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Déclaration publique d’intérét

L'ensemble des auteurs des recommandations de Saint-Paul-de-
Vence ont déclaré leurs conflits d'intéréts auprés des organisateurs de
la conférence de consensus de Saint-Paul-de-Vence 2013.

INTRODUCTION
T. PETIT (Strasbourg)

La prolifération tumorale est une information indispensable pour
évaluer aussi bien l'agressivité que la chimio-sensibilité des cancers du
sein [2]. Ainsi, les tumeurs triple-négatives (RH- et HER2-) et les tumeurs
avec surexpression ou amplification I’HER2 (HER2+) sont tres
habituellement des tumeurs avec une prolifération élevée, de mauvais
pronostic mais aussi des tumeurs de chimiosensibilité élevée [2, 3].

Les tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux (RH+) sont,
pour leur part, un groupe beaucoup plus hétérogéne, aussi bien en
termes de pronostic, qu’en termes de sensibilité aux traitements (hormo-
nothérapie et chimiothérapie) [4]. Ces tumeurs RH+ sont d’ailleurs
maintenant partagées en tumeurs luminales A et luminales B. Dans ce
groupe hétérogéne de tumeurs RH+, la prolifération tumorale permet
la classification en luminal A versus B et I’évaluation pronostique
associée [5].

De nombreuses techniques ont été développées pour quantifier la
prolifération tumorale. Les premiéres évaluations de la prolifération
ont utilisé I'estimation du compte mitotique, la mesure de la syntheése
de ’ADN, ou la cytométrie en flux [6].

La détection par immunohistochimie (IHC) d’antigénes associés a
la prolifération a aussi permis d’estimer cette prolifération. Ainsi, la
détection de la protéine Ki67, absente en phase GO mais majori-
tairement exprimée en mitose, est un outil simple pour quantifier la
prolifération tumorale [7]. Le score immunohistochimique THC4
intégre I’évaluation de I'expression des RO, RP, HER2 et Ki67 dans
un algorithme spécifique affinant le pronostic [8].

Les nouvelles technologies permettent maintenant d’évaluer de
maniére concomitante 'expression de multiples génes [9]. Lexpression
différentielle de multiples génes permet ainsi de définir des signatures
génomiques spécifiques de chaque type tumoral et de relier ces
signatures au comportement biologique des tumeurs. Ces signatures
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génomiques, qui integrent des données de prolifération mais également
d’autres informations beaucoup plus larges, sont utilisées pour évaluer
le pronostic des tumeurs étudiées, mais aussi éventuellement pour
certaines leur chimiosensibilité. Les signatures génomiques les plus
utilisées sont actuellement OncotypeDx, Mammaprint, Endopredict et
le grade génomique (GGI) [10-12].

Tous ces outils sont disponibles pour nous aider a traiter au mieux
les patientes, mais leurs disponibilités, leurs prix et leurs fiabilités sont
différents. Il est nécessaire de tendre vers une homogénéisation des
outils utilisés pour évaluer la prolifération tumorale.

BASES BIOLOGIQUES ET PATHOLOGIQUES DE LA
PROLIFERATION, HETEROGENEITE TUMORALE
JM. GUINEBRETIERE (Saint Cloud)

La prolifération constitue un des éléments majeurs permettant de
conserver 'homéostasie des tissus et organes normaux mais elle est
considérée, par sa dérégulation, comme I'un des éléments essentiels de
la biologie de la cellule tumorale maligne [13].

Le cycle cellulaire est constitué de différentes phases, GO corres -
pondant aux cellules en repos ou hors cycle ; G1, G2, S (étapes qui
permettent la duplication du matériel génomique), puis M (pour mitose
ou la cellule se divise). Les étapes successives de la multiplication
conduisent a 'apparition d’une nouvelle cellule. Le cycle cellulaire est
une des voies les mieux régulées, sous le controle de nombreuses
molécules appartenant principalement a 2 groupes, les cyclines et les
CDK pour « kinases dépendant des cyclines » qui constituent des
complexes hétérodimeres sous I'influence d’activateurs et d’inhibiteurs
qui difféerent a chacune des étapes du cycle. Cependant, les mécanismes
d’activation conduisant a la prolifération restent encore peu connus.
Les multiples anomalies moléculaires rapportées dans les tumeurs du
sein et récemment dans les sous-types moléculaires luminal, basal et
Her2 concourent pour leur grande majorité a une activation de la
prolifération, soit par activation directe soit de fagon indirecte par levée
des inhibiteurs naturels.

Le maintien ou la régénération de la plupart des tissus sont assurés
par une catégorie de cellules dites cellules souches. Pour I’épithélium
colique qui correspond au modeéle le mieux connu, ces cellules sont
localisées dans la profondeur des cryptes. Leur division habituelle est

603



RECOMMANDATIONS 2013 - CONFERENCE DE CONSENSUS DE SAINT-PAUL-DE-VENCE

dite asymétrique, donnant naissance a une nouvelle cellule souche et a
une cellule différenciée qui va maturer progressivement a mesure que
la cellule s’éleve dans I'épithélium pour attendre le sommet des cryptes
et mourir par apoptose. Ce schéma semble également s’appliquer au
tissu mammaire.

I1 a longtemps été considéré que toutes les cellules tumorales se
divisaient indépendamment rendant compte de la croissance expo-
nentielle observée. Cette hypothese clonale (une seule cellule originale
donnant naissance a des cellules identiques se divisant de facon
indépendante) est toutefois remise en cause. Ainsi, il a été récemment
montré que certaines cellules tumorales (CD444+ CD24 -) induisaient
un niveau élevé de greffes tumorales lorsqu’elles sont injectées chez
I’animal, ce beaucoup plus fréquemment que I'injection de la méme
quantité de cellules tumorales mais non sélectionnées ou différemment
[14]. Ces cellules tumorales portant des marqueurs et certaines des
caractéristiques de cellules souches pourraient étre des acteurs impor-
tants de la dissémination métastatique mais également de la prolifé-
ration et croissance tumorale, a 'image du tissu normal, bien que cela
soit controversé [15].

Hétérogénéité tumorale

Si cette notion est connue de longue date par les pathologistes, ce
n’est que récemment qu’elle est devenue un champ d’étude de la
biologie [16]. Ce terme est utilisé pour décrire différentes notions car
I’hétérogénéité tumorale s’observe a de multiples niveaux :

Le premier répond a l’existence de nombreux types tumoraux
dont l'agressivité differe et qui sont décrits par la classification histolo -
gique basée sur la morphologie (OMS 2013) et par la classification
moléculaire [17] qui est probablement beaucoup plus complexe [18]. Le
cancer du sein représente une famille de tumeurs d’aspects morpho -
logique, biologique et évolutif différents.

Le second niveau correspond a la présentation clinique et loco-
régionale que prennent en compte des classifications comme le TNM.

Le troisieme est cellulaire, car une tumeur comporte de nombreuses
cellules d’origine différente, tumorale bien str mais infiltrante et in situ,
inflammatoire (lymphocytes plasmocytes, macrophages), vasculaire
(sanguin et lymphatique), fibroblastique de la stroma réaction, du tissu
mammaire normal (lobule, canal, graisse, tissu fibreux) qui peut étre
englobé par la tumeur. Ces différents constituants, dont I'importance
varie d’une tumeur a l'autre, sont étroitement intriqués entre eux.
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Le quatriéme niveau correspond a la notion que la tumeur
comporte des secteurs morphologiques et biologiques différents, le
centre peu cellulaire constitué de tissu fibreux ou nécrotique et la
périphérie plus cellulaire.

Le cinquiéme niveau, considéré comme la véritable hétérogénéité
tumorale, tient a ce que les cellules tumorales infiltrantes peuvent
différer entre elles. D’abord, les cellules tumorales ont des capacités
différentes, ce qui est prouvé par I'existence de cellules tumorales
souches ou initiatrices qui ont des fonctions proches des cellules
souches. Ensuite, il existe des sous-clones tumoraux, facilement
reconnaissables sur le plan morphologique, et aujourd’hui sur le plan
biologique, que ce soit a différents moments [19], dans des secteurs
différents [20] ou par isolations cellulaires [21]. Cette hétérogénéité
biologique semble une constante de la cancérogeneése [22]. Les
techniques biologiques classiques et les biomarqueurs qui étudient un
homogénat de la tumeur donnent une moyenne d’expression ignorant
ainsi cette hétérogénéité et son importance. Ceci est particulierement
vrai pour la prolifération telle qu’elle est appréciée par le pathologiste
et dont I’hétérogénéité est forte, alors qu’elle représente les geénes les
plus discriminants de la plupart des signatures. C’est un des enjeux de
la biopathologie.

NIVEAUX DE PREUVE REQUIS POUR IMPLEMENTER DES
BIOMARQUEURS A VISEE DE DESESCALADE DANS
LE CANCER DU SEIN
F. ANDRE (Villejuif)

Dans l'ére de I’ « Evidence-based medicine », les changements de
pratique sont basés sur des résultats d’essais randomisés. Néanmoins,
compte tenu du délai avant la survenue des événements et du cott des
essais randomisés, la réalisation de ceux-ci pour valider des biomar-
queurs est complexe.

Récemment a donc émergé la question de la possibilité d’appli -
quer des biomarqueurs en I'absence d’essais prospectifs. Une nouvelle
échelle de niveau de preuve a été publiée en 2009 [23]. Cette nouvelle
échelle prévoit que « des résultats concordants obtenus a partir d’études
rétrospectives réalisées avec des échantillons collectés prospectivement
dans le cadre d’essais randomisés » sont associés a un niveau de preuve
Ib et pourraient justifier d’'une mise en pratique de ces mémes
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biomarqueurs. Néanmoins, "EGAPP (Genomic Applications in Practice
and Prevention) propose des niveaux de preuve différents et fait la
distinction entre validité et utilité [24]. La validité clinique d’apres
EGAPP correspond a un ensemble de données montrant que le test a
une valeur statistique démontrée (dans le cas présent valeur
pronostique en analyse multivariée). Lutilité clinique correspond a la
démonstration que l'utilisation du test a permis d’améliorer un
parametre médical. Dans le cas précis, l'utilité clinique ne peut étre
démontrée que via des essais randomisés testant I’hypothese que
l'utilisation du test a permis de réduire les indications de chimio-
thérapie adjuvante tout en maintenant les survies identiques. C’est
objectif de 'essai MINDACT et de I'essai TAILORx (dans la popu-
lation de récurrence score intermédiaire).

Concernant les tests génomiques et protéiques du cancer du sein
localisé, de multiples tests ont montré une validité clinique, c'est-a-dire
qu’ils ont une valeur pronostique en analyse multivariée dans de
multiples études concordantes. C’est le cas notamment, d’apres les
recommandations de 'IMPAKT, du test Recurrence Score (Onco-
typeDx™) et 70 genes signature (Mammaprint®) [25]. Dans ces mémes
recommandations, le Ki67 n’était pas considéré comme ayant une
validité clinique robuste [26]. Par contre, aucun des tests génomiques
ne présente actuellement un nivau robuste d’utilité clinique. Cette
utilité clinique ne sera considérée comme démontrée qu’apres les
résultats des essais prospectifs MINDACT, TAILORx, RXPONDER.

D’un point de vue pratique se pose donc la question de Iutilisation
au quotidien de tests génomiques pour lesquels la valeur pronostique
est démontrée, mais dont 'utilité clinique n’a pas encore été prouvée.
Il existe deux solutions face a cette situation. La premiére serait
d’utiliser ces tests dans le cadre de cohortes prospectives. Cette solution
aurait I’avantage d’encadrer l'utilisation du test dans un contexte de
recherche clinique, tout en permettant aux patientes d’avoir acceés a
Iinnovation. Dans cette optique, il paraitrait raisonnable que les
autorités financent le test, et que les compagnies fassent un effort sur
le prix. En France, le STIC (Soutien aux techniques innovantes
coiteuses) est le cadre qui permet la mise en ceuvre de cette solution.
La deuxiéme solution est d’utiliser le test, tout en expliquant les limites
aux patientes. Dans ce contexte, il parait assez logique d’expliquer aux
patientes que le test a montré une valeur pronostique, mais n’a pas
démontré de facon formelle qu’on pouvait éviter des chimiothérapies.
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VALEUR PRONOSTIQUE ET PREDICTIVE DES BIOMARQUEURS
INDIVIDUELS (KI67, COMPTE MITOTIQUE)
T. PETIT (Strasbourg)

Lantigéne Ki67 a été initialement identifié au début des années 80
a l'université de Kiel en Allemagne, en utilisant un anticorps mono-
clonal murin dirigé contre un antigéne nucléaire d’une lignée cellulaire
de lymphome [27]. Cet antigéne a été nommé, en tenant compte du
lieu de découverte (Ki pour Kiel) et du numéro du clone cellulaire
utilisé (numéro 67). La protéine Ki67 est codée par un geéne localisé sur
le chromosome 10g25, et se concentre au niveau du nucléole.
Lexpression de cette protéine varie lors du cycle cellulaire, avec
absence d’expression en phase GO0, et expression maximale en mitose.
Sa fonction n’est pas clairement définie [28].

Le Ki67 a été largement évalué comme facteur pronostique et
facteur prédictif de chimiosensibilité et d’hormonosensibilité dans le
cancer du sein. Plusieurs revues récentes ont rapporté et analysé ces
données de maniére trés exhaustive [29-33].

Le Ki67 est extrémement corrélé a I'absence d’expression des
récepteurs hormonaux, a Her2 et au grade, si bien que les études
évaluant la valeur de Ki67 sans tenir compte de ces parameétres n’ont
aucune valeur. De méme, le Ki67 n’est censé étre testé que dans les
cancers RE+/Her2-/grade I-11.

Valeur pronostique du Ki67

Une méta-analyse avait évalué la valeur pronostique du Ki67 a
partir des données de 46 études et 12 155 patientes [34]. Lanalyse était
univariée. La survie sans rechute et la survie globale étaient signifi-
cativement plus mauvaises avec un Ki67 élevé, aussi bien pour
I’ensemble de la population que pour les patientes avec ou sans atteinte
ganglionnaire axillaire. Néanmoins, cette étude ne tenait pas compte
des RE, Her2 ni du grade. On peut donc considérer qu’elle n’apporte
rien aux connaissances déja acquises. Des analyses issues d’essais
randomisés ont évalué la valeur pronostique de Ki67 dans les cancers
du sein RE+/grade I-II [35, 36]. Ces études suggerent que le Ki67
présente au mieux une valeur pronostique modeste dans le sous-groupe
RE+/Her2-/grade 1I.

Ces études, montrant simplement une valeur pronostique trés
modeste, étaient trés majoritairement rétrospectives et la notion de
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Ki67 élevé tres variable d’une étude a l'autre. En raison de ces défauts
méthodologiques, PASCO ne recommandait pas I'usage du Ki67
comme outil pronostique [37].

Le Ki67 a aussi été utilisé pour partager les tumeurs RH+ en deux
sous-populations a pronostic différent [38]. Le Ki67 présente une
capacité médiocre pour séparer les tumeurs luminales A et B (AUC :
0,74).

Valeur prédictive du Ki67

Hormonothérapie néoadjuvante

Dans I'étude IMPACT, la modification du niveau d’expression du
Ki67 aprés une hormonothérapie néoadjuvante de 2 semaines permet-
tait d’évaluer la survie sans rechute [39]. La survie sans rechute était
significativement supérieure quand le niveau d’expression baissait.

La valeur du Ki67 aprés 4 mois d’hormonothérapie néoadjuvante
était aussi intégrée dans un « preoperative endocrine prognostic index »
(PEPI), tenant compte de la taille tumorale résiduelle, le statut
ganglionnaire axillaire, et 'expression des RO (score d’Allred). Un
PEPI faible, avec notamment une valeur basse de Ki67, prédisait de
maniére significative une meilleure survie sans rechute [40].

Chimiothérapie néoadjuvante

De nombreuses analyses rétrospectives chez les patientes traitées
par chimiothérapie néoadjuvante ont mis en évidence qu'une valeur
initiale élevée du Ki67 était un facteur prédictif de chimiosensibilité.
Les chances d’obtenir une réponse compleéte histologique étaient
significativement supérieures avec un Ki67 élevé, reflet d’'une tumeur
proliférative [29].

I a aussi été montré de maniére rétrospective que I’analyse finale
du Ki67 aprés chimiothérapie néoadjuvante avait une valeur
pronostique. Un Ki67 élevé apreés chimiothérapie prédisait une survie
sans rechute et une survie globale plus faible [41].

Hormonothérapie adjuvante

Létude randomisée BIG 1-98 a comparé en phase adjuvante le
tamoxifene et le 1étrozole. Les patientes traitées par létrozole avaient
une survie sans maladie significativement supérieure aux patientes
traitées par tamoxifene [42]. Ces résultats ont ensuite été analysés de
maniére rétrospective selon la valeur du Ki67 [36]. Le Ki67 était
considéré élevé si supérieur a 11 %. Pour les patientes avec une tumeur
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a faible Ki67, il n’était pas retrouvé de différence en survie sans
maladie entre les deux groupes de traitement.

Chimiothérapie adjuvante

Le Ki67 a aussi été utilisé pour essayer d’orienter le schéma théra-
peutique prescrit. Aucune étude rétrospective issue d’essais randomisés
n’a montré de valeur du Ki67 pour prédire 'efficacité de la chimio-
thérapie adjuvante [29]. Ces données suggerent que le Ki67 ne peut pas
étre utilisé pour prédire I'effet d'une chimiothérapie adjuvante.

Létude BCIRG 001 avait montré la supériorité du protocole TAC
par rapport au protocole FAC [43]. De maniére rétrospective a été
défini un groupe luminal A (RH+, HER2-) avec un Ki67 faible (< 11 %)
[44]. Il n’existait pas de différence entre les deux bras de traitement
dans ce sous-groupe (ceci étant lié au faible effectif, les données de la
méme série montrent qu’il n’y a aucune valeur prédictive du Ki67avec
un test d’interaction [45]). Une étude similaire a été menée a partir des
données de I’étude PACSO1 comparant 6 cures de FEC100 avec un
schéma séquentiel (3x FEC100 + 3x docetaxel) [46, 47]. Dans cette
analyse, le Ki67 était considéré faible si < 20 %. Pour les patientes avec
une tumeur RH+ avec un Ki67 faible, il n’était pas constaté de
différence entre les 2 bras de traitement, le test d’interaction étant a 0,1,
non significatif.

Critique du KI67 sur le plan analytique !

Plusieurs étapes sont nécessaires avant d’obtenir une évaluation
immunohistochimique du Ki67 .

Il existe d’abord une étape pré-analytique, avec une biopsie
tumorale, un délai de prise en charge, une modalité de fixation et une
durée de fixation. Toutes sont ces étapes sont sujettes a de grandes
variations d’un laboratoire a I'autre.

Vient ensuite I’étape analytique. Plusieurs anticorps sont dispo-
nibles, le plus fréquemment utilisé étant le clone MIB1.

Puis vient, enfin, I'interprétation avec de grandes variations
possibles dans les modalités de lecture au microscope et dans
linterprétation des résultats. Une étude récente a été menée par le
groupe suisse des pathologistes, avec la comparaison des résultats de
I’évaluation du Ki67 sur des mémes échantillons par plusieurs
pathologistes. Cette étude révélait une grande variabilité des résultats
entre les pathologistes, mais aussi chez le méme pathologiste quand la
lecture était refaite 4 mois plus tard [48]. Une étude francaise récente
aboutit aux mémes conclusions : entre 10 et 30 %, le taux de
discordance entre lecteurs est trés élevé [49].
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Sur le plan analytique, le Ki67 souffre donc de facon majeure
d’une absence de reproductibilité et d’'une non-standardisation des
techniques. On rappelle également Iabsence de seuil reconnu (varia-
tion de 10 a 25 % selon les équipes et les populations, ce qui
correspond aux zones d’hétérogénéité majeure).

Conclusion

Lévaluation du Ki67 est facilement disponible par étude immuno -
histochimique sur la biopsie tumorale, de la méme maniére que les
récepteurs hormonaux et HER2. Cependant, sa validité analytique au
regard des exigences actuelles est extrémement faible (probleme
majeur d’hétérogénéité de techniques et d’interprétation et de non-
reproductibilité)

Par ailleurs, sa valeur pronostique est trés modeste et il n’y a pas
de démonstration de sa valeur prédictive. Son utilisation devrait donc
étre cantonnée aux cancers du sein RE+/Her2-/grade I-II < 2 cm et
ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire, et des niveaux
discriminants et plus reproductibles devraient étre utilisés (zone de
certitude forte si < 10 % ou > 30 %). De plus, un travail d’homogénéi-
sation de la technique est nécessaire pour nous permettre d’utiliser cet
outil, qui a 'avantage d’étre peu couteux [31].

SIGNATURES MOLECULAIRES PRONOSTIQUES ET
PREDICTIVES DES CANCERS DU SEIN LOCALISES
(INCLUANT UNE EVALUATION DE LA PROLIFERATION)
SUZETTE DELALOGE (Villejuif)

Au cours de la derniere décennie, il a été mis en évidence que le
cancer du sein est un groupe de tumeurs hétérogeénes au niveau
moléculaire [50, 51]. La description de profils d’expression ARN
multigéniques a permis, au cours de ces derniéres années, a la fois de
mieux catégoriser des sous-types et de mieux définir le pronostic voire
le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante [52].

Plusieurs tests génomiques ont ainsi été développés depuis 12 ans
dans le but d'améliorer l'information pronostique au-dela de celle
proposée par les variables clinico-pathologiques classiques. Certains de
ces tests sont actuellement disponibles en clinique, en particulier chez les
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patientes dont la tumeur exprime les récepteurs hormonaux (RH+). Les
données disponibles suggérent que l'information produite a partir des
tests génomiques a entrainé un changement dans la prise de décision de
chimiothérapie adjuvante dans environ 25-30 % des cas [53, 54].

Un test commercial immunohistochimique incluant une évaluation
de la prolifération est disponible, IHC4™ (Genoptics) [55], qui en fait
utilise des marqueurs individuels (ER, PR, Her2 et Ki67). Nous ne
développerons donc pas la valeur de ce test (cf. marqueurs individuels).

Nous n’aborderons pas Mammostrat™, un test immunohisto-
chimique de risque résiduel chez les patientes recevant une hormono-
thérapie, mais qui n’évalue pas la prolifération [56].

Les six tests génomiques (ARN) pronostiques +/- prédictifs publiés
de facon détaillée et disponibles pour la clinique sont Oncotype Dx™
[57-60], MammaPrint® [61-64], Genomic Grade index (PCR-GG®) [65,
66], PAM50 (ROR-S™) [67, 68], Breast Cancer Index (TBCI™) [69], et
EndoPredict® [70, 71]. Densemble de ces tests inclut une évaluation de
la prolifération, dont le poids pronostique est variable d’un test a
lautre. La plupart de ces tests ont été développés uniquement dans les
cancers du sein RH+ (OncotypeDX, Endopredict, Breast Cancer
Index) ou essentiellement dans cette situation (MapquantDX), alors
que Mammaprint a été initialement développé pour tous cancers du
sein localisés, de méme que PAM50 bien sir, qui classe les cancers en
sous-types moléculaires. Ces tests sont essentiellement pronostiques et
surtout dans les 5 premiéres années suivant le traitement, ce qui condi-
tionne leur utilisation potentielle pour une décision de chimiothérapie.

OncotypeDX™ est largement utilisé et pris en charge aux Etats-
Unis mais aussi dans d’assez nombreux pays hors Europe. Sa prise en
charge est émergente en Europe dans plusieurs pays. Mammaprint® est
utilisé en routine et pris en charge aux Pays-Bas. Endopredict® est
utilisé et pris en charge par Passurance maladie en Autriche et en
Allemagne depuis 2012. En France, aucun de ces tests n’est encore pris
en charge en raison d’un niveau de preuve considéré jusqu’alors
comme insuffisant (Ib maximum).

Une abondante littérature est disponible concernant ces tests. Une des
références récentes analysant leur valeur médicale et scientifique respective
est Pévaluation par le groupe d’experts IMPAKT (86) selon une
méthodologie bien clarifiée (criteres EGAPP) [24]. Un résumé des données
disponibles est proposé ci-aprés sous forme de tableau synthétique.

On insistera sur la bonne qualité analytique globale de certains de
ces tests en termes de reproductibilité, et le développement récent fort
et emblématique des tests accessibles en paraffine et décentralisables,
réalisables sur des plateformes locales des centres.
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Tableau 1
Test Méthode | Modele | Situation | End point| Valeur | Nb Nb Nb Nb Nb Essais
industriel | évaluée prédictive | publications| patients |publications| modeles | modéles | cliniques
(chimio) | originales | concernés | d'essais | multivariés | multivariés | prospectifs
randomisés | réalisés |induant Kié7
Oncotype |RT-PCR sur | 100 % RH+ N- | Survie sans| Oui 21 6033 5 12 12 | TALOR X N-
DX™ paraffine | centralisé métastase | convincante Rxponder
(Californie) 10 ans 1-3N+
Mammaprint® DNA array | 100 % Tous | Survie sans| Non 15 2440 0 13 0 | Mindact N-
sur tissu | centralisé | cancers N- | métastase et 1-3 N+
frais ou | (Amsterdam) | 1-3 N+ ? 10 ans
paraffine
Endopredict® |RT-PCR sur | Décentralisé | RH+ N- post | Survie sans| Non 5 2666 2 2 2
paraffine sur ménopause| métastase
plateformes 10 ans
locales
PAMS50 RT-PCR sur | Décentralisé | Tous | Survie sans| Non 2 1496 0 2 0
(ROR-S™) | paraffine sur cancers | métastase
plateformes 10 ans
locales
Breast Cancer| RT-PCR 100 % RH+ N- | Survie sans| Non 2 853 1 2 0
Index™ sur centralisé rechute
paraffine 10 ans
PCR-GG® RT-PCR 100 % Tous | Survie sans| Non 5 1841 0 4 1
ex sur tissu | centralisé | cancers | rechute
MapquantDX®,| frais ou |actuellement
grade paraffine
génomique)

On éclairera un nombre de limitations des résultats dans une

optique de pratique clinique :

- Les populations cibles réelles ne sont pas toujours claires : le
niveau de validation peut étre bon dans les cancers N- et trés
médiocre dans les N+ par exemple. Globalement, aucun des
tests disponibles n’a a ce jour un niveau de preuve suffisant pour
étre utilisé dans un cancer du sein N+ [57, 72].

— Les critéres principaux ont parfois varié au fil du temps des vali-
dations successives : survie sans rechute puis sans métastases... Le
niveau de risque imputé haut/intermédiaire/bas a pu varier égale -
ment au fil du temps pour un test donné (exemple OncotypeDX™).

- Pour la plupart des tests, la valeur ajoutée par rapport aux
variables clinico-pathologiques standards disponibles est mal
évaluée la plupart du temps (hormis quelques publications
récentes comme celle concernant OncotypeDX et Endopredict
par exemple), et les résultats d’études prospectives posant cette
question ne sont pas encore disponibles [73]. Cependant une
validation prospective de chacun de ces tests ne sera pas possible !
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— D’hétérogénéité tumorale n’est pas prise en compte dans la
plupart de ces tests, de méme que les formes rares de cancer du
sein. Ces tests ne peuvent étre utilisés en cas de cancers multi-
centriques, jamais évalués a ce jour.

- Enfin, pour les tests classant la population en 3 catégories comme
OncotypeDX, les décisions dans les catégories intermédiaires
peuvent rester difficiles (en attendant les résultats de 1’étude
prospective TAILORX).

Au final, le groupe d’experts IMPAKT(86) a jugé convaincants,
en termes de validité analytique et clinique, OncotypeDX™ et
Mammaprint®. Les autres tests étaient adéquats en termes de validité
clinique mais TBCI, Endopredict et PAM50 étaient jugés inadéquats
en termes de validité analytique. Il est a noter que depuis lors,
plusieurs études de validation analytique d’Endopredict, démontrant
en particulier la faisabilité décentralisée (N = 2), ont été publiées
[70, 71].

Aucun des tests n’était déclaré convaincant en matiere d’utilité
clinique, en particulier en I'absence de démonstration définitive de
Papport dans les situations décisionnelles difficiles, et en I'absence de
résultats d’essais prospectifs.
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SITUATIONS DECISIONNELLES DIFFICILES ET ENQUETE
DE PRATIQUES
S. DELALOGE (Villejuif)

Nous avons mené une enquéte internet aupres de tous les méde-
cins pratiquant la sénologie en France et inscrits au congrés « Recom-
mandations pour la pratique clinique de Saint-Paul-de-Vence » dans les
derniéres années, afin d’évaluer le niveau d’hétérogénéité des décisions
thérapeutiques en situation adjuvante (chimiothérapie ou pas) dans un
certain nombre de cas cliniques spécifiques.

Les résultats seront exposés lors de la conférence de janvier 2013.
Les cas proposés étaient les suivants avec les questions ci-dessous :

— patiente de 58 ans, carcinome canalaire infiltrant de 22 mm, grade 2
(3-2-1), RO 80 %, RP 60 %, KI67 18 %, HER2-, 2 GS-

— patiente de 58 ans, carcinome lobulaire infiltrant, 40 mm, grade 2
(3-2-1), RO 90 %, RP 80 %, KI67 4 %, HER2-, 12 N-

— patiente de 48 ans, carcinome canalaire infiltrant, 18 mm, grade 2
(2-2-2), RO 80 %, RP -, KI67 18 %, HER2-, pNT1mi/12

— patiente de 52 ans, carcinome canalaire infiltrant, 18 mm, grade 1
(2-2-1), RO 80 %, RP 30 %, KI76 8 %, 2pN+/12

1. Retenez-vous l'indication d’une chimiothérapie adjuvante avec les
informations dont vous disposez ?
OUI/NON

2. Pour prendre votre décision, avez-vous suivi un référentiel ?
OUI/NON
Réferentiel local
Réferentiel regional
Réferentiel national (INCa, Saint-Paul-de-Vence)
Réferentiel international (NCCN, ESMO, AGO, NICE...)
Autre

3. Quel est votre niveau de certitude quant a la décision que vous avez

prise ?
1ab
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EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE L'UTILISATION
DE BIOMARQUEURS DECISIONNELS
KEVIN ZARCA (Paris)

Les évaluations économiques des produits de santé prennent une
place croissante dans la prise de décision des autorités de santé. A ce
titre, il est intéressant de noter que le 4 octobre 2012 est paru au Journal
officiel, un décret imposant aux industriels de produits ou technologies
de santé de fournir des données médico-économiques au moment du
dépot de la demande d’inscription au remboursement ou lors de son
renouvellement. Ainsi, & partir du 4 octobre 2013, 'inscription ou la
réinscription sur les listes de remboursement sera conditionnée a
I’évaluation médico-économique du produit de santé par la commis-
sion évaluation économique et santé publique (CEESP) de la HAS
lorsque :

— 'amélioration du service médical rendu ou du service attendu

est majeure, importante ou modérée,

- un impact significatif sur les dépenses de 'assurance maladie est
possible.

Pour cette évaluation, 'industriel devra fournir a la CEESP et au
comité économique des produits de santé (CEPS) les études médico-
économiques qu’il aura réalisées.

Lorsqu’on parle d’évaluation économique de produits de santé (ou
évaluation médico-économique, bien que le terme soit en désuétude),
deux notions fondamentales sont a distinguer [74] :

— I’évaluation économique a proprement parler, visant P'efficience
du systéme de santé a partir de l'identification des options
thérapeutiques les plus cott-efficaces. Elle débouche sur une
hiérarchie des options alternatives en fonction de leur efficience
(plus précisément leur ratio cout-efficacité incrémental) ; cela
dans le but de désigner les options thérapeutiques optimales du
point de vue de I'utilisation des ressources collectives ;

— Panalyse d’impact budgétaire qui se limite au bilan des coits
positifs et négatifs supportés par une institution du fait d’une
innovation médicale ; la question n’est pas celle de efficience
mais celle de la capacité de payer.

Dans une démarche de transparence, la Haute Autorité de santé
(HAS) a publié en 2011 un document de référence pour I’évaluation
économique [75]. Dans ce document, la HAS nous indique que les
évaluations économiques réalisées dans d’autres pays, ot la prise en
charge et les coits sont différents de la France, ne peuvent pas étre
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extrapolées a notre pays. Ainsi, de nombreuses évaluations écono-
miques des biomarqueurs ont été publiées dans le monde [76-81], mais
a ce jour, la seule étude publiée a partir de données frangaises, et donc
valable pour les autorités, est I’étude de Vataire et coll. [82], a partir
d’une étude préalable de cout de la chimiothérapie [83]. Cette étude
montre que lorsqu’on se place du point de vue de I'assurance maladie,
le test Oncotype DX permet non seulement d’améliorer la qualité de
vie des patientes ayant un cancer du sein de stade précoce, ER+,
HERZ2-, N-, mais en plus de réaliser des économies a long terme.

Il est maintenant nécessaire de réaliser l'analyse d'impact budgé-
taire. Il est fort probable que cette analyse d'impact budgétaire montre
que le surcoiit engendré par ce test soit contrebalancé a court terme par
les chimiothérapies évitées. Le choix du profil des patientes concernées
par le test impactera évidemment les résultats de cette analyse.

Toutefois, il est possible qu'émerge un obstacle, inattendu, non
directement lié a ce produit, mais lié a la problématique propre aux
biomarqueurs et aux signatures génomiques : la médecine person-
nalisée est sans nul doute I'avenir de la cancérologie et suscite un grand
engouement, aussi bien de la part des cliniciens et des chercheurs que
des industriels. Les autorités de santé, en revanche, la voient arriver
avec réticence. En effet, leur grande crainte est la subdivision de
pathologies fréquentes, avec un seul traitement suboptimal, mais a cotit
acceptable, en pathologies rares avec de nombreux traitements extré-
mement cotiteux justifiés par le coit de développement du médicament
(nous pouvons donner a titre d’exemple le traitement de ’hémo -
globinurie paroxystique nocturne, prévalence : 2/1 000 000 [84], cout :
250 000 € par an [85]). Il est nécessaire de bien avoir en téte cette
problématique pour anticiper les obstacles a la diffusion massive de
tests de signature génomiques et de traitements personnalisés qui vont
émerger dans un futur proche.

Déclaration publique d’intérét

L'ensemble des auteurs des recommandations de Saint-Paul-de-
Vence ont déclaré leurs conflits d'intéréts aupreés des organisateurs de
la conférence de consensus de Saint-Paul-de-Vence 2013.
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