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Le cancer du sein en France 

InVS - INCa 2015 

• 54 062 nouveaux cas (31,2 % des cancers de la femme) 
• Âge médian au diagnostic : 63 ans 
• 11 913 décès (18,2 % des décès par cancer féminin) 
• Survie nette standardisée 

• à 5 ans : 87 % 
• à 10 ans : 76 %. 

 
• Moins de 10% de M1 synchrones 
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Biomarqueurs dans le cancer du sein 
Quelles questions ? 

• Quelle population ? 

 

• Quelle tumeur ? 

 

• Quel stade ? 

 

• Quel traitement ? 
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Le choix thérapeutique dans le cancer du sein 

• Au stade métastatique (20%) : biomarqueurs 
pronostiques et prédictifs de réponse thérapeutique 
devant une maladie en place 

 

• Au stade adjuvant (80%), discussion basée sur  

– L’amplitude du risque de récidives (facteurs pronostiques) 

– L’efficacité attendue (facteurs prédictifs) 
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Groupe Français de 
Cytogénomique Oncologique 

Stades localisés 
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Le cheminement de la problématique :  
rôle, place et périmètre de la RCP 

La RCP peut-elle être 
optionnelle ? 

Oui Non 

Quel outil pour se 
passer de RCP ? 

Quelle place pour les 
nouveaux biomarqueurs ? 



Dr.W.Jacot 15 juin 2017 - Journée GFCO 2017 

• En oncologie, la RCP s’impose pour la prise de décision de tous les malades… En cas de 
situation clinique faisant l’objet d’une prise en charge standard de validité incontestable, celle-
ci peut être mise en route sans attendre une réunion de concertation, mais le dossier devra 
être ultérieurement présenté pour être entériné et cette prise en charge enregistrée et 
archivée.  

 

• De plus, pour être jugée valable, une RCP à visée diagnostique ou thérapeutique doit se faire 
en présence d’au moins 3 médecins de spécialités différentes permettant d’avoir un avis 
pertinent sur toutes les procédures envisagées. Dans le cas contraire, le dossier doit être 
représenté avec le spécialiste manquant dans les plus brefs délais.  

 

• Au cours des RCP, les dossiers des patients sont discutés de façon collégiale. La décision prise 
est tracée, puis est soumise et expliquée au patient.   

HAS 2014 

RCP : Définition 
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Biomarqueurs en oncologie : 
Valeurs pronostique et prédictive 

• La valeur pronostique d’un biomarqueur correspond à sa capacité à prévoir l’évolution clinique de la 
maladie en l’absence de traitement et donc à identifier les patients à fort ou faible risque de rechute ; 

 

• La valeur prédictive d’un biomarqueur renvoie à sa capacité de prédire la réponse à un traitement 
donné et donc de distinguer les patients pouvant tirer bénéfice de ce traitement de ceux pour lesquels 
aucun bénéfice n’est a priori attendu. Démontrer le caractère prédictif d’un marqueur équivaut ainsi à 
démontrer l’utilité clinique du test l’identifiant, c’est-à-dire son aptitude à améliorer le devenir clinique 
des patients en aidant à la prise de décision dans le cadre de leur prise en charge thérapeutique. 

 

• Un marqueur peut être considéré comme prédictif si deux conditions sont remplies : 

• Être un « modificateur » de l’effet d’un traitement, c’est-à-dire prédire, en fonction de sa valeur, l’effet d’un 
traitement donné pour un critère de jugement donné ; 

• Montrer l’utilité clinique  de la sélection des patients à traiter, par l’identification du marqueur : optimisation de 
l’efficacité du traitement pour les patients portant le marqueur et absence d’intérêt du traitement chez les 
autres patients, à qui il est donc inutile de l’administrer. 

 
Rapport INCa 2013 
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Facteur Pronostique, Facteur Prédictif et  
Cible Thérapeutique 

Linn S and Van’t Veer, EJC Suppl 2009 
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KV Ballman, JCO 2015. 

Facteurs pronostiques et prédictifs 
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Prise en charge de la maladie localisée 

• La prise en charge adjuvante du cancer du sein est 
guidée par l’âge, le TNM et le phénotype tumoral 

 

• Récepteurs Hormonaux 

 

• HER-2 

 

• Profil Triple Négatif 

Linn S and Van’t Veer, EJC Suppl 2009 



Dr.W.Jacot 15 juin 2017 - Journée GFCO 2017 

Les situations relativement « consensuelles » 

• Patientes jeunes (35 ans ?) 

• Forte atteinte ganglionnaire (>3) 

• Surexpression d’HER-2 

• Triple Négativité 

 

• Nécessité de facteurs décisionnels supplémentaires ? 

• Biomarqueurs d’individualisation ? 
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• Cancers RE+/HER2-, ++++ N0 

 

• Traitement adjuvant 
 Radiothérapie 

 Chimiothérapie 

 Hormonothérapie 

 Thérapeutiques ciblées 

 

• Objectif : guérison / minimalisation des effets IIes 

Le cœur du soucis en RCP 

Rapport pronostic / prédiction 
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Le « Cas » N0 (50%) / RH+ (65%) 

Harbeck and Thomssen,The Oncologist, 2010;15(suppl 5):29–38 
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Facteurs pronostiques et prédictifs 

Quels paramètres pour faire mieux, au-delà de la clinique et de 
la pathologie, pour aider la RCP (zone grise) 

N537 Signature d'expression génique dans le cancer du sein AHC/BHN 6850        1 849,50 €  

Indications: (i) évaluation de la probabilité de récidive à distance à dix 
ans (évaluation pronostique), (ii)  évaluation du bénéfice anticipé de la 
chimiothérapie adjuvante (évaluation prédictive), (iii) la classification 

moléculaire de la tumeur 
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Les 3 variables d’intérêt 

1- VALIDITE ANALYTIQUE 

 Capacité d’un test à mesurer de façon exacte et sûre le paramètre d’intérêt, 
aussi bien que la reproductibilité d'analyse, la robustesse (par exemple, 
résistance à des changements mineurs dans des variables pré-analytiques ou 
analytiques), et le contrôle de qualité. 

 

2- VALIDITE CLINIQUE 

 Capacité d’un test à identifier ou prédire de façon exacte et sûre un objectif de 
survie pertinent dans le cancer du sein 5-10 ans après la chirurgie. 
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3- UTILITE CLINIQUE 

 

• La preuve qu’utiliser un test pour guider la prise en charge des patients avec un 
cancer du sein localisé va améliorer de façon significative la survie. 

 

• Évaluée en étudiant la balance bénéfices (effets secondaires de la chimiothérapie 
évités chez les femmes à faible risque) / risques (récidive de cancer qui pourrait 
être évitée avec la chimiothérapie), ainsi que le  % de patientes en tirant bénéfice. 

 

Les 3 variables d’intérêt 
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Signature 21 genes  
(Oncotype DX, Genomic Health) 

Sparano JCO 2008 

Signature pronostique 
NSABP  
Tumeurs N0 / RE+ 
Fixées en paraffine 
Centralisée 
RIHN 1849,50 € 
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Signature 21 gènes  
(Oncotype DX, Genomic Health) 

Dowsett M, J Clin Oncol 2010, 28:1829-1834. 
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Signature 21 genes  
(Oncotype DX, Genomic Health) 
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LOE I-A ? Etude Tailor-X 
Prospective Validation of a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer 

Sparano JA et al., N Engl J Med 2015;373:2005-14. 
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LOE I-A ? Etude Tailor-X 
Prospective Validation of a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer 

Sparano JA et al., N Engl J Med 2015;373:2005-14. 
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• 1626 patientes à RS bas 

 70% ménopausées 

 Taille < 30 mm : 92% (< 20 mm : 69%) 

 34% de tumeurs de grade 1, 59% de tumeurs de grade 2 

(7% de grade 3…) 

 98% de tumeurs RP+  

 

• Valeur ajoutée de ce test moléculaire en plus des caractéristiques clinico-

pathologiques « conventionnelles » ? 

 intensité d’expression du RE et du RP 

 prolifération (Ki67, index mitotique) 

 emboles vasculaires 

 type histologique 

 … 

Innovation en terme d’utilité clinique ? 
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• A suivre….. 

 

• LOE II en attendant 

 

• Résultats dans le groupe intermédiaire 

 

• Notion de seuil à retenir ? 

 

• Sous-groupes d ’utilité clinique ? 

Innovation en terme d’utilité clinique ? 
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Utilité clinique 
Sous-groupes de non-intérêt ? 

Gage MM et al., Clinical Breast Cancer 2015, 15(6), 467-72 
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Sous-groupes de non-intérêt ? 

Gage MM et al., Clinical Breast Cancer 2015, 15(6), 467-72 
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Et face à des paramètres « standards » ? 

Cuzick J. et al., J Clin Oncol 2011, 29:4273-4278. 
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Signature 70 gènes (Mammaprint) 

• Signature dite d’Amsterdam 

• Test pronostique, tumeurs N0, RH + ou – 

• Tissu frais congelés ou conservés dans une solution 
stabilisant les ARNm 

• Puce Agilent, 70 gènes 

• Test centralisé 
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• Classification haut risque / bas risque de 
récidive à 5 ans 

• Plus discriminant que la classification de 
Saint-Gallen 

 

• Validée sur une autre série de patientes N0 
comme un facteur pronostique indépendant  

  

• Mook et al.: signature performante pour 
des patientes avec 1 à 3 N+ 

Buyse JNCI 2006 

Signature 70 genes (Mammaprint) 
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• MIcroarray for Node negative Disease may Avoid ChemoTherapy 
• Ou Microarray In Node-negative and 1 to 3 positive lymph node Disease may Avoid 

ChemoTherapy 
 

• Consortium TRANSBIG 
 

• Etude prospective, 6000 patientes 
 

• Objectif : comparer la détermination du risque de récidive obtenu à partir des 
éléments de la classification anatomoclinique (Adjuvant ! Online compris) au calcul 
de risque obtenu à partir du test moléculaire 
 

• Risque calculé (selon la clinique ET Mammaprint) faible : pas de CT 
• Discordances : randomisation 
• Fort risque : CT 

Signature 70 genes (Mammaprint) 
Etude MINDACT 
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MINDACT 
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Cardoso F et al., N Engl J Med 2016;375:717-29. 

MINDACT 
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MINDACT 

Cardoso F et al., N Engl J Med 2016;375:717-29. 
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• Quelle utilité clinique ? 

 

• Quel niveau de preuve ? 

 

Signature 70 genes (Mammaprint) 
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• Niveaux de preuve plus bas (II et plus) 

• Pas d’études prospectives dédiées 

• Evaluation ++++++ 

• Contexte du RIHN 

Autres signatures multigéniques 
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Etude OPTIGEN 
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Etude OPTIGEN 
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uPA / PAI-1 

Look, JNCI 2002 
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Chemo N0 

ASCO 2009 - D’après Harbeck N et al., abstract 511 actualisé 

Bras A 

Observation 

Cancer du sein N- 

T > 1 cm et < 5 cm 

10 ganglions évalués 

Pré/post-ménopause 
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uPA et/ou PAI-1 

élevé 

uPA et PAI-1 

bas 

n = 647 CMF x 6 

B1 

B2 

Observation Refus de la randomisation 
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Niveau de preuve IA 
 
Mais... Chimiothérapie ancienne 
 
En attente (2017 ?) des résultats de l’étude NNBC3 
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ASCO 2009 - D’après Harbeck N et al., abstract 511 actualisé 

Survie globale SG à 5 ans SG à 10 ans 

Bas risque 
(n = 245, 28 evts) 

95,4 % 88,9 % 

Haut risque 
(n = 164, 32 evts) 

86,1 % 77,5 % 

0 

20 
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80 

100 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

uPA ou PAI-1 haut 

uPA et PAI-1 bas 

HR = 1,93 (p = 0,01) 

Années 

Impact pronostique à long terme (SG)  
(n = 409, pas de chimiothérapie adjuvante) 
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Manders, CR 2004 

uPA, PAI-1 et prédictivité 
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Recommandations INCa 2009 - 2013 

INCa, Novembre 2009 – Décembre 2013 
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• Raisonné 

 Niveau de preuve IA (+ NNBC3 2017 ?) 

 Coût 

 Accessibilité 

 

• Pluridisciplinarité 

 Chirurgiens 

 Pathologistes 

 Biologistes médicaux 

 RCP 

uPA/PAI-1 en désescalade thérapeutique 
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Lamy PJ et al., Breast Cancer Research 2011 
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Slamon D et al., NEJM 2011 
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NéoTOP 
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Groupe Français de 
Cytogénomique Oncologique 

Stades avancés 
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Cancers RH+ : mécanismes moléculaires de résistance à 
l’hormonothérapie ? 

Johnston S R Clin Cancer Res 2010;16:1979-1987 

Src 

FGFR 
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Mutations found in <1%  
of early breast cancer (TCGA) 

n=62 
n=20 n=11 

ESR1 : Muté dans 8/62 

luminaux (12%) 

Arnedos et al, ESMO 2014 

PIK3CA : Muté dans 15/62 

luminaux (24%) 

Cancers RH+ : anomalies récurrentes 
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Les antiPi3K : un traitement réellement « ciblé ? » 

Src 
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BELLE-2 Study Design and Endpoints 

BELLE-2: ClinicalTrials.gov NCT01610284.  

AI, aromatase inhibitor; BEAMing, beads, emulsification, amplification, and magnetics; ctDNA, circulating tumor DNA; HER2–, human epidermal growth factor receptor 2 negative;  

HR+, hormone receptor-positive; PFS, progression-free survival; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase. 

*PI3K pathway activation (activated, non-activated, unknown) was assessed in archival tumor tissue provided at screening, defined as PIK3CA mutation by Sanger sequencing (any 

mutations in exons 1, 7, 9, or 20) and/or loss of PTEN expression by immunohistochemistry (1+ expression in <10% of cells); †ctDNA PIK3CA status was assessed by BEAMing technology. 

Primary Endpoints 

• PFS in the main population (PI3K activated and non-

activated, excluding status unknown*) 

• PFS in the PI3K activated group*  

(PIK3CA mutation and/or PTEN loss in  

archival tissue) 

• PFS in the full population (local assessment) 

Key Secondary Endpoint 

• Overall survival 

Other Secondary Endpoints 

• Overall response rate 

• Clinical benefit rate 

• Safety, pharmacokinetics, quality of life 

Exploratory Endpoint 

• PFS by ctDNA PIK3CA mutation status† 

Randomization (1:1) 

Stratification by PI3K pathway* and visceral disease status 

Postmenopausal women with HR+/HER2– locally advanced or 

metastatic breast cancer that progressed on/after AI therapy 

N=1147 

Buparlisib (100 mg/day)  

+ fulvestrant (500 mg) 

n=576 

Placebo 

 + fulvestrant (500 mg) 

n=571 

Baselga et al. SABCS 2015 
Données non enregistrées pour Fulvestrant 
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BELLE-2 Met the Primary Endpoint for Statistically Significant PFS 
Improvement in the Full and Main Population 

• A similar PFS improvement was observed in the main population (HR 0.80 [95% CI: 0.68–0.94]; one-sided P value 0.003) 

• Follow-up for OS analysis is ongoing, with a pre-specified target of 588 deaths in the full population 

– At the time of primary PFS analysis, OS data were immature (281 deaths in the full population), with a trend in favor of the buparlisib arm 

 

 

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival; PFS, progression-free survival. 

Full Population 

(N=1047) 

Buparlisib + 

Fulvestrant 

n=576 

Placebo + 

Fulvestrant 

n=571 

Median PFS, months 

(95% CI) 

6.9 

(6.8–7.8) 

5.0 

(4.0–5.2) 

HR (95% CI) 0.78 (0.67–0.89) 

One-sided  

P value 
<0.001 
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Buparlisib + fulvestrant (n/N=349/576) 

Placebo + fulvestrant (n/N=435/571) 

Baselga et al. SABCS 2015 
Données non enregistrées pour Fulvestrant 
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PFS Increase in the PI3K Activated Group Was  
Not Statistically Significant 

*PFS in the PI3K activated group was tested at a one-sided α=0.01 level of significance. 

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase. 

PI3K Activated Group 

(N=372) 

Buparlisib + 

Fulvestrant 

n=188 

Placebo + 

Fulvestrant 

n=184 

Median PFS, 

months (95% CI) 

6.8 

(4.9–7.1) 

4.0 

(3.1–5.2) 

HR (95% CI) 0.76 (0.60–0.97) 

One-sided  

P value* 
0.014 
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Buparlisib + fulvestrant (n/N=116/188) 

Placebo + fulvestrant (n/N=144/184) 

Baselga et al. SABCS 2015 
Données non enregistrées pour Fulvestrant 
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Buparlisib and Fulvestrant Produced a Clinically Meaningful  
PFS Improvement in Patients With ctDNA PIK3CA Mutations 

CI, confidence interval; ctDNA, circulating tumor DNA; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival.  

ctDNA PIK3CA Mutant 

n=200 

Buparlisib + 

Fulvestrant 

n=87 

Placebo + 

Fulvestrant 

n=113 

Median PFS, months  

(95% CI) 

7.0  

(5.0–10.0) 

3.2  

(2.0–5.1) 

HR (95% CI) 0.56 (0.39–0.80) 

One-sided nominal P value <0.001 

ctDNA PIK3CA  

Non-mutant 

n=387 

Buparlisib + 

Fulvestrant 

n=199 

Placebo + 

Fulvestrant 

n=188 

Median PFS, months  

(95% CI) 

6.8  

(4.7–8.5) 

6.8  

(4.7–8.6) 

HR (95% CI) 1.05 (0.82–1.34) 

One-sided nominal P value 0.642 
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Buparlisib + fulvestrant (n/N=48/87) 

Placebo + fulvestrant (n/N=90/113) 

Baselga et al. SABCS 2015 
Données non enregistrées pour Fulvestrant 
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AF-1 zf-C4 Ligan Binding Domaine ESR_C 

Asp538Gly 
Tyr537Ser 

His524Leu Glu380Gln 

Missense mutation 
Nonsense mutation 

Bachelot et al. SABCS 2013 

Mutations activatrices d’ ESR1 
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Tumeur initiale => 0-1% 
– 6 de 183 (3%) dans BOLERO II 

– 0 de 46 (0%) pour Ellis et al., 2012 

– 3 de 774 (0,4%) dans TCGA  

 

Métastases => 10 à 40% 
– 5 of 44 (11%) dans BOLERO II, 2013 

– 9 of 36 (25%) pour Toy et al, 2013 

– 6 de 62 (12%) pour SAFIR01, 2014 

– 156 of 541 (29%) on CT DNA for BOLERO II, 2016 

– 63 of 161 (39%) on CT DNA for SoFEA, 2016 

– 91 of 360 (21,3%) on CT DNA for PALOMA3, 2016 

 

 

 

 

Arnedos et al, ESMO 2014;  Toy et al. Nature Gen, Nov 2013; TCGA Nature 2012, 490: 61–70 
Robinson et al. Nature Gen, Nov 2013;  Hortobagyi et al., ASCO 2013; Elis et al, Nature 2012, 486, 353-59 
Chandarlapaty et al. JAMA Oncol. 2016;2(10):1310-1315; Fribbens et al.  J Clin Oncol. 2016 Sep 1;34(25):2961-8. 

Avant tout acquises 
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ESR1 WT (n=75, 83%) 

ESR1 mutations (n=16, 17%) 

ESR1 mutations & patient outcomes 

Multivariate analysis:  

HR=4.60 (2.04;10.35), p<0.0001) 

ESR1 mutations are associated with poor outcome 

Median OS:  
11 months 

Arnedos et al, ESMO 2014 
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ESR1 et individualisation de la prise en charge? 

• Réponses aux hormonothérapies « traditionnelles » en fonction des mutations d’ESR1 
=> Analyse de l’étude SoFEA (digital PCR) 

Fulvestrant Exemestane 

Progression sous anastrozole ou letrozole 

Fulvestrant 

+ Anastrozole 

n=250 n=250 n=250 

SOFEA 

Données non enregistrées pour Fulvestrant 
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ESR1 et individualisation de la prise en charge? 

• Réponses aux hormonothérapies « traditionnelles » en fonction des mutations d’ESR1 
=> Analyse de l’étude SoFEA (digital PCR) 

 Fribbens et al.  J Clin Oncol. 2016 Sep 1;34(25):2961-8 

ESR1-wild-type patients (n=108) Patients with ESR1 mutation (n=63) 

Données non enregistrées pour Fulvestrant 
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Groupe Français de 
Cytogénomique Oncologique 

Inhibiteurs deS CDK 4/6 : 
Existe-t-il des 

biomarqueurs d’efficacité ? 
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Data from Dickson MA, Schwartz GK. Curr Oncol. 2009;16(2):36-43; Shapiro GI. JCO. 2006;24(11):1770-1783. 74 

M G1 

G2 S 

CDK 4/6 
Cyclin 

D1/D2/D3 

CDK 2 Cyclin A 

CDK 2 Cyclin E 

CDK 1 Cyclin A 

CDK 1 Cyclin B 

RB: G1/S  restriction point 

Amplification de CCND1 : 
Importance de l’activation du cycle cellulaire 
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Lange CA, Yee D. Endocr Rel Cancer. 2011;18:C19-C24; Caldon CE, et al. J Cell Biochem. 2006;97:261-274. 

RB 

RB 
P 

P P 
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Inactive 

Active tumour 
suppressor 

E2F 

CDK4/6 Cyclin D 

PI3K/Akt 
STATs MAPKs 

ER/PR/AR 
NF-κB 

E2F 

G1 to S 

E2F 

p16 

p21 

p53 

S phase Gene 
transcription 

Ciblage des CDK 4/6  et 
inhibition de ER 

Amplification de CCND1 : 
Importance de l’activation du cycle cellulaire 
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• Randomised phase II open-label trial involving 50 centres in 12 countries 

• Key eligibility criteria: inoperable ER+/HER2– locally recurrent disease, postmenopausal status, no prior therapy for advanced 
breast cancer, no letrozole within 12 months, ECOG performance status ≤1 

Endpoints: Primary: PFS; Secondary: ORR, OS, clinical benefit response, duration of response (DOR),safety and tolerability, 
serum biomarker analyses  

 

 

Finn RS, et al. Lancet Oncol. 2015;16(1):25-35.  

Etude PALOMA-1 

Cohort 1 Cohort 2 Palbociclib 
125 mg/d† 

+  
Letrozole  
2.5 mg/d 

Letrozole  
2.5 mg/d 

ER+/HER2− 
advanced 

breast cancer 

1:1 
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n = 66 

Palbociclib 
125 mg/d† +  

Letrozole  
2.5 mg/d 

Letrozole  
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advanced breast 

cancer with 
CCND1 

amplification 
and/or loss of 

p16 

1:1 
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PALOMA-1 : Investigator-Assessed PFS  
(ITT Population) 
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Palbociclib + 
Letrozole 
(n = 84) 

Letrozole  
Alone 

(n = 81) 

Number of PFS events (%) 
41  

(48.8%) 
59  

(72.8%) 

Hazard ratio (95% CI) 0.488 (0.319–0.748) 

mPFS [months]  
(95% CI) 

20.2  
(13.8–27.5) 

10.2  
(5.7–12.6) 
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Finn RS, et al. Lancet Oncol. 2015;16(1):25-35. 

Palbociclib plus letrozole 
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N = 666 

Placebo (3/1 schedule) 
+ letrozole 

(2.5 mg QD) 

Palbociclib (125 mg 
QD, 3/1 schedule) + 

letrozole 
(2.5 mg QD) 

• Postmenopausal 

• HR+, HER2− MBC 

• No prior treatment for 
advanced disease 

• AI-resistant patients excluded 

2:1 

Primary endpoint: PFS 

Secondary/exploratory endpoints: 
Response, OS, safety, biomarkers, 
patient-reported outcomes 

Stratification factors: Disease site, 
disease-free interval, prior hormonal 
therapy 

Clinicaltrials.gov. PALOMA-2: NCT01740427. 

PALOMA-2 : 1ere ligne hormonosensibles 
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Finn RS et al. NEJM 2016  

PALOMA-2 : survie sans progression 

ITT : intent-to-treat ; LET : letrozole ; NR : not reached ; PAL : palbociclib ; PCB : placebo. 

(%) 

Mois 

PAL + LET 
(n = 444) 

PCB + LET  
(n = 222) 

Nombre d’événements, n (%) 194 (44) 137 (62) 

SSP médiane (IC95) 
24,8  

(22,1-NR) 
14,5  

(12,9–17,1) 

HR (IC95) ; 1-sided p value 0,58 (0,46-0,72) ; p < 0,000001 
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HR=hazard ratio; LET=letrozole; PAL=palbociclib; PCB=placebo; 
PFS=progression-free survival.  n  HR (95% CI) 

All patients 666 0.58 (0.46–0.72) 

ER+ 
ER– 

504  
62  

0.57 (0.44–0.74) 
0.41 (0.22–0.75) 

Rb+ 
Rb– 

512  
51  

0.53 (0.42–0.68) 
0.68 (0.31–1.48) 

Cyclin D1+ 
Cyclin D1– 

549 
15 

0.56 (0.44–0.71) 
1.0 (0.29–3.46) 

p16+ 
p16– 

466 
84 

0.52 (0.40–0.67) 
0.73 (0.39–1.36) 

Ki-67 ≤20% 
Ki-67 >20% 

318 
235 

0.53 (0.38–0.74) 
0.57 (0.41–0.79) 

HR (95% CI) 

Favors 

PAL+LET 

Favors 

PCB+LET 

Percentile n  HR (95% CI) 

All patients 666 0.58 (0.46–0.72) 

ER status 
≤25th  

>25th to <75th  
≥75th  

142 
282 
142 

0.50 (0.32–0.78) 
0.53 (0.37–0.74) 
0.65 (0.41–1.05) 

Rb status 
≤25th  

>25th to <75th  
≥75th  

154 
249 
160 

0.57 (0.36–0.88) 
0.46 (0.32–0.67) 
0.63 (0.42–0.95) 

Cyclin D1 status 
≤25th  

>25th to <75th  
≥75th  

141 
247 
176 

0.41 (0.26–0.65) 
0.69 (0.48–1.00) 
0.52 (0.34–0.78) 

p16 status 
≤25th  

>25th to <75th  
≥75th  

140 
258 
152 

0.74 (0.46–1.20) 
0.62 (0.44–0.89) 
0.33 (0.21–0.52) 

HR (95% CI) 

Favors PAL+LET Favors 

PCB+LET 
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Turner NC, et al. N Engl J Med 2015;373:209-219; Turner NC, et al. ASCO 2015 (Abstract LBA502. 

PALOMA-3 : schéma de l’étude 

Phase 3, double-blind study involving 144 centers in 17 countries (NCT01942135)  

Placebo  
(3 wks on/1 wk off) 

+  
Fulvestrantd  

(500 mg IM q4w) 

Palbociclib  
(125 mg QD;  

3 wks on/1 wk off) 
+  

 Fulvestrantd  
(500 mg IM q4w) 

 Visceral metastases 

 Sensitivity to prior 
hormonal therapy 

 Pre-/peri- vs post-
menopausal 

2:1 Randomization 
n=521c 

Stratification:  

• HR+, HER2– ABC 

• Pre-/peri-a or postmenopausalb  

• Progressed on prior endocrine 
therapy: 
– On or within 12 mo adjuvant 

– On therapy for ABC 

• ≤1 prior chemotherapy regimen 
for advanced cancer 

n=347 

n=174 
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PALOMA-3 : ITT 
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Cristofanilli M, et al. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-39.  
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PIK3CA WT PIK3CA muté 

Cristofanilli M, et al. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-39.  
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Mutation ESR1 ESR1 non muté 

Fribbens C, et al. J Clin Oncol. 2016;34(25):2961-8. 
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Outils d’analyse de l’HRD 
Mutations BRCA1/2 
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Outils d’analyse de l’HRD dans le cancer du sein 
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Impact de l’hyperméthylation du promoteur de BRCA1 

• Le statut de méthylation BRCA1 (analysé sur la tumeur primitive…) ne prédit pas le bénéfice du carboplatine 

Objective response –BRCA 1 methylation 
% with OR at cycles 3 or 6 (95% CI) 

BRCA1 non-methylated 
(n=33)  

32/93 33/86 

Absolute difference (C-D) 

-4,0% (95% CI – 18,1 à 10,1) ; Exact p=0,64 

BRCA1 methylated 
(n=33)  

3/14 8/19 

Absolute difference (C-D) 

-20,7% (95% CI – 51,6 à 10,2) ; Exact p=0,28 

BRCA 1 methylation has a different relationship with 

treatment effect mutation -% with OR at cycles 3 or 6 (95% CI) 

gBRCA mutated 

 (n=43)  

17/25 6/18 

Absolute difference (C-D) 

34,7% (95% CI – 6,3 à 63,1) ; Exact p=0,03 

BRCA1 methylated & gBRCA WT 

or unknown (n=31)  

2/13 8/18 

Absolute difference (C-D) 

-29,0% (95% CI – 59,2 à 1,2) ; Exact p=0,13 

Interaction: randomized treatment & BRCA methylation status: p=0,35 

Tutt et al., SABCS 2016, S6-01 
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Impact de l’hyperméthylation du promoteur de BRCA1 
Stades localisés 

Jacot W et al., SABCS 2016 
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Modifications épigénétiques : 
Quel biomarqueur, quelle plasticité ? 

Tutt et al., SABCS 2016, S6-01 
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SAFIR 02 BREAST 

 Evaluation of the efficacy of high throughput genome analysis as a 

therapeutic decision tool for patients with metastatic breast cancer 

Coordonnateurs:  Pr Fabrice ANDRE – Gustave Roussy – Villejuif 

   Dr Thomas BACHELOT – CLB- Lyon  

Statisticien :  Thomas Filleron– IUCT - Toulouse 

programme de recherche mené avec le soutien d’AstraZeneca 
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Bras A2: Durvalumab (anti-PD-L1) 

programme de recherche mené avec le soutien d’AstraZeneca 
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En conclusion 
Les fondamentaux 

• RE 

• HER2 

• uPA/PAI-1 

• Paramètres bio-pathologiques 

 

Les options à affiner 

• Signatures multigéniques RE+/HER2- 

 

Et pour demain ? 

• PIK3CA, ESR1, BRCA1/2, TOP2A, épigénome….. 

 

Et toujours : quel échantillon tester ? 
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En conclusion 

« Le traitement nouveau, dont on ne sait pas encore s’il est utile, est 

loué plus que le traitement habituel dont on est certain qu’il est utile. 

Les choses étranges le sont plus que les choses évidentes » 

Hippocrate 

 

 “N’achetez jamais une chose dont vous n’avez pas envie uniquement 

parce qu’elle coûte cher” 

Oscar Wilde  


