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Génomique tumorale : une révolution ?
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Essor du génomique et connaissance de la biologie de la tumeur:

- Comprendre les mécanismes tumoraux
- Faire l’épidémiologie moléculaire des tumeurs 
- Aider au diagnostic
- Affiner la classification des tumeurs
- Identifier le « Tendon d’Achille » des tumeurs (mutations drivers)  
- Développement des essais guidé par la génomique
- Mise en place d’une médecine de précision

Essor du génomique et la médecine personnalisée/précision

Profilage moléculaire des tumeurs
Carte d’identité des tumeurs 

Pr L. KARAYAN-TAPON
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Signatures génomiques



Kaplan-Meier Survival Curves

Qui va récidiver ?

No Adjuvant treatment





André F. et al J Clin Oncol 2022

Biomarqueurs pour le cancer du sein précoce Recommandations de l’ASCO 2022



Arbres adjuvant RE+/HER2-
Patiente non ménopausée

Haut Risque 
clinique

Chimio 
adjuvante

Bas Risque 
clinique

Pas de chimio 
adjuvante

Autres situations
Toujours pN0

Test 
génomique

Pas de chimio adjuvante seulement
si risque génomique faible

(équivalent RS 0-10)

Test non 
bas risque











André F et al., Nature 2022

Étude SAFIR 02 
Schéma de l’étude

• Patientes atteintes 
d’un cancer du 
sein métastatique 
HER2– 

• Résistantes à 
l’hormonothérapie 
(si RH+) 

• Traitement 
antérieur par une 
chimiothérapie 
d'une seule ligne 
maximum

Biopsie fraîche 
congelée ou FFPE ou 
biopsie < 12 mois (ou 

ADN tumoral 
circulant)

NGS
CGH array

Test BRCA1/ 2

R
2:1

R
2:1

Alpélisib/
fulvestrant

CT de 
maintenance

8 thérapies 
ciblées adaptées à 

la génomique

CT de 
maintenance

9 thérapies 
ciblées adaptées 
à la génomique

CT de 
maintenance

SAFIR-PI3K

SAFIR 02-
thérapie ciblée

OUI

Non

Altération 
moléculaire 
ciblable ? 

R
2:1

R
2:1

Durvalumab
10 mg/kg tous les 

14j

CT de 
Maintenance

SAFIR 02-
immunothérapie

ÉTAPE 1 : 
SSP pour ESCAT I/II 

(n = 115) 
ÉTAPE 2 : 

SSP en ITT (n = 238) après 
qu'un nombre prédéfini 

d'événements a été atteint 
dans ESCAT I/II 

Dans une analyse groupée 
préplanifiée SAFIR02-
Breast & SAFIR-PI3K 

CR/PR/SD après 6-8 cycles de 
CT
(ou 4 cycles si arrêt pour tox) 



SABCS 2021 - D’après André F et al., abstr. GS1-10, actualisé 

Étude SAFIR 02 (5)

SSP dans la population totale (n = 238)

81 18 7 2 1 1 1 0 0 0 0

157 66 25 11 7 3 1 1 1 1 1
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Chimiothérapie de maintenance
Traitement ciblé correspondant à l’altération génomique

Chimiothérapie 
d’entretien Thérapie ciblée 

SSP  (mois) 2,9 (2,3-4,8) 5,5 (4,0-6,9)

HR 0,74 (IC95 : 0,56-1,06)

p 0,109



La Détermination du Profilage Moléculaire et Actionnabilité

Thérapies 
standards

(AMM)

Essais 
Cliniques 

Objectif : 
Aider à distinguer les altérations pertinentes 
de celles qui ne le sont pas, en un langage harmonisé

2018L’échelle ESCAT 



Cancer du sein métastatique
2020





SABCS 2021 - D’après André F et al., abstr. GS1-10, actualisé 

Étude SAFIR 02

Analyse en sous-groupe dans la population ESCAT I/II

0,25 0,5 1 2 5

En faveur de la chimiothérapieEn faveur de la thérapie ciblée

Sous-groupe Nb événements/
Nb pts

p

Tous 91/115
1re ligne 81/103 0,090
2e ligne 10/12
Répondeurs à la randomisation 44/52 0,184
Stables à la randomisation 47/63
A* 5/6 0,057
B 39/52
D 47/57
Âge < 50 ans 35/44 0,047
Âge > 50 ans 56/71
Site métastatique < 3 40/56 0,006
Site métastatique  ≥ 3 51/59
Tumeur TN 26/32 0,465
Tumeur non-TN 58/69
Pas de métastases hépatiques 33/45 0,291
Métastases hépatiques 58/69
Intervalle méta et rando < 1 an 48/59 0,117
Intervalle méta et rando ≥ 1 an 43/56
ECOG 0 56/73 0,0035
ECOG 1 35/42
AZD5363 18/21 0,076
AZD8931 3/3
OLAPARIB 49/60
APELISIB 21/31

HR pour 
SSP (IC90)

0,48 (0,33-0,70)
0,47 (0,32-0,70)
0,13 (0,02-0,68)
0,60 (0,35-1,03)
0,37 (0,22-0,62)
0,43 (0,07-2,75)
0,83 (0,47-1,48)
0,32 (0,18-0,54)
0,22 (0,11-0,43)
0,61 (0,38-0,98)
0,29 (0,16-0,51)
0,83 (0,51-1,37)
0,39 (0,20-0,78)
0,52 (0,32-0,83)
0,35 (0,19-0,64)
0,61 (0,38-0,97)
0,35 (0,21-0,59)
0,71 (0,41-1,25)
0,51 (0,32-0,81)
0,12 (0,05-0,30)
0,58 (0,22-1,51)

1,41 (0,13-15,00)
0,29 (0,17-0,49)
1,13 (0,53-2,39)

* Classe de traitement B:PIK3CA/mTOR D: BRCA



OlympiAD 



Etude EMBRACA (Talazoparib)





Mosele F. Ann Oncol 2020 Nov;31(11):1491-1505

 



Tissue testing

ctDNA testing

Number of patients still at risk
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PIK3CAmut

PIK3CAwt PIK3CAmut

Primary endpoint
• PFS in PIK3CA-mutant cohort 

(locally assessed)

Secondary endpoints include
• OS (PIK3CA-mutant cohort)
• PFS (PIK3CA-non-mutant cohort)
• PFS (PIK3CA mutation in ctDNA)
• PFS (PIK3CA-non-mutant in ctDNA)
• ORR/CBR (both cohorts)
• Safety

Men or postmenopausal women 
with HR+, HER2– ABC

• Recurrence/progression on/after prior AI
• Identified PIK3CA status 

(in archival or fresh tumor tissuea)
• Measurable disease or 

≥ 1 predominantly lytic bone lesion
• ECOG performance status ≤ 1

(N = 572)

1:1, stratified by presence of 
liver/lung metastases and prior 

CDK4/6 inhibitor treatment

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IMb

n = 169

PBO 
+ FUL 500 mg IMb

n = 172

R

PIK3CA-non-
mutant

cohort (n = 231)

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IMb

n = 115

PBO
+ FUL 500 mg IMb

n = 116

R

PIK3CA-mutant
cohort (n = 341)

André F   N Engl J Med 2019;380:1929-40

SOLAR-1: a Phase 3 Randomized of Alpelisib in Double-Blind, 
Placebo-Controlled Trial 



F. André et al. Annals Oncol 2021

SOLAR-1: final overall survival results
 

• Non remboursé
• AMM en 2L post IA 



RPC 2023

Biomarqueurs

• Hors screening pour un essai clinique, la recherche du statut 
NTRK, PIK3CA, MSI est inutile en l’absence de remboursement 
des drogues correspondantes 

• Oui
• Non
• Abstention

Experts Public

Oui 87% 62%

Non 10% 33%

Abstention 3% 5%



Autres agents ciblant PIK3CA en développement



Mosele F. Ann Oncol 2020 Nov;31(11):1491-1505

 

Autres marqueurs



Nouvelles explorations biologiques de la voie PI3K/AKT/PTEN

R.H. Jones, et al, Lancet Oncol. 2022 Jul;23(7):851-864.

l Une analyse génomique a été effectuée 
sur tissus et ADNtc avec respectivement 
les tests Foundation One CDx et 
GuardantOMNI. 

l Une mutation activatrice de PIK3CA (exons 
1,4,7,9,20) ou d’AKT (E17K) et/ou des 
altérations inactivatrices dans PTEN 
définissaient une altération de la voie. 

Résultats 
FAKTION : Nouvelles explorations biologiques 
permettant de détecter 25% de plus de patientes 
ayant une altération de la voie PI3K/AKT/PTEN 

Méthodologie 

l 8  mutations E17K de AKT1 (AKT1 n'a pas été testé dans le panel 
d'origine)

l 5 mutations activatrices de PIK3CA non testées dans le panel 
d'origine

l 3 mutations de PIK3CA testée mais non détectée par le panel 
d'origine en raison d'une sensibilité limitée

l 1 une altération inactivatrice de PTEN
l 3 patientes présentaient plus d'un type d'altération sur AKT1, PTEN 

ou PIK3CA



0 12 24 36 48 60 72

100

80

60

40

20

0

-20

Su
rv

ie
 g

lo
ba

le

Mois après la randomisation

0 12 24 36 48 60 72

100

80

60

40

20

0

-20

Su
rv

ie
 g

lo
ba

le

Mois après la randomisation

FAKTION : SG selon altération de la voie PI3K/AKT/PTEN

R.H. Jones, et al, Lancet Oncol. 2022 Jul;23(7):851-864.

Voie altérée

Nb à risque

Fulvestrant + placebo 37 27 14 10 3 3 0

Fulvestrant + capivasertib 39 33 23 17 10 3 0

Voie non altérée
Fulvestrant + 
capivasertib

(n = 39)

Fulvestrant + 
placebo
(n = 37)

SG médiane
( IC 95%)

38,9 mois
(23,3 – 50,7)

20,0 mois
(14,8 – 31,4)

HR ajusté 0,46 (95% CI 0,27-0,79);
p = 0,005

Fulvestrant + 
capivasertib

(n = 30)

Fulvestrant + 
placebo
(n = 34)

SG médiane
(IC 95%)

26,0 mois
(18,4-33,8)

25,2 mois
(20,3-36,2)

HR ajusté 0,86 (95% CI 0,49 – 1,52) ;
p = 0,60

Nb à risque

Fulvestrant + placebo 34 28 16 11 3 2 1

Fulvestrant + capivasertib 30 24 16 8 5 3 1

Amélioration de la SG uniquement chez les patientes 
ayant une altération de la voie PI3K/AKT/PTEN



AKT: CAPITELLO phase III

Post CDKi 70%

Turner, NEJM 2023





La biopsie liquide
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Slide 6

Cabel L ASCO 2023



ESR1 MUTATION MONITORING 
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JCO May 18, 2023
Expert Panel recommends routine testing for emergence of ESR1 mutations at 
recurrence or progression on ET+ or - CDK4-6 inhibitor

Blood-based ctDNA is preferred owing to greater sensitivity

Testing ESR1 should be performed on blood (preferred) or tissue obtained at the time of progression, 
as ESR1 mutations develop in response to selection pressure during treatment and are typically 
undetectable in the primary tumor

2023: reimbursement of ctDNA test in breast cancer by Medicare 



39

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline/er-positive-her2-negative-breast-cancer
G Curigliano et al; "Ann Oncol 2021;32(12): 1475-1495"

ESMO BC Guidelines 2023 

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline/er-positive-her2-negative-breast-cancer


Genetic Tests: Medicare Expands Coverage of 
Molecular Cancer Screening Tests

Publication Date: May 22, 2023
• Epic Sciences’ Breast Cancer Profiling ctDNA Test
• Epic Sciences announced that it received a positive Medicare 
coverage decision from Palmetto MolDX® for a 56-gene circulating 
DNA (ctDNA) panel for genomic profiling of metastatic breast cancer. 

• Medicare will reimburse the test at $1,934.21, according to media 
reports. 

• Others ctDNA circulating test are also reimbursed

https://www.epicsciences.com/press-releases/epic-sciences-announces-medicare-coverage-for-breast-cancer-focused-ctdna-gene-panel/


Personalized Detection of Circulating Tumor DNA
Antedates Breast Cancer Metastatic Recurrence

Coombes et al, Clin Cancer Res 2019

Minimal residual disease detection



Understanding breast cancer complexity to improve 
patient outcomes: The St Gallen International 
Consensus Conference for the Primary Therapy of 
Individuals with Early Breast Cancer 2023

• The Food and Drug Administration (FDA) has granted approval for the 
use of liquid biopsy to detect circulating tumor DNA (ctDNA) in solid 
tumors in the early and in the metastatic setting.

• The approval of liquid biopsy in solid tumors by the FDA signifies its 
recognition as a potentially valuable diagnostic and monitoring tool in 
management of early-stage cancers. The panelists did not 
recommend routine ctDNA liquid biopsy testing at this time, awaiting 
studies showing clinical utility.

St Gallen Consensus Conference Panelists 2023 Ann Oncol sept 2023



Une RCP en pleine expansion 43

▪ Création : Février 2021

▪ Inclusions au fil de l'eau de toutes les patientes sein ayant une analyse génomique en routine

▪ Nombre de patientes incluses (02/21 – 01/23):  845 ( en moyenne: 40 patientes /RCP)

71%
8%

21%

Répartition par sous-types

% luminal

% HER2

% TNBC

11%

13%

76%

Répartition par phase de traitement

% Neoadjuvant

% Adjuvant

% Métastatique



Décisions 44

Essai clinique
45% 

Proposition 
thérapeutique

15%

BRCA, HRD GATA3 SF3B1 Toutes

DOLAF

MOST+

MATRIX

DEMETER ALCYTA Mondrian

ALCINA PDX
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RCP moléculaire 
sein

Création d’une plateforme de données 
– RCP moléculaire sein

Screening essai 
clinique/translationel 

Prediction 

Developpement de projets 
translationnels

SeqOIA

VUS

IA et pathologie digitale
Imagerie

Pop Art
ALCINA PDX
DEMETER
ALCYTA

VUS/BRCA

Une RCP en pleine évolution



Implémentation de la NGS à partir de 2013
+

Implémentation de RNAseq à partir de 2020

Patients ayant eu un test NGS

Financement INCa



Conclusions
• Indication en situation adjuvante ou post néoadjuvante

• BRCA : en adjuvant pour olaparib
• Signatures génomiques: désescalade thérapeutique

• En situation métastatique:
• Absence de bénéfice démontré en survie globale
• Bénéfice en PFS pour : 

• Inhibiteur de PARP mais mutations germinales
• Inhibiteur de PI3KCA (non remboursé)
• Mutation ESR1

• Programme de screening systématique pour tout cancer du sein métastatique 
• Recherche (RCP Moléculaire, SEQOIA)
• Inclusion dans les essais cliniques

• Autres marqueurs: en IHC pour les ADC      HER2 faible, Trop2?



Evolution


