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RETARDER L'APPARITION DE LA
RESISTANCE DU CANCER DU SEIN

Pilotée par le Pr Francois-Clément Bidard, oncologue médical a I'Institut Curie et
professeur de I’Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines / Paris-Saclay,
et promue par Unicancer, I'étude PADA-1 publie ses résultats dans la revue
internationale The Lancet Oncology du 30 septembre 2022.
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Les résultats de I'étude PADA-1 démontrent pour la premiére fois que le changement d’
hormonothérapie, suite a la détection précoce dans le sang de mutations ESR1 chez les
femmes atteintes d’'un cancer du sein métastatique - exprimant les récepteurs
hormonaux mais pas HER2 - permet de retarder I'apparition de la résistance du cancer.
Cette étude a inclus 1017 patientes de 83 centres et hdpitaux francais, de mars 2017 a

janvier 2019.
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« L’étude PADA-1 demontre pour la premiere fois I'efficacité d’'un changement précoce d’
hormonothérapie (anti-aromatase remplacé par le fulvestrant) combiné au palbociclib des
la détection de la mutation ESR1 dans le sang des patientes. L utilisation de la technique
innovante de I'’ADN tumoral circulant permet ainsi de changer le traitement avant que le
cancer ne re-évolue. », précise le Pr Frangois-Clément Bidard.

Une adaptation anticipée et rapide du traitement grace a la biopsie liquide

PADA-1 est la premiére étude mondiale utilisant la technique de « biopsie liquide » pour
suivre I'apparition éventuelle des mutations ESR1 sur ’ADN tumoral circulant dans le
sang des patientes, pendant le traitement de premiere ligne métastatique avec un anti-
aromatase (Iétrozole, anastrozole...) et le palbociclib, avant que ces mutations ne
conduisent a une progression de la maladie. Elle a été menée sur des femmes atteintes
d’'un cancer du sein métastatique exprimant les récepteurs hormonaux mais pas HER2.

Dans les cancers du sein hormono-dépendants, une hormonothérapie par anti-
aromatase est le plus souvent utilisée en premiere ligne de traitement, en combinaison
avec un inhibiteur de la prolifération cellulaire (comme le palbociclib, Ibrance®). Ces anti-
aromatases diminuent la fabrication d’oestrogenes par le corps, privant donc le cancer de
la stimulation hormonale. On sait que des mutations activatrices du gene du récepteur
aux cestrogenes (ESR1) peuvent survenir en cours de traitement chez certaines
patientes, menant a une résistance a ’hormonothérapie et, in fine, a une ré-évolution du
cancer. Par contre, ces cancers restent généralement sensibles au fulvestrant, qui détruit
le récepteur aux cestrogenes.

Dans cette étude, lors de la détection d’'une mutation ESR1, la moitié des femmes ont éte
tirées au sort pour changer I’hormonothérapie pour du fulvestrant associé au palbociclib, I
autre moitié restant sous letrozole et palbocilib selon le standard.

Les résultats de I'étude montrent que cette stratégie innovante, reposant sur la
combinaison d’'une « biopsie liquide » par prise de sang avec étude de I’ADN tumoral
circulant en temps réel, avec I'utilisation du fulvestrant chez les patientes présentant une
apparition de ces mutations, conduit a un bénéfice clinique significatif.

Des bénéfices importants pour les patientes

Le changement anticipé d’hormonothérapie a engendré une trés importante
augmentation de la survie sans progression qui a été doublée a partir de la détection de
la mutation dans le sang (11,9 mois vs 5,7 mois) aprés un suivi médian de 26 mois.« Ces
résultats sont I'aboutissement d’un long travail qui a démarré en 2017 et qui a mobilisé
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de nombreuses équipes en France. Nous sommes tres satisfaits de publier ces résultats
positifs qui, au-dela de I'impact dans le contexte clinique évalué, ouvrent un pan entier et
inédit de recherches visant a contrer les résistances acquises aux traitements anti-
tumoraux », se réjouit le Pr Bidard.
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