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• 1er temps : question facile « C’est mon 
quotidien » 

• 2ème temps : analyse de la littérature « rien » 
même dans d’autres pathologies 

 Intérêt de s’interroger sur sa propre pratique



Quelques chiffres pour poser le débat

• 55 000 nouveaux cas de cancer du sein 
diagnostiqués en France (2012) responsables de 
11 000 décès

• Sur le plan histologique :
– 15% de tumeurs HER2+
– 15% de tumeurs TN
– 70% de tumeurs hormono sensibles

• Mais néanmoins 60% de chimio adjuvante en cas 
de tumeurs RH+ (Fekih 2014)

• Pour un bénéfice de la chimio adjuvante de 4 à 
5%



Résultats de la chimiothérapie adjuvante dans le cancer 
du sein

Walgren et al. JCO 2005;23:7342-7349 3



Besoin réel de marqueurs 
pronostiques et prédictifs pour 
adapter au mieux le traitement 

adjuvant



Marqueurs : la situation actuelle

Pour le risque de rechute 

(pronostic)

- Age

- Taille tumorale

- Atteinte gg

- Grade histo pronostique

- Embols

- RH

- HER2

- Ki67

 Permettent d’estimer le 

risque de rechute

Le bénéfice de traitement 

(prédictif)

- Expression RH

- HER2

 Prédire l’efficacité d’un 

traitement



• Nous avons des facteurs pronostiques et 
prédictifs anciens et bien établis (EBCTG)
– pN+ : risque fort qui persiste quel que soit le suivi (5-10-15 ans)

– Faible expression des RH

Mais il existe une zone grise pronostique et prédictive 
pour les pN0, RH+, grade intermédiaire et HER2-.

 Et grâce au dépistage, et donc au diagnostic précoce, 
cette proportion de cancer du sein, dont on ne 
dispose pas de « l’évolution naturelle », est devenue 
fréquente, et nous ne savons pas si ces patientes 
bénéficient à titre individuel de la chimiothérapie



Place des tests génomiques 
dans ces situations 

intermédiaires



Qu’attendons nous d’un test génomique ?

- Précis et fiable ?
- Fortement pronostic ?
- Prédictif de la réponse à un traitement ?
- Quel niveau de preuve ?
- Incorporé dans les recommandations ?

 Convient-il  à ma façon de raisonner ?  





Les recommandations ASCO 2017



Quels sont les tests disponibles ?



Les signatures avec des scores intermédiaires



Deux signatures présentent des 
scores intermédiaires : 
Oncotype Dx et Pam50.

Quelles sont les données 
disponibles ?



Le panel de gènes de Oncotype DX ® a été développé sur la base de 
résultats d'essais cliniques.

• 250 gènes liés au cancer ont été choisis en fonction de revue de la littérature 
monumentale (approche candidat-gène) 

• Les gènes ont été analysés pour l'expression et la corrélations des intervalles 
libres à partir de 3 études indépendantes (447 patients atteints de cancer du 
sein)

Study site N Node status
ER 

status
Treatment

NSABP B-20, Pittsburgh, PA 233 N– ER+ Tamoxifen (100%)

Rush University, Chicago, IL 78
≥ 10 positive 

nodes
ER+/–

Tamoxifen (54%)

Chemotherapy (80%)

Providence St. Joseph’s Hospital, 
Burbank, CA

136 N+/– ER+/–
Tamoxifen (41%)

Chemotherapy (39%)

Paik S, et al. SABCS 2003. Abstract 16. 

Cobleigh MA, et al. Clin Cancer Res. 2005;11:8623-8631.

Esteban J, et al. Proc Am Soc Clin Oncol. 2003;22: abstract 3416.

A partir de ces études, 21 gènes ont été identifiés 



Les gènes sélectionnés

Œstrogènes Prolifération HER2 Invasion Autres Référence

ER
PR

Bcl2
SCUBE2

Ki-67
STK15

Survivin
Cyclin B1
MYBL2

GRB7
HER2

Stromelysin 3
Cathepsin L2

GSTM1

CD68

BAG1

Beta-actin
GAPDH
RPLPO

GUS
TFRC

Gènes de 
référence 

ou de 
house-
keeping

-BCL2 : anti-
apoptotique / 
induite par ER+
-Scube 2 : 
angiogénèse
invasion ?

-STK15 = Aurora A 
kinase, ser/thr K 
phase G2-> M
-Survivin : anti 
apoptotique
-Cyclin B: cycle
-MYBL2 : FT 
interagit Rb, en 
amont cyclin A

-GRB7 : 
prot
adaptatrice 
domaine 
SH2

-Stromelysin
MMProtéinase
-Cathepsin L2 : 
protéinase

-CD68 : fixation 
sélectine / Scavenger
receptors
-BAG1: proteosomal
protein, apoptose ?
-Gluthathione-S-
transferase Mu1 : 
métab/ détox



Oncotype DX® Calcul du RS & les Catégories de 
risque

Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

Catégorie de risque

Bas Risque

RS : Recurrence Score

<18

Risque intermédiaire 18 - 30

Haut Risque ≥31

Recurrence Score = + 0.47 x HER2 Groupe Score

- 0.34 x Oestrogène Groupe Score

+ 1.04 x Prolifération Groupe Score 

+ 0.10 x Invasion Groupe Score

+ 0.05 x CD68

- 0.08 x GSTM1

- 0.07 x BAG1



J’explique à ma patiente que le risque est une 
variable continue



Recurrence Score® est une évaluation individuelle 

de la biologie tumorale des cancers du sein ER+ 

Paik S, et al. N Engl J Med. 2004;351:2817; Paik S, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3726; Habel LA, et al. Breast Cancer Res. 2006;8:R25-R39.
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Le RS de Oncotype DX® est une prédiction 
continue du risque de récidive

Dotted lines represent 95% CI
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Quelle est la probabilité de récidive à distance à 10 ans 

pour ma patiente ?

Recurrence Score

RS 30 = 20% 

Risque de récidive à 

distance à 10 ans



Recherche de publications sur la 
communication médecin – patientes 
sur les résultats des tests 
génomiques mais « l’annonce des 
résultats intermédiaires » = Rien



Recherche sur l’annonce de pronostic 
intermédiaire dans d’autres 
pathologies : Rien



Annonce à la patiente 



Peu de données dans la littérature sur ces 
« indications limites »

Données globales sur la confiance du médecin dans 
sa recommandation de traitement.

Changement relatif à la confiance du clinicien dans sa recommandation de traitement après avoir 
pris connaissance des résultats d’un test génomique



Quelques études de l’impact des tests sur le conflit 
décisionnel des patients (mais pas d’étude du sous 
groupe intermédiaire)

Incidence des tests génomiques sur le conflit décisionnel des patients



Définition du conflit décisionnel
Le conflit décisionnel est 

l’incertitude quant à la ligne de 
conduite à adopter lorsque le choix 

entre des actes antagonistes 
implique un risque, une perte ou 

une remise en question des valeurs 
personnelles (spécifier sur quoi 

porte le conflit - problème 
personnel de santé, relations de 

famille, carrière, finances ou autres 
événements marquants)



Quelques études prospectives de petites tailles semblent 
indiquer que les tests génomiques :

- Améliorent la confiance du clinicien dans ses 
recommandations

- Qu’ils aident et rassurent les patients dans leur décision 
finale d’opter ou non pour une chimiothérapie en 
diminuant le conflit décisionnel.

- Les cliniciens mentionnent également que le rapport qui 
accompagne les tests offre un support visuel qui facilite la 
discussion avec la patiente.

Mais très peu de choses sur les indications LIMITES





Mais pour ma part, je précise aux 
patientes ménopausées que leur 
traitement de référence n’est pas le 
TAM mais un IA. Mais je n’utilise pas 
le calculateur qui est sur le site web 
et qui fournit un risque de récidive à 
distance à 10 ans ajusté pour les 
patientes devant recevoir un IA.







Perception du patient du risque intermédiaire 
ou de l’indication « limite » d’un traitement





Peu de données :

Globalement la possibilité de pouvoir bénéficier 
d’un test génomique est bien perçue par les 
patientes  un élément positif dans la prise de 
décision du traitement (traitement 
« personnalisé »)

Mais si risque intermédiaire ou test ininterprétable 
 sensation de frustration et incertitude sur 
l’avenir avec une augmentation de l’anxiété.



Important de s’assurer :

- De la bonne compréhension du « risque » par 
les patientes

- Car les facteurs cités par les patientes ayant 
bénéficiées d’un test génomique pouvant 
entrainer une « mauvaise expérience » sont :

Mauvaise compréhension du test, de sa valeur 
ajoutée, des résultats et que ce test n’apporte 
pas d’informations complémentaires pouvant 
permettre à la patiente de prendre sa décision



Dans ma pratique :

J’anticipe systématiquement 
lors de la première consultation 
cette possibilité de persistance 
de la zone grise



D’où l’importance de :

- Reprendre et expliquer les facteurs 
pronostiques traditionnels et quel impact 
ils ont sur la décision de traitement

- Anticiper un « résultat intermédiaire d’un 
test » car la situation est mieux vécue si 
cela a été abordé avant réception du 
résultat et évite les sentiments de 
frustration et d’anxiété.





Car les connaissances des patientes sur ces tests 
génomiques sont :

- Mauvaises 

- Confusion génomique / génétique

- Apprécient une communication en 
plusieurs étapes



Conclusion

• Expliquer aux patientes une chimiothérapie 
d’indication limite est « chronophage »

• Nous pouvons être aidés par des nouveaux outils, 
les tests génomiques avec des schéma aidant la 
compréhension.

MAIS

• Il est important d’anticiper aussi un résultat 
intermédiaire pour :
– Une meilleure relation médecin/patiente et

– Une meilleure acceptation des traitements



Conclusion

Je ne remercie pas Sylvia Giard…

…mais je lui souhaite une retraite bien méritée !


