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Contexte
• Cancer du sein : + 60000 nouveaux cas en France en 2023 

(données INCa)

• Rôle clé de la radiothérapie dans le traitement local (80% 
patientes)

• Essor des nouvelles thérapeutiques systémiques 
néoadjuvantes/ adjuvantes



Plan
• Hormonothérapie

• Anti CDK4/6

• Anti HER2 (non ADC)

• Anti HER2 (ADC)

• PARPi

• Immunothérapie

Potentialisation du traitement

Toxicité



Hormonothérapie : Tamoxifène
Indication : Cancer du sein RH+ en adjuvant femmes non ménopausées

 ou mauvaise tolérance des IA chez femmes ménopausées

• Résultats pré-cliniques :
Majoration du TGF-β et cytokines pro-fibrosantes (Colletta et al, Br J. Cancer, 1990)
Inhibition du TGF-β et de la différenciation en myofibroblastes (Carthy et al, J Cell 

Oncol, 2015)

• Anciennes séries : Majoration du risque de fibrose pulmonaire (Tox tardive)
     Bentsen et al, J Natl Cancer Inst, 1996
     

• Bourgier et al, Oncotarget, 2018 : Effet de la radiosensibilité intrinsèque et intérêt 
d’identifier les patientes les plus à risque ? 

• En routine clinique : Tamoxifène séquentiel, débuté après la RT



Hormonothérapie : IA
  Indication : Cancer du sein RH+ adjuvant femmes ménopausées et femmes non 
ménopausées (analogues LH-RH)

• Résultats pré-cliniques : 
Azria et al, Breast Cancer Res, 2005
Réduction significative de la croissance cellulaire avec  

Letrozole concomitant

• Toxicité :
Azria et al, The Lancet Oncology, 2010 
Phase II randomisée, 150 patientes, Letrozole + RT séquentielle ou 

concomitante
Pas de différence de toxicité
Possibilité d’associer IA et radiothérapie concomitante



Anti CDK4/6
Indication : 
- Abemaciclib : Traitement adjuvant du cancer du sein RH+ HER2- avec atteinte 
ganglionnaire (≥4N+ ou 1 à 3N+ et G3 et tumeur ≥ 5 cm)      ATU, Juin 2023

NATALEE (Slammon et al., 2023) monarchE (Johnston et al., 2022)

Ribociclib Abemaciclib
Stade II 
Stade III

4N+
1 à 3N+ et G3 et Tumeur > 5cm

Améliore survie sans maladie Améliore survie sans récidive

Pas de radiothérapie concomitante dans ces essais



Anti CDK4/6
Blocage dans le cycle cellulaire en phase G1 : effet radiosensibilisant ?

Yang et al, J Exp Clin Cancer Res, 2020

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7490904_13046_2020_1693_Fig2_HTML.jpg


Anti CDK4/6 : Toxicités ?
• Peu de données dans la littérature
• Cases reports : David et al, Trans Oncol, 2021 (RT palliative)
Patiente de 43 ans, irradiation médiastinale 
20Gy/5F (V20 poumon = 33%, MLD poumon 
G=10Gy, MLD poumon Dt =  13 Gy)

Amélioration initiale des symptômes

4 mois après RT : début Palbociclib 125mg/j
1 semaine après début Palbociclib : dyspnée, 
dégradation clinique 

=> Pneumopathie G5

• Proposition initiale d’arrêter le traitement avant la RT (1/2 vie 
Ribociclib = 32h;  Palbociclib = 28,8h ; Abemaciclib = 24,8h ; Vidal)



Anti CDK4/6 : Toxicités ?
• Beddok et al, Int J Cancer, 2023 :
Etude rétrospective, suivi médian 19 mois
27 patientes cancer sein RH+/HER2- métastatique de novo 
RT locorégionale du sein + anti CDK4/6
Profil de tolérance acceptable avec pas de toxicité tardive sévère

• Essai prospectif en cours : PALATINE (TTT locorégional + 
Letrozole + Palbociclib pour stade IV RH+/HER2-)



Anti HER2 (non ADC)
Etude Aphinity (Piccart et al, JCO, 2021) : bénéfice en DFS du Trastuzumab + 
Pertuzumab néoadjuvant pour patientes N+

Radiothérapie 
concomitante 
autorisée

Pas de majoration 
significative de la 
toxicité notamment 
cardiaque

Possible en 
pratique courante



Anti HER2 (ADC)

Salvestrini et al, Radiotherapy and Oncology, 2023
Revue de la littérature + méta-analyse (9 articles)
1813 patientes
Profil de tolérance acceptable pour RT locorégionale mammaire
(radiodermite G3 = 1%; pneumopathie G3 < 1%)
 

TDM-1 : Trastuzumab Emtansine
Etude KATHERINE : traitement adjuvant en cas de non-pCR cancer HER2+



Anti HER2 (ADC)

Peu de données en association avec RT, pas de RT concomitante dans les essais

Toxicité propre : 
• Pneumopatie interstitielle (Destiny-BREAST01 : 13,6% dont Grade 5 = 4 patientes)

• Risque de toxicité cumulé : proposition d’arrêter le traitement en l’absence de 
données robustes dans la littérature

Destiny-BREAST : Trastuzumab-Deruxtecan
Etudes en cours : Destiny-BREAST 05 (maladie résiduelle); Destiny-BREAST11 (néoadjuvant)



PARPi

Action radiosensibilisante en 
majorant les cassures double-
brins ?

Létalité synthétique

Lesueur et al, Oncotarget, 2017

Olaparib : indication HER2- haut risque BRCA mutés

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5620324_oncotarget-08-69105-g001.jpg


PARPi : Toxicités ?
• Jagsi et al, JCO, 2018 : 

Phase I RT sein + aires 
ganglionnaires et veliraparib 
concomitant, 30 patientes

Pas de tox tardive G4 ou G5

Mais toxicité G3 tardive (3 ans)

Interêt suivi prolongé



PARPi : Toxicités ?
• Loap et al, JCO, 2022 : phase I  RadioPARP, 24 patientes

Olaparib + Radiothérapie (sein ou paroi +/- aires 
ganglionnaires)

Suivi médian 34 mois :
• Pas de toxicité G3
• Tox G2 : Douleur (n=2); Fibrose (n=2); Déformation (n=1); Télangiectasies (n=1)

Profil de tolérance semble acceptable



Immunothérapie

Synergie entre pembrolizumab et radiothérapie :

• Stimulation du SI par la RT (Deng et al, JCI, 2014)

• RT accroit le nombre et la diversité des Ag tumoraux (Nguyen et al, 
Clin Breast Cancer, 2021)

• Modification du microenvironnement : synergie avec l’immunothérapie 
(Cesar A Santa Maria, Semin Radiat Oncol, 2022)

• Effet abscopal ? (Cao et al, Expert Rev Anticancer Ther, 2021)

Pembrolizumab  : Keynote 522 : Augmentation pCR pour TNBC précoce à haut risque de 
récidive



Immunothérapie : Pembrolizumab

Données de toxicité de la Keynote 522,  
phase adjuvante (supplementary table 8)

RT concomitante autorisée 

Profil de tolérance acceptable

 /!\ Toxicité cardiaque en pratique clinique



Immunothérapie : Pembrolizumab
• Irradiation métastatique : Ho et al, Cancer, 2020

Phase II, 17 patientes
30Gy/5F ; technique 3D
Suivi médian 34 semaines

Radiodermite G1-2 : 29% 

Toxicité G3 : 4 patientes (asthénie, lymphopénie, infection)



A prendre en compte …

Technique

Dose (boost)

Volume

Antécédents

Habitus (tabac ?)

Traitements/ Chimiothérapie

Anatomie



Conclusion
• Rapport bénéfice risque entre effet aux tissus tumoraux 

(potentialisation) et aux tissus sains (toxicité)

• Principe de précaution en l’absence de données cliniques

• Importance de la qualité de la radiothérapie

• Prendre en compte la singularité du patient

• Nécessité de collecter les données d’études prospectives … en 
cours



Perspectives



Perspectives



Merci pour votre attention


