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NOUVELLE THERAPIE ORALE
PROMETTEUSE DANS LES CANCERS DU
SEIN HORMONOSENSIBLES AVANCES

Les résultats positifs d’une étude clinique internationale de phase 3 (EMBER-3)
évaluant une nouvelle hormonothérapie - I'imlunestrant — ont été présentés pour la
premiere fois au San Antonio Breast Cancer Symposium 2024.

Mené chez des patientes atteintes de cancer du sein hormonosensible métastatique, cet
essai pour lequel I'Institut Curie est le premier centre investigateur au monde, montre en
particulier que I'imlunestrant est plus efficace que les hormonothérapies actuellement
utilisées en 2e ligne de traitement lorsqu’il est combiné a un inhibiteur de la prolifération
des cellules du cancer : 'abemaciclib (un anti-CDK4/6). Ces résultats font également I
objet d’'une publication dans le New England Journal of Medicine le 11 décembre 2024.
Publication dans le New England Journal of Medicine : Imlunestrant with or
without Abemaciclib in Advanced Breast Cancer

La grande majorité des cancers du sein métastatiques sont hormonodépendants. Les
cellules tumorales, grace au récepteur aux cestrogenes présent a leur surface, captent
les hormones qui stimulent alors la croissance du cancer. Le standard de traitement de
ce type de cancer du sein consiste le plus souvent en une hormonothérapie combinant
un médicament anti-aromatase (diminuant la fabrication d’cestrogénes) avec un inhibiteur
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de la prolifération cellulaire (inhibiteur de CDK4/6). Or, pour prés de 40 % des patientes,
des mutations surviennent au niveau du gene ESR1 (codant pour le récepteur aux
cestrogenes), menant a une résistance aux anti-aromatase et, in fine, a une rechute du
cancer.

« Les travaux que nous co-publions aujourd’hui sont en faveur d’une nouvelle option de
traitement de deuxieme ligne dans les cancers du sein hormonosensibles métastatiques.
Celle-ci se base sur une nouvelle molécule de la famille des SERD (ou inhibiteur sélectif
des récepteurs aux aestrogenes), orale, plus efficace et avec un profil d’effets
secondaires modérés et déja connus », déclare le Pr Francois-Clément Bidard,
oncologue médical a I'Institut Curie, professeur a I’'lUFR Simone Veil-Santé,
Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines/Paris-Saclay.

L’Institut Curie et ses équipes sont fortement mobilisées et leur expertise reconnue au
niveau international en matiere de ciblage des mutations ESR1 pour améliorer le
pronostic des patientes. Et ces travaux s’inscrivent pleinement dans la dynamique du
nouvel Institut Hospitalo-Universitaire (IHU) Institut des Cancers des Femmes co-porté
par I'Institut Curie, I'lnserm, I'Université PSL et lancé en juin 2024 : un programme de
rupture dans 'accompagnement des femmes grace a son approche pluridisciplinaire
scientifique et médicale.

Des progrés récents contre la résistance a I’hormonothérapie

Dans I'arsenal thérapeutique contre la résistance a I’lhormonothérapie, le seul SERD
(inhibiteur sélectif des récepteurs aux cestrogenes) disponible jusqu’a récemment était le
fulvestrant, administré par injection intramusculaire et d’'une efficacité variable. Les SERD
sont des molécules d’hormonothérapie qui agissent en détruisant le récepteur aux
cestrogenes, indépendamment de la présence de mutation sur le récepteur. De cette
constatation, deux essais cliniques majeurs, rapportés en 2022, ont permis de préciser
comment utiliser ces SERD :

» L’essai international EMERALD1 , coordonné en France par le Pr Francois-

Clément Bidard, a démontré la supériorité d’un premier SERD oral, I'elacestrant, vis-a-
vis d’hormonothérapies classiques (dont le fulvestrant) en cas de croissance tumorale
liée a une mutation ESR1. Cette étude a permis I'approbation de I'elacestrant en
monothérapie en cas de mutation ESRL1.

» L’essai académique francais PADA-12 , impulsé et coordonné par le Pr Francois-

Clément Bidard - conduit par les groupes Unicancer/lUCBG et GINECO3 a montré qu’
un test de biopsie liquide développé a I'Institut Curie ciblant les mutations ESR1 des
lors qu’elles deviennent détectables et avant qu’elles n’aient menées a une évolution
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du cancer permet de retarder grandement la récidive du cancer du sein. Cette
approche pionniére d’interception des mutations ESR1 avec le fulvestrant est
maintenant poursuivie avec un nouveau SERD oral dans 'essai SERENA-6, dont les
résultats sont attendus en 2025.

EMBER-3 : la percée de I'imlunestrant combiné a un inhibiteur de cycle cellulaire
Dans ce contexte, EMBER-3 est une nouvelle étude de phase 3, randomisée, pour
démontrer I'efficacité d’'un nouveau SERD oral de nouvelle génération : I'imlunestrant,
administré en monothérapie ou en combinaison avec un inhibiteur de CDK4/6
(abemaciclib), par rapport aux hormonothérapies classiques (dont le fulvestrant), chez
des patientes atteintes d’'un cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+
HER2- avec ou sans mutation ESR1, apres une premiere ligne d’hormonothérapie.
L’originalité de cette étude est donc d’explorer la combinaison de lI'imlunestrant avec un
inhibiteur de CDK4/6, classe de médicament que les patientes avaient déja pu recevoir
en lére ligne de traitement. Plus de 800 femmes ont participé a cette étude. Fort de son
expérience clinique acquise précédemment, I'Institut Curie a été le centre ayant le plus
participé au niveau mondial a EMBER-3.

Les résultats de I'étude EMBER-3 montrent que I'imlunestrant est plus efficace en
monothérapie en cas de mutation ESR1, avec une diminution du risque de progression
de 38 %. Plus intéressant encore, la combinaison de I'imlunestrant associé a un
inhibiteur de CDK4/6 conduit a une réduction supplémentaire de 43 % du risque de
progression par rapport a 'imlunestrant seul chez toutes les patientes, indépendamment
du statut ESR1. Par ailleurs, les données sur la tolérance et la sécurité de I'étude sont
treés rassurantes.

« La reconnaissance et I'expertise internationale de I'Institut Curie nous permet de
proposer aux femmes qui sont prises en charge pour leur cancer du sein de nombreux
essais avec des molécules innovantes, laissant entrevoir de nouveaux espoirs
thérapeutiques, pour aujourd’hui et pour les futures générations. Grace a ces résultats
publiés dans le New England Journal of Medicine, I'étude EMBER-3 établit un nouveau
Standard de traitement en deuxieme ligne de traitement des cancers du sein
hormonosensibles, ouvrant la voie vers l'utilisation de SERD oraux en combinaison »,
précise le Pr Francois-Clément Bidard. « Ces recherches sont a mettre en parallele d’
autres travaux menés a I'Institut Curie qui explorent le statut mutationnel du géne ESR1
comme outil de décision thérapeutique, notamment pour intercepter et anticiper la
progression de la maladie via des tests de détection de biomarqueurs circulants ».
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