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Cancer du sein : Cancer du sein : 
les données du problèmeles données du problème

Jemal, Global Cancer Statistics 2011



Le cancer du sein en FranceLe cancer du sein en France

� 49.814 nouveaux cas en 2005

� 11.441 décès en 2006

� 40% des décès prématurés avant 65 ans

� Probabilité pour une femme française d’avoir un 
cancer du sein au cours de sa vie : 10,1 %

Guérin et al., Bull Cancer vol. 96 • N°1 • janvier 2009, 51-7
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Approximativement  
30% des patientes 
atteintes d’un cancer 
du sein localisé vont 
développer une 
maladie métastatique

Les données du problèmeLes données du problème



Pronostic en fonction du stadePronostic en fonction du stade

� Étude EUROCARE4, survie à 5 ans

� T1N0M0 : 28,9% des stades, survie 98%
� T2-T3N0M0 :18,6% des stades, survie 87%
� T1-3N+M0 :31% des stades, survie 77%
� T4NxM0 : 6,8% des stades, survie 55%
� M1 : 6,2% des stades, survie 18%

Sant et al., Int. J. Cancer: 106, 416–422 (2003)



Sous Types et Prise en chargeSous Types et Prise en charge

� La prise en charge systémique du cancer du 
sein peut-elle et/ou doit-elle être guidée 
par la biologie ?

� Récepteurs Hormonaux

� HER-2

� Profil Triple Négatif

Linn S and Van’t Veer, EJC Suppl 2009



Les Cancers Triple NégatifsLes Cancers Triple Négatifs

� RE-
� RP-
� HER-2-

� Environ 15% des cancers du sein
� Forte agressivité clinique
� Carence en cibles thérapeutiques
� TN / Basal-like / BRCA-mutés



Le phénotype «Le phénotype « Triple NégatifTriple Négatif »»

Viale and Bottiglieri, EJC Suppl Sept 2009



Profil Génomique et Cancer «Profil Génomique et Cancer « BasalBasal--LikeLike »»

� Une classification 
moléculaire 
permettant de 
distinguer différents 
groupes
� Biologiques
� Pronostiques

Sorlie et al., Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 8418–23.



Théorie de la différenciation tumoraleThéorie de la différenciation tumorale



TN : TN vs 5N vs BasalTN : TN vs 5N vs Basal--LikeLike

Cheang et al., Clin Cancer Res 2008;14(5)March 1, 2 008



Carcinomes BasalCarcinomes Basal--LikeLike

Rakhah et al., J Clin Oncol 26:2568-2581.



Cancers du Sein BRCA1 mutésCancers du Sein BRCA1 mutés

Cleator et al., Lancet Oncol 2007; 8: 235–44



Overlaps…Overlaps…



Facteur Pronostique, Facteur Prédictif Facteur Pronostique, Facteur Prédictif 
et Cible Thérapeutiqueet Cible Thérapeutique

Linn S and Van’t Veer, EJC Suppl 2009



PronosticPronostic

Dent et al., Clin Cancer Res 2007;13(15)



PronosticPronostic

Dent et al., Clin Cancer Res 2007;13(15)



PronosticPronostic

Dent et al., Clin Cancer Res 2007;13(15)



PrédictivitéPrédictivité

� Facteur prédictif de réponse et de pRC à la CT
� Plus forts taux de réponse
� Cependant durée de réponse souvent brève

Walker et al., J Clin Pathol 2008;61:689–696.



En synthèseEn synthèse

� Environ 15% des cancers du sein
� RE-
� RP-
� HER-2-
� Forte agressivité
� Recouvrement avec une partie des cancers basal-like
� Enrichi en tumeurs BRCA mutées
� Anomalies de la réparation de l’ADN (?)



Cibles putatives dans les tumeurs TNCibles putatives dans les tumeurs TN

Berrada et al., Annals of Oncology 2010



Meta-Analysis of Patients with Triple-Negative Disease 
from Three Randomized Trials of Bevacizumab (BV) and 
First-Line Chemotherapy as Treatment for MBC

Trial 
Chemotherapy 

partner

No. of patients with TNBC (%)
Hazard ratio 

for PFS

Median PFS, months

Bev + 
chemotherapy

Chemotherapy 
alone

Bev + 
chemotherapy

Chemotherapy 
alone

E2100 Weekly 
paclitaxel

122 (33) 110 (31) 0.49 10.6 5.3

AVADO 3-weekly 
docetaxel

58 (23)b 52 (22) 0.68 8.1 6.1

RIBBON-1 
(taxane/ 
anthracycline)a

Docetaxel/ nab-
paclitaxel 

monotherapy or 
anthracycline-

based 
combination 

therapy

96 (23) 46 (22) 0.78 6.5 6.2

RIBBON-1 
(capecitabine)a Capecitabine 87 (21) 50 (24) 0.72 6.1 4.2

aRandomized 2:1. b59 patients (24%) in earlier analyses of AVADO; one  patient excluded after further review.

1. O’Shaughnessy J, et al. Cancer Res 2009;69(Suppl. 8)512s (Abstr. 207); 2. Glaspy J, et al. Eur J Cancer Suppl 2010;8:202(Abstr, 489)



Kaplan–Meier estimate of PFS 
(TNBC subgroup)

SABCS 2010. O’Shaughnessy J. et al, P6-12-03

Treatment
Median (months)

(95% CI)

Bevacizumab + chemotherapy (n=353) 8.1 
(6.5–8.5)

Chemotherapy alone (n=258) 5.4 
(4.3–6.1)

Unstratified hazard ratio =  0.649 
(95% CI 0.538–0.783)

p<0.0001

Stratified hazard ratio = 0.680 

(95% CI 0.555–0.834)
p=0.0002

No. at risk:

Bevacizumab + chemo 353 317 263 191 141 93 59 37 27 18 9 4 1 1 0
Chemo alone 258 206 142 88 60 36 24 15 9 6 4 2 0 0 0
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Ensemble de la population 
(ASCO 2010)

Non-Bév
(n = 1 008)
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Cibles putatives dans les tumeurs TNCibles putatives dans les tumeurs TN

Berrada et al., Annals of Oncology 2010



Tumeurs TN, Phase II
Cisplatine vs Cisplatine + cetuximab

Baselga et al. SABCS 2010. Abs PD01 01

Cetuximab + cisplatin
n=115

Cisplatin
n=58

Number of Events 92 47

Median PFS, months
(95%Cl)

3.7
(2.8 - 4.3)

1.5
(1.4 - 2.8)

HR* (95%Cl)
p-value +

0.67 (0.47 - 0.97) 
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*Stratified Cox's proportional hazards model, +Two- side log-rank test stratified by line of treatment.
Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; PFS, pro gression-free survival



Tumeurs TN, Phase II
Cisplatine vs Cisplatine + cetuximab





Cibles putatives dans les tumeurs TNCibles putatives dans les tumeurs TN

Berrada et al., Annals of Oncology 2010



Synergie des dysfonctions des voies 
BRCA1 et PARP et létalité cellulaire

“SYNTHETIC LETHALITY”

Adapted from Comen and Robson, Oncologist 2010

HR= homologous recombination (BRCA1-dependent)
BER=base excision repair (PARP-dependent)



Cancer du sein TN, BRCA,Cancer du sein TN, BRCA,
PARP et PARPiPARP et PARPi

PARPBRCA2

Cellules tumorales

Lésion de l’ADN

STOP

Réparation de l’ADN

Viabilité cellulaire
Mort cellulaire

Cellules tumorales

Lésion de l’ADN

PARP
Inhibiteur

BRCA2

STOP
PARP��
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Rôle exact des agents induisant des Rôle exact des agents induisant des 
cassures de l’ADNcassures de l’ADN

� Sels de platine, alkylants
� Très hauts taux de pCR en néoadjuvant
� BRCA- >> autres TN

� Place non clairement définie

� Essais cliniques en cours



Olaparib
Tumeurs BRCA mutées, phase I



Phase II Study Olaparib in BRCA1/2-
Associated Breast Cancer (Tutt et al.)

54 patientes stade IV
• BRCA1/2 mutées

Olaparib 100 mg 
po X2/J

Olaparib 400 mg 
po X2/J

• Objectif primaire = 
Réponse objective

• Objectifs secondaires :
– % modifications de volume
– Survie sans progression



Phase II Study Olaparib in BRCA1/2-
Associated Breast Cancer



Tolérance



R

Gemcitabine (1 000 mg/m 2, i.v., J1, J8)
Carboplatine (ASC 2, i.v., J1, J8)

Cycle de 21 jours

BSI-201 (5,6 mg/kg, i.v., J1, J4, J8, J11)
Gemcitabine (1 000 mg/m 2, i.v., J1, J8)
Carboplatine (ASC 2, i.v., J1, J8)

Cancer 
métastatique TN

(n = 120)

Évaluation 
tous les 2 

cycles

2009 ASCO Meeting - O’Shaughnessy J et al., abstract  3 actualisé

Schéma du traitement
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Inhibiteur de PARP BSIInhibiteur de PARP BSI--201201
Phase II randomisée dans les tumeurs TNPhase II randomisée dans les tumeurs TN



Résultats préliminaires d’efficacité
Gemcitabine/
carboplatine

(n = 44)

BSI-201 + 
gemcitabine/
carboplatine

(n = 42)

p

Réponse 
objective  

n (%)
7 (16 %) 20 (48 %) 0,002

Bénéfice 
clinique
n (%)

9 (21 %) 26 (62 %) 0,0002

2009 ASCO Meeting - O’Shaughnessy J et al., abstract  3 actualisé

Inhibiteur de PARP BSIInhibiteur de PARP BSI--201201
Phase II randomisée dans les tumeurs TNPhase II randomisée dans les tumeurs TN
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BSI-201 + gem/carbo (n = 57)

p < 0,0001
HR = 0,342 (IC95 : 0,200-0,584)

2009 ASCO Meeting - O’Shaughnessy J et al., abstract  3 actualisé

Inhibiteur de PARP BSIInhibiteur de PARP BSI--201201
Phase II randomisée dans les tumeurs TNPhase II randomisée dans les tumeurs TN
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O’Shaughnessy J et al., NEJM 2011

Inhibiteur de PARP BSIInhibiteur de PARP BSI--201201
Phase II randomisée dans les tumeurs TNPhase II randomisée dans les tumeurs TN

19



Etude de phase III : Etude de phase III : 
iniparibiniparib dans les tumeurs triple négativesdans les tumeurs triple négatives

Critères d’efficacité – population en ITT
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(n = 258)

GCI
(n = 261)

Médiane SSP, 
mois (IC 95)

11,1
(9,2-12,1)

11,8
(10,6-
12,9)

HR (IC95) 0,88 (0,69-1,12)

p 0,28

alpha pré-spécifié = 0,01

Alpha pré-spécifié = 0,04

D’après O’Shaughnessy J et al., abstr. 1007 actualisé 



Etude de phase III : Etude de phase III : 
iniparibiniparib dans les tumeurs triple dans les tumeurs triple négativesnégatives

Analyse multiparamétrique - Survie globale

ITT population 1 re ligne 2 e/3e ligne

HR p HR p HR p

Non ajustée 0,88 0,28 1,1 0,56 0,65 0,012

Avec facteurs 
spécifiés initialement

0,81 0,08* 0,91 0,62* 0,72 0,07*

Avec facteurs 
spécifiés initialement 
+ intervalle libre

0,78 0,05* 0,83 0,32 0,71 0,05*

* p-value os Wald Chi-Square test D’après O’Shaughnessy J et al., abstr. 1007 actualisé 



Etude de phase III : Etude de phase III : 
IniparibIniparib dans les tumeurs triple dans les tumeurs triple négativesnégatives

� Ajustement sur la différence en intervalle libre à la baseline

Analyse exploratoire
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OlaparibOlaparib et et le le phénotypephénotype ““BRCAnessBRCAness””

Screening/
inclusion

CS TN
BRCA inconnu

+ 20 patients

Olaparib 400 mg x2/J

≥1 réponse

Gelmon, ASCO 2010

CS BRCA muté
(n=10)



TNBC BRCA
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Olaparib et le phénotype “BRCAness”Olaparib et le phénotype “BRCAness”



Méthylation du promoteur

Stefansson et al., Epigenetics 2011



Et simplement en changeant 
notre chimiothérapie ???



FinXX final 5-year analysis: Results of the 
randomised, open label, phase III trial in 
medium-to-high risk early breast cancer
Schéma de l’étude

� Primary endpoint: RFS; secondary endpoints: OS, safety
� Interim analysis based on 3-year follow-up Joensuu H  et al. SABCS 2010. Abs S4.1



INTEGRATION OF CAPECITABINE INTO ANTHRACYCLINE-
AND TAXANE-BASED ADJUVANT THERAPY FOR
TRIPLE-NEGATIVE EARLY BREAST CANCER: FINAL 
SUBGROUP ANALYSIS OF THE FINXX STUDY



FINXX

� Absence d‘amélioration de la survie sans rechute, objectif principal 
(HR=0,79), et de la survie globale (HR=0,73) par l‘addition de 
capécitabine dans la chimiothérapie adjuvante



Mauvais pronostic des TN



Analyses exploratoires : 
Sous type tumoral et RFS

Joensuu H  et al. SABCS 2010. Abs S4.1

T/CEF TX/CEX

ER+ and/or PR+, HER2- ER+ and/or PR+, HER2+
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FINXX : analyse exploratoire
Sous-groupe TN

Des analyses exploratoires 
révèlent une amélioration de la 
survie sans rechute et de la 
survie pour les tumeurs TN 
dans le bras capécitabine

DFS

OS
… mais analyse exploratoire…



Conclusion Conclusion -- PerspectivesPerspectives

� Environ 15% des cancers du sein
� Agressivité clinique
� Peu de cibles thérapeutiques validées

� Ciblage des mécanismes de réparation de l’ADN
� Intérêt de la détermination de leur fonctionnalité ?

� Recherche de nouvelles cibles thérapeutiques
� Modèles précliniques plus « réalistes » ?


