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 En l’absence de facteurs prédictifs, la réflexion

stratégique oncologique a très souvent été portée par

l’évaluation du risque, donc du pronostic

 La prédiction de réponse à un traitement permet de mieux

appréhender l’impact réel de la stratégie thérapeutique

choisie

 En oncologie mammaire, les tests anatomopathologiques

pronostiques et prédictifs utilisés en routine de niveau de

preuve I quelque soit le stade de la maladie sont:

 RE/RP (prédiction de réponse dans un groupe de bon

pronostic)

 HER2 (prédiction de réponse dans un groupe de mauvais

pronostic)





Tests

(RH+, HER2 neg,pN0)

Guider la décision de chimiothérapie 

adjuvante

Niveau d’évidence Niveau des 

recommandations

OncotypeDx®

GenomicHealth

Elevé Forte

EndoPredict®

Myriad Genetics

Intermédiaire Modérée

PAM50clin® Elevé Forte

(pas de données sur 

groupe intermédiaire)

Breast Cancer Index Intermédiaire Modérée

uPA PAI-1 Elevé Faible



 Nous avons des facteurs pronostiques et prédictifs 
anciens bien établis (EBCTCG)
 pN+ risque le plus fort quelque soit le suivi (5, 10, 15 

ans)

 RH faible

 Age < 50 ans

 Il existe une zone grise d’évaluation pronostique et 
prédictive chez les pN0, RH positifs, grade 
intermédiaire, HER2 négatifs

 Avec le dépistage, cette population est devenue plus 
fréquente dans les pays les plus riches. On ne sait pas 
si ces patientes bénéficient à titre individuel de la 
chimiothérapie (différence de bénéfice dans les 
méta-analyses)



 Plusieurs sociétés savantes et groupes 
d’expert ont établis des méthodologie 
d’évaluation de ces nouveaux tests

 L’ASCO (USA) considère que des données 
rétrospectives d’évaluation de tests 
biologiques sur prélèvement de patients 
émanant d’études prospectives randomisées 
suffisent à établir un niveau I de preuve

 L’ESMO (EU) considère que le meilleur niveau 
de preuve reste une évaluation prospective 
(2 signatures seulement Mammaprint ® et 
OncotypeDx®)



 Après un retard en France dans leur 

utilisation :

Début 2016: possibilité de les utiliser voir 

même d’avoir un financement via un RIHN

 Alors on fait quoi et avec quelles signatures ?





Mme P. Valérie 

46 ans



 Antécédents familiaux

 Grande tante maternelle, cancer sein > 70 ans

 Antécédents personnels

 2 enfants fille et garçon (allaités)

 Contraception par Lutényl

 Chirurgie pour nodule d’Aschoff sein G (5 ans)

 Suivi donc régulier tous les 2 ans

 Mammo : anomalie avec examen clinique normal

 Biopsie : CCI grade II RO 100%

RP 30%

HER2 score 0

Ki 15%



Tumorectomie gg sentinelle
 Après repérage

Echec du gg sentinelle

Tumorectomie curage
 CCI grade II (2+2+2) + CIC grade intermédiaire et bas grade

 Taille tumorale : 10mm

 Embols vasculaires : présents

 Engainement tumoral : absent

 Infiltration lymphocytaire : absente

 Marges saines 10mm

 Ganglions 0/16

 RO 100% RP 30%  HER2 0

 Ki 10-15%



RCP 
 Facteurs de « mauvais pronostic »

 Jeune âge 45 ans

 Emboles vasculaires

 RP faible 30%

 Chimio ?



Décision oncotype
 Résultat 9

 Donc risque de récidive à 10 ans pour TAM seul 6%



Mme M. Liliane

76 ans

2015



 Antécédents familiaux = 0

 Antécédents personnels

 2 enfants garçons (allaités)

 Ménopausée à 54 ans, THS pendant 10 ans

 Suivi gynéco régulier

 Auto palpation : anomalie sein gauche

 Mammographie précédente 1 an RAS



Nouvelle imagerie
 Lésion spiculée QSE

 Écho 20 mm

 Biopsie CCI grade II
 RE 100%
 RP 90%

Tumorectomie gg sentinelle 04/2015
 CCI grade II (3+2+2)

 Taille tumorale : 25mm, marges saines

 Pas d’emboles

 Ganglions 0/3

 HER2 0

 Ki 50%



CAT
 Au vu de

 Age 

 Absence N

 RH+

 RTE – hormonothérapie ?

 Mais Ki 50%

 Oncotype



Décision oncotype
 Résultat 36



Décision chimio mais FEV limite à 50%
 Décision 4 TC







Recurrence score

- Les données préliminaires suggèrent qu'il prédit la récidive 

tardive chez les patients avec une forte expression tumorale des 

récepteurs œstrogènes 

- N'utilise pas de variables cliniques comme la taille, le grade, 

etc.

- Les cancers lobulaires classiques, mucineux et tubulaires ont 

rarement un RS élevé











 Le test OncotyDx® est un excellent test 

pronostique pour la population de bas risque

(meilleur que les paramètres

anatomopathologiques)

 Les premiers résultats de TAILORx publiés dans le 

NEJM ne font que renforcer l’absence d’indication

de chimiothérapie dans cette population

 La véritable question reste celle de l’impact

(prédiction d’intérêt) de la chimiothérapie pour le 

groupe intermédiaire. Résultats attendus cette 

année

Sparano JA et al. N Engl J Med 2015



MammaPrint

-70 gene assay, pas de traitement endocrinien ou 

chimiothérapeutique, purement pronostique

- Information pronostique dans les 5 premières années

- Se divise en risque faible (moins de 10% de récidive) ou risque 

élevé (plus de 10%)

- N négatif et N positif

- Information limitée sur la prévision des bénéfices de la 

chimiothérapie (essai MINDACT pour les N- et 1 à 3+)

- Avec BluePrint fournit des sous-types intrinsec







Clinical outcome of the MINDACT population

at 5y median follow-up
A) CONCORDANT RISK GROUPS (using corrected risk)

cL/gL

cH/gH

97.6 (96.9 – 98.1)

90.6 (89.0 – 92.0)

92.8 (91.7 – 93.7)

85.3 (83.4 – 87.0)

98.4 (97.8 – 98.9)

94.7 (93.4 – 95.7)

DFS

curve

% at 5y

DMFS

% at 5y (95% CI)

OS

curve

% at 5y





Efficacy: CT vs no CT in discordant risk group c-Low/g-High

per protocol analysis

c-Low/g-High CT vs no CT per protocol population
Treatment received Patients Observed

Events

% at 5 Year(s)
(95% CI)

Hazard Ratio

(adjusted Cox model)

(95% CI)

p-value
(adjusted

logrank)

DMFS

DFS

OS

0.798

0.355

0.572

CT

no CT

CT

no CT

CT

no CT

224

254

224

254

224

254

11

14

17

25

5

8

96.1 (92.4, 98.1)

93.9 (89.6, 96.5)

92.7 (87.9, 95.7)

90.5 (85.7, 93.8)

98.1 (94.9, 99.3)

97.0 (93.8, 98.6)

0.90 (0.40,2.01)

1.00

0.74 (0.40,1.39)

1.00

0.72 (0.23,2.24)

1.00



Efficacy: CT vs no CT in discordant risk group c-High/g-Low

per protocol analysis

c-High/g-Low CT vs no CT per protocol population

Treatment received Patients Observed

Events

% at 5 Year(s)
(95% CI)

Hazard Ratio

(adjusted Cox model)

(95% CI)

p-value
(adjusted logrank)

DMFS

DFS

OS

0.106

0.026

0.245

CT

no CT

CT

no CT

CT

no CT

592

636

592

636

592

636

22

37

39

66

10

18

96.7 (94.7, 98.0)

94.8 (92.6, 96.3)

93.3 (90.7, 95.2)

90.3 (87.6, 92.4)

98.8 (97.4, 99.5)

97.3 (95.6, 98.4)

0.65 (0.38,1.10)

1.00

0.64 (0.43,0.95)

1.00

0.63 (0.29,1.37)

1.00



 Malgré une réduction du nombre de

chimiothérapies prescrites en par rapport aux

données cliniques, le test Mammaprint®

 Ne permet pas de conclure à l’impact prédictif

de cette signature

 Ne permet même pas de conclure à

l’équivalence puisque les patientes du groupe

discordant c-high/g-low recevant de la

chimiothérapie présentent une meilleure DFS

que celles ne recevant pas de chimiothérapie



 Version pour « presque tout le monde » : 

référentiel Québécois

CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS POUR LESQUELS UN TEST PEUTÊTRE 

DEMANDÉ

 Cancer du sein infiltrant;

 T1b avec caractéristiques défavorables (grade histologique 2 ou 3, haut grade 

nucléaire, envahissement vasculaire), T1c ou T2, tel qu’établi par le rapport de 

pathologie;

 Ganglions négatifs (N0*); 

 Récepteurs hormonaux positifs (ER et/ou PR);

 HER2 négatif, défini comme un résultat 0 ou 1+ par immunohistochimie ou un 

résultat négatif par FISH.

 Ni l’âge ni le sexe ne sont une contre-indication pour ce test. 



 Version « post MINDACT »



 Clinical high avec l’un des critères suivants :

 N- grade I ou II, N+ grade I

 Emboles comme seul facteur pronostique

 Micrométastatique

 Prolifération basse

 Clinical low seuleument si

 Grade II et 1 à 2 cm ou emboles

Mais pas parfait car basé sur adjuvant on line



Nécessité de discuter la prescription d’un 

test en RCP

Utiliser le test que l’on maitrise le mieux



Objectif : 

Evaluation des signatures d’expression 

multigénique (SEM) guidant l’indication 

d’une chimiothérapie adjuvante dans le 

cancer précoce du sein : outils d’aide à la 

décision du prescripteur



Actions envisagées en pratique pour la conduite de l’évaluation

• Rédaction de la note de cadrage de l’évaluation et du guide à valider par la CNEDiMTS et le Collège (mars-avril 

2017).

• Elaboration du guide méthodologique dans sa version test (titre indicatif: évaluation des signatures moléculaires 

dans leur ensemble) (avril-juin 2017).

• Sollicitation d’un groupe d’experts externe à la HAS (méthodologistes) en vue de la relecture du guide dans sa 

version test (juin 2017).

• Recherche systématique de la littérature selon les critères du guide en version test (vérification de l’applicabilité 

du guide) (juillet-août 2017).

• Analyse critique de la littérature selon les critères du guide en version test (vérification de l’applicabilité du 

guide) (juillet-septembre 2017).

• Consultation des parties prenantes ± experts (septembre-octobre 2017).

• Rédaction du rapport d’évaluation concernant l’ensemble des SEM du marché dans le cancer précoce du sein 

(septembre-octobre 2017).

• Révision du guide méthodologique en version test au regard des contraintes rencontrées lors de l’évaluation 

effective des SEM (novembre 2017).

• Relecture externe du guide méthodologique en version révisée par le même groupe d’experts méthodologistes

(novembre 2017).

• Examen par la CNEDiMTS du rapport d’évaluation et du guide en version révisée en vue de leur validation finale 

par le Collège(décembre 2017).

• Validation finale des deux livrables prévue au cours du quatrième trimestre 2017.

• Publication conjointe du rapport d’évaluation des SEM dans le cancer précoce du sein et du guide méthodologique 

encadrant l’évaluation des signatures moléculaires dans leur ensemble (décembre 2017)


