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CONFLITS D’INTÉRÊT

• Aucun en lien avec le sujet
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INTRODUCTION

La séquence thérapeutique est déterminée en fonction

• Du risque évolutif de la maladie : pronostic

• Du bénéfice à attendre du traitement : prédiction

Les récepteurs hormonaux et le statut Her2 sont des 
facteurs prédictifs et guident la prescription 
d’hormonothérapie et de thérapies ciblées anti Her2

En l’absence de facteurs prédictifs, la décision de 
chimiothérapie adjuvante est souvent orientée selon le 
niveau de risque et donc le pronostic.



SIGNATURES D’EXPRESSION MULTIGÉNIQUE

Outils d’aide à la décision thérapeutique de nature 
moléculaire

Score de risque

Donnée complémentaire aux informations tirées des 
critères clinicopathologiques classiques. 



DEFINITIONS

Facteurs pronostiques

Paramètres corrélés avec la SSP ou la SG en l’absence 
de tout traitement et corrélé avec l’histoire naturelle de 
la maladie

facteurs de risque de récidive

Facteurs prédictifs

Paramètres associés à la réponse à un traitement 
donné
• Liés aux patients d’efficacité et de tolérance aux traitements

• Tumoraux  qui permettent d’évaluer les probabilités de réponse ou 

résistance aux traitements
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LES SIGNATURES GÉNOMIQUES SONT 
PRÉDICTIVES

DE QUOI ?

DE LA REPONSE AU TRAITEMENT ?

DU RISQUE DE RECIDIVE ? 
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Un facteur pronostique pur sépare la 
population en deux groupes de pronostic 
favorable et défavorable, indépendamment 
du traitement.

Les pronostics des deux groupes sont 
identiquement séparés que les patientes 
aient reçu un traitement ou pas et quel 
qu’ait été ce traitement.

Le pronostic des deux groupes est 
différent mais l’impact du traitement est le 
même.

09/11/2017 7

HAYES BCRT 1998

S
S
P



0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Pas de
traitement

Traitement A Traitement B

TEST PREDICTIF

Facteur absent Facteur présent

Dans le cas d’un facteur prédictif pur, en 
l’absence de traitement, le pronostic des 
deux groupes de patients est le même, 
que le facteur étudié soit présent ou pas

En présence d’un traitement spécifique, 
pour lequel le facteur prédit la sensibilité 
ou la résistance, le pronostic des patients 
devient très différent en fonction de la 
présence ou pas du facteur.
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Un facteur est pronostique et prédictif s’il 
distingue deux groupes de pronostic 
différent en l’absence de traitement mais 
que cette différence est encore plus 
marquée en présence d’un traitement 
spécifique

IDENTIFICATION D’UNE POPULATION

DE PRONOSTIC PÉJORATIF

AVEC UNE MODIFICATION

DU PRONOSTIC

GRÂCE À L’IMPACT THÉRAPEUTIQUE
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SIGNATURES GÉNOMIQUES

ONCOTYPE DX
Genomic Health Inc.

MAMMAPRINT

Agendia Inc.

PROSIGNA

Nanostring
Technologies

ENDOPREDICT

Myriad Genetics

Paramètres 21 gènes (16 + 5) 70 gènes 58 gènes (50 + 8) 11 gènes (8 + 3)

Score Recurrence Score Pas de score Risk of recurrence EPclin score

Etudes

• NSABP B14, B20, B28
• SWOG 8814
• ECOG E2197
• PACS 01
• TransATAC
• Japan Breast Cancer 

Research Group Study

• TailorX
• RxPonder

• TRANSBIG 
Consortium

• RASTER
• Banques tumorales 

des Pays Bas et de 
différents hôpitaux

• MINDACT

• ABCSG 8
• Trans ATAC

• ABCSG 6
• ABCSG 8

Recom-
mandations

• ESMO
• St Gallen
• NCCN
• ASCO
• NICE 
• AGO (pronostic et prédiction)

• ESMO
• St Gallen (pas de 

consensus sur la 
prediction)

• NCCN
• AGO (pronostic)

• ASCO

• ESMO
• St Gallen (pas de 

consensus sur la 
prediction)

• NCCN
• AGO (pronostic)

• ASCO 

• ESMO
• St Gallen (pas de 

consensus sur la 
prediction)

• NCCN
• AGO (pronostic)

• ASCO 



09/11/2017 11

QUELLES CONCLUSIONS THERAPEUTIQUES 
TIRER D’UN SCORE ELEVE ?



ONCOTYPE 21 GENES RECURRENCE SCORE (RS) DE 0 À 100 

PROLIFERATION

Ki67

STK15

Survivin

Cyclin B1

MYBL2
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ESTROGEN
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ONCOTYPE : VALIDATION PRONOSTIQUE

• NSABP B14 (675/2617)

• Patientes RE + N0

• Risque de récidive à 10 ans après 5 ans de 
Tamoxifène

Low RS 6.8% // Intermediate RS 14.3% / High RS  30.5%

• TransATAC (1372/4160)

• Patientes RE+ N+

• Risque de récidive à 9 ans après 5 ans d’HT
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• Etudes rétrospectives-prospectives

• NSABP B14

• TransATAC

• Japan Breast Cancer Research Group Study

• …

p <0,001

DOWSETT JCO 2010
PAIK NEJM 2004 
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DOWSETT JCO 2010PAIK NEJM 2004 



ONCOTYPE : VALIDATION PRONOSTIQUE
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Etablissement de trois groupes de pronostics différents
Validation pronostique

DOWSETT JCO 2010
PAIK NEJM 2004 



ONCOTYPE : BÉNÉFICE DE LA CHIMIOTHÉRAPIE

• NSABP B20 (651/2363)

• Patientes RE + N0

• CMF ou MF (424) + TAM vs TAM (227)
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Tous les patients

High RSIntermediate RS

Low RS

PAIK JCO 2006



ONCOTYPE : BÉNÉFICE DE LA CHIMIOTHÉRAPIE

• SWOG 8814 (367/927)

• Patientes RE+ N+

• CAF + TAM (219)  vs TAM (148)
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ONCOTYPE : BÉNÉFICE DE LA CHIMIOTHÉRAPIE

NSABP B20 // SWOG 8814

Pas de bénéfice de CT dans les RS bas et intermédiaire

Bénéfice significatif de la chimiothérapie versus hormonothérapie seule chez les 
patientes avec RS élevé

Validation prédictive du bénéfice de la chimiothérapie
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ONCOTYPE ETUDES PROSPECTIVES

• Les données publiées concernent la sous population de RS très bas

• Sélection d’un « ultra bas risque »

• Survie sans maladie invasive à 5 ans : 95,8%

• Survie sans récidive à distance à 5 ans : 99,8%
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SPARANO NEJM 2015GONCALVES JNCCN 2013



ONCOTYPE ETUDES PROSPECTIVES

09/11/2017 20

GONCALVES JNCCN 2013



MAMMAPRINT

• 70 GENES

• Pas de calcul de score: Classe en catégorie Bas risque ou Haut risque

• Banque tumorale Pays Bas

• 295 Patientes, RH+, Her2 nég, Her2 3+, Triple nég

• N0, N+

• Sans traitement, hormonothérapie, chimiothérapie + hormonothérapie

• SSM à 10 ans 85 vs 51%

• SG à 10 ans 95 vs 55%

09/11/2017 21VAN DE VIJVER NEJM 2002
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CARDOSO NEJM 2016

MINDACT



PAS DE SIGNE EN FAVEUR D’UN BÉNÉFICE DE LA 

CHIMIOTHÉRAPIE    (PUISSANCE INSUFFISANTE)
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CARDOSO NEJM 2016



PROSIGNA
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• TRANSATAC (1017/9366)

• Patientes RE+

• N0, N+

• 5 ans d’HT

• ROR pronostic de récidive précoce et tardive

• ABCSG8 (1478/3901)

• Patientes RE+, Her2 nég, Her2 pos

• N0, N+

• 5 ans d’HT

• SSM à 10 ans 96,7% (Low), 91,3% (Int), 79,9% (High)

• 50 gènes + 8 de référence

• Taille et atteinte ganglionnaire

• Risk of Recurrence (ROR) Score de 0 à 100

• Survie sans récidive à 10 ans

• Détermination du sous type intrinsèque

DOWSETT JCO 2013
SESTAK JNCI 2013GNANT ANN ONCOL. 2014



ENDOPREDICT EPCLIN

• Sous groupe études ABCSG8 et ABCSG6 (1702/5245)

• Patientes RE+, Her2 nég, Her2 pos

• N0, N+

• 5 ans d’HT

• EPclin pronostic de récidive précoce et tardive
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• 8 gènes + 3 de référence

• Taille et atteinte ganglionnaire

• Score seuil 3,3

• Risque de récidive à 10 ans

FILIPITS CLIN CANCER RES 2011

DUBSKY BJC 2013



COMPARAISON DES SIGNATURES TRANSATAC
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N0 Année 5 à 10N0 Année 0 à 10

N+ Année 0 à 10 N+ Année 5 à 10
DR risk %

Identification de sous 
groupe d’excellent pronostic 
pour laquelle une extension 
d’hormonothérapie ne 
semble pas justifiée

SESTAK SABCS 2016 S6-05



CONCLUSION

• Outils d’aide à la décision thérapeutique 

• Différents gènes avec en commun la prolifération

• Paramètres cliniques pour certaines signatures

• Prédictives du risque de récidive càd pronostiques !

• Identification de groupes de patientes à faible risque de 
récidive

• Evaluation pronostique utilisée en pratique courante 
dans la prise de décision

• Véritable enjeu = prédire une réponse thérapeutique.
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LES SIGNATURES GÉNOMIQUES SONT 
PRÉDICTIVES

DU RISQUE DE RECIDIVE
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QUELLES CONCLUSIONS TIRER 
D’UN SCORE ÉLEVÉ ?

LE RISQUE DE RECIDIVE EST ELEVE

QU’EN FAIRE ?
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MERCI DE VOTRE ATTENTION


