI peut être démarrée en 
même temps que la radiothérapie, car l’utilisation concomitante des AI ne semble pas augmenter pas la toxicité 
de la radiothérapie

n Toute patiente qui se voit prescrire une hormonothérapie doit être informée oralement par le médecin 
prescripteur (+ livret patients si possible) des intérêts, modalités de prise, effets secondaires de ce traitement. 
L’absence de contre-indication sera vérifiée par le prescripteur. 

n Pour le Tamoxifène : échographie pelvienne de référence obligatoire. 

n Pour les anti-aromatases : ostéodensitométrie et bilan lipidique de référence à prévoir ++ 

n Les anti-aromatases ne se prescrivent qu’en post-ménopause avérée ++++ 

n Le statut pré-chimiothérapie est pris en compte pour l’indication de traitement. L’aménorrhée chimio-induite ne 
suffit pas comme critère de ménopause, 

Recommandations générales ( REMAGUS en cours de 
d’actualisation)
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n Référence actuelle : Tamoxifène 5 ans 

n Options 

} Association suppression de la fonction ovarienne (SFO) + exemestane ou SFO +Tamoxifene (Francis, NEJM, 2018) 

} Indications : patientes ayant reçu une chimiothérapie  (patientes jeunes, ayan reçu une chimiothérapie, dans l’étude absence 
d’aménorrhée post-chimiothérapie)

} Expliquer les bénéfices et risques potentiels de l’association. L’association avec l’exemestane a montré une supériorité modérée 
par rapport au tamoxifène (en termes de SSR) mais pas de bénéfice en survie globale (SG avec Tamoxifène). La tolérance peut 
être limitante. 

} Etre vigilant à la tolérance gynécologique 

} La suppression de la fonction ovarienne peut être obtenue par des agonistes de la LHRH administrés tous les 28 jours (à 
préférer aux formes trimestrielles), l’ovariectomie bilatérale peut être une option. 

} Durée de l’association : 5 ans 

} Un échappement aux agonistes est observé chez >10% des patientes ayant reçu de la chimiothérapie antérieurement. Si 
suspicion clinique d’échappement (saignement, disparition des bouffées de chaleur.) : faire dosages hormonaux (FSH, LH, E2) 

Patientes pré-ménopausées
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Etude SOFT
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n Patientes ayant reçu une CT adjuvante                patiente n’ayant pas reçue de CT adjuvante

Etude SOFT

Survie globale améliorée dans le bras SO+TAM
Pas d’intérêt pour celles dont l’indication de 
chimiothérapie n’était pas retenue.
A moindre risque
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n Pour les patientes non ménopausées au diagnostic et qui le deviennent en cours de traitement, les 
recommandations sont les suivantes (accord d’experts) :

n switcher le tamoxifène pour une anti aromatase si :  Discuté

- Aménorrhée post chimiothérapie définie par : âge >= 52 ans ET arrêt des règles > 1 an ET dosages hormonaux (FSH, 
E2) compatibles avec la ménopause 

- Ménopause spontanée : âge >= 52 ans ET arrêt des règles > 1 an ET dosages hormonaux (FSH, E2) compatibles avec 
la ménopause 

Péri-ménopause
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n Définition : statut au diagnostic : 

} Age>60 ans ou 

} Age>50 ans et aménorrhée spontanée depuis 1 an 

} Ou annexectomie bilatérale; 

n Référence actuelle : Inhibiteurs de l’aromatase pour 5 ans 
} Option 

} Séquentiel inhibiteurs de l’aromatase 2,5 ans puis Tamoxifène 2,5 ans 

} Tamoxifène si CI ou intolérance aux IA 

Ménopausée
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n Indications : 

} Si N+ ou N- à haut risque (T2/T3, et haut grade ou haut risque génomique) proposer prolongation de l’hormonothérapie 
adjuvante pour un total de 10 ans

} Mettre en balance, et à discuter avec la patiente

} bénéfices attendus (réduction du risque de récidives de cancer du sein, prévention de nouveau cancer du sein primaire 
controlatéral, réduction de la mortalité pour cancer du sein démontrée seulement avec 10 ans de TAM)

} risques potentiels (TAM : risque thromboembolique et cancer de l’endomètre ; AI : risque de fractures et d’évènements 
cardiovasculaires)

n Il est possible de s’aider du score CTS5 (https://www.cts5-calculator.com/) qui évalue le risque de récidive après 5 
ans d’hormonothérapie, et qui répond à 3 classes 
} Bas risque : on propose arrêt à 5 ans 

} Risque intermédiaire : décision médicale partagée avec la patiente 

} Risque éleva : proposer la prolongation 

Prolongation d’hormonothérapie au-delà de 5 ans ?
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n Après 5 ans de Tamoxifène : 
} Si ménopausée : proposer anti-aromatase pour 5 ans (réf. MA17 ; NSAPB B-33 ) 

} Si non ménopausée : poursuite du Tamoxifène jusqu’à 10 ans maximum (méta-analyse Al-Mubarak, PLoS one, 2014, Attom et 
ATLAS) 

n Après 5 ans d’anti-aromatase: 

} poursuite IA pour 10 ans au total (MA17R, Burstein 2018) ou au moins 7-8 ans (ABCSG 16 ), selon le contexte et la tolérance 

Modalités



En Résumé 

Post TAM
Intérêt d’une 
prolongation au-delà de 
5ans

Post IA:
Pas pour toutes les 
patientes



Problèmes de compliance

Problème de tolérance

Risque fracturaire variable selon 
les études.

Risque cardiovasculaire
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Etude ABCSG-16
Schéma de l’étude
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Etude ABCSG-16: durée de 7-8 ans pourrait suffire
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En situation métastatique



Hanahan D et Weinberg R  Cell 2011
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Arrivée des inhibiteurs de CDK 4/6
Mécanismes d’actions

O’Leary B et al, Nat Rev clin Oncol 2016

Equilibre en phase G0, 
entrée G1

Activation voie 
classique

Activation 
voie alterne
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Mécanisme d’action des inhibiteurs 
de CDK4/6

O’Leary B et al, Nat Rev clin Oncol 2016

Diminution de la 
prolifération

Induction de 
sénescence
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Inhibiteurs en cours de test

Inhibition des CDK différentes selon les molécules
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Inhibiteurs en cours de test

Toxicités différentes entre l’Abemaciclib et le Palbociclib/Ribociclib
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Essais de Phase III  inhibiteurs de CDK 4/6
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Survie sans progression
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Principales toxicités

N. Turner ESMO 2017
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MONALEESA-3 : Survie globale

Temps en mois

Su
rv

ie
 g
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ba

le
 %

Nombre de patientes

ribociclib 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0

placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0

42Slamon D.J, et al., ESMO® 2019, Abs LBA7

RIB+FUL PLACEBO + FUL

Evènement/N 167/484 108/242

Médiane SG (IC 
95%), mois NA (42,5-NA) 40,0 (37,0-NA)

HR (IC 95%) 0,724 (0,568 – 0,924)

P= 0,00455

RIB: ribociclib; FUL: fulvestrant; SG: survie globale; NA: non atteint; HR: Hazard ratio

l Le risque relatif de décès est diminué de 28% au profit du bras ribociclib



Survie sans progression : données mise à jour 

Slamon D.J, et al., ESMO® 2019, Abs LBA7
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0

0

ribociclib + fluvestrant

ribociclib + fluvestrant 20.5 mois 
(95% CI, 18.5 -23.5 mois)
placeco + fluvestrant 12.8 mois 
(95% CI, 10.9 to 16.3 mois)

Hazard ratio 0.590 (IC 95%, 0.480 -0.732) P<.001

MONALEESA3



MONALEESA-7 Study Design

Presented By Sara Hurvitz at 2019 ASCO Annual Meeting

Patientes Non ménopausées



Overall Survival

Presented By Sara Hurvitz at 2019 ASCO Annual Meeting
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Monaleesa 2 amélioration de la survie globale







n BOLERO2/ Voie mTOR et effets secondaires

n PALOMA3

n MONARCH2

n Monaleesa 3 (hormonorésistance)

n SOLAR1

Etudes au delà de la première ligne
non traités par inhibiteurs de CDK4/6 antérieurement

Situation d’hormonoresistance
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Voie PI3K/AKT/mTOR

Engelman et al, Nat Rev Cancer 2009



Existence de « cross-talk » entre la voie 
PI3K/AKT/mTOR et RH

Voie PI3K/AKT/mTOR



BOLERO 2: exemestane+ everolimus

Baselga et al, NEJM 2012



Phase II TAMRAD: Tamoxifène+everolimus 

Bachelot et al, JCO 2012



Phase II Letrozole+Temsirolimus

Wolf et al, JCO 2013

Tous ne sont pas équivalents



n Afinitor® est indiqué dans le traitement du cancer du rein avancé
chez les patients ayant progressé sous ou après une thérapie ciblée anti-VEGF

n Afinitor® est indiqué dans le traitement  des TNE d’origine pancréatique non résécables ou 
métastatiques, bien ou moyennement différenciées

n Afinitor est indiqué dans le traitement du cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux 
positifs, HER2/neu négatif, en association avec l’exémestane, chez les femmes 
ménopausées sans atteinte viscérale symptomatique dès récidive ou progression de la 
maladie et précédemment traitées par un inhibiteur non-stéroïdien de l'aromatase 

Prise en charge des 
effets indésirables sous 

Afinitor®



1. Prise en charges des principaux effets indésirables 
- Stomatite
- PNI
- Troubles métaboliques
- Diarrhée
- Infections
- Manifestations cutanées
- Troubles hématologiques
- Retard de cicatrisation



Image reproduite avec l’aimable autorisation de Carmen Jacobs, RN, OCN, M.D. Anderson Cancer Center, Houston, TX. 
1) Bulletin du cancer 2011
2) Données archivées. Novartis.

Stomatite

Inflammation, lésion des muqueuses de la bouche1

} Des ulcérations aphtoïdes ou ulcères peuvent apparaître dans la cavité 
buccale, sur la face interne des lèvres ou sur la langue 



Prise en charge des 
Pneumopathies Non 
Infectieuses (PNI)



Pneumopathie non infectieuse (PNI) 

nL’inflammation pulmonaire n’est pas due à une infection

n Effet de classe des dérivés de la rapamycine, y compris d’Afinitor®

nDans la majorité des cas, les PNI sont  réversibles.

nUn diagnostic de pneumopathie non infectieuse doit être envisagé chez les 
patients présentant des signes et symptômes respiratoires non spécifiques 
et chez lesquels on a exclu une cause infectieuse, néoplasique ou autre non 
médicale.

nLa pneumopathie non infectieuse a une sévérité variable

§ Elle est légère à modérée dans la plupart des cas mais peut parfois être sévère, 
voire mortelleElle est, dans la plupart des cas, asymptomatique . 

On peut la diagnostiquer suite à des signes et symptômes respiratoires non 
spécifiques

§ Toux  et/ou dyspnée

§ Fièvre

§ Hypoxie, épanchement pleural



PNI sous Afinitor®

n Apparition dans les 2 à 6 mois suivant l’introduction d’évérolimus (1) 

n Recherche minutieuse des antécédents pulmonaires

} Ne pas faire l’EFR systématiquement mais le proposer chez les patients avec une 
pathologie respiratoire

n Informer le patient du risque de survenue d’une pneumopathie avec la nécessité de 
contacter son médecin si :

apparition de nouveaux symptômes respiratoires de type toux, dyspnée…
aggravation des symptômes préexistants

n Signes radiologiques :

condensations “en verre dépoli” ou
condensations parenchymateuses diffuses avec une prédominance au niveau des bases 
pulmonaires

(2) White A et al. Characterization of pneumonitis in patients with advanced non-small cell lung cancer treated with everolimus (RAD001). Journal of Thoracic Oncology. 2009;4(11):1-7. 
Résumé des Caractéristiques du Produit Afinitor®.



Endo M, et al. “Imaging of gefitinib-related interstitial lung disease: multi-institutional analysis by the West Japan Thoracic Oncology Group » Lung Cancer 2006 ; 52:135-140.

A. Opacité en verre dépoli (OVD)
B. Condensation des espaces aériens

C. Distribution en plaques des OVD D. Condensations/OVD extensives

PNI: images radiologiquesPNI sous Afinitor®
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Physiopathologie
• Effet classe

• Peu de données, mal connues
• Pneumopathie d’hypersensibilité
• Alvéolite lymphocytaire
• Réaction granulomateuse

Réactions granulomateuse Infiltrat CD4>CD8

Howard et al Chest 2006



ØUn scanner thoracique en coupes fines est également recommandé à titre 
d’examen de référence (consensus)

ØBilan avant traitement:
*Radio (examen de référence pour la surveillance si pas de scanner )
*interrogatoire sur antécédents pulmonaires

vEn cas d’anomalie radio même en absence de symptômes respiratoires :  
scanner 1
vEn cas de symptômes respiratoires avec radio normale : scanner 1

ØUne endoscopie bronchique avec lavage alvéolaire doit être discutée pour 
les Grade 3 (si la situation clinique l’autorise ) et Grade 4 (possible car patient 
ventilé) ou si une infection opportuniste est suspectée 1

Si symptômes adresser le patient au pneumologue pour avis !

En pratique

1) Bulletin du cancer 2011

Suivi :

PNI sous Afinitor®



Grade Symptômes Management
Evérolimus 
Modification de dose

1
Signes radiologiques,  sans signe 
clinique

§ Pas de traitement spécifique n Aucune modification de dose

2

Signes cliniques (dyspnée, toux), 
sans retentissement sur l'activité 
quotidienne

§ Consultation pneumologue
§ Corticothérapie si l’origine infectieuse, néoplasique ou autres 
causes sont exclues

§ Interruption temporaire ou réduction du 
traitement à 5mg si symptômes gênants

§ Après amélioration à un grade ≤ 1 : reprendre à 
5 mg. Possibilité d’une ré-escalade de dose.

§ Si absence d’amélioration à un grade ≤ 1 arrêt 
du traitement

3

Signes cliniques (dyspnée, toux), 
avec retentissement sur l'activité 
quotidienne, oxygénothérapie 
indiquée

§ Consultation pneumologue
§ Corticothérapie si l’origine infectieuse , néoplasique ou autres 

causes sont exclues
§ Si détresse respiratoire : traitement  concomitant par 

corticothérapie et antibiothérapie

n Interruption temporaire du traitement jusqu’à 
amélioration à un grade ≤ 1

n Reprendre le traitement dans les 2 semaines à 
5mg en cas de preuve d’un bénéfice clinique

4
Pronostic vital engagé, assistance 
respiratoire

n Arrêt définitif du traitement

1. Porta C et al. Eur J Cancer. 2011;47:1287-1298.
2. Moldawer NP, Wood LS. Kidney Cancer J. 2010;8(2):51-59.
3. Eisen T et al. J Natl Cancer Inst. 2012;104:93-113. 

Recommandations de prise en charge cliniquePNI sous Afinitor®



Ø Avant l’instauration du traitement par Afinitor® :

Ø Effectuer un bilan lipidique  = exploration d’une anomalie lipidique 

(cholestérol HDL et LDL et TG)

Ø Le bilan lipidique doit être normal avant le début du traitement

Ø Pendant le traitement par Afinitor® : 

Ø Avis d’expert : bilan tous les 2 mois  (cholestérol et TG)

Ø Traitement:

Ø Traiter l’hypercholestérolémie conformément aux recommandations AFSSAPS 2005

Ø Règles hygiéno-diététiques

Ø Prendre en considération les interactions médicamenteuses potentielles lors de la 
sélection d’un agent hypolipémiant

Ø Traitement par statines (voir produits recommandés) ou fibrates

1) Bulletin du Cancer 2011
2) National Heart, Lung, and Blood Institute. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of  High 
Blood Pressure (JNC 7). Site Internet : http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/index.htm. Accès : 7/09.

Hypercholestérolémie - hypertriglycéridémie 

Aucune modification de dose

Hyperlipidémies sous Afinitor®



Nom commercial DCI

LESCOL®/FRACTAL® Fluvastatine

ELISOR® -VASTEN® Pravastatine
CRESTOR® Rosuvastatine

Hyperlipidémies sous Afinitor® : 
Statines utilisables



Fibrates

Fibrates de seconde génération: 

n Fénofibrate (Lipanthyl®, Fégénor®, Livesan®, Sécalip ®)

n Bézafibrate (Béfisal®) 

n Ciprofibrate (Lipanor®), gemfibrozil (Lipur®)

Hyperlipidémies sous Afinitor® : 
fibrates utilisables



Pas d’adaptation de dose en cas d’insuffisance rénale 

Créatinine 
Taux ne doit pas dépasser 115 micromoles/litre, soit 7 à 13 mg

Bilan avant et pendant traitement (mise à jour RCP 2011).

Nouveauté : suivre la protéinurie dans la fonction rénale.

Insuffisance rénale sous Afinitor®



San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

ABC, advanced breast cancer; AI, aromatase inhibitor; ALP, alpelisib; CBR, clinical benefit rate; ctDNA, circulating tumor DNA; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FUL, fulvestrant;
HER2–, human epidermal growth factor receptor-2–negative; IM, intramuscular; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PBO, placebo; PFS, progression-free survival; 
PO, oral; QD, once daily; R, randomization.
a More than 90% of patients had mutational status identified from archival tissue.
b Fulvestrant given on Day 1 and Day 15 of the first 28-day cycle, then Day 1 of subsequent 28-day cycles.
1. Andre F, et al. ESMO 2018. Abstract LBA3 [oral].
This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.

SOLAR-1: A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial (NCT02437318)1

Primary endpoint
• PFS in PIK3CA-mutant cohort 

(locally assessed)

Secondary endpoints include
• OS (PIK3CA-mutant cohort)
• PFS (PIK3CA-non-mutant cohort)
• PFS (PIK3CA mutation in ctDNA)
• PFS (PIK3CA-non-mutant in ctDNA)
• ORR/CBR (both cohorts)
• Safety

Men or postmenopausal women 
with HR+, HER2– ABC

• Recurrence/progression on/after prior AI
• Identified PIK3CA status 

(in archival or fresh tumor tissuea)
• Measurable disease or 

≥ 1 predominantly lytic bone lesion
• ECOG performance status ≤ 1

(N = 572)

1:1, stratified by presence of 
liver/lung metastases and prior 

CDK4/6 inhibitor treatment

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IMb

n = 169

PBO 
+ FUL 500 mg IMb

n = 172

R

PIK3CA-non-mutant
cohort (n = 231)

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IMb

n = 115

PBO
+ FUL 500 mg IMb

n = 116

R

PIK3CA-mutant
cohort (n = 341)

• The primary endpoint included all randomized patients in the PIK3CA-mutant cohort; PFS was analyzed in the PIK3CA-non-mutant cohort as a proof of concept
• Safety was analyzed for all patients who received ≥ 1 dose of study treatment, in both cohorts

70

mailto:Juric.Dejan@mgh.harvard.edu


San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

PFS by Line of Therapy in the PIK3CA-mutant Cohorta

Second-line (n = 161)
Defined as patients whose disease progressed > 1 year after (neo)adjuvant ET and while on or 
after 1 line of ET for ABC or patients with newly diagnosed ABC whose disease progressed while 
on or after 1 line of ET

71

ALP + FUL
(n = 79)

PBO + FUL
(n = 82)

Events, n (%) 50 (63.3) 65 (79.3)
Median PFS, mo 10.9 3.7
HR, (95% CI) 0.61 (0.42-0.89)
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ABC, advanced breast cancer; CI, confidence interval; ET, endocrine therapy; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival.
a Mutation status determined from tissue biopsy.

This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.

Endocrine sensitive patients Endocrine resistant patients
ALP + FUL 

(n = 20)
PBO + FUL 

(n = 19)
ALP + FUL 

(n = 68)
PBO + FUL 

(n = 70)
Events, n (%) 11 (55.0) 9 (47.4) 40 (58.8) 55 (78.6)
Median PFS, mo 22.1 19.1 9.0 4.7
HR, (95% CI) 0.87 (0.35-2.17) 0.69 (0.46-1.05)

First-line (n = 177)
Defined as patients whose disease progressed ≤ 1 year after (neo)adjuvant ET (endocrine 
resistant) or whose disease progressed > 1 year after (neo)adjuvant ET (endocrine 
sensitive) (later excluded after protocol amendment)

ALP + FUL 
(n = 88)

PBO + FUL 
(n = 89)

Events, n (%) 51/88 (58.0) 64/89 (71.9)
Median PFS, mo 11.0 6.8
HR, (95% CI) 0.71 (0.49-1.03)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

0

20

40

60

80

100

Ev
en

t-f
re

e 
pr

ob
ab

ili
ty

 (%
)

Alpelisib + fulvestrant
Placebo + fulvestrant

Censoring times

Time (months)

mailto:Juric.Dejan@mgh.harvard.edu


San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

PFS by Prior CDK4/6 Inhibitor Treatment in the PIK3CA-mutant Cohorta

72

ABC, advanced breast cancer; CI, confidence interval; ET, endocrine therapy; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival.
a Mutation status determined from tissue biopsy.
This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.

Without Prior CDK4/6 inhibitor therapy
ALP + FUL 
(n = 160)

PBO + FUL 
(n = 161)

Events, n (%) 96 (60.0) 119 (73.9)
Median PFS, mo 11.0 6.8
HR, (95% CI) 0.67 (0.51-0.87)

With Prior CDK4/6 inhibitor therapy
ALP + FUL 

(n = 9)
PBO + FUL 

(n = 11)
Events, n (%) 7 (77.8) 10 (90.9)
Median PFS, mo 5.5 1.8
HR, (95% CI) 0.48 (0.17-1.36)

• Previous treatment with any CDK4/6 inhibitor was a stratification factor, however the number of patients enrolled who had 
received prior CDK4/6 inhibitor therapy was small

• Treatment benefit with alpelisib was observed regardless of prior use with a CDK4/6 inhibitor
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PIK3CA-mutational Analysis in SOLAR-1

• For the primary analysis of SOLAR-1, 
mutation status was determined from a 
tumor tissue sample

• Plasma ctDNA samples were also 
collected at baseline and analyzed by PCR 
to retrospectively assess PFS by PIK3CA
mutation status as a secondary endpointa

– Mutation status defined by ctDNA was also
used to assess PFS in the population (positive 
vs negative)

73

Tissue biopsy

Liquid biopsy

a Not all patients had mutation status determined from blood samples (missing patients – mutant: n=19, non-mutant: n=4).
ctDNA, circulating tumor DNA; PFS, progression-free survival.
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ctDNA, circulating tumor DNA; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival; QD, once daily.
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Locally Assessed PFS by Tissue or Plasma ctDNA-determined 
Mutation Status

ALP + FUL PBO + FUL

HR
Event n/N 

(%)
Median 

PFS 
Event n/N

(%)
Median 

PFS 

Patients with PIK3CA
mutation: tissue 103/169 (60.9) 11.0 129/172 (75.0) 5.7 0.65

Patients with PIK3CA
mutation: plasma 57/92 (62.0) 10.9 75/94 (79.8) 3.7 0.55

Patients without PIK3CA
mutation: tissue 49/115 (42.6) 7.4 57/116 (49.1) 5.6 0.85

Patients without PIK3CA
mutation: plasma 92/181 (50.8) 8.8 103/182 (56.6) 7.3 0.80
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Number of patients still at risk
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Censoring times
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Median OS follow-up time from randomization date to event/censoring date was 15.9 months (range 0.4-31.7 months).
a Mutation status determined from tissue biopsy.
CI, confidence interval; HR, hazard ratio; NE, not estimable; OS, overall survival; QD: daily
This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.

Key Secondary Endpoint: Overall Survival in the PIK3CA-mutant 
Cohorta

Data cut-off: 
Jun 12, 2018

ALP + FUL
(n = 169)

PBO + FUL
(n = 172)

Number of events, n (%) 40 (23.7) 52 (30.2)
Censored 129 (76.3) 120 (69.8)
Median OS (95% CI) NE (28.1-NE) 26.9 (21.9-NE)
HR (95% CI) 0.73 (0.48-1.10)
One-sided P value 0.06
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OS data at this first interim analysis were immature; as of the cut-off date, 52% of the planned 
number of events for the final OS analysis were included
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Contexte de Mutation ESR1

Mutation activatrice
Domaine de liaison 
du ligand

Facteur de résistance 
aux anti-aromatases

Mutations acquises sous 
anti-aromatases

Toy et al, Nat Genet 2013, Schiavon Sci Transl med 2015

Mutations ESR1:
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Mutation ESR1

Efficacite combinaison Fulv+Palbo quelque soit statut ESR1

O’Leary B et al, AACR 2016
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Mais Fulvestrant efficace quel que soit statut ESR1

ESR1 mutated ESR1 wild type

SOFEA

Idem dans le bras contrôle (Fulvestrant seul) de l’étude FERGI
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Caractère Dynamique 

Formisano et al, SABCS2017
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Acquisition ou sélection clonale sous traitement



En 1ère ligne quasi doublement des PFS; Plusieurs molécules disponibles
Turner N, Discussion ESMO 2017
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Perspectives en Adjuvant pour des patientes à haut risque












