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L’augmentation de l’incidence du cancer du sein dans les dernières années 

du 20ème et 21ème siècle est devenue un fléau mondial qui touche toutes les 

populations du monde. Il représente la première cause de décès par cancer chez 

la femme, et peut toucher également l’homme. 

Le Maroc connait environ 10414 nouveaux cas par an depuis 2019. C’est 

pour cette raison que, depuis quelques années, un programme national de 

dépistage a été mis en place afin de détecter précocement ces cas et d’en réduire 

la mortalité. 

La mortalité par cancer du sein résulte principalement de la capacité de 

certaines tumeurs à se métastaser dans d’autres sites distants. La sélection des 

patientes qui présentent des micro-métastases au moment du diagnostic est 

cruciale pour les cliniciens afin de déterminer si le choix d’une chimiothérapie 

adjuvante, souvent coûteuse et toxique, serait bénéfique pour éradiquer ces 

cellules métastatiques. Ce choix dépend de plusieurs facteurs. D’une part, il faut 

tenir compte des caractéristiques cliniques de la patiente, et, d’autre part, des 

caractéristiques biologiques et histologiques de la tumeur en plus de son profil 

génomique et immuno-histochimique, classant ainsi les patientes en trois 

groupes. Des patientes à risque de métastases faible, élevé, ou intermédiaire. 

De ce fait, plusieurs modèles de décision d’indication de chimiothérapie 

existent, mais restent cependant hétérogènes, surtout en cas de risque de récidive 

intermédiaire au vu des critères clinico-pathologiques classiques, mettant ainsi 

plusieurs patientes sous une chimiothérapie non nécessaire. 
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C’est là où l’avènement des signatures génomiques a fait preuve 

d’efficacité en guise de complément des critères clinico-pathologiques 

classiques pour la prise de décision concernant la chimiothérapie. Il s’agit de 

tests génomiques réalisés sur la tumeur, portant sur l’expression de plusieurs 

gènes impliqués dans la caractérisation, la progression et l’agressivité de la 

maladie. Certains tests ont un double rôle, aussi bien prédictif que pronostique. 

Ainsi, la signature génomique a réussi à apporter un regard neuf sur les 

tumeurs au-delà des types histo-pathologiques et du profil de la tumeur, et 

pourrait donc personnaliser le traitement du cancer du sein dans des situations 

optimales pour les décisions thérapeutiques. 
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1. Epidémiologie 

 

 

Le cancer du sein constitue un réel problème de santé publique au niveau 

mondial et national. C’est le deuxième cancer en terme de fréquence dans le 

monde (succédant le cancer du poumon), touchant ainsi 1,7 millions de cas en 

2012, soit 11,9% du total des cancers[1]. Il représente le premier cancer chez la 

femme (35,8% des cancers chez les femmes)[2]. 
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Graphique 1: Les localisations les plus fréquentes chez le sexe féminin, registre des cancers 

du grand casablanca 2008 - 2012.[2] 
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Graphique 2: Fréquence du cancer du sein chez femmes, registre des cancers du grand 

casablanca 2008 - 2012.[2] 
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Selon les données marocaines émanant des deux registres de cancer de 

population [3] [4], l’incidence annuelle brute du cancer du sein chez la femme 

était à 57.7 à Rabat et à 47.0 au grand Casablanca pour 100 000 femmes entre 

2008-2009 et 2012 [4] [3]. 

 

L’incidence standardisée sur la population mondiale entre 2008- 2009 et 

2012 était de 48.5 et 49.5 pour 100000 femmes respectivement à Rabat et au 

grand Casablanca [4] [1]. 
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 Grand Casablanca 
        2008-2012 

           Rabat 
      2009-2012 

          Rabat 
     2011-2012 

 
 
Nouveaux cas 

 
 

4794 

 
 

708 

 
 

363 

 
 

Incidence brute 

 
 

47 

 
 

57,7 

 
 

59,6 

 
 

Incidence 
standardisée 

sur la 
population 

Maroc 

 
 
 
 

45,5 

 
 
 
 

46,1 

 
 
 
 

47,8 

 
Incidence 

standardisée 
sur la 

population 
Monde 

 
 
 

49,5 

 
 
 

48,5 

 
 
 

48,9 

Tableau I: Tableau comparatif entre les données épidémiologiques à partir des registres du 

cancer de Rabat et du Grand Casablanca.[4] [2] 



10 

 

Graphique 3: Taux d’incidence du cancer du sein chez les femmes : comparaison entre les 

registres mondiaux. [4] 
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Les chiffres des nouveaux cas diagnostiqués par an ont passé de 5465 en 

2004, à 10414 en 2019. Selon les prévisions du registre des cancers de Rabat 

(RCR), ce chiffre atteindra 11125 en 2025, touchant majoritairement les femmes 

entre 45 et 49 ans.[4] 

On précise par ailleurs que l’opération d’enregistrement des cancers au 

Maroc reste néanmoins récente et n’a débuté qu’en 2004 avec l’inauguration du 

RCGC puis du RCR en 2005. 

Le cancer du sein est également la première cause de décès chez la femme, 

atteignant un taux de mortalité de 27,6% selon l’organisation mondiale de la 

santé, qui reste différent selon les pays du Nord et les pays du Sud. 
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Graphique 4: Profil de mortalité par cancer[5] 



13 

2. Diagnostic : 

2.1. Diagnostic clinique : 

2.1.1. Symptomatologie clinique : 

Le signe révélateur le plus fréquent des cancers du sein est représenté par la 

tumeur dans 65 à 80% des cas[6]. La malignité est évoquée devant une tumeur 

dure, irrégulière et rétractile avec des adénopathies axillaires ou sus-

claviculaires,  voire des métastases à distance. Le cancer mammaire se 

manifeste des fois par des modifications cutanées et aréolo-mamelonnaires. Il 

peut se présenter sous forme d’un œdème localisé ou généralisé d’un sein, d’une 

rougeur ou d’un aspect de peau d’orange, d’une ulcération, d’une rétraction 

cutanée ou mamelonnaire ou d’une lésion eczématiforme. Dans d’autres 

situations, le cancer du sein peut se révéler par une adénopathie axillaire isolée, 

un écoulement mamelonnaire hématique unilatéral et unipore ou par un gros 

bras quand le stade du cancer est très avancé. 

 

Figure 1 :Tumeur superficielle du sein gauche[6]     Figure 2 :Aspect de peau d’orange[6] 



14 

2.1.2. Examen clinique : 

En général, le cancer du sein n’est pas douloureux, mais il peut l’être chez 

1 à 15% des cas[6]. De ce fait, sa découverte se fait dans la majorité du temps 

par la patiente même lors de l’autopalpation, ou lors d’une action de dépistage 

au niveau des centres de santé urbains et communaux, et qui intéresse toutes les 

femmes âgées de 45 à 69 ans[6], en plus des femmes présentant des antécédents 

familiaux de cancer du sein (grand-mère, mère, sœur, tante). 

Après un interrogatoire élaboré à la recherche des facteurs de risque, 

l’examen clinique doit être méthodique et doit comporter l’inspection et la 

palpation des seins et des aires ganglionnaires. 

a) L’inspection : 

Le professionnel de santé doit examiner la femme dévêtue jusqu’à la 

ceinture en position assise, avec les bras pendants puis relevés. Il apprécie le 

volume et la symétrie des seins, puis recherche toute[6] : 

- Anomalie cutanée : sous forme d’asymétrie, voussure, œdème ou 

inflammation. 

- Anomalie du mamelon ou de l’aréole : sous forme de rétraction ou 

de déviation. 

- Lésion inflammatoire ou érosive  comme pour le cas de la maladie 

de Paget. 
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b) La palpation :[6] 

La palpation doit être méthodique et comparative et doit comporter la 

totalité des seins et des aires ganglionnaires. La palpation des quadrants internes 

se fait les bras relevés, la palpation des quadrants externes se fait les bras le long 

du corps, tout en effectuant des mouvements circulaires de l’extrémité des doigts 

avec une légère pression de la glande sur le grill costal. 

- La tumeur : en précisant son siège, sa consistance, sa forme, sa taille, sa 

limite et ses rapports avec le plan profond. Un cancer est généralement peu 

mobile voire fixé. En cas de tumeur fixée, l’examinateur est tenu de préciser si 

la fixation est superficielle ou profonde. Une tumeur fixée à la peau se manifeste 

par la rétraction cutanée et le pincement de la peau est impossible. Une tumeur 

fixée aux plans profonds présente trois degrés de fixation : 

• 1er degré : fixation de la tumeur au fascia pectoral 

• 2ème degré : fixation de la tumeur au muscle pectoral 

• 3ème degré : fixation de la tumeur à la paroi  thoracique 

- La peau : noter la présence d’une inflammation ou un aspect de peau 

d’orange 

- L’écoulement : noter si la pression fait sourde un écoulement 

mamelonnaire. Si c’est le cas, préciser si c’est un écoulement séreux ou sanglant 

sans oublier son envoi pour étude cytologique. 

- Les aires ganglionnaires : chercher des adénopathies dans les aires 

axillaires et sus-claviculaires, en mentionnant leur consistance, mobilité et leur 

uni ou bilatéralité. 
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2.2. Diagnostic radiologique : 

2.2.1. Mammographie : 

La mammographie représente la méthode de référence en matière de 

dépistage et de diagnostic du cancer du sein. Elle est indiquée même dans les cas 

où le tableau clinique est franc et vire en faveur de la malignité d’une tumeur. La 

mammographie a un taux de sensibilité qui varie entre 46 et 80%, alors que le 

taux de spécificité peut atteindre 82 à 99%[7]. Sa valeur prédictive dépend de la 

taille et localisation de la tumeur, de la densité du tissu mammaire de la patiente, 

de la qualité des ressources techniques et des capacités de l’examinateur. 

Les aspects radiologiques en faveur d’un cancer du sein sont[6] : 

• Une opacité stellaire, à contours irréguliers, avec prolongements ou 

spicules, parfois cernée d'un halo clair 

• Des modifications cutanées en regard : épaississement ou rétraction 

cutanée ou du mamelon 

• Des micro-calcifications fines et irrégulières (<5mm) souvent groupées 

en amas. 

Les aspects radiologiques moins évocateurs ou trompeurs : 

• Opacité à contours à peine irréguliers 

• Opacité ronde faussement béningne. 
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Figure 3 :Masse spiculée avec microcalcifications du sein gauche[8] 

 

La codification du risque radiologique de carcinome est appréciée par la 

classification ACR, version française de la classification Bi-RADS (Breast 

Imaging Reporting And Data System) de l’ACR (American College of 

Radiology). Elle décrit 5 niveaux de risque [9]: 

• ACR 0 : nécessite une évaluation additionnelle, classification d’attente 

• ACR 1 : normal, aucun commentaire 

• ACR 2 : évaluation normale avec particularité bénigne 
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• ACR 3 : bénin probable avec proposition de surveillance à court terme 

(6 mois) 

• ACR 4 : anomalie suspecte, une biopsie doit être envisagée 

• ACR 5 : haute probabilité de malignité, une chirurgie sans biopsie est 

envisageable 

Cependant, même avec l’usage de techniques d’excellence, le taux de faux 

négatifs varie entre 10 et 15% des cas, et atteint 40% chez les patientes avec une 

forte densité tissulaire[7]. De ce fait, l’anormalité clinique ne doit pas être 

négligée même lorsque la mammographie suggère autrement, et le diagnostic 

radiologique doit être poussé par le biais d’autres méthodes. 

2.2.2. Échographie : 

Bien que ce soit un outil non ionisant et non invasif, l’échographie a une 

valeur prédictive basse par rapport à la mammographie dans le diagnostic du 

cancer du sein. Elle ne permet pas de détecter les micro-calcifications[7], et 

donc n’est pas une méthode de référence systématique. Toutefois, elle est 

indiquée comme complément d’information pour le diagnostic en cas 

d’asymétrie ou de densité élevée du tissu mammaire. 

L’image de suspicion de malignité lors d’une échographie de présente sous 

forme d’image hypoéchogène à contours flous irréguliers, à cône d’ombre 

postérieur et un axe perpendiculaire au plan cutané. 
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Figure 4 :Images de kyste simple et de carcinome en échographie[10] 

 

 

2.2.3. IRM : 

Nouvelle méthode diagnostique qui prend un rôle de plus en plus important 

durant ces dernières années. C’est l’imagerie radiologique la plus sensible en 

termes de détection de cancer mammaire, mais elle engendre un taux de faux 

positifs non négligeable[7], chose qui limite sa prescription. D’autant plus, son 

coût est élevé et son impact est non démontré à ce jour dans la réduction de la 

mortalité due au cancer du sein. 
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2.3. Diagnostic cytologique et histologique : 

Le diagnostic de cancer n’est porté qu’après avoir étudié au niveau 

microscopique la nature des cellules composant la lésion repérée grâce aux 

techniques d’imagerie. 

2.3.1. Cytologie : 

L’aspiration ou ponction cytologique est une méthode relativement simple 

et à coût bas qui est effectuée en cas de lésion repérée à l’imagerie. Une fine 

aiguille est introduite dans le sein sous contrôle échographique. Elle permet 

d’aspirer du liquide ou des cellules, dont l’analyse microscopique apportera des 

premiers éléments relatifs à la nature de la tumeur. Elle n’a de valeur que si elle 

positive ; c’est-à-dire une cytologie suspecte ou négative ne permet pas 

d’éliminer un éventuel cancer mammaire. D’autant plus, elle ne permet pas de 

déterminer le type histologique ni le degré d’expression des récepteurs 

hormonaux. Le taux des faux positifs est relativement bas. En revanche, 5 à 20% 

des cas sont des faux négatifs[7], dues essentiellement à une technique de 

préparation inadéquate. 

2.3.2. Biopsie et étude histologique : 

C’est le seul examen qui permet de confirmer le diagnostic de cancer. Elle 

est réalisée sous anesthésie locale à l’aide d’une aiguille tranchante qui ramène 

le matériel d’étude, ou carrément la tumeur lors d’une tumorectomie en vue d’un 

examen extemporané (demandé qu’en cas de doute). 

Elle est indiquée en cas de nodules à 1cm ou plus, ou en cas de 

calcifications prolongées. La sensibilité de cet examen est entre 48 et 100%, et 

la spécificité est entre 91 et 100%.[7] 
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L’examen histologique : 

- Affirme la malignité 

- Le caractère infiltrant détermine l’indication du curage ganglionnaire 

- Précise le grade histopronostique, les récepteurs hormonaux, et 

l’existence d’angio-invasions 

- Permet d’établir un plan de traitement préopératoire. 
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3. Évolution naturelle : 

3.1. Dissémination métastatique et ganglionnaire : 

Les tumeurs malignes du sein seraient engendrées par la multiplication 

d’une seule cellule provenant d’un composant normal du sein mais qui est 

devenue maligne, formant ainsi des masses mal limitées avec des 

prolongements. C’est de là que vienne l’appellation « cancer » qui veut dire 

« crabe » en latin[11]. Non traité, le cancer se propage aux ganglions 

lymphatiques, aux organes de voisinage, pour atteindre en dernier lieu les 

organes à distance. 

3.1.1. Dissémination ganglionnaire : 

Le cancer du sein peut se disséminer par trois voies : locale, lymphatique et 

hématogène. 

L’extension locale se fait directement aux structures adjacentes : à la paroi 

thoracique, au creux axillaire et sus-claviculaire par le biais des voies 

lymphatiques.[12] 

Ceci dit, l’examen de l’aisselle est primordial dans le but de la recherche 

d’un ganglion affecté (généralement ferme et indolore) dans un des trois niveaux 

axillaires : l’étage axillaire inférieur, moyen ou supérieur, sans oublier les autres 

sites ganglionnaires. 

On note pN0 en cas d’absence d’atteinte ganglionnaire, et N+ en cas 

d’atteinte d’un ou plusieurs ganglions. 
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3.1.2. Extension métastatique : 

Elles se font par migration des cellules tumorales soit par voie 

lymphatique, soit par voie hématogène.  

Les organes le plus fréquemment touchés sont l'os, le cerveau, le foie et le 

poumon.[9] 

Le risque de métastase est plus élevé...[13] 

 Pour les os : patientes RH+ et HER2+ 

 Pour le cerveau : patientes présentant des sous-types RH-/HER2+ 

 Pour le foie : patientes présentant des sous-types RH+/HER2+ et HR-

/HER2+ 

 Pour le poumon : patientes présentant un sous-type triple négatif 

3.2. Classification TNM : 

C'est un code standard international, proposé en 1959,  à travers lequel les 

médecins en cancérologie décrivent l'extension d'un cancer. [14] 

Le système appliqué est le système TNM du comité « American Joint 

Committe on Cancer » 

 La lettre T (Tumeur) : suivie d'un chiffre allant de 0 à 4, décrit la taille 

de la tumeur et son extension à la peau ou à la paroi du thorax sous le 

sein. 

 La lettre N (ganglion) (Node en anglais) : suivie d'un chiffre allant de 

0 à 3 indique si le cancer s'est étendu aux ganglions lymphatiques 

situés près du sein au niveau axillaire et, si c'est le cas, si les ganglions 

touchés sont fixés à d'autres structures anatomiques. 
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 La lettre M (Métastase) : suivie d'un 0 ou d'un 1 indique si le cancer 

s'est étendu ou non à des organes à distance (par exemple dans les 

poumons ou dans les os) ou aux ganglions lymphatiques qui ne sont 

pas près du sein comme les ganglions sus-claviculaires. 

Les caractéristiques attribuées par le système TNM sont importantes lors de 

la prise en charge du cancer du sein car elles permettent de répondre aux trois 

objectifs suivants :[14] 

 Thérapeutique : permettant ainsi d'établir le traitement la stratégie la 

plus adéquate pour la patiente. 

 Pronostique : afin de prévoir l’évolution de la maladie. 

 Prospectif : en répertoriant la réponse aux différents traitements 

établis et en la comparant aux réponses d'autres traitements à un même 

stade du même cancer. Ceci est nécessaire pour que les professionnels 

de santé puissent déterminer quel traitement donne les meilleurs 

résultats selon les patients et les cancers, de façon à écarter les 

traitements donnant les réponses les moins performantes. 

3.3. Grade histopronostique de Scarf, Bloom et Richardson : 

Le grade SBR comprend trois grades (I, II, et III), obtenu par l’addition de 

trois critères ; architecture, atypies cytonucléaires et nombre de mitoses. Les 

trois critères sont cotés en 1,2 et 3 :[15] 

 architecture : 

1. la tumeur comprend que des tubes 

2. partiellement tubulaires 

3. la tumeur ne comprend aucun tube 
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 atypies cytonucléaires : 

1. noyaux réguliers monomorphes 

2. atypies modérées 

3. noyaux pléomorphes avec atypies marquées 

 nombre de mitoses : le nombre de mitoses est recherché sur 20 champs au 

fort grossissement en périphérie de la tumeur. Le nombre de mitose le plus 

important par grand champ est retenu. 

Si le nombre est de 1 ou 0 : le critère est coté en 1 

Si le nombre est de 2 : le critère est coté en 2 

Si le nombre est de 3 ou plus : le critère est coté en 3 

L’addition des trois critères permet de réaliser le grade:[15] 

Grade I : 3,4,5 

Grade II : 6,7 

Grade III : 8,9 

Le grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancer 

infiltrant sauf le carcinome médullaire. 

Il existe notamment le grade d’Elston et Ellis (EE), qui est basée sur les 

mêmes critères que le grade SBR. 
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Tableau II : Comparaison des grades histopronostiques EE et SBR[15]. 
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4. Anatomie pathologique 

4.1. Types histologiques : 

4.1.1. Tumeurs non infiltrantes :[16] 

a) Carcinome intracanalaire : carcinome des canaux galactophores 

n’infiltrant pas le tissu conjonctif voisin et caractérisé par quatre 

types architecturaux : massif, en comédons, papillaire et 

cribriforme. 

b) Carcinome lobulaire in situ : il intéresse les canalicules 

intralobulaires, qui sont comblés et distendus par une prolifération 

de cellules peu jointives, sans qu’il y ait un envahissement du tissu 

conjonctif avoisinant. 

 

Figure 5 :Hyperplasie lobulaire atypique et carcinome lobulaire in situ [17] 
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4.1.2. Tumeurs infiltrantes :[16] 

a) Carcinome canalaire infiltrant :  

C’est le type le plus fréquent de tumeur maligne du sein. Les aspects 

macro- et microscopiques sont extrêmement variables. Les cellules tumorales se 

disposent généralement en îlots, en travées et en formations glanduliformes. 

Parfois, la tumeur est multicentrique ou multifocale. 

Il existe aussi la forme canalaire infiltrante avec composante intracanalaire 

prédominante, qui est essentiellement intracanalaire mais présente des foyers 

d’infiltration du tissu conjonctif. 

 

Figure 6 :Carcinome canalaire infiltrant grade 1 de SBR [18] 
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b) Carcinome lobulaire infiltrant :  

Il est formé de cellules régulières ressemblant à celles du carcinome 

lobulaire in situ, s’ordonnant en file indienne, s’alignant ou apparaissant 

individuellement englobées dans du tissu fibreux. Les cellules infiltrantes se 

disposent souvent concentriquement autour des canaux donnant un aspect "en 

cible''. L'identification de reliquats de carcinome lobulaire in situ aide au 

diagnostic. Il a en général un faible taux de mitoses. 
 

 
Figure 7 : Carcinome lobulaire infiltrant de l’union des quadrants externes  

du sein gauche. [19] 
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c) Carcinome muqueux ou mucineux :  

Carcinome riche en mucus épithélial extracellulaire, en quantité suffisante 

pour être visible macroscopiquement et se reconnaitre au microscope comme 

extra- et intracellulaire. On admet que le pronostic des carcinomes mucineux 

purs est meilleur que celui des carcinomes canalaires infiltrants. 

 

 
Figure 8 : Carcinome mucineux : a : aspect échographique de masse ovale de contour 

circonscrit ; b : aspect histologique de tumeur homogène bien délimitée sans réaction stromale 

périphérique (étoile).[20] 



31 

d) Carcinome médullaire :  

C’est un carcinome bien limité, constitué de cellules peu différenciées dans 

un stroma peu abondant, avec une intense infiltration lymphoïde. L’architecture 

habituelle est faite de plages et de larges travées anastomotiques sans structures 

glanduliformes. Ces tumeurs paraissent avoir un meilleur pronostic que celui des 

carcinomes canalaires infiltrants, malgré leur faible degré de différenciation et le 

nombre élevé de mitoses. 

e) Carcinome papillaire :  

Carcinome rare, fait surtout de structures papillaires. L’architecture 

papillaire apparaît en général au niveau des métastases. 

 

Figure 9 :Carcinome papillaire intrakystique du sein.[21] 
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f) Carcinome tubuleux :  

Typiquement fait d’une seule couche de cellules régulières et disposées en 

tubules bien structurées, entourées d’un stroma fibreux abondant. Il a un 

pronostic favorable. 

g) Carcinome adénoïde kystique :  

Appelé aussi carcinome adénokystique ou cylindrome. Il est caractérisé par 

son aspect cribriforme. Son pronostic est remarquablement meilleur que celui 

des carcinomes canalaires infiltrants. 

 

 

Figure 10 :Carcinome adénoïde kystique du sein.[22] 
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h) Carcinome apocrine :  

Appelé aussi carcinome oncocytaire ou sudoripare, formé essentiellement 

de cellules à cytoplasme éosinophile abondant qui rappelle celui des cellules 

apocrines métaplasiques. 

 

i) Carcinome métaplasique :  

Plusieurs types de remaniements métaplasiques peuvent être observés dans 

les carcinomes canalaires infiltrants, à savoir ; 

* Le type épidermoïde 

* Le type à cellules fusiformes 

* Le type chondroïde et osseux 

* Le type mixte contenant une association 

épidermoïde/choindroïde et osseux 

 

j) Autres types de carcinomes infiltrants : 

-Carcinome riche en lipides ; formé de cellules à cytoplasme spumeux qui 

contient une quantité élevée de lipides 

-Carcinomes à petites cellules 

-Carcinomes à cellules en bague à chaton 
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4.1.3 Maladie de Paget du mamelon :[16] 

Lésion faite de grandes cellules peu colorées qui apparaissent dans la 

moitié profonde de l’épiderme du mamelon. Les cellules de Paget contiennent 

essentiellement de la mucine et rarement de la mélanine. Elles sont isolées ou en 

nids, mais n’envahissent pas le derme. Elles peuvent être présentes aussi dans 

les canaux galactophores et les annexes cutanées. 

La maladie de Paget du mamelon est généralement associée à un carcinome 

intracanalaire et moins souvent à un carcinome infiltrant. 

 

 

Figure 11 :Maladie de Paget du Mamelon. 
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4.2. Récepteurs hormonaux : 

Connaître le statut des récepteurs hormonaux est primordial pour pouvoir 

déterminer le profil d’une tumeur et les éventuelles stratégies thérapeutiques lors 

du traitement du cancer du sein. Ils sont de 2 types : les récepteurs à l’œstrogène 

(RO), et les récepteurs à la progestérone (RP). Leur rôle est de fixer les 

hormones femelles sur les cellules, dont notamment celles du cancer du sein, 

résultant ainsi en leur croissance et la détermination de leur comportement et 

évolution. Ceci dit, ils affectent aussi le pronostic et la survie liés au cancer du 

sein chez la femme. 

Ils sont recherchés par la technique d’immunohistochimie, et exprimés en 

pourcentage de cellules tumorales exprimant les récepteurs. 

Ainsi, un traitement hormonal est instauré si la tumeur exprime plus de 

10% des RO ou si elle est RO et RP positive. Il est aussi parfois envisagé en cas 

de tumeur RO négatif et RP positive, mais la tumeur dont les deux récepteurs 

hormonaux sont négatifs n’est pas traitée par hormonothérapie.[23] [24] 
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4.3. Sous-types moléculaires : 

4.3.1. Basal : 

Ce type de tumeurs est caractérisé par l’expression de gènes identiques à 

ceux exprimés par les cellules myoépithéliales (ou basales) du sein normal ; 

l’actine musculaire lisse, les cytokératines CK14, CK17, CK5/6[25]. Il regroupe 

les carcinomes de type médullaire atypique, métaplasiques, la majorité des 

carcinomes liés à une mutation de BRCA1 et les carcinomes canalaires 

infiltrants de grade III. Les tumeurs ont un phénotype particulier : récepteurs aux 

œstrogènes RO- , en majorité récepteurs à la progestérone RP- ,  HER2- , avec 

l’expression d’au moins un marqueur de cellules basales cités ci-dessus [25]. 

Leur grade histopronostique est de III avec une activité mitotique élevée. C’est 

le sous-type avec le pronostic le plus défavorable pour la survie globale sans 

rechute. Cependant, il a un taux plus élevé de réponse favorable à une 

chimiothérapie néoadjuvante à base d’anthracyclines. 

4.3.2. Luminal : 

Ce sous-type comprend des tumeurs RO+ qui expriment des marqueurs 

génétiques proches de ceux des cellules épithéliales luminales ; CK8/18 et 

CK19[25]. Il regroupe les carcinomes de faible grade avec les formes 

histologiques suivantes : cribriforme, mucineux et carcinomes canalaires 

infiltrants de grade histopronostique I et II. 

On distingue deux variantes du sous-type luminal :[25] 

 Luminal A : positif de récepteur hormonal avec faible ou négative 

concentration HER2 de la protéine Ki-67, associé à un lent 

développement et un bon pronostic. 
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 Luminal B : positif de récepteur hormonal et hauts niveaux de la 

protéine Ki-67, associé à un développement plus rapide et un 

pronostic plus faible. 

4.3.3. HER2 : 

Groupe souvent défini comme incluant toutes les tumeurs qui surexpriment 

le gène HER2+ quelle que soit leur expression des récepteurs hormonaux. Il 

regroupe les carcinomes de type apocrine et canalaires infiltrants de grade II et 

III et a un pronostic défavorable.[25] [24] 

 
 

4.3.4. Normal-like (comme normale) : 

L’expression génique est proche de celle du tissu mammaire normal.  Ce 

sous-type est assimilé au Luminal A mais a un pronostic plus mauvais. 
 

4.3.5. Triple négatif : 

Négatif de récepteur hormonal (RO- RP-) et négatif HER2 avec un 

pronostic particulièrement mauvais. Il représente moins de 15% des tumeurs du 

sein[25] et est courant chez les femmes avec une mutation dans le gène BRCA1. 
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5. Modalités thérapeutiques : 

5.1. Historique : 

Le traitement du cancer du sein a beaucoup évolué durant les dernières 
années. Ce progrès est dû essentiellement au développement des thérapeutiques 
médicales, mais aussi à une meilleure compréhension de l'histoire naturelle du 
cancer du sein. 

Le concept de Halsted[26], qui considérait le cancer du sein d’abord 
comme une maladie locorégionale et nécessite donc une chirurgie d’exérèse 
large, a longtemps été la référence en traitement du cancer mammaire. La 
mastectomie totale (avec ablation des muscles pectoraux) a donc été pendant 
plus de 100 ans le seul traitement proposé. 

C’est en 1894 qu’Halsted a rapporté les résultats des 50 premières patientes 
traitées par mastectomie radicale au Johns Hopkins hospital de Baltimore : le 
taux de récidive locale ne dépassait pas 6% à 3 ans[26]. Cependant, une étude 
ultérieure reprenant cette série originelle et tenant compte du suivi additionnel, a 
rapporté un taux de récidive locale situé plutôt aux alentours de 32%. 

La mastectomie radicale comme traitement de référence du cancer du sein 
n’avait donc pas résolu le problème de la récidive locale. 

Par la suite, Fisher prouve que le cancer du sein devait plutôt être considéré 
comme une maladie générale à expression locale[27], après avoir démontré 
que les ganglions lymphatiques régionaux ne constituaient pas des barrières 
contre la progression tumorale. Selon les résultats de l'étude randomisée du 
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) conduite entre 
1971 et 1974 sur 1765 patientes : il n'y avait aucune différence de survie globale 
entre les deux groupes de femmes présentant des cancers de stade I et stade II 
traitées soit par mastectomie totale, soit par mastectomie simple.[28] [29] 
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Parallèlement une série d’essais randomisés a évalué le rôle de la 

radiothérapie adjuvante après mastectomie totale et a démontré une diminution 
du taux de récidive locale de 35 à 80%[30] [31]. C’est de là que l’avènement du 
traitement conservateur radio-chirurgical a pris en place en traitement du cancer 

mammaire. 

Le problème majeur restait celui de la maladie métastatique qu’on ne savait 
pas gérer, chose qui a créé la nécessité de chercher d’autres modalités 

thérapeutiques complémentaires au traitement conservateur, comme la 
chimiothérapie, l’hormonothérapie et l’immunothérapie. 

La chimiothérapie a d’abord été utilisée dans le traitement des leucémies 
avant de l’être pour le cancer du sein au début des années 1960[32]. Ensuite, de 

nouvelles stratégies, comme l’hormonothérapie et l’immunothérapie (qui bloque 
les récepteurs de croissance des cellules) ont fait surface. 
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5.2. Traitement chirurgical : 

5.2.1. La chirurgie conservatrice (Tumorectomie, quandrantectomie, 
segmentectomie, mastectomie partielle…) : 

La chirurgie conservatrice sera proposée à chaque fois qu’elle sera 
réalisable. Elle réalise l’exérèse au large de la tumeur (1 à 2 cm de marges 
latérales macroscopiquement saines) en conservant le reste du parenchyme 
mammaire[33]. Son indication dépend des caractéristiques de la tumeur elle-
même (taille, localisation, possibilité d’une exérèse en monobloc, avec berges 
saines et résultats esthétiquement acceptables), du volume mammaire et du 
choix de la patiente. La mastectomie partielle est réalisée selon la technique 
classique (L’exérèse en bloc s’étend depuis la peau jusqu’au fascia pré-pectoral. 
La résection cutanée est rarement nécessaire sauf en cas de doute), avec ou sans 
oncoplastie. 

Les principales contre-indications au traitement conservateur sont les 
tumeurs multicentriques, les cancers du sein inflammatoires ainsi que les 
cancers qui n’ont pas répondu à une chimiothérapie néo-adjuvante.[33] 

5.2.2. La chirurgie radicale : 

La mastectomie radicale s’oppose au traitement conservateur par son 
caractère quasi complet de l’exérèse de la glande. 

Elle trouve son indication dans les contre-indications du traitement 
conservateur ou par choix de la patiente. 

La chirurgie consiste aujourd’hui en la réalisation d’une mastectomie 
radicale modifiée avec préservation des muscles pectoraux et réalisation d’un 
curage axillaire des deux premiers étages de Berg (intervention de Madden)[34], 
après l’abandon de l’intervention Halsted qui consistait en une mastectomie 
totale avec ablation des muscles pectoraux (actuellement pratiquée sauf en cas 
d’adhérences aux plans musculaires). 
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Selon les indications, il est possible de réaliser une conservation du plan 
cutané et/ou de la plaque aréolo-mamelonnaire. Les conditions de conservation 
de la PAM requièrent : un cancer infiltrant situé à plus de 2 cm de la PAM de 
grade I ou II, sans embole, sans atteinte ganglionnaire, HER2- avec la réalisation 
d’une recoupe rétro aréolaire systématique[33]. En dépit du caractère mutilant 
d’une mastectomie radicale, les objectifs cosmétique et fonctionnel sont 
importants, et donc la patiente doit être informée de la possibilité d’une 
reconstruction mammaire. 

5.2.3. Curage axillaire : 

Le curage axillaire se fait par l’exérèse des ganglions axillaires, situés au 
niveau des 1er et 2ème  étages de Berg, sans aller au-delà de la veine axillaire et en 
respectant le pédicule du grand dorsal et le nerf du grand dentelé. En cas de 
traitement conservateur, l’artère et la veine mammaires externes peuvent 
également être disséquées et respectées[35]. 

5.2.4. Le ganglion sentinelle : 

La recherche du ganglion sentinelle a été développée pour éviter un curage 
non nécessaire sur le plan thérapeutique en cas de tumeur de petite taille sans 
envahissement ganglionnaire clinique. 

Les ganglions sentinelles sont les ganglions drainant directement la tumeur, 
ils sont donc susceptibles d’être les premiers atteints par une diffusion 
métastatique. 

La mise en évidence du GS fait appel à l’injection péritumorale ou 
périaréolaire d’un produit lymphotrope, colorant (bleu patenté®), radiocolloïde 
marqué au technétium 99 métastable, qui va migrer des lymphatiques du sein 
vers le GS. Trois méthodes de détection sont donc disponibles : colorimétrique, 
isotopique ou combinée. 
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Figure 12 :Protocole de traitement chirurgical du cancer du sein en stade précoce en fonction 

de la taille tumorale.[7] 
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5.3. Radiothérapie : 

La radiothérapie occupe une place primordiale dans le traitement du cancer 

du sein, quel que soit le stade d’évolution de la tumeur ou la stratégie 

thérapeutique adoptée, car elle limite le risque de récidive locale et réduit la 

mortalité à long terme. 

On distingue : 

 La radiothérapie externe, qui utilise une source externe de 

rayonnements dirigés, à travers la peau, vers la zone à traiter. C’est la 

modalité la plus fréquente pour la radiothérapie des cancers 

mammaires 

 La curiethérapie, qui utilise une source radioactive placée à l’intérieur 

du corps, directement au contact de la zone à traiter. Elle est surtout 

utilisée en cas de RTH exclusive.[36] 

Pour un cancer du sein, quatre zones représentent les volumes cibles et les 

organes critiques[36] : 

 La glande mammaire (après chirurgie conservatrice) qui inclut 

également le revêtement cutané en regard et l’aponévrose du muscle 

grand pectoral 

 Le lit tumoral 

 La paroi thoracique, qui inclut la peau et les muscles pectoraux après 

chirurgie radicale 

 Les ganglions axillaires, sus-claviculaires et ceux de la chaîne 

mammaire interne 
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Les principaux organes critiques sont les poumons et le cœur pour les 

localisations gauches, ainsi que le larynx. 

Le choix des volumes cible dépend [9]: 

 Du type de chirurgie (radicale ou conservatrice) 

 De la localisation de la tumeur 

 Des données anatomopathologiques (taille, grade SBR, emboles, 

marges d’exérèse) 

 De l’envahissement ganglionnaire 

 De l’âge de la patiente. 

La dose totale délivrée est de 45 à 50 Gy pour tous les volumes cible, en 

fractionnement de 5 séances de 2 Gy par semaine. 
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5.4. Traitements adjuvants : 

Le traitement médical adjuvant comporte trois modalités: 

l’hormonothérapie (pour les cancers porteurs des récepteurs hormonaux), la 

chimiothérapie et les anticorps monoclonaux (Le TRASTUZUMAB ou 

HERCEPTIN). 

 

5.4.1. Hormonothérapie : 

Une hormonothérapie (HTA) est indiquée dans le traitement adjuvant du 

cancer du sein hormonosensible (RH+) ; on parle de cancer RH+ lorsque les 

cellules cancéreuses possèdent sur leur surface des récepteurs hormonaux qui 

captent l’œstrogène (RO) et la progestérone (RP) circulantes. Cette liaison 

hormones-récepteurs hormonaux déclenche la stimulation de la croissance de 

ces cellules. Donc, plus le taux des récepteurs hormonaux est élevé, plus la 

tumeur réagit au traitement. 

L’HTA est basée soit sur le blocage des effets stimulateurs des oestrogènes 

sur la cellule tumorale, soit sur le retrait des oestrogènes en supprimant leur 

production. 

On distingue trois types de médicaments[36] : 

 Les anti-œstrogènes : empêchent l’action de l’hormone en se 

substituant à elle au niveau du complexe hormone-récepteur dans la cellule 

cible. Dans d’autres cas, ils abîment les récepteurs hormonaux pour générer le 

même effet. 
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Le chef de fil de cette gamme est le TAMOXIFÈNE (TAM) qui est 

adopté aussi bien chez la femme ménopausée que la femme non ménopausée. Le 

TAM permet une diminution du risque annuel de rechute de 41%, une 

diminution du risque annuel de décès de 34%,  indépendamment de l’âge, du 

statut ménopausique, du statut ganglionnaire et de l’administration d’une 

chimiothérapie adjuvante. 

Le TAM en adjuvant permet également une diminution de 39% du risque 

de cancer controlatéral.[37] 

Il est utilisé chez la patientes au moment du diagnostic, même en cas de 

chimiothérapie chimio-induite, pour une durée standard de 5 ans[9] en l’absence 

de contre-indication (risque thromboembolique ou hyperplasie de l’endomètre). 

 Les inhibiteurs de l’aromatase : L’aromatase est l’enzyme responsable 

de la conversion des précurseurs stéroïdiens sexuels en œstrogènes. Les 

inhibiteurs de l’aromatase inhibent fortement cette conversion au niveau des 

tissus périphériques. 

 Les analogues de la LH-RH : Ce sont des médicaments qui suppriment 

la production ovarienne des hormones féminines. 

Les arthralgies et l’ostéoporose ont été notés comme les principaux effets 

secondaires observés pour ces médicaments.[38] 
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5.4.2. La thérapie ciblée / Anticorps monoclonaux : 

Nombreuses thérapies ciblées sont utilisées dans le traitement du cancer du 

sein, notamment le Bévacimuzab, le Lapatinib, l’évérolimus et le 

Trastuzumab comme étant le plus connu. 

 Le TRASTUZUMAB, connu aussi sous son nom commercial 

Herceptin, est un anticorps monoclonal humanisé qui a été conçu pour bloquer 

la protéine HER2 dont la recherche est systématique sur examen 

anatomopathologique dès le diagnostic. En bloquant le récepteur HER2, le 

trastuzumab bloque le processus de division des cellules tumorales et stimule au 

même temps le système immunitaire contre ces cellules. 

Le trastuzumab adjuvant diminue le risque de rechute dans une proportion 
de 40 à 58%, et le risque de décès de 30 à 59% à 2 ou 4 ans de recul selon les 
essais[39][40]. Il améliore aussi le devenir des cancers du sein HER2+. 
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5.4.3. Chimiothérapie : 

La chimiothérapie (CTA) anticancéreuse est basée sur des produits 
cytotoxiques qui bloquent la division cellulaire et entraînent leur mort. 

Une CTA est indiquée pour certains cancers localisés et infiltrants du sein 

dans les 3 à 6 semaines après la chirurgie. Son objectif est de diminuer le risque 
de récidive tumorale afin d’augmenter la durée et la qualité de vie des patientes. 
Son efficacité thérapeutique a été prouvée à la fois sur la réduction des risques 

de développement d’une récidive locorégionale et/ou une métastase à distance. 

D’après ces données, la CTA aurait une efficacité de 25 à 35 % sur la 

réduction des récidives et de 10 à 20 % sur la réduction de la mortalité 

globale[41]. En parallèle, l’augmentation du risque absolu de décès par toxicité 

aigue serait minime (0,2 - 0,3 %) mais variable selon le protocole reçu de CTA. 

Le risque de complication grave et de décès par toxicité différée serait modéré 

aussi.[42] 

a) Agents chimio-thérapeutiques : 

La chimiothérapie de première intention du cancer du sein fait appel aux 

médicaments suivants[43] : 

 Les anthracyclines : (A) adriamycine, (E) Epirubicine 

 Doxorubicine 

 Les taxanes : Docétaxel (Taxotère™) ou paclitaxel (Taxol™) (T), 

surtout si un ganglion est envahi (N+) 

 Paclitaxel 

 Le cyclophosphamide (C) (Endoxan™) 
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 Adriamycine/Cyclophosphamide (AC) 

 Adriamycine/Taxane (AT) 

 Taxane/Cyclophosphamide (TC) 

 Le 5-fluorouracile (5-FU) 

 

b) Protocoles thérapeutiques : 

La chimiothérapie est administrée habituellement en 4 à 6 cures espacées 

généralement d’une durée de 3 semaines qui peut varier en fonction du protocole 

administré.[43] 

Plusieurs protocoles sont disponibles aussi bien pour la CTA curative que 

la CTA néoadjuvante, dont les plus habituels sont : 

 CMF : cyclophosphamide, méthotrexate, fluorouracile 

 FEC : 5-fluorouracile, epirubicine, cyclophosphamide 

 FAC : 5-fluorouraciles, adriamycine, cyclophosphamide 

 TAC : docetaxol (taxotère), adriamycine, cyclophosphamide 

 FT : 5-fluorouracile, taxotère 

 FUN : 5-fluorouracile, navelbine 
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Tableau III: Différents protocoles de CTA adjuvante et néo-adjuvante[43] 
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c) Effets secondaires de la chimiothérapie : 

La CTA peut causer des effets secondaires puisqu’elle risque 

d’endommager les cellules saines tout en détruisant les cellules cancéreuses. Les 

effets secondaires d’une chimiothérapie varient selon les médicaments utilisés, 

les associations de médicaments, les doses administrées, le mode 

d’administration et l’état général de la patiente. 

Les majeurs effets observés se regroupent en[44]: 

 Toxicité digestive : nausées, vomissements, diarrhée 

 Toxicité hématologique : anémie, neutropénie, thrombopénie 

 Stomatite 

 Alopécie 

 Asthénie triple parfois d’apparition soudaine 

 Toxicité cardiovasculaire : pouvant être potentialisée en cas 

d’irradiation thoracique ou d’exposition aux différents produits 

 Toxicité unguéale : pieds et mains 

 Toxicité neurologique périphérique : paresthésies avec troubles de 

la sensibilité pouvant être irréversibles 

 Toxicité ovarienne : aménorrhée temporaire, infertilité liée à une 

baisse de la réserve ovarienne, ménopause précoce avec une 

symptomatologie plus intense et une ostéoporose accélérée 
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d) Indications de la chimiothérapie : 

Avant de décider d’administrer ou non une CTA, la chirurgie d’exérèse 
doit être faite et carcinologiquement complète. En cas de cancer localisé du sein, 
les critères clinicopathologiques traditionnels (CCPT) sont : 

+  Les critères pronostiques qui estiment le risque de récidive de la 
tumeur[45] : 

 L’âge de la patiente 

 Le type histologique 

 La taille tumorale (T) 

 Le statut des ganglions lymphatiques (N) 

 Le grade histopronostique 

 La présence d’emboles lymphovasculaires 

 Le statut des récepteurs hormonaux (RH) 

 Le statut des récepteurs HER2. 

+ Les critères prédictifs de l’efficacité d’une thérapie ciblée[45] : 

 le statut immuno-histochimique RH+ permet d’envisager un 
traitement par hormonothérapie adjuvante (HTA) 

 Le statut immuno-histochimique HER2+ qui permet d’envisager un 

traitement par thérapie ciblée 

Une chimiothérapie adjuvante est classiquement recommandée après le 
traitement chirurgical quand il existe au moins l’un des facteurs péjoratifs 

suivants[9] : 

 Une atteinte métastatique ganglionnaire axillaire 
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 Une taille tumorale supérieure ou égale à 20 mm 

 Un grade histologique élevé (SBR II ou III) 

 L’absence d’expression des récepteurs hormonaux 

 Un âge au diagnostic de moins de 35 ans. 

e)  Situations d’incertitude décisionnelle : 

Un certain nombre de recommandations indiquent que les tumeurs RO+ 
HER2-, de taille infracentimétrique (pT1ab) et sans envahissement 
ganglionnaire (pN0) possèdent un excellent pronostic. En France, 93 à 98 % des 
patientes avec un profil tumoral semblable ne nécessitent ni reçoivent de 
CTA[45]. Le choix pour ces patientes se pose surtout entre l’absence de 
traitement systémique et HTA exclusive. En revanche, une CTA sera, sauf 
exception, systématique chez d’autres patientes qui possèdent une maladie 
localement avancée[46]. 

Il reste alors une population préalablement ciblée à risque intermédiaire de 
récidive, pour qui le choix se fait au cas par cas entre une HTA exclusive, ou 
une HTA + CTA. 

Ces patientes sont celles possédant une tumeur infiltrante de stade pT1c-
T24 pN0-N15, hormono-dépendante, de statut immunohistochimique 
RO+/HER2- (environ 40 % des cancers infiltrants) [45] chez qui une 
décision de CTA n’est ni systématique (patientes à risque élevé), ni trop peu 
fréquente (petite tumeur de faible risque ou de risque intermédiaire bas). 

Cette sous-population en particulier semble conduire les professionnels de 
santé à une hétérogénéité de pratiques. Des CCPT concordants mais équivoques 
ou un profil de discordance entre ceux-ci peut mener à ces situations 
d’incertitude décisionnelle, chose qui a créé le besoin d’un nouvel outil afin 
d’améliorer la pertinence thérapeutique. 
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L’un des principaux obstacles à une approche efficace dans le traitement du 

cancer du sein, c’est la variabilité génétique entre les tumeurs. Chaque tumeur 

serait caractérisée par un profil ou signature génétique propre à elle, qui 

constituerait un des facteurs prédictifs clé de la réussite du traitement.[47] 

La méthode classiquement utilisée pour identifier le profil génétique est 

celle basée sur la technologie ADN « microarray » [47]. Cette technique permet 

d'analyser les 30.000-40.000 gènes du génome humain et leur expression. 

L’avantage majeur de cette analyse réside en sa capacité à identifier les 

propriétés spécifiques des cellules, qui peuvent être reconnues grâce au niveau 

d'expression des groupes de gènes. Ceci a été du point de vue opérationnel défini 

comme "signature génomique". 

Le profil génétique permet de prédire le comportement de la tumeur, en 

termes de risque de récidive, de prévision sur la survie sans récidive et la survie 

globale, et de réponse à des traitements spécifiques comme la CTA. 

L’analyse de la corrélation entre l’expression génétique et le comportement 

de la tumeur devrait donc permettre d'identifier de nouveaux facteurs 

pronostiques et prédictifs. 

Ainsi, la signature génomique de la tumeur donnerait des informations 

cruciales pour le choix du traitement adéquat. Elle permettrait d’éviter les 

traitements inutiles se basant sur des moyens inefficaces et tous les effets 

indésirables qui en découlent. 
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1. Objectifs : 

Les objectifs principaux de ce travail sont : 

- Démontrer l’intérêt actuel de l’oncogénétique dans le traitement du 

cancer du sein 

- Évaluer l’utilité clinique de chacune des signatures génomiques et leur 

revendication respective en termes d’optimisation de la décision de la 

CTA 

- Déterminer le degré de concordance décisionnelle 

 

 

2. Stratégie de recherche : 

La méthode de cette évaluation se fonde sur une analyse critique des 

données de la littérature après une recherche systématique des publications en 

langue française et anglaise sur les bibliothèques de PUB MED, MEDLINE et 

SCIENCE DIRECT. 
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3. Méthodologie et critères de sélection : 

Plusieurs facteurs ont été mis en considération lors de la sélection des 

données analysées dans ce travail : 

 La population préalablement ciblée pour l’évaluation et en particulier 

ces deux sous-populations : patientes susceptibles de recevoir une 

CTA en situation d’incertitude décisionnelle et celles avec une 

indication préalable de CTA 

 Les critères techniques de la SG 

 La sélection des revues systématiques avec ou sans méta-analyses 

d’études prospectives comparatives randomisées (à défaut, non 

randomisées) comme l’étude phare RxPonder concernant la SG 

Oncotype Dx; 

 La sélection des études d’impact clinique prospectives, comparatives 

et randomisées (à défaut, non randomisées) avec un suivi minimal de 

cinq ans (à partir du diagnostic de cancer) ; 

 La sélection des études rétrospectives et comparatives de concordance 

décisionnelle. 
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4. Population cible : 

4.1. Critères d’inclusion[45] : 

Sont incluses, toutes les patientes présentant l’ensemble des 

caractéristiques suivantes : 

 Bon état général, sans comorbidités importantes 

 Cancer infiltrant et localisé du sein opérable d’emblée avec marges 

saines 

 Immunohistochimie : RH+ / HER2- 

 Stade précoce avec un diamètre tumoral entre 1 et 5 cm avec un 

envahissement ganglionnaire nul ou limité (pT1c-T2 ; pN0-N1) 

4.2. Critères d’exclusion : 

Seront excluses les patientes chez qui existe déjà une indication préalable 

de CTA et celles présentent une des caractéristiques suivantes : 

 L’absence d’expression des récepteurs hormonaux 

 Les tumeurs HER2 positive 

 L’envahissement ganglionnaire de plus de 3 ganglions 

 La présence d’embols lymphovasculaires 

 Le grade 3 histopronostique 
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1. Place de la biologie moléculaire et signature génomique : 

Au cours de la dernière décennie, avec les progrès continus en pathologie, 

en génomique, et en méthodes de séquençage, plusieurs tests génomiques sont 

devenus disponibles comme outil d’aide à définir l'histoire naturelle de la 

maladie et, dans certains cas, la probabilité de la réponse à des interventions 

spécifiques, telles que la CTA adjuvante. 

Bien que ces tests aient été développés en utilisant différentes 

méthodologies et validées sur différentes populations de patientes, ils ont 

récemment été incorporés (à des degrés divers) dans certains protocoles établis 

pour le traitement du cancer du sein, y compris ceux du National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) et de la Société américaine 

d'oncologie clinique (ASCO)[48]. 

Malgré cela, les cliniciens ont toujours des questions concernant le mode 

d’emploi approprié de ces tests, leur utilité dans différentes populations de 

patientes, et comment intégrer au mieux ces tests dans l'utilisation de routine en 

matière de soins thérapeutiques. 

1.1. Historique : 

Par définition simple, un « microarray » est un arrangement ordonné 

d’échantillons d'ADN fixés sur un support solide pouvant être interrogés avec de 

l'ADNc ou de l'ADN génomique[49]. L'avantage de cette récente technologie 

réside en sa capacité de mesurer l'expression d’ARN de milliers de gènes en un 

seul temps, et de comparer le modèle d'expression génique d'un gène entre 

différents échantillons de tumeurs, afin de décortiquer la nature complexe du 

génome du cancer du sein avec détail exquis. 
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L'une des premières tentatives globales de caractérisation de la variation 

d'expression génique entre différents échantillons de tumeurs mammaires a été 

publiée par « Perou et al » (1999, 2000)[49]. 

Cette étude révolutionnaire a été la première à établir que les tumeurs 

pouvaient être phénotypiquement classées en sous-types distingués par des 

différences dans leurs profils d'expression. « Perou et al » ont examiné dans leur 

étude 40 tumeurs mammaires, et 20 paires d'échantillons appariés, avant et après 
traitement à la doxorubicine. Un ensemble de gènes intrinsèques de 476 ADNc 

ont été sélectionnés. 

On a constaté que ces gènes étaient exprimés de manière variable entre les 

40 tumeurs sporadiques qu'entre les échantillons appariés. Cet ensemble de 

gènes intrinsèques était alors utilisé pour regrouper et séparer les tumeurs en 

sous-groupes.[49] 

Plus récemment, van’t Veer et al (2002b)[49] ont utilisé l’analyse 

« microarray » pour identifier la signature de 70 gènes chez des jeunes patientes 
ayant un cancer du sein sans atteinte ganglionnaire, et ce dans le but de prédire 

leur pronostic. 

L'étude a utilisé un modèle de cas/contrôle et a utilisé 5 ans de suivi 

clinique pour définir les patientes de «bon» pronostic et les patientes de 

«mauvais» pronostic. Cette technique a pu prédire de manière correcte 

l’évolution de la maladie pour 65 des 78 patients (83%),  et identifier les cas de 

mauvais pronostic avec une sensibilité de 85%, et les cas de bon pronostic avec 
une spécificité de 81%.[49] 

Ainsi, l'étude a démontré la pertinence du profilage moléculaire pour la 

prédiction des résultats des protocoles thérapeutiques en se référant aux facteurs 

non cliniques. 
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2. Apport et intérêt cliniques : 

2.1. Apport clinique : 

Une signature génomique (SG) est un type de biomarqueur21 quantifiant, 

le plus souvent au sein d’une tumeur, l’expression moléculaire d’un panel de 

gènes sélectionnés[45]. 

L’objectif de ces tests vise à optimiser la décision du protocole de 

traitement. Celle-ci peut concerner le fait d’administrer ou non un traitement en 

particulier, notamment la CTA adjuvante. 

Le résultat est rendu sous forme d’un score génomique qui repose sur une 

construction mathématique complexe (modélisation/algorithme), et qui sera 

interprété au regard d’un seuil de décision prédéfini conduisant la patiente à 

des prises en charge différentes au même titre que le seuil de positivité d’un test 

diagnostique (marqueur positif ou négatif). 
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Figure 13 :Population ciblée préalablement pour l’évaluation susceptible de recevoir de la 

CTA[45] 
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2.2. Intérêt clinique : 

L’intérêt clinique d’une SG dans le cancer du sein de stade précoce, comme 

pour tout marqueur tumoral, peut résider dans : 

 Sa valeur pronostique[50] : la mesure dans laquelle le test peut 

prédire avec précision le risque d'un résultat tel que la récidive de la 

maladie. 

 Sa valeur prédictive[50] : capacité du test à prédire quelles patientes 

ont une maladie qui répondra à la chimiothérapie. Il peut être évalué 

en examinant si l'effet relatif d’une CTA adjuvante ou de l'absence de 

CTA diffère selon le score du test. 

 

2.3. Utilité clinique : 

L’utilité clinique d’un nouveau marqueur tumoral devrait s’apprécier 

conjointement par : 

 Son utilité clinique[50] : la capacité de l'utilisation prospective du test 

à affecter les résultats des patientes tels que la récidive et la survie par 

rapport à la pratique actuelle, dans le but de l’amélioration du devenir 

clinique des patientes 

 Son impact décisionnel[50] sur les habitudes habituelles : capacité à 

modifier dans une certaine mesure les décisions médicales 
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3. Tests génomiques : 

3.1. Les principales signatures génomiques : (Annexe 4) 

Nous décrivons quelques tests génomiques commercialisés et approuvés 

pour une utilisation dans le cancer du sein. D'autres tests sont disponibles, mais 

les tests énumérés dans le tableau ci-dessous ont été pris en compte dans la 

discussion parce qu’ils sont les plus couramment utilisés actuellement et sont 

décrits dans les directives de l'ASCO et du NCCN[48]. 

Parmi ces tests on note : 

 Oncotype Dx[48] : Ce test comprend 16 gènes liés au cancer du sein 

(dont ceux impliquées dans la signalisation et la prolifération des 

œstrogènes) ainsi que 5 gènes de référence, pour un total de 21 gènes 

 Mammaprint[48] : un test de 70 gènes qui a été développé dans un 

but pronostique d’une éventuelle récidive précoce 

 Prosigna[48] : se compose de 50 gènes de classification et de 5 gènes 

de contrôle et est utilisé pour classer les tumeurs dans 4 sous-types 

intrinsèques de cancer du sein 

 Endopredict[48] : teste basé sur la recherche de 12 gènes 
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Figure 14 :Gènes informatifs examinés dans les différentes analyses.[51] 
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3.2. Autres signatures génomiques : 

On trouve également d’autres tests, mais qui sont moins connus et moins 

utilisés en routine, comme : 

 BCI (Breast Cancer Index)[48] : intègre un indice de grade 

moléculaire pronostique à 5 gènes et un biomarqueur prédictif à 2 

gènes. Le test a été initialement développé comme un biomarqueur 

d'expression à 2 gènes capable d'identifier un sous-ensemble de 

patientes à risque de récidive dans le cadre d'un traitement par 

tamoxifène; il a ensuite été démontré que la composante de l'indice de 

grade moléculaire du test fournissait des informations pronostiques 

supplémentaires. Le score BCI classe les patientes comme présentant 

un risque faible (score 0-5) ou élevé (score 5.1-10) de récidive tardive 

dans les 5 à 10 années suivantes. 

 

 IHC4 ET IHC4+C[50] : Le test IHC4 est un test développé en 

laboratoire qui combine les résultats de 4 mesures 

d'immunohistochimie (IHC). Le test IHC4 + C combine les résultats 

des 4 tests IHC4 avec des caractéristiques cliniques et pathologiques 

telles que l'âge, le statut ganglionnaire, la taille et le grade. Les deux 

versions sont conçues pour quantifier le risque à 10 ans de récidive à 

distance de la maladie, en supposant que la patiente a déjà reçu 5 ans 

d’HTA. Le test est destiné aux femmes ménopausées atteintes d'un 

cancer du sein précoce qui est RO-positif et pN0 ou N+ (jusqu'à 3 

ganglions positifs). 
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4. Points de similitude et de divergence entre les tests 

génomiques[48] : 

On note qu'au sein des différents établissements, il existe un test préconisé 

plus que d’autres puisque de nombreux tests fournissent des types 

d'informations similaires. Pour cette raison, les oncologues encouragent souvent 

les cliniciens à ordonner le test qu'ils ont le plus habitude à utiliser. 

En termes de choix entre les tests, on estime qu'il est essentiel que le 

clinicien comprenne d'abord le type d'informations fournies (ou non fournies) 

avec chaque signature génomique. 

Globalement, tous ces tests ont la capacité de fournir des informations 

pronostiques, c'est-à-dire des informations sur l'histoire naturelle de la maladie 

(par exemple le risque de récidive dans les 5 à 10 ans), alors que certains se 

distinguent également par leur capacité à fournir des informations prédictives, 

c'est-à-dire des informations sur le résultat probable d’un traitement ou une 

intervention spécifique (le cas de la CTA adjuvante). 

Il est également important de reconnaître que certains biomarqueurs ont à 

la fois une valeur pronostique (pour de meilleurs résultats) ainsi que prédictive 

(pour le bénéfice). 

Quant à l’échantillon de biopsie nécessaire pour les tests génomiques, on 

reconnaît que dans le passé, il y avait eu quelques différences dans le type de 

tissu nécessaire pour chaque test (par exemple, MammaPrint vs Oncotype DX). 

Aujourd’hui tous les échantillons fixés au formol et inclus en paraffine peuvent 

désormais être utilisés pour tous les tests mentionnés ci-dessus. 
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5. Niveaux de preuve[52] : 

Les trois niveaux de preuve, ou Level Of Evidence (LOE), qui avaient été 

attribués aux valeurs pronostique et prédictive de chacun des biomarqueurs 
étaient ceux prévus par la grille décrite par Hayes en 1996: 

 LOE I : niveau de preuve élevé ; 

 LOE II : niveau de preuve intermédiaire ; 

 LOE III : niveau de preuve bas. 
 



71 

6. Oncotype Dx : 

Le biomarqueur Oncotype Dx a été développé et exclusivement réalisé 

dans le laboratoire de « Genomic Health Inc. » établi en Californie aux États-

Unis. Il est commercialisé depuis 2004 et est considéré comme un test maison 

(Laboratory developped test – LDT)  par la « Food and Drung Administration » 

en 2015 et par Santé Canada[51]. 

Oncotype Dx quantifie l’expression de 21  gènes dont 16 gènes cibles par 

RT‐qPCR (Reverse Transcriptase‐Quantitative Polymerase Chain Reaction) sur 

du tissu tumoral fixé et inclus en paraffine. Les 16 gènes incluent principalement 

des gènes associés à la prolifération, à l’expression de RO, RP et HER2. 

Le test donne une valeur de « recurrence score » (RS) qui correspond à un 

niveau de risque de récidive pour chaque tumeur analysée[53]. 

L’indice RS est représenté par une valeur qui varie entre 0 et 100, tenant 

compte du statut des ganglions lymphatiques. Le test estime le risque de récidive 

à distance sur une période de 10 ans suivant la chirurgie de résection, 

répartissant ainsi les patientes entre 3 catégories de risque[51] : risque faible, 

risque intermédiaire et risque élevé. 

Les premières études (PAIK2004) (PAIK2006) ont déterminé les seuils 

suivants : 

- RS < 18 : risque faible 

- 18 ≤ RS < 31 : risque intermédiaire 

- RS ≥31 : risque élevé[53]. 
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L’essai TAILORx qui est venu quelques années plus tard a employé des 

seuils différents : 

- RS < 11 : risque faible 

- 11 ≤ RS ≤ 25 : risque intermédiaire 

- RS > 25 : risque élevé 

 

6.1. Valeur pronostique : 

Chez les patientes pN0, RO+ sous tamoxifène, le test Oncotype Dx a une 

valeur pronostique en déterminant le risque de métastases à distance pour une 

période de 10 ans (niveau de preuve intermédiaire : LOE II). [54] 

Cette conclusion repose sur 3 études rétrospectives–prospectives réalisées à 

partir de trois essais cliniques publiés avant 2009 (NSABP-B14, NSABP-B20, 

ATAC)[55] [56]. 

Parmi ces études, on trouve l'étude rétrospective initiale de Paik qui a 

permis de développer l'outil Oncotype Dx. L'étude de Paik a montré une relation 

statistiquement significative entre le RS et le risque de métastase à distance, à 

partir d'une cohorte de 668 patientes (issues de l'essai du NSABP-B14 évaluant 

l'efficacité du tamoxifène chez des patientes pN0 RO+.[54] 

Mais, nombreuses réserves sont à considérer pour ces études [54] : 

- Quelques-unes d'entre elles ont inclus également la cohorte de 

patientes de l'essai NSABP-B14 qui a permis d'élaborer l'algorithme 

initial, ce qui induit un biais. La multiplicité des analyses de mêmes 

cohortes de patientes induit alors des limites méthodologiques à 

l'interprétation des données 
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- Parmi les critères nécessaires pour l'attribution d'un niveau LOE I on 

trouve la représentativité de l'échantillon analysé (il faut inclure au 

moins deux tiers de la population de l'essai clinique d'origine dans la 

cohorte d'échantillons analysés). Aucune des études de sous-groupes 

publiées ne remplit ce critère et ne peut donc justifier d'un niveau  

LOE I. 

Par ailleurs, d'autres groupes internationaux concluent que le test Oncotype 

Dx n'atteint pas un niveau de preuve suffisant (faible ou intermédiaire) pour une 

utilisation de routine en clinique[57] [58] [59] 

Pour les tumeurs RH+ et HER2- , Oncotype Dx présenterait une valeur 

pronostique (niveau de preuve intermédiaire : LOE II), qu'il s'agisse des 

patientes pN0 sous anastrozole[60] ou sous tamoxifène[61], ou des patientes N+ 

sous anastrozole ou sous tamoxifène. 

Lorsque le grade histologique est inclus dans le modèle multivarié, cette 

valeur pronostique du RS perd sa significativité (niveau de preuve bas). 

 

6.2. Valeur prédictive : 

Chez les patientes RO+ pN0 sous tamoxifène, le test Oncotype Dx présente 

une valeur prédictive de réponse à la CTA adjuvante à base de CMF (niveau de 

preuve intermédiaire : LOE II selon Hayes)[53]. 

Cette conclusion est basée sur une étude rétrospective comparative, qui a 

évalué 651 patientes RO+ pN0 sous tamoxifène, en présence et en l'absence de 

CTA (à base de CMF ou de MF). 
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Dans le groupe à RS élevé, la survie sans métastases à distance à 10 ans 

passait de 60 % à 88 % lorsque la chimiothérapie est ajoutée au tamoxifène. Ce 

bénéfice est beaucoup moins observé pour le groupe à RS intermédiaire (survie 

sans métastases à distance à 10 ans est de 89,1 % vs 90,9 %), et dans le groupe à 

RS faible (95,6 % vs 96,8 %). Ces résultats sont semblables pour la survie sans 

rechute et la survie globale. [54] 

Les données de Paik ont montré que le degré d'interaction entre CTA - 

RS est plus élevé qu'entre la CTA et certains paramètres clinico-

pathologiques classiques (âge, taille tumorale, RH, grade histologique), 

suggérant que le RS a une meilleure prédictivité de la réponse à la CTA. 

Ce test permettrait alors d’éviter la CTA à une catégorie de patientes, 

et de la réserver à celles à haut risque de récidive ou à risque intermédiaire. 

Les nouvelles données apparues depuis la publication de l'étude de 

Paik[55] n’ont pas modifié ce niveau de preuve qui reste au meilleur des cas 

intermédiaire, jusqu’à la publication des nouvelles études TAILORx et 

RxPONDER qui ont démontré l’intérêt majeur de cette SG. 
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6.3. Étude TAILORx [62]: 

Dans l’étude TAILORx, le score du marqueur à 21 gènes (Oncotype Dx) a 
été utilisé pour définir une population de patientes avec un RS intermédiaire de 
11 à 25, dont le bénéfice de la CTA n'était pas clair auparavant[48]. 

Dans cet essai prospectif randomisé, on a trouvé que parmi 6711[62] 
femmes ayant des récepteurs hormonaux positifs, HER2 négatif avec absence 
d’atteinte ganglionnaire axillaire, l’HTA adjuvante seule et la combinaison 
HTA-CTA étaient toutes les deux efficaces au même degré chez ce groupe de 
patientes, avec des taux similaires de survie sans maladie, de survie globale et 
d’absence de récidive à distance. 

Ces résultats contrastent avec ceux des études précédentes réalisées 
rétrospectivement avec l'utilisation d'échantillons tumoraux d'archives, dans 
lesquelles un bénéfice substantiel de la combinaison HTA-CTA a été trouvé 
chez les patientes avec un RS de 26 ou plus. 

Le taux de récidive à distance sur une période de 9 ans chez les femmes 
avec un RS de 11 à 25 était d'environ 5% dans cet essai[62], indépendamment 
de l'utilisation de la CTA. Cette constatation est cohérente avec celle prédite à 
partir du rapport original montrant une corrélation entre le bénéfice d’une CTA 
et un score de 26 ou plus. 

Certains avantages de la CTA, cependant, ont été trouvés dans une analyse 
exploratoire examinant le bénéfice de la CTA en fonction de l'âge. Pour les 
patientes âgées de moins de 50 ans, l'ajout de CTA a augmenté le taux de survie 
sans maladie de 2,7% dans le groupe 16<RS<20, et de 5,8% dans le Groupe 
21<RS<25 [62]. On a noté que cette constatation pourrait être liée aux effets 
hors cible de la CTA entraînant une ménopause prématurée, qui est un effet 
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indésirable notable associé à une amélioration du paramètre de survie sans 
maladie. 

Le groupe reconnaît également que les résultats chez le groupe d’âge de 
moins de 50 ans ont malheureusement ajouté à la complexité d’interprétation 
des résultats du rapport Oncotype Dx. 

Dans l'ensemble, l'essai TAILORx fournit des données de niveau 1 
qu'une proportion importante de patientes peut être identifiée à l'aide du 
test Oncotype Dx, et peut être épargnée d’une CTA adjuvante. Le seul ajout 
important de cette étude était de définir les patientes à faible risque cliniquement 
avec des scores RS compris entre 16 et 20 comme ne bénéficiant pas de CTA, 
tandis que les patientes à haut risque cliniquement avec un score RS de 16 à 20 
avaient des bénéfices similaires à celles avec un RS de 21 à 25[48]. 

Il est important de noter que la majorité des patientes (74%) 
randomisées dans cette étude présentaient un risque cliniquement faible, et 
que même les patientes qui présentaient un risque cliniquement élevé (26%) 
et qui avaient un RS faible, le bénéfice de la CTA n'a pas pu être 
identifié[48]. 

Certains panélistes ont noté qu'il reste encore une zone grise dans l’étude 
contenant les femmes avec un RS compris entre 26 et 30[48], pour qui le 
bénéfice de la CTA n’est toujours pas clair ; aucune donnée prospective 
randomisée n’est disponible pour ce groupe de patientes. Cependant, la norme 
actuelle de soins exige que la CTA soit offerte à ces patientes. 

Les directives du NCCN (The National Comprehensive Cancer 
Network) reconnaissent actuellement le test Oncotype DX comme le 
meilleur test validé/préféré de prédiction du bénéfice de la CTA pour les 
patientes RH+ HER2- pN0. 
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Graphique 5 : Résultats cliniques chez les patientes avec un score de récurrence RS entre 11 

et 25[62] 
Les estimations de Kaplan-Meier des taux de survie dans l'analyse TailorX en fonction du 

traitement assigné sont représentées pour le groupe qui a reçu une HTA et le groupe qui a reçu un 
traitement combiné CTA-HTA dans l'analyse de la survie sans maladie invasive (définie comme 
l'absence de récidive de maladie invasive , deuxième cancer primaire ou décès) et absence de récidive 
du cancer du sein sur un site distant. Les rapports de risque sont pour le groupe de HTA par rapport au 
groupe de thérapie CTA-HTA. 
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6.4. Étude RxPONDER[63] : 

L'utilisation du test Oncotype Dx dans le cancer du sein à un stade précoce 

est étayée par les résultats prospectifs de plus de 17 000 patientes atteintes d'un 

cancer mammaire avec atteinte ganglionnaire, et de plus de 83 000 patientes 

atteintes d’un cancer mammaire sans atteinte ganglionnaire[63], y compris les 

résultats de l'étude TAILORx. Cette dernière, publiée en 2018, a montré que le 

test Oncotype DX identifie la grande majorité des femmes pN0 qui ne 

bénéficient d'aucune valeur ajoutée de la CTA (environ 80%), ainsi que la 

minorité importante pour qui la CTA peut sauver la vie. 

RxPONDER est une étude prospective et randomisée de phase III publiée 

en Décembre 2020, et qui a été menée dans 632 sites[63] au sein de neuf pays : 

États-Unis, Canada, Mexique, Colombie, Irlande, France , Espagne, Corée du 

Sud et Arabie saoudite. Elle présente l'un des plus grands essais cliniques chez 

les femmes atteintes d'un cancer du sein précoce, RH+, HER2- avec atteinte 

ganglionnaire. 

L'étude a recruté plus de 5 000 femmes avec jusqu'à trois ganglions 

positifs. Les femmes avec un RS de 0 à 25 ont été randomisées pour un 

traitement par HTA seule ou une CTA suivie d'une HTA. Les patientes 

randomisées ont été stratifiées en fonction du résultat de leur score de 

récurrence, de leur état ménopausique et du type de chirurgie des ganglions 

lymphatiques. 

Bien que le rapport détaillé ne soit toujours pas publié sur les plateformes 

scientifiques, RxPONDER a montré un effet différent de la CTA selon les 

résultats du RS pour les femmes ménopausées et préménopausées. 
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Les femmes ménopausées avec un score de 0 à 25 n'ont pas tiré 

bénéfice de la CTA et pourraient donc éviter les effets secondaires associés 

au traitement. D’autant plus, aucun bénéfice de la CTA n'a été observé quel 

que soit le nombre de ganglions affectés, le grade de la tumeur ou la taille. Les 

deux tiers des patientes de l'essai étaient ménopausées[63]. 

Les premiers résultats ont également démontré, après une moyenne de cinq 

ans de suivi, que les femmes préménopausées avec un RS de 0 à 25 avaient 

un bénéfice de CTA statistiquement significatif, avec une amélioration 

moyenne des taux de récidive à distance à 5 ans de 3 %[63]. 

Environ 85% des femmes atteintes d'un cancer mammaire avec une atteinte 

ganglionnaire ont des résultats de RS de 0 à 25[63]. 

Les femmes ménopausées et préménopausées avec des résultats de RS de 

26 à 100 n'ont pas été incluses dans l'étude, car les enquêteurs ont examiné les 

études antérieures et ont déterminé que ce groupe de patientes bénéficierait 

clairement d’une CTA. 

 

Avec les essais TAILORx et RxPONDER, la mise au point est 

actuellement quasiment définitive et indéniable par rapport à l’utilisation 

de la CTA adjuvante pour les patientes RH+ HER2- avec ou sans atteinte 

ganglionnaire. 
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7. MammaPrint : 

Ce test a été développé à partir d'une analyse de patientes atteintes d'un 

cancer du sein non traité avec un suivi de 20 ans,  dans laquelle 2 groupes à 

risque ont été comparés : un groupe à faible risque (sans récidive à distance dans 

les 5 ans), et un groupe à haut risque (avec développement de métastases à 

distance dans les 5 ans)[48]. 

À partir de ces études, un test de 70 gènes a été développé à visée 

pronostique de récidive précoce et prédictive d’un éventuel bénéfice de la CTA. 

Ces gènes sont généralement associés à 7 parties différentes de la voie 

métastatique: croissance et prolifération, angiogenèse, invasion locale, entrée 

dans la circulation, survie dans la circulation, entrée de la circulation vers les 

organes et adaptation au microenvironnement sur un site secondaire[50]. 

Le test est destiné aux femmes pré et post-ménopausées, atteintes d'un 

cancer du sein de stade I ou II, d'une taille de tumeur de 5 cm ou moins, et d'une 

atteinte ganglionnaire négative pN0 ou positive N+ (jusqu'à 3 ganglions 

positifs). [50] 

Le test MammaPrint nécessite de l'ARN extrait d'un échantillon de tissu de 

cancer du sein. En Europe, les échantillons sont analysés au laboratoire Agendia 

aux Pays-Bas[50]. Les résultats sont disponibles dans les 10 jours suivant la 

soumission de l'échantillon. 

Le test est basé sur un diagnostic « microarray ». Un logiciel est utilisé 

pour calculer le résultat de MammaPrint sur une échelle de -1 à +1. Le score 

indique le risque de développer des métastases à distance au cours d’une période 

de 10 années sans aucune HTA ou CTA adjuvantes. 
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Un résultat MammaPrint de 0 ou moins indique un risque élevé de 

métastases au cours des 10 années suivantes et un résultat supérieur à 0 

indique un faible risque (10% ou moins) de métastases au cours des 10 années 

suivantes[50]. 

 

7.1. Valeur pronostique : 

Le test a été initialement développé à partir d'une série de 78 patientes, 

âgées de moins de 55 ans, pN0, et dont la taille tumorale était inférieure à 5 

cm[64]. Il a été ensuite évalué sur 295 patientes pN0 ou N+ [65]. Ces études ont 

démontré un lien significatif entre MammaPrint et le risque de métastases à 

distance à 5 ans. 

Cette valeur pronostique a été ensuite confirmée par une étude 

indépendante des 2 premières, menée sur 307 patientes pN0 âgées de moins de 

61 ans[66]. 

Chez les patientes pN0, MammaPrint avait une précision pronostique 

statistiquement significative de survie sans récidive pour un intervalle de 10 ans. 

Pour les patientes pN0 âgées de moins de 61 ans, dont la tumeur est d’une taille 

inférieure ou égale à 5 cm (stade I ou II), le test présente une valeur pronostique 

de bas niveau de preuve LOE III[54]. 

Chez les patients N+, MammaPrint avait une précision pronostique limite 

de survie à distance sans récidive sur une période de 10 ans. En revanche, il 

présente tout de même une valeur ajoutée par rapport aux critères 

histopronostiques classiques permettant d’identifier un groupe de bon pronostic 

à faible risque de récidive (niveau de preuve bas : LOE III selon Hayes)[53] 
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En conclusion, le niveau de preuve attribué à ce test par les professionnels 

internationaux est un niveau de preuve bas, voire au mieux intermédiaire. 

Cependant, Les résultats de l'essai MINDACT ont fourni les preuves actuelles 

de l'utilisation de MammaPrint à la fois pour les patientes pN0 et N+. 

 

7.2. Valeur prédictive : 

Un nombre limité de données permet d’évaluer la valeur prédictive du test, 

notamment en termes de survie sans métastases à distance sur un période de 5 

ans ; les patientes classées à haut risque de récidive selon MammaPrint 

pourraient répondre à la CTA adjuvante[67] et à la CTA néoadjuvante[68], 

attribuant ainsi un niveau de preuve bas LOE III. 

Les résultats de l’étude de Knauer[67] montrent un bénéfice clinique 

significatif lié à l’adjonction de la CTA adjuvante à l’HTA pour les patientes à 

haut risque prédit par MammaPrint. Ce bénéfice n’est pas significatif pour les 

patientes à faible risque. 

 

7.3. Étude MINDACT : 

Dans l’essai MINDACT, la signature MammaPrint a été utilisée pour 

identifier une population de patientes discordantes sur les plans clinique et 

génomique, qui ont ensuite été randomisées pour recevoir ou non une CTA 

adjuvante, en fonction de leur risque clinique ou génomique. 
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Le groupe de patientes à risque cliniquement élevé (C-élevé) qui 

présentaient un risque génomique faible (G-bas) comprenait 1550 patients 

(environ 23% de la population totale). 

Les patientes avec des résultats discordants (c-à-d. Soit C-élevé / G-bas ou 

C-bas / G-élevé) ont été assignés aléatoirement en 2 groupes en fonction du 

résultat clinique ou du résultat génomique : un qui a reçu une CTA, et un autre 

qui n’a pas reçu de CTA [48]. 

L'objectif était de déterminer si la population des femmes présentant un 

haut risque clinique et un faible risque génomique (C-élevé / G-bas) et qui n'a 

pas reçu de CTA, avait un taux de survie semblable à la population qui en a 

reçu. 

Cet objectif a été effectivement démontré par le taux de survie sans 

métastase à distance chez le groupe qui n’a pas reçu de CTA et qui était à 

94,7%[48]. 

Cependant, dans les analyses secondaires concernant le bénéfice de la 

CTA, le taux de survie à 5 ans sans métastase à distance était légèrement plus 

élevé pour les patientes du groupe C-élevé / G-bas qui ont reçu une CTA 

adjuvante par rapport à celles qui n’en ont pas reçu (une constatation qui n'était 

pas statistiquement significative)[69]. 

Les résultats pour le groupe C-bas/G-élevé, par comparaison, ont montré 

qu'il n'y avait pas de différence dans le taux de survie sans métastases à distance 

à 5 ans lors de l'attribution du traitement en fonction du risque clinique (taux de 

survie de 95,0% chez le groupe qui n’a pas bénéficié de CTA) ou lors de 
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l'attribution du traitement basé sur le risque génomique (Taux de survie de 

95,8% chez le groupe qui a bénéficié d’une CTA). 

Les résultats n'impliquent donc aucun avantage d'attribuer un traitement en 

fonction du risque génomique chez les patientes à faible risque 

cliniquement[48]. 

En gros, il a été démontré qu’une proportion importante de patientes 

peuvent être identifiées grâce à la signature génomique MammaPrint, et 

peuvent donc renoncer en toute sécurité à la CTA. 

Cependant, malgré les conclusions de MINDACT, il a été reconnu qu'un 

suivi plus long est nécessaire. 
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8. EndoPredict : 

EndoPredict a été mis au point par Sividon Diagnostics GmbH (Cologne, 

Allemagne), puis acquis par Myriad Genetics Inc. établis en Allemagne et aux 

États-unis en 2016. Il a reçu une certification de conformité européenne en 

novembre 2012 et une homologation conditionnelle lui a été octroyée par Santé 

Canada en décembre-juin 2017 [51]. 

EndoPredict est un test conçu pour prédire la probabilité de 

développement de métastases dans les 10 ans suivant le diagnostic initial de 

cancer du sein[64]. Le test est destiné aux femmes pré- et postménopausées 

atteintes d'un cancer du sein précoce avec un profil RO+ , HER2- , pN0 ou 

N+[70] (jusqu’à 3 ganglions positifs)[51]. 

EndoPredict mesure l'expression de 12 gènes: 3 gènes associés à la 

prolifération, 5 gènes associés aux récepteurs hormonaux, 3 gènes de référence 

et 1 gène témoin[50]. 

Un logiciel d'évaluation en ligne calcule un score EP et un score EPclin : 

 Un score EP de 0 à moins de 5 indique un faible risque de récidive à 

distance à 10 ans. 

 Un score EP de 5 à 15[50] indique un risque élevé de récidive à 

distance à 10 ans. 

Le score EPclin estime la probabilité de développement de métastases 

dans les 10 ans[71] (pour une population qui a reçu 5 ans d’HTA). Il est calculé 

en associant des données cliniques (la taille tumorale et le statut ganglionnaire) 

au score EP. 
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 Un score EPclin inférieur à 3,3[50] indique un faible risque (moins 

de 10%) de métastases à 10 ans. 

 Un score EPclin de 3,3 ou plus[50] indique un risque élevé de 

métastases à 10 ans. 

 

8.1. Valeur pronostique : 

Plusieurs études ont rapporté des analyses ajustées sur la partie du score 

EP, montrant qu'il fournissait des informations supplémentaires statistiquement 

significatives par rapport aux variables cliniques et pathologiques, quel que soit 

le statut ganglionnaire[50]. 

D’après l’étude britannique du British Journal of cancer « BJC »[72], 1702 

patientes ménopausées atteintes d'un cancer du sein RO+ / HER2- , randomisées 

à partir de deux essais adjuvants de phase III (ABCSG6, ABCSG8) [73] [74] et 

traitées avec 5 ans d’HTA ont participé à cette étude[72]. Les patientes étaient 

attribuées rétrospectivement à des catégories de risque en fonction de 

l'expression génique et des paramètres cliniques. 

Le critère d'évaluation principal était les métastases à distance dans un 

intervalle de temps précoce (0-5 ans) et tardif (45 ans après le diagnostic)[72]. 

Au total, 49% des patientes (n=832)[72] ont été classées comme à faible 

risque selon le score EP et présentaient un résultat clinique significativement 

amélioré dans le premier (0-5 ans) et le deuxième intervalle de temps (45 

ans)[72] ; on a noté une négativité absolue de récidive à distance de 96,29% 

(93,48% - 99,11%)[72] durant les 5 à 10 ans de suivi. 
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Le statut ganglionnaire était également significativement associé au résultat 

clinique dans les deux intervalles de temps, avec les tumeurs N+ montrant un 

taux de récidive tardive considérablement plus élevé par rapport aux patientes 

pN0. 

L'EPclin de son côté a fait preuve d’une meilleure performance pour 

prédire les événements de rechute tardive avec un index de 0,786[72]. 

Des différences significatives de survie sans métastase ont été trouvées 

entre les groupes à risque EPclin entre 0 et 5 ans après 5 ans de suivi[72]. Après 

10 ans de suivi, l’absence absolue de récidive à distance des patientes avec 

EPclin à faible risque et EPclin à haut risque était de 98,20% (96,54–99,85%) et 

87,69% (82,86–92,52%)[72], respectivement. 

 

 

En conclusion : 

 Le score EP est significativement associé à la fois aux métastases à 

distance précoces et tardives[75], et fournit donc des informations 

pronostiques supplémentaires concernant les métastases tardives par 

rapport aux variables pronostiques classiques[76]. 

 L'EPclin a été identifié comme le meilleur facteur de prédiction des 

événements de récidive tardive vu qu’il identifie avec précision les 

patientes avec des taux de rechute tardive même très faibles. 
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9. Prosigna : 

Le test Prosigna, initialement développé sous l’appellation PAM50, est 

distribué par NanoString Technologies Inc. (Seattle, États-unis). Il a reçu la 

certification européenne en octobre 2013, et l’homologation par la Food and 

Drug Administration (FDA) en septembre 2013. [51] 

Ce test mesure l’expression de 50 gènes et est utilisé pour classifier les 

tumeurs selon les 4 sous-types intrinsèques du cancer du sein: luminal A, 

luminal B, HER2 enrichi et de type basal[77].  En outre, le test fournit des 

données quantitatives sur la prolifération et l'expression génique luminale. 

Le test permet également de générer un score de risque ROR (risk of 

recurrence) de récidive pour les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du 

sein RO+. Le ROR est compris entre 0 et 100. Sur la base de ce score et du 

statut nodal, les échantillons sont classés en catégories de risque[78]: 

 pN0: risque faible (0 à 40), risque intermédiaire (41 à 60) ou risque 

élevé (61 à 100). 

 N+ (jusqu'à 3 ganglions positifs): risque faible (0 à 15), risque 

intermédiaire (16 à 40) ou risque élevé (41 à 100). 
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9.1. Valeur pronostique : 

L'utilité clinique de PAM50 en tant que modèle pronostique a été validée 

chez 1478 femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein précoce RO+, 

recrutées dans l'essai ABCSG-8. Dans cette étude, le ROR a classé 47% des 

patientes pN0 dans la catégorie à faible risque, chez qui le risque de métastases à 

10 ans était inférieur à 3,5%, indiquant l'absence de bénéfice d'une CTA 

supplémentaire[79]. 

De plus, les études ont suggéré que le score ROR a également une valeur 

pour prédire les récidives tardives. L'analyse des données chez les patientes 

incluses dans l'essai ABCSG-8 a montré que le ROR pouvait identifier les 

patientes avec un profil tumoral hormono-sensible qui présentent un faible 

risque de rechute tardive, et pouvaient donc être épargnées des toxicités 

indésirables des thérapies prolongées[80]. 

En outre, comparé au score de récidive du test Oncotype Dx, le ROR a 

fourni plus d'informations pronostiques dans le profil tumoral RO+ pN0, et une 

meilleure différenciation des groupes à risque intermédiaire et élevé ; moins de 

patientes ont donc été classées comme à risque intermédiaire par ROR, et plus 

comme à haut risque, ce qui pourrait réduire l'incertitude dans l'estimation du 

bénéfice clinique de la CTA[56]. 

Cependant, la limitation majeure du PAM50 réside dans le manque d'études 

prospectives avec ce test. 
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10. Limitations : 

Des progrès importants ont été réalisés pour l’amélioration des marqueurs 

génomiques qui sont clairement nécessaires afin de mieux stratifier les patientes 

en fonction de leur risque de développer des métastases. Cependant, ces progrès 

font toujours face à de nombreuses limitations. 

 À ce stade, la signature génomique toute seule ne fournit pas de réponses 

définitives. L'inclusion d'un gène dans une liste pronostique - qui est déterminée 

par une méthode de classification supervisée[81] - n'indique pas l'importance de 

ce gène dans la biologie du cancer, et ne fournit pas non plus un aperçu 

fonctionnel des mécanismes sous-jacents de la maladie[82]. 

 En outre, les études qui analysent les tissus grossièrement homogénéisés 

définissent une signature d'expression génique qui ne tient pas compte des 

variations et de la complexité tumorale, de l'hétérogénéité et des contributions 

des cellules non tumorales[83]. 

 Pour des considérations économiques, le nombre d'échantillons testés à 

ce jour reste très faible par rapport à la dimensionnalité « microarray » qui 

permet aujourd’hui une couverture complète du génome [82]. C’est pour cette 

raison et bien d’autres que plusieurs études multi-institutionnelles ont été faites 

et d’autres sont en cours d'organisation pour faciliter l'évaluation des signatures 

génomiques du cancer du sein dans un nombre bien plus important 

d'échantillons cliniques. 

 Ces signatures n’incluent pas les patientes porteuses de tumeurs de haut 

grade, de tumeurs triples négatives ou HER2 positives, qui sont quasiment 

toujours dans les catégories de mauvais pronostic. À titre d’exemple, aucun 
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clinicien actuellement ne s’abstiendrait de traiter une patiente HER2 positive sur 

le seul résultat d’une signature moléculaire favorable[84]. Il en va de même pour 

une tumeur identifiée de bon pronostic par la signature moléculaire et de stade 

clinique très avancé[84] (plus de 5 cm, N > 3). 

 Par ailleurs, même si l'objectif de ce travail était d'analyser l'utilité des 

tests génomiques commerciaux dans la prise en charge du cancer du sein à un 

stade précoce, la plupart des données pertinentes émanant de grandes études 

prospectives et rétrospectives correspondent surtout à l'Oncotype Dx. 

 Au Maroc, ainsi qu’en France, à ce jour, l’utilisation de ces signatures en 

routine n’est toujours pas recommandée par les sociétés savantes (comme 

l’Institut national du cancer). 

 Ces tests ne sont pas pris en charge par la sécurité sociale. Néanmoins, 

ils sont accessibles, soit à travers des essais cliniques à l’étranger, soit grâce à 

des mesures locales au Maroc. 
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1. Comparaison : 

 Les études suggérent qu'Oncotype DX, MammaPrint et EndoPredict 
peuvent faire la distinction entre les patientes présentant un risque élevé et faible 
quel que soit le statut ganglionnaire[50]. En termes de performance pronostique 
supplémentaire des SG par rapport aux variables cliniques et pathologiques 
classiques, EndoPredict a semblé avoir le plus grand bénéfice[50], suivi par 
Oncotype Dx puis MammaPrint. Cependant, en raison des limites 
méthodologiques, l'EAG (groupe d’évaluation externe) a jugé que ces études ne 
fournissaient pas de preuves concluantes de la supériorité d'une SG par 
rapport aux autres. 

 L'étude OPTIMA Prelim basée au Royaume-Uni, a analysé la 
concordance entre différents tests. L'étude comprenait Oncotype DX, 
MammaPrint, Prosigna et IHC4 plus 2 autres marqueurs moléculaires. Dans le 
champ d'application, MammaPrint a attribué le plus de patientes à la catégorie à 
faible risque[50], mais contrairement aux 3 autres tests, cette SG ne dispose pas 
de catégorie intermédiaire. Lorsque les catégories à faible et intermédiaire risque 
ont été traitées comme une seule catégorie de faible risque pour les tests 
comportant 3 groupes à risque, Oncotype DX a attribué le plus de patientes à 
cette catégorie et MammaPrint le moins[50]. 

 Seulement 39% des tumeurs ont été classées uniformément comme à 
risque faible/intermédiaire ou à risque élevé par les SG de l’étude. Parmi celles-
ci, 31% étaient classées comme à risque faible/intermédiaire par toutes les SG et 
8% présentaient un risque élevé par toutes les SG aussi. On a conclu alors que 
bien que les SG attribuent des proportions similaires de patientes aux 
catégories à risque faible, intermédiaire et à risque élevé, les résultats des 
tests pour une patiente individuelle peuvent différer considérablement selon 
le marqueur de SG utilisé[50]. 
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1.1. Impact sur la décision d’une CTA : 

L'examen de l'impact des décisions s'est concentré sur des études réalisées 

au Royaume-Uni ou dans le reste de l'Europe[50]: 

• Oncotype DX: 6 études britanniques et 12 autres études européennes 

• EndoPredict: 1 étude britannique et 3 autres études européennes 

• Prosigna: 3 études européennes 

• MammaPrint: 8 études européennes. 

Le pourcentage de patientes avec un changement dans la recommandation 

ou la décision de traitement (soit une application ou oblitération de la CTA) 

dans les études britanniques était de 29% à 49% dans 4 études Oncotype DX et 

37% dans une étude EndoPredict. Les fourchettes des études européennes (non 

britanniques) étaient de 5% à 70% pour Oncotype DX, 38% à 41% pour 

EndoPredict, 14% à 41% pour Prosigna et 13% à 51% pour MammaPrint[50]. 

Le changement net du pourcentage de patientes avec une recommandation 

ou une décision de CTA (pré-test à post-test) parmi les études britanniques était 

une réduction de 8% à 23% dans 4 études Oncotype Dx et une augmentation de 

1% dans 1 étude EndoPredict. Les changements nets dans les études 

européennes (non britanniques) étaient une réduction de 0% à 64% pour 

Oncotype DX, une réduction de 13% à 26% pour EndoPredict, une réduction de 

2% à une augmentation de 9% pour Prosigna, et une réduction de 31% à une 

augmentation de 8% pour MammaPrint[50]. 



95 

2. Valeur ajoutée d’Oncotype Dx par rapport aux autres 

marqueurs : 

Pour les récepteurs hormonaux, 2 études [85] [86] suggèrent une 

concordance entre les mesures par Oncotype Dx et par IHC. En termes de valeur 

ajoutée pronostique, les données suggèrent une redondance de l'information 

apportée par le RS d'Oncotype Dx par rapport aux marqueurs usuels. 

En effet, le RS semble significativement corrélé au grade nucléaire, à 

l'index mitotique[87] ainsi qu'aux RH et au Ki67, ce qui est attendu puisque ces 

paramètres sont inclus dans le panel de gènes d'Oncotype Dx[88]. 
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3. Utilité clinique : 

L’utilité clinique se définit par la capacité de l'utilisation prospective d’un 

test à affecter le devenir des patientes, tels que la récidive et la survie, par 

rapport à la pratique actuelle[50]. Par conséquent, le test a un impact sur la prise 

de décision en ce qui concerne les patientes à qui une CTA va être proposée. 

L’utilité clinique d’une SG réside au mieux dans une amélioration de la 

survie globale. L’intérêt pour la santé d’un nouveau marqueur qui guide la 

décision d’un traitement spécifique repose sur la démonstration d’un gain 

clinique (bénéfice net suffisant) basée sur une balance bénéfice/sécurité 

favorable [89]. Cette balance bénéfice/sécurité doit être plus importante avec la 

nouvelle stratégie qu’avec la stratégie habituelle en pratique courante (sans le 

nouveau marqueur). 

 

3.1. Critères d’évaluation de l’utilité clinique : 

Selon les standards méthodologiques internationaux[90], le rapport 

bénéfice/sécurité d’un nouveau test nécessite de définir et de hiérarchiser les 

critères d’évaluation selon leur pertinence clinique[91]. 

3.1.1. Critères primaires d’évaluation : 

 Critères primaires du bénéfice : La survie globale (non décès) et la 

survie sans maladie (non récidive tumorale) sont les deux principaux critères à 

prendre en considération pour quantifier le bénéfice d’une intervention ou d’un 

test.[45] 
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 Critères primaires de sécurité : elle est évaluée par le taux de survenue 

des effets indésirables graves aigus et/ou différés, mais qui n’entraînent pas la 

mort. Par « différés » on entend à titre d’exemple la toxicité cardiaque sous 

anthracycline ou les cancers secondaires chimio-induits.[45] 

 Balance bénéfice/sécurité (Bénéfice net) : L’objectif clinique d’une 

stratégie décisionnelle basée sur la SG est d’atteindre une meilleure balance 

bénéfice/sécurité que sans ce nouveau marqueur. Le bénéfice net doit être 

positif, statistiquement significatif, fiable méthodologiquement et cliniquement 

pertinent. 

3.1.2. Critères secondaires d’évaluation : 

 Contrôle du cancer : la survie sans métastase à distance, le délai avant 

une première récidive ou avant une première métastase à distance sont des 

paramètres pronostiques essentiels d’incurabilité et de mortalité[92] [93]. 

Néanmoins, le délai d’apparition d’une métastase particulièrement en cas de 

cancer mammaire de stade précoce est peu fréquent. La prise en compte 

exclusive des métastases, sans les autres évènements cliniques (récidives 

locorégionales, autres cancers) pour estimer le bénéfice net, n’est quasiment 

jamais observée dans les études. À cet effet, ces critères ne sont pas 

recommandés en tant que critères primaires pour évaluer les résultats d’un essai 

thérapeutique. [94] [95] [96] 

 Qualité de vie : La récidive tumorale entraine généralement un impact 

négatif sur l’état psychologique et la qualité de vie de la patiente [47]. Dans le 

cas d’une maladie grave mais curable, l’évolution de la qualité de vie et du bien-

être des patientes durant la période de traitement restent des critères cliniques 

secondaires. De plus, ils sont plus sensibles au risque de biais que le contrôle de 
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la maladie [97]. La qualité de vie peut être mesurée à l’aide d’échelles 

internationales génériques (EQ-5D, SF-36) ou spécifiques du cancer (EORTC-

QLQ-C30, FACT-G) ou même spécifique du cancer du sein (QLQ-BR23)[45]. 

 

3.2. Distinction entre validité et utilité clinique : 

La validation clinique d’un nouveau test pronostique ou prédictif est dans 

sa capacité à montrer respectivement une différence pronostique ou une 

différence d’efficacité (interaction test-traitement) statistiquement 

significative[45]. 

La valeur pronostique d’un test est clairement établie quand sa valeur 

ajoutée - par rapport aux autres examens réalisés – est statistiquement 

indépendante et cliniquement pertinente[98] [99]. Si par exemple un nouveau 

test complexe à manipuler ou coûteux est redondant avec les tests habituels (c-à-

d il n’apporte aucune valeur ajoutée) alors ce test est inutile[100]. 

L’utilité clinique d’un nouveau test pronostique ou prédictif est prouvée si 

l’on observe un impact clinique favorable sur les critères de morbi-mortalité 
[101] [102]. 
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4. Délibérations pour démontrer l’utilité clinique d’une SG : 

L’existence d’incertitude décisionnelle concernant la CTA pour certains 

profils de cancer du sein ( RH+ HER2- ) et la préférence des professionnels de 
santé pour certains référentiels de prescription par rapport à d’autres, font qu’il 
existe une certaine hétérogénéité dans les prises de décision concernant la CTA 

[103]. Le recours à une SG permettrait d’optimiser cette décision en ne 
prescrivant ce traitement que chez les patientes dont le bénéfice serait 
remarquable en l’omettant chez celles qui en subiraient principalement les effets 
délétères [104] [105]. 

Plusieurs comités ont examiné la capacité pronostique des SG. On a noté 
que pour les patientes pN0, toutes les SG avaient une précision pronostique 

statistiquement significative par rapport aux caractéristiques cliniques et 
pathologiques traditionnels (CCPT) [50]. On a également noté que pour les 
patientes N+, les résultats sur la capacité pronostique étaient significatives mais 
plus variables d’un test à l’autre. 

Le groupe d'évaluation externe (EAG) a expliqué qu'il y avait des 
préoccupations concernant le biais du spectre des patientes dans toutes les 
études rapportant la capacité pronostique. Cela était dû au fait que dans de 

nombreuses études, certaines ou toutes les patientes avaient subi une CTA. En 
outre, la plupart des études excluaient les échantillons de tumeurs avec des tissus 
insuffisants, et certaines études incluaient des patientes RH négatifs ou HER2 
positifs. 

Tout de même, on a conclu que malgré le biais potentiel du spectre, les 
preuves suggèrent que toutes les SG ont la capacité de prédire le risque de 
récidive à distance dans la population incluse dans l'évaluation, ainsi que de 
prédire le bénéfice d’une éventuelle CTA. [50] 
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Il reste impératif de mentionner que les preuves disponibles actuellement 
n'étayent pas l'hypothèse selon laquelle les SG seules peuvent prédire le 
bénéfice de la CTA, et qu’il est important donc de les joindre aux critères 
cliniques et pathologiques classiques pour une décision optimale[50]. 

Le groupe d'experts a suggéré également que le clinicien devrait avoir trois 
considérations principales au moment de décider une prescription d’une SG[48]: 

 premièrement, s'il y a un besoin d’évaluation génomique au premier 
lieu; 

 deuxièmement, lequel des tests disponibles doit être commandé; 

 troisièmement, comment les résultats du test doivent être interprétés. 

À cet égard, le panel a suggéré qu'à l'heure actuelle, les tests génomiques 
devraient être limités aux patientes RO+ , HER2-, vu que le bénéfice du test 
a été moins largement étudié dans d'autres groupes de patientes, y compris celles 
avec des tumeurs triple-négatives, HER2+ et celles N+ avec 4 ganglions ou 
plus[48]. 

Un autre concept essentiel est de reconnaître que, étant donné que les tests 
actuellement disponibles ont été développés et validés à travers différentes 
populations de patientes et différents antécédents de traitements, ils ne doivent 
pas être considérés comme interchangeables, et il faut s'attendre à une 
discordance entre les tests génomiques (par exemple, une patiente présentant un 
risque élevé selon le score d’un test en opposition d’un risque faible ou 
intermédiaire selon un autre)[48]. 

Pour éviter cette situation qui peut induire d'autres incertitudes et 

ambiguïtés concernant le traitement, il est fortement recommandé qu'un seul 

test soit effectué pour chaque échantillon de patiente[48]. 
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Un autre point général souligné était que la réalisation d’une SG ne doit 

pas être ordonnée si le résultat ne change pas le cours du traitement [48]- 

par exemple, si la patiente n'envisage en aucune circonstance une CTA, ou 

lorsqu’elle présente des caractéristiques clinicopathologiques nettement 

informatifs. 

Pour conclure, De l’avis des experts, l’absence de donnée clinique 

pertinente à ce jour quantifiant concrètement la valeur ajoutée et l’utilité 

clinique des SG (par rapport aux CCPT) pour optimiser la décision de CTA, 

reste problématique. De ce fait, une SG ne devrait pas se substituer aux 

critères cliniques et pathologiques traditionnels pour décider d’une 

CTA[45]. Selon eux, leur valeur prédictive n’a pas été, à ce jour, démontrée par 

les études prospectives d’impact clinique à disposition. 

Avec les trois grands essais TAILORx, MINDACT et RxPonder, les SG de 

première génération (Oncotype Dx et MammaPrint) seraient arrivées selon les 

experts à un stade final de leur développement en population pN0 et N+ 

(RxPonder) [45]. 

Les SG de deuxième génération (Prosigna et Endopredict), quant à elles, 

restent toujours en attente des résultats pertinents et d’études prospectives 

d’utilité clinique. Les données disponibles à ce jour ne sont pas suffisantes pour 

statuer sur leur utilité clinique et leur valeur prédictive.[51] 
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Tableau IV:Guide pratique des signatures génomiques en cancer du sein[48] 

Tableau récapitulatif des conclusions citées ci-dessus concernant le groupe de patientes  

chez qui une SG peut être indiquée et le groupe qui n’en bénéficie pas et les discordances entre les 

différentes SG 
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5. Rapport Coût-efficacité : 

Les SG ont la capacité de révolutionner la pratique clinique. Par 

conséquent, elles ont un impact économique croissant sur les différents systèmes 

de santé[106]. Les études médico-économiques ne permettent pas de donner une 

conclusion pertinente sur le résultat coût-efficacité de l’utilisation des SG pour 

guider la décision d'une CTA adjuvante  car les coûts varient selon les études et 

les pays, avec dans certaines un surcoût et dans d'autres une économie[54]. 

L'impact sur les résultats de santé se traduit par un gain ou une perte du 

nombre d'années de vie pondérées par la qualité (quality adjusted life years 

[QALYS])[54]. 

Dans une analyse allemande d'impact budgétaire, différentes signatures 

multigéniques, notamment Oncotype Dx, MammaPrint, Prosigna et EndoPredict 

ont été comparées[107]. Oncotype Dx était la seule signature génomique dont 

on a estimé qu'elle réduisait les coûts par rapport aux soins standards en 

Allemagne[108]. Par conséquent, le remboursement d'Oncotype Dx devient de 

plus en plus facile en pratique clinique. 

La rentabilité de l'utilisation de la signature MammaPrint a été analysée au 

cours de l’essai MINDACT. [109] 

Un modèle hybride d'arbre décisionnel-Markov a simulé des stratégies de 

traitement conformément à la signature MammaPrint avec évaluation clinique 

contre une évaluation clinique seule, sur un horizon temporel de 10 ans. Les 

principaux critères de jugement étaient les QALYS, les coûts spécifiques au 

pays et les ratios coût-efficacité supplémentaires (ICERs) pour six pays: la 

Belgique, la France, l'Allemagne, les Pays-Bas, le Royaume-Uni et les États-

Unis.[109] 
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Les stratégies de traitement guidées par la signature MammaPrint ont 

abouti à plus de QALYS par rapport à l'évaluation clinique seule. 

En termes d’économies, les coûts annuelles étaient diminuées dans cinq des 

six pays par un chiffre de 4.2M Euros en Belgique, 24.7M Euros en France, 

45.1M Euros en Allemagne, 12.7M Euros aux Pays-Bas et 244 millions de 

dollars aux États-Unis. 

En revanche, l'augmentation du budget britannique était de 8,4 millions de 

livres sterling.[109] 

L'utilisation donc de la signature MammaPrint pour guider en toute sécurité 

la désescalade de la CTA chez les patientes RO+ HER2- est rentable par rapport 

à l'utilisation de l'évaluation clinique seule. Cependant, un suivi à long terme est 

nécessaire pour faire face aux incertitudes dérivées du modèle. 

En ce qui concerne EndoPredict et Prosigna une étude britannique a noté 

que les ICERs se situaient entre 20 000 £ et 30 000 £ par QALYS gagnée[50]. 

Cependant, le comité a estimé que ces ICERs étaient très incertains en raison des 

données cliniques disponibles. 

D'une manière générale, le niveau de preuve des études médico-

économiques a été jugé faible. Ceci est déduit à partir d’un ensemble de revues 

internationales réalisées sur le sujet [57] [110]. 

Ceci dit, pour avoir des résultats plus concluants, les études devraient : 

 utiliser des données détaillées avec un recul temporel suffisant pour 

réaliser des extrapolations de survie crédibles 
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 être menées de manière conjointe aux études cliniques (en se basant 

sur un recueil prospectif des données de consommation de ressources 

et des données de qualité de vie) pour que les conclusions soient 

robustes 

 s'appuyer sur une mesure précise des coûts et des tarifs de 

remboursement, avec une actualisation au regard de l'évolution des 

tarifs pratiqués. 

À noter que l'intérêt des études coût/efficacité prend sa valeur lorsqu'un 

niveau de preuve élevé des valeurs pronostique et/ou prédictive du test 

génomique est atteint[54]. 
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Tableau V:Prix des différentes signatures génomiques en Angleterre[50] 

-Oncotype Dx coûte 2580 Livres Sterling uniquement pour la prise en charge de 

l’échantillon et les services Clients. Le test est réalisé aux États-unis au laboratoire 

Genomic Health Laboratory 

-Prosigna coûte 1970 Livres Sterling qui inclut les coûts du laboratoire, le kit Prosigna et 

le système nCounter 

-EndoPredict est réalisé au Laboratoire Myriad à Munich et coûte 1500 Livres Sterling 

-MammaPrint coûte 2326 Livres Sterling (prix basé à partir du coût en Euros) 
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6. Pratique actuelle au Maroc : 

La SG n’est pas encore ancrée dans les procédures dictées par les 

protocoles officiels émanant des sociétés savantes Marocaines. 

Le Maroc n’adopte actuellement que l’Oncotype Dx , qui coûte environ 40 

000 dirhams, et n’est pas remboursée par toutes les assurances. 

Les cliniques d’oncologie qui pratiquent ce test travaillent à travers des 

intermédiaires avec la firme Californienne en leur envoyant l’échantillon, pour 

recevoir le résultat quelques jours après.[111] 
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7. Perspectives : 

Le cancer du sein n'est pas une maladie mais un ensemble de plusieurs 

maladies biologiquement différentes. Il existe des différences moléculaires à 

grande échelle entre les cancers RH+ et RH- qui vont bien au-delà de la 

présence ou de l'absence des récepteurs hormonaux. Les cancers amplifiés par 

HER2 ont également une signature d'expression génique très distincte. 

Les technologies « microarray » peuvent mesurer l'expression d'un grand 

nombre de gènes simultanément, qui peuvent définir de nouvelles classes 

moléculaires d’une manière plus précise que les marqueurs conventionnels à un 

seul gène. 

Cependant, avec les nouvelles technologies, de nouveaux défis se posent 

également. La reproductibilité intra et inter laboratoire des résultats doit être 

déterminée et la standardisation de la méthodologie doit être établie. Le défi le 

plus difficile serait de créer une infrastructure clinique rationalisée pour la 

découverte et la validation des marqueurs moléculaires. 

Le deuxième défi rencontré actuellement est la combinaison des 

informations moléculaires et cliniques afin de prédire le devenir des patientes et 

le bénéfice de certains schémas thérapeutiques. 

D’autant plus, nous manquons de tests moléculaires prédictifs pour 

déterminer, chez les patientes HER2 positives, celles qui vont bien répondre aux 

traitements classiques ou ciblés.[84] 
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Il est tout aussi important de réaliser que la recherche pharmaco-génomique 

génère une grande base de données moléculaires sur le cancer du sein. Ces 

données peuvent avoir un impact important sur le futur processus de découverte 

de médicaments et de biomarqueurs surtout. 

En conclusion, les profils génomiques constituent des outils très 

puissants qui peuvent disséquer la complexité biologique du cancer du sein. 

De ce fait, ils permettraient une meilleure appréciation de l’agressivité tumorale 

et, pour beaucoup de patientes, d’éviter une CTA inutile et ainsi de faire des 

économies de santé. On peut alors espérer un accès plus large des patientes à 

ces tests moléculaires dans le but d’une désescalade thérapeutique. 
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En plus des facteurs clinico-pathologiques classiques, tels que la taille et le 

grade de la tumeur, la positivité des récepteurs hormonaux, le statut du récepteur 

2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2), et l'état des ganglions 

lymphatiques, plusieurs tests génomiques sont désormais disponibles 

aujourd’hui pour aider à éclairer les décisions de traitement pour les patientes 

atteintes d'un cancer du sein au stade précoce. 

Les tests génomiques peuvent fournir des informations pronostiques 

importantes (risque de récidive) et, dans certains cas, prédictives (bénéfice de la 

chimiothérapie), qui peuvent être utilisées pour aider à guider les décisions de 

traitement du cancer du sein. Les tests disponibles diffèrent dans les types 

d'informations qu'ils fournissent, ainsi que dans les populations de patientes et 

les essais cliniques qui ont été menés pour les valider. 

Bien que ces tests améliorent notre compréhension du cancer du sein et 

aident à individualiser les décisions de traitement, les cliniciens sont confrontés 

à des défis lorsqu'ils décident de la signature génomique la plus appropriée à 

adopter et des avantages de l’une par rapport à une autre. C’est pour cette raison 

qu’il est indispensable de les joindre aux critères cliniques et pathologiques 

classiques lors de la prise de décision, afin de garantir la meilleure stratégie 

thérapeutique pour la patiente. 

Pour finir, on espère étendre dans l’avenir cette signature génomique à une 

population plus large pour une prestation de soins et une prise en charge plus 

précise en cancérologie gynécologique. 



112 

 

 
 

 

 
 
 
 

 
 

 

 

Résumés  
 
 

 

 

 
 



113 

Résumé 

Titre : Tests génomiques dans le cancer du sein: Enjeux et perspectives d’avenir 

Auteur: Soukaina Belhaj 

Mots clés: Cancer du sein-oncogénétique-signature génomique-oncotype Dx 

 

Le cancer du sein représente un réel défi pour la santé publique, d’une part par l’augmentation 
de son incidence, et d’autre part par le caractère lourd et hétérogène de son traitement. 

La chimiothérapie constitue l’une des stratégies thérapeutiques les plus utilisées dans ce sens, 
sauf que dans quelques situations de cancer mammaire de stade précoce et à faible risque métastatique, 
son impact sur la survie globale et la survie sans métastases n’est pas réellement démontré. 

Ainsi, le développement de la biologie moléculaire et l’avènement de la signature génomique 
ont pu établir de nouveaux outils qui permettent de classer les patientes en différents groupes de 
risque : haut, intermédiaire et faible. 

Il s’agit de tests génomiques, destinés à une population spécifique de patientes avec un cancer 
du sein de stade précoce, infiltrant et localisé, opérable d’emblée, avec un envahissement 
ganglionnaire nul ou limité à trois ganglions, récepteurs hormonaux positifs et HER2 négatif,  et dont 
la décision du choix thérapeutique était auparavant hétérogène et relative au protocole adopté par 
l’établissement de santé. 

Ces tests fournissent des informations pronostiques importantes (risque de récidive) et, dans 
certains cas, prédictives aussi (bénéfice de la chimiothérapie), à travers des scores, qui sont utilisés 
pour aider à guider les décisions de traitement. 

Ce travail a étudié essentiellement les tests suivants : Oncotype Dx, MammaPrint, EndoPredict 
et Prosigna. 

Ces signatures génomiques ont démontré leur pertinence dans différents essais cliniques. Mais, 
plusieurs limitations ont aussi été notées. C’est pour cette raison qu’il est indispensable de les joindre 
aux critères clinico-pathologiques classiques lors de la prise de décision, afin de garantir le meilleur 
résultat pour la patiente. 

On espère étendre dans l’avenir cette signature génomique à une population plus large pour une 
prestation de soins et une prise en charge plus précise en cancérologie gynécologique. 
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Abstract 

Title: Genomic tests in Breast cancer: stakes and future prospects  

Author: Soukaina Belhaj 

Key words: Breast cancer-oncogenetics-genomic signature-Oncotype Dx 

 

Breast cancer represents a real challenge for public health, on one hand by the increase in its 
incidence in recent years and on the other hand by the heavy and heterogeneous character of its 
treatment. 

Chemotherapy is one of the most used therapeutic strategies in this sense, except that in some 
situations of early stage breast cancer with low metastatic risk, its impact on overall survival and 
survival without metastasis is not really demonstrated. 

Therefore, the development of molecular biology and the advent of the genomic signature have 
made it possible to establish new tools that make it possible to classify patients into different risk 
groups: high, intermediate and low. 

These genomic tests are intended for a specific population of patients with early-stage, 
infiltrating and localized breast cancer, operable from the outset, with no or limited lymph node 
invasion, hormone receptor-positive and HER2-negative, and for whom the decision on the choice of 
treatment was previously heterogeneous and related to the protocol adopted by the health care 
institution. 

These tests can provide important prognostic information (risk of recurrence) and, in some 
cases, predictive information (benefit of chemotherapy) through scores, which are used to help guide 
treatment decisions. 

This work primarily studied the following tests: Oncotype Dx, MammaPrint, EndoPredict and 
Prosigna. 

These genomic signatures have demonstrated their relevance in various clinical trials. However, 
several limitations have also been noted. For this reason, it is essential to join them to the classic 
clinicopathological criteria when making a decision, in order to guarantee the best result for the 
patient. 

We hope that this genomic signature can extend in the future to a larger population for more 
precise care and management in gynecological oncology. 
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 ملخص

 : الاختبارات الجینیة في سرطان الثدي: رھانات و آفاق المستقبلالعنوان

  : سكینة بلحاجالكاتبة

  Dxأونكوتیپ  - التواقیع الجینیة - الأورامعلم الوراثة و -  : سرطان الثديالكلمات الأساسیة

 

سنوات الأخیرة، ومن ناحیة ال.یمثل سرطان الثدي تحدیا حقیقیا للصحة العامة، من ناحیة الزیادة في حدوثھ خلال 

 .الطبیعة الثقیلة و المتباینة في أنواع علاجھ

یعد العلاج الكیمیائي أحد أكثر الاستراتیجیات العلاجیة المستخدمة في ھذا الاتجاه، غیر أنھ في بعض الحالات من 

البقاء على قید الحیاة الإجمالي أو  سرطان الثدي المبكر و ذو الاحتمال الضعیف للانتشار، فھو لم یثبت تأثیره الفعلي في أمد

 .مرض.بدون 

مكن تطویر البیولوجیا الجزیئیة ومخبرة التوقیع الجیني من إنشاء أدوات جدیدة تصنف المرضى في مجموعات 

 .مختلفة من المخاطر: عالیة، متوسطة وضعیفة

لثدي في مراحلھ الأولى ھذه الاختبارات الجینیة مخصصة لفئة معینة من المرضى الذین یعانون من سرطان ا

الممركز في الثدي فقط مع قابلیتھ للجراحة، بدون انتشار في الغدد اللمفاویة أو مع انتشار محدود في ثلاث غدد، مع وجود 

حیث كان قرار اختیار العلاج الأنجع سابقا متباین و متعلق أساسا بالبروتوكول HER2  المستقبلات الھرمونیة و انعدام

 منشأة الصحیة.الذي تعتمده ال

یمكن أن توفر ھذه الاختبارات معلومات مھمة متعلقة بالتنبؤ بخطر العودة أو الانتشار الثانوي للسرطان، كما یمكنھا 

 أیضا تنبؤ ربح العلاج الكیمیائي في بعض الحالات من خلال الدرجات التي تستخدم للمساعدة في توجیھ قرارات العلاج.

 .ات التالیةركز ھذا العمل على الاختبار:

Oncotype Dx, MammaPrint, EndoPredict, Prosgina 

أظھرت ھذه التواقیع الجینیة أھمیتھا في التجارب السریریة المختلفة. لكن عدة قیود قد لوحظت أیضا. لھذا السبب 

فضل نتیجة من الضروري إرفاقھا مع المعاییر السریریة و المختبریة للأنسجة عند اتخاذ القرارات، من أجل ضمان أ

 .للمریض

نأمل في توسیع ھذا التوقیع الجیني لیشمل عددا أكبر من السكان في المستقبل من أجل رعایة و إدارة أكثر دقة في 

  .علم الأورام النسائیة
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Annexe 1 

Classification TNM du cancer du sein 

Classification de la tumeur primitive (T) 

TX : Tumeur ne pouvant être appréciée par défaut de renseignement 

T0 : La tumeur primitive n’est pas palpable 

Tis : Carcinome in situ (CCIS ou CLIS ou Paget du mamelon sans tumeur 

décelable) 

T1 : Tumeur < à 2 cm 

T1mic : Micro-invasion < 1 mm 

T1a : Invasion > 1 mm et < 5 mm 

T1b : Invasion > 5 mm et < 1 cm 

T1c : Invasion > 1 cm et 2 cm 

T2 : Tumeur > à 2 cm et < à 5 cm 

T3 : Tumeur > à 5 cm 

T4 : Tumeur, de toute taille, avec extension directe à la paroi thoracique (a) 

ou à la peau (b). 

T4a : Extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 

T4b : OEdème ou ulcération de la peau ou nodule de perméation 

T4c : 4a + 4b. 

T4d : Carcinome inflammatoire 

Classification des adénopathies (N) 
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NX : Évaluation ganglionnaire impossible 

N0 : Absence de ganglion lymphatique régional suspect 

N1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects qui restent mobiles 

N2 : 

N2a : Ganglions axillaires homolatéraux suspects, fixés entre eux ou à 

d’autres structures 

N2b: Ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, sans ganglion 

axillaire suspect 

N3 : 

N3a : Ganglions suspects axillaires et sous-claviculaires homolatéraux 

N3b : Ganglions mammaires internes homolatéraux suspects et ganglions 

axillaires suspects 

N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects 

Classification des métastases à distance (M) 

Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 

M0 : Absence de métastase à distance 

M1 : Présence de métastase(s) à distance 

Stades de la maladie 

Stade 0 : Tis N0 M0 

Stade I : T1N0M0 

Stade IIA : T0N1M0 T1 N1 M0 T2 N0 M0 
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Stade IIB : T2N1M0 T3 N0 M0 

Stade IIIA : T0N2M0 T1 N2 M0 T2 N2 M0 T3 N1 M0 T3 N2 M0 

Stade IIIB : T4N0M0 T4 N1 M0 T4 N2 M0 

Stade IIIC : tout T N3 M0 

Stade IV : tout T tout N M1 



120 

Annexe 2 

Grade histopronostique de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) 

(Modifié selon Elston et Ellis) 

Différenciation tubulo-glandulaire 

Proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale) 

 > 75% : tumeur bien différenciée : 1 

 10-75% : tumeur moyennement différenciée : 2 

 < 10% : tumeur peu différenciée : 3 

Pléomorphisme nucléaire : degré d’atypie 

Apprécié sur la population tumorale prédominante 

 Noyaux petits, réguliers, uniformes : 1 

 Pléomorphisme modéré : 2 

 Variation marquée de taille, de forme, avec nucléoles proéminents : 3 

Nombre de mitoses 

À compter sur 10 champs au grossissement x 400 ; valeurs définies pour un 
champ de 0,48 mm de diamètre ; calibrage du microscope nécessaire pour des 
champs différents) 

 1 sur quelques champs : 1 

 2-3 sur la majorité des champs : 2 

 > 2-3 sur la majorité des champs : 3 

Score total par addition des 3 paramètres 

 3-4-5 : Grade I 

 6-7 : Grade II 

 8-9 : Grade III 
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Annexe 3 

Classification ACR 

ACR 1 : il n’y a rien à signaler, les seins sont symétriques, il n’y a ni 

masse, ni distorsion architecturale, ni calcification suspecte. 

ACR 2 : les anomalies décelées sont typiquement bénignes : fibroadénome 

calcifiés, calcifications sécrétoires multiples, lésions de tonalité graisseuse telles 

que le kyste huileux et le lipome, ou de tonalité mixte telles que la galactocèle, 

l’hamartome et les ganglions intramammaires. Il n’y a pas lieu de pousser plus 

loin les investigations quand le diagnostic est formel. 

ACR 3 : bénignité est hautement probable; un contrôle mammographique à 

court terme peut être suggéré (des modifications futures sont probables). 

ACR 4 : sont probablement malignes, elles n’ont pas les caractères 

typiques d’un cancer du sein mais leur aspect fait prescrire un examen 

cytologique ou tissulaire. 

ACR 5 : l’image anormale à un aspect malin et la lésion est quasi 

certainement un cancer. 
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Annexe 4 

Tableau récapitulatif de la comparaison entre les signatures 

génomiques en termes de fabricant, Gènes identifiés, méthode du test, 

laboratoire central, classification, applicabilité clinique, pronostic à 5 ans 

(récidive tardive), valeur prédictive de CTA et valeur prédictive de l’HTA, 

sous-typage moléculaire, études cliniques réalisées et guides de 

recommandation pour CTA. 
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية. 

 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه. 

 يضي هدفي الأولوأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مر .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 ى احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم عل.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

 .وا على ما أقول شهيد
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