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CONTEXTE

Les technologies récentes de biologie moléculaire révèle

un certain degré d'hétérogénéité intra-tumorale, mais la

quantification et l'impact sur la reproductibilité des tests

ne sont pas bien connus.
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OBJECTIFS

METHODES

La reproductibilité (étude reproductibilité) a été mesurée

à partir de 186 blocs FFPE de tumeur du sein analysés

sur 2 sites (Institut Curie, Centre Jean Perrin). Les lames

consécutives provenaient de blocs de patientes incluses

dans l’étude prospective Decision Impact qui a examiné

si le test Prosigna ™ influence la décision de traitement

adjuvant (Clinical trial information : NCT02395575). Pour

évaluer l'hétérogénéité et son impact en termes de

résultats (étude hétérogénéité), nous avons choisi parmi

les patientes T1N0 traitées à l'Institut Curie entre 2003 et

2008, 32 patientes qui ont récidivé et un groupe témoin

de 28 patientes appariées qui n'ont pas récidivé (2

'contrôles' ont récidivé lors de l'étude). Les analyses ont

été effectuées sur deux parties distinctes de chaque

tumeur. Les informations fournies par le Prosigna ™ de

NanoString (risque de récidive (ROR score), probabilité

de récidive à distance à 10 ans, catégorie de risque et

sous-type intrinsèque (Luminal A / B, HER2-enrichi,

basal-like)) ont été mesurées et comparées pour évaluer

l'hétérogénéité (définis comme différence en termes de

sous-type et / ou catégorie de risque entre les deux

zones) et de reproductibilité. La corrélation entre

l'hétérogénéité et l’issue a été effectuée. L’impact

décisionnel a été évalué dans le cadre d’une réunion de

concertation pluri-disciplinaire.

CONCLUSIONS

Nous avons validé dans l'étude prospective Decision Impact les performances analytiques du test Prosigna ™ dans

deux laboratoires indépendants. Nous avons montré dans ces deux études que l'hétérogénéité a plus d'impact que

les performances de reproductibilité. L'impact clinique de l'hétérogénéité est toutefois limité, car celle-ci n’est pas

corrélée à l’issue clinique, alors que le score ROR du test Prosigna ™ l'est.

L'objectif de cette étude était d'évaluer la mesure dans

laquelle l'hétérogénéité intra-tumorale peut affecter

l’évaluation du pronostic des patients dont la tumeur est

évaluée par le test Prosigna ™ (PAM50) par rapport à la

reproductibilité du test.
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Les coefficients de corrélation de Pearson pour le score

de ROR et la probabilité de récidive à distance prédite

étaient 0,95 et 0,97, respectivement dans l'étude de la

reproductibilité et de 0,82 et 0,86, dans l'étude

hétérogénéité. L'écart-type mesuré était de 5,4 et 8,1

unités ROR correspondant à 1,6% et 2,8% en termes de

risque de métastases à distance dans l'étude

reproductibilité et l'étude hétérogénéité, respectivement.

Les coefficients Kappa pour le sous-type et la catégorie

de risque intrinsèque étaient 0,88 et 0,87 dans l'étude

reproductibilité, et 0,67 et 0,58 dans l'étude

hétérogénéité.

L'analyse de la réunion de concertation pluri-disciplinaire

pour les cas discordants a montré que l'impact, en

termes de décision de l'administration de chimiothérapie,

concernait 3% des patients en raison de la

reproductibilité et 8% en raison de l'hétérogénéité de la

tumeur, se comparant favorablement à la discordance

entre le Prosigna ™ et l’immunohistochimie (27%). Les

probabilités de récidive à distance mesurées par le test

Prosigna ™ étaient plus élevées dans les cas (15%) par

rapport aux témoins (9%) (p = 0,001) dans l'étude

hétérogénéité confirmant la performance du test

Prosigna ™.
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