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Définition Window-of-Opportunity Trials (WOO)

• Etude chez les patients avec un cancer localisé sans traitement préalable

• Administration d’une thérapie pendant le temps d’attente entre diagnostique et la 
chirurgie (ou prise en charge principale)

• En accord avec FDA

• Principaux Objectifs: identification de biomarqueurs de sensibilité et résistance 
primaire et démontrer l’effet in vivo des thérapies ciblés 

Biopsy SurgeryThérapie Ciblée 14-21jours



Particularités études WOO

Biopsy SurgeryThérapie Ciblée 14-21jours

Avantages

• Courte durée traitement
• Objectif principale atteint plus rapidement
• Nombre moins important de patients
• Limitations des couts

• Tumeurs non-traitées (plus homogènes et 
non modifiées par traitements) 

• Possibilité de larges quantités de tissue 
post-traitement (si chirurgie immédiate)

Point critique:

Identification « surrogate marker » efficacité

Dowsett et al. Cancer Res 2005; 11 (suppl): 951s–958s

Ki67 à 14j 
marqueur 
efficacité IA et 
pronostique à 
long-terme

Arnedos et al. Curr Opin Oncol. 2019



WOO inhibiteurs CDK4/6

Arnedos et al. AACR Annual meeting 2016. Arnedos et al. Ann Oncol 2018; 29: 1755–1762. Arnedos et al. ESMO 2020

Une diminution Ki67 avec palbociclib (vs control)
Modification de Ki67 corrélée modification pRB (cible thérapeutique)

ABC-POP (Abemaciclib pre-operative)

label variable 
Treatment arm 

Control Abemaciclib 

pRB baseline  Mean (std) 28.23 (21.82) 40.61 (33.75) 

pRB surgery  Mean (std) 20.24 (16.57) 7.51 (13.38) 

Difference  Mean (std) -7.86 (22.94) -33.1 (30.01) 

 

POP (pré-operative Palbociclib)



Performed Analyses:
GE array
Cyclins D1, E1 and E2
Total RB and pRB
pCDK2
TIL and TLS
CD8/FOXp3 ratio
CCND1 (ISH)
p16
RNA microarray 
ATAC-seq

Planned (ongoing):
TUNEL assay
Morphological description (done 
for POP but not ABC-POP)
p21
p27
LMW-E
MCL-1
LC3b
WES
Senescence

Etudes ancillaires WOO

Guerrero et al. Clin cancer Res 2018; 24(11); 2517–29 Serra et al. Nature Communications 2022;13:5258 Turner et al. JCO 2019; 37: 1169-1178

Validation indépendante CCE1 comme 
biomarqueur résistance palbociclib étude 

Paloma-3



Contraintes des WOO
Concernant le traitement

• Doses thérapeutiques identifiées

• Profile de toxicité connu et acceptable

• Tenir en considération la demi-vie de la molécule et l’effet tumorale attendu (14-21 jours non 
suffisants)

• Non adapté pour étude thérapies ciblées contre mécanismes résistance secondaire (i.e. mutESR1)

Drug re-positioning
Preuve de principe activité (ou pas) 

Guix et al. J Clin Oncol 2008; 26:897-906 Leary et al, Clin Cancer Res 2015; 21: 2932–2940 Kitson et al. Clin Cancer Res 2019; 25: 2424–2432

• Traitements avec efficacité décrite

Baranda et al. Trans Med and Com 2023; 8:5



Contraintes des WOO

• Ne permets pas obtenir information résistance 
secondaire ni mécanismes d’adaptation 

• Effet inconnu des biopsies sur certains marqueurs et 
besoin attention avec marqueurs labiles 
(phosphoprotéines) 

• Problématique des marqueurs efficacité (surrogate 
marker)

• Possibilité absence concordance biomarqueurs 
sensibilité tumeur localisée vs métastatique

• Demande d’une organisation (circuits) spécifique et 
multidisciplinaire 

Concernant le dessin des études

Plupart modifications GE array 
post-CDK4/6 en relation à une
diminution expression genes 
proliferation/cycle cellulaire.

Absence mécanismes
adaptation identifiés

Arnedos et al. Ann Oncol 2018; 29: 1755–1762



Contraintes des WOO

Diminution 
phosphoRb bras 
sans traitement

Besoin bras contrôle 
(randomisations 3:1; en combinaison ou vs 

traitement standard)

Concernant le dessin des études

Arnedos et al. Ann Oncol 2018; 29: 1755–1762

• Ne permets pas obtenir information résistance 
secondaire ni mécanismes d’adaptation 

• Effet inconnu des biopsies sur certains marqueurs et 
besoin attention avec marqueurs labiles 
(phosphoprotéines) 

• Problématique des marqueurs efficacité (surrogate 
marker)

• Possibilité absence concordance biomarqueurs 
sensibilité tumeur localisée vs métastatique

• Demande d’une organisation (circuits) spécifique et 
multidisciplinaire 

OPPORTUNE Trial 

RH+HER2- 
PIK3CAwt ou mut

Schmid et al. J Clin Oncol 2016; 34:1987-1994



Contraintes des WOO
Concernant le dessin des études

• Ne permets pas obtenir information résistance 
secondaire ni mécanismes d’adaptation 

• Effet inconnu des biopsies sur certains marqueurs et 
besoin attention avec marqueurs labiles 
(phosphoprotéines) 

• Problématique des marqueurs efficacité (surrogate 
marker)

• Possibilité absence concordance biomarqueurs 
sensibilité tumeur localisée vs métastatique

• Demande d’une organisation (circuits) spécifique et 
multidisciplinaire 

NeopalANA

Ma C et al. Clin Cancer Res 2017; 23:4055–65

Uppaluri et al. Clin Cancer Res 2017; 23: 2186

Incorporation imagerie 
fonctionnelle dans 

évaluation surrogate 
markers



Contraintes des WOO
Concernant le dessin des études

• Ne permets pas obtenir information résistance 
secondaire ni mécanismes d’adaptation 

• Effet inconnu des biopsies sur certains marqueurs et 
besoin attention avec marqueurs labiles 
(phosphoprotéines) 

• Problématique des marqueurs efficacité (surrogate 
marker)

• Possibilité absence concordance biomarqueurs 
sensibilité tumeur localisée vs métastatique

• Demande d’une organisation (circuits) spécifique et 
multidisciplinaire 

Cortes et al; Lancet 2020; 396: 1817–28

Schmid et al; ESMO 2019

PD-L1 comme biomarqueur réponse IO



Contraintes des WOO
Concernant la population

• Pas de bénéfice directe attendu pour les patients

• Nécessite de rebiopsie et délai identification cibles 
thérapeutiques  

• Patients en situation curative

• Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur 
le pronostique)



Contraintes des WOO
Concernant la population

• Pas de bénéfice directe attendu pour les patients

• Nécessite de rébiopsie et délai identification cibles 
thérapeutiques  

• Patients en situation curative

• Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur 
le pronostique)

Etude HERBIN

Rodriguez et al. Mol Oncol 2016;10:1430-1436

mean of 3.7 days

Concordance qPCR vs tissue 97% (95% CI 0.94–0.99)



Contraintes des WOO
Concernant la population

• Pas de bénéfice directe attendu pour les patients

• Nécessite de rebiopsie et délai identification cibles 
thérapeutiques  

• Patients en situation curative

• Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur 
le pronostique)

GeparNuevo

Amendement avec arrêt phase WOO après avis 
IDMC peur au délai PEC

Loibl et al. ASCO 2018



Contraintes des WOO
Concernant la population

• Pas de bénéfice directe attendu pour les patients

• Nécessite de rebiopsie et délai identification cibles 
thérapeutiques  

• Patients en situation curative

• Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur 
le pronostique)

Meta-analyse 56 études WOO
N=4208 patients
2 décès liés au traitement (0.05%)
Interruption traitement pour toxicité dans 180 
patients (4%)
dont 41 (1%) patients avec impact sur leur PEC 
chirurgicale

Smith et al. Lancet Oncol 2020; 21: 1443–54

TTR



Evolution WOO

• Utilisation WOO pour détermination doses et effets pharmacodynamiques 
TOT-HER3

Oliveira at al. ESMO Breast 2023

Patritumab Deruxtecan

Concentration intratumoral Trotabresib 
(inh BET) glioblastomes

Moreno et al. Neuro-Oncology 2022; 25: 1113–1122



Evolution WOO

• Adaptive designs +/- linked to Phase I studies

BIS- Program 

NCT05180006

Objective primaire:
Double augmentation des taux de lymphocytes T GzmB+ CD8+ 
entre la baseline et la fenêtre post-traitement



Resumé

• Les études WOO offrent plateforme pour identification/validation biomarqueurs et 
mécanismes de résistance aux traitements ainsi comme information sur les effets 
pharmacodynamiques 

• Des nombreux avantages concernant les couts, rapidité d’obtention des résultats et 
accès au tissue tumorale

• Certaines limitations et points critiques de design et organisationnel sont à tenir en 
considération pour la MEP de ces études

• Evolution avec incorporation des nouveaux surrogate markers, techniques imagerie, 
designs adaptatifs et association avec plateformes traitements en phase précoce 
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