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« Il y a toujours une indication de chimiothérapie 
adjuvante en cas d’envahissement ganglionnaire 

et/ou de grande taille tumorale. »



Fekih, Bull Cancer 2014

Enquête réalisée en Janvier 2013 ; 1190 médecins ; 
353 réponses (oncologues méd. : 51 % ; radiothér : 30 % ; chir : 15 % )



Une évaluation sans doute pessimiste 
du pronostic de la maladie…

Pourquoi autant de CT adjuvante  systématique 

En cas de tumeurs pN+ ou grande taille tumorale … ?



ABCSG XII : Agoniste + TAM vs Agoniste + anastrozole

Gnant, San Antonio, 2011

≤ 40 ans : 23 % 
N+ : 30% 

Grade 3 : 20 %
CT : 5% (néoadj) 

Agon. LHRH + TAM x 3 ans 

Agon. LHRH + ANA x 3 ans 

1803 ptes non ménopausées 
Tumeurs RH+  (HER2 NP)

CT autorisée (si néoadjuvante)

Une survie sans rechute à 5 ans : 94 % 



SOFT : Suppression of Ovarian Function Trial

Francis, NEJM, 2015

≤ 49 ans : 84 % 
T > 20 mm : 14 %

N+ : 9 % 
Grade 2-3 : 58 %
Her2 +  : 4,2 %

Ptes non traitées par CT
N = 949 



MINDACT : Suppression of Ovarian Function Trial
n = 6,693

Cardoso, NEJM 2016

(  41 %) 

(  9 %) 

(  23 %) 

(  27 %) 

(76% > 10mm, 6% N+, 54% G2-3, 4% Her2+)

(66% > 10mm, 3% N+, 84% G2-3, 12% Her2+, 9 % TN)

(58% > 20mm, 48% N+, 28% G3, 8% Her2+)

(48% > 20mm, 16% N+, 76% G3, 19% Her2+, 31% TN)

33 % < 50 ans ; 33% > 20 mm ; 21 % pN+ ; 29% grade 3 ; 10% Her2+ ; 10% TN
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Une CT adjuvante prescrite chez 16 % des ptes

98,3 % 

98,1 % 

I Bergonié : Tumeurs luminales pN0, 
chirurgie d’emblée (2005 – 2010)  ( n=  1348)

Debled, données personnelles
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I Bergonié : tumeurs luminales opérées d’emblée pN+ (≥ 2 mm)

Pas de CT adjuvante (2005 – 2014), n = 212

Debled, données personnelles
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Survie sans M+ 5 ans : 91,8 % 

29 % des ptes opérées d’emblée pN+



I Bergonié : tumeurs luminales T ≥ 30 mm, 

HT néoadjuvante (2005 – 2014), n = 449

Debled, données personnelles
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HT première : 46 % des ptes traitées en néoadjuvant

Survie sans M+ 5 ans : 86,7 % 



J’ai tellement confiance en Vous  que,
la plupart du temps, je vous appelle Docteur…

Une évaluation sans doute optimiste  
du bénéfice de la chimiothérapie…

Pourquoi autant de CT adjuvante  systématique 

En cas de tumeurs pN+ ou grande taille tumorale … ?



Rajagopal et Tannock, J Clin Oncol 1994

A : 43 ans, non MP, pT2N0 35 mm, modérément différenciée, RE-. 

B : 62 ans, pT2N1 25 mm, 3N+,  RE- RP-. 

Enquête réalisée en 1992 
auprès de 515 oncologues américains et européens. 
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Institut Curie

Analyse de pratiques, avec score de propension…

Rossi, Plos One, 2016

Analyse de 32,502 dossiers de ptes traitées entre 1981 et 2008 (tumeurs RH- : 14 % ; Her2 : NP). 

Une réduction relative du risque de rechute de 18 % 



MINDACT : Suppression of Ovarian Function Trial

Cardoso, NEJM, 2015

33 % < 50 ans ; 33% > 20 mm ; 21 % pN+ ; 29% grade 3 ; 10% Her2+ ; 10% TN



Analyse d’une cohorte allemande de tumeurs luminales A* 
(n = 4570 tumeurs)

Diessner, Plos One 2016

* RH+, Her2-, grade 1-2



Analyse rétrospective d’une série de 1241 tumeurs 
luminales B*, 1-3 N+, opérées d’emblée

Criscitiello, The Breast 2014

* RH+, Her2-, Ki67 ≥ 14 % 
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Le processus de la décision thérapeutique …

Facteurs PRONOSTIQUES

… risque de rechute (12%)

Bénéfice absolu statistique 

 … 12 % x 30 % = 4 % 

Inconvénients, toxicités 

et risques

Une décision médicale 

adaptée, pondérée

Facteurs PREDICTIFS 
(RE, Her2, prolifération)

 …réduction du risque (30%)

1 2

3

4

RCP

SOUHAITS ET DEMANDES  

DE LA PATIENTE
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Quels nouveaux outils pronostiques … ? 

 Les signatures moléculaires 
 Une valeur pronostique ….. d’intérêt clinique ???



Apport pronostique des signatures moléculaires 

Sestak, San Antonio,2016



Quels nouveaux outils pronostiques … ? 

 Les signatures moléculaires 
 Une valeur pronostique ….. d’intérêt clinique ???

 La persistance en post-opératoire d’ADN tumoral circulant  
 Garcia-Murillas, Sci Trans Med, 2015

 Une signature du ‘métabolome’   
 Hart, Clin Cancer Res 2017
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MINDACT : Suppression of Ovarian Function Trial

Cardoso, NEJM, 2015



Quelle valeur prédictive des signatures en phase 
néoadjuvante ? 

 Un bon modèle pour évaluer la réponse au traitement 

 Une corrélation entre l’analyse de la biopsie et de la tumeur (Endopredict, Prosigna). 

 Des scores fiables de la réponse dans les T.  luminales (> pCR observée dans < 10% cas)

Müller, J Clin Pathol 2012 ; Prat, Clin Cancer Res 2016

Signature Résultats 

Oncotype 6 études
3 spécifiquement pour les tumeurs luminales : un seule 
positive, uniquement en univarié (Iwamoto, 2016)

Mamaprint Echec de MINDACT
Valeur uniquement en univarié (Withworth, 2017)

Genomic Grade Index Pas d’analyse

Prosigna Une étude positive en univarié (Prat, CCR, 2014)



Bertucci, Cancer Letter, 2014

Analyse de la valeur prédictive d’Endopredict…



Analyse de la valeur prédictive d’Endopredict…

Bertucci, Cancer Letter, 2014



Apport des signatures moléculaires …

 Une valeur pronostique ….. d’intérêt clinique ???

 Pas de valeur prédictive démontrée du bénéfice de la chimiothérapie adjuvante… 

"The panel agreed that, when available, gene expression signatures were
preferable to standard pathology, when adequate reproducibility is not granted. 
There was considerable discussion concerning the indication for gene expression 
signatures. …."



La signature EarlyR

 Une signature d’expression développée par un mathématicien à partir de données in 
silico.

 4 gènes : ESPL1, SPAG5, MKi67, PgR

69 % 

18 %

13 %

BIG 1-98, n = 1174

Buechler, San Antonio 2016



La signature EarlyR : une valeur prédictive ? …

1,8 %

16,4 %

Néoadjuvant

p = 1,0 . 10-6

86 % des pCR sont dans le groupe Early-R élevé

Buechler, ASCO 2017



Valeur prédictive d’un score IHC : l’IHC4

Un score établi à partir d’une analyse multivariée pour le risque métastatique dans l’étude 
ATAC (suivi médian : 100 mois)

IHC4 = 94.7 x {- 0.100 ER10 * - 0.079 PgR10 * + 0.586 HER2¤ + 0.240 ln (1 + 10 x Ki67*)}

* Valeur en H-score divisé par 30 ; ¤1 si positif, 0 si négatif ; * % de cellules positives 

89 ptes RH+ Her2- traitées par CTNA (taux de pCR : 9%)

p < 10-9 p < 10-7

Sheri, BCRT 2017



Score IHC dérivé d’Oncotype DX 

 237 tumeurs RE +, HER2 négatif / équivoque traitées par CTNA(81%) ou HTNA 

Farrugia, Modern Path 2017

Score Magee 3 = 24.3 – 0.022 ER - 0.029 PgR + [1.46  si Her2 équiv] + 0.19 Ki67)}
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N = 65
(27 %)

N = 110
(49 %)

N = 56
(24 %)

Univarié (>31 vs <31) 
OR = 12,9 (p < 10-4)

En analyse multifactorielle : 
OR = 16,43 (p < 10-4) 

Valeur prédictive d’un autre score IHC : l’équation Magee 3 



Le processus de la décision thérapeutique …

Facteurs PRONOSTIQUES

… risque de rechute (12%)

Bénéfice absolu statistique 

 … 12 % x 30 % = 4 % 

Inconvénients, toxicités 

et risques

Une décision médicale 

adaptée, pondérée

Facteurs PREDICTIFS 
(RE, Her2, prolifération)

 …réduction du risque (30%)

3 RCP

SOUHAITS ET DEMANDES  

DE LA PATIENTE



34

La Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

 ‘Ne pas prendre de risque’ … ???  

 Faut-il toujours conclure ? Une proposition qui est souvent la décision  … 
 Ne peut-on pas dire qu’ "il est souhaitable que la patiente soit vue par un 

oncologue médical pour discuter de la réalisation d’une chimiothérapie" … ? 

 Parfois préciser : 
"L’absence de prescription de chimiothérapie ne signifie pas une absence de risque 
de rechute, mais que l’on considère que le risque est peu diminué par la réalisation 
de la CT du fait des caractéristiques tumorales  (pour une toxicité et des risques non 
négligeable)." 
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Lors de la consultation… 

 Le processus de décision médicale partagée… 
…  sans trop responsabiliser/ culpabiliser la patiente … 
…. en portant la décision finale…

 Une signature moléculaire ? 
…. Pourquoi pas si cela permet de (se) rassurer et 

de se familiariser avec la desescalade thérapeutique … 

 Il y a des tumeurs surtout sensibles à l’hormonothérapie, 
d’autres à la chimiothérapie …

 Repréciser que l’absence d’indication de chimiothérapie ne signifie pas une 
absence de risque de rechute … 

 Un biphosphonate plutôt qu’une chimiothérapie … ? 



Les biphosphonates en adjuvant….

St. Gallen International Expert Consensus Conference on the 
Primary Therapy of Early Breast Cancer 2017

EBCTCG, Lancet 2016 Curigliano, Ann Oncol 2017

 Une réduction chez les patientes ménopausées :  
- du risque de rechute métastatique : RR : 0,82  [ 0,74-0,92 ; 2p = 0,0003] 
- du risque de décès par cancer du sein : RR = 0,82 [0,73 – 0,93 ; 2p = 0,002]



Debled, données personnelles
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Survie sans M+ 5 ans : 83,2 % 

CT : 54 % / HT : 46 % 

I Bergonié : tumeurs luminales ≥ 30mm

≤ 75 ans, (2005 – 2014), TRT néoadjuvant, n = 967
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I Bergonié : tumeurs luminales ≥ 30mm

≤ 75 ans, (2005 – 2014), TRT néoadjuvant, n = 967

Survie sans M+ 5 ans : 86,8 % 

Survie sans M+ 5 ans : 80,0 % 



I Bergonié : tumeurs luminales opérées d’emblée pN+ (≥ 2 mm)

≤ 75 ans, (2005 – 2014), n = 711

Debled, données personnelles
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Survie sans M+ 5 ans : 91,8 % 

Une CT adjuvante prescrite chez 70 % des ptes
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I Bergonié : tumeurs luminales opérées d’emblée, pN+ ≥ 2 mm 

≤ 75 ans, (2005 – 2014), n = 734

Survie sans M+ 5 ans : 92,4% 

Survie sans M+ 5 ans : 91,0 % 

Rechutes < 6 ans en abs de CT : 3 CI médicales, 5 CLI discutés en RCP, 3 refus de CT, 1 signature 
moléculaire (GERICO), 1 VIH peu Cssb, 2 décisions RCP fb Cssb (dont 1 arrêt précoce de l’HT)



Curigliano, Ann Oncol 2017

La conférence de consensus de Saint-Gallen 2017…

… Confus par manque de niveau de preuve… ! 
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Je n'ai aucune confiance en quelqu'un 
qui porte à la fois une ceinture et des bretelles... 

Frank à Morton, Il était une fois dans l’Ouest. 


