
Signatures moléculaires 

pronostiques

Dr Magali LACROIX-TRIKI

Pathologiste

Carrefour Pathologie – 7 novembre 2019

Biomarqueurs et cancer infiltrant du sein: 

quoi de neuf ?



Liens d’intérêts

• Roche

• Roche diagnostics

• Myriad Genetics

• Genomic Health

• MyPL



Rappel sur les signatures 

moléculaires pronostiques



Wirapati et al., Breast Cancer Res 2008

Indiquées dans le cancer du sein RE+ HER2-
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Message 1

Plusieurs signatures moléculaires
→Panels de gènes/voies différents: très peu de gènes en commun (par ex 

seulement 3 gènes entre MammaPrint et Prosigna), mais redondance 
de certaines fonctions (prolifération+++)

→Certaines incluent des données cliniques (N, T)  

→Techniques différentes (IHC, qRT-PCR, microarray, n-counter)

→Mise au point et validation sur des populations +/- différentes 
(pre/post-ménopausées, RE+/HER2- ou quel que soit le statut, N- et/ou 
N+, sous HT 5 ans ou non, rechute 5 ans vs 10 ans…)

→Pronostiques +/- prédictives



Quoi de neuf depuis 2018 ?



• RE+ HER2- N- (pN1mi inclus)
• Risque clinico-pathologique 

intermédiaire
PREDICT : risque intermédiaire = bénéfice 
absolu à 10 ans si +CT entre 3 et 5%



Candido dos Reis F et al, 

Breast Cancer Res 2017

• Outil pronostique et prédictif online

• https://predict.nhs.uk/

• Depuis 2010, mise à jour régulière (v2)

• Aide à la décision clinique



LoE
• IA : MammaPrint, Oncotype DX
• IB : EndoPredict, PAM50

Tests génomiques non recommandés si:
• Bas risque clinico-pathologique (pT1a/b grade I 

RE+ fort et pN0)
• Types spéciaux :papillaire encapsulé ou solide, 

tubuleux
• 1-3N+ avec autres facteurs de risque ou ≥pN2
• Comorbidités contre-indiquant CT







Absolument non indiquées si :
• RH-, HER2+
• Bon pronostic clinico-pathologique sans indication CT

Actuellement non indiquées (attente essais) si :
• pN+ (macrométastatique)
• Mauvais pronostic clinico-pathologique avec 

indication CT :
- tumeur localement avancée pT3-4 et/ou pN2-3
- ≥2 critères mauvais pronostic (âge<35/40, T>2-

3cm, grade III, pN1 macro, EVL)
- Profil biologique agressif (grade III)

« poursuite d’une recherche pour les patientes en incertitude décisionnelle » (RIHN N537):
• « Cas équivoques à degré de prolifération intermédiaire »

- Préférentiellement CCI-STS, RE+/HER2-
- pT1c ou pT2, pN0 ou pN1mi
- Grade II, prolifération intermédiaire

NB 1: « cas complexes d’incertitude décisionnelle en rapport avec discordance clinico-
histopronostique majeure »
→ nomogramme (qui reste à valider en contexte français)
NB2: passage préalable en RCP impératif avant prescription test
NB3: information patiente et décision partagée

Conditionné à l’obligation 
d’un recueil exhaustif et 
contributif des données



Proposition d’arbres 

décisionnels

Référentiel REMAGUS 2019



RE+ HER2- pT>1cm

Grade II

Hormonothérapie

- pT2N0/N1mi 
- pT1cN0/N1mi et Ki67>20%  (ou élevé selon 
les critères du centre) ou EVL+

Test génomique**

Chimiothérapie 
+
Hormonothérapie

Risque rechute 
métastatique à 10 ans 
≤10%

Risque rechute 
métastatique à 10 ans 
>10%

Ki67 et emboles (EVL)?

pT1cN0 sans 
autre facteur 
(KI67 bas et 
pas 
d’emboles)

pN1 ou 
pT3/T4



RE+ HER2- pT>1cm

Grade I

pT3N0 ou 
pN2 ou pT4

pT1cN0

Hormonothérapie

pT1cN1 
pT2N0/N1

Test génomique**

Risque clinique? 
Evaluation Ki67 et PREDICT*

Chimiothérapie 
+
Hormonothérapie

Risque rechute 
métastatique à 10 ans 
≤10%

Risque rechute 
métastatique à 10 ans 
>10%

Bénéfice CT adjuvante
(survie globale) <3%

Bénéfice CT adjuvante
(survie globale) >5%

Bénéfice CT adjuvante
(survie globale) 3-5%



RE+ HER2- pT>1cm

Grade III

Hormonothérapie

pT1cN0

Test génomique**

Risque clinique? 
(PREDICT)*

Chimiothérapie 
+
Hormonothérapie

Risque rechute 
métastatique à 10 ans 
≤10%

Risque rechute 
métastatique à 10 ans 
>10%

autres

Bénéfice CT adjuvante
(survie globale) <3%

Bénéfice CT adjuvante
(survie globale) >5%

Bénéfice CT adjuvante
(survie globale) 3-5%



*Le risque des cas complexes doit être évalué préférentiellement sur les critères clinico-
pathologiques à l’aide d’outils décisionnels de type PREDICT (niveau de preuve: accord 
d’expert) [ https://breast.predict.nhs.uk/ ] :
la décision peut alors être prise selon le bénéfice (en survie globale) de la chimiothérapie 
(CT) adjuvante 1

• < 3 % : pas de test génomique, pas de CT
• entre 3 et 5% : test génomique possible, et CT si risque métastatique >10% à 10 ans
• >5% : pas de test génomique, CT adjuvante

1 https://www.nice.org.uk/guidance/dg34/resources/tumour-profiling-tests-to-guide-
adjuvant-chemotherapy-decisions-in-early-breast-cancer-pdf-1053750722245

** Pour les tests génomiques (cas équivoques non complexes) :
1. La prescription est effectuée dans le cadre d’une RCP
2. Le recueil des données clinico-pathologiques et moléculaires dans une base est 

obligatoire dans le cadre du RIHN (transmission annuelle des données exhaustives 
et contributives)

3. La patiente doit être informée de la réalisation du test (décision partagée); le 
circuit de demande est organisé de façon à rendre les résultats du test dans les 
meilleurs délais

4. Le présent référentiel est conforme au rapport de l’HAS
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2748998/fr/utilite-clinique-des-signatures-

genomiques-dans-le-cancer-du-sein-de-stade-precoce-rapport-d-evaluation
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