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  Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent en France avec environ 59 000 

nouveaux cas estimés en 2017, soit 31% de l’ensemble des cancers chez la femme [1]. 

Ce cancer présente un taux élevé de survie tous stades confondus (avec une survie moyenne à 

5 ans estimée à environ 85 %) ce qui est en partie lié au diagnostic précoce et à l’amélioration 

des thérapeutiques. Toutefois, le cancer du sein demeure une maladie hétérogène dont le 

pronostic, la survie et le taux de récurrence sont variables. 

Dans le cancer du sein localisé, les critères usuels décisionnels pour les indications des 

traitements adjuvants sont : l’âge, la taille tumorale, l’atteinte ganglionnaire, le grade tumoral, 

l’expression des récepteurs aux œstrogènes (RE) et à la progestérone (RP), la surexpression 

de HER2, l’évaluation de la prolifération notamment par le Ki67 et la présence d’emboles 

vasculo-lymphatiques (EVL) [2].  

Toutefois, certains de ces critères sont imparfaits en matière de reproductibilité, notamment à 

cause d’un manque de standardisation. De ce fait, 60 à 70 % des patientes atteintes d’un 

cancer avec récepteurs hormonaux positifs et statut HER2 négatif sont traitées par 

chimiothérapie adjuvante alors que certaines études estiment que moins de 10 % d’entre elles 

en tirent un bénéfice [3-5]. Or, la chimiothérapie présente une toxicité� importante tant sur le 

plan physique que sur le plan cognitivocomportemental et peut entraîner des effets 

secondaires au long cours. Enfin, le coût sociétal direct (cures de chimiothérapie) et indirect 

(arrêts de travail, baisse de productivité�) de ces traitements adjuvants est non négligeable [6]. 

Tout comme le traitement chirurgical a radicalement été modifié depuis deux décennies avec 

le développement des traitements conservateurs et l’avènement de la procédure « ganglion 

sentinelle », les indications de ces traitements adjuvants sont en pleine évolution. De 

nouveaux outils tels que les signatures génomiques sont disponibles en complément des 

critères usuels décisionnels. 

La signature génomique Oncotype DX� appartient aux nouveaux outils décisionnels. Il s’agit 

d’un test multigénique pronostique (évaluant le risque de récidive à 10 ans) et prédictif 

(estimant l’impact de la chimiothérapie adjuvante sur le risque de récidive) basé sur l’analyse 

de l’expression de 21 gènes (16 gènes liés au cancer du sein et 5 gènes de référence) et 
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permettant de définir un « Recurrence Score (RS) » (score quantitatif allant de 0 à 100). 

L’ARN messager (ARNm) de ces gènes est analysé par RT-PCR sur un échantillon de tissu 

tumoral prélevé lors de la chirurgie. 

Le caractère pronostique du RS a initialement été validé avec la cohorte de patientes issue de 

l’étude NSABP-B14 présentant un cancer du sein invasif à un stade précoce, ménopausées ou 

non, avec une tumeur présentant des récepteurs aux œstrogènes positifs, un statut HER2 

négatif, sans atteinte ganglionnaire et ayant reçu un traitement hormonal par Tamoxifène [7].  

Par la suite, le caractère prédictif de la réponse à la chimiothérapie a été validé à partir de la 

cohorte de patientes de l’essai NSABP-20 regroupant des patientes dont les caractéristiques 

sont similaires à celles de l’étude NSABP-B14 [5]. Enfin, le caractère pronostique et prédictif 

de la réponse à la chimiothérapie du RS a été validé avec la cohorte de patientes de l’étude 

SWOG- 8814 constituée de patientes ménopausées avec une tumeur présentant des récepteurs 

aux estrogènes positifs, un statut HER2 négatif, une atteinte ganglionnaire et ayant reçu un 

traitement hormonal par Tamoxifène seul ou associé à une chimiothérapie [8]. 

A partir de ces études une première classification en trois groupes selon le RS a été proposée : 

Risque Faible : <18 ; Risque Intermédiaire : 18-30 ; Risque Élevé : >30. 

Après ajustement une deuxième classification a été proposée récemment : Risque Faible <11 ; 

Risque Intermédiaire :11-25 ; Risque Élevé: >25. Cette dernière a été utilisée dans l’étude 

TAILORx présentée en 2018 à l’American Society of Clinical Oncology (ASCO). Cette étude 

majeure portait sur 10 273 patientes (RH+, HER2 non surexprimé, pN0) dont 6711 avaient un 

« score de récidive » intermédiaire (compris entre 11 et 25 inclus). Ces patientes étaient 

randomisées entre 2 bras : hormonothérapie seule versus chimiothérapie plus 

hormonothérapie. Les résultats de cette étude confirment la pertinence de cette nouvelle 

classification : avec presque 10 ans de suivi, un traitement par hormonothérapie seule n’est 

pas inférieur à l’association chimiothérapie puis hormonothérapie dans ce groupe 

intermédiaire. De plus les patientes ayant un RS<11 présentaient une survie sans récidive à 5 

et 9 ans respectivement de 99 et 97% [9]. Cette étude estime ainsi que seulement 30% des 

patientes ayant un cancer luminal pN0 bénéficieraient de la chimiothérapie adjuvante. 

L’utilisation du test Oncotype DX� est recommandée par les sociétés savantes d’oncologie 

européennes (European Society For Medical Oncology) et américaines (ASCO), ainsi que par 

certaines recommandations internationales comme St Gallen, le National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) et le National Institute for Health and Care Excellence (NICE). 
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Actuellement en France les signatures moléculaires sont prises en charge à titre dérogatoire 

dans le cadre du Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN) à hauteur de 

1849 euros par acte, mais les indications sont pour le moment assez vagues :  

- évaluation de la probabilité de récidive à distance à dix ans (évaluation pronostique)  

- évaluation du bénéfice anticipé de la chimiothérapie adjuvante (évaluation prédictive)  

- classification moléculaire de la tumeur. 

L’arrivée des signatures génomiques en 2014 en France devait permettre d’homogénéiser les 

recommandations de prise en charge adjuvante des cancers du sein pour lesquelles il n’existe 

pas de standards (multitude de référentiels locaux et internationaux).  

Au-delà d’une prise en charge plus homogène, l’apport de ces tests est double : diminuer les 

indications de chimiothérapie pour des patientes qui n’en tireraient pas ou peu de bénéfice et 

identifier les patientes ayant un bas risque « clinique » mais un haut risque « génomique » qui 

présenteraient un avantage à recevoir une chimiothérapie. 

Dans le cadre de cette étude, nous avons rediscuté des dossiers de patientes ayant bénéficié du 

test Oncotype DX��� en aveugle du résultat, au cours d’une réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP) « sein gynécologie » à l’hôpital Nord à Marseille, pour déterminer 

quelles auraient été les indications de chimiothérapie en se basant uniquement sur les critères 

cliniques et histologiques habituels.  

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’impact de l’utilisation du test Oncotype 

DX� sur les décisions d’indications de chimiothérapie adjuvante, lors de RCP spécialisées en 

sénologie. Les objectifs secondaires étaient l’évaluation du poids des marqueurs pronostiques 

et prédictifs consensuels sur la décision de la RCP en aveugle du test Oncotype DX�, ainsi 

que l’évaluation de la pertinence des indications actuelles de ce test au sein de notre cohorte 

d’étude. 
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Nous avons rétrospectivement évalué les dossiers des patientes ayant été opérées (sans 

résidu tumoral : R0) d’un cancer du sein entre août 2014 et juillet 2018 dans deux cliniques à 

Aix-en-Provence : la clinique La Provençale et la maternité de l’Etoile. 

Les patientes présentaient toutes un cancer du sein infiltrant localisé, avec des récepteurs aux 

estrogènes positifs, un statut HER2 négatif, avec ou sans atteinte ganglionnaire (jusqu’à trois 

ganglions atteints) et avaient bénéficié d’un test Oncotype DX��car il existait un doute sur le 

bénéfice de la chimiothérapie adjuvante� 

Les traitements adjuvants (radiothérapie et chimiothérapie), s’ils étaient indiqués, ont été 

réalisés soit à Aix-en-Provence, soit à l’Hôpital Nord à Marseille. 

Les différents facteurs pronostiques et prédictifs ont été recueillis : l’âge de la patiente, le 

statut ménopausique, la taille de la tumeur, le type histologique, le grade histopronostique 

(d’Elston et Ellis), le pourcentage d’expression du Ki67, le statut des récepteurs hormonaux 

(expression de RE et de RP avec un seuil de positivité de 10%), la présence d’emboles 

lympho-vasculaires et l’atteinte ganglionnaire. 

Tous les dossiers des patientes ont été présentés deux fois en RCP : une fois en aveugle du 

résultat du test Oncotype DX� et l’autre en ayant la connaissance de celui-ci. Les propositions 

thérapeutiques (chimiothérapie adjuvante et traitement hormonal ou traitement hormonal seul) 

avec et sans l’aide de la signature génomique ont été colligées. 

Les variables continues ont été analysées par le test t de Welch, le test de Kruskal-Wallis ou le 

test de Mann-Whitney selon le nombre de patientes par groupe.  

Les variables catégorielles ont été analysées par le test du Chi2 de Pearson ou le test de 

Fisher. Le seuil de significativité était fixé à 5%. 

Les analyses ont été faites à l’aide du logiciel R[10]. 
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Caractéristiques des patientes et des tumeurs 

 

Cent dix patientes ont été incluses dans cette cohorte (Tableau 1). La moyenne d’âge 

était de 60,6 ans (31-85 ans). Quatre-vingt patientes (72,7%) étaient ménopausées. Quatre-

vingt-huit patientes (80,0%) présentaient un Carcinome Infiltrant de type Non Spécifique 

(CINS), vingt-deux (20,0%) un Carcinome Lobulaire Infiltrant (CLI). Soixante-dix-sept 

patientes (70%) n’avaient pas d’atteinte ganglionnaire.  

Le résultat moyen du RS était de 18,1 (0-56). Selon la classification initiale utilisée jusqu’à la 

publication récente de l’essai TAILORx [9], cinquante-huit patientes (53%) étaient dans le 

groupe à risque faible (RS<18), quarante-trois (39%) dans le groupe intermédiaire (RS 18-30) 

et neuf patientes (8%) dans le groupe à risque élevé (RS>30). 

 

Tableau 1 Caractéristiques de la population (n=110). 

Caractéristiques n      (%) 

Statut hormonal 
Non ménopausée 
Ménopausée 

30    (27) 
80    (73) 

Histologie 
CINS 
CLI 

88    (80) 
22    (20) 

Taille tumorale 
� 2 cm 
>2 cm 

59    (54) 
51    (46) 

Grade 
1 
2 
3 

14    (13) 
73    (66) 
23    (21) 

Récepteurs à la progestérone 
Positifs 
Négatifs 

82    (75) 
28    (25) 

Récepteurs aux œstrogènes 
Positifs 
Négatifs 

110 (100) 
0       (0) 

Atteinte ganglionnaire 
pN0 
pN1a 
pN1mi 

77    (70) 
24    (22) 
9       (8) 

Emboles 
Non 
Oui 

104  (95) 
6       (5) 

Ki67 
<20 
�20 

64    (58) 
46    (42) 

RS (Avant TAILORx) 
Risque Faible (<18) 
Intermédiaire (18-30) 
Risque Élevé (>30) 

58    (53) 
43    (39) 
9       (8) 
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Changement de stratégie thérapeutique  

 

Dans la majorité des cas, le test Oncotype DX� a permis une désescalade 

thérapeutique. Sur les 110 patientes, 51 (46%) ont eu un changement de recommandation de 

traitement qui s’est traduit par une désescalade thérapeutique pour 49 patientes (44%) et une 

escalade thérapeutique pour 2 patientes (2%). 

Sur les 77 patientes ayant une indication de chimiothérapie sans le test, 49 (64%) n’avaient 

pas d’indication avec le test (Figure 1). 

Sur les 33 patientes qui n’avaient pas d’indication de chimiothérapie sans le test, 2 patientes 

(Tableau 2) (6%) avaient une indication avec le test. 

La proportion de patientes ayant une recommandation de chimiothérapie est passée de 70% 

sans test à 27% avec le test. 

 

Figure 1 : Changement de recommandations selon la décision sans test. 
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Tableau 2 : Caractéristiques des 2 patientes ayant un bas risque « clinique » mais un haut 

risque « génomique » 

 

Les recommandations de chimiothérapie avec et sans l’aide du test par groupe de risque sont 

listées dans le Tableau 3. 

Les décisions de chimiothérapie avec l’aide du test semblaient suivre le Recurrence Score 

pour le groupe à risque élevé et pour le groupe à risque faible. Une seule patiente dans le 

groupe à risque faible avait une indication de chimiothérapie. Il s’agissait d’une patiente de 41 

ans opérée par mastectomie et curage axillaire retrouvant un CINS pT1c (multifocal) pN1a 

(un ganglion de 3mm en rupture capsulaire) de grade 2 avec un Ki67 à 20%, RE +, RP+, sans 

embole vasculo-lymphatique. 

 

Tableau 3 : Changement d’indication de chimiothérapie par groupe de risque 

 

 

  

Âge Ménopause Histologie pT pN Grade Ki67% RE% RP% Emboles RS 

58 oui CINS T2 0 (0/3sn) 2 10 100 80 non 27 

53 oui CINS pT1c 0 (0/2sn) 2 15 70 60 non 40 
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Corrélation des critères cliniques et histologiques avec la recommandation de 

chimiothérapie sans test  

 

Le statut ganglionnaire était significativement associé à l’indication de chimiothérapie 

en analyse univariée (p<0,001) (Figure 2). Les 24 patientes ayant une atteinte ganglionnaire 

macrométastatique (pN1a) avaient une indication de chimiothérapie à l’issue de la RCP. Huit 

patientes sur les 9 (89%) qui présentaient une atteinte ganglionnaire micrométastatique 

(pN1mi) avaient une indication de chimiothérapie. Quarante-cinq patientes (58%) sur les 77 

patientes pN0 avaient une indication de chimiothérapie sans le test. 
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Figure 2 : Décision de chimiothérapie selon l’atteinte ganglionnaire 
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L’âge inférieur à 50 ans était significativement associé à la décision de chimiothérapie en 

analyse univariée (p<0,011) (Figure 3). 

 

 

Figure 3 : Décision de chimiothérapie selon l’âge 

 

Un grade élevé était significativement associé à la décision de chimiothérapie en analyse 

univariée (p<0,001). Ainsi, tous les grades 3 avaient une indication de chimiothérapie, contre 

66% des grades 2 et 43% des grades 1 (Figure 4). 
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Figure 4 : Décision de chimiothérapie selon le grade 
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Un Ki67 � 20 % était également significativement associé à la décision de chimiothérapie en 

analyse univariée (89% vs 11%) (p<0,001) (Figure 5). 

 

 

 

 

En revanche, il n’y avait pas de différence statistiquement significative de décision de 

chimiothérapie selon la taille (�ou<T2), le statut des récepteurs à la progestérone, le statut 

hormonal et la présence d’emboles. 

 

Corrélation des critères cliniques et histologiques avec la recommandation de 

chimiothérapie avec le test  

 

L’atteinte ganglionnaire n’était pas significativement associée à la décision de 

chimiothérapie avec l’aide du test.  

En effet, seulement 10 patientes sur les 24 (42%) ayant une atteinte ganglionnaire 

macrométastatique (pN1a) avaient une indication de chimiothérapie adjuvante avec le résultat 

du test. Seulement une patiente sur les 9 (11%) ayant une atteinte ganglionnaire 

micrométastatique (pN1mi) avait une indication de chimiothérapie avec le résultat du test. 

Dix-neuf patientes sur les 77 pN0 (24%) avaient une indication de chimiothérapie avec le test.  

L’âge, avec un seuil à 50 ans, n’était pas significativement associé à la décision de 

chimiothérapie avec l’aide du test. 

En revanche un grade élevé (p<0,01), la valeur du Ki67� 20%(p<0,01) et la présence 

d’emboles (p=0,046) étaient corrélés à la décision de chimiothérapie en analyse univariée. 
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Figure 5 : Décision de chimiothérapie selon le Ki67 
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Corrélation des critères cliniques et histologiques avec le Recurence Score 

 

  En analysant le RS comme une variable continue, nous avons pu mettre en évidence 

une corrélation positive entre le grade et le RS dans notre cohorte (Figure 6). 

 

 

 Grade 1 (n = 14) Grade 2 (n = 73) Grade 3 (n = 23) p 

RS, moyenne 13.7 (±5.00) 17.8 (±7.97) 21.4 (±11.5) 0.019 

  

Figure 6 : Moyenne du RS selon le grade 

 

Il existait également une corrélation positive entre un Ki67�20% et le RS (Figure 7). 

 

 Ki 67 <20 (n = 64) Ki 67�20 (n = 46) P 

RS, moyenne 15.8 (±8.26) 21.2 (±8.54) <0.01 

 

Figure 7 : Moyenne du RS selon le Ki67 
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Le statut des récepteurs à la progestérone était quand à lui inversement corrélé au RS (Figure 

8). Les autres critères n’étaient pas significativement corrélés au RS comme variable 

continue. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figure 8 : Moyenne du RS selon le statut des récepteurs à la progestérone 

 

En analysant le RS comme une variable catégorielle nous avons également pu mettre en 

évidence, dans notre cohorte, une corrélation positive entre le grade et un RS élevé (RS>25 

dans la nouvelle classification) (p=0,013). De plus, aucune patiente avec un grade 1 n’avait de 

RS>25. Un Ki67�20% (p<0,001) et des RP négatifs (p<0,01) étaient eux aussi 

significativement associés à un RS élevé. 

 

  

 RP positifs (n = 82) RP négatifs (n = 28)  p  

RS, moyenne 16.2 (±7.25) 23.5 (±10.5)  <0.001  
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Comparaison des patientes ayant bénéficié du test Oncotype DX��dans notre cohorte 

avec les propositions d’indications d’utilisation des signatures génomiques de Saint Paul 

de Vence (2017)  

 

Les propositions d’indications de Saint Paul de Vence en 2017 pour le recours aux 

tests génomiques concernent les cancers du sein RE+ / HER2- dans les situations suivantes :  

 

Grade 1 
pT2N0 

pT1-T2N1 

Grade 2 

pT1N0 avec Ki67>20% et/ou EVL+ 

pT2N0 

pT1 N1 

Grade 3 pT1cN0 

 

Seulement 60 patientes sur les 110 (55%) de notre cohorte répondaient aux critères de Saint 

Paul de Vence. Chez ces patientes, 70% avaient une indication de chimiothérapie sans le test 

et seulement 23% avec le test. 

Pour les 50 patientes en dehors de ces propositions d’indications la désescalade thérapeutique 

a été également importante : l’indication de chimiothérapie passait de 70 % sans test à 32 % 

avec le test (Tableau 4). 

 

Tableau 4: Indication de Saint Paul de Vence et changement de stratégie thérapeutique  
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Qu’il y ait ou non une indication à réaliser une signature génomique selon Saint Paul de 

Vence, il existait des changements de stratégie thérapeutique dans tous les grades histologique 

(Tableau 5). 

Dans notre cohorte quatorze patientes (13%) présentaient un grade 1. Neuf patientes ont 

bénéficié du test selon la proposition de Saint Paul de Vence et une seule avait une indication 

de chimiothérapie avec celui-ci. Les cinq autres patientes ont bénéficié du test alors qu’elles 

étaient classées pT1N0 et aucune n’avait d’indication de chimiothérapie avec le test (RS 

respectivement de 10, 10 ,12, 14, 18). 

 

Soixante-treize patientes (66%) présentaient un grade 2. Quarante-et-une patientes (56%) 

étaient dans les indications de Saint Paul de Vence. Parmi celles-ci, 28 (68%) avaient une 

indication de chimiothérapie sans le test et seulement huit (20%) avec le test. 

Pour les 32 patientes qui ont bénéficié d’un test Oncotype DX� en dehors des indications, 17 

patientes avaient un cancer classé p<T2N0 avec Ki67<20% et sans embole, et une seule avait 

une indication de chimio avec le test (quatre en avaient sans le test).  

Deux patientes avaient un cancer classé p>T2N0 (T3 mais lobulaire avec RS à 10 et 15) et 

n’ont pas eu d’indication de chimiothérapie avec le test. 

Douze patientes avaient un pT2N1, elles avaient toutes une indication de chimiothérapie sans 

test et seulement 6 (50%) avec le test (une seule avait un RS>25). 

Une patiente avait un pT3N1 et une autre un pT4N1 ; elles avaient toutes les deux une 

indication de chimiothérapie avec et sans le test. 

 

Vingt-trois patientes (21%) avaient un grade 3. Toutes ces patientes avaient une indication de 

chimiothérapie sans l’aide du test. Pour les dix patientes entrant dans les préconisations de 

Saint Paul de Vence (pT1cN0), cinq ont eu une indication de chimiothérapie avec le test. 

Chez les patientes hors indications de Saint Paul de Vence, deux avaient une tumeur de petite 

taille (pT1bN0) et pourtant présentaient une indication de chimiothérapie avec le test (RS 

respectif de 32 et 39). Sur les huit patientes classées pT2N0 seulement 3 ont eu une indication 

de chimiothérapie avec le test. Deux patientes classées pT2N1a (RS à 29 et 56) ont eu une 

indication de chimiothérapie et une patiente T1cN1a (RS= 20) non. 
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Tableau 5 : Indication de chimiothérapie avec et sans l’aide du test selon le grade 
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Nous avons évalué l’impact de l’utilisation du test Oncotype DX� sur les décisions 

d’indications de chimiothérapie adjuvante lors de RCP spécialisées en sénologie et montré 

que près d’une patiente sur deux (46%) a eu une modification de stratégie thérapeutique avec 

le test Oncotype DX�. Ce résultat est un peu plus important que dans une étude prospective 

française (37%) mais celle-ci n’incluait que 11% de pN1mi et aucun pN1a [11]. Une analyse 

poolée d’études prospectives européennes (incluant 527 patientes) retrouvait également un 

changement de recommandations de traitement plus faible (32%) mais n’incluait que des 

patientes pN0[12]. Peu d’études ont inclus des patientes pN1a [13,14].  

Dans notre étude, les vingt-quatre patientes ayant une atteinte ganglionnaire pN1a 

avaient une indication de chimiothérapie en aveugle du test comme le recommande encore le 

NCCN aux Etats-Unis. Seulement dix de ces patientes (42%) ont eu une indication de 

chimiothérapie avec l’aide du test. Une importante désescalade thérapeutique chez les 

patientes ayant une atteinte micrométastatique (pN1mi) était également retrouvée.  

Dans notre cohorte, le résultat du score RS n’était pas statistiquement différent selon l’atteinte 

ganglionnaire. Ces résultats sont comparables à ceux d’une analyse récente portant sur plus de 

600 000 patientes ayant bénéficié du test OncotypeDX� [15]. Ainsi l’atteinte ganglionnaire ne 

permettrait pas de prédire la biologie tumorale. 

Les données actuelles en faveur de l’utilisation du test Oncotype DX� pour les patientes ayant 

une atteinte ganglionnaire sont basées, entre autres, sur une analyse rétrospective de l’essai 

randomisé du SWOGG 8814 incluant uniquement des patientes ayant 1 à 3N+. Celles ayant 

un RS<18 pourraient se passer de chimiothérapie contrairement aux patientes ayant un RS>30 

[16]. Les données récentes de l’essai randomisé prospectif du WGS PlanB Trial incluant des 

patientes à haut risque clinique ( 41% de N+ et 33% de grade 3) indiquent également de bons 

résultats en termes de survie sans récidive à 5 ans chez les patientes ayant un RS�11 et 

recevant un traitement hormonal seul[17]. Par ailleurs, une méta-analyse récente [18] semble 

indiquer l’absence de bénéfices de la chimiothérapie, par rapport à un traitement hormonal 

seul, pour les patientes ayant un RS <18 et une atteinte ganglionnaire limitée. La réponse à la 

question du bénéfice de la chimiothérapie chez les patientes ayant une atteinte ganglionnaire 

de 1 à 3 N+ sera probablement tranchée avec les résultats de l’essai randomisé RxPONDER 

qui randomise un traitement par chimiothérapie suivi d’un traitement hormonal versus un 

traitement hormonal seul pour les patientes ayant un risque intermédiaire (RS 11-25) [19]. 
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L’âge (<50 ans) était corrélé à l’indication de chimiothérapie sans le test, mais ne 

l’était plus avec celui-ci en analyse univariée. Cette « désescalade thérapeutique » avec 

l’utilisation du test est similaire à celle retrouvée dans une étude récente américaine portant 

sur plus de 100 000 patientes ayant bénéficié du test Oncotype DX� [20]. Dans notre cohorte 

le RS n’était pas statistiquement différent selon l’âge (< ou �50 ans).  

Dans notre cohorte un Ki67�20% était significativement associé à l’indication de 

chimiothérapie aussi bien avant le test qu’après le test. Cette valeur seuil de 20% est celle 

utilisée dans les recommandations de l’ESMO [21] pour différencier les cancers du sein 

luminaux A et B avec l’aide du statut des récepteurs hormonaux. Plusieurs études ont validé 

sa valeur pronostique [22,23] mais sa valeur prédictive en situation adjuvante est plus floue 

[24,25]. Il existait dans notre étude une corrélation entre un Ki67 élevé et un RS>25. Cette 

corrélation, déjà rapportée dans la littérature [26], souligne le rôle majoritaire des gènes liés à 

la prolifération dans le calcul du RS. En effet, parmi les 21 gènes étudiés par le test Oncotype 

DX�, 5 sont liés à la prolifération (Ki67, STK15, Survivine, Cycline B1, MYBL2) ce qui peut 

expliquer la corrélation entre le RS et la valeur du Ki67. 

Un grade histologique élevé était significativement lié à l’indication de chimiothérapie 

sans test et avec le test dans notre cohorte. Comme dans la littérature, la moyenne du RS était 

statistiquement différente selon le grade [27]. Aucun grade 1 n’avait de RS>25 ce qui peut 

poser la question de l’indication des signatures génomiques dans cette catégorie de patientes. 

Tous les cancers du sein présentant un grade 3 avaient une indication de chimiothérapie sans 

test ; avec le test, seulement la moitié (48%) conservait cette indication. D’après notre cohorte 

il semble important d’élargir les indications à réaliser une signature génomique pour les 

patientes ayant un grade 3. En effet les indications actuelles concernent uniquement les 

tumeurs classées pT1cN0. Pourtant dans notre étude, deux patientes ayant une tumeur plus 

petite avaient un RS >25 et près de la moitié de celles ayant une tumeur plus évoluée avait un 

RS�25.  

En analyse univariée, la négativité des récepteurs à la progestérone n’était pas 

significativement associée à la décision sans test mais pourtant associée à un RS moyen plus 

élevé comme dans la littérature [28]. Ainsi un RS>25 était plus fréquemment retrouvé chez 

les RP négatifs que les RP positifs dans notre étude.  

Un peu moins de la moitié des patientes de notre cohorte présentait des critères qui ne 

correspondent pas aux recommandations de Saint Paul de Vence à avoir recours aux tests 

génomiques, or la diminution d’indication de chimiothérapie était importante dans ce groupe 

(70% à 32%). Bien que notre effectif soit réduit et que, pour le moment, le suivi soit trop 
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court pour conclure, les recommandations actuelles d’utilisation de ces tests mériteraient peut-

être d’être redéfinies. 

En attendant, certains auteurs proposent d’utiliser des scores cliniques comme 

l’équation de Magee [29] (comprenant le grade, l’analyse immunohistochimique des RE/RP 

HER2 et Ki67) ou l’IHC4-score [30] (incluant en plus les critères cliniques tels que l’âge, T et 

N) pour estimer le RS et ainsi mieux sélectionner les patientes à qui proposer le test Oncotype 

DX����

�


��
�������

�

L’utilisation des signatures génomiques dans l’aide à la décision de la chimiothérapie 

adjuvante des cancers du sein localisés RH+ HER2- permet fréquemment de modifier la 

stratégie thérapeutique, souvent dans le sens d’une désescalade. Le test Oncotype DX� est, à 

ce jour, le plus étudié pour sa valeur prédictive de l’efficacité d’une chimiothérapie chez ces 

patientes. Cependant son intérêt n’est pas encore précisément établi pour les patientes ayant 

une atteinte ganglionnaire (1 à 3N+). La publication récente de l’essai TAILORx et celle à 

venir de l’essai RxPONDER devraient nous aider à mieux sélectionner les patientes à qui 

proposer ces tests coûteux. Ces outils de biologie moléculaire innovants pourraient également 

permettre un jour de guider les praticiens dans le choix et la durée de l’hormonothérapie 

adjuvante. 

�  
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Introduction 

La signature génomique Oncotype DX® permet d’estimer le risque de récidive et de prédire 

le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante dans les cancers du sein localisés 

hormonodépendants, n’ayant pas de surexpression HER2. Le résultat de ce test donne un 

score de récidive ou « recurrence score » (RS) permettant de classer les patientes en trois 

groupes (faible, intermédiaire ou élevé). L’objectif de cette étude est d’évaluer l’impact de 

l’utilisation de ce test sur les pratiques cliniques. 

Matériels et méthodes 

Il s’agit d’une étude rétrospective de 110 patientes opérées d’un cancer du sein localisé entre 

août 2014 et juillet 2018 à Aix en Provence. Chez ces patientes un test Oncotype Dx® a été 

demandé car il existait un doute sur le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante. Les dossiers 

ont été présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire avec et sans l’aide du résultat 

du test Oncotype DX®. 

Résultats  

L’utilisation du test a modifié l’indication de chimiothérapie adjuvante chez cinquante-et-une 

(46%) patientes. Parmi les facteurs décisionnels significativement associés à l’indication de 

chimiothérapie adjuvante sans le test : l’atteinte ganglionnaire et l’âge inférieur à 50 ans 

n’étaient plus retrouvés avec l’utilisation de celui-ci. Le grade histologique, un Ki67 élevé et 

des récepteurs à la progestérone négatifs étaient corrélés au RS.  

Discussion  

L’utilisation du test Oncotype DX® induit une modification importante des décisions de 

chimiothérapie adjuvante dans notre étude. Les recommandations de l’utilisation de ce test 

devraient bientôt être précisés avec la publication de l’essai TAILORx et celle à venir de 

l’essai RxPONDER. 

Mots clés : adjuvant, chimiothérapie, cancer du sein localisé, signature génomique 

�
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Le manuscrit original a été soumis et est actuellement en révision dans la revue Bulletin du Cancer : 

Impact de l’utilisation du test Oncotype DX sur les décisions de chimiothérapie adjuvante dans 
le cancer du sein hormono-dépendant HER2 négatif : une expérience française 

Auteurs : Bertrand Kaeppelin, Laetitia Padovani, Jean-Loup Mouysset, Véronique Vaini-Cowen, 
Alain Boyer, Xavier Carcopino, Didier Cowen 
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