
L e s  s ig n a tu r e s  g é n o m iq u e s :
q u e l im p a c t p o u r  le s  p a t ie n t e s  ?

F a b r ic e  A n d r é

I n s t i t u t G u s ta v e  R o u s s y

V i l le ju i f



N o n  a b o r d é

• Im p a c t te c h n o lo g iq u e  : a p p o r t e n  te rm e  d e  
f ia b i l i t é  d e s  te s t s  e t d ’é v o lu t iv i t é  d e s  
te c h n o lo g ie s



S ig n a t u r e s  g é n o m iq u e s

• Q u e ls  s o n t le s  p e r f o rm a n c e s  ?

• Q u ’e s t c e  q u e  c a  a p p o r t e  d e  p lu s  p a r  
r a p p o r t a u  s ta n d a r d  ?



C a n c e r  d u  s e in  / t r a i t e m e n t s  m é d ic a u x : 
3  p o p u la t io n s  à  p r é d i r e

Cancer du sein

Patientes à faible risque de rechute
avec traitement minimal (hormonothérapie)

= signatures pronostiques ou
prédictives de l’efficacité de l’hormonothérapie

Patientes à risque de rechute spontané
mais guéries par chimiothérapie

= signatures prédictives de l’efficacité
de la chimiothérapiePatientes en situation

d’échec des traitements
standard

= signatures prédictives
de l’efficacité des thérapies

ciblées
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S ig n a t u r e s  g é n o m iq u e s  p r o n o s t iq u e s : 
c h e z  q u i é v i t e r  u n e  c h im io t h é r a p ie  a d ju v a n t e  ?

• M a m m a p r in t®  (7 0  g è n e s )

• O n c o t y p e  D X ®  (r e c u r r e n c e  s c o r e )

• M a p q u a n t®  (g r a d e  g é n o m iq u e )

Objectif: identifier une population 
présentant un risque de rechute
suffisamment faible pour ne pas 
nécessiter de chimiothérapie adjuvante



P e r f o rm a n c e s



M a m m a p r in t®

D é c o u v e r t e : m is e  e n  é v id e n c e  d ’u n e  s ig n a tu r e  d e  7 0  
g è n e s  d o n t la  c o m b in a is o n  p r é d i t d e  fa ç o n  o p t im a le  
u n  r is q u e  m é ta s t a t iq u e  d e  p lu s  d e  1 0%  d a n s  le s  5  

a n s



P e r f o rm a n c e s  M a m m a p r in t : V a l id a t io n  I

N o d e -n e g a t iv e

V a n  d e  V i jv e r s , N E J M , 2 0 0 2



P e r f o rm a n c e s  M a m m a p r in t : 
V a l id a t io n  I I

3 7 %  p a t ie n t e s  c la s s é e s  b o n  p r o n o s t ic  b io lo g iq u e

Buyse, JNCI, 06

Survie sans métastase



R é s u m é  M a m m a p r in t

• 6  é tu d e s  r é t r o s p e c t iv e s  h o r s  e s s a is  
th é r a p e u t iq u e s

• F a c te u r  p r o n o s t ic  s ig n i f ic a t i f  in d é p e n d a n t 
p o u r  to u s  c a n c e r s  d u  s e in  N - e t 1 -3  N +

• H a z a r d  r a t io : 3 -5

• P r é d i t s u r t o u t le s  m é ta s t a s e s  s u r v e n a n t 
le s  5 è r e s  a n n é e s

• I d e n t i f ie  e n v i r o n  3 0 -4 0%  d e  p a t ie n t e s  d e  
b o n  p r o n o s t ic  

• N é c e s s i t e  t is s u  c o n g e lé



O n c o t y p e  D X ® : C a r a c t e r is t iq u e s

88

 
RS  = + 0.47 x HER2 Group Score  

-  0.34 x ER Group Score  
+ 1.04 x Proliferation Group Score  
+ 0.10 x Invasion Group Score  
+ 0.05 x CD68  
-  0.08 x GSTM1  
-  0.07 x BAG1 

 

Oncotype DX™ 21-Gene 
Recurrence Score (RS) Assay

PROLIFERATION
Ki-67

STK15
Survivin

Cyclin B1
MYBL2

ESTROGEN
ER
PR
Bcl2

SCUBE2

INVASION
Stromelysin 3
Cathepsin L2

HER2
GRB7
HER2

BAG1GSTM1

REFERENCE
Beta-actin
GAPDH
RPLPO

GUS
TFRC

CD68

16 Cancer and 5 Reference Genes From 3 Studies

RS >31High risk

RS >18 and <31Int risk
RS <18Low risk

RS (0-100)Category



O n c o t y p e  D X : V a l id a t io n  I : p a t ie n te s  R E +  
(N S A B P -B 1 4 )

P a ik  N E J M  2 0 0 4



O n c o t y p e  D X :  V a l id a t io n  I I (N S A B P -B 2 0)

Paik, JCO, 2006

RS<18

18<RS<31
RS>31



O n c o t y p e : R é s u m é  d e s  d o n n é e s

• 6  é tu d e s  r é t r o s p e c t iv e s  (4  é tu d e s  is s u e s  d ’e s s a is  
r a n d o m is é s ) to t a l is a n t p lu s  d e  2 5 0 0  p a t ie n t e s :
– NS ABP-B14 (NEJM, 04), NS ABP-B20 (JCO, 06), E tu d e  K a is e r  (B r e a s t 

C a n c e r  R e s ), S WOG-8814 (S ABCS , 07), Trans ATAC (S ABCS , 08), 
E tu d e  J a p o n a is e  (A S C O  b r e a s t , 0 9 )

• S c o r e  p o u r  p a t ie n t e s  R H +  u n iq u e m e n t , s u r  p a r a f f in e

• D o n n é e s  c o n c o r d a n t e s :
– E n v ir o n  3 0%  d e s  p a t ie n t e s  s o n t c la s s é e s  lo w  r is k

– L e  r is q u e  d e  r e c h u t e  à  1 0  a n s  e s t <1 0%  e n  c a s  d e  s c o r e  
«  lo w  r is k  »

• D o n n é e s  s u r  la  v a le u r  p r é d ic t iv e  d e  l’e f f ic a c i t é  d e  la  
c h im io t h é r a p ie  n é c e s s i t e n t c o n f i rm a t io n  a v e c  d e s  
c h im io t h é r a p ie s  d e  3 è m e g é n é r a t io n



G r a d e  G é n o m iq u e  (M a p q u a n t® )

9 7  g è n e s  p o u r  p r é d ir e  le  g r a d e  m o lé c u la i r e  (fa ib le  v s  é le v é )



G r a d e  g é n o m iq u e : V a l id a t io n  I



G r a d e  g é n o m iq u e : v a l id a t io n  I I

H R :2 .5  (1 .2 -4 .9 ) 



G r a d e  g é n o m iq u e : R é s u m é

• C a p a b le  d d e  c la s s e r  le  g r a d e  e n  d e u x  
c a té g o r ie s  p r o n o s t iq u e s  in d é p e n d a n te s  

• V a l id a t io n  d e  la  v a le u r  p r o n o s t iq u e  d a n s  
a u  m o in s  6  d a ta s e t s  d i f f é r e n t s  
(r é é t r o s p e c t i f s )

• P r é d ic t e u r  d e  l’e f f ic a c i t é  d e  la  
c h im io t h é r a p ie  n é o a d ju v a n te

• T is s u  c o n g e lé



R é s u m é  g lo b a l

• S ig n a tu r e  g é n o m iq u e s :
– F ia b le s  / fa c i le s  à  r é a l is e r

– V a le u r  p r o n o s t iq u e  in d is c u t a b le

– C a p tu r e n t le s  m ê m e s  v o ie s  fo n c t io n n e l le s : R E  
/ p r o l i f é r a t io n

2 perspectives:
a.peut-on les utiliser ?

b.Peut-on les améliorer ? (non abordé)



2 questions:

a. Est-ce que la valeur pronostique autorise à ne pas 
faire de chimiothérapie aux patientes prédites pour 

être de bon pronostic ?

b. Est-ce que ca apporte de l’information 
supplémentaire en comparaison aux critères usuels 

(« standard of care ») ?

Utilité clinique



E s t-c e  q u e  la  v a le u r  p r o n o s t iq u e  a u t o r is e  à  n e  p a s  fa i r e  d e  c h im io th é r a p ie  a u x  
p a t ie n t e s  p r é d i t e s  p o u r  ê t r e  d e  b o n  p r o n o s t ic  ? (s u p p o s e  q u e  le  te s t a  é té  

r é a l is é )

Pas de niveau I mais…

a. cette échelle est-elle adaptée ?
b. accumulation récente d’études concordantes sur Oncotype DX rapportant un
Risque de rechute <10% dans les populations <18



E s t-c e  q u e  c a  a p p o r t e  d e  l’in f o rm a t io n  
s u p p lé m e n ta i r e  e n  c o m p a r a is o n  a u x  c r i t è r e s  

u s u e ls  
(«  s ta n d a r d  o f c a r e  » ) ?



C o m p a r a is o n  M a m m a p r in t , g r a d e  g e n o m iq u e  e t 
A d ju v a n t O n l in e

70 genes
76 genes
Genomic grade
AOL

comparaison

Haibe-Kains, BMC genomic, 2008

http://www.biomedcentral.com/1471-2164/9/394/figure/F2


C o m p a r a is o n  m a m m a p r in t e t 
A d ju v a n t O n l in e : A U C

Buyse, JNCI, 2006



C o m p a r a is o n  M a m m a p r in t / A d ju v a n t O n l in e

Suggèrent (ne démontrent pas !) que les signatures 
génomiques pourraient augmenter le nombre de patientes 

pour lesquelles une chimiothérapie pourrait être évitée, 
sans risque de sous-traitement

Comment démontrer que le test fait mieux ?

Mise en évidence que le test est efficace dans les 
cas discordants



V a le u r  p r o n o s t iq u e  M a m m a p r in t
d a n s  le s  c a s  d is c o r d a n t s

Suggère que les signatures génomiques pourraient
être efficaces dans les cas discordants

Nombre de patientes trop faibles pour conclure



Evaluer le risque clinico-pathologique et la signature 70 gènes

Haut risque 
dans les 2 cas Cas 

discordants

Bas risque 
dans les deux 

cas

Décider de la chimio 
sur le profil clinico-

pathol classique

Décider de la chimio sur le 
profil génomique

55% 32% 13%

R1
Chimiothérapie
± 4000 patients

N=330
0

N=7
80

R2

Chimio 
standar

d

Taxane 
Capecitabin

e

Hormonothérapie ± 3500 patients

R3 Séquence 2a Tam → 5a Letrozole
7 ans Letrozole

EORTC-BIG MINDACT TRIAL DESIGN
6,000 femmes, cancer du sein 0-3N

Hormonothérapie 
seulement

Si CT

N=192
0



M IN D A C T  
• L ’e s s a i M in d a c t v a  d é m o n t r e r  q u ’u n e  p o p u la t io n  d e  p a t ie n t e s  

p e u t n e  p a s  ê t r e  t r a i t é e  p a r  c h im io t h é r a p ie  a d ju v a n t e

• P o u r r a i t d é m o n t r e r  q u ’u n e  s ig n a t u r e  g é n o m iq u e  e s t e f f ic a c e  
d a n s  le s  c a s  d is c o r d a n t s

• Va-t-on devoir mettre en place des études prospectives 
d’enregistrement pour chaque signature à l’avenir ?
– P o s i t io n  a f f a i r e s  r è g le m e n ta i r e s  p a s  c la ir e  (K -R a s  v s  

M a m m a p r in t)

– P o s i t io n  F A ; N O N  c a r :

• N o n  fa is a b le  d ’u n  p o in t d e  v u e  f in a n c ie r

• M e ta a n a ly s e  d ’é t u d e s  r é t r o s p e c t iv e  fa is a b le s  (  ≠
m é d ic a m e n t s )

• E tu d e s  p r o s p e c t iv e s  p h a s e  IV -l ik e  p r é f é r a b le s



D é m o n s t r a t io n  d e  la  s u p é r io r i t é  p a r  r a p p o r t a u x  
a u t r e s  c r i t è r e s  p a th o lo g iq u e s

• E n  c o u r s  m a is …

– L e s  é tu d e s  d e  c o r r é la t io n  s ig n a t u r e  v s  s c o r e s  
s t a n d a r d s  n e  s o n t p a s  s u f f is a n t e s

– L a  s u g g e s t io n  d ’u n e  a m é l io r a t io n  d e  1 0%  d e  
la  p r é d ic t io n  n é c e s s i t e  a u  m in im u m …  8 0 0  
p a t ie n t e s

(p o u r  d é m o n t r e r  u n e  a u g m e n t a t io n  d e  2 5  à  3 5 %  d u  ta u x  d e  p a t ie n t e s  p o u r  
le s q u e l le s  o n  p o u r r a i t é v i t e r  la  c h im io t h é r a p ie  a d ju v a n te )



P e u t-o n  le s  u t i l is e r  ?

• C f p r é s e n ta t io n  r a p p o r t IN C A



C a n c e r  d u  s e in  / t r a i t e m e n t s  m é d ic a u x : 
3  p o p u la t io n s  à  p r é d i r e

Cancer du sein

Patientes à faible risque de rechute
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Patientes à risque de rechute spontané
mais guéries par chimiothérapie

= signatures prédictives de l’efficacité
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d’échec des traitements
standard

= signatures prédictives
de l’efficacité des thérapies

ciblées



S ig n a t u r e s  p r é d ic t iv e s  d e  h a u te  s e n s ib i l i t é  a u x  t r a i t e m e n t s  
s y s t é m iq u e s

T O P 2 A  in d e x : a n t h r a c y c l in e s D L D 3 0 : ta x o l

S E T  in d e x : t a m o x i f è n e

M X 1  m e ta g e n e

M X 1 : a n t h r a c y c l in e s



C h im io t h é r a p ie  g u id é e  p a r  la  g é n o m iq u e : E s s a i R E M A G U S  0 4

A d é n o c a r c in o m e
T r a i t e m e n t c o n s e r v a te u r

N o n  fa is a b le

F E C  > D o c e ta x e l

Objectif 1aire: améliorer les taux de pCR
Objectif 2aire: démontrer la faisabilité des analyses 
génomiques dans un contexte hospitalier
N=300, Institut Curie, Centre René Huguenin, Institut Gustave Roussy

D L D 3 0 + : P a c l i t a x e l >F E C
D L D 3 0 -/T O P 2 A + : F E C >d o c e ta x e l
D L D 3 0 -/T O P 2 A -: D o c e ta x e l / c a p e
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P r in c ip e : 
Id e n t i f ie r  la  v o ie  m o lé c u la i r e  d é r é g u lé e

Expression génomique CGH Hot spot mutations

Identification cible candidate bioinformatique

Validation de la cible par analyses protéiques :
RPPA / IHC / kinome arrays

Cellule
virtuelle

Programme PREDICT métastatique



I l lu s t r a t io n

3 9  a n s , r é s is t a n c e  F E C , ta x a n e s , c a p e c i t a b in e

IG F 1 R  A m p l i f ic a t io n
P a s  d ’a u t r e  a n o m a l ie  

+ E x o n  9  P I3 K C A

In h ib i t e u r  IG F 1 R  in h ib i t o r  +  P I3 K

B io in f o rm a t ic s



P r o b lè m e s  / p e r s p e c t iv e s  p o s é e s  p a r  c e  
p r o g r a m m e

1. Quel algorithme bioinformatique pour identifier la cible ?

1. Traitements optimaux non approuvés : comment obtenir les médicaments ?

Apprentissage en cours d’étude

Essais comparant les algorithmes , package de regimes disponibles



T e a m : 
In te g r a t e d  B io lo g y  
fo r  d a i ly  p r a c t ic eB r e a s t U n i t

S .D e la lo g e
R . W o lp
F .A n d r e

J. Delacruz
V Scott

G . V a s s a l

T u m o r B a n k
C  M a c h a v o in e

J  B o s q

G e n o m ic s /
B io in f o rm a t ic s

B Job
C Richon
P  D e s s e n
V  L a z a r

E a r ly  D r u g
J C  S o r ia

T r a n s la t io n a l 
R e s e a r c h
I. M i r a n

L . L a c r o ix

F u n d in g s : D a s s a u l t F o u n d a t io n
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