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Atelier 2 – Cancer du Sein

Quels profils moléculaires rechercher ?
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- 90 % sont classés M0.

- 60 % sont classés N-.

- Parmi ces patientes M0 N-, seules 20 % récidiveront à 10 ans.

- Pourtant aujourd’hui 90 % reçoivent un traitement adjuvant.



1)  Validation Analytique

- Contrôle des procédures pré-analytiques
- Technique précise, sensible, spécifique, reproductible, robuste
- Standardisation des procédures analytiques et bioinformatiques
- Nécessité de Contrôles Qualités Externes

2)  Validation Clinique  Niveau de preuve I (Level Of Evidence, Grille de Simon)

LOE I        AB  Niv de preuve élevé (études prospectives ou prospective-rétrospectives)

LOE II       BC  Niv de preuve intermédiaire (études pros-rétro ou pros-observationnelles)

LOE III      C    Niv de preuve intermédiaire faible (études pros-observationnelles)

LOE IV-V  D    Niv de preuve bas (études rétrospectives observationnelles)

3) Aspects logistiques et coûts



TNM

Type histopathologique 

Grade histopronostique (SBR…)

Embols tumoraux vasculaires

RE, RP, HER2 RE, RP, HER2

Choix                                
thérapie ciblée

Pronostiques de 
l’évolution 
spontanée

Prédictifs de la 
réponse au 
traitement

Décision de 
traitement adjuvant



Pronostique           Prédictif            Prédictif
efficacité            toxicité

Tumoraux

Circulants

Autres

Signatures moléculaires (profils d’expression):       ? ?

- Oncotype DX

- MammaPrint …

Marqueurs d’invasion:

uPA/PAI1 validé ?

Marqueurs de prolifération:

Ki67   validé                         ?

Marqueurs moléculaires:

PIK3CA, PTEN ? ?

BRCA1/2 ? ?

TOP2A ?                               ?

Cellules tumorales circulantes ? 

Polymorphismes génétiques ?                     ?

Ganglions sentinelles validé

Micrométastases médullaires validé



(Duffy MJ et al., Eur J Cancer 2017)





(Jänicke JNCI 93, 2001)

Analyse finale 

(Harbeck JCO 27, 2009)

Analyse intermédiaire

uPA et PAI1 bas

uPA et/ou PAI1 élevé

6.7% de rechutes à 3 ans                                   12.9% de rechutes à 10 ans

14.7% de rechutes à 3 ans                                   23% de rechutes à 10 ans

p=0.006 p=0.011





PROLIFERATION
Ki-67
STK15

Survivine
Cycline B1

MYBL2

OESTROGENES
RE
RP

Bcl2
SCUBE2

INVASION
Stromelysine 3
Cathepsine L2

HER2
GRB7
HER2

BAG1GSTM1

REFERENCE
Beta-actine

GAPDH
RPLPO

GUS
TFRC

CD68

16 gènes candidats + 5 gènes de référence

Catégorie SR (0 -100 %)

Risque faible SR <18

Risque 
intermédiaire

SR 18 - 30

Risque élevé SR ≥ 31

(Paik, N Engl J Med  351, 2004)

SR = + 0,47 x  score du groupe HER2  
- 0,34 x score du groupe RE 
+ 1,04 x score du groupe prolifération 
+ 0,10 x score du groupe Invasion 
+ 0,05 x CD68
- 0,08 x GSTM1
- 0,07 x BAG1



TAILORx MINDACT

Coordination ECOG EORTC

Critères d’inclusion N- RH+ Stades I-II N- et  N+

Signature utilisée Oncotype Dx MammaPrint

Nb patiente screenées 10 500 6000

Critère de sélection pour la 
randomisation

Patientes avec risque intermédiaire                                       
(SR entre 11 et 25)

Patientes avec risque discordant entre 
MammaPrint et Adjuvant On Line

Nb patientes randomisées 4390 1920

Traitement par bras
Hormono vs

Chimio+hormono

Recommandation MammaPrint vs 

Recommandation Adjuvant On Line

Critère de jugement DFS Survie sans métastase

Etat d'avancement
Inclusions terminés

Résultats attendus 2015

Inclusions terminées

Résultats attendus 2019





- Bonne indication de marqueur pronostique

- Niveau de preuve insuffisant

- Existence d’une zone « grise ».

(Sparano JA et al, NEJM 2015)

ONCOTYPE-DX





(Sparano JA et al, N Engl J Med 2018)

RS 11-15 RS 16-20

RS 21-25







• Test d’expression génomique
(signature moléculaire)

• Taille de la tumeur (pT)

• Nombre de ganglions envahis
(pN)

Biologie de la tumeur
(Agressivité)

Masse tumorale
(Taille et dissémination)

Score Epclin
EndoPredict



19

Haut risqueBas risque

(pN) + (pT)

EPclin ScoreEP Score
(score moléculaire – 12 gènes)

Valeur du cut off
10% récidive à distance à 10 ans

algorithme

RT-PCR

Filipits et al. 2011

 2 catégories de risque
 Valeur pronostique à 10 ans

http://active.sividon.com/endopredict/applet800px/


EndoPredict : 
les performances 

pronostiques



Distribution du score selon les classes Confirmation valeur pronostique

Applicabilité : problème posé par une zone « grise », 

résultat sans décision en regard.

(Wallden B et al, BMC Med Genomics 2015)





(Sestak I, JAMA Oncol 2018)



- 4 tests ont une valeur pronostique élevée.

- Utilisation avant tout dans les N-.

- Les tests restent imparfaits, les catégories intermédiaires sont 

difficiles à utiliser.

- Tests décentralisés : maîtrise du pr+ocessus.

- Contrôle de qualité.

- Décision clinique avec l’ensemble des résultats.


