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Les  traitements généraux anticancer

◼ l’hormonothérapie

◼ l’immunothérapie

◼ la biothérapie

◼ la chimiothérapie 
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Marqueurs : Situation actuelle 

Pronostic (Risque de 

rechute)

• Statut Ganglionnaire

• Grade histo-pronostique 

• Taille tumoral

• Age

• Emboles vasculaires/Lymph

• Satut RH

• HER2 neu

• Ki67

Prédictifs (Bénéfice du 

traitement)

• Statut RH

• HER2 neu 

Cianfrocca and Goldstein. Oncologist. 2004;9(6):606-616; 

Lonning PE. Ann Oncol. 2007;18(suppl 8):viii3-viii7.

Ces marqueurs peuvent 

être utilisés pour prédire la 

réponse à un traitement 

Ces marqueurs peuvent 

être utilisés pour estimer 

le risque de rechute de la 

maladie 



Quelle question ?
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• (La maladie) se traite par un remède désespéré ou pas du tout
(traduction P Kaldy)

*

Hamlet 1603
acte IV scène III

Est-ce que je dois 
réaliser une 

chimiothérapie 
adjuvante à toutes les 
patientes RH+ HER2- ?



Joseph A. Sparano, MD

Contexte : rôle de la chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein 
au stade précoce

• La chimiothérapie adjuvante réduit la récidive du cancer du sein ER positif, sans 
envahissement ganglionnaire.

• Le panel du consensus du N.I.H aux É.-U. a conclu, en 2000, que « …la 
chimiothérapie.. adjuvante… devrait être recommandée à la majorité des 
femmes ayant un cancer du sein localisé quel que soit le statut ménopausique, 
ganglionnaire, ou… le statut des récepteurs. »
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SPECIAL ARTICLE
National Institutes of Health Consensus Development

Conference Statement: Adjuvant Therapy for Breast

Cancer, November 1–3, 2000

National Institutes of Health Consensus Development Panel*

Objective: Our goal was to provide health-care providers,

patients, and the general public with an assessment of cur-

rently available data regarding the use of adjuvant therapy

for breast cancer. Participants: The participants included a

non-Federal, non-advocate, 14-member panel representing

the fields of oncology, radiology, surgery, pathology, statis-

tics, public health, and health policy as well as patient rep-

resentatives. In addition, 30 experts in medical oncology,

radiation oncology, biostatistics, epidemiology, surgical on-

cology, and clinical trials presented data to the panel and to

a conference audience of 1000. Evidence: The literature was

searched with the use of MEDLINE® for January 1995

through July 2000, and an extensive bibliography of 2230

references was provided to the panel. Experts prepared ab-

stracts for their conference presentations with relevant cita-
tionsfrom the literature. Evidence from randomized clinical
trials and evidence from prospective studies were given pre-
cedence over clinical anecdotal experience. Consensus Pro-
cess: The panel, answering predefined questions, developed
its conclusions based on the evidence presented in open fo-
rum and thescientific literature. Thepanel composed a draft
statement, which was read in its entirety and circulated to
the experts and the audience for comment. Thereafter, the
panel resolved conflicting recommendations and released a
revised statement at the end of the conference. The panel
finalized the revisions within a few weeks after the confer-
ence. The draft statement was made available on the World
Wide Web immediately after its release at the conference
and was updated with the panel’s final revisions. The state-
ment is available at http://consensus.nih.gov. Conclusions:
The panel concludes that decisions regarding adjuvant hor-
monal therapy should be based on the presence of hormone
receptor protein in tumor tissues. Adjuvant hormonal
therapy should be offered only to women whose tumors ex-
press hormone receptor protein. Because adjuvant polyche-
motherapy improves survival, it should be recommended to
the majority of women with localized breast cancer regard-
lessof lymph node, menopausal, or hormone receptor status.
The inclusion of anthracyclines in adjuvant chemotherapy
regimens produces a small but statistically significant im-
provement in survival over non-anthracycline-containing
regimens. Available data are currently inconclusive regard-
ing the use of taxanes in adjuvant treatment of lymph node-
positive breast cancer. The use of adjuvant dose-intensive
chemotherapy regimens in high-risk breast cancer and of
taxanes in lymph node-negative breast cancer should be re-
stricted to randomized trials. Ongoing studies evaluating
these treatment strategies should be supported to determine

if such strategies have a role in adjuvant treatment. Studies
todatehave included few patientsolder than 70 years. There
is a critical need for trials to evaluate the role of adjuvant
chemotherapy in these women. There is evidence that
women with a high risk of locoregional tumor recurrence
after mastectomy benefit from postoperative radiotherapy.
This high-risk group includes women with four or more
positive lymph nodes or an advanced primary cancer. Cur-
rently, the role of postmastectomy radiotherapy for patients
with one to three positive lymph nodes remains uncertain
and should be tested in a randomized controlled trial. Indi-
vidual patients differ in the importance they place on the
risks and benefits of adjuvant treatments. Quality of life
needstobeevaluated in selected randomized clinical trialsto
examine the impact of the major acute and long-term side
effects of adjuvant treatments, particularly premature
menopause, weight gain, mild memory loss, and fatigue.
Methods to support shared decision-making between pa-
tients and their physicians have been successful in trials;
they need to be tailored for diverse populations and should
be tested for broader dissemination. [J Natl Cancer Inst
2001;93:979–89]

Each year, more than 180 000 women in the United States are

diagnosed with breast cancer, the most common type of noncu-

taneous cancer among women in this country. If current breast

cancer rates remain constant, a woman born today has a one in

10 chance of developing breast cancer.

Because of continuing research into new treatment methods,

women with breast cancer now have more treatment options and

a better chance of long-term survival than ever before. The pri-

mary treatment of localized breast cancer is either breast-

conserving surgery and radiation therapy or mastectomy with or

without breast reconstruction. Systemic adjuvant therapies that

are designed to eradicate microscopic deposits of cancer cells

that may have spread or metastasized from the primary breast

cancer have been demonstrated to increase a woman’s chance of

long-term survival.

Systemic adjuvant therapies include chemotherapy (antican-

cer drugs) and hormone therapy. In addition to these systemic

*The members of the Consensus Development Panel are the authors of this

article (see page 984).

Correspondence to: John A. Bowersox, Communications Specialist, Office of

Medical Applications of Research, National Institutes of Health, Bldg. 31, Rm.

1B03, Bethesda, MD 20892 (e-mail bowersoj@od.nih.gov).

See “Notes” following “References.”
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Présenté à : Présenté par :

Utilisé avec la permission du Dr J Sparano et de l'ASCO.



Le panel de gènes de Oncotype DX ® a été développé sur 

la base de résultats de plusieurs essais cliniques 
(set de développement).

• 250 gènes liés au cancer ont été choisis en fonction de revue de la littérature monumentale 
(approche candidat-gène) 

• Les gènes ont été analysés pour l'expression et la corrélations des intervalles libres à partir de 3 
études indépendantes (447 patients atteints de cancer du sein)

Study site N Node status
ER 

status
Treatment

NSABP B-20, Pittsburgh, PA 233 N– ER+ Tamoxifen (100%)

Rush University, Chicago, IL 78
≥ 10 positive 

nodes
ER+/–

Tamoxifen (54%)

Chemotherapy (80%)

Providence St. Joseph’s Hospital, 
Burbank, CA

136 N+/– ER+/–
Tamoxifen (41%)

Chemotherapy (39%)

Paik S, et al. SABCS 2003. Abstract 16. 

Cobleigh MA, et al. Clin Cancer Res. 2005;11:8623-8631.

Esteban J, et al. Proc Am Soc Clin Oncol. 2003;22: abstract 3416.

A partir de ces études, 21 gènes ont été identifiés 
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Les gènes sélectionnés

Estrogen Proliferation HER2 Invasion Others Reference

ER

PR

Bcl2

SCUBE2

Ki-67

STK15

Survivin

Cyclin B1

MYBL2

GRB7

HER2

Stromelysin 3

Cathepsin L2

GSTM1

CD68

BAG1

Beta-actin

GAPDH

RPLPO

GUS

TFRC

Gènes de 
référence 

ou de 
house-
keeping

-BCL2 : anti-
apoptotique / 
induite par ER+
-Scube 2 : 
angiogénèse
?invasion ?

-STK15 = Aurora A 
kinase, ser/thr K 
phase G2-> M
-Survivin : anti 
apoptotique
-Cyclin B: cycle
-MYBL2 : FT 
interagit Rb, en 
amont cyclin A

-GRB7 : 
prot
adaptatrice 
domaine 
SH2

-Stromelysin
MMProtéinase
-Cathepsin L2 : 
protéinase

-CD68 : fixation 
sélectine / Scavenger
receptors
-BAG1: proteosomal
protein, apoptose ?
-Gluthathione-S-
transferase Mu1 : 
métab/ détox
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Oncotype DX® Recurrence Score Calculation and 

Risk Categories

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

Risk Group

Low risk

Recurrence Score

<18

Intermediate risk 18 - 30

High risk ≥31

Recurrence Score = + 0.47 x HER2 Group Score

- 0.34 x Estrogen Group Score

+ 1.04 x Proliferation Group Score 

+ 0.10 x Invasion Group Score

+ 0.05 x CD68

- 0.08 x GSTM1

- 0.07 x BAG1



Oncotype DX® Clinical Validation:

NSABP B-14, Distant Recurrence

Distant recurrence over time

10-Year rate of recurrence = 6.8%*
95% CI: 4.0%, 9.6%

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Years

Paik S, et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.
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RS < 18, n = 338

RS 18-30, n = 149

RS ≥ 31, n = 181

All Patients, n = 668 

P < 0.001

10-Year rate of recurrence = 14.3%
95% CI: 8.3%, 20.3%

10-Year rate of recurrence = 30.5%*
95% CI: 23.6%, 37.4%

*10-Year distant recurrence comparison between low- and high-risk groups: P < 0.001

RS, Recurrence Score® result
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High Recurrence Score® Result Correlates with 

Greater Benefit from Chemotherapy (NSABP B-20)

RS, Recurrence Score result
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4.4% absolute benefit 

from tamoxifen + 

chemotherapy

N Events

All patients
Tamoxifen + chemotherapy

Tamoxifen

424

227

33

31
P = 0.02

RS 18-30
Tamoxifen + chemotherapy

Tamoxifen

89

45

9

4
P = 0.39

RS < 18
Tamoxifen + chemotherapy

Tamoxifen

218

135

8

4
P = 0.61

N Events

RS ≥ 31
Tamoxifen + chemotherapy

Tamoxifen

117

47

13

18
P < 0.001

PATIENTS WITH HIGH RS

28% absolute benefit from 

tamoxifen + chemotherapy

Paik S, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3726-3734.
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Un impact sur les décisions thérapeutiques

11 Test Oncotype DX® pour le cancer du sein invasif
1 Albanell et al. St Gallen 2013 (méta-analyse de quatre études prospectives européennes d’impact décisionnel)

HT = hormonothérapie

Plan de traitement AVANT le test Oncotype DX1

Plan de traitement APRÈS le test Oncotype DX1

… de patientes initialement placées sous HT 
seule, passées sous HT + chimio

18 %

… de patientes initialement placées sous HT + 
chimio, passées sous HT seule

48 %

Chimiothérapie
Pas de 
chimiothérapie



Trial Assigning IndividuaLized Options for TReatment (TAILORx):

Essai clinique de phase III évaluant la chimio-hormonothérapie par rapport à 
l’hormonothérapie seule dans le cancer du sein hormonodépendant, HER2-
négatif, sans envahissement ganglionnaire et un score intermédiaire avec le 

test pronostique à 21 gènes

Joseph A. Sparano, Robert J. Gray, William C. Wood, Della F. Makower, Tracy G. Lively, Thomas J. 
Saphner, Maccon M. Keane, Henry L. Gomez, Pavan Reddy, Timothy F. Goggins, Ingrid A. Mayer, 
Deborah Toppmeyer, Adam Brufsky, Matthew P. Goetz, Daniel F. Hayes, Elizabeth Claire Dees, 

Kathleen I. Pritchard, Charles E. Geyer, John A. Olson, & George W. Sledge

au nom des investigateurs de l’essai TAILORx

Utilisé avec la permission du Dr J Sparano et de l'ASCO.

12Présenté à : Présenté par :

Les références à Recurrence Score® ou au résultat Recurrence Score avec le test incluant 21 gènes se rapportent au test Oncotype DX Breast Recurrence Score®, test proposé exclusivement par Genomic Health, Inc.

Joseph A. Sparano, MD



Joseph A. Sparano, MD 13Joseph A. Sparano, MD

Méthode de TAILORx : Stratification et randomisation des traitements 
entre avril 2006 et octobre 2010

Présenté à : Présenté par :

Pré-inclusion – Oncotype DX RS (N=11 232)

Inclusion (N=10 273)

BRAS A : RS bas 0-10

(N=1 619 patientes 
évaluables)

HORMONOTHÉRAPIE 
SEULE (HT)

RS intermédiaire 11-25

(N=6 711 évaluables)

RANDOMISATION
Facteurs de stratification : statut 

ménopausique, chimiothérapie planifiée, 
radiothérapie planifiée et RS 11-15, 16-20, 

21-25

BRAS B : Bras expérimental

(N=3 399)

HT seule

BRAS C : Bras standard

(N=3 312)

ET + CT

BRAS D : RS élevé 26-100

(N=1 389 patientes 
évaluables)

HT + CHIMIOTHÉRAPIE (CT)

Utilisé avec la permission du Dr J Sparano et de l'ASCO.



Joseph A. Sparano, MD

Résultats de TAILORx – Population ITT : résultat Recurrence 
Score® 11-25 (Bras B & C)
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Critère d’évaluation principal
Survie sans maladie invasive

836 événements IDFS après 

une médiane de 7,5 ans

•338 sur 836 (40,3 %) avec 

récidive comme premier 

événement

•199 sur 836 (23,8 %) 

étaient des récidives à 

distance

CHIMIO + ET

ET seule

Présenté à : Présenté par :
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HR Bras B versus Bras C (IC à 95 %)

Bras C

Bras B

Mois 
Nombre à risque

(IDFS)

Utilisé avec la permission du Dr J Sparano et de l'ASCO.



Joseph A. Sparano, MD

RS 0-10: attribution HT seule 

RS 11-25: randomisé HT seule 

RS 11-25: randomisé CT + HT 

RS 26-100: attribution CT + HT

L’IDFS diminue à mesure que le résultat 

Recurrence Score® (RS) augmente
P<0,001

Bras A :  HT seule (RS 0-10) 

3 % Taux de récidive à distance

Bras B & C : Randomisation (RS 11-25)

5 % Taux de récidive à distance pour 

chaque bras

Bras D : CT + HT (RS 26-100)

13 % Taux de récidive à distance malgré 

un traitement CT+HT

Résultats de TAILORx – Population ITT : tous les bras (A,B,C & D)
Taux d’événements à 9 ans
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Utilisé avec la permission du Dr J Sparano et de l’ASCO.

Présenté à : Présenté par :
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Joseph A. Sparano, MD



Le test Oncotype DX Breast Recurrence Score® permet de réduire le 
risque de sur- et sous-traitement des patientes traitées avec la 
chimiothérapie

Auraient été 

sous-traitées

Risque clinique*

Faible Élevé

Résultat 

Recurrence

score®

0-25
(n=8068)

75 % 25 %
(n=2042)

26-100
(n=1359)

43 %
(n=589)

57 %

Adaptation de Sparano et al. N Engl J Med 2018 16

*risque clinique faible défini comme un grade faible et une taille de tumeur ≤ 3 cm, un grade intermédiaire et une taille de tumeur ≤ 2 cm et un grade élevé et une taille de tumeur 

≤ 1 cm ; risque clinique élevé défini comme étant tous les autres cas avec des valeurs connues pour le grade et la taille de la tumeur

** Partant de l’hypothèse selon laquelle la chimiothérapie aurait été prescrite aux patientes à risque clinique élevé. D'après l'analyse primaire de l'étude TAILORx

N0 TAILORx 

Auraient été 

surtraitées**
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Marqueurs : Situation actuelle 

Pronostic (Risque de 

rechute)

• Statut Ganglionnaire

• Grade histo-pronostique 

• Taille tumoral

• Age

• Emboles vasculaires/Lymph

• Satut RH

• HER2 neu

• Ki67

Prédictifs (Bénéfice du 

traitement)

• Statut RH

• HER2 neu 

• Oncotype Dx

Cianfrocca and Goldstein. Oncologist. 2004;9(6):606-616; 

Lonning PE. Ann Oncol. 2007;18(suppl 8):viii3-viii7.

Ces marqueurs peuvent 

être utilisés pour prédire la 

réponse à un traitement 

Ces marqueurs peuvent 

être utilisés pour estimer 

le risque de rechute de la 

maladie 



18

MERCI


