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PARTIE 1

Apport des signatures multigéniques dans I’aide a la décision du
traitement systémique adjuvant pour les cancers du sein RH+ /

HER2-négatif : revue de la littérature
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I-Introduction

Le cancer du sein constitue un probléme de santé publique par son incidence. Il est en effet le
plus fréquent des cancers de la femme dans le monde, avec 2.1 millions de nouveaux cas
diagnostiqués en 2018 (1). Selon I’Institut National du Cancer (INCA) : 58 459 nouveaux cas
ont été recensés en France métropolitaine en 2018, dont 75% infiltrants. 1l s’agit du premier
cancer féminin en mati¢re d’incidence, touchant plus d’une femme sur neuf. La survie nette
standardisée sur I’age a 5 ans s’est améliorée au cours du temps, passant de 80% pour les
femmes diagnostiquées entre 1989 et 1993, a 87% pour celles diagnostiquées entre 2005 et
2010. Les progres dans le domaine du dépistage et des traitements ont permis une diminution
du taux de mortalité d’années en années (en moyenne -1.5% par an entre 2005 et 2012 en
France). Le rapport de 2018 de ’INCA a estimé a 12 146 le nombre de déces liés au cancer du

sein en 2018.

Le cancer du sein infiltrant localisé regroupe les stades I, II et III et sa prise en charge repose
sur une séquence thérapeutique comportant un traitement locorégional (chirurgie +/-
radiothérapie externe (RTE)) et dans la majorité des cas un traitement systémique. Ce dernier
peut comporter une chimiothérapie (CT), une hormonothérapie (HT) et une thérapie anti-HER2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor-2), dont I’ordre et les modalités dépendent des
caractéristiques personnelles de la patiente, du stade tumoral ainsi que des caractéristiques
anatomopathologiques de la tumeur. La séquence thérapeutique et ses modalités sont
déterminées en fonction du risque évolutif de la maladie (facteurs pronostiques) et du bénéfice

attendu du traitement (facteurs prédictifs).

La décision de proposer ou non une chimiothérapie adjuvante (CTA) tient compte des critéres
clinico-pathologiques usuels (CCPU) : I’age et les comorbidités de la patiente, le stade tumoral
(pTpN), le type histologique, le grade histopronostique, le niveau de prolifération tumorale, la
présence d’emboles lympho-vasculaires (ELV), le statut des récepteurs hormonaux (RH) et
celui de HER2. Son efficacité a été démontrée sur le risque de récidive locorégionale et a
distance (2). Une méta analyse de '’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative
Group), a montré que la CTA avait un impact sur la survie sans récidive (SSR) et la survie
globale (SG) (3). Ainsi, I’administration d’une polychimiothérapie adjuvante comprenant une
anthracycline versus pas de chimiothérapie améliore la SSR a 10 ans de 8% en valeur absolue

et la survie spécifique (SS) de 6.5%, correspondant a une réduction du risque relatif sur la SSR
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d’environ 25% (3, 4). L ajout d’un taxane versus anthracycline seule, permet une réduction de
la SSR de 4.6% et de la SS de 2.8%, correspondant & une diminution relative du risque de
rechute de 15%. Cette réduction est indépendante des CCPU. Elle est toutefois plus importante
pour les tumeurs qui n’expriment pas les RH et chez les femmes d’age < 50 ans (3, 4).
Actuellement, il est donc recommandé de délivrer une polychimiothérapie, le plus souvent
séquentielle (sauf contre-indication), comprenant une anthracycline en association a du
cyclophosphamide et a un taxane, des lors que la décision de la délivrer est prise.

Pour les tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux (RH+) et ne surexprimant pas HER2

(HER2-), représentant environ 70% des cancers (5), une hormonothérapie adjuvante (HTA)
sera proposée a la trés grande majorité de patientes pendant au moins 5 ans. Se pose la question
de délivrer, en plus, une CTA pour réduire davantage le risque de rechute, en particulier
a distance, en sé¢lectionnant la population de patientes a risque et de surcroit ayant une tumeur

chimiosensible afin de ne pas proposer un traitement inutile et potentiellement toxique.

Les effets secondaires liés a la CT dépendent du protocole (6) ; la toxicité aigué grave est rare

(< 1%) mais il peut exister des effets a long terme graves et / ou impactant la qualité de vie :

une insuffisance cardiaque : les patientes traitées par CTA présentent plus d’événement

aigus graves a 5 ans, qu’elle aient plus de 65 ans (8.88% ; IC 95% [7.47 - 10.4] versus
5.05% ; IC 95% [4.62 - 5.51]) ou moins de 65 ans (3.10% ; IC 95% [2.76 - 3.47] versus
0.77% ; IC 95% [0.68 - 0.87]), par rapport a la population générale, non traitée (7, 8)

- une neuropathie périphérique : de grade 2 a 4 dans 27% des cas (9)

- une aménorrhée chimio induite : dans 35% des cas aprés une chimiothérapie séquentielle

(10)

- un risque d’hémopathie maligne secondaire : comparée aux patientes ayant été traitées

uniquement par chirurgie, I’incidence des leucémies aigiies my¢loides est plus élevée chez
les patientes traitées par chirurgie + CT (Hazard Ratio (HR) = 2.1 ; IC 95% [1.2 - 3.6]) et
chirurgie + CT + RTE (HR = 3.3 ; IC 95% [2.3 - 4.7]). Le risque de my¢lodysplasies
secondaires est également plus important apres traitement par chirurgie + CT et RTE (HR

=1.4;1C95% [1.1-1.8]) (11, 12).
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Des outils ont été développés pour aider les cliniciens a mieux estimer le risque individuel de
récidive et le bénéfice des traitements systémiques, via des scores intégrant les facteurs
anatomo-pathologiques déja connus, comme I’THC4 (immunohistochemical score 4) (13),

Adjuvant! Online (14, 15), PREDICT Version 2 (16) et le NPI+ (Nottingham Pronostic Index
plus) (17).

En parall¢le, les avancées majeures dans les domaines de la biologie tumorale et de la bio-
informatique ont permis d’appréhender la complexité moléculaire des cancers du sein (18) et
de redéfinir la notion de risque sur un plan biologique. Les signatures multigéniques (SM),
sont de nouveaux biomarqueurs, quantifiant I’expression moléculaire d’un panel de geénes
sélectionnés, impliqués dans la caractérisation, la progression et I’agressivité¢ de la maladie.
Elles différent selon la technique, le type et le nombre de geénes explorés, puis sélectionnés,
ainsi que sur la population utilisée pour le développement et la validation. Elles permettent
cependant toutes de calculer un score pronostique, reposant sur un algorithme mathématique,
interprété en fonction d’un seuil thérapeutique, afin d’aider aux choix concernant la
proposition ou non de CTA dans le cancer du sein au stade précoce. En France, 4 SM, inscrites
au référentiel des actes innovants hors nomenclatures (RIHN), sont actuellement financées par
un acte global dans cette indication : Oncotype DX®, Mammaprint®, EndoPredict® et
Prosigna®. Leur utilisation est préconisée, en option, par les sociétés savantes pour optimiser

la décision de CTA dans les situations de pronostic intermédiaire (19 — 23).
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II- Les outils de décision thérapeutique pour le traitement adjuvant systémique

des cancers du sein et leurs limites

1) Caractéristiques cliniques des patientes : age et comorbidités

On estime a environ 7% le nombre de femmes de moins de 40 ans touchées par un cancer du
sein dans les pays développés (24), et moins de 2% les femmes de moins de 35 ans (25).

Le sous-groupe des tumeurs de patientes « jeunes » présente des caractéristiques clinico-
pathologiques plus agressives : une taille tumorale plus grande, un envahissement
ganglionnaire plus important, un grade plus élevé avec un plus grand nombre de mitoses et un
envahissement lympho-vasculaire plus fréquent (26, 27). De plus, la proportion de tumeurs
triple négatives est plus ¢levée (28).

De nombreuses études ont cherché un « seuil » pour définir I’age jeune en situation adjuvante,
correspondant a une différence en terme pronostic sur la SS et la SG : il pourrait étre défini a
45 ans (29), 40 ans (30) ou 35 ans (31 —33). Sabiani et a/ (34) a montré que les caractéristiques
tumorales des patientes d’age < 35 ans sont plus agressives que celles de patientes entre 36 et
40 ans. L’age jeune demeure un facteur pronostique indépendant et défavorable sur la SSR,

la SS etla SG (31, 35 — 38).

Les modalités thérapeutiques dépendent des caractéristiques tumorales mais aussi de la capacité
de la patiente a recevoir un traitement. Ainsi son age et ses comorbidités peuvent contre
indiquer certains traitements systémiques et compromettre I’espérance de vie. En situation
adjuvante, une jeune patiente sans comorbidité, présente un pronostic individuel proche du
pronostic carcinologique. A I’inverse, le pronostic individuel d’une patiente en mauvais état
général est corrélé a ses comorbidités a court terme (39) et a long terme (40). Par exemple,
la survie relative a 5 ans d’une patiente en bon état général est de 87% versus 78% et 83% chez
une patiente présentant respectivement un diabete ou une pathologie cardiovasculaire (39). De
plus, la SG d’une patiente de 85 ans présentant un cancer du sein localisé (CSL) est de 49%
versus 95% avant 44 ans (41), liée a la mortalité secondaire a une pathologie concomitante, un
surrisque d’hospitalisation et une perte d’autonomie (42, 43). Ainsi ces patientes risquent de ne
pas bénéficier d’un traitement systémique, et notamment de la CTA (41, 44 — 46). L age seul
n’est cependant pas un facteur limitant a la réalisation d’une CTA, et les patientes agées ne

doivent pas €tre sous traitées a tort (47).
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2) Caractéristiques anatomopathologiques

a. Facteurs pronostiques

Taille tumorale (pT)

La mesure de la taille tumorale (pT) est obligatoire dans la prise en charge thérapeutique du
CSL. Il s’agit d’un facteur pronostique indépendant et linéaire, corrélé au risque de récidive
locale, locorégionale et a distance (48), ainsi qu’au délai d’apparition d’éventuelles métastases
(49 — 51). La SG a 5 ans de patientes présentant une tumeur de moins de lcm (pTla, b) pNO
est proche de 100% versus 89% et 86% respectivement pour les tumeurs dont la taille est
comprise entre 1 - 3 cm et 3 - 5 cm (49). La mesure du volume tumoral n’apporte pas plus

d’informations que la taille (52).

Statut ganglionnaire (pN)

L’envahissement ganglionnaire (pN+) est é¢galement un facteur pronostique indépendant et
linéaire, corrélé au risque de récidive locale, locorégionale et a distance (48), ainsi qu’au délai
d’apparition des métastases (49, 53, 54). A taille tumorale identique, la SSR a 5 ans des
patientes pNO est de 82.8% versus 73%, 45.7% et 28.4% respectivement chez celles présentant
entre 1 et 3 ganglions envahis (pN1a), entre 4 et 12 ganglions envahis et > 13 ganglions envahis
(55). Des micrométastases (pNmi : taille > 0.2 mm et < 2mm) et des cellules tumorales isolées
ont €été¢ mises en évidence récemment, sans pour autant avoir actuellement un impact clinique
évident, bien qu’une différence statistiquement significative soit retrouvée sur la SG, la SSR et
la SSMD (56). L’envahissement ganglionnaire est en faveur d’un bénéfice absolu plus
important lorsqu’on réaliser une CTA. Cependant, il ne constitue pas un facteur prédictif de
sensibilité¢ aux cytotoxiques (57). De plus, son interprétation isolée est difficile : 50% des
patientes pN+ au diagnostic sont guéries avec un traitement local simple (58), mais 10 a 30%

des patientes pNO vont présenter une métastase a distance (59).
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Type histologique

L’ hétérogénéité¢ des cancers du sein existe également sur le plan morphologique avec

I’identification de 21 types histologiques de tumeur épithéliales malignes (carcinomes), dont

les canalaires (NST = no special type) et les lobulaires, regroupés dans la derniére classification

de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS 2012, 4™ édition). Ces types histologiques ont

une fréquence et un pronostic différents (tableau 1).

Tableau 1: Pronostic des différents types histologiques de carcinomes mammaires

identifiés

NST = No Special Type

Pronostic Type Histologique Fréquence

Tres bon Cribiforme <1%
Tubulaire 2%
Mucineux 2%

Bon Adénoide kystique <0,1%
Carcinome sécrétoire <0,15%

Intermédiaire Médullaire <1%

Mauvais Micropapillaire 2%
Métaplasique 2%

Variable NST 60 - 75%
Lobulaire infiltrant 5-15%
Mixte canalaire et lobulaire 2 - 5%
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Emboles lvmpho - vasculaires

La recherche d’ELV est intégrée comme facteur pronostique indépendant dans la prise en
charge du CSL depuis 2005 ; entre 15 et 20% des patientes pNO et 50% des patientes pN+
présentent des emboles lympho-vasculaire (ELV+) (60). L’invasion lympho-vasculaire est
pronostique en terme de récidive locale, locorégionale et a distance en analyse multivariée
(HR=2.6;1C95% [1.40 - 4.81], p=0.003), en terme de SS (HR = 2.5 ; IC 95% [1.17 - 5.33],
p=0.018) (50) et en SG (Risque Relatif (RR) =1.810 ; IC 95% [1.181 - 2.773], p=0.006) (60,
61). Enfin, la présence d’ELV est associée a une augmentation du risque de récidive a 5 ans de

15%, indépendamment de la CT (62).

Grade histopronostique

Le grade histologique de Scarff-Bloom-Richardson, modifié¢ par Elston-Ellis (63) prend en
compte 3 critéres histologiques cotés de 1 a 3 : la différenciation tubulo-glandulaire, le

pléomorphisme nucléaire et le compte mitotique (figure 1):

- différenciation glandulaire : architecture (1 a 3)
- atypies cytonucléaire : noyaux (1 a 3)

- mitoses : compte sur 10 champs / mm2 (1 a 3).

Les grades I, II et III correspondent respectivement aux scores compris entre {3 - 5}, {6 - 7} et
{8 - 9} ; plus le grade est ¢levée, plus la tumeur est agressive et de moins bon pronostic. En
situation adjuvante et parmi les tumeurs RE+, le grade histologique est un facteur pronostique
indépendant de la SSR, la SS et 1a SG (64, 65), quel que soit le statut pN (64, 66, 67). Dans la
série Nottingham s’intéressant a des patientes présentant une tumeur RH+ / HER2- (64, 68), le
taux de récidive a 10 ans était respectivement, de 7%, 14% et 31% pour les tumeurs de grade I,
IT et III chez les 797 patientes n’ayant pas d’envahissement ganglionnaire axillaire (pNO) et de
5%, 24% et 43% respectivement pour les tumeurs de grade I, II et III chez les 316 patientes
avec envahissement ganglionnaire axillaire (pN1). Il s’agit du troisiéme facteur pronostique le
plus important dans la réflexion sur le traitement adjuvant, dont les limites résident dans les
difficultés de reproductibilité et surtout I’interprétation des tumeurs de grade II, comprenant

une grande hétérogénéité de tumeur.
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Différenciation architecturale Proportion de structures tubulo-glandulaires dans la tumeur

P e Score 1 Bien différencié (> 75 % de la tumeur)
p,;z:_; « ro;,& Score 2 Moyennement différencié (10 & 75 %)
x x:-?r-. i 4
J—'s;é_’:a Score 3 Peu différencié {< 10 % de la tumeur)
Pléomorphisme nudéaire Atypies nucléaires
Score 1 Noyaux réguliers entre eux et de taille inférieure A 2 fois la taille de noyaux de cellules
normales
Score 2 Critéres intermédiaires
Score 3 Noyaux irnéquliers avec anisocaryase ou de Laille supérieure & 3 fais celle de noyaux

normaux, avec nucléeles proéminents

Mitoses Comptage des mitoses sur 10 champs au fort grossissement, rapporté au diamétre du champ
(abaque de Elston et Ellis, ici pour 0,57 mm de diamétre)
Score 1 0 4 9 mitoses

. ."-_ K Score 2 10 3 18 mitases
. & Score 3 > 18 miloses

Grade histopronostique Scare total obtenu en additionnant les 3 items

I 3a5 Pronostic favorable

il 67 Pronostic intermédiaire

1} 8-9 Pronostic défavorable

Figure 1 : Grade histopronostique de Scarff-Bloom-Richardson modifié par Elston et Ellis
(69)

b. Facteurs pronostiques et prédictifs

Prolifération tumorale

Le role central de la prolifération dans la caractérisation du CSL ainsi que 1’évaluation
pronostique est une évidence, en particulier pour les tumeurs RH+ / HER2- (68, 69). La
prolifération cellulaire est évaluée depuis plusieurs années en pratique clinique courante, par de
multiples méthodes. Elle fait partie intégrante du grade histologique (cf. grade SBR-EE),
dont I’un des items est le compte mitotique sur 10 champs de surface tumorale a fort
grossissement, rapporté en nombre de mitoses/mm?. Le compte mitotique s’effectue en
périphérie de la tumeur, au niveau du front d’invasion qui correspond aux zones les plus
mitotiques. La technique du compte mitotique est standardisée selon les recommandations

de Elston et Ellis et sa reproductibilité est bonne.
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Le Ki67 est une protéine nucléaire non histone, codée par le géne MKI167 sur le chromosome
10925, impliquée dans les phases précoces de la synthése polymérase [-dépendante des ARN
ribosomaux et exprimée dans les phases G1, S, G2 et M du cycle cellulaire. Il est donc un
marqueur des cellules en cycle cellulaire (hors phase GO) et en phase de mitose. Son niveau
d’expression est mesuré par immunohistochimie (IHC), le clone le plus utilisé étant le clone
MIB1. L’analyse est rendue sous forme d’un pourcentage de cellules tumorales marquées
par rapport aux cellules tumorales examinées. Le manque de reproductibilité reposait en
grande partie sur 1’absence de consensus sur la zone a examiner, partiellement résolu a ce jour
(70). L’index Ki67 est en théorie corrélé au type histologique, au compte mitotique et au grade
histologique. Bien que la fiabilité pronostique du Ki67 ait ét¢ démontrée avec un bon niveau de
preuve, selon les résultats de vastes méta-analyses incluant plus de 10 000 patientes (70 — 74),
il existe une ambiguité sur le seuil capable de séparer les patientes en pronostic différents.
Cette difficulté est illustrée par 1’évolution des seuils dans les recommandations : en 2011, la
conférence de consensus de St Gallen propose un seuil a 14% (75), suite a la publication de
Cheang et al (76), puis >20% en 2013 (77), avant de proposer un seuil dépendant du laboratoire
opérateur (78). Plusieurs études ont montré que si I’évaluation du Ki67 était reproductible pour
les tumeurs de grade I et IIl, il demeurait une variabilité inter et intra observateur
significative pour les tumeurs de grade II (79). Ces résultats sont a mettre en parallele des
travaux de Wirapati et a/ (80) qui a montré une hétérogénéité importante d’expression des genes
de la prolifération parmi les tumeurs RH+ / HER2- (figure 2). Par ailleurs, Rossi et al (81) a
montré qu’il existait, dans environ 20% des tumeurs RH+ / HER2-, une discordance (grade I /
IT et Ki67 > 20% ou Ki67 < 20% et grade III); la SS a 5 ans était respectivement de 95.8%,
99.3% et 91.8% dans le groupe discordant, le groupe de bas risque (grade I / II et Ki67 < 20%)
et le groupe de haut risque (grade III et Ki67 > 20%).
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Figure 2 : Histogrammes dot plot de I’expression des génes impliqués dans la prolifération,
en fonction de différentes signatures multigéniques, répartis par sous-types intrinséques
(80)

En rouge, les tumeurs hautement prolifératives et en bleu les tumeurs non prolifératives. ER = Estrogen
Receptor

Concernant sa valeur prédictive, Penault-Llorca (82) a montré que les patientes présentant une
tumeur RH+, pN+ avec un Ki67 > 20% avaient un plus grand bénéfice (toutefois modeste) en
terme de SSM, a recevoir un traitement par docétaxel. En effet, le risque de rechute apres
traitement €tait plus important pour les tumeurs avec un Ki <20% (HR =1.03 ; IC 95% [0.69 -
1.55]) versus les tumeurs avec un Ki67 > 20% (HR = 0.51 ; IC 95% [0.26 - 1.01]).

En résumé, si la valeur pronostique clinique du Ki67 est certaine pour les valeurs basses ou
hautes, il existe une « zone intermédiaire » ou les outils mesurant la prolifération ne
permettent actuellement pas de trancher sur I’intérét d’une CTA, dans laquelle les SM

pourraient avoir une place dans I’aide a la décision thérapeutique (83).
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Récepteurs hormonaux (RH)

L’ expression du récepteur aux estrogenes (RE) et du récepteur a la progestérone (RP) sont en
faveur d’un bon pronostic, de fagcon indépendante, sur la SSR, la SSMD, et la SG (84). Les
tumeurs RE+ et RP+ (environ 60% des tumeurs) ont un meilleur pronostic que les tumeurs RE+
et RP- (environ 15% des tumeur) qui sont de grade plus ¢levé (68, 85) et moins

hormonosensibles (86).

L’expression des RH est également le facteur prédictif négatif le plus puissant dans le cancer
du sein (87); son absence est corrélée avec une absence de réponse a ’HT. Cependant, sa
présence n’implique pas forcement une réponse puisque seulement 50% environ des patientes
y répondent (88), particulierement les tumeurs RE+ / RP+ (86). L’intensité et le niveau
d’expression du RE sont directement proportionnels avec le risque de récidive (88). Bien que
son seuil de positivité soit admis a > 1% par les recommandations internationales (20), il semble
que les rares patientes présentant une tumeur avec faible expression du RE, entre 1 et 10%,

bénéficient moins d’une HT (89).

HER2

Environ 13 a 20% des cancers du sein présentent une surexpression / amplification de HER2,
dont 45% environ sont RH+ (90). Ils sont de moins bon pronostic, avec un grade plus ¢élevé,
une atteinte ganglionnaire plus fréquente et moins sensibles a I’hormonothérapie (86, 91). Une

CTA avec thérapie ciblée anti-HER?2 est préconisée pour ces tumeurs sauf exception.

c. Classification moléculaire des cancers du sein et type luminal

En paralléle, de grands progres ont été réalisés dans le démembrement biologique du cancer du
sein, grace aux travaux de Perou et Sorlie (18, 92, 93) aboutissant a la description de 5 sous-
types moléculaires intrinséques : luminale A, luminale B, basal-like, HER2 enrichi et
normal-like. Ces sous-types se différencient sur le plan épidémiologique, histologique,
clinique mais aussi en terme pronostique sur le risque métastatique (figure 3). La « branche
RE+ » contient les tumeurs luminales A qui sont de bon pronostic, exprimant fortement les
genes impliqués dans la voie du RE, et faiblement les genes impliqués dans la prolifération a
I’inverse des tumeurs luminales B. La « branche RE- » est hétérogéne, composée des tumeurs
enrichies en HER2 (c’est-a-dire des tumeurs exprimant les genes liés a HER2 sans exprimer

ceux liés aux tumeurs luminales) et basal-like, de mauvais pronostic, caractérisées par une plus
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grande agressivité. Bien qu’il semble exister une séparation entre les tumeurs luminales A et B,
il s’agirait plutét d’un continuum biologique entre ces deux entités (80). A partir de cette
nouvelle hiérarchisation, Prat ef a/ (94) a cherché a déterminer le seuil du Ki67 permettant de
séparer les tumeurs « luminale A - like », c’est-a-dire les tumeurs hormonosensibles de bon
pronostic, des tumeurs « luminale B - like », plus prolifératives et moins hormonosensibles.
Pour cela, il a comparé¢ les profils d’expression génomique d’une cohorte de 357 tumeurs RE+,
issues de la série UBC-Wash U (University of British British Columbia and Washington
University at St Louis), de bas et haut grade, par PAMS50 (Prediction Analysis of Microarray),
retrouvant un seuil de Ki67 a 14%. Puis ce seuil a été validé de fagon indépendante sur la série
BCCA (British Columbia Cancer Agency), regroupant 2 598 patientes avec ou sans atteinte
ganglionnaire axillaire. Ce seuil a permis de séparer deux groupes pronostiques distincts ; il est
intégré dans les recommandations de St Gallen 2011 (75), et dans la pratique clinique a ’ITUCT-

O pour les tumeurs RH+, de grade 11 et de taille > 1 cm.
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Figure 3 : Analyse de la SSMD et la SG en fonction du sous-type intrinséque.

A. Analyse de la SSMD des 97 patientes issues de la cohorte de van’t Veer et al. B. Analyse de la SG

des 72 patientes issues de la cohorte Norway / Stanford (92)
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3) Les limites des CCPU

On dénombre trois grands groupes de cancer du sein par IHC seule :

- les tumeurs surexprimant HER2,
- les tumeurs RH+/ HER2-, allant du grade I au grade IlI,

- et les tumeurs triple négatives.

Les tumeurs RH+ / HER2- représentent la majorité des situations ou la décision thérapeutique
est difficile, notamment pour les tumeurs de grade II. Environ 30% d’entre elles (INCA 2012 :
Cancer du sein infiltrant non métastatique, questions d’actualité) sont a risque
« intermédiaire » de récidive, pour lesquelles un choix entre TSA par HTA seule ou HTA +
CTA doit étre effectué. 11 s’agit de patientes dont I’état général est compatible avec une CTA,
présentant une tumeur opérable d’emblée, dont la taille est comprise entre 1 et 5 cm (pTlc -
pT2), pNO ou de faible envahissement ganglionnaire (pN1mi - pNla). Ce choix difficile est
discuté en réunion de concertation disciplinaire (RCP), aprés avoir « estimé » la balance
bénéfice-risque individuelle de la patiente. Cette décision, a 1’image des guidelines
internationales et nationales, est hétérogéne, laissant place a 1’appréciation de 1’oncologue
apres discussion avec la patiente. En France, le niveau d’hétérogénéité décisionnelle entre
différentes RCP peut aller jusqu’a 48%, malgré 'utilisation d’un ou plusieurs référentiels, en
corrélation avec un niveau de certitude trés variable (95). Au sein d’une méme RCP, il existe
¢galement une variabilité non négligeable, liée aux difficultés d’interprétation de profils de
CCPU discordants ou équivoques. De plus, les CCPU ont une valeur pronostique limitée, en
témoignent les 30% de patientes avec envahissement ganglionnaire axillaire qui ne récidiveront
jamais apres traitement adapté (96) et la grande hétérogénéité des tumeurs de grade 2 (81, 97).
Par ailleurs, ces critéres peinent a dégager un groupe de risque suffisamment faible pour ne pas
recevoir de chimiothérapie ; une méta-analyse récemment publiée (98), s’intéressant au suivi
durant 5 a 20 ans de 62 923 patientes traitées par HTA pendant 5 ans, a rapporté un risque
métastatique de 13% pour les tumeurs de petite taille pT1pNO. Souvent, la présence d’un seul
CCPU de mauvais pronostic est suffisante pour décider d’une CTA, c’est a dire que toutes les
patientes qui ont besoin d’une CTA sont souvent traitées, mais beaucoup le sont a tort ou par

€Xces.

28



Afin d’affiner le niveau de risque et prédire le bénéfice a une CTA, des scores pronostiques
ont été développés, basés sur des tests de corrélation et des analyses statistiques multivariées

combinant plusieurs variables pronostiques et / ou prédictives :

- Adjuvant! Online (Inc., San Antonio, TX, USA), ou AOL, est un outil clinique développé

au début des années 2000, visant a fournir une estimation du risque de récidive et de
mortalité a 10 ans, d’une patiente présentant un CSL, avec et sans traitement systémique
adjuvant (TSA). Cet outil combinant plusieurs marqueurs cliniques, biologiques et
anatomo-pathologiques a ¢té¢ développé a partir de données de SG a 10 ans de patientes
agées entre 36 et 69 ans, issues du registre SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) (14), puis validé a partir d’'une population tirée de la base BCOU (British
Columbia Breast Cancer Outcomes Unit) (15). Sa force réside dans I’acces rapide a un
résultat en consultation ; il existe cependant de nombreux biais résidant dans
I’hétérogénéité des caractéristiques tumorales de la cohorte, I’absence de prise en compte
du niveau d’expression du RE, du statut RP et du statut HER2. Par exemple, une tumeur
RE 100% et RP 100% est classée de la méme fagon qu’une tumeur RE+ 10% et RP-. La
version a ensuite ét¢ modifiée en prenant en compte le statut HER2 (AOL version 8), mais

reste imparfaite pour aider a la prise de décision dans les situations les plus difficiles.

- NPI+ est un biomarqueur récent, basé sur un algorithme proche de celui du NPI (lui-méme
composé du pT, pN, et du grade SBR-EE) et de la biologie tumorale. Le NPI permettait de
stratifier les patientes traitées pour un CSL en 3 groupes pronostiques, en fonction de leur
survie a 10 ans (99), élargi a 6 groupes (100). Le NPI+ a été développé apres intégration
des nouvelles données sur la biologie tumorale, démembrant le cancer du sein par IHC en
7 sous types (101), a partir d’une cohorte de 1 073 patientes agées de moins de 70 ans,
présentant un CSL, pT1 - T2 (17) : 10 biomarqueurs sont analysés par IHC sur échantillon
tumoral préparé en TMA (Tissue MicroArray) (RE, RP, Cytokeratine (CK) 5/6, CK 7/8,
HER1, HER2, HER3, HER4, p53 et Mucinl) en plus des facteurs anatomopathologiques
suivants : pT, pN, grade SBR-EE, ELV. Parmi les 7 sous-types : 3 sont luminaux (A, B et
N), 2 sont basaux (TP53 altéré et TP53 non altéré) et 2 HER2+ (RE+ et RE-). La valeur
pronostique de NPI+ a par la suite été validée sur une série indépendante, en séparant ces

sous-types en bon et mauvais pronostic, selon la SSMD (102).
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- PREDICT version 2 est un outil, disponible sur internet depuis 2010, fournissant une

estimation individuelle de la SG a S et 10 ans d’une patiente présentant un CSL, avec et
sans TSA (CT, HT, trastuzumab). Sa premicre version a ét¢ développée a partir des
données obtenues du registre ECRIC (Eastern Cancer Registration and Information
Centre), combinant plusieurs variables : ’expression du RE, le pT, le pN, le grade SBR-
EE, I’age, les modalités de diagnostic et le traitement (chirurgie et TSA) (103). Le score a
évolué avec le temps, intégrant de nouvelles données : statut HER2, valeur du Ki67, age
au diagnostic, et une remodé¢lisation du T et N. La derniere version du test a été¢ validée a

travers le registre SCR (Scottish Cancer Registry) (16).

Enfin, deux scores sont basés sur la cohorte TransATAC (Translational study of Anastrozole
or Tamoxifen Alone or Combined) incluant 5 880 patientes présentant une tumeur localisée
RE+ / HER2-, randomisées entre tamoxiféne seul, anastrozole seul ou combinaison des deux,

en adjuvant :

- le score THC4: bas¢ sur un modele multivarié utilisant certains biomarqueurs de facon

semi quantitative (RE, RP, HER2 et le Ki67), il fournit un score de probabilité de risque
de métastase a distance, et apporte autant en terme pronostique que la signature
multigénique Oncotype DX® (13). Ce score a été secondairement validé sur une cohorte
indépendante, issue de I’essai TEAM (Tamoxifen versus Exemastase Adjuvant Multicenter

trial) (104).

- le_score CTS (Clinical Treatment Score): contient des informations cliniques et

anatomopathologiques: pT, pN, le grade, 1’4ge et 'HTA choisie (anastrozole ou
tamoxifene) (13, 105). 11 a été combiné a I’IHC4 afin de distinguer 3 groupe pronostiques,
de patientes traitées pour un CSL sans RTE adjuvante, en terme de risque de récidive
locorégionale : I’incidence était de 0%, 20% et 33.3% respectivement dans les groupes de

bon, moyen et mauvais pronostic (106).

Bien que proposés par certains référentiels, ces scores ne sont que trés peu utilisés en pratique
clinique, certains comme Adjuvant! Online ou PREDICT V2 présentent de nombreux biais. En

France, I’'INCa ne les recommande pas.
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En conclusion, les CCPU ainsi que les scores cliniques ont leurs limites et ne constituent qu’un
reflet imparfait de la biologie tumorale. Afin d’individualiser davantage la prise en charge,
des signatures moléculaires (SM) se sont progressivement développées dans [’espoir de

répondre principalement a deux interrogations :

- Celle d’'une amélioration de 1’appréciation du pronostic individuel de chaque patiente (=
outil pronostique) ?

- Celle du bénéfice individuel des TSA, en particulier de la CTA (= outil prédictif) ?

Une nouvelle approche peut donc étre utilisée en RCP intégrant les données moléculaires

apportées par les SM aux CCPU (figure 4).

‘ cancer du sein l

l

Classification Données cliniques Signature
moléculaire et pathologiques pronostique
moléculaire
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Figure 4 : Modele d'intégration des différents paramétres, clinico pathologiques et

moléculaires, dans la prise en charge du cancer du sein (69)
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I1I- Les signatures multigéniques

Les SM ont toutes été¢ développées sur un méme modele (107) :

- sélection et analyse, par séquencage ou analyse transcriptomique rétrospective, de génes
d’intérét, identifiés a partir d’'une population sélectionnée et bien identifiée (propre a chaque
SM) = training set = cohorte d’¢élaboration du test

- analyse statistique afin de séparer des groupes pronostiques différents sur un critére de
jugement choisi, principalement la SSMD ou la SSR

- fabrication d’un score clinique, via un algorithme, basé sur le poids de I’expression génique
+/- des paramétres cliniques, représenté par une valeur numérique, interprété en fonction d’un
seuil de décision prédéfini

- validation a travers une cohorte indépendante de patientes sélectionnées, aprés comparaison
avec des outils pronostiques cliniques, de facon rétrospective puis prospective = initial

validation set = cohorte initiale de validation du test.

Actuellement, plusieurs signatures sont commercialisées (tableau 2), présentant peu de genes

en communs, séparées en :

- signatures dites de premiere génération, développées uniquement sur la génomique des
tumeurs : Oncotype DX® et Mammaprint®, et
- signatures dites de deuxiéme génération, intégrant en plus, deux caractéristiques

cliniques (le pT et le pN) : EndoPredict® et Prosigna®.

De plus, une cinquieme signature est en cours d’émergence : le Breast Cancer Index (BCI),
développé en 2008. Elle évalue I’expression combinée de 7 geénes : le ratio de I’expression de
HOXB13 et IL17BR ainsi que le MGI (Molecular Grade Index), regroupant 5 genes (BUBIB,
CENPA, NEK2, RACGAPI, RRM2) (108). Cette signature a ét¢ développée a travers une
population de patientes ménopausées présentant une tumeur RE+ et pNO (109) comme outil
pronostique, sur la SSMD, entre 0 et 5 ans et entre 5 et 10 ans, apportant en plus un intérét dans

I’optimisation de la durée de ’'HTA.
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Initialement, ces SM ont été développées avec pour objectif d’améliorer la pertinence d’une

décision thérapeutique adjuvante en I’individualisant a une patiente. Ce sont donc des outils

d’aide a la décision du TSA dans le but :

- soitde « désescalader », c’est a dire ne pas délivrer une CTA, indiquée par les seuls CCPU,

- soit plus rarement d’escalader, c'est-a-dire prescrire une CTA alors que son indication

n’existait pas, apres analyse exclusive des CCPU.

Tableau 2 : Présentation des 4 SM

Cohorte d’élaboration en

Cohorte de 1°¢ validation de la

Proportion (%)

Application clinique

tant qu’outil pronostique SM en tant qu’outil de patientes
pronostique affiliées  «au
gpe bas

risque »

Oncotype DX® NSABP-B14 NSABP-B20 + ptes du training 51% Prédiction du risque de
°447 tumeurs RE+/-, pNO set rechute sans métastase
°Patientes ménopausées °668 tumeurs RE+, pN- a 10 ans des patientes
°Tamoxiféene pendant 5 ans  °Ptes ménopausées ménopausées ayant
en adjuvant °Tamoxifene pendant 5 ans une tumeur RE+ et pNO

Mammaprint® °78 tumeurs RH+/-, pN- °295 tumeurs RE+/- 40% Prédiction du risque de
°pT <50 mm °pNO ou pN+ rechute sans métastase
°Patientes de moins de 55 ans  °pT <50 mm a 5 ans des patientes

°Patientes de moins de 53 ans ayant une tumeur
RE+/- de stade I ou II

Endopredict® ABCSG-06 ABCSG-06 et -08 62.6% Prédiction risque de
°964 tumeurs RE+, pNO-N+ °378 + 1324 tumeurs RE+ °pNO- rechute sans métastase
°Tamoxiféne 5 ans en N+ a 10 ans des patientes
adjuvant °HTA pendant 5 ans ménopausées ayant

une tumeur RE+ et pNO
ou pN+

PAMS0 / Prosigna® °189 tumeurs RE+/-, pNO-N+  °786 RE+/- pNO-N+ 28.2% Prédiction du risque de

°29 biopsies non malignes du

sein

rechute sans métastase
a 10 ans chez des
patientes ménopausées
ayant une tum RE+,
pNO-N+, de stade I ou
I
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1) De 1¢¢ génération : tests centralisés

a. Oncotype DX®

a.l) Mise au point du test

La SM Oncotype DX® commercialisée par Genomic Health® (Redwood City, CA, Etats-Unis)
est constituée d’un panel de 21 génes. L’expression de ces genes est quantifiée par qRT-PCR
(quantitative Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction), dans un laboratoire agrée,
apres extraction des ARN messagers (ARNm) d’intérét a partir de tissu tumoral fixé au formol
et inclus en paraffine (FFPE). Le choix de ces génes découle d’une présélection, basée sur la
littérature, de 250 geénes, réduits a 21 apres analyse du profil de récidive de 447 patientes, issues
de trois cohortes indépendantes, par Paik ef a/ (110). Parmi ces 21 genes, 16 correspondent au
métabolisme tumoral et 5 sont des genes de référence, dont I’expression est réputée invariable
quel que soit le tissu considéré, permettant 1’étalonnage et le contréle du bon fonctionnement
de la technique. Parmi les 16 geénes, la majorité soit 5 génes, codent pour des protéines de la
prolifération (K167, STK15, Survivin, CCNBlet MYBL?2), 4 sont reliés a la voie du RE (ESRI,
PGR, Bcl2 et SCUBE?2), 2 codent pour des protéines qui favorisent I’invasion (C7TSL2 et
MMPI1) et 2 appartiennent a la voie de HER2 (ERBB2 et GRB7) (figure 5). Un algorithme a
été développé a partir de 1’expression pondérée de ces 21 genes afin de fournir un score de

récurrence, le RS (Recurrence Score), variable numérique allant de 0 a 100.
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Figure 5 : Panel de génes compris dans Oncotype DX® (110)
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Dans la publication princeps de mise au point du RS, les patientes, issues de la cohorte du

NSABP-B14, étaient toutes ménopausées, traitées par tamoxiféne en adjuvant et présentaient

une tumeur RH+ sans atteinte ganglionnaire axillaire. Elles ont été classées en trois groupes

pronostiques selon des seuils définis de fagon arbitraire (figure 6) :

- basrisque (RS < 18) correspondant a un risque de métastases a distance a 10 ans <a 10%

(compris entre 4 et 9.6%)

- risque intermédiaire (RS compris entre 18 et 31) correspondant a un risque de métastases a

distance a 10 ans compris entre 8.3% et 20.3%

- haut risque (RS > 31) correspondant a un risque de métastases a 10 ans > 20% (23.6%-

37.4%).
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Figure 6 : Survie sans récidive a distance a 10 ans, selon les trois catégories du recurrence
score (RS) : bas, intermédiaire et haut (110)

Le résultat est rendu sous la forme d’un score de risque individuel, associ¢ a une probabilité
de récidive a distance a 10 ans et une catégorie de risque (bas, intermédiaire ou haut) : cf.

annexe 1.

a.2) Etudes rétrospectives de validation pronostique

La validité analytique ne fait pas de doute (tableau 2).

Concernant sa valeur pronostique, elle a ét¢ démontrée dans différentes études rétrospectives

puis prospectives (tableau 3) :

- pour la population pNO : Aprées la publication princeps de Paik ef al (110), Toi et al (111)
a confirmé, dans une série indépendante, que le risque de récidive a 10 ans est plus faible
chez les patientes avec un RS bas que les patientes avec un RS ¢€levé (3.3% versus 24.8%).
Plusieurs études ont ensuite montré que le RS, considéré sur une échelle continue de 0 a

100, est associé¢ a la récidive a distance, indépendamment de 1’age, du pT et du grade (110
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—113). Mamounas et a/ (114) a de surcroit rapporté, dans une étude rétrospective incluant
des échantillons de patientes issues de NSABP-B14 et NSABP-B20 (patientes
ménopausées, traitées par tamoxiféne durant 5 ans en adjuvant pour une tumeur RE+ et
pNO), une proportion de récidive locorégionale a 10 ans de 4.3%, 7.2% et 15.8%
respectivement chez les patientes de risque faible, intermédiaire et €levé. La SG a 10 ans
est de 96.3%, 84.4% et 61.7% respectivement chez les patientes de risque faible,
intermédiaire et élevé, dans cette série (115). Toutefois, ces valeurs n’ont pas été

compargées par un test statistique.

pour la population ménopausée et pN+: Dowsett et al (112), a travers I’étude
d’échantillons issus de I’étude prospective TransATAC (patientes mé€nopausées traitées
par tamoxiféne ou anastrozole durant 5 ans, pN+ [24%]) a rapporté des taux de récidive a
distance a 9 ans de 17%, 28% et 49% dans les groupes de catégorie de risque faible,
intermédiaire et €élevé, et ce, de fagon indépendante et statistiquement significative. Albain
et al (116) a retrouvé une SSM a 10 ans de 60%, 49% et 43% et une SG a 10 ans de 77%.,
68% et 51%, respectivement pour les patientes dans les catégories de risque faible,
intermédiaire et €leveé, ayant participé a un essai du SWOG-8814 (HTA +/- CTA). Puis,
Goldstein ef al (117) a montré que le RS apportait plus d’informations pronostiques qu’un

modele clinique.
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Tableau 3 : Principales études de validité de la valeur pronostique de la SM Oncotype DX®
NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, T = Tamoxiféne, A = Anastrozole, SWOG =
South West Oncology Group, n.r.= non rendu, M = ménopause, BR = bas risque, MR = moyen risque, HR = Haut
risque, RS = Recurrence score, Tx = Taux

Etudes Type Population Stade tumoral  Critéres de jugements

=)
Mise au point et validité analytique
Paik et al, 2004 (110) Mise au point Identification des génes Validation de
RE+ I’algorithme
HER2+/- (9%)
Cronin et al, 2007 Validité technique du fabricant
(118)
Validité clinique
Paik et al, 2004 (110) Prospectif-rétrospectif /  (668) pNO SSMD a 10 ans % [IC 95%)]
RE+ Echantillons de T 5 ans pTla/b (17%) BR: 6.8 [4-9.6]
HER2+/- (9%) NSABP B-14 Post M pTlc (45%) MR : 14.3 [8.3 - 20.3]

HR :30.5[23.6 - 37.4]

Goldstein et al, 2008 Prospectif-rétrospectif /  (465) pNO (56%) Comparaison entre RS et critéres
(117) Echantillons de E2197 CTA pNla (44%) cliniques
RH+ T ou A 5 ans

Pré et post M
Mamounas et al, 2010 Prospectif-rétrospectif /  (895) pNO Risque de récidive locorégionale a 10
(114) Echantillons de T 5 ans pT1 (31%) ans % [IC 95%]
RE+ NSABP B-14 et B-20 Pré et post M pT2 (43%) BR: (RS<18):4.3[2.3-6.3]
HER2 (n.r.) pT3 (25%) MR :7.2[3.4-11]

Toi et al, 2010 (111)
RE+
HER2 (n.r.)

Dowsett et al, 2010
(112)

RH+

HER2 (n.r.)

Albain et al, 2010
(116)

RE+

HER2+/- (9%)

Gluzet al, 2016
(119)

Stemmer et al, 2017
(120)

Sparano et al, 2018
(121)

Prospectif-rétrospectif /
Echantillons de
TransATAC

Prospectif-rétrospectif /
Echantillons de
SWOG-8814

Prospectif
Plan B

Prospectif
ClalitHealth Service

Prospectif
Non infériorité
TAILORx

(200)
T 5 ans
Pré et post M

(1178)
TouA S5 ans
Post M

(148)
TS5 ans
Post M

(3198)
Pré et post M

(709)

(10273)
Pré et post M

pNO

pNO (76%)
pNla (21%)
PN2 (3%)

pNla (64%)
>pN2 (36%)
pT1 (31%)
pT2 (64%)

pNO
pNI1

pN1mi
pNla

pNO

HR (RS > 30): 15.8 [10.4 - 21.2]

Tx de récidive a distance a 10 ans %
[IC 95%]

BR (RS <18):3.3[1.1-10]

MR : 0

HR (RS>31):24.8[15.7-37.8]

Tx de récidive a distance a 9 ans

% [IC 95] pNO et pN+

BR(RS<18):4[3-7]et17[12-24]
R:12[8-18]et28[20-39]

HR (RS>31):25[17 - 34] et 49 [35 - 64]

SSM a 10 ans %

T CAF+T
BR (RS > 18): 60 BR : 64
MR : 49 MR : n.r.

HR (RS>31):43  HR:S55
SSM 4 3 ans % [1C95%]

BR (RS < 11):97.4[95.6 - 99.1]
MR : 97.8 [96.8 - 98.8]

HR (RS > 25) : 91.9 [89 - 94.8]

Tx de récidive a distance a 5 ans %
BR (RS < 18):0.8

MR : 3

HR (RS>31):6.2

Absence intérét CTA risque intermédiaire,
sauf ptes age < 50 ans
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a.3) FEtudes rétrospectives de validation prédictive de réponse a la CTA

d’Oncotype DX®

Sa valeur prédictive de réponse a la CTA a été évaluée dans plusieurs études rétrospectives :

- parmi la population pNO : elle a été évaluée par Paik ef al/ (115) a travers 1’analyse de la
SSMD a 10 ans de 651 patientes traitées par HTA +/- CTA, dans la cohorte du NSABP-
B20 comparant un traitement adjuvant par tamoxiféne seul versus tamoxiféene + CTA.
L’importance de I’avantage que procure la CT, en termes de réduction du risque de rechute
a distance, est concordante avec le RS et ce, de manicre statistiquement significative.
L’ajout d’'une CTA, dans le groupe avec un RS élevé, résulte en effet, en une augmentation
nette de la proportion de patientes sans récidive a distance a 10 ans (60% versus 88%),
contrairement au groupe avec un RS bas ou il n’y avait pas d’avantage détecté. La
publication présente cependant de nombreuses limitations et biais, notamment par la

surreprésentation de patientes jeunes (et donc non ménopausées).

- parmi la population ménopausée pN+ : elle a été évaluée par Albain et al (116) analysant
367 patientes ayant participé a I’étude prospective SWOG-8814, comparant un traitement
adjuvant par tamoxiféne seul (n = 148) versus une CTA de type FAC (cyclophosphamide,
doxorubicine, 5-FU) + tamoxiféne (n = 219). Environ 60% des patientes étaient pN+ dans
les deux bras. Le RS a une valeur prédictive, principalement les 5 premieres années. Les
patientes avec un RS élevé (> 31) avaient un avantage a étre traitées par CTA, sur la SSMD
a 10 ans : 55% apres CTA versus 43% sans CTA (HR = 0.59 ; IC 95% [0.35 - 1.01]). Cet
effet n’est pas reproduit pour les catégories de risque intermédiaire et faible. Il est toutefois
important de noter que I’effectif dans chaque sous-groupe était faible rendant peu fiables

les résultats obtenus.
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a.4) Etudes prospectives dont les résultats sont publiés

TAILORx (Trial Assigning IndividuaLised Options for tReatment) (121, 122) est une ¢tude
prospective, américaine, financée par le National Cancer Institut et Genomic Health® dont
I’objectif primaire était de démontrer la non infériorité d’un TSA sans CT vs CTA+ HTA
chez des patientes, ménopausées ou non, a risque génomique intermédiaire (RS compris
entre 11 et 25). On remarquera, un changement de la fourchette du RS permettant de classer les
patientes a risque intermédiaire par rapport a la publication princeps, sans que des explications

claires aient été fournies.

Les patientes, ménopausées (70%) ou non présentaient une tumeur exclusivement RE+/HER2,
pT1b -2, pNO, toutes en situation de recevoir une CTA (selon le référentiel NCCN 2006), parmi
lesquelles figuraient des tumeurs pT1b de grade 2 ou 3 et des tumeurs pTlc - pT2 de grade 2.

Au total 10 273 patientes ont été incluses entre 2006 et 2010, séparées en 3 groupes (figure 7) :

- groupe 1 : patientes ayant une tumeur avec un risque génomique faible (RS < 10),
recevant HTA seule : bras A (15.9%)

- groupe 2 : patientes ayant une tumeur avec un risque génomique élevé (RS > 26), recevant
HTA + CTA : bras D (16.9%)

- groupe des patientes ayant un risque génomique intermédiaire (RS 11 - 25), représentant

au final une large majorité de la population (67.2%) avec une randomisation :

O bras B : HTA exclusive
0 bras C: HTA + CTA.

A noter que 554 patientes ont été exclues post allocation des traitements, notamment 20% de
I’effectif du bras D et 2.8% des bras B + C, et que des taux de violations majeures du protocole

ont été commis : dans 21.6% des cas du bras C et 25.1% des cas dans le bras D (123).
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Figure 7 : Schéma de I’essai TAILORX (120, 121)

Cette étude a fait I’objet d’une premiere publication (122) qui avait pour but de valider de fagon

prospective la capacité¢ d’Oncotype DX® a identifier les patientes a bas risque de rechute a
distance. Au total, 1 629 patientes (15.9%) avaient un RS bas (< 11 et non 18 comme dans la
publication initiale de Paik), 6 907 un RS intermédiaire (entre 11 et 25) et 1 736 un RS haut (>
25). La trés grande majorité des patientes du groupe RS bas avait une tumeur de taille <30 mm
(92%) voire 20 mm (69%). Trente-quatre pourcent avait une tumeur de grade 1, 59% une
tumeur de grade 2 (donc seulement 7% de grade 3) et 98% une tumeur RP+. Apres une médiane
de suivi de 69 mois, il est rapporté 10 rechutes a distance seulement, 8 rechutes locorégionales,
15 cancers dans le sein contro-latéral, 43 seconds cancers autres que mammaires et 12 déces
sans rechute. Le pronostic des patientes présentant un faible risque génomique est excellent

avec une survie globale a 5 ans de 98%. Cependant, ces patientes semblaient déja a bas risque
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clinique, sur les CCPU uniquement ; I’apport de la SM pour le définir n’était donc stirement
pas nécessaire dans la treés grande majorité des cas. D’autre part, certaines caractéristiques
IHC manquent dans la publication : I’intensité d’expression du RE et du RP, la prolifération via
le Ki67 ou I’index mitotique, la présence ou non d’ELV ou le type histologique... Autrement
dit, cette étude valide 1’utilité pronostique d’Oncotype DX® a identifier une population a (tres)
bas risque de récidive mais on peut encore s’interroger sur son utilit¢ clinique, c’est-a-dire sa

plus-value par rapport aux CCPU.

Une deuxiéme publication, par le méme auteur, découle de cette étude (121) portant sur les

résultats de I’objectif primaire. Au total, 6 711 femmes avaient un RS intermédiaire soit 69%
de I’ensemble. L’analyse, aprés 90 mois de suivi, montre que la SSM invasive n’est pas
inférieure dans le bras HTA seule puisque la différence entre les 2 bras est de 1% en valeur
absolue (SSM invasive : 83.3% bras HTA versus 84.3% bras CTA + HTA ; HR = 1.08 ; IC
95% [0.94 - 1.24]). De surcroit, aucune différence n’apparait en termes de SSM a distance. La
conclusion globale est donc que les patientes ayant un CSL RH+/ HER2- et pNO ne tirent aucun
bénéfice de la CT quand le RS est <a 25 et que la CTA peut étre évitée chez 70% d’entre elles.
Quand on regarde de plus prés, plus de 75% des patientes avaient une tumeur de taille <20 mm
(donc avait une 1ésion de type pTla - ¢ pNO), seules 13% avaient une tumeur de grade 3 et 74%
¢taient considérées comme a bas risque « clinique » de rechute. Pour combien de femmes était-
il donc utile de disposer du test génomique pour prendre la décision de ne pas délivrer de CT ?
Par ailleurs, 10 - 15% des femmes ayant un RS intermédiaire n’ont pas recu le traitement
attribué par la randomisation (données supplémentaires dans la publication) introduisant un
biais sérieux. Enfin, ont été réalisées des analyses exploratoires en sous-groupes affichant que,
dans la population des femmes d’age < 50 ans (36% des patientes n’étaient pas ménopausées a
I’inclusion), ’HTA seule n’est pas inférieure a I’association HTA + CTA dés lors que le RS est
>al16 (HR=1.90;1C95% [1.27-1.84] p=0.0016 si RS entre 16 et 20 et HR =1.70 ; IC 95%
[1.03 - 2.80] p=0.035 si RS entre 21 et 25) conduisant les auteurs a proposer une CT en plus
de ’HT dés que le RS est > 16 pour ces patientes. Cela s’explique (du moins en partie) par
I’effet « suppression ovarienne » des cytotoxiques et doit probablement nous inviter a réfléchir

sur I’opportunité a introduire une suppression ovarienne plus largement.

Enfin, lors d’une communication orale réalisée a I’ASCO 2019 (non publiée), Sparano
mentionne qu’un objectif secondaire de I’essai avait prévu d’associer a la signature génomique

des critéres cliniques afin d’affiner le pronostic. Les patientes de bas risque (70%) étaient
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définies selon les critéres suivants (qui ne tiennent pas compte d’une analyse fine et exhaustive
des CCPU) : pT <10 mm et grade 3 ; pT <20 mm et grade 2 ; pT <30 mm et grade 1. Pour les
femmes de plus de 50 ans (environ 4 000 patientes), avec un RS entre 11 et 25,1a SSR a 9 ans
était similaire entre les deux bras de traitement, quel que soit le risque clinique. Toutefois, pour
les femmes de moins de 50 ans (environ 2 000), ayant un RS entre 11 et 25, la différence en
valeur absolue de rechutes a distance a 9 ans entre les groupes de bas et haut risque clinique est
de moins de 3% en cas de CTA et de plus de 7% sans CTA. De plus, pour ces femmes, lorsque
le RS est entre 21 et 25 et que le risque clinique est fort, la valeur absolue du bénéfice clinique
de la CTA est de 8.7%. Ainsi, selon lui, la prise en compte du risque clinique de rechute permet
pour les femmes de moins de 50 ans, avec un RS compris entre 21 et 25, de sélectionner une

population de patientes pour lesquelles le bénéfice de la CTA est estimé entre 6 et 9%.

PLAN B (124) est une ¢tude industrielle, de non infériorité, financée en partie par Genomic
Health®, visant a démontrer ’absence de différence sur la SSM entre deux protocoles de
CTA. Un amendement au protocole permettait que des tumeurs RE+/ HER2-, pNO - 1, a faible
risque génomique (RS < 11) bénéficient d’'une HTA seule, et ne soient pas retenues dans
I’analyse principale mais analysées en marge. Au total, 348 patientes avaient un RS < 11, leurs
caractéristiques clinico-pathologiques n’étaient cependant pas complétes (taux de patientes
ayant une tumeur luminale pTlc - 2, pNO - 1 inconnu). L’étude rapporte une SSM a 5 ans de
94% pour le groupe RS < 11 versus 94% et 84%, respectivement pour les groupes avec un RS
entre 12 et 25 et le groupe avec un RS > 25, traités par CTA et HTA. Il faut souligner le mauvais

pronostic des patientes du groupe RS > 25, malgré le traitement combiné par HTA et CTA.

Les différentes études d’impact clinique (125 — 129) sont concordantes, avec un taux de
changement de décision thérapeutique, d’en moyenne 35%, avant et apres utilisation
d’Oncotype DX®, avec une majoration de désescalade thérapeutique, pour les patientes
présentant des facteurs de mauvais pronostics cliniques (pN+, grade éleve). Ces études mettent
¢galement en évidence une augmentation du degré de confiance décisionnelle de la part des

oncologues et de leurs patientes.
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a.5) Etudes prospectives en cours

Trois essais prospectifs sont en cours :

RxPONDER (RX for pOsitiveNoDe, Endocrine Responsive breast cancer) (130) visant a
évaluer la non infériorité d’une désescalade thérapeutique chez des patientes présentant une
tumeur du sein localisée, RH+/ HER2-, pT1 - pT4 (sauf inflammatoire) et pN1a dont le RS est
<25. Ces patientes sont randomisées HTA seule versus CTA plus HTA et le critére de jugement
principal est la survie sans maladie invasive (SSMI). Celles ayant une RS > 25 ont une CTA en
plus de ’HTA. L’¢étude est close aux inclusions et I’analyse finale est prévue pour 2022 avec

une population de 10 000 patientes.

WSG ADAPT, soutenu par GenomicHealth® et AOK Rheinland/Hamburg, recherche une

utilité clinique a Oncotype DX® en association avec le Ki67, en vue d’une désescalade
thérapeutique, et une valeur prédictive d’hormonosensibilité. Cette étude a inclus 4 000
patientes, présentant une tumeur RE+ / HER2-, de stade précoce et localement avancé, pNO -

Nla. Son analyse finale est prévue en 2020.

SWOG S1207, il s’agit d’une étude de phase III randomisée contre placebo, évaluant 1’ajout

de I’évérolimus pendant un an, avant 5 ans d’HTA, sur la SSM, chez des patientes présentant
un CSL RH+/ HER2-, soit > pN2 apres chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante soit pNO (>
pT2) ou pNla avec un RS > 25. L’étude prévoit d’inclure 3500 patientes. Son analyse sera
combinée a celle de I’étude frangaise UNIRAD, promue par UNICANCER, ¢galement toujours

en cours d’inclusion.

a.6) Recommandations internationales d’utilisation du test

Actuellement, la SM Oncotype DX® est recommandée par les guides de pratique clinique

internationaux, mais avec des intitulés différents (tableau 4) :

- pour le NCCN (National Comprehensive Cancer Network) : il s’agit d’un biomarqueur

pronostique et prédictif pour les patientes pNO et pronostique seul pour les patientes pN+

(en attendant les résultats de RxPonder)
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- pour I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) : I’utilisation est possible pour les
tumeurs RE+ / RP+ / HER2- pNO uniquement (en attendant les résultats de RxPONDER
pour les patientes pN1a).

- pour St-Gallen : Iutilisation est approuvée, lorsque disponible, pour les tumeurs RE+ /
HER2- dont le risque est incertain selon les CCPU, notamment pour les tumeurs pT1 - 3
pNO et pTxpNla

- pour PESMO (European Society for Medical Oncology) : I’utilisation est possible, lorsque

disponible, a visée pronostique et/ou prédictive, en complément des CCPU.

Bien que commercialisé depuis 2004, la SM Oncotype DX® est considérée comme un test

« maison » par la FDA et donc non homologue, il n’a pas de marquage CE non plus.
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Tableau 4 : Recommandations internationales concernant Oncotype DX®

Référentiel pN Niveau de RS Implications
preuve
NCCN (22) pNO 1 <26 pT1b/c-T2 : pas de bénéfice de la CTA
16-25 Femmes < 50 ans : HTA +/- CTA
+
RH 26-30 pT1 - T2 : HTA +/- CTA (pas d’étude prospective sur I’omission
HER?2- de CTA)
>31 pTlb/c-T2:HTA + CTA (recommandé)
pN+  2A <18 - HTA seule, trés peu de bénéfice de la CTA
- Réserve sur le seuil < 11 ou < 18 non connu
>18 HTA + CTA
ASCO (21) pNO  Fort <16 Femmes < 50 ans : pas de bénéfice a la CTA
<26 Femmes > 50 ans : pas de bénéfice a la CTA
RE+ Modéré 16-25 Femmes < 50 ans : HTA +/- CTA
RP+ Modéré 26-30 HTA +/- CTA
HER2- Fort >31 HTA + CTA (patientes doivent étre considérées candidates)
pN+  Modéré Pas d’utilisation d’Oncotype DX®
St Gallen Consensus :
(20) Indications : apres considérations des CCPU, pT1 - 2pN0, pT3pNO et pTxpN1
Implications :
RE+ ° bas risque génomique, femmes ménopausées, pNO - N+ (1 ou 2 ganglions) = pas de CTA
HER2- ° femmes pNO RS < 25 : pas de CTA.
Pas de consensus :
- femmes < 50 ans, pNO, RS compris entre 21 - 25 : HTA +/- CTA
- femmes non ménopausées, pNO, RS intermédiaire : HTA +/- CTA.
ESMO (19) IA Indications :
RE+ - Recommandée : situation a risque incertain selon les CCPU. Exemple : tumeur luminale B like,
HER2- PpNIa

- Non recommandées : tumeurs a bas risque clinique pT1a/b, grade 1, RO+, pNO et/ ou mauvais
état général et / ou des types histologiques particuliers (carcinome papillaire encapsulé de bas
grade, carcinome papillaire solide, carcinome tubulaire) ou avec une indication de CTA sur les

CCPU (pNla avec d’autres facteurs de risque péjoratifs, > pN2).

Implications : haut risque génomique : HTA + CTA.
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b. MammaPrint®

b.1) Mise au point du test

La SM MammaPrint®, développée et commercialisée par Agendia® (Amsterdam, Pays-Bas)
mesure 1’expression, par puces a ADNc (microarray), et plus récemment séquencage a haut
débit, de 70 genes tumoraux (a partir de 5 000 initialement testés), impliqués dans le cycle
cellulaire, le développement de métastases, I’angiogenese et la prolifération, sur des tissus
tumoraux sur biopsie ou pieéce opératoire initialement frais/congelés (figure 8). Ce test est
réalisé dans deux plateformes centralisées (Pays Bas et Etats-Unis), ainsi qu’une plateforme
décentralisée en France (Institut Curie). Il a été secondairement adapté a du tissu FFPE. Il
permet de classer les patientes en 2 groupes pronostiques : bon et mauvais. Cette signature a
¢té batie a partir d’une population de 78 tumeurs primitives de patientes de moins de 55 ans,
traitées de fagon locorégionale seule (sans TSA) et présentant une tumeur du sein localisée pT1
- 2, RH+/-, pNO, aux pronostics distincts : 34 ayant développé une récidive métastatique a
distance a 5 ans et 44 non (131). Puis, Van de Vijver ef al (132) a analysé de fagon rétrospective
une série indépendante de 295 tumeurs RE+/-, pNO - N+ de patientes de moins de 55 ans : la
SSMD a 10 ans était de 85.2% versus 50.1% respectivement dans les groupes de bon et mauvais
pronostic. Le résultat est rendu sous la forme d’un score génomique allant de -1 a +1,
correspondant au risque de développer une métastase a S ans, par rapport a une patiente

présentant une tumeur de bon pronostic, cf. annexe 2.

La validité analytique a ét¢ démontrée par Mook et al (133).
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Figure 8 : Panel des 70 genes compris dans Mammaprint® (134)

b.2) Etudes rétrospectives de validité pronostique

Sa validité pronostique a été démontrée dans plusieurs analyses (tableau 5) :

- chez les patientes pNO : Drukker ez a/ (135) a rapporté les résultats de 1’¢tude prospective,
multicentrique, non randomisée, RASTER (microarRAy prognoSTics in breast cancER),
analysant 427 patientes présentant une tumeur RH+/- (11% HER2+), pT1 - 3, pNO dont le
TSA dépendait des recommandations hollandaises. La SSMD a 5 ans était statistiquement
supérieure dans le groupe a bas risque par rapport au groupe a haut risque (97% versus
91.7%). Ces résultats sont en accord avec ceux de Bueno-de-Mesquita et al/ (136), qui a
retrouvé une SG a 10 ans de 51.5% et 94% (HR =10.7 ; IC 95% [3.9 - 30]), respectivement
pour les groupes de faible et haut risque.

- chez les patientes pN+ : plusieurs ¢tudes ont un contingent de patientes pN+ validant sa

valeur pronostique dans cette situation (137, 138).
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Tableau 5 : Principales études de validité de Mammaprint®
n.r. = non rendu, M = ménopause, BR = bas risque, HR = haut risque

Etudes Type Population Stade tumoral Critére de jugement
(N=)
Mise au point et validité analytique
van’t Veer et al, Mise au point pNO Identification des genes
2002 (131) Validation de
RE+/- I’algorithme
HER2+/-
Mook et al, 2009 Validité analytique
(133)
Validité clinique
van de Vijver et al, Prospectif - (295) pNO (51%) SSMD a 10 ans %
2002 (132) rétrospectif pN+ BR:852+/-4.3
RE+ HR :50.6 +/- 4.5
HER2+/- SG a 10 ans %
BR:94.5+/-2.6
HR : 54.6 +/- 4.4
Bueno-de- Prospectif - (123) pNO SSMD a 5 ans %
Mesquita et al, rétrospectif <55 ans pT1-2 BR:98 +/-2
2009 (136) HR : 78 +/- 6
SG a5 ans %
BR:82+/-5
HR : 97 +/- 2
Mook et al, 2010 Rétrospectif (148) pNO SSaSans %
(137) Ménopausées pT1 -2 BR : 99 +/- 1
RE+ (95%) HR : 80 +/- 5
HER2 (n.r.)
Cardoso et al, 2016  Prospectif (6 693) pNO (79%) SSMD a 5 ans % [IC
(139) randomisé Préetpost M pNla 95%]
RE+/- MINDACT HRclin/BRgén
HER2+/- Pas de CTA : 94.7[92.5
-96.2]
CTA :96.7 [94.7 - 98]
Buyse et al, 2006 Rétrospectif (307) pNO SG a 10 ans %
(138) PréetpostM pTl-2 BRgén HR gén
RE+/- TRANSBIG BRclin: 69 BRclin: 88
HER2 (n.r.) HR clin: 69 HRclin: 89
Drukker et al, 2013 Prospectif non (427) pNO SSMD a 5 ans %
(135) randomisé PréetpostM pTl1-3 BR : 97
RE+ (80%) RASTER HR :91.7

HER2- (84%)
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b.3) Etude prospective de validité pronostique

L'é¢tude MINDACT est la seule étude prospective, randomisée, de phase III, publiée a ce jour

sur ’utilité clinique du test Mammaprint®.

MINDACT: (Microarray in Node Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May
Avoid Chemotherapy) (139) est une étude européenne de financement public (groupe BIG),
prospective, ayant comme objectif primaire de démontrer la capacité de Mammaprint® a
permettre une désescalade de CTA, en toute sécurité, sur la SSMD a 5 ans, chez des
patientes a haut risque de récidive (selon AOL modifié¢) et bas risque génomique. Les

objectifs secondaires étaient la SG a 5 ans et la SSR a 5 ans.

Six mille six cent quatre-vingt-treize patientes, ménopausées ou non, présentant des tumeurs de
plusieurs profils immuno - histochimiques différents (9.6% de tumeurs triple-négatives et 9.5%

de tumeurs surexprimant HER2), pT1 - 2, pNO (78%) pN1la (dont N1mi), ont été incluses.
Les patientes étaient donc séparées en 2 groupes (figure 9) :

- un groupe « concordant », regroupant d’une part les patientes avec un risque clinique et
génomique bas (n = 2 634), recevant une HTA seule, et d’autre part, les patientes avec un
risque génomique et clinique haut (n = 1 873), recevant CTA + HTA, et

- un groupe « discordant », regroupant les patientes avec un haut risque clinique et un bas
risque génomique (n = 1 487, 23.2%) et les patientes, a I’inverse, avec un bas risque
clinique et haut risque génomique (n = 690). Ces patientes ¢taient randomisées HTA seule

versus HTA + CTA.

A noter, la encore, un taux d’écarts majeur au protocole de 24.4%, en lien avec des erreurs
d’inclusion, des erreurs d’estimation du risque génomique et/ou clinique ou des problémes de
compliance au traitement alloué : 11% des patientes du sous-groupe (risque clinique haut /
risque génomique bas) n’ont pas eu de désescalade et 22% du sous-groupe (risque clinique bas

et risque génomique haut) n’ont pas eu de CTA.
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Figure 9 : Schéma de I’étude MINDACT (138)

Dans le sous-groupe risque clinique élevé / risque génomique faible (figure 10A et C) :
I’hypothese des auteurs était qu'une SSMD a 5 ans supérieure a 92% (limite inférieure de I’I1C
a 95%) était en faveur d’un bon pronostic. L’objectif primaire a été atteint avec une SSMD
aSansde 94.7% ; IC 95% [92.5 - 96.2] pour les patientes n’ayant pas recu de CTA. En intention
de traiter (ITT) : la SSMD a 5 ans était de 95.9% ; IC 95% [94 - 97.2] versus 94.4% ; IC 95%
[92.3 - 95.9] respectivement chez les patientes traitées et non traitées par CTA. L’ objectif n’était
cependant pas de comparer ces deux bras, mais de vérifier que des patientes a haut risque
clinique et bas risque génomique avaient une SSMD a 5 ans > 92%. Ce seuil, objet de plusieurs
critiques, a €té choisi par les auteurs en se basant sur la SG a 10 ans selon AOL modifié, pas
nécessairement transposable. De plus, la borne inférieure de I’IC du groupe traité par CTA était
de 94.7%, nettement supérieure aux 92%. Pour I’essentiel, il s’agit de tumeurs pTlc (65%), de

grade 2 (70%) et pNO.

- Parmi les patientes pNO : la SSMD a 5 ans était de 95.7% ; 1C 95% [93 - 97.4] pour les

patientes ayant recu une CTA versus 93.2% ; 1C 95% [90.1 - 95.4] pour celles ne I’ayant

pas reguc.
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- Parmi les patientes pNla : la SSMD a 5 ans était de 96.3% ; IC 95% [93.1 - 98.1] pour les

patientes traitées par CTA versus 95.6% ; IC 95% [92.7 - 97.4] pour les patientes non

traitées.

Ces données suggerent que le bénéfice absolu de la CTA parmi les patientes a haut risque
clinique/bas risque génomique, pN+, est faible en termes de SSMD (0.7% HR = 0.88 ; IC 95%
[0.42 - 1.82]).

Les différences observées entre le sous-groupe de patientes a risque clinique élevé et risque
génomique faible traitées ou pas par CTA sont statistiquement non significatives pour I’objectif
primaire de SSMD a 5 ans. Toutefois, ce constat ne doit pas étre interprété comme la preuve
d’une absence de différence pour la SSMD, car 1'étude n'a pas été congue pour mettre en

évidence des différences statistiques entre ces deux groupes.

Dans le sous-groupe bas risque clinique / haut risque génomique (figure 10B et D) : il est
retrouvé une SSMD a 5 ans de 95.8% ; IC 95% [92.9 - 97.6] versus 95% ; 1C 95% [91.8 - 97]
respectivement chez les patientes qui ont été traitées par une CTA et celles qui ne ’ont pas été,
avec un HR =0.78 ; IC 95% [0.50 - 1.21], p=0.27. Il n’y a donc pas de bénéfice a délivrer une
CT mais I’étude manque de puissance pour le démontrer. Il n’y aurait pas de bénéfice a

demander le test.

En conclusion : ’étude est positive, il y aurait donc potentiellement un bénéfice a demander le
test chez les patientes a haut risque clinique et bas risque génomique, pN1a, pour ne pas délivrer
une CTA. Il n’y a pas toutefois pas d’études sur le nombre d’effets indésirables graves ni sur la
qualité de vie dans MINDACT, ne permettant pas d’analyser la balance bénéfice/sécurité. Par
ailleurs, les IC, trés larges, obtenus pour tous les critéres de jugement ainsi que le caractere
indirect de la preuve (choix de la SSMD a 5 ans comme substitut a la SG a 10 ans) appellent a
une interprétation prudente des résultats. De plus, I'utilisation de Mammaprint® dépendra de
I’évaluation du risque selon AOL modifié, peu utilis€ et a risque d’étre mis a jour. Pour finir,
et peut €tre le point plus important, chaque patiente aura un avis différent sur « son » seuil de

bon pronostic et jugera différemment un bénéfice potentiel de la CTA.
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Figure 10 : Résultats de SSMD et SSM des groupes discordants dans MINDACT (139)

A. Sous-groupe haut risque clinique / bas risque génomique : SSMD. B. Sous-groupe bas risque clinique
/ haut risque génomique. C. Sous-groupe haut risque clinique / bas risque génomique. D. Sous-groupe
bas risque clinique / haut risque génomique.
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b.5) Recommandations internationales d’utilisation du test

Actuellement, Mammaprint® est recommandé¢ par les référentiels internationaux (tableau 6) :

par le NCCN : comme outil pronostique, et non prédictif, pour les patientes pNO - Nla

avec haut risque génomique selon AOL modifié

par I’ASCO : de la méme fagon avec un bémol sur les patientes pNla

par St-Gallen : pour une tumeur de pronostic incertain avec les CCPU

par ’ESMO : en option, comme outil pronostique et/ou prédictif, en complément des
CCPU.

Il a eu I’approbation de la FDA en 2007.

Comme pour Oncotype DX®, de nombreuses études ont recherché I’impact clinique sur les
décisions thérapeutiques, retrouvant une modification entre 29% et 51% des cas,
principalement pour une désescalade thérapeutique (126, 140, 141). Le test permettait une

augmentation du degré de confiance décisionnelle pour les patients et les praticiens.
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Tableau 6 : Recommandations internationales concernant Mammaprint®

Référentiel

pN Niveau de Score

Implications

NCCN (22)

ASCO (21)

RE+
RP+
HER2-

St Gallen
(20)

RE+
HER2-

ESMO (19)

RE+
HER2-

preuve
pNO 1

pNla

pNO  Fort Bas

pNla Modéré Bas

Consensus :

Bas risque clinique (AOL modifié) : pas d’utilisation de
Mammaprint®.
Haut risque clinique (AOL modifié¢) / Bas risque

génomique pas d’intérét a CTA.

Bas risque clinique (AOL modifié) : pas d’utilisation de
Mammaprint®.
Haut risque clinique (AOL modifié) : pas d’intérét a la

CTA.

Bas risque clinique (AOL modifié) : pas d’utilisation de
Mammaprint®.

Haut risque clinique (AOL modifié) : possibilité de ne pas
faire de chimiothérapie, mais information aux patientes sur
la possibilité d’efficacité de la CTA, particuliérement si > 1

ganglion envabhi.

- Indications : aprés considération des CCPU, pT1 - 2pNO, pT3pNO et pTxpN1

- Implications : bas risque génomique, femmes ménopausées, pNO - N+ (1 ou 2 ganglions) =

pas de CTA

IA Indications :

- Recommandée : situations a risque incertain selon les CCPU. Exemple : tumeur

luminale B like, pNla.

- Non recommandées : tumeurs a bas risque clinique pTla /b, grade 1, RO+, pNO et /

ou mauvais état général et / ou des types histologiques particuliers (carcinome

papillaire encapsulé de bas grade, carcinome papillaire solide, carcinome tubulaire)

ou avec une indication de CTA sur les CCPU (pN1a avec d’autres facteurs de risque

péjoratifs, > pN2).

Implications :

- Haut risque génomique : HTA + CTA
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2) De deuxieme génération : tests décentralisés

a. Endopredrict

a.l) Mise au point du test

La SM EndoPredict® a été développée par Sividon Diagnostics GmbH® (Cologne, Allemagne)
secondairement acquis par Myriad Genetics® (Salt Lake City, Etats Unis) en 2016. Il s’agit
d’un test décentralisé, réalisé¢ sur tissu FFPE, analysant 12 génes : 8 liés a la progression
tumorale (BIRCS, UBE2C, DHCR7, RBBPS, IL6ST, AZGP1, MGP, et STC2), 3 de référence
(CALM2, OAZI, et RPL37A) et 1 géne mesurant la présence d’ADN génomique dans I’ARN
(gene de contrdle). Ce test a été construit a travers I’analyse génomique, par qRT-PCR, de 964
tumeurs exclusivement RH+ / HER2-, pNO - N+, de patientes ménopausées, traitées par
tamoxifeéne en adjuvant, issues de la cohorte ABCSG-6 (Austrian Breast Cancer Study Group)
(142, 143). A partir d’un seuil de 10% de risque de récidive métastatique a 10 ans, permettant

de séparer un groupe de bon et mauvais pronostic, deux indices ont été créés :

- unscore génomique : EP, variable allant de 0 a 15, séparant les patientes de bon pronostic
(EP <5) des patientes de mauvais pronostic (EP > 5)

- un score génomique et clinique : EPclin, allant de 1 a 6, combinant le score EP au pT
(pTla, b, pTlc, pT2, pT3) et pN (NO, N1, N2, N3), séparant les patientes en deux groupes :

bas risque si EPclin < 3.3 et haut risque si EPclin > 3.3.

Le résultat du test est rendu sous la forme d’un score EPclin, associ¢ a une catégorie de risque

et un pourcentage de risque de récidive a distance a 10 ans apres 5 ans d’HTA, cf. annexe 3.

a.2) Etudes rétrospectives de validation pronostique

La signature Endopredict® a été validée (142) a travers deux études de phase III randomisées :
378 patientes ménopausées, autres que celles de la cohorte de mise au point, présentant une
tumeur RE+ / HER2- pNO ou pN+, traitées par tamoxifene adjuvant durant 5 ans, issues de

I’étude ABSCG-6 (144) et 1 324 patientes ménopausées présentant une tumeur RE+ / HER2-
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pNO ou pN+ (25%) randomisées entres tamoxiféne durant 5 ans versus tamoxiféne durant 2 ans

+ anastrozole durant 3 ans, issues de I’étude ABCSG-8 (145) :

- Dans la cohorte ABCSG-6, les taux de récidive métastatique a 10 ans étaient

respectivement de 8% (3% - 13%) et 22% (15% - 29%) pour les patientes présentant un
score EP bas et un score EP haut, et de 4% (1% - 8%) et 28% (20% - 36%) pour les patientes
présentant un score EPclin - bas et un score EPclin - haut.

- Dans la cohorte ABCSG-8, ces taux étaient de 6% (2% - 9%) et 15% (11% - 20%)

respectivement pour les patientes ayant un score EP - bas et - haut, et 4% (2% - 5%) et 22%

(15% - 29%) pour les patientes ayant un score EPclin - bas et - haut.

Ces résultats ont €té mis a jour récemment par Filipits et al (146) sur la SSMD a 15 ans pour
les patientes n’ayant pas récidivé apres 5 ans, avec un risque statistiquement plus bas pour les

patientes avec un EPclin bas (HR =4.52 ; IC 95% [2.65 - 7.72], p < 0.00001).

La validité analytique d’EndoPredict® a ¢t¢ démontrée a travers deux publications (147, 148).

De nombreuses ¢tudes ont cherché a mettre en évidence une valeur pronostique (tableau 6) a
EndoPredict®, présentant souvent de nombreux biais et limitations (149, 150). Cependant, deux
publications ont démontré une valeur pronostique pour déterminer le risque de récidive a
distance sur une période de 10 ans chez des femmes ménopausées, présentant une tumeur RE+
/ HER2-, pNO - N1a apres 5 ans d’HTA. Ces deux publications ont étudié de fagon rétrospective
des échantillons recueillis prospectivement dans 1’essai TransATAC. Dans I’étude de Buss et
al (151), 928 échantillons de tumeurs appartenant a des femmes ménopausées, traitées par HTA
seule, présentant une tumeur RE+/HER2-, pNO (73%) et pN+ (27%). Sestak et al (152) arepris
a peu de chose pres cette population, avec 774 échantillons dont, 76% de pNO et 24% de pN+.

- Dans le groupe pNO : les SSMD a 10 ans étaient 5.15 et 3.9 fois plus faibles pour les
patientes avec un indice EP et EP clin faible par rapport a EP et EP clin élevé (151).

- Dans le groupe pN+ (80% pNla et 20% pN2) : le taux de récidive métastatique a 10 ans
chez les femmes classées a faible risque selon EPclin était similaire a celui des femmes a
faible risque pNO (5% vs 5.9%). La probabilité d’une récidive était presque 10 fois
supérieure dans le groupe EPclin ¢élevé par rapport a faible : HR = 9.49 ; IC 95% [2.32 -
38.75]1 p < 0.001 (151).
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L’utilité du test EP a enfin été ¢tudiée chez des patientes ayant une tumeur RE+ / HER2-, pN+
et ayant participé a I’essai prospectif du GEICAM 9906 (HTA + FEC vs HTA + FEC suivi de
paclitaxel). La SM a pu étre réalisée chez 555/800 patientes pour lesquelles un échantillon de
la tumeur primitive était disponible. Les scores EP et EPclin ont une valeur pronostique
indépendante en termes de SSM a 10 ans mais ne permettent pas de discriminer les patientes

qui bénéficient le plus d’une CTA séquentielle, c'est-a-dire de 1’ajout du paclitaxel (149).

Lorsqu’on compare EPclin avec le RS, Sestak ef a/ (152) a montré qu’il y a davantage de
patientes a faible risque avec EPclin qu’avec le RS (73.4% versus 63.5%). De plus, dans la
population pN+, moins de patientes ont été stratifiées dans le groupe EPclin faible (23.5%) par

rapport au groupe faible risque selon Oncotype DX® (57.4%).

Dubsky et al (150) a montré qu’entre 58 et 61% des patientes issues des deux cohortes, classées
en risque clinique intermédiaire / haut, étaient a bas risque selon EPclin, avec un risque de

métastase a 10 ans de 5%.
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Tableau 7 : Principales études de validité clinique d'Endopredict®

ETUDES

Type

Population (N =)

Stade tumoral

Critere de jugement

Mise au point et validité analytique

Filipits et al,
2011 (142)

RE+/HER2-

Denkert et al,
2012 (147)

RE+

Kronenwett et
al, 2012 (148)

Validité clinique — valeur pronostique

Sestak et al,
2018 (152)

RE+
HER2-

Buus et al, 2016
(151)

RE+
HER2-

Martin et al
(149)

RE+
HER2-

Mise au point

Prospective-
rétrospective /
échantillons de
TransATAC

Prospective-
rétrospective /
échantillons de
TransATAC

Prospective-

rétrospective /.
échantillons de
GEICAM 9906

pNO-N+
M¢énopausées pNO (591)
(774) pN+ (227)
T (5ans) ou A
(5ans)
M¢énopausées pNO (680)
(928) pNla (248)
M¢énopausées pN+
(46%) ou non
CTA + HTA
(555)

Mise au point (N = 964)

Identification de génes candidats et mise au point du
test

Validation clinique — échantillons de ABCSG-6 et
-8 (N =1 702 femmes ménopausées pNO - N+)

Comparaison EndoPredict® avec AOL

Etude de concordance entre 7 laboratoires (10

échantillons)

Etude de concordance

Récidive a distance sur 10 ans % [IC 95%]

EPclin
pNO
Faible : 6.6 [4.5-9.7]
Elevé : 22.1 [16.2-29.8]

pN+
Faible : 5.6 [1.4-20.9]
Elevé : 30.3 [23-39.3]

RS

pNO

Faible : 5.9 [3.8-9.1]
Inter : 16.7 [11.5-24]
Elevé : 27.2 [17.3-41.2]
pN+

Faible : 19.4 [12.5-
29.5]

Inter : 29.1 [18.9-43.1]
Elevé : 38 [20-64.1]

Récidive a distance sur 10 ans % [IC 95%]

EPclin
pNO
Faible : 5.9 [4-8.6]
Elevé : 20 [14.6-27]
pN+
Faible : 5[1.2-18.9]
Elevé : 36.9 [30.2-44.5]

RS
pNO
Faible : 5.3 [3.5-8.2]
Non faible : 17.1 [12.8-
22.7]
pN+
Faible : 25.1 [18.2-
33.9]
Non faible : 38.5 [29.6-
40.1]

Survie sans métastase a distance a 10 ans %

EP
Faible : 93
Elevé : 70

EPclin
Faible : 100
Elevé : 72
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a.3) Etude prospective en cours

Une étude académique de phase III est actuellement en cours : UNIRAD. Il s’agit d’une étude
randomisée, en double aveugle, multicentrique évaluant la tolérance et 1’efficacité, sur la SSM,
de I’évérolimus ou placebo (pendant 2 ans), aprés au moins un an d’HTA, en combinaison a
une HTA chez des femmes, ménopausées ou non, présentant un CSL RE+/HER2-, de mauvais
pronostic car soit ayant plus de 4N+, soit pN+ apres chimiothérapie néoadjuvante soit pNla

avec un test EPclin < 3.3 (figure 11).

Patiente avec:
Patienteayant 143
- Aumoins 4 ganglions envahis [ ganglions envahis ]
OU au moins un ganglion envahi
aprés traltement néo-adjuvant ‘

|

g = -

Hormonothéraple Hormonothéraple

standard + Placebo standard + Everolimus standard
I Suivi pendant 10 ans
Suivi pendant 5 ans apres la post chirurgh
fin du traitement

Figure 11 : Schéma de I’étude UNIRAD
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a.4) Recommandations internationales d’utilisation du test

EndoPredict® est recommandée par les différentes guidelines internationales comme outil
pronostique sur la SSMD a 10 ans, indépendamment des CCPU, pour les patientes présentant
une tumeur RH+ / HER2- de risque clinique intermédiaire (absence de consensus entre les
guidelines) (tableau 8). Ce test a recu une certification de conformité européenne (marquage

CE) en novembre 2012.

Comme pour les SM de premiére génération, des études d’impact thérapeutique ont été réalisées
derniérement, retrouvant une modification thérapeutique dans 27 a 37% des situations, avec

une majorité de désescalade thérapeutique (153 — 155).
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Tableau 8 : Recommandations internationales concernant EndoPredict®

Référentiel pN Niveau EPclin Implications

de

preuve
NCCN (22) pNO- 2 Bas < 3.3287 Pour les patients a bas risque génomique : la CTA
RH+ la ne semble pas efficace
HER2- Haut > 3.3287
ASCO (21) pNO  Modéré Utilisation possible d’EndoPredict®
RE+ pN+  Modéré Pas d’utilisation d’EndoPredict®
RP+
HER2-
St Gallen Consensus :
(20)
RE+ - Indications : apres considération des CCPU, pT1 - 2pNO, pT3pNO et pTxpNla
HER2-

N’est pas directement mentionnée

ESMO (19) IB Indications :
RE+ - Recommand¢ : situation a risque incertain selon les CCPU.
HER?2- Exemple : tumeur luminale B like, pNla

- Non recommandées : tumeurs a bas risque clinique pTla / b,

grade 1, RO+, pNO et / ou mauvais état général et/ou des types

histologiques particuliers (carcinome papillaire encapsulé de bas

grade, carcinome papillaire solide, carcinome tubulaire) ou avec

une indication de CTA sur les CCPU (pNla avec d’autres

facteurs de risque péjoratifs, > pN2)

Implications :

- Haut risque génomique : HTA + CTA.
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b. PAMS50 / Prosigna®

b.1) Mise au point du test

la SM Prosigna®, développée par Nanostring Technologies ® (Seattle, WA, Etats Unis) est un
test génomique réalisé a partir de la SM PAMSO0, elle-méme développée a partir de la
classification intrinséque des cancers du sein de Perou et Sorlie (18, 92, 93). Le test,
décentralisé, est réalisé a partir d’ARNm isolés et extraits des tissus tumoraux, sur du matériel
frais et fixé ; il mesure le niveau d’expression simultané¢ de 50 geénes impliqués dans la
prolifération, la voie de HER2 et du RE, plus 8 génes de référence, via un systéme automatisé
nCounter®, commercialis¢é par la sociét¢ Nanostring® (figure 12). Prosigna® combine
I’analyse de ces 50 genes a deux variables cliniques que sont le pT (> ou <2 cm) et le pN (NO

ou N1) afin de fournir un risque de récidive : le ROR (risk of recurrence).

Cette SM a été développée a partir de I’analyse génomique de 1 906 geéne réduits a 50, a partir
de 29 biopsies mammaires non tumorales plus 189 carcinomes mammaires infiltrants, NST,
RH+ / HER2+/-, pour la plupart de haut grade et pNO pour environ 50% des cas appartenant a
des patientes ménopausées traitées de fagon hétérogene, permettant de classer les patientes en
trois groupes pronostiques en fonction de leur risque de SSR (156). La valeur pronostique de
cette SM a été affinée dans une série indépendante de 761 patientes (dont 710 pNO) qui
n’avaient pas regu de CTA et de 133 patientes qui avaient recu une CT néoadjuvante selon un
schéma séquentiel (157). La classification moléculaire intrinséque ne correspondait pas
completement a la classification établie en immunohistochimie. Cette SM a enfin été validée
dans une série indépendante de 786 patientes, en grande majorité ménopausées, présentant un
CSL, pNO - N+, ayant été traitées par une HTA par tamoxiféne durant 5 ans (158), en montrant
sa supériorité pronostique sur les criteéres habituels. A 10 ans, la SSMD est respectivement de
96.7% ; IC 95% [94.6 — 98.0], 91.3% [88.1 — 93.8] et 79.9% [75.7 — 83.4] pour les groupes de
bas, moyen et haut risque (159).
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Le test Prosigna® rend plusieurs résultats, cf. annexe 4 :

- le sous type intrinseque tumoral (luminale A, luminale B, HER2-enrichi, Basal-like)
- la probabilité individuelle de récidive a distance a 10 ans apreés 5 ans d’HTA
- un score de risque de récidive de 0 a 100 : le ROR (Risk of recurrence)

- une classification du risque de récidive a 10 ans : faible, moyen ou haut.

Prosigna® et le nCounter® ont recu la certification de conformité européenne (marquage CE)

en octobre 2013, et I’homologation par la FDA en septembre 2013.

Luminal A Luminal B HER2-enriched Basal-like

Figure 12 : Panel de genes compris dans Prosigna® / PAMS0
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b.2) Etudes rétrospectives de validité pronostique

De nombreuses études ont démontré la validité analytique (160) et pronostique de Prosigna®
(tableau 9). Les taux de récidive a distance sur une période de 10 ans, chez les patientes pNO

et pN+ sont rapportés dans le tableau 10.

- Parmi les patientes pNO : entre 48 et 58% des patientes sont de faible risque selon le
ROR et autour de 60 % avec le RS (152, 159, 161). A noter que dans la publication de
Laenkholm et al (162), 31.1 % des patientes sont de faible risque, explicable par le fait que
les patientes pNO de grade 1, pT <20 mm n’avaient pas acces a I’HTA pendant la période
de recrutement, et avaient donc été exclues. Dans cette méme étude, les auteurs rapportent,
qu’apres un suivi médian de 9.2 ans, pour les patientes pNO et pN+, le risque de récidive a
distance est significativement plus bas dans les groupes de score ROR intermédiaire et bas
que dans le groupe a score ROR ¢élevé, et ce, indépendamment de I’age, du pT, du grade,
du pN et du % de cellules RE+ : rapport de risque instantané (RRI) faible / intermédiaire =
0.53; IC 95% [0.33 - 0.85], et RRI ¢levé / intermédiaire = 1.81 ; IC 95% [1.33 - 2.44].

- Dans la population pN+ : le risque de récidive a distance augmente en fonction du nombre

de ganglions atteints.

La valeur pronostique de Prosigna® pour la période postdiagnostique tardive (> 5 ans) a été
examinée par plusieurs études (152, 163, 164). Les patientes du groupe a risque €levé présentent
un risque pres de 5.5 fois plus grand que les patientes du groupe faible, et les patientes de la

catégorie intermédiaire ont un risque pres de 4 fois supérieur (163).

Ohnstad et al (165) a rapporté les taux de SS sur une période de 15 ans, a travers I’étude de 231
échantillons tumoraux, de femmes pré et post ménopausées, de faible risque pNO, n’ayant pas
recu d’HTA ou de CTA. La SS ¢était statistiquement plus ¢levée dans la catégorie de risque
faible / intermédiaire (RRI =4.52 ; IC 95% [1.08 - 18.85]) et plus élevée dans la catégorie de
risque faible / élevée (RRI =9.09 ; IC 95% [1.80 - 14.5]) ; ces résultats sont a pondérer au vu
des limites de I’IC.

Trois publications se sont intéressées a la stratification des patientes en fonction du sous-type

moléculaire intrinseéque (159, 161, 166). Chez les patientes pNO, le risque de récidive a distance
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était pres de S fois plus €levé pour les tumeurs luminales B versus luminales A (161). Parmi les
patientes pN+, on retrouve le surrisque des tumeurs luminales B versus luminales A sur la
SSMD (166). Cependant, si le nombre de ganglions est en rapport avec la SSMD dans les
tumeurs luminale B (166), cela ne semble pas forcement I’étre pour les tumeurs luminales A

(166).

La concordance entre la stratification des risques selon le ROR et le RS est faible (161, 167),
estimée entre 57.9% et 53.8%, en lien avec des inversions entre des groupes de risque adjacents.

Ces tests ne sont donc pas directement interchangeables.
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Tableau 9 : Principales études rétrospectives de validité de PAMS50 / Prosigna®

Etudes Type Population Stade tumoral Critére de jugement
(N=)
Mise au point et validité analytique
Parker et al, 2009 RO+ et RO- Identification des génes
(156) HER2+ et HER2- candidats, validation sur
(N=1083) micro-puce et mise au

Nielsen et al, 2014
(160)

Wallden et al,
2015 (168)

Validité clinique et valeur pronostique

Sestak et al, 2013
(169)

Dowsett et al,
2013 (161)

Gnant et al, 2014
(159)

Filipits et al, 2014
(164)

Sestak et al, 2015
(163)

Gnant ef al, 2015
(166)

Alvarado et al,
2015 (167)

Ohnstad et al,
2017 (165)

Laenkholm et al,
2018 (162)

Sestak et al, 2018
(152)

Prospectif-rétrospectif /
échantillons de ABCSG-8

Prospectif-rétrospectif /
échantillons de TransATAC

Prospectif-rétrospectif /
échantillons de ABCSG-8

Prospectif-rétrospectif /
échantillons de ABCSG-8

Prospectif-rétrospectif /
échantillons de ABCSG-8 et
TransATAC

Prospective-rétrospective /
échantillons de ABCSG-8 et
TransATAC

Prospectif unicentrique

Rétrospective/échantillons de
OSLO-1

Prospectif- rétrospectif /
échantillons de DBCG

Prospectif-rétrospectif /
échantillons de TransATAC

Tissu sain (N = 29)

RE +/-

HER2 +/-

(N =2859)

Tissu sain (N = 24)

M¢énopausées

(N =940)
TSansouT2ans+ A
3 ans

M¢énopausées
(N=1007)
T ouA 5 ans

M¢énopausées
(N=1478)
TSansouT2ans+ A 3
ans

M¢énopausées

(N =1 246)
TSansouT2ans + A3
ans

M¢énopausées
(N=2137)
TSansouT 2ans + A 3
ans

M¢énopausées
N=2197)

T SansouT 2ans + A3
ans

M¢énopausées
(N=52)

Pré et post ménopausées
(N =1653)

M¢énopausées
(N =2558)
HTA seule

M¢énopausées
(N=774)
T ouA 5 ans

RE+/ HER2+/-
PNO (683)
PN+ (257)

RE+ / HER2-
pNO (739)
PN+ (268)

RE+ et/ou RP+
HER2+/-

pNO (N =1 047)
pN+ (N =431)

RE+ / HER2-
pNO (N = 919)
PN+ (N =327)

RE+/ HER2+/-
pNO (1 580)
PN+ (557)

RE+/ HER2+/-
pNO (1654)
PN+ (543)

RE+
pNO

RE+/- / HER2+/-
pNO (419)
PN+ (218)

RE+/ HER2-
pNO (1 163)
pN+ (1 395)

RE+/ HER2-
pNO (591) pN+
(227)

point sur une plateforme
de qRT-PCR

Validation sur la
plateforme nCounter®

Transfert et validation
du test et de
I’algorithme de
Prosigna® sur la
plateforme nCoutner®

SSMD entre 0 et S ans
ou entre 5 et 10 ans post
diagnostic

SSMD a 10 ans
Concordance entre
Prosigna® et Oncotype
DX®

SSDM a 10 ans

SSMD entre 5 et 15 ans
post diagnostic

SSMD entre 5 et 10 ans
pos diagnostic

SSMD a 10 ans

Concordance entre
Prosigna® et Oncotype
DX®

SS 4 16.6 ans et SSMD a
7.1 ans

SSMD a 10 ans

SSMD a 10 ans
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Tableau 10 : SSMD a 10 ans selon la catégorie de risque

NS = non spécifié, gg = ganglion

ETUDE N= INDICE Proportion des patientes par catégorie
SSMD a 10 ans % et [IC a 95%]
Faible Inter Elevé
pNO
Laenkholmer 1163 ROR 31.1% 32.2% 36.7%
al, 2018 (162) 95192 -97.1] 92.7[89.4 - 95.2] 82.2 [78 - 86]
DBCG
HER2-
Sestak et al, 591 ROR 53.8% 30.1% 16.1%
2018 (152) 97 [94.2 - 98.4] 85.9[79.2 - 90.6] 67.6 [56.2 - 76.6]
TransATAC
HER2- RS 63.3 % 26.4% 10.3%
94.1[90.9-96.2] 83.3[76-88.5] 72.8 [58.8 - 82.7]
Gnant et al, 984 ROR 48.2% 31.6% 20.2%
2014 (159) 96.5[94.3-97.9] 90[85.6-93.1] 84.7[78.4 - 89.3]
ABCSG-8
HER2-
Dowsett et al, 739 ROR 58.3% 24.4% 17.3%
2013 (161) 96 [94 - 98] 86 [81 - 92] 67 [59 - 76]
TransATAC RS 58.7 % 32.9% 8.4%
HER2+/- NS NS NS
pN+
Laenkholmer 1395 ROR 25.7% 27.8% 46.5%
at, 2018 (162)  pNla 96.5193,9-98.11 88.5(84.4-92) 78.8 (74.9 - 81.1)
DBCG
HER2-
Sestak et al, 183 ROR 8.2% 31.7% 60.1%
2018 (152) 100 79.3 [65.6 - 88] 69.3 [58.7 - 77.8]
TransATAC
HER2- RS 57.4% 31.7% 10.9%
80.6 [70.5 - 87.5] 70.9[56.9 - 81.1] 62 [35.9 - 80]
Gnant et al, 331 ROR 39.9% 32% 28.1%
2015 (166) (1 gg) 93.4[87.2-96.7] 84.5[75-90.5] 74.5[63.9 - 82.5]
ABCSG-8
ATAC 212 39.1% 60.9%
HER2+/- 2-3gg) 87.5[77.2-93.4] 66.3 [56.2 - 74.5]
Gnant et al, 413 ROR 3.6% 34.4% 62%
2014 (159) 100 93.6 [86.8 - 96.9] 76.2 [69.8 - 81.4]
ABCSG-8
HER2-
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b.3) Etude prospective en cours

OPTIMA (Optimal Personalized Treatment of early breast cancer using Multi-parameter
Analysis), soutenue par le National Health Service (NHS), vise a rechercher une utilité clinique
a Prosigna® en cas d’indication préalable de CTA en vue d’une désescalade
thérapeutique. Elle inclura environ 4 500 patientes, présentant une tumeur RE+ / HER2-, de
stade précoce, pNO - 1 et localement avancée pN2. Les patientes seront randomisées entre un
bras HTA + CTA et un bras dont la stratégie thérapeutique dépendra du ROR : CTA + HTA si
le ROR est > 25 et HTA seule si le ROR est < 25. Son analyse finale est prévue apres 2020.

b.4) Recommandations internationales d’utilisation du test

Prosigna® est recommandée par les référentiels internationaux (tableau 11) :

par le NCCN comme outil pronostique pour les patientes pNO - N+

par I’ASCO : comme outil pronostique pour les patientes présentant une tumeur RE+/ RP+ HER2-

pNO uniquement

par St. Gallen : I’utilisation est encouragée, lorsque disponible, pour les tumeurs RE+/HER2- dont

le risque est incertain selon les CCPU

par ’ESMO : comme biomarqueur a visée pronostique / prédictive, en complément des CCPU.

Plusieurs études ont analysé 1I’impact clinique (170 — 172), retrouvant un taux de changement
thérapeutique concordant avec les autres signatures, d’environ 30%, principalement vers une

désescalade thérapeutique.
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Tableau 11 : Recommandations internationales concernant Prosigna®

Référentiel pN Niveau ROR Implications
de
preuve
NCCN (22, pNO 2A Bas (0 - 40) pT1 - 2 : pas de recommandation de CTA pour les bas
23) Int (41 - 60) risques
RH+ Haut (61 - 100)
HER2- . . . Ay
pNla 2A Bas (0 - 40) Bas risque génomique : pas d’intérét a la CTA
Haut (41 - 100)
ASCO (21) pNO Fort Utilisation possible de Prosigna®
RE+ pN+  Modéré Pas d’utilisation de Prosigna®
RP+
HER2-
St Gallen (20) Consensus :
RE+
HER?2- - Indications : aprés considération des CCPU, pT1 - 2pNO, pT3pNO et pTxpN1
N’est pas directement mentionnée
ESMO (19) IB Indications :
RE+ - Recommandé : situation a risque incertain selon les CCPU. Exemple :
HER?2- tumeur luminale B like, pNla.

- Non recommandées : tumeurs a bas risque clinique pTla /b, grade 1,

RO+, pNO et / ou mauvais état général et / ou des types histologiques
particuliers (carcinome papillaire encapsulé de bas grade, carcinome
papillaire solide, carcinome tubulaire) ou avec une indication de CTA

sur les CCPU (pN1a avec d’autres facteurs de risque péjoratifs, > pN2)

Implications :

- Haut risque génomique : HTA + CTA.
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3) Les limites de ces signatures et la pratique

Bien que recommandées par les référentiels internationaux et nationaux, il n’y a pas encore de
consensus sur quelle SM utiliser et sur quelle population. Plusieurs questions demeurent sur

leur utilisation.

Le choix du critere de jugement est-il pertinent ?

Le plus souvent, le critére de jugement principal choisi est la SSMD, synonyme d’incurabilité
et donc fortement pronostique. Cependant contrairement a la survie sans maladie invasive /
récidive, ce critére ignore les récidives locorégionales ou la survenue d’un second cancer (qui
peut étre une conséquence de la CTA), pourtant pertinentes en situation adjuvante (173, 174),
exposant I’étude a des biais (173, 175). Cependant 1’efficacité de la CTA est controversée sur

les récidives locales et locorégionales.

Comment interpréter et expliquer aux patientes la catégorie de risque intermédiaire ?

Deux signatures : Prosigna® et Oncotype DX® classent les patientes dans une catégorie de
risque intermédiaire, freinant 1’utilisation par certains cliniciens de peur de se retrouver dans
une nouvelle « impasse » décisionnelle. Méme si une catégorisation binaire semble plus facile
en terme décisionnel et a conceptualiser pour la patiente, elle ne refléte pas la réalité biologique
tumorale. En effet, le risque est linéaire si bien que les patientes dans la tranche supérieure du
bas risque et celles dans la tranche inférieure du haut risque (selon Mammaprint® et

Endopredict®) correspondent finalement au risque « intermeédiaire ».

Quel est le seuil décisionnel acceptable pour prescrire une CTA ?

Il est communément admis qu’un seuil de mortalité a 10 ans de 10% doit étre utilisé pour opter
pour une CTA en situation adjuvante. Concernant la SSR, on considére qu’il n’y a pas d’utilité
clinique a une CTA si le bénéfice absolu est inférieur a 2 - 3%, et qu’il existe une utilité clinique
si ce bénéfice est supérieur a 5%. Entre les deux, il n’y a pas de consensus, et la décision
partagée avec la patiente est primordiale. Cependant, ces seuils, bas€s sur la balance bénéfice-
risque, demeurent arbitraires. En effet, Hamelinck et a/ (176) a montré que le bénéfice requis

a recevoir une CTA variait d’une patiente a ’autre ; la majorité des patientes avait besoin d’un
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bénéfice faible en espérance de vie supplémentaire (1 jour a 8 mois) mais I’intervalle variait

d’1 jour a 5 ans.

Afin d’évaluer I’utilité clinique des SM, dans la prise en charge du CSL RE+/ HER2- au stade
précoce, I’HAS s’est autosaisie et a délivré un rapport en janvier 2019. L’évaluation est

articulée autour d’une réflexion portant sur plusieurs axes :

Peut-on opter pour une CTA basée sur une stratégie génomique par rapport a une stratégie

habituelle, basée sur les CCPU, en vue de les substituer ?

L’impact économique d’une utilisation des SM est important, et une stratégie basée sur leur
utilisation doit avoir un impact clinique positif ; c’est-a-dire permettre I’amélioration de 1’état
de santé des patientes par rapport a une stratégie basée sur les CCPU.

Dans la littérature, seule une étude peut répondre a cette question, il s’agit de MINDACT (139).
Pour rappel, MINDACT randomise des patientes aux sous-groupes cliniques (selon AOL
modifié) et génomiques discordants recevant une HTA ou HTA + CTA, correspondant a
environ 33% de leur population de patientes. Ce sous-groupe est hétérogene et comporte des
tumeurs non RE+, et malheurecusement aucun résultat n’est rendu sur la population
d’intéreét, a savoir RE+/ HER2- pNO - 1 pour laquelle il existe une incertitude thérapeutique.
A T’heure actuelle, il n’y a donc pas d’études suffisamment solides pour répondre a cette

question.

Peut-on opter pour une désescalade thérapeutique, avec I’aide d’une SM, chez une patiente

présentant une indication sur la base des CCPU?

Parmi la littérature, trois études avaient pour objectif de valider I’option d’une désescalade

thérapeutique :

- MINDACT (139) : il n’y a pas d’¢études sur le nombre d’effets indésirables graves ni sur

la qualité¢ de vie dans MINDACT, ne permettant pas d’analyser la balance bénéfice /

sécurite.
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- TAILORX (121) : pour rappel I’objectif visait a démontrer la non infériorité¢ d’un TSA par
HT seule sans CT pour les patientes a risque génomique intermédiaire (RS compris entre
11 et 25). L objectif statistique est atteint, avec une efficacité relative modeste de la CTA
HR =1.08 ; IC 95% [0.94 - 1.24], aboutissant & un gain absolu de 0.3% sur la SSMD a 5
ans, 93.1% pour le groupe CTA + HTA versus 92.8% pour le groupe HTA. Constatations
proches en analyse selon traitement recu. La population incluse est de bon pronostic (4.5%
des patientes avaient < 40 ans, 5% des tumeurs étaient > pT3, 12% étaient de grade 3, 13%
pT1b, 30% de grade 1, et environ 92% de tumeurs RP+). Cette population est difficilement

superposable aux candidates potentielles a une CTA dans d’autres pays, notamment la

France.

Comme pour MINDACT, il n’y a pas d’analyse sur la qualité de vie ou les effets indésirables.

- PLAN B (124) : un analyse ancillaire a été réalisée sur une population RE+/HER2-, pNO-
1 avec un risque génomique faible (RS < 11). Les conclusions de 1’é¢tude sont peu
superposables a la population d’intérét (manque d’informations sur les caractéristiques
clinico-pathologiques et absence d’ajustement statistique approprié ne permettant de

quantifier la valeur ajoutée d’Oncotype DX® par rapport aux CCPU).

A I’heure actuelle, on ne peut pas s’assurer que la perte de chance en cas de désescalade par
Mammaprint®, chez les patientes a bas risque génomique, soit cliniquement négligeable, ce
d’autant plus qu’il existe une efficacité de la CTA pour celles-ci. Concernant Oncotype DX®,
les données sont difficilement interprétables dans TAILORx, tant la population est de bon
pronostic et a faible risque de récidive, et donc difficilement transposable a une population avec

une indication de CTA sur des facteurs de mauvais pronostic.

Y a t-il une concordance entre les différentes SM sur les décisions de CTA ?

OPTIMA Prelim est une étude prospective et comparative évaluant la concordance
decisionnelle entre 3 SM (Oncotype DX®, Prosigna® et Mammaprint®) ; elle a livré ses
résultats préliminaires (177). Les patientes, de plus de 40 ans, présentaient une tumeur RE+ /
HER2- a haut risque clinique (AOL modifié) : pT2 pNO - N+ (donc une indication clinique de
CTA). Au total : 96.5% des tumeurs disponibles ont été comparées, soit 302 tumeurs.
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La concordance décisionnelle était de niveau faible a modéré selon les SM: 18% pour

Oncotype DX® (RS > 25), 39% pour Mammaprint® et 34% pour Prosigna®. Environ 25% des

décisions se révélaient discordantes si I’on considere une décision de CTA en cas de risque
génomique ¢levé.

Cette ¢tude pose la question d’une interchangeabilité et du risque d’hétérogénéité de pratiques
entre les différents centres de soin selon le choix de la SM et le seuil retenu. Ce, d’autant plus

que ce risque pourrait étre accentué dans la population présentant une incertitude décisionnelle.

Sestak et al (152) a comparé les informations pronostiques (SSMD entre 0 et 10 ans et 5 et
10 ans) qu’apportent le RS, le ROR, le BCI, EPclin, le CTS et IHC4, a travers une population
de 774 tumeurs de femmes ménopausées, issues de TransATAC, RE+ / HER2-, pNO (76%)-

pNla (24%) traitées pendant 5 ans par HTA seule (tamoxiféne ou anastrozole).

-  Entre 0 et 10 ans: parmi la population pNO, les 6 scores ont démontré une valeur

pronostique sur la SSMD entre 0 et 10 ans, mais le ROR est celui qui a apporté le plus
d’informations (HR =2.56 ; IC 95% [1.96 - 3.35]), suivi de BCI (HR =2.46 ; IC 95% [1.88
- 2.33]) et ’EPclin (HR =2.14 ; IC 95% [1.71 - 2.68]).

- Entre 5 et 10 ans : toujours parmi les patientes pNO, seuls le ROR (HR =2.77 ; IC 95%
[1.93 - 3.96]), BCI (HR = 2.30 ; IC 95% [1.61 - 3.30]) et EP clin (HR = 2.19 ; IC 95%

[1.62 -2.97]) ont apporté des informations pronostiques. A noter cependant que Prosigna®
a ¢té¢ développé sur TransATAC introduisant un biais potentiel de surestimation de sa
performance statistique. De plus, les intervalles de confiance se chevauchent tous, sans
qu’un test de supériorité statistique n’ait été utilisé. Il serait tout de méme intéressant de

pouvoir identifier des patientes a risque de récidiver apres 5 ans afin de prolonger I’HTA.

En pratique :

Quand les prescrire ?

Le rapport HAS propose un encadrement sur la prescription des SM, indiquée pour les patientes
présentant un adénocarcinome invasif (préférentiellement de type canalaire), RE+ / HER2-,

pTlc - T2, pNO - N1mi, de grade 2, c’est-a-dire la population a risque intermédiaire et

indécis, c’est-a-dire celles pour lesquelles un doute existe sur le bénéfice réel d’une CTA.
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Il n’y a pas d’indication a I’heure actuelle pour les patientes avec indication de CTA et projet

de désescalade.

La décision de prescription d’'une SM doit étre collégiale et les résultats doivent étre fournis

avec loyauté a la patiente, afin d’opter, lors de la décision médicale partagée, pour le

meilleur traitement. Ces conclusions sont résumées dans un arbre décisionnel (figure 13).
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Figure 13 : Arbre décisionnel concernant I'utilisation des SM (Rapport HAS 2019)
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Que dire aux patientes ?

Oncotype DX®

pNO: risque de rechute métastatique a 10 ans avec 5 ans de tamoxifen + données
personnalisées

pN+: risque de rechute et de décés a 5 ans avec 5 ans de tamoxifen + des données
personnalisées

Mammaprint®
Survie sans métastases a 5 ans sans traitement
Bénéfice de la chimiothérapie, selon le groupe et non individualisé
Endopredict® et Prosigna®
Risque de SSMD a 10 ans avec 5 ans d’hormonothérapie adjuvante
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PARTIE 2

Prosigna® et I’aide a la décision thérapeutique en RCP et en
consultation d’annonce. Expérience de ’'IUCT-O : étude prospective

et observationnelle
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Introduction

Dans D'optique d’améliorer nos décisions de traitement systémique adjuvant, a 1’Institut
Universitaire du Cancer de Toulouse-Oncopole (IUCT-O), concernant les patientes présentant
un CSL, RH+ / HER2-, de pronostic et de chimiosensibilité jugés intermédiaires sur la base de
critéres cliniques et histopronostiques usuels, nous avons décidé d’évaluer de fagcon prospective
les retombées apportées par la signature PAMS0 / Prosigna®, réalisée sur site, dans notre

institut depuis mars 2016.

Patientes et méthodes

Schéma de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, observationnelle, monocentrique réalisée a I’IUCT - O, dont
I’objectif était d’étudier 'impact de la signature multigénique Prosigna® / PAMS0 sur la

décision de traitement systémique adjuvant : HTA seule ou HTA + CTA.

Les patientes ¢ligibles étaient celles dont le dossier était présenté en RCP post-chirurgie, entre
mars 2016 et mai 2019, consécutivement, présentant une tumeur RE+ / HER2- de pronostic
intermédiaire et de chimiosensibilité jugée incertaine sur la base de critéres cliniques et
histopronostiques usuels. La signature multigénique Prosigna® ¢était prescrite, de fagon
collégiale, pour aider a la décision thérapeutique. Toutes les patientes avaient un état général
compatible avec la réalisation d’une chimiothérapie. Les hommes n’étaient pas éligibles

(signature non validée pour eux).

Lors des deux RCP conduites avant puis avec le résultat du test, les décisions thérapeutiques
prises concernant le TSA étaient notées sur un tableau dédi€ a cette étude. Puis la décision finale
de TSA, prise lors de la consultation d’annonce en concertation avec la patiente, a été €également

relevée.
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Critéres cliniques et histologiques pris en compte lors de la 1° RCP pour aide a la décision

des modalités du TSA :

- le % de cellules et I’intensité d’expression du RE

- le % de cellules et I’intensité d’expression et du RP

- le statut HER2

- le grade histopronostique selon EE, le compte mitotique

- le nombre de mitose /mm? (parfois absent des CR)

- lavaleur du Ki67, systématiquement donnée pour les tumeurs de grade 2
- laprésence ou pas d’emboles lympho-vasculaires (ELV)

- le stade tumoral : pT et pN

- I’age, I’état général et les comorbidités de la patiente.

Certains de ces ¢léments n’ont pas été retrouvés sur les comptes rendus des patientes non

traitées a I’IUCT-0.

Critére de jugement :

L’impact du test Prosigna® / PAMS50 a été mesuré par la modification de traitement (HTA seule
ou HTA + CTA) entre la 1 RCP (ou I’on ne disposait pas du résultat de la SM) et la 2¢™ RCP
(ou nous I’avions) puis a I’issue de la consultation d’annonce avec la patiente concernée. Le
choix thérapeutique lors de la 1 RCP était basé sur I’interprétation des CCPU et sur le

référentiel régional, ONCOMIP (version 2016).

Analyse statistique :

Les variables qualitatives sont décrites par le nombre et le pourcentage de chaque modalité de
la variable. Les données continues sont décrites par la médiane, le minimum et le maximum.
Les comparaisons entre les groupes sont réalisées par le test du Chi - 2 ou le test exact de Fisher
pour les variables qualitatives et par le test de Kruskal Wallis pour les variables continues.
Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel STATA 13 et tous les tests utilisés sont

bilatéraux avec un seuil a a 5%.
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Résultats

1- Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques standard de la population globale

Entre mars 2016 et mai 2019, 200 patientes ont ¢été consécutivement incluses, regroupant des
patientes opérées a I’IUCT - O et dans d’autres centres régionaux (Albi, Montauban, Rodez,
Carcassonne). Les caractéristiques des patientes sont présentées dans le tableau 12.

L’age médian était de 57 ans [30 - 79 ans]. Quatre-vingt-une patientes n’étaient pas
ménopausées (40.5%). Une large majorité de tumeurs (n = 172) étaient des carcinomes de type
NST (86%) et 18 des carcinomes lobulaires infiltrants (9%).

La grande majorité des patientes (n = 123) avaient une tumeur comprise entre 11 et 20 mm
(pT1c). Les autres avaient presque toutes une tumeur pT2. Prés de 2/3 des patientes étaient pNO
(n = 124), alors que 10% (n = 20) et 27.5% (n = 55) présentaient respectivement un
envahissement axillaire de type pN1mi et pNla.

Toutes les tumeurs étaient RE+ / HER2- et plus de 90% ¢étaient de grade 2 (n = 183). Dans la
majorité des cas, les tumeurs étaient RP+ (n=153) et le Ki67 était > 14% dans 154 cas (82.4%).
Selon Cheang et al (76), 29 tumeurs ¢taient classées « luminale A-like » (tumeur RE+, RP >
20%, avec un Ki67 < 14%) et 171 « luminale B - like / HER2- » (tumeur RE+, RP <20% et /
ou Ki67 > 14%).

Seules, 38 tumeurs présentaient des ELV (19%).
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Tableau 12 : Caractéristiques de la population globale et selon le sous-groupe du ROR

Caractéristiques Population ROR-faible ROR-int ROR-haut
N =200 (%) N =33 (%) N =175 (%) N=92 (%)

Age

Médiane 57 (30-79) 49 (32-74) 55(34-73) 61 (30-79)

Ménopause

Oui 119 (59.5%) 11 (33.3%) 40 (53.3%) 68 (73.9%)

Non 81 (40.5%) 22 (66.7%) 35 (46.7%) 24 (26.1%)

Taille tumorale

pTlc 123 (61.5%) 26 (78.8%) 48 (64%) 49 (53.3%)

pT2 72 (36%) 7 (21.2%) 25 (33.3%) 40 (43.5%)

>pT2 5(2.5%) 0 2(2.7%) 3(3.3%)

Statut ganglionnaire

pNO 124 (62%) 26 (78.8%) 51 (68%) 47 (51.1%)

pN1mi 20 (10%) 2 (6.1%) 3 (4%) 15 (16.3%)

pNla 55 (27.5%) 5(15.2%) 21 (28%) 29 (31.5%)

> pNI1 1 0 0 1(1.1%)

Type histologique

NST 172 (86%) 31(93.9%) 62 (82.7%) 79 (85.9%)

Lobulaire 18 (9%) 2 (6.1%) 8 (10.7%) 8 (8.7%)

Autre 10 (5%) 0 5(6.6%) 5(5.5%)

RP

>20% 144 (72%) 24 (72.7%) 60 (80%) 60 (65.2%)

<20% 56 (28%) 9(27.3%) 15 (20%) 32 (34.8%)

Grade

1 9 (4.5%) 3 (9.1%) 4 (5.3%) 2 (2.2%)

2 183 (91.5%) 29 (87.9%) 70 (93.3%) 84 (91.3%)

3 8 (4%) 1 (3%) 1(1.3%) 6 (6.5%)

Mitoses

1 85 (42.9%) 18 (54.5%) 39 (52.7%) 28 (30.8%)

2 94 (47.5%) 11 (33.3%) 30 (40.5%) 53 (58.2%)

3 19 (9.6%) 4 (12.1%) 5(6.8%) 10 (11.0%)

Missing 2 0 1 1

Ki67

<14% 33 (17.6%) 8 (27.6%) 14 (20%) 11 (12.5%)

>14% 154 (82.4%) 21 (72.4%) 56 (80%) 77 (87.5%)

Missing 13 (6.5%) 4 5 4

ELV

Oui 38 8 (24.2%) 17 (22.7%) 13 (14.6%)

Non 159 25 (75.8%) 58 (77.3%) 76 (85.4%)

Missing 3 0 0 3
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2- Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques selon le ROR

Elles sont représentées dans le tableau 12. Trente-trois (16.5%) étaient classées dans le groupe
de faible risque, 75 (37.5%) dans le groupe risque intermédiaire et 92 (46%) dans le groupe de
haut risque. Dans le groupe de faible risque, la majorité des patientes présente une tumeur pTlc,
pNO et le plus faible % de tumeur avec un Ki > 14%. Le groupe a haut risque comporte le plus

de tumeurs avec un Ki > 14%, et environ la moitié¢ de tumeur > pT2 et pN1mi - N+.
3- Résultats du test PAMS0 et concordance avec I’'IHC

Les résultats de PAMS0® ont mis en évidence 90 tumeurs luminale A et 110 tumeurs luminale
B.

Parmi les 29 tumeurs « luminales A — like » et 171 « luminales B — like », définies selon Cheang
et al (76), 1l y avait respectivement 19 et 71 tumeurs luminales A, ainsi que 10 et 100 tumeurs
luminales B selon Prosigna®, soit un taux de concordance faible de 59.50% (kappa=0.128 ;

IC 95% [0.022 - 0.235]), cf. figure 14.

Concordance entre les sous types intrinséques selon IHC et

Prosigna
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M Luminale A ® Luminale B

Figure 14 : Concordance entre les sous-types définis par IHC et selon la PAMS0
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4- Décisions thérapeutiques prises en RCP avant les résultats de PAMSO0 / Prosigna®

A T’issue de la premiere RCP, un traitement par HTA seule a été¢ envisagé pour 112 patientes
(56%) et une CTA + HTA pour 88 patientes (44%). Dans la majorité des cas, un traitement par
CTA + HTA ¢tait proposé lorsque la patiente présentait plus d’'un CCPU de mauvais pronostic
(pT2, compte mitotique élevé, pN+, ELV+, intensité de I’expression du RP et / ou RE faible).
Les caractéristiques de ces patientes sont décrites dans le tableau 13.

Parmi les 112 du groupe HTA exclusive : 22 étaient « luminale A - like » et 90 « luminale B -
like » selon St-Gallen. Selon la PAMSO0 : 59 étaient luminale A et 53 luminale B.

Parmi les 88 patientes du groupe HTA et CTA : 7 étaient luminale A-like et 81 luminale B -
like selon St-Gallen. Selon la PAMSO0 : 31 étaient luminale A et 57 luminale B.

5- Décisions thérapeutiques prises en RCP avec les résultats de PAMS0 / Prosigna®

A l’issue de la 2™ RCP, un traitement par HTA seule a été proposé a 90 patientes (45%) et un
traitement par CTA + HTA a 110 patientes (55%). Les caractéristiques clinico
anatomopathologiques de ces patientes sont décrites dans le tableau 13.

Il a donc été proposé une modification thérapeutique pour 74 patientes, soit un peu plus du

tiers (37%), a savoir :

- 26 patientes du groupe CTA + HTA vers le groupe HTA exclusive, correspondant a 35%

de désescalade thérapeutique

- 48 patientes du groupe HTA exclusive vers le groupe HTA + CTA. correspondant a 65%

d’escalade thérapeutique

» Caractéristiques des patientes du groupe désescalade (n = 26), tableau 14 et

figure 15

Concernant les caractéristiques clinico-pathologiques : les tumeurs étaient en majorité pTlc (n
=16), pNO (n = 14), de grade 2 (n = 23) et « luminale B - like » (n = 21). Dix tumeurs étaient
pT2 - 3 pNlmi et 9 pNla. Trois tumeurs étaient de grade 1, 8 tumeurs présentaient des ELV.

Concernant les caractéristiques moléculaires : 23 étaient luminale A (9 ROR bas et 14 ROR

intermédiaire) et 3 luminale B (toutes ROR intermédiaire [47 - 53]).
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» Caractéristiques des patientes du groupe escalade (n = 48), tableau 14 et figure

15

Concernant les caractéristiques clinico-pathologiques : les tumeurs étaient pour la plupart pT1c
(n=126), pNO (n =29), de grade 2 (n = 43) et la grande majorité « luminale B - like » (n = 40).
Vingt et une patientes présentaient une tumeur pT2, 1 pT4, 8 pN1mi, 11 pNla. Une tumeur
¢tait de grade 1, 4 de grade 3 et 2 présentaient des ELV. Concernant les caractéristiques
moléculaires : 4 étaient luminale A (toutes avec un ROR élevé) et 44 luminale B (7 ROR

intermédiaire [48 - 60] et 37 avec un ROR ¢leve).
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Tableau 13 : Caractéristiques des patientes des groupes HTA et HTA + CTA

RCP n°1 RCP n°2

Caractéristiques Groupe HTA seul HTA + CTA p Groupe HTA seul HTA + CTA P

N=112 N =288 N=90 N=110
Age p=0.5198 p <0.0001
Médiane 57(33-179) 56 (30 - 74) 51(32-74) 61 (30-79)
Ménopause p=0.6931 p=0.0023
Oui 68 (60.7%) 51 (58%) 43 (47.8%) 76 (69.1%)
Non 44 (39.3%) 37 (42%)
Taille tumorale p=0.9593 p=0.7510
pTlc 68 (60.7%) 55 (62.5%) 58 (64.4%) 65 (59.1%)
pT2 41 (36.6%) 31 (35.2%) 30 (33.3%) 42 (38.2%)
>pT2 3(2.7%) 2(2.3%) 2(2.2%) 3(2.7%)
Statut ganglionnaire p = 0.6260 p=0.6443
pNO 69 (61.6%) 55 (62.5%) 54 (60.0%) 70 (63.6%)
pNImi 13 (11.6%) 7 (8%) 8 (8.9%) 12 (10.9%)
pNla 30 (26.8%) 25 (28.4%) 28 (31.1%) 27 (24.5%)
>pN1 0 1(1.1%) 0 1(0.9%)
Type histologique p=0.0861 p=0.3448
NST 91 (81.3%) 81 (92%) 74 (82.2%) 98 (89.1%)
Lobulaire 14 (12.5%) 4 (4.5%) 11(12.2%) 7 (6.4%)
Autre 7 (6.3%) 3 (3.4%) 5 (5.6%) 5 (4.5%)
Luminale-like p=0.0198 p=0.0163
A 22 (20%) 7 (8%) 19 (21.1%) 10 (9.1%)
B 90 (80%) 81(92%) 71 (78.9%) 100 (90.9%)
Grade p=1 p=0.0308
1 5 (4.5%) 4 (4.5%) 7 (7.8%) 2 (1.8%)
2 102 (91.1%) 81 (92%) 82 (91.1%) 101 (91.8%)
3 5 (4.5%) 3 (3.4%) 1(1.1%) 7 (6.4%)
Mitoses p=0.0867 p=10.0003
1 54 (48.2%) 31 (36.0%) 52 (58.4%) 33 (30.3%)
2 51 (45.5%) 43 (50.0%) 30 (33.7%) 64 (58.7%)
3 7 (6.3%) 12 (14.0%) 7 (7.9%) 12 (11.0%)
ELV p=0.2143 p=0.0161
Oui 18 (16.2%) 20 (23.2%) 24 (26.7%) 14 (13.1%)
Non 93 (83.8%) 66 (76.7%) 66 (73.3%) 93 (86.9%)
Missing 1 2 0 3
Luminale (PAM) p=0.0138 p <0.0001
A 59 (52.7%) 31 (35.2%) 78 (86.7%) 12 (10.9%)
B 53 (47.3%) 57 (64.8%) 12 (13.3%) 98 (89.1%)
ROR p=0.0784 p <0.0001
Bas 24 (21.4%) 9 (10.2%) 33 (36.7%) 0
Intermédiaire 42 (37.5%) 33 (37.5%) 52 (57.8%) 23 (20.9%)
Elevé 46 (41.1%) 46 (52.3%) 5 (5.6%) 87 (79.1%)

85



Tableau 14 : Caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires des patientes pour
lesquelles le TSA a été modifié a l'issue du test génomique

Caractéristiques Groupes

Désescalade (n = 26) Escalade (n = 48)
Age
Médiane 50.5(32-173) 63.5(33-79)
Ménopause
Oui 12 37
Non 14 11

Taille tumorale

pTlc 16 26
pT2 10 21
> pT2 0 1
Statut ganglionnaire

pNO 14 29
pN1mi 3 8
pNla 9 11
Type histologique

NST 22 39
Lobulaire 2 5
Autre 2 4
Luminale (IHC)

Luminale A-like 5 8
Luminale B-like 21 40
Grade

1 3 1
2 23 43
3 0 4
ELV

Oui 8 2
Non 18 45
Missing 0 1
ROR

Bas 9 (lum A) 0
Intermédiaire 14 (lum A) + 3 (lum B) 7 (lum B)
Haut 0 4 (lum A) + 37 (lum B)
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{ére RCP PAM5O/PROSIGNA  2°™e RCP

-4 lum A toutes avec un ROR élevé
HTA+ CTA n=48 ||.441umB dont 37 ROR élevé et 7 ROR int

HTA seule n=112

- 55 lum A dont 23, 27 et 5 avec un ROR bas,
int et élevé respectivement

HTAseule n=64 | [-9!umB dont1 avec un ROR bas et 8 avec
un ROR int

R i ; - 23 lum A dont 9 avec un ROR bas et 14
MIASEUIE  N= 2D | |avecunRORint
- 3 lum B toutes avec un ROR int

HTA+CTA n=88

VA NWAN

-8 lum A dont 1 avec un ROR int et 7 un
+ = ROR élevé

HTA + CTA n= 62 - 54 lum B dont 15 avec un ROR int et 39 un

ROR élevé

Figure 15 : Schéma des décisions thérapeutiques prises a I’issue de la 1% et 2¢™¢ RCP

6- Décisions thérapeutiques a I’issue de la consultation d’annonce en concertation avec la

patiente

A TI’issue de la consultation médicale, 107 patientes ont finalement recu une HTA seule (53.5%)
et 88 patientes une CTA associée a une HTA (44%). Les patientes étaient informées de la
réalisation d’un test génomique, des raisons de son utilisation et de ses résultats. Dix-neuf
patientes n’ont finalement pas eu de CTA : 15 ont refusé la CTA et I’oncologue a opté pour une
HTA seule dans 4 cas. Une patiente a refusé ’'HTA et il manque des informations pour 4
patientes (deux dans chaque groupe, suivies hors de I’'IUCT - O). Parmi les 19 patientes qui
n’ont pas eu de CTA, 8 étaient dans le groupe HTA initial et 11 dans le groupe CTA + HTA
initial, 1 avait une tumeur luminale A (de ROR intermédiaire) et 18 une tumeur luminale B (10
ROR intermédiaire et 8 ROR ¢élevé).

Avant et apres la consultation médicale, il y a eu une modification thérapeutique dans 20% des

cas.

Suivi

Le suivi médian est encore tres court : 13.6 mois. Parmi les 200 patientes, 1 patiente a présenté
une récidive contro-latérale et 1 une récidive métastatique. La patiente avec la récidive contro-
latérale avait opté pour une HTA seule alors qu’un traitement par HTA et CTA avait été proposé

a I’issue des deux RCP. La patiente avec la récidive métastatique a recu un traitement par CTA

87



puis HTA, choix qui concordait avec les deux RCP. Les données de suivi ne sont pas

suffisamment matures pour €tre interprétées.
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Discussion

L’articulation des traitements et de la prise en charge précoces des cancers du sein est fondée
sur des parametres pronostiques, €valuant 1’agressivité potentielle de la maladie, et prédictifs,
orientant vers les différents types de traitement systémique adjuvant aujourd’hui disponibles.
Ces parametres universels et établis sont d’une part, les caractéristiques personnelles des
patientes — comme 1’age et les comorbidités — et, d’autre part, les caracteres biologiques de la
tumeur. Ces derniers parametres reposent inévitablement sur I’examen tumoral microscopique
réalisé par le pathologiste.

Toutefois, le cancer du sein, y compris le sous-groupe des tumeurs RH+/ HER2-, est caractérisé
par une vaste hétérogénéité biologique, a I’origine aussi bien d’un devenir clinique variable que
de différences marquées dans la réponse aux traitements, en particulier hormonothérapie et
chimiothérapie. En effet, des patientes aux mémes caractéristiques cliniques et pathologiques
peuvent avoir des évolutions cliniques trés différentes et cela peut ne pas €tre prédit par les
modeles actuellement disponibles, qui utilisent un nombre trop limité de parametres. En effet,
20 a 25% des patientes considérées de « bon pronostic » vont rechuter, parfois tardivement. En
termes prédictifs, nous identifions les populations de patientes €ligibles pour des traitements
ciblés dont une hormonothérapie (et les traitements anti-HER2), mais nous ne sommes pas
capables encore d’identifier celles qui vont (trés) bien répondre. Les parameétres prédictifs de
réponse a une chimiothérapie sont imprécis : le niveau de prolifération tumorale joue un role
important mais il est parfois difficile de le définir avec précision, de méme que le
microenvironnement tumoral, en particulier la quantit¢é de lymphocytes infiltrant la tumeur

(TILs) (178).

Alors que les méta-analyses successives de ’EBCTCG (3, 4) ont rapporté un gain en SSR et
en SG des CTA pour I’ensemble des patientes ayant un cancer du sein, y compris, RH+ /
HER2-, le pronostic individuel et la chimio-sensibilit¢é de ces tumeurs sont extrémement
variables. De plus, les essais conduits en néo-adjuvant affichent clairement une moins bonne
chimio-sensibilité des cancers du sein qui expriment le RE que ceux qui ne I’expriment pas. De
fait, le bénéfice absolu d’une CTA en plus d’'une HTA peut €tre relativement faible, inférieur a
5% en termes de réduction du risque de déces a 15 ans. Il est communément admis qu’en

dessous d’un bénéfice estimé a 2 - 3%, un tel traitement ne doit pas €tre proposé aux patientes
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eu égard au risque d’entrainer des effets secondaires graves sur le long terme dont I’incidence
cumulée approche 2%.
Il est dés lors indispensable de progresser vers I’individualisation du traitement en

améliorant les outils d’analyse.

Les biomarqueurs moléculaires jouent un rdle de plus en plus important pour aider a définir le
pronostic individuel et a prédire la réponse a des traitements spécifiques pour les patients
atteints de cancer. En ce qui concerne le cancer du sein de stade précoce, des signatures multi-
géniques, outils trés puissants pouvant disséquer la complexité biologique de cette pathologie,
peuvent désormais €tre utilisés. Ces signatures ont été congues dans I’objectif de permettre une
meilleure appréciation de 1’agressivité tumorale et d’éviter, pour certaines patientes, une CTA
inutile et toxique. Cependant, I’ceil et le savoir-faire du pathologiste restent indispensables
a une prise en charge optimale des patientes atteintes d’un cancer du sein et c’est dans les
situations cliniques ou la prise de décision est jugée difficile que la plupart des équipes
peuvent demander un test génomique pour aider a la décision.

Dans ce contexte, nous avons prospectivement €valué 1I’impact de la signature PAMS0 /
Prosigna® au sein de notre institution sur la décision du TSA des patientes : HTA seule ou
HTA + CTA.

Une premiere remarque et point de discussion est que 1’on doit se référer a des critéres de
prescription stricts de ces SM (algorithmes décisionnels) encadrés par la RCP et les
guidelines. On doit aussi se référer au rapport HAS, publié en février 2019, limitant
considérablement en France, le champ de prescription des SM.

Dans notre ¢tude, 200 femmes atteintes d’un cancer du sein RH+ / HER2-, de grade 2 et de
taille comprise entre 10 et 50 mm (sauf exception) ont été enrdlées entre mars 2016 et juin

2019, en accord avec les regles de prescription établies.

- Parmi notre population, 18 (9%) et 10 patientes (5%) ne présentaient pas un carcinome
infiltrant NST mais lobulaire ou de tout autre sous type histologique respectivement, nous
invitant a I’avenir a plus de rigueur car ce test, comme les autres SM, n’est pas validé pour
les sous-types histologiques autres que canalaire et lobulaire, avec des données plus
limitées pour ces derniers.

- Une proportion non négligeable des patientes (40%) n’était pas ménopausée. Méme si la
signature Prosigna® a été développée initialement chez des femmes qui 1’étaient, des

données ultérieures permettent de ne pas restreindre la prescription a ces derniéres (179)
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en tenant compte toutefois dans la décision ultime, que le bénéfice individuel d’'une CTA
varie trés certainement selon ce statut (effet des cytotoxiques via I’insuffisance ovarienne
voire la castration qu’ils peuvent entrainer) (121).

- Toutes les patientes, sauf une, avaient une atteinte ganglionnaire axillaire < au pNla. Au-
dela d’une taille > 50 mm et / ou de 4N+, le risque de rechute est évidemment €levé et une

SM pour préciser le pronostic est de fait, parfaitement inutile.

Trois études observationnelles comme la ndtre mais multicentriques, ont été publiées rapportant
I’impact de la signature Prosigna® / PAMSO0 sur la décision du TSA « dans la vraie vie »,
incluant toutes des patientes exclusivement ménopausées, ayant des tumeurs RE+ / HER2-,

pNO, en grande majorité¢ pT1 et RP+ (tableau 15) : une étude espagnole (172) et une étude

allemande (170), publiées en 2016, incluant respectivement 200 et 198 patientes ainsi qu’une

étude francaise (171), publiée en 2017, comptant 200 patientes.

Prosigna® (PAMS50) permet, contrairement aux autres SM, la reconnaissance des sous-types
moléculaires : luminale A, luminale B, HER2-enrichi et Basal-like en plus du calcul du risque
de rechute a distance en combinant les parameétres biologiques de la classification intrinséque
a un score de prolifération, a la taille tumorale et au statut pN. Il est donc important de souligner
que le risque estimé de rechute a distance a 10 ans est 1égérement surestimé dans notre série,
pour les patientes pNmi (n = 20) car ces dernicres ont été¢ considérées pour le calcul du risque
comme des pNla (1N+). Cela a été¢ bien rapporté par I’équipe de Marseille lors du SABCS
2018 (référence : Charafe-Jauffret E er a/ SABCS 2018, P3 - 11 - 10). Dans cette série de 655
tests Prosigna® / PAMS0, 99 patientes étaient pNmi : que la tumeur soit luminale A ou B, les
auteurs ont rapport¢ un changement de catégorie de risque dans 59 et 55% des cas
respectivement selon que 1’on rentre la donnée pNO ou 1N+. Nous en tenons compte dans la

réflexion thérapeutique et le rendu du résultat a la patiente.
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Tableau 15 : Comparaison entre les études

Etudes
Caractéristiques Martin er a/ (172)  Wuerstlein et al Hequetetal (171) ITUCT-O
(170)
N= 200 198 200 200
Age médian NR 64 [44 - 81] 61.9 57 [30-79]
Taille tumorale
pT1 162 (81%) 152 (76.8%) 158 (79%) 123 (61.5%)
pT2 38 (19%) 46 (23.2%) 42 (21%) 72 (36%)
>pT2 0 0 0 5(2.5%)
Envahissement ganglionnaire
pNO 200 198 200 144 (72%)
pN+ 0 0 0 56 (28%)
Sous-type IHC
Lum A-like 115 (57.5%) 125 (63.1%) 126 (64%) 29 (14.5%)
Lum B-like 85 (42.5%) 71 (35.8%) 70 (36%) 171 (85.5%)
Sous-type PAM
Lum A 129 (64.5%) 115 (58.1%) 114 (58.2%) 90 (45%)
Lum B 66 (33%) 79 (39.9%) 79 (40.3%) 110 (55%)
HER2-enriched 3 (1.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 0
Basal-like 2 (1%) 3 (1.5%) 2 (1%) 0
Concordance 63.2% 71.7% 72%  (kappa 59.5 % (kappa =
0.43) 0.128)
ROR
Bas 101 (50.5%) 85 (42.9%) 88 (45.4%) 33 (16.5%)
Intermédiaire 66 (33%) 70 (35.4%) 66 (34%) 75 (37.5%)
Elevé 33 (16.5%) 43 (21.7%) 40 (20.6%) 92 (46%)
Modification thérapeutique
N= 40 (20%) 27 (13.6%) 34 (18%) 74 (37%)
Désescalade 22 (11%) 22 (11.1%) 9 (5%) 26 (13%)
Escalade 18 (9%) 52%) 25 13%) 48 (24%)
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Dans les 3 études précédemment citées, comme dans la nétre, la concordance de classification
des sous-types moléculaires en luminale A et B est loin d’étre la méme, entre une définition
en THC et la PAMS0. Cela démontre que la classification des sous-types basée sur I'lHC est
sous-optimale et peut contribuer a une mauvaise estimation du risque d'une patiente. De plus,
il apparait que les tumeurs luminales A (PAMS50) ne sont pas sensibles aux chimiothérapies
(180) mais plus que les tumeurs luminales B a une HT seule, y compris chez les femmes non
ménopausées (165, 181, 182). A l’inverse, I’histoire naturelle des tumeurs luminales B (et
autres sous types moléculaires) est impactée en termes de SSR et de SG par des chimiothérapies
adjuvantes et non les tumeurs luminales A (179, 183). Par conséquent, une détermination
correcte du sous-type de tumeur peut contribuer a la décision d'épargner une chimiothérapie
inutile ou inversement en plus de la détermination du groupe de risque de rechute. Dans notre
série, un TSA par HTA + CTA a été envisagé pour seulement 12 patientes sur 90 ayant une
tumeur luminale A, car elles avaient pour 11 d’entre elles un ROR ¢levé (décision a posteriori
discutable, peut étre qu’'une HTA de longue durée pourrait étre envisagée a la place ?) alors
qu’il a été proposé a 98 des 110 patientes ayant une tumeur luminale B (pour les 12 autres seule
une HTA a été proposée, car elles avaient un ROR bas ou intermédiaire). Cette notion pése
¢galement dans le poids de la décision du TSA dans les 3 autres ¢tudes.

Dans notre étude, la concordance entre définition immunohistochimique et la PAMS0 en sous-
type moléculaire est de 60%, soit Iégeérement inférieure a ce qui a été rapporté dans les 3 autres
études (63.2%, 71.7% et 72% respectivement pour 1’étude espagnole, allemande et frangaise).
Soulignons toutefois, que premiérement nous n’avons pas utilis¢ strictement la méme définition
pour la classification en IHC du sous type moléculaire puisque nous avons considéré le seuil
de 14% du Ki67 et non 20% selon la publication de Cheang (76) et que deuxiémement, notre
série contient une large majorité de tumeurs avec un Ki67 > 14% (80%) contrairement aux trois
autres ¢tudes dans lesquelles il y a tout autant de tumeurs avec un Ki67 > que < a 14%

(indications retenues du test différentes).

Comme dans les études précédentes, la disponibilité des résultats du test Prosigna® a accru
la confiance des médecins dans leurs décisions de TSA dans pres de deux tiers des cas (63%),
indiquant la valeur pour les équipes de connaitre a la fois le score ROR et le sous-type
intrinseque pour la prise de décision difficile. En parallele, dans notre expérience, cette
confiance a amené les médecins a modifier leurs plans de traitement adjuvant pour un peu plus

d’un tiers des patientes (37%):
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- moins souvent dans le sens d’une désescalade (13%), c¢’est-a-dire une proposition in
fine d’HTA seule,
- que d’une escalade (24%), c’est-a-dire une proposition in fine d’un traitement complet

et non d’une HTA seule.

On se rend compte qu’a la fois la classification moléculaire et 1’attribution du groupe a risque
sont prises en compte dans la décision finale. Une HTA seule n’a été proposée a aucune patiente
du groupe « haut risque ». Les 48 patientes pour lesquelles une CTA a, in fine, ét€ envisagée
avaient en trés grande majorité (n = 44) une tumeur luminale B, & haut risque (n = 37) ou a
risque intermédiaire (n = 7) alors que les 26 patientes pour lesquelles une désescalade a été
envisagée avaient pour la plupart une tumeur luminale A (n = 23), de bas risque (n = 23) ou a
risque intermédiaire (n = 3) de rechute.

Par rapport aux 3 études citées, la SM a induit, dans notre expérience, davantage de
changements dans la décision du traitement systémique adjuvant initialement prise et plus
souvent dans le sens d’une escalade comme pour la série rapportée par Hequet, contrairement
aux deux autres (tableau 15). Deux explications : d’une part les indications du test PAMS0 /
Prosigna® qui n’étaient pas les mémes selon les séries et d’autre part 1’hétérogénéité des
décisions qui peuvent étre prises pour des situations cliniques difficiles selon les Instituts, les

régions et les pays (184, 185).

En effet: une enquéte francaise (95), réalisée en 2014, visait a recueillir les décisions
thérapeutiques de 353 oncologues, radiothérapeutes et chirurgiens dans la prise en charge du

CSL a travers 4 cas cliniques :

premier cas : patiente de 58 ans présentant une tumeur RH+ / HER2-, NST, de 22 mm,

pNO, de grade 2 (3 -2 - 1), RE 80 %, RP 60 %, Ki67 a 18 %

- deuxieme cas : patiente de 58 ans présentant un carcinome lobulaire infiltrant RH+/ HER2-
de 40 mm, pNO, de grade 2 (3 -2 - 1), RE 90 %, RP 80 %, Ki67 a 4 %

- troisieéme cas : patiente de 48 ans, présentant un carcinome RH+/HER2-, NST, de 18 mm,
pN1Imi, de grade 2 (2 - 2 - 2), RE 80 %, RP 0 %, Ki67 a 18 %

- quatrieme cas : femme agée de 52 ans, présentant un carcinome RH+/ HER2-, NST, de 18

mm, de grade 1 (2-2 - 1), pNla, RE 80 %, RP 30 %, Ki67 8 %.

Une CTA (en plus d’une HTA) était envisagée dans 69%, 52%, 94% et 83% des cas respectifs.

Ce taux différait selon les catégories médicales. Ces cas cliniques sont représentatifs en grande
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partie de notre population et reflétent les habitudes des différents centres. Les référentiels
internationaux, nationaux, régionaux ou locaux ne permettent pas de répondre de fagon
homogene, laissant place aux « habitudes » des centres (plutot HTA + CTA ou HTA seule).

Point important, Hequet et al (170) a rapporté, dans son étude, que la disponibilité des
résultats du test Prosigna® a diminué l'anxiété des patientes a propos de la thérapie
adjuvante choisie. De plus, il a amélioré le bien-étre émotionnel et plusieurs composantes du
questionnaire DCS (Decisional Conflict Scale), qui mesure les perceptions personnelles de
l'incertitude dans le choix des options. Cela démontre que les résultats du test Prosigna®
ont un impact psychosocial global positif sur les patientes. Cependant, dans notre étude, 15
patientes présentant une tumeur luminale B, dont 7 avec un ROR intermédiaire et 8 avec un

ROR ¢levé, ont refusé la CTA, malgré 1’explication fournie en consultation d’annonce.

Le caractére monocentrique, observationnel et non randomisé de notre étude constitue une des
limites. De plus nous n’avons pas réalisé de contrdle de la signature génomique dans un autre
centre.

La modification de décision thérapeutique adjuvante induite par le résultat du test multigénique,
n’aura de sens que si elle s’accompagne d’une utilité clinique, c’est-a-dire d’une absence de
récidive, principalement a distance. Nous n’avons pas encore le recul suffisant pour recueillir

les évéenements dans notre série.

Au total, 4 et méme a présent 5 SM sont disponibles pour aider a la décision du TSA des CSL
RH+/HER2-. Leur valeur analytique et leur capacité a prédire la survie (= valeur pronostique)
ne font pas de doute, étayées par de nombreuses preuves. Méme si chacune de ces SM repose
sur un ensemble différent de génes, leur capacité a définir le pronostic des patientes est
relativement similaire pour une méme tumeur si I’on tient compte des études publiées (161,
186, 187), méme s’il existe quelques discordances. L’étude de Dowsett et al (161) rappelle
aussi I’importance d’une analyse immunohistochimique compléte, standardisée et réalisée par
des pathologistes entrainés des lors qu’il s’agit de tumeurs de pronostic intermédiaire. C’est
davantage sur leur utilité clinique (c'est-a-dire leur capacité a impacter la décision de TSA) que
se concentrent aujourd’hui les polémiques. Ces SM apportent-elles vraiment un avantage sur la
prise de décision basée sur les CCPU ? Permettent-elles d’épargner plus de CTA sans mettre
en péril la survie des patientes ? Aucune €tude prospective bien construite ne permet a ce jour
de répondre a ces deux questions avec un haut niveau de preuve. Peuvent-elles alléger ou au

contraire alourdir la charge financiére qui pese sur notre systéme de santé ? Pourra-t-on ¢largir

95



leur utilisation aux modalités d’HTA et aux traitements a venir (en particulier, aux inhibiteurs
de CDK4 - 6) ? L avenir nous réservera-t-il et on I’espere enfin, des signatures prédictives de

réponse aux différentes modalités thérapeutiques disponibles ?
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Conclusion et perspectives

L’utilisation des SM, par leur valeur pronostique, dans la prise en charge du CSL RE+/ HER2-
, en association avec les CCPU, permet d’affiner le choix du traitement systémique adjuvant
(hormonothérapie seule versus hormonothérapie + chimiothérapie) des patientes présentant un
risque intermédiaire. Cependant, les données actuelles de la littérature ne permettent pas encore
de répondre a toutes les questions, notamment de batir une stratégie thérapeutique solide autour
d’elles.

Nous avons réalisé une étude prospective, monocentrique, a ’IUCT - O mesurant I’apport de
la SM Prosigna® / PAMS50 dans 1’aide a la décision thérapeutique lors des RCP et de la
consultation d’annonce chez des patientes présentant un CSL RE+ / HER2- a risque jugé
intermédiaire a partir des données clinico-pathologiques usuelles. Cette étude s’ajoute aux trois
¢tudes déja publiées ayant le méme objectif. Notre étude a mis en évidence une modification
thérapeutique dans 37% des cas, aprés connaissance des résultats du test PAMS0 / Prosigna®,
qui a été le plus souvent dans le sens d’une escalade que d’une désescalade thérapeutique. En
consultation d’annonce, les résultats des SM doivent étre fournis et surtout expliqués avec

loyauté a la patiente concernée.

Ce travail a été présenté sous la forme d’un poster lors du congrés tenu a San Antonio en
décembre 2019, cf. annexe 5.

Il sera également regroupé pour publication a des séries frangaises avec méthodologie de recueil
des données équivalentes, notamment celles de 1’Institut Paoli-Calmettes de Marseille et du

Centre Oscar Lambret de Lille.
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ANNEXES

Annexe 1 : Exemple de résultat rendus par Oncotype DX® pour les patientes pNO et pN1a
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Node Negative

\

PATIENT, SAMPLE
Date of Bith: 01-Jan-1950 Gender: Female Report Number: OR000123456-3130  Report Date: 04.Sep-2018
Specman Souwrce/ID. Breast/SP.16_0123456
Oedering Physican: Dr. First-Name |. Ordering-Physician-Last-Name
Medical Record/Patient 2 1234567.01 Client: Community Medical Center
Date of Collecion: 20-Awg-2018
Specimen Roceived: 22.Aug-2018
Addrzional Recipient. Dr. First:Name |. Recipient-Physician.Last-Name
Pathologst: Dr. First-Name . Pathologist-Last-Name

The Orcatype DX Braast Recumencs Scom tent uses RT-PCR 1o determine e axpoeiscn of 4 peel of 21 genes (16 cancer-elsted, 5 seferancn) in fumer tasue.

The Oncatyps DX Broust Recurmence Scom tiat usen RT-PCR 1o provide prognontic and predlictie infloemation 10 guide % vy decision s with
mwummwmm@yhpmwwﬁ. HER2- nwative brwirst cancir, Decaions on tussraent shoukd alwo be basd cn
| of the g phraicien taking imo consdunition el aviable nfcamsion concinnng the putient’s mecicsl condition, nduding

pdl\nlogcdhumm 4 wath your nities’ dard of care.
The Recurrence Score Resull (RS). which ranges from 0.100, i culeulited from the quanstative RT-PCR wnalyss of the 21 genes.

The Distant Recurrence Risk at 7 Yeurs (Frogrces), i patients with N-, ERe Bruast cancee Seated with endocrine thatagry alone, @ provided by the TAILOR:
triad for RS 0-25 and by the NSAEP B-147 il for RS 24-100. R&hh‘uwﬁs'mmﬁlw“mmhhﬁnmc-n?pn-u

J%ab.hBMZ,ndrmg-M:nw:ﬂ!u“mh!&ﬂﬁ-TﬂMmlm10.273 writs and 5018 pa with BS 0-25
werw d wih end ey et of 4 artrvaiane nhistor) aicne. The NSAER B4 wisd m*ddb&pn“-knw-mmndvﬂhmwh\
Wene

The Absolute Benefit of Chemotherapry for all acws & provicied by the TAILORx trisl for RS 11-25 and by the NSABP 8.20" wisd fer RS 0-10 and RS 24-100.
Rusclts for the echacsion n distant recutrence at 9 yeirs aew for $he TALORx-defined RS groups 0410, 11-25, and 25-100. TALORx trial enrclied 10,273 patients

#ocd 6,711 merw randamaed 10 endocine ey tamcodien or dn aromatese inhitnod alone or end therspy plus ch heragy (Gnckiding ambracych
-Wawmmamwmmslmmm o d 2 wath fun alone or iun plus CMF/ANF
The magnitude of the sbsokte bunfit of chemcthemery was ~6% at RS 26, and intreised o e RS esults increasnd frem 26-100, with an

M@mwd ~24% and o convervitive group extmite of > 15% based on the wickh of the confidences inervals.

wmmwmu“MMmum.u*a-wwmdwmm The sbacluste
cut frem chamotherapy for patients > 50 yuars and <50 years i shown here for RS groups: 1115, 1620, and 21.25 from TALORx,
-dﬂ-'ﬁ.d)b—lm'fanml‘ﬂa.

Cuantitative Single-Gene Scores for qualty cortal The Oncotype DX tust uses quantitssve RT-PCR 1o o it the RNA expression of ER, PR, and HERZ,
“WM“‘ m-mdmmdm.-m-‘hhnos«nuThm-xﬁmM"mduﬂ-ydﬂabom
E&Rw"mme“meWb’mb’M‘

Refammsces
1. Sparanc wt al N Engl S Mad 2078 BOOG and Geaconc Mealth idaca o0 Slel 2. Pak ecad N Dagl J M 2004 1 Pak ot al J Cie Ovcol. 2006 Scacans and Palk J Cla Oncal 2008
4 Dadve ot 3l J Sl Ovcol 2000 Bawhear ot ol J Ol Oncal 2010

Join other breast cancer patients to learn about genceics and help transform patient care: MyOncotype.com
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gcnomic Health oncotype )X

Breart Recurrensce Score

Oncotype DX Breast Recurrence Score® Report
Micromets & Node Positive (1-3)*

PATIENT, SAMPLE

Date of Beth: 01-Jan-1950 Geander. Female Report Number. OR000123456.3021 Report Date: 03-Dec-2018
Specmen Source/ID: Breast/SP-16_0123456

Ordering Physcian: Dr. First-Name |. Ordering-Physiclan-Last-Name

Recurrence Score® Distant Recurrence Absolute
Result (RS) Risk at 9 Years Chemotherapy Benefit
With Al or TAM Alone RS 017

No

1 2% Apparent

Benefit

TransATAC SWOG 8814
_ )
Al = Jvematass inbilsear P TAM = Tarmon fun

Real Worid Evidence of SEER Registry Qutcomes in Patients Treated Without Chemotherapy
Based on RS Results

| R5010 | Rs1145 | RS1620 | RS2125 | RS26.100
# of Patients 1808 2194 1754 692 ‘ 364

| BCSS at9 Years 98.2% 99.0% 96.7% 93.1% 84.2% J

BONS « Drusar Canewy < AC aviend

Quantitative Single-Gene Scores

10.8 ER Pasitive 7.3 PR Positive 10.0 HER2 Negative
v

v v
<17 45 w125 2 55 £10.0 <% N7 NS w30

Labwvutary Danctoris 5. Shak, MO, F. Buashaw, ND: M Radey, MO & P Jowmph, VO
Gonirns Hoakdy, L, 20N Pevsmist Dvive, P duwied Ty, CA PA082, USA - CLIA Numduer 2501018373

This 1 v deveiaped s0d e park 5y G Mool Inc & has not Been deaved o approwed By the FOA, nor i & Qavertly mgered 1o be. The latcracey
= gadated wder CUA ax qualifed 10 peciomn hgh conpleaty teating. Tha teat s used Lor dinical paaposes. & should nor Be sege - | or for ch

Pagel o2
GHO04 Revd 12 UAA Cae + % S04 ONCOTYPE (o1 804 462 409T) — el g o S G T
© 2004-2010 Corcamic Moadd, 15z AS rights ressvved Cenarss Hestth, Orcotppe DX, Orcotgpe DX Drea Bac Soorm and Rec Scare e vach oAG Mesth, o
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Genomic Health oncotype )X

Breart Recwrrence Score

Oncotype DX Breast Recurrence Score® Report
Micromets & Node Positive (1-3)*

PATIENT, SAMPLE
Date of Beth. 01-Jan-1950 Gender. Female Repor Number: OR000123456.3021 Report Cate: 03-Dec-2018
Specmen Source/ID. Breast/SP-16_0123456
Ordering Physcian: Dr. First-Name |. Ordering-Physician-Last.-Name
Medcal Record/Paten 2. 1234567.01 Client Community Medical Center
Date of Collection: 18.-Now-2018
Specmen Recoived: 20-Now-2018
Additonal Recipient: Dr. First-Name L Recipient-Physician-Last-Name
Pathologist: Dr. First-Name . Pathologist-Last-Name

The Oncotype DI Braast Recurmence S::rcbumﬂ#ﬁbﬂmn-hwd-pﬂdi‘”ﬂbmmm 5 refurunce) i tumar tnaus

mwm&“m:bcmmWMbmwdm&mmb’hu i ment decaion with
wuur@y-nﬂo' gy for p gnosed with ER+, HER2- invwiive bresst cancer. Decivons on trastmant should aho be based on

P ch of the g physician takong nto caration Wl avwlable micemation concaming the patient’s medical condbion, mchuding
ather pathalog ‘hnn,m o with your e’ derdd of care.
Mmhwnwmmml&gwmmﬁl-ipﬁ-l*

iqoun and oh n G critiria hive reslted n an ncesse r the rumber of p i d with lymph node
mmn-ﬂme 20 mm). hm-:d;-davmwhrdnduﬂm BCSS i SEER' hmmmnso-nmum
wgry wrw srnidady | ble for pa with negatve nodes, micrometateses, nd 1.3 positve nodes.

The Recurrence Score Result (RS). which ranges hom 0-100, o calcuated fram the custitstive RT-PCR analyws of the 21 genes
The Distant Recurrence Risk st 7 Yeurs (Prognoss), in patients bewed with 1 ex Wone, it praviced by the TramATACT trial. Risk & for

rciodusl RS esalts. m.ﬁxmmh”mn?,—umsuzﬂhmw and ange rom =6 1o =12% a RS mcreases from
RS 23-50. The TrasATAC tral eovclled 1,231 patents snd 243 patients hid 1-3 pastive nodes, meluding

mwmdmhwwhmn"’.ﬂbmhhmndﬂln'mwMuSMluhhRS

groups 0-17, 18-30, and 31-100. mmmumuwmwm [nddudng mcrometsstasen], ER+ brusst cancer who were rasdomaed to
e done o Hen plus CAF (ar yclen ol chemotherapy. The beneft of o her agy wcd with an o o the 85 reslt.

"thdh%!MMhSi&ﬂuﬂMmMmm

MMWﬁmthMTMMMMUNM

SEER had 6,814 patierts with Hite, HER2-, soce o {1-3 postive nodes ar ) Bruast cancer, & d b A y 2004 and
Duwcernbe: 2014, mw-nnpm-dhh'mmuda—ndmnmbnpym Twa additicnsd p 1 = dm o & i ath
enciatzine sharagy slone for petients with 1-3 positie nodes end RS 0-11 PlanB) oo 85 017 Cuit®).

Quantitative Single-Gene SCOMS for quakty control. The Orcotype DX test uses quanttstve RBT-PCR 1o determine the BNA wapresson of ER, PR, and HER2,
uning the publabed vabdued oot o’ Thmd-dd-wmnd-nq.-@n"ndhnl-thmosmumﬂm‘ngb-gvnmhnqdhbm
ER, PR, ar HERZ resuits reported using other methock or eported by cther & e

Referesces:
1. Robess ot 3. Drecer Cancer Ree Tovae. 2017, Gasomic Masdts jata on Sisl. 2. Dowses #t 3l J e Oucal 20%0. 3 Aliss oc 4. Lancer Oncal 2010, Geaomec Maslth |Sets on el
A Nz et . Breser Coocae Ros Troue 2007, 5 Sosrvrww ot ol ngj Breaat Caccwr 2077, & Radve ot &l J Clie Oncol 2008, Bashaer ot ol J Cin Oncol 2010

Join other breast cancar patients to learn about genomics and halp transform pationt carel MyOncotype.com

Gred04 Re2 12 VA +0 000 0NCOTYPE (o1 864 4420007 — el gy s s b
© 2004-2018 Gercurac Maakd, Inc. Al righn ressrved. Ganares Hedm, Ov, DX Orcatype DX Broses Rac, Score and R Sczae we vaderaia ol G Hoath, e,
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Annexe 2 : exemple de résultats rendus par Mammaprint®

agendia’
eatient nave: DOE, Jane pos: 15-Jun-1951 st corcer
GENDER: Female ORDERED BY:  Doc Last Name, Doc First Name REQUISITION #: RPRVAL 64
SPECIMEN ID:  SID 123-A6 ACCOUNT:  Agendia Hospital SPECIMEN TYPE:  FFPE, Excision
PATIENT/MRN: 12345 Main St Suite 456 Irvine CA SPECIMEN SOURCE: Right Breast
CUSTOMER REF: 92618 US COLLECTED DATE:  18-Jan-2015

RECEIVED DATE: 19-Jan-2015
REPORTED DATE:  24-Feb-2015

MammaPrint® FFPE Result High Risk

The breast cancer tissue sample submitted was analyzed by MammaPrint FFPE, an IVDMIA 70-Gene Profile of Breast Cancer for Metastatic Risk that has been validated to
correlate with high or low outcame risk for distant metastases in patients with invasive breast cancer.’ This risk assessment is based ona retrospective analysis of a
prospective observational study that included 345 breast cancer patients treated and not treated with adjuvant therapy.’ Treatment was selected according to clinical
assessments that included MammaPrint test results, The risk for distant metastases In unselected patients who did not receive adjuvant treatment was not studied;
therefore, MammaPrint FFPE should be used as a prognastic marker only, As a group, "Low Risk" patients like those inthe MammaPrint FFPE diinical validation (RASTER)
study have a 1.3% chance (95% C1 0-3.1), and "High Risk" patients have an 11.7% chance (95% C! 6.6-16.8) that theircancer will recur within S years (not accounting for
any covariates other than the patient’s MammaPrint FFPE status)

High Risk

-0.560

-1.0 0.0 +1.0

Additional Comments:
Changed Pt. Name.

Assay Description

The U.S. FDA has provided IVDMIA clearance of MammaPrint with FFPE tissue for patients with Stage ! and Il invasive breast cancer, tumor size < 5 cm, lymph node
negative, based upon the development and validation of the MammaPrint assay as reported in Nature, New England Journal of Medicine, INCI, BMC Genomics, Pers
Medicine, and Ann Oncol.™ The test is performed using & microarray-based gene expression profile that was independently validated on S-year outcome data on a
patient cohort.? If a FFPE sample's MammaPrint Index (MPf) falts within a pre-defined area around the classification cut-off between -0.050 and +0.050, the
classification accuracy is less than 90%. See MammaPrint Physician’s Beachure found on www.agendia.com for more information.
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Annexe 3 : exemple de résultats rendus par EndoPredict®

Initial Treatment Planni
AR nitial Treatment Planning

130815 10 Year Prognostic

Q EndoPredict’ CONFIDENTIAL

Name: Last Name, First Name DOB: Jan 7, 1968 Accession # 07001035-BLD Report Date:  Jan 5, 2018

# i

12-GENE MOLECULAR SCORE: 3.7

TUMOR STAGE: PT1b (>0.5cmbut<1cm)
\ NODAL STATUS: PNO (zero positive nodes) y,
TREATMENT: Result Interpretation: An EPcli

%) 10-year
ence when treated with 5

RISK and is associated with a 2.9

AFTER 5 YEARS ENDOCRINE likelihood of experien
THERAPY ALONE years of endocrine

LIKELIHOOD O
ARS

10-YEAR LIKELIHOOD
OF DISTANT RECURRENCE (%)

RO 55 40 45 50 55 60
EPclin RISK SCORE HIGH RISK

; _,i . d Myriad Genetic Laboratories, Inc. | 320 Wakara Way, Salt Lake City, Utah 84108 | PH: 844-887-3636 FX: 801-583-8248
\v‘ myl’la s Myriad, the Myriad logo, EndePredict, and the EndoPredict logo are either trademarks or registered trademarks of Myriad W

cousrey O€NElics, Inc. in the United States and other jurisdictions. © 2018 age 2 of 5
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Annexe 4 : Exemple de résultats rendus par PAMS50 / Prosigna®

..\

."o'

prosigna:

Patiant

Patient Report:

Commeants

Tumce Sae S=2cm
Lyrrph Nodes.  node-negative

Assay Description:
The Prosgna™ reast (ances gene SONaNse 3553y Measures the exprassion of S0 diflerent genes 10 wently sublype and repon a Risk of Recurmence

Score (ROR), which & used 10 358 (e patent 10 3 predelined fisk group. Thess resuls e cerved oM 3 progristany 9ot based on e PAMSD
OHNe SONFIE INYNSC SULTYPE, ING UINCA varaties NChding lumdr Si2e and nodal staus.

Risk of Recurrence*:
Lonw rusk Intermwdiate rask High risk

N
LAAARRARAS LAARERAAANLALANAARL) llllllllllll“l-l' lm)

{26)

'NMlmhmonugt 100 and wih the y of cntarnt (DR i Do leated paters The risk - ©
e the elerpretaton of the ROR cang cutofls relied % cincal culzome.

Probability of Distant Recurrence:

In the clinical validation studles, patients who were node-negative, luminal A subtype, with an
ROR score of 26 were in the low-risk group. This group averaged a 4% probability of distant
recurrence at 10 years.

The Prosgna aig has been by 2 randomzed cincal tnals mohuang more than 2400 patents with vanying rates of dstant recurence. An
aralyss of thess 2 dnical vandanon studes shows that the protatety of dstant recurience for the low-fisk populadon = 4%, whie the Ngh-nsk population
has 3 sgnidcantly greates protabinty of dstant recurence. 1

Low risk Intermediate risk High risk
Group average: 4% Growp avenge 1% Gooup avenage: 22%
95N (1 19 5% EEANES I S EES 9N CL IR 2T

Probebdity of
distant recwrronce

10y ¢ar probability of distant recurrence (*a)

— e

Risk of Recurrence (ROR) -——— 9INCE

m”nmmmnmmusmunmmmmawmumu on theragy rege and
900 PAlieNt POPUBEON. 1t B LIKNOWN Wheter These ENgs Can be eended 10 ey patert

NanoString Technologies, Inc. 530 Faryvew Avenue N | Suile 2000 | Seste, Vesshinglon 08108 | 1-206-375-6266 | naneslnng com

© 2013 NaneStdng Tedwokoges, ne. For mora infarmaton visit PROSIGNA com or e-mall dxsupdort ananostnng com
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Annexe 5 : poster SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium) 2019
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NICOLAI Vincent 2023 TOU3 1502

Apport des signatures multigéniques dans I’aide a la décision du traitement systémique
adjuvant pour les cancers du sein RH+ / HER2-négatif : revue de la littérature et

expérience de ’lUCT-O.

RESUME

Objectif : L’objectif de ce travail est double : associer une revue de la littérature sur les données
actuelles concernant les signatures multigéniques dans le cancer du sein localisé (CSL), aux résultats
d’une étude prospective, unicentrique, évaluant 1’apport du ROR (risk of recurrence) dans la prise de
décision thérapeutique systémique adjuvante chez des patientes (pts) présentant un CSL RH+/HER2-,
de pronostique intermédiaire.

Patientes et méthodes : 200 patientes ont été incluses entre mars 2016 et mai 2019, issues des RCP
tenues a I’Institut Universitaire du Cancer a Toulouse. La décision thérapeutique (hormonothérapie (HT)
seule ou chimiothérapie (CT) + HT) était notée de fagon prospective avant et aprés utilisation du test
Prosigna®.

Résultats : Selon Prat ef a/ (JCO 2013), 90 tumeurs étaient luminale A-like et 110 tumeurs luminale B-
like. La concordance entre PAMSO0 et la classification immunohistochimique était de 59.5%. Au total :
33 pts (16.5%), 75 (37.5%) et 92 (46%) étaient respectivement dans les groupes de risque faible,
intermédiaire et élevé. Il y a eu une modification thérapeutique dans 37% des cas (74 pts) :
-désescalade thérapeutique chez 26 pts (13%), dont 9 et 17 avec un ROR bas et intermédiaire
-escalade thérapeutique chez 48 pts (24%), dont 7 et 41 avec un ROR intermédiaire et haut
Conclusion : L’utilisation du ROR dans notre étude a conduit le plus souvent a une escalade
thérapeutique, mettant en lumiére la difficulté, et la variabilité, a définir et traiter les patientes de
pronostic intermédiaire
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