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SUMMARY
Since the publication from the Belgian Society of Medical Oncology breast cancer task force in 2014 in the 
Belgian Journal of Medical Oncology, new information has become available on optimal chemotherapy regi-
mens for early breast cancer patients. On February 24th, 2017, 37 medical oncologists involved in breast 
cancer management reviewed the most important scientific data on this topic. The authors of this paper 
summarised the findings, and sent a questionnaire to the members asking for their input. This paper sum-
marises the consensus of this exercise.
(BELG J MED ONCOL 2017;11(8):375-379)
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INTRODUCTION
Adjuvant chemotherapy in early breast cancer improves over-

all survival, but it is associated with considerable short- and 

long-term toxicities as well as impact on quality of life.1 De-

ciding whether a patient with early breast cancer requires 

chemotherapy is a first important step. Gene expression pro-

files have been developed and some of them have recently 

been validated.2 Level I evidence is now available that these 

tests may help in deciding on whether to prescribe adju-

vant chemotherapy or whether we may spare chemotherapy 

use and its associated discomfort in a significant proportion 

of patients. However, when the choice for chemotherapy is 

made, the second difficult decision is which chemotherapy 

regimen to use. 

The Belgian Society of Medical Oncology (BSMO) breast can-

cer task force already published on this topic in 2014.3 Be-

cause of newly reported data, the task force discussed this 

issue again in depth at the annual BSMO meeting on Febru-
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INFORMATIONS ESSENTIELLES ▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles 
informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT TAGRISSO 40 mg, comprimés pelliculés TAGRISSO 80 mg, 
comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE TAGRISSO 40 mg, comprimé Chaque comprimé contient 40 mg d’osimertinib 
(sous forme de mésylate). TAGRISSO 80 mg, comprimé Chaque comprimé contient 80 mg d’osimertinib (sous forme de mésylate). Pour la liste 
complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). TAGRISSO 40 mg, 
comprimé Comprimé beige, de 9 mm, rond, biconvexe, portant les inscriptions «AZ» et «40» sur une face et lisse sur l’autre. TAGRISSO 80 mg, 
comprimé Comprimé beige, de 7,25 x 14,5 mm, ovale, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 80 » sur une face et lisse sur l’autre. 4. INFOR-
MATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques TAGRISSO est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique 
non à petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique, avec mutation EGFR T790M (récepteur du facteur de croissance épidermique). 
4.2 Posologie et mode d’administration Le traitement par TAGRISSO doit être initié par un médecin expérimenté dans l’utilisation des traitements 
anticancéreux. Lorsque l’utilisation de TAGRISSO est envisagée comme traitement d’un CBNPC localement avancé ou métastatique, il est nécessaire 
que le statut mutationnel EGFR T790M soit déterminé. Le statut mutationnel EGFR T790M doit être déterminé en utilisant une méthode d’analyse 
validée (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Posologie La dose recommandée est de 80 mg d’osimertinib une 
fois par jour jusqu’à progression de la maladie ou survenue d’une toxicité inacceptable. En cas d’oubli d’une prise de TAGRISSO la dose omise doit 
être prise immédiatement sauf s›il reste moins de 12 heures avant la prochaine dose. TAGRISSO peut être pris avec ou sans nourriture, chaque jour 
à la même heure. Adaptations posologiques Une interruption de l’administration et/ou une réduction de la posologie peuvent être nécessaires en 
fonction de l’évaluation individuelle de la sécurité et de la tolérance. Si une réduction de la posologie est nécessaire, la dose doit alors être réduite à 
40 mg une fois par jour. Les recommandations de réduction de la posologie en cas d’effets indésirables fi gurent dans le Tableau 1. Tableau 1 du RCP 
adapté . Adaptations de posologie recommandées pour TAGRISSO selon l’ordre suivant:Organe cible• Effet indésirablea• Modifi cation de la dose* 
Poumons •Pneumopathie interstitielle diffuse /pneumopathie infl ammatoire •Arrêt défi nitif du traitement par TAGRISSO •Coeur •Intervalle QTc supé-
rieur à 500 ms sur au moins 2 ECG distincts• Interrompre le traitement par TAGRISSO jusqu’à ce que l’intervalle QTc soit inférieur à 481 ms ou revienne 
à sa valeur de référence si l’intervalle QTc de référence était supérieur ou égal à 481 ms, puis reprendre le traitement à une dose réduite (40_mg) 
Allongement de l’intervalle QTc avec des  signes/symptômes d’arythmie grave* Arrêt défi nitif du traitement par TAGRISSO• Autres •Effet indésirable 
de grade 3 ou plus •Interruption du traitement par TAGRISSO jusqu’à 3_semaines• Si amélioration de l’effet indésirable de grade 3 ou plus pour at-
teindre un grade 0-2 après l’interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai de 3_semaines* Reprendre le traitement par TAGRISSO à la même 
dose (80_mg) ou à une dose inférieure (40_mg) • Si absence d’amélioration de l’effet indésirable de grade 3 ou plus pour atteindre un grade 0-2 après 
l’interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai de 3_semaines •Arrêt défi nitif du traitement par TAGRISSO  a Remarque: L’intensité des 
événements indésirables cliniques est évaluée selon la classifi cation du National Cancer Institute, critères communs de terminologie des Effets Indé-
sirables (NCI CTCAE) version 4.0. ECG: Electrocardiogramme; QTc: intervalle QT corrigé en fonction de la fréquence cardiaque  Populations particu-
lières Aucune adaptation posologique n’est requise en fonction de l’âge, du poids, du sexe, de l’origine ethnique et du statut tabagique du patient (voir 
rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffi sance hépatique Aucune étude clinique n’a été conduite pour évaluer spécifi quement l’effet 
de l’insuffi sance hépatique sur la pharmacocinétique de l’osimertinib. Aucune adaptation posologique n’est recommandée chez les patients présen-
tant une insuffi sance hépatique légère (bilirubine totale ≤ limite normale supérieure (LSN) et aspartate aminotransférase (ASAT) > LSN ou bilirubine 
totale > 1,0 à 1,5 x LSN et quelle que soit la valeur d’ASAT) ou une insuffi sance hépatique modérée (bilirubine totale entre 1,5 et 3 fois la LSN et quelle 
que soit la valeur d’ASAT) mais il convient de faire preuve de prudence lors de l’administration de TAGRISSO chez ces patients. La sécurité et l’effi ca-
cité de ce médicament n’ont pas été établies chez les patients présentant une insuffi sance hépatique sévère. Jusqu’à ce que des données complé-
mentaires soient disponibles, l’utilisation de ce médicament chez les patients présentant une insuffi sance hépatique sévère n’est pas recommandée 
(voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffi sance rénale Aucune étude clinique n’a été conduite pour évaluer spécifi quement 
l’effet de l’insuffi sance rénale sur la pharmacocinétique de l’osimertinib. Aucune adaptation posologique n’est recommandée chez les patients pré-
sentant une insuffi sance rénale légère, modérée, ou sévère. Des données limitées sont disponibles chez les patients présentant une insuffi sance 
rénale sévère. La sécurité et l’effi cacité de ce médicament n’ont pas été établies chez les patients présentant une insuffi sance rénale terminale 
[clairance de la créatinine (CLcr) <15 ml/min, calculée selon la formule de Cockcroft et Gault], ou sous dialyse. Il convient de faire preuve de prudence 
lors du traitement de patients présentant une insuffi sance rénale sévère et terminale (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Popu-
lation pédiatrique La sécurité et l’effi cacité de TAGRISSO chez les enfants ou les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. Mode d’administration Ce médicament est administré par voie orale. Le comprimé doit être avalé entier avec de l’eau et ne 
doit être ni écrasé, ni divisé, ni mâché. Si le patient est incapable d’avaler le comprimé, le comprimé peut dans un premier temps être dispersé dans 
50 ml d’eau non gazeuse. Le comprimé doit être mis, sans être écrasé, dans l’eau, remué jusqu’à dispersion et la dispersion obtenue immédiatement 
bue. Un demi-verre d’eau additionnel doit être ajouté afi n de s’assurer qu’aucun résidu ne reste et être ensuite immédiatement bu. Aucun autre liquide 
ne doit être ajouté. Si une administration par sonde nasogastrique est nécessaire, le même processus que décrit précédemment doit être suivi, mais 
en utilisant des volumes de 15 ml pour la dispersion initiale et de 15 ml pour le rinçage des résidus. Les 30 ml de liquide obtenus doivent être admi-
nistrés conformément aux instructions du fabricant de la sonde nasogastrique avec des rinçages appropriés à l’eau. La dispersion et les résidus 
doivent être administrés au plus tard 30 minutes après avoir mis le comprimé dans l’eau. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la substance 
active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. Le millepertuis ne doit pas être utilisé en association avec 
TAGRISSO (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). 4.4 Effets indésirables Résumé du profi l 
de tolérance Etudes chez les patients présentant un CBNPC positif pour la mutation EGFR T790M précédemment traités par un ITK EGFR. Les données 
décrites ci-dessous refl ètent l’exposition à TAGRISSO de 690 patients avec un CBNPC positif pour la mutation EGFR T790M précédemment traités par 
un ITK EGFR. Ces patients ont reçu du TAGRISSO à la dose quotidienne de 80 mg dans une étude clinique randomisée de Phase 3 (AURA3 – deuxième 
ligne uniquement) et deux études mono-bras (AURAex et AURA2 – deuxième ligne ou plus) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 
Dans AURA3, la durée médiane de traitement dans l’étude était de 8,1 mois pour les patients dans le bras TAGRISSO (n = 279) et de 4,2 mois pour 
les patients dans le bras chimiothérapie (n = 136). La majorité des patients dans les études de Phase 2 poolées ont été lourdement prétraités, 68 % 
avaient reçu précédemment au moins 2 schémas de traitement et 46 % avaient reçu précédemment 3 lignes ou plus de traitement. En plus du 
traitement ITK EGFR, environ deux tiers (63 %) des patients avaient reçu précédemment une chimiothérapie à base de platine. Globalement, pour les 
essais AURAex et AURA2, la durée médiane de traitement était de 13 mois (N = 411). La majorité des effets indésirables avaient une sévérité de 
grade 1 ou 2. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient les diarrhées (44 %) et les rashs (41 %). L’incidence des événements 
indésirables de grade 3 et grade 4 survenus dans les deux études était respectivement de 26 % et 2 %. Chez les patients traités par TAGRISSO à 
raison de 80 mg une fois par jour, la posologie a été réduite à cause d’effets indésirables chez 2,3 % des patients. Le traitement a été arrêté en raison 
d’effets indésirables ou d’anomalies des paramètres biologiques chez 6,5 % des patients. Les patients avec des antécédents médicaux de PID, PID 
médicamenteuse, pneumopathie radique ayant requis un traitement par des stéroïdes, ou les patients avec une PID cliniquement active ont été exclus 
des études cliniques. Les patients avec des anomalies cliniquement signifi catives du rythme et de la conduction cardiaque, tels que mesurés par un 
électrocardiogramme (ECG) au repos (p. ex. intervalle QTc supérieur à 470 ms) ont été exclus de ces études. La FEVG des patients a été évaluée à 
l’inclusion puis toutes les 12 semaines. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables ont été répartis par catégorie de fréquence dans 
le Tableau 2 en se basant, lorsque c’est possible, sur l’incidence des événements indésirables comparables survenus chez les 690 patients positifs à 
la mutation EGFR T790M précédemment traités qui ont reçu TAGRISSO à la dose quotidienne de 80 mg dans les études AURA3, AURAex et AURA2. 
Les effets indésirables sont présentés selon la classifi cation par classe de systèmes d’organes (SOC) de MedDRA. Au sein de chaque classe de sys-
tème d’organes, les effets indésirables sont classés par fréquence, les effets indésirables les plus fréquents fi gurant en premier. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, la catégorie de fréquence correspondant 
à chaque effet indésirable est basée sur la convention CIOMS III et est défi nie de la manière suivante : très fréquent (≥1/10) ; fréquent (≥1/100, <1/10) ; 
peu fréquent (≥1/1 000, <1/100) ; rare (≥1/10 000, <1/1 000) ; très rare (<1/10 000) ; indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Le Tableau 2 résume les effets indésirables survenus au cours des études AURAex (Phase 2), AURA 2 et AURA3 chez les patients ayant 
reçu au moins une dose de TAGRISSO. Tableau 2 du RCP adapté. Effets indésirables rapportés dans les études AURAa selon l’ordre suivant:SOC 
MedDRA: Terme MedDRA •Fréquence globale (tous grades CTCAE)b selon la convention CIOMS •Fréquence des effets indésirables de grades 3 
ou plus selon la classifi cation CTCAE •Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales •Pneumopathie interstitielle diffusec •Fréquent 
(3,2_%)d •1,3_% •Affections gastro-intestinales •Diarrhée •Très fréquent (44%) •1,0% •Stomatite •Très fréquent (15%) •0% •Affections oculaires 
*Kératitee Peu fréquent (0,9%) •Affections de la peau et du tissu sous-cutané •Rashf •Très fréquent (41%) •0,7% •Sécheresse de la peaug• Très 
fréquent (29%) •0% •Périonyxish •Très fréquent (27%) 0%• Pruriti •Très fréquent (15%) •0% •Investigations •Allongement de l’intervalle QTcj •Peu 
fréquent (0,7%) • Conclusions basées sur les résultats des tests présentés comme des changements de grade CTCAE) •Numération plaquettaire 
diminuéek •Très fréquent (54%) •2,1% •Diminution du nombre de leucocytesk •Très fréquent (66%) •2,4% •Diminution du nombre de neutrophilesk 

•Très fréquent (32_%) •4,3% -  aIl s’agit de données cumulatives des études de Phase 3 (AURA3) et de Phase 2 (AURAex et AURA2); seuls les événe-
ments survenus chez des patients ayant reçu au moins une dose de TAGRISSO sont résumés.bClassifi cation du National Cancer Institute, critères 
communs de terminologie des EI (NCI CTCAE/CTC), version 4.0. cInclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants: pneumopathie interstitielle 
diffuse et pneumopathie infl ammatoire. d4 événements de grade 5 (fatals) selon la classifi cation CTCAE ont été rapportés. eInclut les cas rapportés 
sous les termes groupés suivants: kératite, kératite ponctuée, érosion de la cornée, anomalie de l’épithélium cornéen, défaut cornéen. fInclut les cas 
rapportés sous les termes groupés suivants pour les EI de type rash: rash, rash généralisé, rash érythémateux, rash maculeux, rash maculopapuleux, 
rash papuleux, rash pustuleux, érythème, folliculite, acné, dermatite et dermatite acnéiforme. gInclut les cas rapportés sous les termes groupés sui-
vants: sécheresse cutanée, fi ssures cutanées, xérose, eczéma. hInclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants: anomalies du lit unguéal, 
infl ammation du lit unguéal, sensibilité au niveau du lit unguéal, coloration anormale des ongles, anomalies au niveau des ongles, toxicité unguéale, 
dystrophie unguéale, infection unguéale, striures unguéales, onychoclasie, onycholyse, onychomadèse, périonyxis. iInclut les cas rapportés sous les 
termes groupés suivants: prurit, prurit généralisé, prurit des paupières. jReprésente l’incidence des patients qui avaient un allongement de l’intervalle 
QTcF >500 ms. kReprésente l’incidence des résultats de laboratoire, et non pas des événements indésirables rapportés.

Tableau 3. Effets indésirables dans l’étude AURA3a

Classes de systèmes d’organes 
MedDRA

TAGRISSO fréquence globale (N = 279)
Chimiothérapie (Pemetrexed/Cisplatine ou 

Pemetrexed/Carboplatine)
fréquence globale (N = 136)

Grade NCI Tous grades (%) Grade 3 ou supérieur (%) Tous grades (%) Grade 3 ou supérieur (%)
Terme privilégié MedDRA
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Pneumopathies interstitielles 
diffusesb,c 3,6 0,4 0,7 0,7

Affections oculaires
Kératited 1,1 0 0,7 0
Affections gastro-intestinales
Diarrhée 41 1,1 11 1,5
Stomate 15 0 15 1,5
Affections de la peau et des tissus sous-cutanés
Rashe 34 0,7 5,9 0
Sécheresse cutanéef 23 0 4,4 0
Périonyxisg 22 0 1,5 0
Prurith 13 0 5,1 0
Allongement de l’intervalle QTci 1,4 0 0,7 0
(Conclusions basées sur les résultats des tests présentés comme des changements de grade CTCAE)
Diminution de la numération plaquettairej 46 0,7 48 7,4
Diminution des leucocytesj 61 1,1 75 5,3
Diminution des neutrophilesj 27 2,2 49 12

aLes données sont cumulatives de l’étude AURA3; seuls les évènements pour les patients recevant au moins une dose de TAGRISSO sont résumés. 
b Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants: pneumopathie interstitielle diffuse et pneumopathie infl ammatoire. c 1 évènement de 
grade 5 CTCAE (fatal) a été rapporté. d Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants: Kératite, kératite ponctuée, érosion de la cornée, 
anomalie de l’épithélium cornéen, défaut cornéen e Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants pour les EIs de type rash : rash, rash 
généralisé, rash érythémateux, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash papuleux, rash pustuleux, érythème, folliculite, acné, dermatite et der-
matite acnéiforme. f Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : sécheresse cutanée, fi ssures cutanées, xérose, eczéma. g Inclut les 
cas rapportés sous les termes groupés suivants : troubles unguéaux, anomalies du lit unguéal, infl ammation du lit unguéal, sensibilité au niveau du 
lit unguéal, coloration anormale des ongles, anomalies au niveau des ongles, dystrophie unguéale, infection unguéale, striures unguéales, onychocla-
sie, onycholyse, onychomadèse, périonyxis. h Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : prurit, prurit généralisé, prurit des paupières. 
i Représente l’incidence des patients qui avaient un allongement du QTcF >500ms. j Représente l’incidence des résultats de laboratoire, pas d’effets 
indésirables rapportés. Les résultats de sécurité dans les études mono-bras de Phase 2 AURAex et AURA2 étaient en général cohérents avec ceux 
observés dans le bras TAGRISSO d’AURA3. Aucune toxicité non attendue ou supplémentaire n’a été observée et les évènements indésirables cor-
respondaient en termes de nature, de sévérité et de fréquence. Description d’effets indésirables sélectionnés Pneumopathie interstitielle diffuse (PID) 
Dans les études AURA, l’incidence des pneumopathies interstitielles diffuses était de 8,2 % chez les patients d’origine ethnique japonaise, de 1,9 % 
chez les patients asiatiques d’origine ethnique non japonaise et de 2,9 % chez les patients non asiatiques. Le délai médian de survenue de la 
pneumopathie interstitielle diffuse ou des effets indésirables à type de pneumopathie interstitielle diffuse était de 2,8 mois (voir rubrique ‘Mises en 
garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Allongement de l’intervalle QTc Sur les 833 patients des études AURA traités par TAGRISSO 80 
mg, 0,7 % des patients (n = 6) ont présenté un QTc supérieur à 500 ms, et 2,9 % des patients (n = 24) ont présenté une augmentation de plus de 
60 ms par rapport au QTc de référence. Une analyse pharmacocinétique portant sur TAGRISSO a prédit une augmentation concentration-dépendante 
de l’allongement de l’intervalle QTc. Aucun trouble du rythme en relation avec l’intervalle QTc n’a été rapporté dans les études AURA (voir ru-
briques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Effets gastro-intestinaux Dans les études 
AURA, une diarrhée a été rapportée chez 43,5 % des patients parmi lesquels 36,8 % étaient des évènements de grade 1, 5,5 % de grade 2 et 1,0 % 
de grade 3; aucun évènement de grade 4 ou 5 n’a été rapporté. Une diminution de dose a été requise chez 0,3 % des patients et une interruption 
du traitement chez 0,7 %. Un évènement (0,1 %) a conduit à un arrêt. Dans AURA3, le délai médian de survenue était de 22 jours et la durée médiane 
des évènements de grade 2 était de 5,5 jours. Personnes âgées Dans AURA3 (N = 279), 41 % des patients étaient âgés de 65 ans et plus, dont 15 % 
étaient âgés de 75 ans et plus. Comparé aux sujets plus jeunes (< 65 ans), les personnes âgées de ≥ 65 ans ont rapporté davantage d’effets indé-
sirables ayant conduit à des modifi cations de dose du médicament à l’étude (interruption du traitement ou diminution de dose) (5,3 % versus 4,2 %). 
Les types d’événements indésirables rapportés étaient similaires quel que soit l’âge. Les patients plus âgés ont rapporté plus d’effets indésirables 
de grade 3 ou plus par rapport aux patients plus jeunes (5,3 % versus 2,4 %). Dans l’ensemble, aucune différence d’effi cacité n’a été observée entre 
ces sujets et les sujets plus jeunes. Un profi l de sécurité et des données d’éffi cacité comparables ont été observés dans les études de Phase 2 AURA. 
Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté 
via : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance EUROSTATION II Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 
Bruxelles Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg Direction de la 
Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny – Allée Marconi L-2120 Luxembourg 
Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html 
5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ AstraZeneca AB SE-151 85 
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ary 24th, 2017 in Brussels, with 37 attending Belgian medical 

oncologists. No systematic literature search was performed, 

but all relevant known publications and abstracts (expert 

opinion) on this topic were integrated. The four authors of 

this paper summarised the discussion after the meeting, and 

constructed a new recommendation table and a questionnaire. 

This table and questionnaire were sent to the 37 attending on-

cologists, and fourteen (38%) oncologists returned the com-

pleted questionnaire. When a certain statement/change was 

not accepted by more than half of the respondents, the change 

was not accepted, and the summary was altered in conse-

quence. Finally, the four authors reassembled all information, 

and prepared a final overview table (Table 1). 

Several decisions were taken when preparing this table: 1) 

the mentioned regimens are not the only possible adjuvant 

or neoadjuvant regimens available/possible, but are the most 

commonly used schemes in Belgium; 2) adjuvant and neoad-

juvant regimens were integrated in one table. Although the 

evidence for specific regimens differs for the adjuvant and 

the neoadjuvant setting, there is no strong biological reason 

to use different schemes in both settings; 3) there is no prior-

ity for the different regimens proposed for each specific set-

ting; there may be individual reasons to prefer one of these 

possibilities over others depending on the clinical situation; 4) 

there was no longer differentiation between node-negative and 

node-positive disease. We now further discuss the scientific 

background that was used to come to the current proposal.

HORMONE RECEPTOR POSITIVE, HER2 
NEGATIVE BREAST CANCER (LUMINAL 
CANCERS)
The main new information comes from four trials suggesting 

that anthracyclines may not always be needed for this breast 

cancer subset. The ABC trials, a compilation of three differ-

ent adjuvant trials, compared six cycles of TC (docetaxel + 

cyclophosphamide) with six cycles of TAC (addition of adri-

amycin) in 2,125 patients with HER2 negative early breast 

cancer.4 The 4-year invasive disease-free survival was statis-

tically inferior for TC (88.2%) versus TAC (90.7%)(p=0.04), 

but no overall survival (OS) benefit was observed. In sub-

group analyses, the benefit of the addition of anthracyclines 

was mainly derived from the triple negative breast cancer 

(TNBC) subgroup (HR 1,42; 95% CI 1.04 – 1.94), while TC 

seemed to perform equally well as TAC for the ER positive 

cohort with up to three involved nodes. The Hellenic Oncol-

ogy Research Group compared 6x TC versus 4x dose dense 

FEC followed by 4x dose dense docetaxel in 650 node-posi-

tive BC patients, with mainly ER positive (89%) tumors.5 The 

TABLE 1. Possible (NEO)ADJUVANT chemotherapy regiments.

.
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3-year DFS was numerically higher (91.1%) for TC than for 

the anthracycline arm (89.5%, p=0.57), while OS was sim-

ilar. The Danish breast cancer group measured TOP2A am-

plification in a large set of early breast cancers, excluded from 

their trial those with TOP2A amplification (16% of the pop-

ulation) because of the presumed benefit of anthracyclines 

in tumours with TOP2A activation.6 Patients having tumours 

without TOP2A activation (n=2,012) were randomised to 6x 

TC or 3x EC followed by 3x docetaxel. There was no dif-

ference in either DFS or OS between both groups in this  

TOP2A non-amplified group. Finally, the WSG phase III Plan 

B trial randomised 2,449 patients with high clinical risk and 

intermediate-to-high genomic risk HER2-negative, early 

breast cancer, to adjuvant 6x TC or 4x EC → 4x docetaxel. 

Forty-one percent of these patients were node-positive, 42% 

had grade 3 tumours and 18% had hormone receptor nega-

tive tumors.7 After a median follow-up of 61 months, similar 

5-year DFS of 89.9% [88.1%-91.7%] vs. 90.2% [88.4%-92.0%] 

and 5-year OS of 94.7% [93.4%-96.1%] vs. 94.6% [93.2%-

96.0%] were observed in the TC and in the anthracycline 

arms, respectively. 

The results from these trials are not completely uniform and 

conclusive, but we can now state that non-anthracycline reg-

imens such as TC can be an acceptable choice for lower risk 

luminal disease (N0 or limited number of involved nodes), 

in patients at high cardiac risk, or those wanting to avoid 

the very small but clinically significant risk of heart failure 

(<1%) and secondary leukaemia (+/- 0,5%) associated with 

anthracyclines.

The optimal number of TC cycles, four (based on the land-

mark US Oncology Research Trial 9735) or six (based on the 

four trials discussed above) remains to be defined, but it is 

unlikely that a randomised trial evaluating four versus six TC 

cycles will ever happen.8 

These data do not lead to the conclusion that anthracyclines 

could/should be omitted for all patients with hormone recep-

tor positive tumours requiring chemotherapy, but provide a 

valid alternative for lower risk luminal tumours or patients 

desiring to avoid the cardiac/haematological risk associated 

with anthracyclines.

TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER 
(TNBC)
The trials mentioned above, omitting anthracyclines, also in-

cluded smaller proportions of triple negative breast cancers. 

However, given the trend for anthracycline benefit in the ABC 

trials, and the small number of triple negative tumours in the 

other previously mentioned trials, we suggest using anthra-

cycline-free regimens (four or six TC) only for elderly/less fit 

patients or patients at high cardiac risk.

The use of carboplatin remains controversial in the whole 

population of TNBC. As mentioned in the previous 2014 

guidelines, the addition of carboplatin consistently leads to 

a higher pCR rate in TNBC and in particular BRCA-mutated 

tumors.3,9,10 However, (haematological) toxicity is increased, 

and outcome data are inconsistent; in GEPARSIXTO, carbo-

platin increased 3-year DFS substantially in TNBC (85.8% 

vs. 76.1%, p=0.03) while in CALGB 40603, there was no sig-

nificant benefit on EFS for adding carboplatin (HR 0.84, 

p=0.36).11,12 In addition, the TNT trial in metastatic TNBC 

patients suggests that carboplatin is mainly needed in pa-

tients with germline BRCA deficiency, and it seems acceptable 

to add carboplatin in the neoadjuvant setting for germline 

BRCA positive TNBC.12 Whether carboplatin should be add-

ed for patients without a BRCA germline mutation remains 

controversial; in GEPARSIXTO, the addition of carboplatin 

improved DFS also in patients without a BRCA mutation.13 

A subset of patients without germline BRCA mutation (those 

with homologous recombination deficient (HRD) tumours) 

may also derive benefit from carboplatin, but there is no clear 

conclusion or recommendation on how HRD is optimally 

measured, and which subgroups without germline BRCA 

mutation derive benefit from adding carboplatin. This ques-

tion is therefore still controversial.

The CREATE-X study, a Japanese and South Korean trial in 

HER2 negative breast cancer, evaluating adjuvant capecit-

abine in patients with residual tumour after neoadjuvant che-

motherapy, showed that six to eight cycles of capecitabine 

1,250 mg/m2, twice per day (days 1- 14) every three weeks, 

improve 5-year DFS (74.1% vs. 67.6%, p=0,01) and 5-year 

OS (89.2% vs. 83.6%, p=0,01).14 In subgroup analyses, the 

benefit was mainly present for TNBC (32% of the popula-

tion); hazard ratio for TNBC was 0.58 (0.39-0.87) vs. 0.81 

(0.55-1.17) for hormone receptor positive breast cancer. Full 

dose capecitabine was used in this population and resulted 

in 73% hand foot syndrome. It is important to keep in mind 

that Caucasian women will likely tolerate capecitabine even 

less than Japanese women, so it may be prudent to use the 

more classical 1,000 mg/m2 dose if this (not reimbursed) 

regimen is considered post-neoadjuvant chemotherapy, but 

the efficacy of a lower capecitabine dose is not proven in the 

(neo)-adjuvant setting.

HER2 POSITIVE BREAST CANCER
In the neoadjuvant setting, new data have emerged con-

cerning the addition of pertuzumab to chemotherapy and 

trastuzumab.15 Dual blockade with pertuzumab and tras-

tuzumab consistently and significantly increases the pCR 

rate in HER2+ disease (particularly hormone receptor nega-

tive disease), but the neoadjuvant studies failed to show any 
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DFS or OS benefit by adding pertuzumab or lapatinib, not 

surprisingly since these studies were not at all powered to 

demonstrate survival benefits.

A variety of chemotherapy backbone regimens have been 

used in the neoadjuvant setting. NeoSphere showed that the 

addition of pertuzumab to docetaxel and trastuzumab sig-

nificantly increases pCR, but this regimen cannot really be 

regarded as the most optimal neoadjuvant regimen since the 

anthracycline part in this study was given after surgery.16 Try-

phaena compared an anthracycline-containing regimen fol-

lowed by docetaxel, trastuzumab and pertuzumab (starting 

with FEC, or later with docetaxel), and a third arm contain-

ing the BCIRG-006 TCH regimen with the addition of per-

tuzumab (TCH-P), leading to high (similar) pCR rates in the 

three arms.17,18 In the Kristin study, TCH-P was superior to 

T-DM1 plus pertuzumab.19 ISPY2 used twelve weeks of pacl-

itaxel, trastuzumab and pertuzumab followed by four cycles 

of AC, while the TRAIN2 study used 27 weeks of paclitaxel 

plus trastuzumab and pertuzumab or 3x FEC followed by 

eighteen weeks of weekly paclitaxel, both combined with 

trastuzumab and pertuzumab.20,21 pCR rates in the pertu-

zumab arms in these studies range from 45% to 68%, but 

cross-trial comparisons should not be done, and all stud-

ied regimens seem acceptable if a pertuzumab combination 

is chosen. 

Recently, the adjuvant Aphinity trial was presented at the 

2017 ASCO Annual Meeting.22 In this large phase III study, 

chemotherapy (anthracyclines followed by taxanes + trastu-

zumab, or TCH) with or without pertuzumab was evaluat-

ed in 4,805 patients with HER2 positive early breast cancer. 

The 3-year invasive DFS, the primary endpoint, was 94.1% in 

the pertuzumab arm versus 93.2% in the control arm, lead-

ing to a HR of 0.81, p=0.045. The rate of grade ≥3 diarrhoea 

was 9.8% versus 3.7%, respectively. Although the study met 

its primary endpoint, the clinical significance of a 0.9% iDFS 

benefit without an OS benefit (data not mature yet) is ques-

tionable for the whole population. Two subgroups derived the 

most benefit of adding pertuzumab to trastuzumab, name-

ly node-positive and hormone receptor negative tumours. 

For node-positive disease, HR for iDFS was 0.77 (92.0% vs. 

90.2%, p=0.019) while for hormone receptor negative dis-

ease, HR for iDFS was 0.76 (92.8% vs. 91.2%, p=0.085). Fur-

ther follow-up is required to confirm or identify subgroups 

with more pronounced benefit. 

The exact place for neoadjuvant and adjuvant pertuzumab 

remains questionable. Short courses of pertuzumab com-

bined with neoadjuvant chemotherapy and trastuzumab may 

be a reasonable approach to improve pCR rates, and this is 

approved by the FDA and EMA in this setting, but not re-

imbursed in Belgium. If pertuzumab is used, it may be rea-

sonable to use any of the studied chemotherapy backbones 

with pertuzumab and trastuzumab. TCH-P is the best stud-

ied anthracycline-free regimen in this setting, with poten-

tially less cardiac toxicity. In the adjuvant setting, the use of 

pertuzumab should probably be restricted to high-risk popu-

lation (e.g. node-positive and hormone receptor negative dis-

ease), but this requires EMA approval and reimbursement by 

RIZIV/INAMI.

CONCLUSION
Table 1 displays a framework that can be used for selecting 

chemotherapy regimens in early breast cancer patients, but 

choosing the most optimal regimen requires careful evalua-

tion of the pros and cons of available chemotherapy regimens 

for each individual patient and setting as well as discussion 

with patients. 
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