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INTRODUCTION



le cancer du sein est une maladie 
hétérogène



Principe du traitement adjuvant :
Eradication des micro-métastases 
circulantes





Phénotypique

• pTN

• Grade : I, II, II

• Expression RH + 
(70%)

• Expression HER2 
(15%)

• Pas d’expression 
de RH et HER2 
(15 à 20%)

• UPA/PA1

Moléculaire Fonctionnelle



PHÉNOTYPE : PR NEGATIF



Bardou, V.-J. et al. J Clin Oncol; 21:1973-1979 2003





FONCTIONNEL: INTENSITÉ 
D’EXPRESSION



Copyright restrictions may apply.

Colleoni, M. et al. Ann Oncol 2005 16:716-725; doi: 10.1093/annonc/mdi163



MOLÉCULAIRE





Les Chemins de la prise de décision



Pronostique Prédictif

La patiente

L’oncologue



Tumeur



Environnement



Copyright restrictions may apply.

Janicke, F. et al. J. Natl. Cancer Inst. 2001 93:913-920; doi:10.1093/jnci/93.12.913



Pronostique

Clinique Histologique

• pN

• pN- vs pN+

• pT

• 10mm vs 
>20mm

• Grade 
histologique

• SBR I vs SBR II-III

• RH

• RH+ vs RH-

Biochimique

• UPA/PA1
ASCO



Recommandations INCA
L’association de chimiothérapie et trastuzumab dans les tumeurs 
infracentrimétriques pT1ab, N0 n’est pas contre indiquée mais à, elle seule, la 
surexpression de HER2 ne peut la justifier. Son indication doit tenir compte 
des autres facteurs pronostiques utilisés pour prescrire une chimiothérapie.



Prédictif



CT

•?

anti-HER2+

•HER2+

Anti-Estrogènes

•RH+

Prédictif



A) Proportion of patients who would consider the ex tra years in survival plotted sufficient to 
accept adjuvant chemotherapy compared with 1) 5 yea rs or 2) 15 years of survival without 

such treatment. 

Simes R J , Coates A S J Natl Cancer Inst Monogr
2001;2001:146-152

© Oxford University Press

La patiente



Grade I Grade III

Grade II 
et/ou 

RO+/RP-

pN0 ou 
pN+ 
(1-3)
RH+

pN0 ou 
pN+ 
(1-3)
RH+

Risque faible 
pas de CT

Risque faible 
pas de CT Risque 

important 
CT oui

Risque 
important 

CT oui

Risque 
intermédiaire  

CT ?

Risque 
intermédiaire  

CT ?



Le Guide de la 
bonne

Indication adjuvante

Référentiel :
�NIH
�Saint Paul de Vence
�Saint Gallen
�Adjuvant Online
�NPI
�Signatures



Comment avancer ?

HORMONOSENSIBILITE

Luninal------------------------------Triple 
négatif



Les OUTILS

HORMONOSENSIBILITE

Signature Génomique
ONCOTYPE DX

Grade Génomique
Adjuvant ONLINE

NPI



HORMONOSENSIBILITE

Signature 
Génomique



van de Vijver, M. J. et al. N Engl J Med 2002;347:1999-2009

• 295 patientes :
� 151 N- :  

10 TT adjuvant
� 144 N+: 

120 TTT adjuvant
• Follow-up de 7,8 ans
• 78 gènes :

o Invasion
o Angiogenèse
o Transduction du signal

Signature Amsterdam



ENDOPREDICT

UN TEST PRONOSTIQUE POUR LES RH+ IDENTIFIANT

LES RISQUES DE RECHUTE PRÉCOCES ET TARDIFS.

HORMONOSENSIBILITE

ENDOPREDICT



• Sélection de 8 gènes et  construction d’un algorithme BIRC5, 
UBE2C, DHCR7, RBBP8, IL6ST, AZGP1, MGP, STC2 and 3 
normalization genes CALM2, OAZ1, and RPL37A. 

ENDOPREDICT

P. Dubsky et al., SABCS 2012,  S4-3

Sclin = 0.35 . T + 0.64 . N + 0.28 . S (D)

• Where t codes the tumor size

(1: < 1  cm, 2: >1 to < 2cm, 3: > 2 to < 5 cm, and 4: > 5 cm)

and n the nodal status

• 1: negative, 2: 1-3 positive nodes, 3: 4-10 positive nodes,

and 4: > 10 positive nodes



Design de l’étude : résultats

P. Dubsky et al., SABCS 2012,  S4-3

• Le group endopredict de bas risque (49%) a un avantage en survie 
avant et après 5 ans

• 96,3% sont sans métastases entre 5 et 10 ans

RSurgery
+/- RT

ABCSG-6
TAM (5 years)

TAM (5 years)AG + TAM
(2 years)

TAM (5 years)

ANA (3 years)TAM
(2 years)

Surgery
+/- RT

ABCSG-8

R

Sequence analysisJakesz R et al. Lancet 2005
Jonat W et al., Lancet Oncol, 2006
Dubsky P et al., JCO 2012

• 1,702 ER+ / HER2- postmenopausal breast cancer 
patients

• Median age 63.8 years

• Two-thirds T<2cm and N0

• 4% G3, 22% Ki67 > 14%

• No adjuvant chemotherapy

• 998 patients at risk after 5 years (median FU: 7.12 years)
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HORMONOSENSIBILITE

Grade Génomique





Design de l’étude

Patients in monotherapy arms
N = 4922

RNA available samples for GGIPCR
N = 1440

Samples included in the analysis
N = 883 (61%)

Pre-analytical failures
N=341 (61%)

Insuficient RNA quantity
Poor RNA quality

Technical failures
N=216 (39%)

Robotic liquid handling process

N=557
(39%)



Grade génomique grade SBR : même combat !!!!

Grade génomique Grade SBR 

10 year DRFI 
(%)

95% Cl

HG1 (18%) 100 (100-100)

HG2 (60%) 94 (91-97)

HG3 (22%) 90 (84-96)

10 year DRFI 
(%)

95% Cl

GG1 (38%) 99 (97-100)

Eq (40%) 94 (90-98)

GG3 (22%) 87 (80-94)
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HORMONOSENSIBILITE

ONCOTYPE DX



Oncotype Dx (Genomic Health, Redwood City, CA) recu rrence score (RS): genes and 
algorithm. 

Sparano J A , Paik S JCO 2008;26:721-728

©2008 by American Society of Clinical Oncology



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

Kaplan-Meier Estimates of the Rate of Distant Recurrence at 10 Years, According to Recurrence-Score Risk 
Categories.



Oncotype Dx (Genomic Health, Redwood City, CA) recu rrence score predicts distant 
recurrence when analyzed as either a (A) categoric or (B) continuous variable. 

Sparano J A , Paik S JCO 2008;26:721-728

©2008 by American Society of Clinical Oncology



(A) Relative and (B) absolute risk of chemotherapy (Chemo) benefit as a function of 
recurrence score (RS) risk category in low, interme diate (Int), and high recurrence score 

groups. 

Sparano J A , Paik S JCO 2008;26:721-728

©2008 by American Society of Clinical Oncology



Association between the 21-gene recurrence score (RS) 
and benefit from adjuvant paclitaxel (Pac) in 

node-positive (N+), ER-positive breast cancer patients
(pts): Results from NSABP B-28

Abs S1-10.  Mamounas EP et al.

HORMONOSENSIBILITE

ONCOTYPE DX



NSABP-B28

N=3060

Operable 
Breast 
Cancer

N+

T TT T

A

C

A
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A

C

A

C

C

A
C

A

C

A

C

A

+ HT (RE+  et <50 ans;  > 50 ans)
+ RT si conservation

Réduction du risque d’événement DFS de 17% (HR=0.83, p=0.006)
Amélioration de la survie globale non significative (HR=0.93, p=0.46)

J Clin Oncol, 2005, Mamounas

R



Oncotype DX et bénéfice du paclitaxel dans les cancers du sein N+, 
RE+ de l’étude NSABP-B28

Survie globale selon le score Oncotype DX
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Comparative performance of breast cancer Index (BCI)
vs. Oncotype Dx and IHC4 in the prediction

of late recurrence in hormonal receptor-positive lymph
node-negative breast cancer patients:

A TransATAC Study

DC Sgroi et al., SABCS 2012, S1-9 

HORMONOSENSIBILITE

BCI



BCI = impact pronostique global

• BCI subdivise la population des cancers du sein N0, RE+, 
traités par HT en 3 sous-groupe de pronostic distinct 
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DC. Sgroi et al., SABCS 2012, S 1-9



BCI = impact pronostique global

• BCI a une valeur pronostique  additionnelle comparable à IHC4,

• BCI et IHC4 semblent faire mieux que Oncotype DX

0

10

20

50

BCI

LR
X

2
st

at
is

ti
c

30

40

48,9

22,7

P<0,0001

BCI

IHC4

39,2

22,9

P<0,0001

IHC4

RS

25,2

13,8

P<0,0002

RS

Univarate Multivariate (adjusted for CTS)

DC. Sgroi et al., SABCS 2012, S 1-9

• Comme les autres prédicteurs IHC4 et Oncotype DX, BCI prédit la récidive à 
distance dans les cancers du sein localisés, N0, RE+ recevant une HT

• Seul le BCI prédit la récidive à distance tardive 
dans les cancers du sein localisés, N0, 
RE+ recevant une HT



Les algorythmes

HORMONOSENSIBILITE

Adjuvant online
NPI



HORMONOSENSIBILITE

Adjuvant ONLINE





HORMONOSENSIBILITE

NPI





CONCLUSION



Bedard and Cardoso, Nat Rev Clin Oncol 2011

Anti-EstrogéneAnti-Estrogéne

CT+anti-EstrogèneCT+anti-Estrogène



Recommandations
Compte tenu des limites de ces outils, leur 
utilisation doit être prudente. Il n’est pas 
recommandé de décider d’un traitement 
adjuvant à partir de ces seuls outils. 

www.e-cancer.fr

SYNTHÈSE des recommandations

CANCER DU SEIN INFILTRANT NON METASTATIQUE 



Ces signatures 
explorent 

essentiellement 
le 

compartiment 
tumorale

Ne tient pas 
compte des 
régulation 

épigénètique

ADN
�

ARN
�

Protéines
Corrélation 
parfaite ?


