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Texte

CONTEXTE.
Les patientes (pts) atteintes d'un cancer du sein métastatique (CSM) HR-positif/HER2-négatif (HR+/HER2-) et présentant des variants pathogénes de
BRCA1/2 ou PALB2 pourraient tirer un bénéfice absolu moindre des inhibiteurs de CDK4/6 (CDK4/6i) et de I'hormonothérapie (HT) (1).

OBJECTIF.
Comparer la survie sans progression selon le statut BRCA et PALB2

METHODES.



La plateforme ESME MBC (NCT03275311) est une base de données francaise comprenant les données de chaque patiente nouvellement
diagnostiquée CSM ayant initié au moins un traitement a partir de 2008 dans 18 centres de cancérologie. Toutes les femmes ayant initié un
traitement de premiére ligne par CDK4/6i + HT entre 2013 et 2023 ont été sélectionnées. Des modeles multivariés incluant un modéle de Cox avec
une approche variable dans le temps et des analyses de Landmark a différents moments (au début du traitement de premiere ligne et 6 mois apres
le début de la premiere ligne) ont évalué I'association entre le statut BRCA et PALB2 (catégorisé comme BRCA/PALB2m (muté), BRCA/PALB2wt (type
sauvage), et non testé), avec la SSP et la survie globale (SG).

RESULTATS.

Parmi les 2 196 patientes atteintes de CSM HR+/HER2-, 4 820 ont recu une premiére ligne d'ET + CDK4/6i et étaient éligibles pour cette analyse
(n=90 BRCA/PALB2m, n=523 BRCA/PALB2wt, n=4207 non testées a l'initiation de la premiére ligne). Les CDK4/6i comprenaient le palbociclib (74%),
le ribociclib (17%), I'abemaciclib (13%) tandis que le partenaire HT comprenait un anti-aromatase (78,3%), le fulvestrant (15,5%), ou autre (6,3%).
Les porteuses de BRCA/PALB2m étaient plus jeunes et avaient moins de CSM de novo que les patientes non testées. A la date limite du 16/05/2024,
le suivi médian était de 44,0m [43,1-45,1]. La SSP médiane en premiére ligne était significativement plus courte chez les pts BRCA/PALB2m que
chez les pts BRCA/PALB2wt et non testés : 11,2m [8,9-16,1], 15,7m [14,2-17,3] et 18,9m [18,0-20,0] chez les patients BRCA/PALB2m,
BRCA/PALB2wt et non testés, respectivement. Dans |'analyse multivariée (incluant I'age, le nombre de sites métastatiques, la présence de
métastases viscérales, le statut de novo, le grade de la tumeur et le type de rechute (statut sensible/résistant a I'normonothérapie), les pts
BRCA/PALB2m avaient une SSP inférieure aux pts BRCA/PALB2wt (HR ajusté [95% CI] 1,48 [1,15 ; 1,90], p=0,003). L'analyse Landmark a 6 mois a
montré des résultats cohérents. Cette SSP inférieure ne s'est pas traduite par une SG ajustée plus faible avec une SG médiane de 49,7m [42,2-non
atteint] et 50,1m [45,1 ; 57,2] chez les patients BRCA/PALB2m et BRCA/PALB2wt respectivement (HR ajusté [95% CI] 0,93 [0,64 ; 1,36]).

DISCUSSION.

Dans cette cohorte de patientes atteintes de CSM HR+/HER2- et traitées en premiere ligne par HT-CDK4/6i+, les variants pathogénes identifiés
dans les genes BRCA ou PALB2 sont associés a une SSP significativement plus faible. Le réle du PARPi en tant que traitement de premiere ligne pour
ces patientes est actuellement étudié (NCT06380751) et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si des différences
similaires sont observées dans le cancer du sein au stade précoce.

CONCLUSION.
Les mutations de BRCA/PLAB2 sont associées a une SSP significativement plus faible chez les patientes avec un CSM HR+/HER2-.

1) Frenel et al. Efficacy of front-line treatment for hormone receptor-positive HER2-negative metastatic breast cancer with germline BRCA1/2
mutation. Br ) Cancer



