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Synthese

Contexte de la réévaluation des signatures génomiques dans le cancer du sein

En 2019, la Haute Autorité de Santé a évalué I'utilité clinique de quatre signatures génomiques (On-
cotype Dx, Mammaprint, Prosigna, Endopredict) dans le cancer du sein de stade précoce, sensible &
’hormonothérapie (RH+) et de statut HER2 négatif (HER2-). Les signatures génomiques permettraient
d’orienter vers une désescalade sécurisée de chimiothérapie adjuvante (CTA) certains profils de pa-
tientes en situation d’incertitude décisionnelle avérée ; un score génomique faible ou favorable per-
mettant alors d’éviter une décision inutile de CTA. Compte tenu des données disponibles et des
consultations menées ne permettant pas de démontrer I'utilité clinique de ces tests, la HAS a alors
rendu un Service Attendu (SA) insuffisant et donc un avis défavorable a un remboursement pérenne
pour ces quatre sighatures génomiques. Pour autant la HAS a souhaité que le remboursement transi-
toire au titre du Référentiel des Actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN) soit maintenu afin de con-
server un acces a ces tests innovants pendant la collecte des données manquantes d’utilité clinique.
La HAS a alors précisément défini la population de patientes pour lesquelles ces quatre signatures
génomiques seraient susceptibles d’avoir une utilité clinique.

En 2021 et 2022, la publication de nouvelles données intermédiaires a conduit aux modifications de
plusieurs recommandations internationales rapportant un risque de perte de chance sur le plan onco-
logique chez certaines patientes de 50 ans et moins ou préménopausées en lien avec une décision
thérapeutique de CTA basée sur un score génomique favorable.

Fin 2022, au regard de ce risque de perte de chance, la Haute Autorité de Santé s’est autosaisie afin
de procéder a une actualisation de I'évaluation des quatre signatures génomiques. Devant le caractere
intermédiaire des résultats fournis par une des principales études (RxPONDER) et I'existence d’'une
étude randomisée de plus de 4 000 patientes encore en cours (OPTIMA), la HAS a décidé de ne pas
statuer a ce stade sur le service attendu des signatures génomiques et donc sur la pertinence d’'un
remboursement pérenne. En revanche, compte tenu des nouvelles données disponibles, la HAS a
redéfini le périmétre de la population cible éligible en 2023 a une prise en charge des signatures gé-
nomiques dans le cadre du RIHN afin de garantir la sécurité oncologique des patientes et limiter le
risque de mésusage des professionnels.

Méthode d’évaluation

S’agissant d’'une actualisation de I'évaluation de 2019, les exigences méthodologiques et les critéres
d’évaluation de 2023 sont ceux de I'évaluation précédente. L'analyse critique de la littérature a porté
sur les essais randomisés publiés entre janvier 2018 a juin 2023 évaluant I'utilité clinique des signa-
tures génomiques et sur les études évaluant le niveau de concordance entre les signatures chez une
méme patiente. Des experts externes pluridisciplinaires (oncologie médicale, anatomocytopathologie,
biologie médicale, chirurgie oncologique) ont été consultés. Les positions des parties prenantes (orga-
nismes professionnels, associations de patients) et de I'Institut national du cancer (INCa) sur cette
mise a jour scientifique ont également été recueillies.

Résultats : en 2023 quelles sont désormais les patientes éligibles aux signatures génomiques ?

Depuis 2019, peuvent bénéficier de I'une des 4 signatures génomiques les patientes avec une incerti-
tude décisionnelle chez les soignants et présentant un cancer du sein localement invasif avec une
tumeur mesurant entre 1 et 5 cm (PT1c-PT2), sensible a ’hormonothérapie adjuvante (RH+), de statut
HER2 négatif, de grade 2 et sans envahissement ganglionnaire (NO) ou avec un micro-envahissement
(N1mic) et ce, indépendamment de I'adge de la patiente.
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En 2023, compte tenu des nouvelles données, la HAS conclut & la nécessité de modifier la définition
de la population de patientes éligibles aux signatures génomiques, notamment en fonction du statut
meénopausique et de I'age de la patiente.

Ainsi, I'évaluation a permis de conclure & un risque de perte de chance sur le plan oncologique pour
certaines patientes en préménopause (ou d’age < 50 ans). C’est pourquoi I'utilisation des signatures
génomiques chez les patientes en préménopause (ou d’age < 50 ans) est désormais restreinte
a deux populations particuliéres :

Les patientes présentant un cancer du sein localement invasif, RH+, HER2-, de grade 2, de
taille PT2 (comprise entre 2 et 5 cm) et sans envahissement ganglionnaire (NO). Pour ces
patientes, en cas de tumeur présentant une taille supérieure a 3 cm, le recours a la signature
génomique devra étre pris apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire ;

Les patientes présentant un cancer du sein localement invasif, RH+, HER2-, de grade 2, de
taille PT1lc (comprise entre 1 et 2 cm) et sans envahissement ganglionnaire (NO). Pour
ces patientes, avant toute prescription de la signature génomique, il conviendra aux prescrip-
teurs de s’assurer a l'aide de l'algorithme PREDICT NHS que le gain potentiel induit sur la
survie globale a 10 ans par la CTA est bien supérieur a 2 %, et ce afin d’éviter une prescription
a tort de chimiothérapie.

En dehors de ces deux populations, le recours aux signatures génomiques n’est pas indiqué
chez des patientes en préménopause (ou d’age < 50 ans).

Il est a noter que les données pertinentes chez les patientes en préménopause (ou agées de 50 ans
et moins) n’étant disponibles qu’avec la signature génomique Oncotype DX, seule cette signature gé-
nomique peut étre utilisée au sein des deux populations caractérisées.

Par ailleurs, chez les femmes en phase post-ménopausique (ou agées de plus de 50 ans), les nou-
velles données conduisent :

a élargir le recours aux quatre signatures génomiques a des patientes présentant des tumeurs
avec un envahissement ganglionnaire plus prononcé qu’un micro-envahissement, en allant dé-
sormais jusqu’a au niveau N1 (notamment 1 & 3 ganglions envahis) ;

a restreindre le recours aux quatre signatures génomiques aux patientes de moins de 70 ans.
Il N’y a en effet pas de données spécifiques en faveur de I'utilisation des signatures géno-
miques chez les patientes de plus de 70 ans, pour lesquelles la prescription d’une chi-
miothérapie adjuvante reste optionnelle, peu fréguente, au cas par cas, et avec un
bénéfice marginal ou incertain.

Autres résultats intermédiaires relatifs a I'utilité clinique

Concernant les signatures de 1ére génération' (Oncotype DX et Mammaprint), les données finalisées
ou intermédiaires non concluantes issues des 3 études randomisées (TAILORX, RxPONDER,
MINDACT) ainsi que les schémas d’étude inadaptés a I'évaluation des tests prédictifs au regard des
exigences du guide HAS? ne permettent pas de démontrer en 2023 que ces signatures puissent

1 Développement technologique entre 2002-2004

2 La randomisation a seulement partiellement concernée certaines plages favorables de score génomique en excluant les scores
génomiques défavorables. Le standard de la double randomisation intégrale n’a pas été réalisé dans ces études relativement an-
ciennes cf. Haute Autorité de Santé. Test compagnon associé a une thérapie ciblée : définition et méthode d’évaluation. Guide
méthodologique, février 2014. https://www.has-sante.fr/icms/c 1735034/fr/test-compagnon-associe-a-une-therapie-ciblee-defini-
tions-et-methode-d-evaluation
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prédire avec fiabilité I'efficacité ou I'absence d’efficacité de la CTA. Elles n’ont d’ailleurs pas été con-
cues intrinséquement comme un test prédictif d’efficacité. Ces signatures doivent donc étre considé-
rées comme a but exclusivement pronostique.

Concernant les signatures de 2eme génération® actuellement utilisées en France (Prosigna et En-
dopredict), aucune donnée probante n’a pu étre retenue en 2023. La situation est donc la méme qu’en
20109.

Les quatre signatures génomiques n’ont pas le méme panel de génes. Les données analysées en
2023 ont bien confirmé comme en 2019 I'existence de résultats discordants entre signatures pour une
méme tumeur. Le risque de décisions thérapeutiques hétérogenes entre les établissements de santé
ou les laboratoires d’analyse selon la signature réalisée est donc a souligner.

Figure de synthese n°1: diagramme identifiant la nouvelle population cible des signatures gé-
nomiques dans le cancer du sein RH+*/HER2- en 2023

Population cible
RH+/HER2- dans le cadre
duRIHN en 2023 ?
N Patientes

en préménop en postménopause?
NO- Nimic-N1 NO-N1mi-N1

Patientes Patientes " " . R
TS " Jrn g Si option de désescalade sécurisée
en préménopause en préménopause envisageable en RCP
N N1mi-N1 -

Patientes

APULATION CIBLE 2023 : DECISIO“
MEDICALE PARTAGEE +++ NON POPULATION CIBLE 2023 :
TUMEUR RH+/HER2-, si préménopause ou désescalade non sécurisée TUMEUR RH#/HER2- si postménopause ou
dge < 50 ans - Oncotype Dx avec perte de chance age>50 ans ET JUSQU'A 70 ANS:
exclusivement (RS 0-15 : désescalade): a
sur le plan oncologique v pT2NO grade 2
v pTic grade 2 NO si gain prévisible de v’ pT1c-T2 pN1/Nimigrade 2
la CTA 2 2% sur la survie 3 10 ans v pT2pNlgradel

selon PREDICT NHS

<

pT2 grade 2 NO : en cas de taille
tumorale > 3 t

en considération:
ion néoadjuvante écartée,
préférences de la patiente informée du
gain preévisible de la CTA sur la survie a

10 ans et du risque encore mal connu de
- ncesur lep! ncologi samer e 5 2 5 22
pertede chancesur leplan U'W(\"O:‘qy Précaution supplémentaire en cas d’age < 40 ans. PREDICT NHS présente encore des limites de

prédiction chez les patientes trés jeunes (age < 35 ans)

loudge<50ans
2 oudgedeplusde50ans

2 Développement technologique entre 2009 — 2011 : Prosigna (Veracyte) et Endopredict (Myriad) ; ayant toutes les deux la spécificité
d’intégrer au score génomique, deux facteurs cliniques habituels dans I'estimation du risque de la patiente : |a taille tumorale (T) et
le statut ganglionnaire (N)
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Tableau de synthése des principales conclusions du rapport d’évaluation 2023

Clarifications realisées dans le cadre de ce rapport avec le soutien des experts ayant permis de redéfinir le pé-
rimétre de la nouvelle population cible du RIHN en 2023

Le schéma des études ayant évalué une signature n’avait pas vocation et ne sont pas en mesure de pouvoir modifier les indications
existantes de CTA basées sur des criteres non génomiques restant le standard de la prise en charge actuelle ;

La seule finalité des signatures répondant a un intérét médical potentiel des professionnels et des patientes en termes de santé pu-
blique* et en contexte frangais est la désescalade sécurisée de la CTA chez des patientes en situation d’incertitude décisionnelle avé-
rée défini par un risque clinique intermédiaire/Haut (Clin-Haut selon Adjuvant !);

A I'opposé, la recherche d’une confirmation d’abstention de la CTA concerne les patientes a risque clinique préalable de récidive bas
(pT1 grade 1) ou intermédiaire/Bas (pT1ab grade 3 NO, pT1 grade 2 NO, pT2 grade 1 NO si tumeur < 3 cm) ; c’est-a-dire Clin-Bas se-
lon Adjuvant ! ne répond pas a cet objectif médical préalable en contexte francgais. Cette approche ne devrait pas étre proposée dans
le cadre du RIHN en 2023.

A l'autre extrémité, en conformité avec I'ensemble des experts externes de ce travail et la position du référentiel francais du SENORIF
2021 (IGR, Institut Curie, AP-HP), toute patiente présentant une tumeur supra centimétrigue RH+/HER2- de stade 3 ou pT3 ou de
grade 3 ou ayant une indication de chimiothérapie néoadjuvante ou présentant un gain prévisible de la CTA = 5% sur la survie a 10
ans selon PREDICT NHS est exclue dans la population cible de 2023 du RIHN, Cette approche conduit a une désescalade non sécu-
risée sur le plan oncologique de la CTA en lien avec une signature génomique (risque de perte de chance).

Dans le cadre de ce travail, les patientes agées de 70 et plus ont été exclues de la population cible de 2023 du RIHN, la probléma-
tique actuelle chez ces patientes étant plutot en lien avec un risque pergu par les professionnels de « sous traitement », en 'absence
de CTA chez certaines patientes a risque élevé de récidive qu’a une recherche supplémentaire de « désescalade sécurisée ». L’étude
randomisée ASTER 70s qui a porté sur des patientes RH+/HER2- de 70 ans et plus éligibles a une décision d’escalade de la CTA sur
la base d’'un score génomique défavorable a montré une absence de bénéfice statistiquement et cliniquement significatif de cette ap-
proche sur la survie globale dans une population a risque clinique intermédiaire/Haut ou plus.

Une patiente correspondant au profil de la population cible de 2023 du RIHN mais qui dans le cadre d’'une décision médicale partagée
préalable ne souhaiterait pas ou ne pourrait pas recevoir de CTA en raison de son état général, ne devrait pas se voir proposer une
signature génomique « de confort ».

4 En cherchant a améliorer la qualité de vie des patientes sans impacter négativement la survenue de récidive tumorale, a baisser la survenue d’événements indésirables liés a la chimio-toxicité,
a baisser le nombre des prescriptions de CTA inutiles
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Principale source de confusion identifiée entre professionnels et vis-a-vis du précédent rapport d’évaluation :
divergence d’interprétabilité concernant les résultats de la premiére étude publiée avec Oncotype Dx (TAILORX)

A l'opposé de I'étude MINDACT (Mammaprint) ou des deux études randomisées en cours (OPTIMA avec Prosigna, OFSET avec
Oncotype Dx), le schéma d’étude de TAILORXx (population NO) et RxPONDER (population N1) a cherché a évaluer I'utilité clinique
d’Oncotype Dx indépendamment du risque clinique préalable de récidive des patientes (Adjuvant !).

Cette approche en « un temps » de I'étude a généré une source profonde de confusion entre professionnels au niveau de l'interpréta-
tion des résultats proposés. Compte tenu de la seule finalité identifiée des signatures en contexte francais menant a une stratégie
d’utilisation des signatures en « deux temps » (cf. évaluation clinique préalable + signature si situation d’incertitude décisionnelle avé-
rée), les résultats réellement d’intérét de I'étude TAILORX n’étaient pas ou peu rapportés dans la publication princeps concernant une
sous population de I'étude en incertitude décisionnelle avérée ;

Cette approche d’utilisation des signatures en deux temps est mieux comprise des professionnels en 2023. La sous population d’inté-
rét a été identifiée dans la littérature depuis le précédent rapport d’évaluation de la HAS (incertitude liée a un risque clinique intermé-
diaire/Haut : Clin-Haut selon Adjuvant !). Les résultats de TAILORXx ont été depuis explorés par les auteurs de la publication princeps
de TAILORXx.

L’essai randomisé OFSET ayant débuté son recrutement en ao(t 2023 avec Oncotype Dx chez les patientes en préménopause NO-
N1 reprend d’ailleurs cette stratification préalable du risque clinique au moyen de I'algorithme Adjuvant !

Conclusions relatives a la nouvelle population cible du RIHN en 2023

La délimitation du périmétre de la nouvelle population cible en 2023 du RIHN a nécessité un travail d’analyse durant la phase d’exper-
tise afin de déterminer les critéres d’éligibilité pertinents centrés sur la patiente et son risque clinique préalable de récidive.

Les recommandations internationales et frangaises les plus récentes ci-dessous ne permettaient pas de déterminer les critéres d’éligi-
bilité pertinents avec un niveau de précision suffisant et/ou convergent au regard des données cliniques disponibles :

Préménopause ou age < 50 ans Postménopause ou age > 50 ans

NCCN, 2023 (1) NO : pT1b-T3 (Oncotype Dx++) pT1b-T3 NO/N1mi/N1 (Oncotype Dx++)

N1/N1mi: pT1-3 dans certains cas non rensei-
gnés, choix de signature indéterminée

ASCO, 2022 (2) N1 : contre-indication NO : les quatre signatures

NO : Oncotype Dx exclusivement N1 : trois signatures excluant Prosigna
OCCITANIE, 2022 (3) N1 : contre-indication N1 : Oncotype Dx ++

NO : quatre signatures indifférenciées NO : quatre signatures indifférenciées
NORMANDIE, 2022 (4) N1 : contre-indication T1-T2 N1 : Oncotype Dx
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Patiente < 50 ans ou en prémé-
nopause de statut ganglionnaire

N1 ou N1mi

ESMO, 2022 (5)

Cible : &ge jeune < 40
ans

SENORIF, 2021 (IGR,
Institut Curie, AP-HP) (6)

Groupe d’experts a I'Ini-
tiative de la Commission
Européenne dans le can-
cer du sein, 2021 (7)

EUSOMA SIOG,
2021 (8)

ST GALLEN, 2021 (9)

NO : préconisation de « prudence » pour la
méme population qu’en postménopause

« Les données disponibles soutiennent le role
des signatures pour estimer le bénéfice de la
CTA » mais « d’autres données seraient néces-
saires pour guider la décision clinique » dans
cette population de femmes jeunes, choix des si-
gnatures indéterminé

N1-2, grade 3, stade 3, pT3, PREDICT NHS < 2%
ou = 5% : contre-indication

Signature si PREDICT NHS : 2% -5%

pT1-T2 NO : Oncotype Dx et Mammaprint seule-
ment

pT1-2 N1 : Mammaprint seulement

Une stratification préalable du risque clinique est

fortement suggérée

N/A

T1-T2 NO-1 sans plus de précisions sur les cri-
teres d’éligibilité : suggestion particuliere pour
désescalader avec Oncotype Dx (RS<25) ou
Mammaprint (G-Bas)

Maintien de la non indication dans le cadre du RIHN par rapport a 2018
Les résultats montrent clairement (N1) ou suggérent une présomption (N1mi) de perte de chance sur le plan oncologique pour les

NO : Signature si pT3 grade 1, pT1c-T2 grade 2 si Ki67
20% ou emboles, pT1lc grade 3

N/A

N2, grade 3, stade 3, pT3, PREDICT NHS < 2% ou 2
5% : contre-indication

Signature si PREDICT NHS : 2% -5%

pT1-T2 NO : Oncotype Dx et Mammaprint seulement
pT1-2 N1 : Mammaprint seulement

Une stratification préalable du risque clinique est forte-
ment suggérée

Patientes de plus de 70 ans : « insuffisance de preuve
pour I'utilisation des signatures chez la patiente agée ».

T1-T2 NO-1 sans plus de précisions sur les criteres
d’éligibilité : suggestion particuliere pour désescalader
avec Oncotype Dx (RS<25) ou Mammaprint (G-Bas)

patientes en cas de désescalade de la CTA guider par un score génomique favorable. Cette perte de chance sera d’autant plus im-
portante que le risque clinique préalable de récidive de la patiente est élevé (c’est-a-dire de plus mauvais pronostic). En préméno-
pause ou si < 50 ans, les signatures génomiques ne devraient pas étre utilisées dans cette population dans le cadre du RIHN.

Les résultats en population N1mi restent fragiles et basés sur de petits effectifs insuffisamment matures. lls doivent étre confirmés par

les résultats finalisés de RxPONDER.
Dans cette population, les criteres non génomiques habituels devraient conduire a guider la décision thérapeutique.
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Maintien au RIHN sur proposition de la Commission d’évaluation des technologies de santé diagnostiques, pronostiques et prédictives
de la HAS pour une seule des quatre signatures disponibles (Oncotype Dx) associé a une restriction partielle d’indication dans une
sous population bien définie et a des précautions d’encadrement supplémentaires par rapport a 2018
Les résultats suggerent une présomption de perte de chance sur le plan oncologique chez les patientes < 50 ans ou en préméno-
pause dont I'importance est mal connue en cas de désescalade de la CTA en lien avec un score génomique favorable/intermédiaire
avec Oncotype Dx [RS 11-25] ou favorable avec Mammaprint (G-Bas).
Concernant les signatures de 28m génération, I'utilité clinique est indéterminée mais dans un contexte de risque de perte de chance
sur le plan oncologique pour les patientes (en I'absence d’étude randomisée disponible)
Les données disponibles de désescalade avec Oncotype Dx restent fragiles et incertaines en cas de score génomique tres favorable
(RS =< 15)° chez les patientes a risque clinique intermédiaire/Haut (Clin-Haut selon Adjuvant !). Des données plus matures de TAI-
LORx a 5 ans et 10 ans et en analyse per protocole seront nécessaires pour confirmer I'absence de risque liée a une désescalade
guidée par un score génomique trés favorable (RS < 15) avec Oncotype Dx. L’essai OFSET en cours cherche a déterminer la straté-
gie thérapeutique optimale en lien avec le score génomique d’Oncotype Dx dans cette population en préménopause. Une remontée
des données d'utilisation dans le cadre du RIHN seront également nécessaires (respect de la population cible 2023, proportion pT1lc
vs pT2, si pT2 : répartition tumeur (T) < 3cm, ou T =3 —4cmou T=4 — 5cm ; age < 40 ans et < 35 ans)
Avec un volume estimé par la HAS entre 350 et 800 tests par an, la population cible en 2023 du RIHN chez les patientes en préméno-
pause ou si age < 50 ans en lien avec le test Oncotype Dx exclusivement (RS 0-15 : désescalade) doit présenter les caractéristiques
suivantes :
pTlc grade 2 NO si le gain prévisible de la CTA est =2 2% de survie & 10 ans selon PREDICT NHS (afin de limiter le risque de sur-
traitement induit par la signature dans cette sous population a risque intermédiaire/Bas ;
pT2 grade 2 NO. Au-dela d’une taille tumorale de plus de 3 cm, les professionnels devront discuter attentivement cette décision de
signature en vue de guider une désescalade en prenant en compte globalement et pour chaque patiente : la taille tumorale, I'indica-
tion néoadjuvante, son age (notamment si age < 40 ans) et son risque de perte de chance accepté sur le plan oncologique dans le
cadre de la décision médicale partagée afin de limiter le risque de sous traitement induit par une signature dans cette sous popula-
tion a risque intermédiaire/Haut. En effet, la conservation d’un bénéfice potentielle de la CTA en préménopause en dépit d’'un score
génomique tres favorable (RS 0-15) est possible au regard des données extrapolables de RxPONDER pour un RS 0-13 (analyse
pré-spécifiée) ou de RS 0-10 (analyse post-hoc).
Les précautions supplémentaires a prendre dans cette sous population en préménopause sont :
Garantir une décision médicale partagée avec la patiente basée sur un niveau d’information suffisant comprenant I'existence d’un
risque mal connu de perte de chance sur le plan oncologique de mécanisme encore mal compris, I'utilisation d’un test encore non
validé par la HAS dans le cadre du RIHN et le recueil des préférences de la patiente en matiére thérapeutique (refus notamment) ;
celle-ci ayant pris connaissance de son estimation de gain prévisible en cas de CTA. Un arbitrage personnel de la patiente est forte-
ment attendu entre sa peur de la récidive et sa peur des conséquences liées a la toxicité du traitement.
Un avis collégial au cas par cas est systématiquement requis en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et aprés informa-
tion puis accord de la patiente, en veillant bien a respecter le cadre des non indications de signature dans le cadre du RIHN. En cas

Patiente < 50 ans ou en prémé-
nopause de statut ganglion-
naire NO

5 Dans le sous-groupe des patientes < 50 ans et a risque intermédiaire/haut (Clin-Haut selon Adjuvant !), seulement 64 patientes avaient un RS [0 — 10] (4% de I'effectif global de cette strate) et
145 patientes ont un RS [11-15] (2% de I'effectif global de cette strate) pour 14 événements observés sur la survie sans maladie invasive et seulement 6 récidives métastatiques a distance.

HAS - Actualisation 2023 : utilité clinique des signatures génomiques dans le cancer du sein RH+/HER2- de stade précoce « octobre 2023 12



Patiente en postménopause ou
de plus de 50 ans et dont I’age
se limite a moins de 70 ans de
statut ganglionnaire
NO/N1mi/N1

d’utilisation nécessaire de PREDICT NHS, une vigilance particuliere devra étre apportée par les professionnels a I'age de la patiente
; cet outil certifié selon les normes ISO européennes présentant dans sa version actuelle (v2.2) encore des limites connues d’esti-
mation du risque en population trés jeune (age < 35 ans) en dépit des nombreuses mises a jour effectuées sur plus de 23 000 pa-
tientes a ce jour.

Elargissement des indications & une population bien définie N1 et restriction des indications au-dela de 70 ans par rapport & 2018
Il existe une présomption d'utilité clinique des signatures génomiques de 1¢¢ génération en cas de désescalade de la CTA guidée par
un score génomique favorable devant des données plutdt rassurantes et convergentes.
Ces résultats restent fragiles car ils restent « intermédiaires » dans 'attente des résultats finalisés de I'étude RxPONDER (en popula-
tion N1 et N1mi) et en raison du risque élevé de biais des études randomisées disponibles du fait notamment i) de la non-observance
du traitement assigné dans le bras CTA dans prés de 20% des cas , ii) de 'inclusion d’une proportion non négligeable de patientes de
70 ans et plus (TAILORX :7% - RXPONDER : 17%) chez qui le bénéfice de la CTA est habituellement percu comme relativement mar-
ginal.
En postménopause, ces éléments sont en faveur d’'une dilution du risque de perte chance sur le plan oncologique observé dans les
études et en analyse avec intention de traiter par rapport au risque des patientes observantes a la décision thérapeutique en soins
courants.
L'utilité clinique des signatures de 2°m¢ génération est indéterminée. Les données de I'essai OPTIMA avec Prosigna devrait étre dis-
ponibles en 2026. Aucun essai randomisé en cours de réalisation n’est connu a ce jour avec Endopredict.
Avec un volume estimé par la HAS d’environ 5 000 tests par an, la population cible de 2023 en postménopause ou chez des patientes
de plus de 50 ans mais avec un age limite de 70 ans présente les caractéristiques suivantes :

pT2 grade 2 NO

pTlc ou pT2 grade 2 N1miou N1

pT2 grade 1 N1
Il sera nécessaire de disposer pour la prochaine réévaluation de données plus matures de TAILORx a 5 ans et a 10 ans notamment
chez les patientes a risque clinique intermédiaire/haut (Clin-Haut selon adjuvant !) en postménopause et/ou de plus de 50 ans. De
meéme, les analyses spécifiques a la sous population de 70 ans et plus seront nécessaires.

Description des algorithmes d’estimation standardisée du risque clinique préalable ayant permis d’identifier la
nouvelle population cible du RIHN en 2023

La valeur ajoutée du rapport d’évaluation de 2023 par rapport a celui de 2018 repose en grande partie sur I'identification du recours
privilégié a une stratégie de prescription standardisée des signatures en deux temps au moyen d’algorithmes cliniques suffisamment
établis dans la littérature touchant aux signatures.

L’identification de la nouvelle population cible du RIHN en 2023 est maintenant médicalement centrée sur la stratification du risque
clinique préalable de récidive de chaque patiente et non plus sur un critere anatomopathologique exclusivement établi sur avis d’ex-
perts comme en 2018 (grade histo-pronostique 2) ;

Les deux algorithmes retenus dans le cadre de ce travail ont été les suivants :
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i/ Adjuvant ! v8.0 avec HER2 comme outil de tri préalable : seul outil clinique utilisé pour stratifier le risque clinique préalable des
patientes dans les différents essais randomisés ayant évalué les signatures ou ceux en cours de réalisation®. L’accés a I'algorithme
en ligne étant encore difficile, le rapport a reproduit les deux populations stratifiées selon le risque clinique de récidive (Clin-Bas in-
termédiaire/Bas : pT1 grade 1 ; pT2 grade 1 et 2 NO ; pT1lab grade 3 NO ; Clin-Haut intermédiaire/Haut : pT1lc grade 2 N1, pTlc
grade 3, pT2 grade 1 N1, pT2 grade 2, pT2 grade 3)
il PREDICT NHS v2.2 comme outil de sécurisation de la décision (https://breast.predict.nhs.uk/tool) : préconisé notamment par le
NICE-NHS au Royaume Uni, TAJCC/TNM aux Etats-Unis, le SENORIF en France. Son interface est accessible en ligne gratuite-
ment et en francais. Cet outil clinique est certifié dans le cadre de la directive 93/42/ECC de la Commission européenne portant sur
les dispositifs médicaux.
Insuffisamment connu de certains professionnels francais, PREDICT NHS est préconisé par la HAS dans le strict cadre du RIHN et
pour aider a la décision de signature ; cela ne reléve donc pas d’'une recommandation a destination des professionnels pour les gui-
der de maniere générale dans leurs choix thérapeutiques concernant toutes les patientes atteintes d’un cancer du sein.
Des mises a jour de PREDICT NHS (v2.3) seraient prévues prochainement pour optimiser les performances prédictives de I'algo-
rithme (ajout des récepteurs a la progestérone). Une recalibration serait aussi prévoir pour corriger une surestimation globale de la
mortalité a I'aide de données plus spécifiques et encore plus récentes.

6 OFSET : Essai randomisé sur prés de 4 000 patientes évaluant I'utilité clinique des stratégies thérapeutiques guidées par Oncotype Dx en préménopause -débuté en aolt 2023 - NCT05879926
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Perspectives

Une actualisation avec réévaluation du service attendu sera programmée dés la publication de deux
essais randomisés en cours : analyse finale de RxPONDER en population N1 (Oncotype Dx) et des
résultats d’'OPTIMA attendus en 2026 en population a risque clinique intermédiaire/haut et élevé de
stade 3 (Prosigna). Les résultats de I'essai OFSET en préménopause (Oncotype Dx) débuté en 2023
ne seront pas disponibles avant plusieurs années.

Les résultats les plus matures de TAILORx & 5 ans et & 10 ans (toutes les patientes ayant au moins
10 ans de suivi) devraient pouvoir étre obtenus en préménopause et en postménopause chez les
patientes a risque intermédiaire/Haut selon Adjuvant ! ; les données cliniques comparatives en popu-
lation de 70 ans et plus également (TAILORx et RxPONDER).

Des analyses de bases de données frangaises ou de registres prospectifs de patientes atteintes d’un
cancer du sein disposant d’échantillons tumoraux archivés serait nécessaires. L’estimation de la valeur
ajoutée pronostique des signatures génomiques au-dela d’un algorithme clinique bien établi (PREDICT
NHS) serait utile en vue de développer et puis de proposer aux patientes un modéle clinico-génomique
complet et valide.

Des données de sécurité rassurantes sur le plan oncologique chez les patientes < 50 ans ou en pré-
ménopause ayant été désescaladé sur la base d’une signature seront aussi nécessaires. Le soutien
d’institutions comme I'INCa et 'Assurance Maladie pour obtenir des données de prescriptions (registre
FRESH) ou du réseau UNICANCER pour ses registres spécifiques (registre CANTO) seront aussi
nécessaires.
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Préambule

La Haute Autorité de Santé (HAS) s’est autosaisie pour inscrire a son programme de travail 2022,
I'actualisation du rapport d’évaluation technologique publié en janvier 2019 concernant I'utilité clinique
des signatures génomiques dans le cancer du sein de stade précoce.

Pour rappel, la HAS avait jugé en 2019 le Service Attendu (SA) insuffisant pour les quatre tests com-
mercialisés en France (Oncotype Dx, Mammaprint, Prosigna, Endopredict) et a émis en conséquence
un avis défavorable a leur remboursement par I’Assurance Maladie.

Cependant, la HAS avait défini a 'issue de cette premiére évaluation une population cible restreinte
éligible - dans le cadre dérogatoire et transitoire du soutien a la recherche et a I'innovation - aux signa-
tures génomiques par le Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclatures [RIHN : libellé N537 —
signature d’expression génique dans le cancer du sein].

La HAS avait également reconnu l'intérét potentiel des signatures génomiques comme outil complé-
mentaire d’aide a la décision thérapeutique dans le contexte actuel de développement d’'une médecine
de précision. A ce titre, la HAS avait donc souligné la nécessité de poursuivre la recherche clinique
visant a valider I'utilité clinique des signatures génomiques au sein de la population d’intérét en France.
Des études visant a satisfaire cet objectif sont en cours.

Pour autant, la présente actualisation a été motivée par la disponibilité de nouvelles données trans-
mises par les fabricants et par I'apparition d’'une controverse entourant la capacité de ces tests a guider
correctement la désescalade de chimiothérapie adjuvante (CTA) chez les patientes les plus jeunes
non ou préménopausées.

La présente actualisation n’a donc pas pour objectif de statuer sur le remboursement pérenne des
signatures génomiques (les études d’intérét étant toujours en cours) mais de repréciser la population
cible de ces signatures compte tenu des nouvelles données disponibles.

S’agissant d’une actualisation du travail réalisé en 2019, le périmétre d’évaluation et les exigences
méthodologiques sont les mémes que ceux définis précédemment.
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1. Rappel des éléments contextuels

Dans son avis du 09 janvier 20197, la HAS a conclu a quatre Service Attendu (SA) insuffisants pour
les quatre sighatures génomiques commercialisées en France dans le cancer du sein, quant a la valeur
ajoutée authentifiee en 2018 pour améliorer la décision de chimiothérapie adjuvante (CTA) compara-
tivement a la stratégie de référence basée sur les critéres clinico-pathologiques (CCP) habituels chez
les patientes en incertitude décisionnelle avérée. Ces avis défavorables ont été émis en raison de
données d'utilité clinique insuffisantes pour les deux signatures de 1°® génération (Oncotype Dx, Mam-
maprint) et totalement absentes pour les signatures de 2™ génération (Prosigna, Endopredict).

1.1. Signatures génomiques : finalités et principes d’évaluation

Les quatre signatures génomiques commercialisées en 2023 restent les mémes qu’en 2018 (cf. An-
nexe 1.) : Oncotype Dx® (Exact Sciences), Mammaprint® (Agendia), Endopredict® (Myriad), Prosi-
gna® (Veracyte). Basés sur des dosages d’ARNm intra-tumoral, une signature génomique évalue
I'expression de génes impliqués notamment dans la prolifération de la tumeur qui pourrait étre le reflet
de son profil d’agressivité biologique. Le résultat du test est obtenu sous forme d’un score génomique
qui selon le seuil de positivité fixé a priori, a vocation a classer les patientes en risque génomique
favorable ou défavorable basé sur un risque estimé de récidive tumorale.

La taille tumorale (T) et le statut ganglionnaire (N) peuvent étre intégrés aussi au score génomique
obtenu pour former un score clinico-génomique définissant la nature des signatures de 2é™® génération
(Prosigna, Endopredict).

Si la finalité de la signature est pronostique alors un groupe de patientes ayant un score génomique
défavorable doit étre associé a un risque de récidive plus élevé qu’un autre groupe ayant un score
génomique favorable, tout autre facteur pronostique étant comparable par ailleurs (CCP, traitements
recus) (10).

Si la finalité de la signature est prédictive (valeur prédictive d’efficacité relative) alors un groupe de
patientes ayant un score génomique favorable doit étre associé a une meilleure chimio-sensibilité (pour
une CTA reconnue efficace) qu’un autre groupe ayant un score génomique défavorable chez qui cette
efficacité pourra étre plus faible ou inexistante.

L’utilité clinique d’une signature est démontrée si son utilisation permet de classer plus efficacement
les patientes et d’améliorer leur devenir clinique (bénéfice absolu) ou leur qualité de vie par rapport
aux décisions basées sur la stratégie de prise en charge existante. Cette démonstration doit étre réa-
lisée dans le cadre d’'un essai comparatif bien conduit (10).

1.2. Chimiothérapie adjuvante

La CTA est un traitement cytotoxique recu en postopératoire permettant de réduire le risque de récidive
tumorale (notamment les métastases a distance) et donc le risque de déces prématuré par cancer du
sein mais au prix d’une toxicité médicamenteuse induisant des évenements indésirables de gravités
diverses. La CTA doit donc étre réservée a des patientes qui tireront a priori un bénéfice clinique
individuel suffisant au regard de cette toxicité.

7 Avis n° 2019.0003/AC/SEAP du 9 janvier 2019 du college de la Haute Autorité de santé https://www.has-
sante.fr/icms/c_2899755/fr/avis-n-2019-0003/ac/seap-du-9-janvier-2019-du-college-de-la-has-relatif-a-I-inscription-sur-la-lap-men-
tionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-css-des-signatures-genomigues-oncotype-dx-mammaprint-endopredict-et-prosigna-dans-le-cancer-
du-sein-de-stade-precoce
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La décision d’administration d’'une CTA est d’autant plus appropriée que le risque de récidive d’'une
patiente est important (aspect pronostique) et que l'efficacité attendue du protocole choisi est élevée
(aspect prédictif d’efficacité). Un traitement peut étre efficace mais au regard de la toxicité induite, peu
bénéfique a titre individuel pour une patiente dont le pronostic est excellent (maladie peu agressive et
bien localisée).

1.3. Données de prescription de la chimiothérapie en France

Les données préliminaires du registre national francais CANTO sur des données colligées de mars
2012 & janvier 2015 portaient sur 3 317 patientes RH+/HER2- de stade 1-3 (RH+/HER2- : 78 % de
I'effectif) (11). Dans cet échantillon proche de la population préalablement ciblée dans le cadre de cette
évaluation (RH+/HER2- de stade 1-2), une prescription de chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante)
était observée dans 42 % des cas® ; 59 % des cas en situation de préménopause et pour 33 % des
patientes en postménopause (12). Si I'on considére qu’en contexte RH+/HER2-, une chimiothérapie
est recue en adjuvant dans 85 % des cas selon les données récentes de I'’Assurance Maladie piloté
par 'INCa (registre FRESH) (13), la proportion de CTA parmi les patientes chez qui cette question se
pose (c’est-a-dire hors indication préalable de chimiothérapie néoadjuvante) serait - hors génomique
- de ’ordre de 55 % chez les patientes en situation de préménopause et moins de 30 % des cas
chez celles en postménopause. Au sein du registre CANTO, le taux de chimiothérapies (néo ou
adjuvante) restait stable - de I'ordre de 53 % des cas, tous statuts histo-moléculaires confondus - entre
les remontées sur la période 2012 a 2014 (n = 4 262 ; avant 'accés des signatures au RIHN en avril
2016) (12) et une autre publication du méme registre allant de 2012 a octobre 2018 (n = 12 000 pa-
tientes ; incluant la date d’accés des signatures au RIHN en avril 2016) (11).

1.4. Enjeu de I’évaluation des signatures génomiques

En raison de I'évolution des connaissances et du nombre croissant de critéres entrant dans I'estimation
du risque de récidive, dont le score génomique d’une signature fait partie, la décision de prescrire ou
non une CTA devient de plus en plus complexe (14). Il est par conséquent nécessaire de démontrer
limpact décisionnel et clinique favorable (utilité clinique) du recours a une signature complémentaire
au travers de sa capacité a classer plus efficacement les patientes comparativement aux décisions
basées uniquement sur les CCP conventionnels. Ces derniers qui prennent en compte plusieurs pa-
rametres (classification TNM, statut histo-moléculaire, expression des récepteurs hormonaux, grade
histo-pronostique, age de la patiente...) permettent également d’estimer le risque de récidive (aspect
pronostique) et, pour certains, I'efficacité relative probable de la CTA (aspect prédictif) en vue de guider
le choix thérapeutiqgue de chaque patiente. L’objectif médical des signatures génomiques est la
baisse du nombre de prescriptions de CTA pour améliorer la qualité de vie des patientes et la
tolérance aux traitements a la condition de ne pas impacter défavorablement le risque de réci-
dive a plus long terme, chez des patientes qui recevront systématiquement une hormonothérapie
(HT) adjuvante dans le cadre d’'une tumeur hormonosensible et de pronostic plus favorable que
d’autres statuts histo-moléculaires (ici, RH+/HER2-) et & un stade localisé et précoce de la maladie
(stade 1-2). C’est pour cette raison que les études se limitant a I'impact sur la décision de CTA ne sont
pas suffisantes.

Conformément au périmetre défini lors de la précédente évaluation de 2019, cette actualisation
exclut la décision de chimiothérapie néoadjuvante (sur la base d’une biopsie préopératoire) de
méme que la décision de radiothérapie ou d’HT guidée par une signature génomique.

8 Ces informations sont contenues dans la partie supplément TABLE S2 de la publication de Ferreira et al., 2019 (12)
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2. Problématiques soulevées par les
sighatures génomiques

2.1. Vigilance dans le développement des sighatures génomiques
en oncologie

Au début des années 2010, les difficultés inhérentes au développement des signatures génomiques,
ainsi que le niveau de validation requis pour autoriser le passage a la phase suivante des essais cli-
nigues ont entrainé des débats aux Etats-Unis (15, 16). Ces difficultés méthodologiques et éthiques
ont conduit 'US National Cancer Institute (NCI) a la mise en place d’'une « check-list » destinée aux
acteurs de la recherche et aux décideurs. Elle répertorie les exigences minimales a remplir pour qu’un
nouveau marqueur de nature « omic » puisse éthiquement guider le choix des traitements chez des
patients dans un essai clinique (17, 18). Cette prise de conscience et I'extréme prudence des institu-
tions du cancer américaines ont été accentuées par la découverte d’une fraude massive d’'un onco-
logue-chercheur ayant développé plusieurs signatures génomiques susceptibles de guider
'administration de chimiothérapie, cancer du sein inclus. Cette fraude a conduit a la rétractation dés
2011 des articles concernés dans des revues a comité de lecture a forte notoriété (New England Jour-
nal of Medicine, Nature Medicine, JAMA) (19-22). Cette enquéte a conduit a I'arrét prématuré de trois
essais qui évaluaient les résultats cliniques de décisions thérapeutiques basées sur ces signatures
défectueuses (23).

2.2. Nouvelles données de sécurité dans le cancer du sein et leur
iImpact sur les recommandations actuelles

2.2.1. Vers une restriction générale d’utilisation des signatures en
préménopause ?

Les premiéres données en population préménopausée de I'essai RXPONDER avec le test Oncotype
Dx rapportées sous forme de communication orale a San Antonio (24) ont suscité suffisamment de
controverses pour étre discutées en 2021 dans les recommandations internationales de Saint Gal-
len (9). Des analyses exploratoires d’un autre essai, cette fois-ci avec Mammaprint (MINDACT), ont
été également motivées, réalisées et publiées dans cette sous population, ainsi que d’autres analyses
intermédiaires successives de RXPONDER (25-27). Ce sujet de controverse concerne le maintien de
I'efficacité relative et le bénéfice absolu cliniquement significatif de la CTA sur la récidive et la survie
dans le sous-groupe (stratifié) des patientes préménopausées pN1/N1lmic (85 % Clin-Haut selon Ad-
juvant !) en dépit d’'un score génomique favorable [Oncotype Dx ; RS 0-13 et 14-25] (2). Ce différentiel
d’efficacité relative de la CTA avait été préalablement observé avec Oncotype Dx dans TAILORYX, ou
le risque clinique préalable de récidive (via Adjuvant !) mais aussi 'age de la patiente (< ou > 50 ans)
semblaient, tous deux, devoir étre pris en compte pour utiliser la signature en population NO (28, 29).
En contexte francais et international, ces résultats cohérents entre les études ont commencé a impac-
ter les recommandations- suffisamment récentes pour intégrer les données préliminaires de RxPON-
DER- concernant l'utilisation des signatures chez les patientes les plus jeunes (2, 3, 6). Dans le
référentiel francilien (IGR, Institut Curie, AP-HP), cette restriction d’utilisation propose I'absence d'in-
dication des signatures chez les patientes a trés bas risque clinique (pT1 pNO-N1m gradel Ki67 bas
et sans emboles) et la contre-indication de celles-ci chez les patientes préménopausées N1, mais
aussi chez celles ayant une tumeur pT3, ou de grade 3, ou postménopausées N2-3, en raison du
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bénéfice jugé soit trop faible, soit trop élevé de la CTA chez ces différentes populations (6). Pour ces
professionnels franciliens, I'algorithme clinique PREDICT® NHS v2.2 permettrait d’orienter le prescrip-
teur vers les indications légitimes de signature dans les « autres situations » dites a risque « intermé-
diaire » a 'image des préconisations du National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dans
son rapport d’évaluation de 2018 (30). Les référentiels d’Occitanie et de Normandie révisés en 2022
(tenant compte donc des données préliminaires de RXPONDER) contre indiquent aussi les signatures
chez les patientes préménopausées N1 (3, 4). A contrario, 'European Society of Medical Oncology
(ESMO) en 2022 et le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 2023 ne jugent pas né-
cessaire a ce stade, sur la base des mémes données, de restreindre 'usage des signatures chez des
patientes en préménopause et de statut N1 choisissant plutét de proposer aux oncologues qui le sou-
haitent, I'intensification des traitements hormonaux comme alternative a la CTA par le recours a un
blocage ovarien complémentaire et mise en ménopause artificielle des patientes (1, 5).

Etat des lieux des recommandations récentes, ayant intégré les données préliminaires de

RxPONDER, concernant lutilisation des signatures génomiques en postménopause NO-1 et

en préménopause NO dans le cancer du sein de stade précoce :
en population préménopause NO (ou de 50 ans et moins) et en postménopausées NO-
1 (ou de plus de 50 ans), l'utilisation des quatre signatures est une option envisageable (1,
2,9);
chez les patientes préménopausées NO, mais a haut risque clinique sur d’autres cri-
téeres que la statut ganglionnaire (Clin-Haut selon Adjuvant !), a I'exception d’'une mise
en garde formulée, la place des signatures génomiques n’est pas indiquée spécifiquement,
a titre d’'exemple le Cancer Care Ontario en 2022 écrit : « Les patientes de 50 ans et moins
[de statut NO] peuvent toujours bénéficier de la CTA en dépit d’un score génomique favorable.
Le risque génomique [des quatre signatures] devrait étre interprété avec précaution et les
décisions [de CTA ou non] devraient étre prises en considérant les autres [CCP a disposi-
tion] » (31).

2.2.2. Un mécanisme d’échappement encore mal compris en
préménopause

Chez les patientes en préménopause, le maintien de l'efficacité observée de la CTA (démontrée
comme efficace antérieurement dans les essais thérapeutiques) mais en dépit d’'un score géno-
mique favorable est encore mal compris par la communauté médicale (9). La cause de ce phénoméne
pourrait correspondre a une limite intrinséque de la génomique tumorale chez ces patientes jeunes
(spécificité tumorale ?) et/ou extrinséque qui serait en rapport avec 'aménorrhée induite par la CTA et
non a son effet antitumoral cytotoxique'®. L'ESMO considére ainsi que « des données complémen-
taires sont nécessaires pour guider la pratique clinique et pour déterminer si le bénéfice observé [de
la CTA] provient de sa cytotoxicité propre ou de son effet inducteur de suppresseur de la fonction
ovarienne » (5). C’est dans ce contexte d’incertitude que les investigateurs coordonnateurs des trois
essais randomisés multicentriques sur les signatures déja publiés dans le cancer du sein (TAILORX,
RxPONDER, MINDACT) ont rédigé un article en commun en 2021 invitant la communauté oncologique
« a conduire un nouvel essai dédié exclusivement aux patientes préménopausées afin de démontrer

9 https://breast.predict.nhs.uk/tool

10 https://ascopost.com/issues/february-10-2022/rxponder-trial-another-step-in-defining-which-patients-with-breast-cancer-may-be-
spared-adjuvant-cytotoxic-chemotherapy/
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si la CTA peut ajouter un bénéfice significatif a un blocage hormonal optimal en cas de signature a
risque [génomique] favorable », [...] « seule facon [selon eux] d’éteindre cette controverse », ils appe-
laient par ailleurs « a réactiver de toute urgence I'effort de collaboration internationale afin d’optimiser
la prise en charge thérapeutique [de ces patientes] » (32). Cet essai randomisé avec Oncotype Dx est
en cours de protocolisation et d’enregistrement (OFSET : NCT05879926) dans une population en pré-
ménopause NO (RS 16 — 25 si Clin-Haut et RS 21 -25 si Clin-Bas selon Adjuvant !) et N1 (RS 0-
25). Le schéma d’étude consistera chez des patientes recevant toutes un blocage ovarien complet (HT
+ suppresseurs ovariens) a recevoir ou non de la CTA selon le bras de randomisation assigné.

2.2.3. Limite d’age et pertinence d’utilisation des signatures dans le
cancer du sein RH+/HER2-

Chez les patientes de 70 ans et plus ayant une tumeur RH+ HER2-, « I'HT seule est la référence du
traitement systémique adjuvant » dans le référentiel francilien 2021 (IGR, Institut Curie, AP-HP) ; la
CTA étant dans ce contexte « une option » a discuter et surtout a justifier en staff multidisciplinaire
« en [ayant] connaissance d’un avis spécifique gériatrique » (6). Dans le méme temps, les recomman-
dations internationales élaborées par des onco-gériatres spécialisés dans le cancer du sein (SIOG*!,
EUSOMA®?) ont conclu la méme année, et au terme d’une revue systématique, « sur l'insuffisance des
preuves [a ce stade] concernant I'utilisation des signatures génomiques chez les patientes agées
[c’est-a-dire de plus de 70 ans dans le document], [comme sur leur capacité] pronostique ou prédictive
et sur le besoin essentiel d’y intégrer les informations relevant de I'état général des patientes pour
améliorer les performances prédictives de ces tests chez la personne agée » (8). Cet état des lieux se
justifiait selon eux par « I'exclusion des études de validation des patientes les plus agées et la non
prise en compte du risque compétitif [de déces par d’autres causes a cet 4ge] ». Selon ce panel d’ex-
perts internationaux, un score génomique défavorable (prenant 'exemple d’Oncotype Dx) ne prédirait
pas automatiquement I'existence d’un bénéfice de la CTA chez ces patientes agées. Les auteurs met-
taient alors en avant les résultats en attente de « /'étude ASTER 70s pour clarifier le r6le des signatures
génomiques dans cette population » (8).

Résultats récemment publiés de I’essai randomisé multicentrique franco-belge ASTER 70s
avec la signature Grade Génomique dans le cancer du sein (PHRC 2011, GERICO11/PACS10,
UNICANCER : NCT01564056) :

Le Grade Génomique est une signature génomique dans le cancer du sein développée dans un
cadre de recherche académique et faisant appel a la technique RT-PCR. Elle a été retenue par
UNICANCER pour guider la décision de CTA des patientes de 70 ans et plus RH+/HER2- dans le
cadre d’un essai randomisé multicentrique de grande ampleur. Le développement (33), la tempora-
lité de construction (période 2006-2007), I'étape de validation (34) et les capacités prédictives (35)
de cette signature sont relativement similaires a celles des signatures actuellement commercialisées
(notamment celles de 1% génération).

Le schéma de cet essai thérapeutique concu par des onco-gériatres frangais (Institut Curie) avait
pour objectif de répondre a la question de I”intensification de la prise en charge (par administration
de CTA) en cas de score génomique défavorable plutét qu’a celle de la désescalade™® ; la CTA étant

1! International Society of Geriatric Oncology
12 European Society of Breast Cancer Specialists

13 https://dailynews.ascopubs.org/do/chemo-plus-endocrine-therapy-does-not-improve-survival-older-patients-her2-negative (con-
sulté le 21 avril 2023)
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actuellement considérée comme optionnelle avec un bénéfice marginal chez ces femmes (36).
L’analyse finale de cet essai randomisé (n = 1 089 patientes ; 73 centres) récemment publiée sous
forme d’abstract a TASCO 2022 (37) puis repris sur le site de 'TESMO* n’a pas été en mesure de
valider l'objectif principal du bénéfice sur la survie globale de la CTA chez ces patientes ayant un
score génomique défavorable (HR : 0,85 p = NS ; bénéfice de la CTA sur la survie : -0,8 % a 4 ans).

2.3. Analyse descriptive des évaluations étrangeéres depuis le
précédent avis de la HAS

Depuis 2019, la HAS a identifié sept nouvelles évaluations technologiques réalisées par ses ho-
mologues étrangers en rapport avec les sighatures génomiques dans le cancer du sein en contexte
adjuvant (cf. recherche documentaire en Annexe 2.).

Rapport du MSAC 2019 (Oncotype Dx) - Rapport du MSAC de 2021 (Mammaprint, Prosigna, En-
dopredict) : L'agence australienne concluait son rapport de 2019 concernant Oncotype Dx (38) ainsi :
« Aprés avoir considéré le niveau de certitude des preuves disponibles des données comparatives
[...]; le MSAC a décidé de ne pas appuyer la décision de financement public de cette signature géno-
mique dans le cancer du sein de stade précoce [...] car sa capacité a identifier les patientes qui pour-
raient étre épargnées en toute sécurité d’'une CTA complémentaire a I'hormonothérapie n’a pas été
démontrée avec le nouvel essai (TAILORX) ». En 2021, la méme agence concluait de la méme maniére
au sujet des trois autres signatures (Mammaprint, Endopredict et Prosigna) (39) : « Aprés avoir consi-
déré le niveau de certitude des preuves disponibles des données comparatives[...] ; le MSAC a décidé
d’appuyer la décision de financement public pour aucune des trois signatures génomiques dans le
cancer du sein de stade précoce. Le MSAC reconnait que ces tests apportent une information pronos-
tique modeste, toutefois aucun déposant n’a apporté de preuves suffisantes de valeur ajoutée vis a
vis de la stratégie existante habituelle [...]. Le MSAC a confirmé que la capacité prédictive [d’efficacité]
n’a été correctement démontrée pour aucune des signatures concernées ».

Rapport du NIPH (2019) : L’agence norvégienne concluait son rapport concernant la signature Prosigna
de cette facon (40) : « Nous n’avons pas identifié d’études comparatives ou les patientes étaient assi-
gnées a une strate de risque clinique avec ou sans Prosigna avec un suivi clinique. Sans ce type de
comparaison, il est difficile d’estimer I'utilité clinique de Prosigna. [...]. Il existe probablement une as-
sociation statistique entre [le score de] Prosigna et le risque observé de métastase a distance de can-
cer du sein. Toutefois, il est difficile de déterminer a quel niveau de contribution l'information
pronostique de Prosigna se répercute sur I'amélioration du devenir clinique [des patientes] en matiére
de réduction des récidives et du nombre de CTA ».

Rapport de I'lQWIG (2020) : L’agence allemande a actualisé jusqu’en septembre 2019 sa précédente
évaluation favorable concernant le test Oncotype Dx en population NO sur la base de I'essai TAI-
LORX (41). Cette mise a jour avait vocation a déterminer si une extension des conclusions avec Onco-
type Dx (test de référence) pouvait étre applicable & d’autres signatures commercialisées (Mammaprint,
Prosigna et Endopredict) au regard des études de concordance disponibles entre tests (capacité d’inter-
changeabilité entre Oncotype Dx et les autres signatures). En conclusion, les auteurs notaient « que les
résultats [portant sur la mortalité globale et le risque de métastases en cas de score génomique favo-
rable entre chaque test étaient] largement basés sur des études ayant un niveau faible de certitude.

14 https://www.esmo.org/oncology-news/no-survival-benefit-for-adding-adjuvant-chemotherapy-to-endocrine-therapy-in-older-pa-
tients-with-er-positive-her2-negative-breast-cancer-with-high-genomic-grade-index
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[...] Les problemes clés résident [selon eux] au niveau de la faible concordance entre la décision gui-
dée par Oncotype Dx et celles les autres signatures, de méme que dans les proportions différentes de
patientes assignées a un score génomique favorable (ou a faible risque). Une comparaison isolée des
taux de récidive entre signatures en cas de score génomique favorable devrait étre donc considérée
comme tres problématique, spécialement dans ce contexte de faible concordance [entre tests] ».

Rapport de I’Ontario Health (2020) : L’agence régionale de I'Ontario a réalisé une mise a jour de toutes
les études pronostiques et prédictives existantes et les études d'impact sur la prescription de CTA
jusqu’en novembre 2018 (42). Cette sélection peu restrictive des études éligibles est différente de celles
réalisées dans les autres rapports étrangers et des exigences méthodologiques retenues par la HAS en
2019. En s’appuyant également sur une analyse médico-économique et sur une enquéte auprés de
patientes, les auteurs concluaient que « les signatures génomiques peuvent prédire la récidive de can-
cer du sein et la survie. Certains tests pourraient aussi prédire I'efficacité de la CTA. Elles conduisent
a un changement dans les décisions de CTA et augmentent généralement la confiance des cliniciens
dans leurs préconisations. ». Si la conclusion semble favorable, aucune décision de remboursement
n’est explicitement formulée dans le document.

Rapport du MSSS (2021) : Depuis 2012, la signature Oncotype Dx est remboursée en population
NO/N1mic au Québec. Ce nouveau rapport est un document « intermédiaire » (43), car les auteurs res-
tent dans I'attente des données consolidées de RxPONDER en population N+ (1 & 3 ganglions envahis).
lls proposent d’élargir par anticipation la prise en charge du test Oncotype Dx chez les patientes exclu-
sivement N1 si celles-ci sont postménopausées.

Rapport de I’'HIQA (2023) : L’agence irlandaise a récemment procédé a une revue rapide pour évaluer
les tests Oncotype Dx, Mammaprint, Prosigna et Endopredict sachant que le systéme de soins irlandais
remboursait d’'ores et déja le test Oncotype Dx (44). Le rapport ne fait pas état de décisions explicites de
remboursement relatives aux quatre tests évalués. Toutefois les auteurs concluaient que « l'avis [scien-
tifique] en lien avec les signatures génomiques dans les précédents rapports d’évaluation technolo-
gique et les recommandations professionnelles varient substantiellement, en dépit d’un corpus de
données largement similaire. [...]. Dans cette revue, les performances pronostiques des quatre tests
sont comparables. Trois tests sont indiqués pour étre prédictif d’efficacité (Oncotype Dx, Mammaprint,
Endopredict), dont deux a travers un essai randomisé (Oncotype Dx, Mammaprint). Prenant en compte
les limites notables des données disponibles, la capacité prédictive est comparable parmi les patientes
NO et plus importante pour Oncotype Dx parmi les patientes N+ ». Les auteurs concluaient sur le besoin
de création d’un registre national pour collecter les caractéristiques clinico-pathologiques des
patientes ayant recu une signature génomique dans le pays et l'intérét de développer un référentiel
de bonne pratique a destination des professionnels pour les aider « a déterminer la population
cible (ou sous-groupes) dans laquelle ces tests devraient étre réservés, la méthode d’échantillonnage
et de préparation tumorale appropriée et l'interprétation des résultats de ces tests ».

2.4. Utilisation en France des signatures géenomiques

2.4.1. Population cible du RIHN (depuis 2019)

La HAS dans son précédent rapport de 2019 a défini la population cible dans laquelle ces tests de-
vraient étre réservés et a ainsi préconisé dans son précédent avis de restreindre la population éligible
au financement par le RIHN (qui n’était pas définie au moment de sa création en avril 2016) a une
minorité de patientes en incertitude décisionnelle avérée (cas équivoque sans discordance clinico-
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pathologique majeure) pour garantir & la fois la sécurité (absence d’indication claire de CTA) et la
pertinence (exclusion des petites tumeurs de trés bon pronostic) de cette prescription.

Rappel de la population cible proposée depuis 2019 dans le cadre du RIHN :

« Les patientes présentant un adénocarcinome infiltrant (de préférence canalaire) hormonodépen-
dant (RH+), HER2-, de taille comprise entre 1 et 5 cm (pT1c-2), de grade 2 sans envahissement
ganglionnaire (pNO) ou limité a un micro-envahissement (pN1mic), pour lesquelles a été menée une
vérification de I'absence d’indication préalable de CTA basée sur des critéres tels que I'age de la
patiente ou la présence ou non d’emboles lymphovasculaire ».

L’avis précisait que « dans l'attente des résultats de trois essais [dont 'essai RxPONDER] en cours
dans une population a haut risque clinique (notamment N+), I'utilisation [de ces tests] ne pouvait étre
indiquée en vue d’une désescalade thérapeutique chez les patientes [présentant] un envahissement
ganglionnaire macromeétastatique (patientes N+) ou [présentant] une indication préalable de CTA sur
des critéres de mauvais pronostic ».

2.4.2. Enquéte sur le niveau de connaissance relatif aux signatures par
les oncologues francais (PROCURE)

L’enquéte européenne PROCURE a été réalisée début 2021 (45) et a permis de recueillir dans ce
cadre, I'opinion de 29 cliniciens francais spécialisés en onco-sénologie®® concernant I'utilisation
des signatures génomiques dans leur activité (46).

Retour en contexte francais

Deux tiers des experts frangais pensaient que ces signatures étaient principalement pronostiques alors
qu’un tiers pensaient qu’elles servaient préférentiellement a prédire I'efficacité de la CTA (divergence
accentuée a I'échelle européenne). Pour 31 % du panel de cliniciens francais, les patientes de
40 ans et moins étaient a écarter de cette prescription. En dépit des préconisations de la HAS,
certains cliniciens considéraient que leurs patientes pouvaient bénéficier d’'une signature génomique
lorsque la tumeur n’était pas hormonosensible (RH-) pour 17 % d’entre eux, en cas de tumeur HER2+
dans 7 % des cas, ou triple négatif pour 6 % des et méme de stade 3 (pN2-3) dans 3 % des cas
(proportion de mésusage accentué a I'échelle européenne). Les auteurs francgais concluaient au
besoin persistant de formation des professionnels frangais, méme expérimentés, concernant
le bon usage des signatures.

Retour en contexte européen

A l'échelle européenne (133 répondants ayant une expérience de 15 ans et plus pour une moitié
d’entre eux), un peu moins de 60 % des experts consultés justifiaient principalement leur prescription
de signature par l'incertitude entourant le bénéfice de la CTA et un peu moins de 30 % par I'utilisation
d’un outil de stratification du risque clinique préalable de récidive (Adjuvant ! par exemple). A cette
échelle, le consensus n’était pas atteint concernant I'utilité clinique des signatures en préméno-
pause (62 % d’accord) ou pour I'utilisation de celles dites de 2°™¢ génération (66 % d’accord). Tou-
tefois, 67 % du panel européen considéraient a tort (selon les auteurs) que les signatures pouvaient
leur permettre de sélectionner le meilleur protocole de CTA et 20 % considéraient également a tort
gue leur usage était aussi possible sur une récidive tumorale (45). La limite principale de cette enquéte

15 Oncologues médicaux, pathologistes du sein, chirurgiens du sein, gynécologues
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concernait sa période de recueil d’information qui précédait la publication des premiers résultats de
RxPONDER en population N+ et en préménopause.

2.4.3. Pratiques francaises recueillies partiellement dans le cadre du RIHN

L’accés aux signatures dans le cadre du RIHN est conditionné a la remontée de données cliniques
comparatives et de données d’utilisation en vie réelle. La HAS a demandé en début d’année 2023 aux
fabricants de fournir les données d’utilisation dont ils disposent dans le cadre du RIHN. En parallele,
'agence a identifié des publications susceptibles de correspondre a ['utilisation en vie réelle et en
contexte francais pour les deux signatures de 2°™ génération : Endopredict (registre national Si-
MoSein) et Prosigna (cf. Annexe 3). Ces données d’utilisation en vie réelle ont été présentées en
congres (abstract) ou transmises par une équipe académique (47). Les données d’utilisation post avis
HAS concernant les signatures Oncotype Dx ou Mammaprint n’ont pas été communiquées a ce stade.
Concernant les données disponibles (tests de 2™ génération), celles-ci bien qu’incomplétes sugge-
rent une tendance a y recourir de plus en plus fréquemment dans le cadre restreint de la population
HAS. Dans la période post avis HAS (depuis 2019), cette proportion reste toutefois limitée (40 % avec
Prosigna) et non estimable pour Endopredict. Sur 'ensemble de la période RIHN (depuis 2016), la
signature Prosigna aurait été utilisée en dehors de la population définie par la HAS avec un spectre
d’utilisation large allant des tumeurs infracentimétriques de trés bon pronostic (21 %) jusqu’aux tu-
meurs de mauvais pronostic (6 %) [pT3NO ou pN1 + grade 2-3]. Un peu plus d’'un quart des patientes
avait 50 ans et moins (Endopredict) ou était N1 (Prosigna, Endopredict). De méme, 6 a 8 % des pa-
tientes avaient une atteinte ganglionnaire micrométastatique (N1mic). Ces données suggerent une
tendance a l'usage d’Endopredict vers des patientes de plus en plus agées (10 % des patientes
avaient 75 ans et plus sur la période 2020 - 2021).

Au total, 'actualisation du précédent rapport s’inscrit dans un contexte scientifique et médical com-
plexe et encore évolutif (dans I'attente des données finales et consolidées de RxPONDER). Elle a
donc pour vocation d’homogénéiser, de clarifier et de simplifier au maximum le message concernant
l'usage des signatures génomiques garantissant la sécurité de la prescription de CTA et afin d’en
optimiser 'appréhension par les professionnels de santé concernés. De ce fait, ce travail reste fondé
sur la littérature susceptible d’apporter le plus haut niveau de preuve (preuves comparatives avec
randomisation, schéma d’étude de classe A selon la classification de 'TESMO* (48) et données les
plus a jour : les abstracts de congrés issus d’un essai randomisé déja retenu sont pour cette
raison acceptés.

16 European Society for Medical Oncology (ESMO) Precision Medicine Working Group
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3. Méthode générale

Dans le prolongement du précédent travail de 2019, la méthode de cette actualisation se fonde sur :

Une recherche systématique avec analyse critique des données de la littérature identifiées lors
de la mise a jour bibliographique ;

la consultation d’experts externes par audition ou contribution écrite en vue de recueillir leurs
opinions et leurs commentaires argumentés concernant le projet de rapport d’évaluation et la
contextualisation des résultats d’évaluation a la prise en charge du cancer du sein au niveau
national ;

le recueil du point de vue collectif d’'organismes professionnels et d’associations de patients
concernés sur la version provisoire du rapport consultés en tant que parties prenantes au sens
de la charte de I'expertise sanitaire annexée au décret n°2013-413 du 21 mai 2013 ;

Le recueil du point de vue de l'Institut national du cancer (INCa) sur la version provisoire du
rapport ;

la compilation de 'ensemble de ces éléments au sein d’un rapport d’évaluation qui sera discuté
en Commission d’évaluation des tests diagnostiques, pronostiques et prédictifs (CEDiag) pour
préparer la phase de validation in fine par le College de la HAS.

3.1. Recherche et sélection bibliographique

3.1.1. Stratégie de recherche bibliographique

Une actualisation bibliographique des études en langue francaise et anglaise sur la période allant de
janvier 2018 a octobre 2022 a été réalisée pour compléter la période de recherche du précédent rap-
port se terminant en aolt 2018. Une derniére veille documentaire a eu lieu jusqu’au 24 mai 2023. Les
références ont été identifiees a I'aide des bases de données Pubmed et Embase mais aussi manuel-
lement a travers des références identifiées dans les publications consultées, dans les abstracts de
congrés ou directement transmises dans un dossier de fabricant.

3.1.2. PICOTS : question et périmétre d’évaluation?’

Population cible Population préalablement ciblée en 2019 recevant une signature génomique (pT1-2; pNO-1 ;
RH+/HER2- ; opérable d’emblée).

Intervention a tester = Utilisation de la signature pour guider la stratégie décisionnelle basée sur un risque génomique.
Un haut risque génomique (score défavorable) oriente vers une CTA + HT et un bas risque gé-
nomique (score génomique favorable) oriente vers une HT seule (désescalade).

Comparateurs clini- = Utilisation des CCP pour décider ou non d’'une CTA selon une stratégie habituellement utili-
gquement pertinents | sée (recommandations * outil décisionnel comme Adjuvant ! ou PREDICT)

Criteres d’évalua- Criteres primaires (balance bénéfice/sécurité) :

tion survie globale ;
survie sans maladie ou sans récidive ;
EIG grade 3 ou 4 (selon NCI-CTCAE v5.0).

Critéres secondaires :

survie sans métastase a distance ;

17 |dentiques a ceux du rapport de 2019
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délai avant une premiére récidive ;

délai avant une premiere métastase a distance ;

altération du score de qualité de vie : échelles multidimensionnelles génériques EQ-5D, SF-
36) spécifiques du cancer (EORTC-QLQ-C30, FACT-G) ou spécifique du cancer du sein
(QLQ-BR23).

3.1.3. Criteres d’éligibilité des études

Criteres de sélection clinico- techniques :

population préalablement ciblée pour I'évaluation (cancer du sein non préalablement traité), ré-
alisation de la signature sur la piece opératoire ;

critéres d’exclusion : tumeur RH- et/ou HER2+, tumeur localement avancée (stade 3) ou métas-
tatique (stade 4), récidive tumorale, biopsie préopératoire, contexte néoadjuvant.

Criteres méthodologiques :

essais randomisés de désescalade thérapeutique (classification ESMO de niveau A) (48) ;

a défaut, les études prospectives monobras ayant un protocole de recherche pré-enregistré sur
le site internet clinicaltrials.org (ou un registre similaire) disposant d’un seuil prédéfini de non in-
fériorité (contextualisation du risque) pour permettre une comparaison interne au sein de I'étude
(classification ESMO de niveau B) (48) ;

AMENDEMENT 2023 : les données cliniques provenant d’'un abstract de congrés issu d’un es-
sai randomisé préalablement retenu (analyses intermédiaires ou secondaires) sont acceptées
sélection des pour des raisons de sécurité dans le cadre de cette actualisation ;

AMENDEMENT 2023 : Une mise a jour des études de concordance décisionnelle a I'échelle
individuelle entre signatures a été décidée lors des échanges en phase de consultation des ex-
perts (notion d’interchangeabilité entre tests).

Criteres de

études

Publications non retenues :

revues systématiques et méta-analyses ;

études de validation pronostique ou prédictive ;
études de classification en sous type moléculaire ;
études médico-économiques ;

recommandations de bonne pratique ;

éditoriaux et commentaires ;

revues générales ;

doublons.

3.1.4. Consultation des experts externes

Les experts consultés ont été préalablement identifiés au sein du panel d’experts retenu en 2018 pour
le précédent travail de la HAS. Les déclarations publiques d’intéréts (DPI) et les déclarations des in-
dustriels sur le site https://www.transparence.sante.gouv.fr ont été analysées par le comité de valida-
tion des DPI de la HAS, conformément au guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits
d’intéréts de la HAS du 9 mars 2023 . Les DPI sont consultables sur le site unique :
https://dpi.sante.gouv.fr.

Les spécialités représentées sont 'oncologie médicale, 'anatomopathologie, la biologie médicale, la
chirurgie du sein, la méthodologie appliquée a I'oncologie. Les modalités de consultation variaient se-
lon la disponibilité des experts, d’auditions individuelles & groupées, a distance par visioconférence
(TEAMS) ou via une contribution écrite.

18 https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide dpi.pdf

HAS « Actualisation 2023 : utilité clinique des signatures génomiques dans le cancer du sein RH+/HER2- de stade précoce * octobre 2023
27


https://www.transparence.sante.gouv.fr/pages/accueil/
https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home
https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide_dpi.pdf

3.1.5. Relecture et recueil des réactions des parties prenantes

Les organismes concernés ci-dessous ont été sollicités en tant que partie prenante au sens du décret
n°2013-413 du 21 mai 2013. Ces organismes ont été consultés au cours de cette phase de relecture
de la version provisoire du rapport d’évaluation pour apporter leur point de vue sur le degré d’appro-
priation des conclusions du rapport et sur les conséquences pratiques et organisationnelles qui les
sous-tendent sur le terrain. Les éléments ainsi recueillis n’ont pas vocation a rechercher un con-
sensus entre spécialités ni a remettre en question la qualité scientifique et I'indépendance des
travaux de la HAS?™,

Les parties prenantes consultées ci-dessous sont similaires a celles identifiées en 2018 :
Conseils Nationaux Professionnels (CNP) : CNP d’oncologie (CNP-O) ; CNP des patholo-
gies (CNP-Path) ; CNP de biologie médicale (CNP-BM) ;
Sociétés savantes : Société francophone de chirurgie oncologique (SFCO) ; Groupe franco-
phone de cytogénétique oncologique (GFCO) ; Société francaise de médecine prédictive et
personnalisée (SFMPP).
Conformément au guide de déontologie de la HAS, la Société frangaise de sénologie et pathologie
mammaire (SFSPM) n’a pas été consultée en qualité de relecteur du rapport car un des membres du
bureau de cette société savante a été sollicité en tant qu'expert lors de la phase d’expertise et parce
gue les spécialités constituant cette société savante « transversale » sont globalement représentées
par les autres organismes sollicités.
Et les deux associations de patients suivantes ont aussi été sollicitées :
Ligue nationale contre le cancer (LNCC) ;
Vivre comme avant.

3.1.6. Consultation de ’'Institut national du cancer

La version provisoire de rapport a également été adressée a I'Institut national du cancer (INCa) en
qualité de relecteur institutionnel afin de recueillir son point de vue comme organisme public référent
dans le domaine du cancer.

19 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-09/c 2014 0115 adoption procedure parties prenantes.pdf
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4. Résultats de I’évaluation

4.1. Sélection des études retenues

Le diagramme ci-dessous décrit le processus de sélection des études retenues en vue de réaliser
I'analyse critique de la littérature (Figure 1).

513 références 7 références identifiees par d'autres sources (manuelle
identifiees dans les pour abstracts de congés, dossiers fabricants) :

bases de donnees Endopredict : 3 abstracts isolés ; RxPONDER : 2 nx
(aprés exclusion des abstracts de suivi d'un essai retenu : Tailor: 1 nouvel
doublons) abstract de suivi d'un essai retenu ; WSG ADAPT

RH+HER2- : 1 abstract isalé

!

520 références 490 reférences exclues
screenges ™ sur titres et abstracts

22 réféerences exclues apres lecture in extenso de la
publication

@ Tailorx (n= 6) : facteurs raciaux ou ethniques,
fonctions cognitives, hormonathérapie, étude de
maodélisation

& ADAPT WSG RH+/HER2- (n= 3) : abstract de congrés
isolé, étude monobras sous HT seule avec une
stratégie hors champ (traitement d'induction), CT
néoadjuvante, biopsie préopératoire

« MINDACT (n=2) : comparaison de CTA, analyse post
hac d'un nouveau seuil génomique naon stratifié
(explorataire)

# RASTER (n=1) : étude observationnelle

» Endopredict (n= 5) : abstracts de conges isolés, étude
manobras observationnelle sans seuil de non

30 réféerences ont inferiarité prévu a priori

£te évaluées en » etudes de concordance (n=5) ; papier

lecture in extenso | — ] méthadologique, seuil de risque génomigque non
pour éligibilite applicable, collection de convenance, melange
finale histo-moléculaire

3 études randomisées incluses
dans l'analyse gualitative

3 nouveaux articles

# 3 nouveaux abstracts de suivi
d'un essai retenu déja publié
(analyse intermédiaire ou de
suivi @ long terme)

2 études de concordance incluses
dans I'analyse qualitative

Aucune étude incluse en analyse
guantitative (méta-analyse)

Figure 1 : Diagramme de sélection des références et des études retenues (janvier 2018 au 24 mai 2023)
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4.2. Description générale des études retenues

Les six nouvelles références retenues ont été identifiées par le processus de sélection bibliographique
(cf. Figure 1) et proviennent des trois essais cliniques randomisés répondant aux exigences minimales
de la HAS. Ces références concernaient toutes les trois une signature de 1° génération. Par rapport
a la précédente revue systématique de 2019, un nouvel essai randomisé a été identifié avec Oncotype
Dx : RXPONDER (27). Ces trois essais ont donné lieu a trois nouvelles publications sous forme d’ar-
ticle (26-28) et trois nouveaux abstracts de congres (deux analyses intermédiaires de RXPONDER en
décembre 2020 et 2021 (24, 25) et un autre pour des données de suivi a long terme de TAILORX en

décembre 2022 (49).

Concernant les deux signatures de 2éme génération : aucune publication d’essai randomisé
n’a été identifiée au 24 mai 2023 pour Endopredict® et Prosigna®.

Prosigna : L'essai randomisé OPTIMA évaluant I'utilité clinique de Prosigna® pour guider une dé-
sescalade thérapeutique?® sécurisée de CTA chez des patientes RH+/HER2- NO/N+ a haut risque
clinique de récidive est en cours de recrutement (83 % des 4 500 patientes réalisées en juin 2023,
ISRCTN42400492, https://optimabreaststudy.com/index.php).

Endopredict : les quatre références identifiées mais non retenues dans I'analyse rapportent des
données parcellaires de trois études observationnelles monobras isolées de classe C1 ou C2 ou
indéterminée selon la classification de TESMO, pour lesquelles un seuil comparatif de non-infériorité
n’a pas été prédéfini et le plan d’analyse statistique n’est pas accessible (48). Parmi celles-ci, deux
études monocentriques allemandes annoncées comme issues de registres prospectifs non pré-en-
registrés sur http://www.clinicaltrials.gov ont fait I'objet de deux abstracts de congrés isolés et d’'un
article (50-52). Ces données cliniques, bien que collectées prospectivement, étaient donc a risque
élevé d’analyses multiples post hoc a but exploratoire?!. Enfin, un abstract de congrés isolé
correspondrait a des résultats préliminaires a 36 mois d’analyses pronostiques multiples dans une
population non randomisée suivie en marge d’un essai thérapeutique (classe indéterminée selon la
classification de 'TESMO a ce stade) (53).

Recherche complémentaire des études de concordance entre tests a I’échelle d’'une méme
patiente : a la demande de certains experts durant la phase de consultation, une mise a jour biblio-
graphique des études de concordance décisionnelle a I'échelle d’'une méme patiente de qualité mé-
thodologique suffisante (registre prospectif) a été réalisée a titre informatif. Cette recherche a
identifié deux nouvelles références (54, 55) en complément du seul article retenu en 2019 : OPTIMA
Prelim (56). Une analyse descriptive de ces données est rapportée dans la partie finale du chapitre 4
« résultats ».

La liste colligeant les principales références exclues apres la lecture in extenso de la publication figure

en Annexe 4.

20 Restriction de prescription de CTA

21 | "abstract de Schmitt et al. en 2022 a d’ailleurs comme titre « retrospective evaluation of outcome in real world, prospective
cohort using Endopredict »
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4.2.1. Description des nouvelles publications retenues

Le schéma d’étude des trois essais randomisés identifiés ainsi que les populations incluses dans ces
études sont détaillés dans la Figure 2 : diagramme représentant les trois schémas d’études des essais
randomisés ci-dessous.

Statut ménopausique

La définition du statut ménopausique était différente entre le protocole de I'étude TAILORX (plus de 60
ans ou ovariectomie bilatérale ou aménorrhée spontanée depuis plus de 12 mois ou dosage de la FSH
compatible avec une postménopause) et celui de RxPONDER (aménorrhée spontanée depuis plus de
12 mois ou ovariectomie bilatérale sans hystérectomie ou 50 ans et plus). Le statut ménopausique
n’était pas défini dans I'étude MINDACT (stratification sur 'dge de plus ou de moins de 50 ans).

Récepteurs a la progestérone

Bien que fourni par les auteurs, le statut des récepteurs a la progestérone n’est pas pris en compte
dans les analyses ci-dessous de RxPONDER en raison d’un seuil retenu dans cette étude différent
(RP+ si 2 1 %) du seuil habituellement utilisé en France (RP+ si = 10 %).

Tumeurs multifocales et apparentées

En cas de tumeur multifocale, le score génomique avec Oncotype Dx a été établi sur la Iésion de plus
grand diamétre lors de I'étude RxXPONDER. En cas de tumeur multicentrique, le score génomique avec
Oncotype Dx a été réalisé sur plusieurs Iésions mais le score génomique retenu était celui le plus élevé
lors de I'étude RxPONDER. En cas de tumeur synchrone bilatérale, le score génomique avec Onco-
type Dx a été réalisé sur les deux seins mais le score génomique retenu était celui le plus élevé lors
de I'étude RxPONDER.
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Population NO Paopulation M:IfH:Lmile Population "1"1"];”1

100% RH+/HERZ- 21% RH+/HER2- (NO : 72%) 1003 RH+/HERZ-
TAILOR-x MINDACT RxPOMNDER
M= 10 273 patientes testées M= 8653 patientes testées ) ,
dont 343 RH+/HERZ- de cas discordants Clin/G N=15083 patientes testees R30-25
RS2 26
Clin-Haut : NR*
Prémeéng: HR® RS =26 ":':'
n= 1035
Car 20%
d'exdusions
n=1629 16%) =6 907 (67%) sans suivi ni n=1402 (21%)
caractarisation .
Randomisation du profil des PIL = 2% Rt piva - 455 Randomisation
stratifiée sur patientes o _-ml_.a"cln i .
e [ stratifiés sur I dge de strati lleFEII
(SERMTELEN  n=1737(17%) R -

dinigue [Adjuvant!],
RH, HERZ._.

n=5018

15 : score génomigue favorable |G-bas) ou nan (G-haut) ; Cin-Bas © risgue dinigue faible ; Oin-Hauwt : risque clinique élevd selon Adjuvant | version 8.0 avec HERZ

, Cette stratfication carrespand 3 une survie spécifique < 92% [Clin-Haut) ou > 52% [Clin-Bas) & 10 ans saus HT seule
L
Darnée nan renseignés 2T : Hormonothésagie {adjuvante) CTA - chimiothérapie adjuvante
3propinrtian de patientes de 70 ans et plus parmi les patientis pastmEnopaLstes [au de plus de 50 ans)
* Blocage O - hlocge avarien réalisée en préméneg i 12 rmais post-randamisstian

Figure 2 : diagramme représentant les trois schémas d’études des essais randomisés
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RxPONDER (patientes N1/N1m): Oncotype Dx (période d’inclusion 2011 a 2017, indépen-
damment du risque clinique préalable, risque élevé de biais)

Cette nouvelle étude toujours en cours de consolidation a comme objectif principal de confirmer qu’On-
cotype Dx prédit significativement I'efficacité relative de la CTA au regard des données historiques de
développement et de validation de ce test (27). Les trois publications identifiées correspondent a des
analyses intermédiaires a 54 % (abstract au SABCS 2020) (24), 59 % (27) et 66 % (abstract au
SABCS 2021) (25) des événements cliniques prévus au protocole sur la survie sans maladie invasive
(SSMi). A la demande du comité de surveillance indépendant de RxPONDER, les premiéres analyses
stratifiées et pré-spécifiées sur le statut ménopausique ont été rapportées et communiquées oralement
au congres de San Antonio en décembre 2020 en raison d’une différence statistiquement significative
d’efficacité relative et de bénéfice absolu de CTA entre les deux sous-groupes : préménopause Vs
postménopause (24). L’influence du risque clinique préalable (Adjuvant !) sur les résultats de RxPON-
DER était explorée dans les analyses.

TAILORX (patientes NO) : Oncotype Dx (période d’inclusion entre 2006 et 2010 ; indépendam-
ment du risque clinique préalable, risque élevé de biais)

L’objectif principal de I'étude était de démontrer 'absence ou le peu d’efficacité relative observée de la
CTA dans le sous-groupe des patientes ayant un score génomique (a priori) favorable établi sur les
données de développement et de validation du test [RS : 11-25: 11-15, 16-20, 21-25]. La nouvelle
publication de Sparano et al. en 2019 rapporte des analyses secondaires pré-spécifiées explorant
I'apport pronostique du risque clinique préalable de récidive (Clin-Haut ou Clin-Bas selon Adjuvant !)
et des analyses post hoc?? explorant I'influence de I'dge des patientes (< 50 ans ou > 50 ans) ou la
combinaison des deux sur les résultats finaux de TAILORX (28). L’abstract de congrés de Sparano et
al. au SABCS 2022 rapporte de maniéere succincte des données matures (médiane de suivi :11 ans)
de l'efficacité relative de la CTA de TAILORXx et des données pronostiques comparatives a 12 ans
entre des strates de score génomique [RS 0-10 vs RS 11-25] (49).

MINDACT (patientes NO/N1m/N1) : Mammaprint (période d’inclusion entre 2007 et 2011, en
connaissance du risque clinique préalable, risque élevé de biais)

Le précédent rapport de la HAS de 2019 avait considéré comme pertinentes les analyses comparatives
d’efficacité relative et de bénéfice absolu de la CTA publiées en 2016 dans les sous-groupes présen-
tant une discordance clinico-génomique (Clin-Haut/G-Bas ; Clin-Bas/G-Haut) (57). La nouvelle publi-
cation de 2021 rapporte les données de suivi a plus long terme (médiane de suivi : 8,7 ans) et au-dela
de l'analyse finale (médiane de suivi : 5 ans), ainsi que des analyses post hoc explorant l'influence de
I'age des patientes (< 50 ans ou > 50 ans) sur le bénéfice absolu de la CTA (26).

4.2.2. Analyse critique des études retenues

Selon I'analyse du risque de biais des études basée sur 'outil Risk of Bias 2 (RoB 2) élaboré et pré-
conisé par la Cochrane Collaboration (58), les trois études randomisées retenues sont a risque glo-
balement élevé de biais. Les domaines a risque élevé de biais, communs aux trois essais, sont :

22 Pour rappel, TAILORX a été stratifiée sur le statut ménopausique, pas sur I'age de la patiente
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Domaine n°2 du RoB 2 : déviations majeures a la stratégie assignée de traitement (liées a la
proportion significative de non-compliance ou de refus du traitement dans le bras assigné a la
CTA);

Domaine n°3 du RoB 2 : déviations liées a la quantité importante de données manquantes (ex-
clusions post randomisation ou censures prématurées) ou au faible degré d’informations rap-
portées explicitement concernant le taux de sortie prématurée d’étude et leurs motifs ;

Domaine n°5 de RoB 2 : limites concernant la sélection des résultats rapportées dans les essais
MINDACT et TAILORx avec omissions de résultats importants pourtant prévus au protocole
Concernant MINDACT : HR et intervalle de confiance a 95 % (IC95) manquants, SSMi man-
guantes, nombreuses analyses en per protocole manquantes en population RH+/HER2-], Con-
cernant TAILORx: absence d’analyses en per protocole rapportées selon le statut
ménopausique ou le risque clinique préalable des patientes.

L’absence d’analyses intermédiaires ultérieurement rapportées sur la survie globale en prémé-
nopause venant de I'essai RxPONDER au-dela du 1°" abstract de décembre 2020 (24) est a sou-
ligner (cela concerne les deux publications suivantes (25, 27)). La différence statistiquement
significative en faveur de la CTA en dépit d’un score génomique favorable avec Oncotype Dx
était alors observée.

4.3. Principaux résultats des études par situation clinique

La présentation des résultats ci-dessous tient compte des trois situations cliniques distinctes (ou sous
population) préalablement identifiées dans les recommandations et confirmées par les experts pour
I'utilisation des signatures : I/ préménopause N1, Il/ préménopause NO, lll/ postménopause NO-1.

4.3.1. Population en préménopause ou d’age <50 ans, avec 1 a 3
ganglions envahis (pN1/N1mic)

RxPONDER (Oncotype Dx) : 86 % des patientes en préménopause N1 sont a risque clinique
intermédiaire/Haut (Adjuvant ! : Clin-Haut)

A 5,3 ans de suivi médian et en population globale (481 événements), le test Oncotype Dx [RS 0-25]
n'a pas démontré a ce stade d’analyse intermédiaire sa capacité a prédire l'efficacité relative de la
CTA sur la SSMi [analyse principale de I’étude : HR :1,02 p = 0,35]. L'efficacité relative de la CTA
en cas de score génomique favorable [RS 0-25] n’était pas statistiquement significative (HR : 0,86
IC 95 % [0,72; 1,03] ; p: 0,10) (27).

Toutefois, un maintien de I'efficacité relative de la CTA en préménopause en dépit d’'un score géno-
mique favorable [RS 0-25 ; p < 0,004)] a été détecté précocement par le comité de surveillance indé-
pendant de I'étude (24) ; ce qui a motivé la publication rapide de ces résultats dans une revue a forte
notoriété (27).
A 5,3 ans de suivi médian en préménopause, les résultats évalués sur la SSMi (149 événements)
et en intention de traiter (ITT) sont les suivants (27) :
le score génomique ne montre pas de capacité a prédire I'efficacité de la CTA[HR: 1,04 ;p:
0,26] ;
I'efficacité relative de la CTA était conservée (ITT) (HR: 0,60 IC 95 % [0,43 — 0,83] ;
p =0,002) ;
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le bénéfice absolu était cliniguement important en faveur de la CTA (ITT): -49% a 5
ans ;

par ailleurs, 'efficacité relative et le bénéfice absolu étaient renforcés en analyse per
protocole (APP), HR : 0,53 IC 95 % [0,37 ; 0,75] ; p < 0,001 ; bénéfice absolu a5 ans : -5,9 %
en faveur de la CTA

I'efficacité relative de la CTA était maintenue en cas de score génomique tres favorable RS 0-
13 (HR: 0,49 1C 95 % [0,24 ; 0,99] ; p < 0,05), et du méme ordre de grandeur, en cas d’ana-
lyse post hoc pour les patientes en préménopause ayant un RS 0-10 (HR : 0,47 IC 95 %
[0,18; 1,20] ; p: NS ; bénéfice a 5 ans : -4,2 %) ou pour les patientes £ 50 ans ayant un
RS 0-10 (HR :0,311C 95 % [0,10; 0,94] ; p < 0,05 ; bénéficea5ans : - 6,9 %) ;

L’efficacité relative de la CTA était maintenue en cas de score génomique favorable/intermé-
diaire RS 14-25 (HR: 0,63 IC 95 % [0,43 ; 0,91] ; p < 0,05).

A 6,1 ans de suivi médian en préménopause (abstract au SABCS décembre 2021) (25), I'efficacité
relative de la CTA restait maintenue sur la SSMi [bénéfice absolu a 5 ans : - 5,9 %] et cohérente avec
d’autres critéres cliniques comme la survie sans métastase a distance (SSMD) [bénéfice absolu a
5ans: - 3,3 % en faveur de la CTA]. Aucun test d’interaction statistique ni seuil d’interaction
n’ont été rapportés a 6,1 ans de suivi médian.

La survie globale : un critére mal rapporté

A 5,1 ans de suivi médian (abstract au SABCS 2020) (24), la survie globale était améliorée avec la
CTA en dépit d’un score génomique favorable (HR : 0,47 IC 95 % [0,24 — 0,94] ; p = 0,032 ; béné-
fice absolu : -1,3 % a 5 ans). Ce résultat n’a pas été rapporté dans l'article du NEJM (27) et dans
I'abstract a 6,1 ans de suivi médian (25).

Analyse post hoc en population préménopause pN1mic

Cette analyse non prévue au protocole a été rapportée dans I'abstract a 6,1 ans de suivi médian
pour les 206 patientes préménopausées pN1mic (25). L'analyse comparative de la SSMi suggére
un bénéfice absolu potentiel de la CTA en dépit d’'un score génomique favorable (résultat encore
fragile) (HR : 0,44 I1C 95 % [0,18 — 1,08] ; p > 0,05 (22 événements observés) ; bénéfice absolu a 5
ans : - 7,3 % en faveur de la CTA?3. Ce signal de sécurité qui reste fragile doit étre confirmé dans
I'analyse consolidée a venir de cette étude.

MINDACT (Mammaprint) : patientes RH+/HER2 d’age < 50 ans, 100 % de risque clinique inter-
médiaire/Haut mais score génomique favorable Clin-Haut/G-Bas — mélange statut ganglion-
naire NO/N1m/N1

Dans la nouvelle publication, les analyses rapportées sont exploratoires (car multiples) et réalisées en
post hoc (c’est-a-dire non prévues au protocole) (26). La SSMD et la survie globale (et pas la SSMi)
ont été rapportées chez les patientes de < 50 ans en agrégeant les statuts ganglionnaires NO et N1
ensemble ; la SSMi (qui était le critére principal des autres essais) n’étant rapportée qu’en

23 https://ascopost.com/issues/march-10-2022-supplement-conference-highlights-sabcs-2021/rxponder-update-explores-benefit-of-
chemotherapy-in-subgroups/
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population globale N1, donc non informative. Les données d’efficacité relative de la CTA (HR +
IC 95 %) et les tests statistiques n’étaient pas non plus systématiquement rapportés par les auteurs.

Sur la SSMD : dans le sous-groupe des patientes RH+/HER2- d’age < 50 ans (tous statuts ganglion-
naires confondus NO-1/N1mic) et aprés 8,7 ans de suivi médian, une analyse en ITT a montré I'effica-
cité relative et le bénéfice absolu de la CTA sur la SSMD en dépit d’'un score génomique favorable
(Clin-Haut/G-bas) (HR : 0,54 IC 95 % [0,30 — 0,98] ; p < 0,05 (n = 464) ; bénéfice absolu : -2,6 % a
5ans et-50% a 8 ans en faveur de la CTA).

Sur lasurvie globale : seul le bénéfice absolu de la CTA était rapporté sur la survie globale (efficacité
relative : HR non rapporté). Le bénéfice absolu de la CTA sur la survie globale & 5 ans est néanmoins
cohérent avec la SSMD [bénéfice: -1,8 % en ITT ; -2,0 % en APP] et a 10 ans [bénéfice : -5,4 %
en ITT ; -7,7 % en APP]. Les tests statistiques et I'l95 des résultats n’étaient pas non plus rapportés
par les auteurs.

4.3.2. Population en préménopause ou d’age <50 ans, sans ganglion
envahi (pNO)

TAILORX (Oncotype Dx) : patientes NO en préménopause, RS 0-25 ; 77 % des patientes de 50
ans et moins sont arisque clinique intermédiaire/Bas (Adjuvant ! : Clin-Bas) (28, 29).

Dans cette étude, la randomisation a porté uniqguement sur les patientes a score génomique favo-
rable/intermédiaire [RS 11-25] et les résultats ont été stratifiés sur le statut ménopausique et la sous
strate de risque génomique [11-15] ; [16-20] et [21-25] (cf. Figure 2). Fait marquant, plus de 18 %
des patientes assignées au bras CTA, tous statuts ménopausiques et ages confondus, ont re-
fusé le traitement escompté dans TAILORX.

Pour les autres strates de score génomique [RS 0-11] et [RS 2 26], les traitements n’ont pas été
randomiseés ce qui limite I'évaluation de la capacité d’Oncotype Dx a prédire I'efficacité de la CTA.

Analyse globale pour la strate génomique [RS 11 -25] en ITT, suivi médian de 7,5 ans :
Efficacité relative maintenue de la CTA sur la SSMi en préménopause (HR 1,36%° IC 95 % [1,06
—1,75] ; p < 0,05 en comparaison de I'HT seule], le bénéfice absolu n’étant pas rapporté par
les auteurs ;
efficacité relative de la CTA sur la SSMi maintenue chez les patientes d’age < 50 ans (HR 1,51
IC95%[1,17—1,96] ; p = 0,0018) (analyse post hoc), que le risque clinique préalable soit faible
[clin-Bas] ou élevé [clin-Haut]?® ;
aucune interaction statistique entre le statut ménopausique et I'efficacité relative de CTA n’a
été statistiquement démontrée (p > 0,05).

En préménopause NO, un score génomique favorable [RS 11-25] ne permet donc pas de prédire
une absence d’efficacité relative de la CTA. Cette population d’analyse étant pourtant la population
la plus pertinente pour envisager une désescalade thérapeutique et évaluer le risque de perte de
chance oncologique en 'absence de CTA.

Analyse des trois strates de score génomique en ITT, suivi médian de 7,5 ans :

24 Bénéfice absolu de la CTA en population globale N1 (ITT) : -1,7 % a5 ans et -2,5 % a 8 ans (HR et IC 95 % non rapportés)
25 Ce qui correspond a un HR : 0,73 en faveur de la CTA
26 cf. Figure 2A de la publication Sparano et al. 2019 (28)
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L’efficacité relative et le bénéfice absolu de la CTA sur la SSMi : RS 16-20 (HR : 1,76 IC 95 %
[1,20 — 2,59] bénéfice : -2,7 % a 5 ans) ; RS 21-25 (HR : 1,50 IC 95 % [0,93 — 2,42] bénéfice :
-3,2 % a 5 ans) (tests statistiques non rapportés) ;

dans la sous-strate RS 11-15, I’hormonothérapie (HT) seule apparait au vu des résultats plus
efficace en ITT que I'association HT et CTA (HR : 0,85 1C 95 % [0,54 — 1,35] ; p > 0,05) ; ce qui
semble peu plausible. Ce résultat reste fragile et sujet & caution du fait du taux important d’ex-
clusion post randomisation non expliquée dans le bras CTA en dépit de la stratification de la
randomisation sur les sous strates génomiques [n =439 HT seule vs n =362 HT + CTA]
(cf. Table S6 en supplément de Sparano et al. 2018 (29)) et du taux de sorties prématurées tres
important chez les patientes ayant un RS 11-15 (cf. supplément 6E de l'article).

Valeur pronostique d’Oncotype Dx chez les patientes NO d’age < 50 ans

En cas de score génomique trés favorable RS 0-10 ou RS 11-15, respectivement 85 % et 81 % des
patientes d’age < 50 ans présentaient déja un risque clinique faible ou intermédiaire/Bas (clin-Bas) (cf.
Figure 2) (28). Le pronostic des patientes sous HT seule suivies a long terme dans le cadre de TAI-
LORX (abstract au SABCS 2022 : suivi médian : 11 ans) ne semble pas montrer de différence a 12
ans entre les patientes ayant un RS [0-10] et celles ayant un RS [11-25] & la fois sur la survie globale
(89,8 % vs 89,8 %) mais aussi sur le taux de métastases a distance (93,2 % vs 92,6 %) (49).

MINDACT (Mammaprint) : patientes RH+/HER2- de 50 ans et moins, 100 % sont a risque cli-
nigque intermédiaire/Haut mais a score génomique favorable Clin-Haut/G-Bas, mélange des
statuts ganglionnaires NO/1

Les résultats d’efficacité relative de la CTA (HR ; p value ; bénéfice absolu) dans cette population agée
de 50 ans et moins NO sont les mémes que ceux rapportés précédemment chez les patientes de
50 ans et moins N1. En effet, les résultats rapportés a 8,7 ans de suivi médian et stratifiés sur 'age
des patientes ont été fournis tous stades ganglionnaires confondus (NO-1) (26). La proportion de pa-
tientes NO ou N1 n’était rapportée dans ces populations stratifiées sur 'age. Ces analyses montraient
un maintien de l'efficacité relative et d’'un bénéfice de la CTA en dépit d’'un score génomique favorable
(G-Bas) chez les patientes de 50 ans et moins sur la SSMD : [HR 0,54 ; bénéfice : -5,0 % a 8 ans] et
sur la survie globale [bénéfice : -7,7 % a 10 ans en APP] (cf. MINDACT partie 4.3 ci-dessus).

4.3.3. Population en postménopause ou de plus de 50 ans, avec ou sans
ganglion envahi (pNO-1)

Pour les patientes en postménopause ou agées de plus de 50 ans, les résultats obtenus avec les deux
signatures de 1°© génération (Oncotype Dx et Mammaprint) au sein des trois essais disponibles con-
vergent en faveur de I'absence ou du peu d’efficacité relative et de bénéfice absolu de la CTA en cas
de score génomique favorable (RS 0-25 ou G-Bas).

Ces essais de désescalade thérapeutique sont néanmoins tous les trois a risque élevé de biais avec
pour conséquence un risque de dilution de I’effet réel de la CTA (par rapport a I'effet observé) en
rapport avec une non compliance importante au traitement observée chez les patientes assi-
gnées dans les bras CTA et avec la présence non négligeable de patientes dgées de 70 ans et
plus pour qui la prescription ou le bénéfice absolu de la CTA est connu comme étant déja marginal en
pratique [7 % dans TAILORX ; 17 % dans RxpONDER].
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Dans TAILORYX, le taux de non compliance/refus du traitement est de 18 % en population globale
(chiffre potentiellement sous-estimé en postménopause) et de 18 % en postménopause contre 12 %
en prémeénopause dans RXPONDER. Il est possible d’estimer 25 % d’écarts au protocole chez les
patientes RH+/HER2- de plus de 50 ans dans MINDACT?" ; de nombreuses sorties prématurées
d’étude ont également été rapportées dans TAILORX, et celles-ci n'ont pas été rapportées dans
RxPONDER et MINDACT. L’hypothése d’une dilution de I'effet réel et du bénéfice de la CTA rapportés
en postménopause dans les études est soutenue par 'augmentation de I'effet observé en analyse per
protocole (APP) par rapport celle en ITT dans TAILORx et MINDACT (cf. résultats ci-dessous).

RxPONDER (Oncotype Dx): patientes N1 en postménopause, 82 % des patientes sont a
risque clinique intermédiaire/Haut (Adjuvant ! : clin-Haut)

Dans le sous-groupe en postménopause (n = 3 353) de I'’étude RxPONDER, 581 patientes ran-
domisées avaient un age de 70 et plus (17 %). Aucune analyse en sous-groupe n’a été rapportée
sur la différence d’efficacité relative de la CTA entre les patientes de 70 ans et moins et celles de 70
ans et plus (pour qui la prescription ou le bénéfice absolu de CTA est connu comme relativement
marginal en population RH+/HER2-).

Comme l'analyse finale et consolidée de cette étude reste en attente, aucune conclusion définitive ne
peut étre tirée a I'heure actuelle en population ménopausée. Toutefois, les résultats intermédiaires
obtenus a ce stade sont les suivants :

A 5,3 ans de suivi médian, la capacité d’Oncotype Dx [RS 0-25] a prédire I'efficacité de la CTA
n’était pas démontrée a ce stade en postménopause (test d’'interaction HR : 1,01 ; p = 0,48) et cette
efficacité relative de la CTA était faible a nulle en cas score génomique favorable (RS 0-25) (HR :
1,021C95%[0,82;1,26];p:0,89enITT)/(HR: 0,97 IC 95 % [0,77-1,22] p : 0,81 en APP).

Il n’a pas été observé de signaux de sécurité ou de risque de perte de chance oncologique comme en
préménopause. Toutefois, ces résultats rassurants doivent étre interprétés avec prudence en raison
tant de la proportion non négligeable de patientes agées dans ce résultat (17 %) que de I'importance
de la non-compliance a la CTA (18 %).

TAILORX (Oncotype Dx) : patientes en postménopause NO, RS 0-25, 74 % des patientes de
plus de 50 ans sont a risque clinigue intermédiaire/Bas (Adjuvant ! : Clin-Bas) (28).

Dans le sous-groupe en postménopause (n =4 296 patientes), 291 patientes randomisées
avaient un age de 70 ans et plus dans TAILORYX, soit 7 % des patientes postménopausées de
I’étude. Aucune analyse en sous-groupe n’a été rapportée sur la différence d’efficacité relative de la
CTA entre les patientes de 70 ans et mains et celles de 70 ans et plus (pour qui la prescription et le
bénéfice absolu de CTA était connu comme relativement marginal en population RH+/HER2-.

A 7,5 ans de suivi médian, la capacité d’Oncotype Dx [RS 11-25] a prédire I'efficacité de la CTA
n’était pas démontrée a ce stade en postménopause (test d’'interaction non rapporté) et I'efficacité
relative de la CTA était faible & nulle en cas de score génomique favorable (RS 11-25) : (HR 0,99 IC
95 % [0,84 — 1,17] ; p > 0,05]. Cette faible a inexistante efficacité relative de la CTA est également
constatée chez les patientes a haut risque clinique (cf. Figure 2A de Sparano et al. 2019 (28)).

27 Différence entre le nombre de patientes analysées en APP par rapport & la population en ITT dans le bras CTA

HAS « Actualisation 2023 : utilité clinique des signatures génomiques dans le cancer du sein RH+/HER2- de stade précoce * octobre 2023
38



Aucun résultat en analyse per protocole n’a été rapporté par les auteurs. A I'instar de I'essai
RxPONDER, il existe aussi un risque de dilution de I’effet réel de la CTA par rapport a I’effet
observé dans ’essai TAILORX (pour rappel, I'efficacité relative de la CTA en population globale pas-
sait de 1,08 en ITT & 1,14 en APP).

Au regard des données de ces deux essais, les résultats avec Oncotype Dx sont en faveur de I'ab-
sence ou de la faible efficacité relative et de bénéfice de la CTA chez les patientes en postméno-
pause ayant un risque génomique favorable [RS 0-25]. Pour autant la capacité a prédire I'efficacité
de la CTA n’est pas démontrée avec ce test.

MINDACT (Mammaprint) : patientes RH+/HER2- de plus de 50 ans, toutes a risque clinique
intermédiaire/Haut mais de génomique favorable (C-Haut/G-Bas), statut NO/1 mélangé

Les résultats rapportés étaient issus d’analyses exploratoires et multiples (amendement au protocole
de MINDACT en février 2020). Cette analyse de sous-groupe n’était rapportée que sur la SSMD et la
survie globale ; la SSMi n’étant pas rapportée, hors de population globale, alors qu’elle était
analysée et était le critére principal d’autres analyses comparatives de MINDACT (R-C ; R-E) et
des essais de signature avec Oncotype Dx en contexte adjuvant.

Chez les patientes de plus de 50 ans NO/1, toutes a haut risque clinique (n = 894, 94 événements),
I'efficacité relative de la CTA sur la SSMD en dépit d’'un score génomique favorable (G-Bas) a un suivi
médian de 8,7 ans restait incertaine et imprécise (HR : 0,82 IC 95 % [0,55-1,24] ; p > 0,05 en ITT -
non rapporté en APP ; bénéfice absolu a 8 ans: - 0,2% en ITT et — 2 % en APP). En survie
globale, le bénéfice absolu de la CTA semblait faiblea5ans : -0,7 % etal0ans:-1,8% en APP
(49 événements) mais I'lC a 95 % était manquant. Si le bénéfice de la CTA semble rassurant en
population de plus de 50 ans RH+/HER2- & haut risque clinique, aucune conclusion définitive ne peut
étre tirée devant le caractére exploratoire et imprécis de ces analyses non statistiquement significatives
ou rapportées incomplétement dans la publication [SSMi non rapportée (HR, bénéfice absolu) — HR,
IC 95 %, tests statistiques rarement rapportés dans leur ensemble).

4.4. Analyse descriptive de la concordance entre signatures

Une actualisation descriptive des études de concordance décisionnelle a I'échelle d’'une méme pa-
tiente a été réalisée a titre informatif au regard d’échanges avec certains experts.

Le précédent rapport faisait état de discordances de décision dans un cas sur quatre environ parmi
trois des quatre signatures commercialisées?® (Oncotype Dx, Prosigna et Mammaprint) sur prés de
300 patientes (59). Les données actualisées soutiennent les limites déja évoquées a la notion
d’interchangeabilité entre signatures dans le précédent rapport.

Pour information, les résultats descriptifs des trois études retenues en 2023 sont colligés en Annexe 5
(criteres d’éligibilité : registre prospectif, tumeurs RH+/HER2- uniquement, seuils génomiques de dé-
cision préconisés actuellement). Point important, les deux nouvelles études identifiées n’utilisaient pas
les tests « fabricant » mais des « signatures like » reproduites in silico sur la base des informations
publiées en phase de développement de ces signatures.

28 |_e test Endopredict n'a pas été analysé dans le cadre de cette étude
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5. Synthese de la consultation des experts

Pendant cette phase de consultation, le projet de rapport d’évaluation basé sur I'analyse critique de la
littérature a été adressé aux experts pour relecture environ 10 jours avant la date des auditions qui se
sont déroulées a distance (via TEAMS) sur la base de questionnaires préétablis par la HAS. L’audition
individuelle d’'un oncologue médical a été réalisée en amont de la rédaction du projet de rapport le
29 novembre 2022 (audition de cadrage : CR. Annexe 6.). Chacune de ces auditions a fait 'objet d’'un
compte-rendu (CR) relu et validé?® par le ou les experts présents. Un expert a préféré apporter une
contribution sous forme écrite sur la base d’'un questionnaire préétabli par la HAS. Au total, quatre
auditions et une contribution écrite ont été réalisées pour consulter huit experts multidisciplinaires
aux dates suivantes : le 29 novembre 2022 (audition de cadrage : CR. Annexe 6.), le 05 avril 2023
(audition individuelle : CR. Annexe 7.), le 02 mai 2023 (audition groupée de deux experts : CR. An-
nexe 8.), le 04 mai 2023 (audition groupée de quatre experts : CR. Annexe 9.) et un retour de contri-
bution par écrit le 26 juin 2023 (CR. Annexe 10.).

5.1. La nécessité de lever une série d’incompréhensions
persistantes sur I'utilisation des signatures génomiques

Selon les experts, au vu de la complexité de ce domaine d’évaluation (valeur pronostique * prédictive
d’efficacité pour une méme signature génomique), il existerait un besoin ressenti et persistant de sim-
plification, de standardisation et de clarification du message et des indications de signatures
génomiques a destination des onco-sénologues, et a fortiori des professionnels moins expérimentés
ou ayant une activité oncologique plus polyvalente (centres dits « périphériques »).

L’usage de ces signatures génomiques (SG) ne serait pas toujours argumenté sur le terrain
et les indications pas toujours bien connues des professionnels (cf. enquéte nationale et
européenne PROCURE), conduisant tant a un risque de perte de chance oncologique en pré-
ménopause qu’a un risque de mésusage et de non-pertinence en post-ménopause.

Les experts ont souhaité que soit clarifiée la discordance majeure entre, d’'un cété les objectifs et le

périmetre des essais qui ont évalué les signatures, et de l'autre, I'intérét médical potentiel et attendu

des professionnels sur le terrain.
lls souhaitent rappeler que ces essais n’étaient pas en mesure ni n’avaient la vocation d’évaluer
I'efficacité relative de la CTA en général (validée antérieurement comme étant efficace par des
essais thérapeutiques dédiés) ni les indications habituelles de CTA basées principalement sur
le risque clinique préalable de récidive des patientes et le statut histo-moléculaire de la tumeur
(c’est-a-dire sur les CCP).
lls considérent que l'indication de signature génomique (SG) devrait étre influencée par I'esti-
mation préalable du risque clinique de récidive des patientes RH+/HER2-, en particulier si
ce risque positionne une patiente en situation d’incertitude décisionnelle avérée pour la
CTA, c’est-a-dire si une indication de CTA s’avere envisageable (zone haute du risque inter-
médiaire), sans étre pour autant formelle (risque clinique préalable trés élevé : stade 3 par
exemple).

2% En cas de commentaire formulé au moment de la phase de relecture du CR par un expert, celui-ci a été ajouté dans le docu-
ment sous forme d’une note de bas de page.
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lls indiquent que certains essais évaluant les SG ne répondent donc pas directement a I'intérét
meédical potentiellement identifié par les professionnels consultés. Dans ces essais, le recours
a une SG en complément de la prise en charge habituelle (CCP + SG) n’a pas été comparée a
la prise en charge habituelle sans recours a une SG (CCP seuls) pour déterminer I'utilité clinique
de la nouvelle stratégie. Les deux essais TAILORx et RxPONDER ont été congus pour inclure
les patientes indépendamment de leur risque clinique préalable de récidive ; contrairement
aux deux autres essais MINDACT et OPTIMA.

lls soulignent que la population d’analyse la plus souvent rapportée dans les publications (celle
en intention de traiter) n’était pas celle la plus cliniquement pertinente (celle en analyse per
protocole) tant pour quantifier la perte de chance d’'une stratégie de désescalade d’un traite-
ment de CTA connue comme étant efficace que pour explorer le caractere prédictif d’'un nou-
veau test ;

Certains experts considérent nécessaire la mise a jour des données de concordance déci-
sionnelle entre plusieurs SG, chez une méme patiente, pour réévaluer la possibilité d’inter-
changeabilité entre SG depuis I'évaluation précédente ;

Les experts précisent que I'essai TAILORXx n’a pas été élaboré pour évaluer exclusivement les
SG chez les patientes en incertitude décisionnelle avérée (c’est-a-dire a risque intermédiaire
haut). Cette étude a l'instar des autres a mélangé une population source hétérogéne et mal
définie de patientes et deux finalités distinctes d’utilisation des SG ; devenant selon eux une
source majeure de confusion entre professionnels (cf. Figure 3 : Diagramme permettant de
comprendre lintérét de stratifier au préalable le risque clinique de récidive des patientes avant
de décider de prescrire ou non une signature génomique avec Adjuvant ! v8 avec HER2 ci-
dessous) :

PREMIERE FINALITE : l'utilisation des signatures centrée sur un intérét médical poten-
tiel qu’est « I'incertitude décisionnelle avérée » afin de guider dans ces cas limités
une désescalade sécurisée des CTA inutiles au bénéfice des patientes. Cette utilisation
est basée sur une décision de SG en deux temps ou I'estimation du risque clinique préa-
lable de récidive est réalisée en premiére intention. Ces patientes en situation d’incertitude
décisionnelle avérée, ont permis d’écarter a la fois les non-indications de CTA (bas risque
clinique - Clin-Bas selon Adjuvant !) et les indications formelles de chimiothérapie (indication
néoadjuvante, stade 3, Clin-Haut et PREDICT = 5 % par exemple). Cette approche est celle
qui est privilégiée en France. Elle tient compte du fait que les patientes a tumeur RH+ HER2-
ayant un trés bas risque de récidive (PT1 grade 1 NO) ou étant a risque clinique intermédiaire
bas (Clin-Bas selon Adjuvant !) ne recoivent déja que rarement une CTA en pratique et en
I'absence de SG¥*.

SECONDE FINALITE : Putilisation des signatures indépendamment du risque clinique
préalable afin de faire reposer une abstention de CTA décidée sur la base d’une infor-
mation anatomopathologique déja existante sur un test biologique supplémentaire et
unique. Cette utilisation se base sur un recours direct et fréequent aux SG a destination de
patientes connues comme étant a bas risque de récidive et sans indication préalable de
CTA (trés bas risque clinique et risque intermédiaire bas - Clin-Bas selon Adjuvant !). Cette
approche serait privilégiée aux Etats-Unis et tiendrait compte de la pratique locale d’anato-
mopathologie et du contexte médico-légal du pays.

30 Ce fait a récemment été appuyé en « contexte francais » pour les tumeurs RH+/HER2- par les données de prescription de CTA

du registre national CANTO qui portaient sur une période antérieure a la date d’acces aux signatures via le RIHN (12)
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Pour résoudre les divergences d’interprétation sur ce que sont les « bonnes » indications de
signatures génomiques au sein d’'une population dite a risque « intermédiaire » large, mal défi-
nie et hétérogéne, il est apparu nécessaire de réfléchir a la place des outils standardisés de
stratification du risque clinique de récidive tels que Adjuvant ! et PREDICT dans le processus
de prescription d’'une signature génomique (cf. Figure 3) ; les professionnels pouvant en pra-
tique décider de transposer in extenso les criteres des essais indépendant du risque clinique
préalable ou se limiter uniquement aux cas en incertitude décisionnelle avérée basés sur un
risque clinique « intermédiaire haut » (Clin-Haut).

Ces algorithmes d’estimation personnalisée du risque préalable pourraient étre utilisés pour
décider de prescrire ou non une SG en deux temps (cf. Figure 3 et Figure 5).

L’algorithme clinique Adjuvant ! v8.0 avec HER2 est détaillé dans le Tableau 1 ci-dessous.
Cet algorithme clinique de tri préalable des patientes a été utilisé dans les trois essais de signa-
tures (TAILORx, RxPONDER, MINDACT) pour explorer l'interaction entre le risque clinique et
le score génomique sur le devenir oncologique des patientes. L'intérét de cet outil de tri par la
stratification du risque a été de plus mis en avant par les trois investigateurs coordinateurs des
études randomisées publiées dans une récente publication commune (32) et dans les recom-
mandations indépendantes d’'un panel d’experts internationaux avec le soutien de méthodolo-
gistes du groupe GRADE (EICBC GDG) sur I'utilité des SG dont le travail a été financé par une
initiative de la Commission Européenne (7). De plus, Adjuvant ! devrait étre utilisé prochaine-
ment pour sélectionner (en connaissance du risque clinique préalable) les patientes en prémé-
nopause NO éligibles a un nouvel essai randomisé débuté en 2023 évaluant le test Oncotype
Dx3! (OFSET NCT05879926 ; n = 3 960 patientes).

L’algorithme clinigue PREDICT NHS (estimateur gratuit accessible en ligne sur
https://breast.predict.nhs.uk/tool) est endossé par des institutions comme I'’American Joint
Commission on Cancer (AJCC-TNM), le National Institute for Health and Care Excellence
(NICE-NHS) au Royaume Uni ou le SENORIF en France (2, 6, 60-62).

Tableau 1: Algorithme de stratification du risque correspondant a un risque clinique élevé (Clin-Haut) dans les
études randomisées selon Adjuvant ! v8 avec HER2 ; N : envahissement ganglionnaire ; T : taille tumorale

GRADE GANGLIONS TUMEUR (cm) Adjuvant !
v8.0 avec HER2

Grade 1 NO T>3 cm (T2)
N1 T>2 cm (T2)
RH+/HER2- « Risque intermédiaire/haut
stade 1-2 Grade 2 NO T>2 cm (T2)
de récidive »
N1 Tout T ) . -
(Clin-Haut : haut risque clinique)
Grade 3 NO T>1cm (T1lc/T2)
N1 ToutT

31 https://lichgep.net/fr/clinical-trials-registry/NCT05879926 (lien consulté en aodt 2023)
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Avec les outils de standardisation et de stratification du risque clinique préalable de récidive
(cf. Figure 3), une patiente dite « a risque intermédiaire » peut alors étre reclassée dans la
zone basse de cette catégorie de risque et ne pas nécessiter a priori de CTA (Clin-Bas selon
Adjuvant !) ou dans la zone haute de cette catégorie de risque ou I'incertitude de la décision
est avérée et que le recueil des préférences des patientes est a prendre en compte (Clin-Haut
selon Adjuvant !). Sortant de ce cadre clinique, les patientes a risque clinique préalable trés
élevé ou ayant une indication de CT néoadjuvante (par ex : stade 3, T3) possédent une indi-
cation formelle de CT et ne devraient donc pas recevoir une signature pour envisager une
désescalade thérapeutique.

NB : Contrairement au statut ganglionnaire (élément central du schéma des études), 'apport
et la sécurité des signatures chez les patientes ayant une tumeur déja identifiée comme bio-
logiguement défavorable (grade 3) ne peuvent étre déterminés a travers les données des
études randomisées (note du service : prévalence limitée des tumeurs de grade 3 dans les
études : RXPONDER (N+) : 10 % ; TAILORX (NO) : RS < 10 (7 %), RS 11-25 (13-14 %) ; MINDACT
(RH+/HER2- Clin Haut/G-Bas : non renseigné), sans analyses rapportées isolément dans ce sous-
groupe a haut risque clinique basé sur la biologie tumorale.

[ Population RH+/HER2- pT1-2 pNO-1 ]

pT1 grade 1 pMNO : pronostic excellent,
‘ prafil rarement inclus dans les essais ‘ NON oul
thérapeutiques AV Risgue clinique élevé de récidive [stade 3
ou gzin prévisible 2 5% sur |z survie glabale
3 10 ans zelon PREDICT MHS

“—  Chimiothérapie adjuvante (CTA) ? [
[ Indicztion de CT néoadjuvante J ) .

[# gros ® pT2 ou pT3)
PEUT ETRE ?

Risgue clinigue « intermeédiaire » mais
population hétérogene, large et mal définie

STRATIFICATION REQUISE SUR LE RISQUE CLINIQUE PREALABLE DE RECIDIVE*

Risque cliniqus INTERMEDIAIRE/BAS de récidive Risque clinigue INTERMEDIAIRE/HAUT de récidive
selon Adjuvant ! : Clin-Bas™ selon Adjuvant ! : Clin-Haut®
RISQUE CLINIQUE PREALABLE : RASSURANT RISQUE CLINIQUE PREALABLE : INCERTITUDE AVEREE
Utilité d’une confirmation pour le praticien ? Intérét potentiel d'un autre test pour certaines patientes?

La CTA posséde un bénéfice attendu relativement faible. La signature

genomigue n'zurait pour principal objectif que celui d'améliorer le confart L= CTA est dans cette situstion uns option & discutsr au cas par czs. Une

et |z confiznce du clinicien par rapport & une abstention décidés sur |z base désescalade securisés sur la base d’un score génomique favorable a pour

des critéres habituels des essaiz théraspeutiques [TMM, statut histo- principal abjectif I'améliorstion du bien-&tre et du devenir dinigue de Iz
maléculaire, grade * Kig7). Dans cette strate, il existe un risque d'inflation patiznte sanz degradation du pronostic. Un impact sur la santé publique est

du nombre de CTA =t de surtrsitement en cas de score genomigue globalement recherche i€ a une baisse des CTA inutiles.

défavarable.

i Risque clinico-pathologigue bass sur le THM, le statut histo-moléculzire, et le grade histo-pronostique
* of. Clin-Bias (5 = 32% & 10 ans) et Clin-Haut (5i < 92% & 10 ans) sur |2 survie specifique sous hormonathérapie seule

Figure 3 : Diagramme permettant de comprendre I'intérét de stratifier au préalable le risque clinique de récidive des
patientes avant de décider de prescrire ou non une signature génomique avec Adjuvant ! v8 avec HER2

Larelation entre I'intérét médical potentiel et le risque clinique préalable de récidive de chaque patiente
est représentée schématiquement sous forme de diagramme en Figure 4. La zone ciblée en incertitude
décisionnelle relative a la décision de CTA correspond a un risque clinique intermédiaire/haut qui peut
étre défini au moyen d’outils de stratification du risque (Adjuvant ! PREDICT).
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Intérét medical potentisl
des signatures génomigues
dans le cancer du sein RH+/HER2-

| dlavé
Tras faible | Intermédiaire/bas Intermédiaire/haut (chimiothérapie guasi systématigue)
(Clin-Haut) Stade 3

T grads 1 N0 (Clin-Bas)

PREDICT NHS = 5% de gain de survie 310 ans

1 ]
Zone en incertitude décisionnelle avérée Niveau de risque clinigue
Les préférences de la patiente et son Sge physislogique préalable de récidive
sent les éléments a prendre en compte aussi dans la décisien Adjuvant ! V8.0 avee HERZ = PREDICT NHS)

Figure 4 : Représentation schématique de la relation théorique entre I'intérét médical potentiel des signatures géno-
miques et le risque clinique préalable de récidive des patientes pour désescalader en sécurité la CTA

5.2. Redéfinition, clarification et simplification du périmetre de la
population cible en 2023

Les experts ont confirmé qu'il existait au sein de la population en « incertitude décisionnelle » identifiée
sur le risque clinique préalable de récidive, trois situations cliniques a considérer distinctement pour
délimiter la population cible des SG : A/ situation en préménopause N1/N1mic ; B/ situation en
préménopause NO ; C/ situation en postménopause NO-1.

La Figure 5 ci-dessous synthétise le périmetre de la population cible proposée en 2023, les critéres
de sélection en trois temps des patientes éligibles a une SG en postménopause, ainsi que les
arguments médicaux a I'encontre de la prescription des SG en préménopause a ce stade, discutés
durant la phase de consultation avec les experts.
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Population cible conditions préalables
RH+/HERZ- dans |'E'E:d"! ayant été nécessaires pour identifier
du RIHN en 2023 ? la population cible du RIHM en 2023

L

4

&n prémeénopause? £n postménopause! _
MO- N1mic-M1 MO-MNimi-N1 -"fChIrniuthEnpll : upe option r&dlemerﬂ:ﬁ\‘-
1 considénte : oui
- . Risgue dinique préalable de réddive
PF'EI:II‘EI'ItEE P‘atu‘antes 5i option de desescalade securises o T:I:-Em‘léd-ﬂl?l!,fh:ﬂ # [Adjuvant! : Clin-
en préménopause’ e F"EME'_WFE'EEI envisageahle en RCP Haut} = Incertitude décisionnelle avérée
MO Himi-N1 — = CTé de 3°7F pénération
« CTH  acceptés par la  patiente &t
S ] V 'l‘h. soreptable pour les professionnels __,-"'
AWLATIDN CIBLE 2023 : DECISl[h e rl"" "\I Ve - - - ~,
MEDICALE PARTAGEE IMPERATIVE +++ MOM POPULATION CIELE 2023 - Garantie de sécurité oncologique : oui
TUMEUR RH+/HERZ-, si préménapadse ou désescalade non sEcurisée TURELIR FH+/HER2- si prstménopause ou :: :: E:':i
age -5 S0 ans = Oncotype Dx avec perte de chance dges S0 ams ET MUSCHU'S T ANS - ] - Pas de pT3
exchusivement (RS 0-15 : désescalade’) sur le plan uncg'ugique ' pT2 NO grade 2 < | . GI|I'I- previsible de la (TA < 5% sur la
+ pTic grade 2 MO si gain prévisible de " pT1c-T2 pN1/MNimi grade 2 \_ ::::;'E globale & 10 ans selon mmﬂj
la CTA = 2% sur la survie @ 10 ans +" pT2 pHl grade 1
selon PREDICT MHS l""‘- -"'J
l'f::rlt-!m:. limitant le risque de mésusage :Wi-\\\'l
+ pT2 grade 2 MO : en cas de Eaille = e féminin
tumarale = 3 ¢m, digcuter sttentivemant *Préscaution supplémentalne en cas hge £ 40 ans. FREDICT MES présents encare des limites de . ﬁ..g&e de mains de 70 ans
lindication de signature au cas par cas et prédiction chez les patientes trbs jounds (Sge < 35 ans) = Absence dindication néoadjuvante
en RCP &n raison de b fragilite des 1 oo e = 50 ans « RE"210%
données actielles, & mésusage constate ;mﬁﬂﬁmfla“::::m s = Histolagie : carcinome nfiltrant  non
dans les remantées RIMN et e enquétes S ErogiTees sptcifigue ou lobulaire {z micro-papillaire
=] pratigues H dga®, Su:!tiun ! Existence dﬂ_:nllh misltiples de désescalade en énopause NO Il\‘-\- uTrnu:inEuxfl g _,,-"l
, . . ia > Riférontiel SENORAIF 3001 - 5l RS.= 10 ;
méoad jusamte Saartse, préférenoes de & * Référoniicl DCCITANE 7002/ ASOD 7002 - 5i F5.5 15 | L
patiente informeée du gain prévisible de * Réfidroritiel NORMAMDE 2032 f ESMD BOIS [ ESMI0 2 : donnde ron renseignde
la CTA sur |& furdie & 10 &ns &t du risgque 3 MNCTM 2023 Sk GALLEN 2001 : AS £ 75.0u @S £ 15 (sans plus de prédsions) ;
encare mal connu de perte de chance > Inscstigateurs de TALOR Essal OFSET Chemo prévy en 2023 : RS = 15 5| Din-Haak o AS = 205 din
\'.-ur le plan ancologigue. _/ B

Figure 5 : Diagramme synthétisant la délimitation du périmétre de la population cible des signatures proposée en 2023 avec son argumentaire médical et les critéres de
sélection des patientes éligibles en postménopause. RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; CT/CTA : chimiothérapie/adjuvante
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Pour plus de détails sur les discussions ayant abouti a la définition de ce périmetre, il est possible de
consulter les CR des auditions et la contribution écrite en Annexe (cf. Annexes 6 a 10).

Le périmétre de la population cible proposée en 2023 par la HAS s’appuie principalement sur les élé-
ments suivants :

en préménopause ou pour un age de 50 ans et moins (< 50 ans) : sur le besoin de clarifier,
de standardiser et de simplifier le message a destination des professionnels au regard du
maintien de I’efficacité relative et du bénéfice absolu d’une CTA chez les patientes préala-
blement identifiées comme a haut risque clinique de récidive (Clin-Haut selon Adjuvant!) en
dépit d’'un score génomique favorable. Le bénéfice d’'une escalade de la CTA chez les patientes
préalablement identifites comme a bas risque clinique de récidive (Clin-Bas selon Adju-
vant !) en cas de score génomique défavorable (RS = 26 ; G-Haut) n’a pas été évalué ou pas
démontré dans les trois essais randomisés disponibles (Clin-Bas/G-Haut) ;

en postménopause ou ayant un age de plus de 50 ans (> 50 ans) sans dépasser I’dge de
70 ans : sur I’efficacité relative faible a nulle de la CTA dans cette population plus agée,
données rassurantes et cohérentes entre les trois essais randomisés disponibles, en gardant
néanmoins en téte le niveau de certitude fragile des résultats observés en lien avec :

le risque de dilution de I'effet observé de la CTA dans les études par rapport a I'effet réel de
celle-ci chez les patientes compliantes lié au risque élevé de biais des études et ala pro-
portion non négligeable de patientes de 70 ans et plus RH+/HER2- dans deux des
études [17 % dans RXPONDER (N1) ; 7 % dans TAILORX (NO)] chez qui le bénéfice connu
ou la fréquence d’administration d’'une CTA est déja relativement marginal ;

I'attente des données cliniques consolidées rapportées lors de I'analyse finale de I'essai
RxPONDER chez les patientes en postménopause N1.

Concernant la limite d’age fixée a 70 ans pour délimiter la population cible des SG : les ex-
perts considérent que I'argumentaire médical proposé dans le projet de rapport permet de
soutenir cette restriction en I’état actuel des connaissances. Les patientes de 70 ans et plus
doivent actuellement faire I’objet d’un avis onco-gériatrique préalable avant de recevoir une
CTA ; cette décision thérapeutique étant réservée en pratique a des patientes a « trés haut »
risque clinique de récidive, et rarement pour des tumeurs RH+/HER2- (donc hors cadre de la
population cible des signatures), en raison du bénéfice marginal connu de la CTA chez les
patientes les plus agées ayant ce statut histo-moléculaire et de la toxicité induite de ces trai-
tements (36). Ces éléments sont par ailleurs corroborés par I’existence de recommandations
spécifiques rapportant I'incertitude des données actuelles des SG dans cette population
agée (EUSOMA/SIOG 2021) (8), 'absence d’analyses dans ce sous-groupe rapportées dans
les études ainsi que les éléments de preuve indirecte en défaveur de I'utilité clinique rappor-
tés récemment pour une autre signature génomique (grade génomique) évaluée dans le
cadre d’un essai randomisé multicentrique frangais®?> de plus de 1 000 patientes ciblant la
population d’intérét du présent rapport (37). Cet essai franco-belge publié sous forme d’abs-
tract a FASCO 2022 montre que la question d’intérét posée chez les patientes de 70 et plus
RH+/HER2- n’est pas la désescalade d’une CTA inutile mais bien plus la recherche d’une
génomique tumorale suffisamment défavorable pour étayer une décision d’intensification
thérapeutique au regard d’un rapport bénéfice/risque plus limité de la CTA dans cette sous
population agée.

%2 Etude ASTER 70s, promoteur : UNICANCER, co-financement : UNICANCER - PHRC 2011
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6. Consultation de ’'Institut national du
cancer (INCa)

En paralléle de la consultation des parties prenantes, la position de I'lNCa (par la voix de son Président)
a ce travail d’actualisation est reproduite in extenso ci-dessous :

« Faisant suite au premier rapport pour I'évaluation clinique des signatures génomiques dans les can-
cers du sein RH+/HER- de stade précoce, nous pouvons souligner a nouveau la tres grande qua-
lité de cette actualisation et larigueur avec laquelle le travail a été réalisé.

La problématique de I'utilisation de signatures génomiques visant a questionner l'utilité ou l'efficacité
d’une chimiothérapie est pertinente et contribue a une potentielle désescalade thérapeutique, une des
ambitions de la stratégie décennale de lutte contre le cancer.

Nous savons l'attente légitime des patients et des professionnels a disposer de tests qui permettent la
meilleure prise en soin. Mais nous savons aussi que seules des données pertinentes et robustes
permettront de statuer sur I'utilité clinique réelle de ces signatures.

Or les résultats obtenus aprés analyses des dernieres données ne permettent toujours pas de déter-
miner de maniere définitive le niveau d’utilité clinique des quatre signatures génomiques commerciali-
sées. Le design des essais cliniques ne semble toujours pas correspondre pour trancher
définitivement.

Des études montrent par ailleurs lamauvaise utilisation de ces signatures, ce qui peut entrainer
une perte de chance, un défaut d’appropriation ou du respect des recommandations de la HAS
et des sociétés savantes et une hétérogénéité des pratiques.

Ces conclusions doivent nous interpeller et PInstitut en collaboration avec la HAS réfléchira
aux meilleures actions a mettre en ceuvre pour aider par exemple a une meilleure connaissance
de ces travaux auprés des professionnels et des patients.

Cette analyse a permis cependant de clarifier le processus de sélection des patientes éligibles a
une signature génomique et de redéfinir le périmétre de la population cible chez qui la pres-
cription d’une signature est envisageable. Nous pouvons espérer ainsi une meilleure harmonisation
des pratigues et un accés plus équitable a ces tests qui doit rester notre objectif premier pour les
patients. »
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7. Consultation des parties prenantes

7.1. Cadre et objectif de la consultation

Cette phase de consultation des parties prenantes a été proposée aux représentants au niveau collectif
des acteurs extérieurs déja sollicités en 2018.

Le 05 juillet 2023, six organismes professionnels® et deux associations de patientes®* ont été sollicités
afin de relire la version provisoire du rapport d’évaluation et de réagir sous forme de commentaires
libres concernant le document et les conclusions proposées (pour plus de détails sur le choix de ces
organismes, consulter la partie 3.1.5 du présent rapport).

Cette phase de consultation a eu pour objectif de permettre le recueil des réactions portant sur les
conséquences de l'expertise réalisée en amont, et de faciliter ainsi une meilleure appropriation du
travail rendu par les acteurs extérieurs (cf. I'encart grisé ci-dessous rappelle succinctement les condi-
tions de la procédure de consultation des parties prenantes selon la HAS).

Cette consultation s’est donc déroulée au moment de la restitution du travail d’expertise réalisé préa-
lablement par le service avec le soutien d’experts externes.

Décision n°2014.0115/DC/MJ du 28 mai 2014 du collége de la Haute Autorité de santé por-
tant adoption de la procédure de consultation des parties prenantes®®:

« La [phase de] consultation des parties prenantes n’a pas pour objet la recherche d’un consensus
et ne peut pas non plus avoir pour effet de remettre en cause le caractere scientifique et indépen-
dant des travaux [d’expertise] de la HAS ».

« [Cette consultation] est principalement destinée au recueil [des] « points de vue » [des orga-
nismes concernés et des associations] sur les conséquences d’avis ou décisions fondés sur une
expertise [qui aura été réalisée en amont]» ; c’est a dire de « solliciter [le ou les représentants
mandatés de chaque partie prenante] au moment de la restitution des travaux d’expertise, pour
réagir sur les conséquences de l'expertise, et faciliter une appropriation des travaux [par les ac-
teurs extérieurs]. »

7.2. Impact de la consultation

Des parties du présent rapport ont été modifiées par I'existence de commentaires divers ayant justifié
des modifications effectives du document (terminologie, précision). Ces modifications ont eu aussi un
impact sur la plupart des figures de synthese en vue de favoriser une meilleure appropriation des
conclusions par les acteurs extérieurs.

D’autres commentaires ou certaines réactions requérant un besoin de clarification ont justifié un argu-
mentaire complémentaire plus poussé de la HAS. Ces réponses ont été colligées dans le Tableau 2.
ci-dessous.

33CNP d’Oncologie (CNP-0), CNP d’Anatomie et Cytologie Pathologiques (CNPath) et le CNP de Biologie Médicale (CNP-BM), la
Société francophone de chirurgie oncologique (SFCO) ; le Groupe francophone de cytogénétique oncologique (GFCO) et la So-
ciété francaise de médecine prédictive et personnalisée (SFMPP)

34 les associations Vivre comme Avant (VCA) et la Ligue nationale contre le cancer (LNCC)
35 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-09/c 2014 0115 adoption procedure parties prenantes.pdf
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7.3. Synthese des retours de la consultation

L’ensemble des parties prenantes sollicitées a répondu a cette consultation a distance via une contri-
bution écrite.

Les retours in extenso des parties prenantes sont rapportés en Annexe : CNP d’Oncologie (CNP-O)
en Annexe 11, CNP d’Anatomie et Cytologie Pathologiques (CNPath) en Annexe 12 et le CNP de
Biologie Médicale (CNP-BM) en Annexe 13, la Société francophone de chirurgie oncologique (SFCO)
en Annexe 14 ; le Groupe francophone de cytogénétique oncologique (GFCO) en Annexe 15 et la
Société francaise de médecine prédictive et personnalisée (SFMPP) en Annexe 16, la Ligue nationale
contre le cancer (LNCC) en Annexe 17 et I'association Vivre comme avant en Annexe 18.

7.3.1. Appréciation de la rigueur générale du rapport

Le tableau suivant compile les commentaires en rapport avec I'appréciation de la rigueur générale du
travail d’expertise réalisé en amont par la HAS avec le soutien des experts externes.

Organismes et associa- | Appréciation de larigueur générale et de I’'intérét du document

tions consultés

CNP-O (oncologie médicale) | L'organisme « salue le travail de 'HAS qui répond a une demande d’une part des patientes
et d’autre part des oncologues, a pouvoir utiliser en pratique les signatures génomiques

(SG) pour les patientes atteintes d’un cancer du sein RH+/Her2- au stade précoce ».

CNPath (anatomopathologie) | Pas de commentaires de ce type

CNP-BM (biologie médicale) | « Au méme titre que le précédent rapport de 2019, le document adressé au Conseil Na-
tional Professionnel de Biologie Médicale est de grande qualité. Les trois sous-populations
proposées faisant I'objet des analyses dans ce rapport sont pertinentes (préménopause

N1, préménopause NO, postménopause NO-1). »

SFCO (chirurgien oncologue) | L’organisme « salue la clarté et la rigueur scientifique du rapport. La SFCO est en accord
avec le choix des études et publications ainsi qu’avec les 3 situations cliniques présentées
qu’elle juge pertinente : patientes préménopausées pNO, patientes préménopausées pN1,
patientes postménopausées pNO-N17. Il n’y a pas de publication manquante et la SFCO

n’a pas de commentaire particulier sur les analyses proposées. »

GFCO (cyto-génomique des | « Sur la base de la méthodologie utilisée, le travail est argumenté et définit bien la popu-

cancers)

SFMPP (médecine prédictive
et personnalisée)

Association VCA (patients)

Association LNCC (patients)

lation cible et discute particulierement le cas des femmes prémenopausées. »

« Le trés important travail fait pour définir les situations cliniques ou une SG (p30-34, dia-
gramme 5, conclusions) sera utile clair pour les praticiens. »

Pas de commentaires de ce type

« Cette actualisation permet d’avoir une définition précise de la population cible des signa-

tures génomiques ». « Les conclusions sur la population cible ainsi que I'algorithme déci-
sionnel nous paraissent pertinents afin d’éclairer les professionnels de santé pour un bon
usage de ces signatures génomiques dans l'intérét des patients »

7.3.2. Points de vue des organismes professionnels

Aucun organisme ou association ne s’oppose a l'utilisation proposée des signatures en post-
ménopause NO/N1 dans le cancer du sein.

En tant que spécialité participante a la décision thérapeutique en RCP, la SFCO conforte singuliere-
ment I'expertise réalisée en amont par la HAS concernant le périmeétre proposé de la population
cible (exclusion de celle-ci des patientes en préménopause NO et des patientes de 70 ans et plus) et
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fait aussi la constatation (ou peut étre I'accentuation) d’'un « mésusage » avec ces tests lié ala « com-
plexifi[cation] [depuis I'essai RxPONDER] des indications de prescription et d’interprétation
des résultats en fonction de I'dge, du statut ménopausique, du statut ganglionnaire et des
seuils fluctuants [de ces tests] dans ces différentes catégories » ; précisant qu'il existe effective-
ment « une divergences d’utilisation des signatures génomiques entre praticiens dans leur fi-
nalité méme (désescalade ou confirmation d’abstention de chimiothérapie adjuvante) »

Selon la SFCO, « les sighatures génomiques ne devraient [...] pas étre utilisées a des fins de
confirmation d’une abstention de chimiothérapie chez des patientes a faible risque, comme cela
peut étre I'usage aux Etats-Unis. C’est bien ce que semble dire le rapport mais cela devrait apparaitre
de maniere plus tranchée ». A contrario, selon eux, « les signatures génomiques devraient étre utili-
sées uniguement comme un outil sécurisé de désescalade répondant a un besoin du clinicien
recherchant un argument supplémentaire pour proposer ou non une désescalade de la chimiothérapie
adjuvante chez une patiente ayant un risque clinique intermédiaire/haut, c’est-a-dire une incertitude
avérée». Selon cet organisme, « la situation dans laquelle une patiente demanderait la réalisation d’un
test [de complaisance] » devrait étre évoquée dans ce rapport.

Plus globalement, les organismes confortent globalement I'expertise d’amont sur :

les trois populations d’analyse a bien distinguer (préménopause NO, préménopause N1, postméno-
pause NO/1) ;

'absence d’intérét des signatures « en cas de bas risque clinique ou de profil clinique rassurant » ;
la question centrale de I'age et du statut ménopausique dans la décision de prescrire ou non une
signature ; la non indication de signature génomique chez les patientes préménopausées avec
un envahissement ganglionnaire (donc a risque clinique intermédiaire/haut) liée une perte de
chance observée en cas désescalade n’étant pas contestée.

Des divergences de points de vue existent concernant :
le périmétre de la population cible concernant I'exclusion des patientes préménopausées NO et
la limite d’age de 70 ans ;
le fait de devoir explicitement favoriser ou non dans la conclusion et selon la situation clinique
rencontrée, les signatures de 1° génération (Oncotype Dx, Mammaprint) au détriment de celles
de 2°me génération (Endopredict, Prosigna).

Sur cette idée de hiérarchisation des signatures selon la situation clinique, la décision devrait prendre
en compte selon les organismes les points suivants :
la disparité des données factuelles disponibles entre les signatures ;
la concordance imparfaite de décision entre elles et donc la non interchangeabilité entre tests ;
I'hétérogénéité de I'offre entre les quatre signatures commercialisées sur le territoire et selon I'éta-
blissements de santé (certains évoquant une inégalité d’acces pour les patientes) ;
le niveau d’accréditation et de contréle qualité des laboratoires (norme 1SO15189 marquage CE ou
non) ;
la problématique de protection ou de circulation de données et d’échantillons pour les laboratoires
centralisés hors de France et d’Europe (Oncotype Dx : Redwood city - Californie) ;
la notion de codts et de restes a charge différents entre les signatures favoriserait le recours a des
signatures décentralisées en établissement de santé francais au détriment des preuves existantes
(cf. Annexe 1) ; le colt globalement onéreux des signatures devenant peu explicable en 2023 par
la technique utilisée ; la RT-PCR.
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7.3.3. Points de vue des associations de patientes

L’association « Vivre comme avant » confirme « l'intérét d’une désescalade sécurisée sur la base
d’un score génomique favorable [...] méme si le périmétre [...}] isolé [par la HAS] reste restreint
(sur la base des études exploitables a ce jour) ». « Le diagramme de décision [de la figure 3] est
tres explicite pour la prise de décision médicale. La compréhension par la patiente dans le cadre d’une
décision partagée nous parait plus difficile. »

La Ligue nationale contre le cancer (LNCC), quant a elle, « partage parfaitement » le constat qui
est fait dans le rapport que « 'usage de ces signatures génomiques ne serait pas toujours argu-
menté sur le terrain et les indications pas toujours bien connues des professionnels, condui-
sant tant a un risque de perte de chance oncologique en préménopause qu’a un risque de
mésusage et de non pertinence en postménopause ».

« L’indication des patientes RH+/HER2 pNO0-1 en zone d’incertitude parait étre la cible la plus
pertinente pour une utilisation des tests de signature génomique, afin de confirmer un protocole de
désescalade thérapeutique. »

« [Cette population] nous semble également de nature a étre acceptée par les professionnels
de santé. [...]. Pour les patientes qui seront exclues de cette prescription et qui pourraient en faire la
demande, la recommandation est claire et bien étayée et permet un dialogue éclairé et sécuri-
sant. »

« Ces quatre tests ne présentent apparemment pas la méme efficacité et ne sont pas interchan-
geables. Des études comparatives des 4 tests utilisés seraient utiles afin de définir le plus efficace et
le plus fiable. » [...] « en veill[ant] a utiliser les tests fabricants dans les essais cliniques, répondant a
la qualité et la sécurité avec un niveau fiable de reproductivité du résultat du test. »

« La LNCC est trés impliqguée dans la lutte contre les inégalités d’accés aux soins en oncologie
pour les personnes malades. Elle souligne que le financement des tests génomiques a travers le
RIHN ne permettra pas un accés équitable a ces tests selon les territoires ou les établissements
de santé fréquentés par les patientes. » « Nous trouvons cette réalité inacceptable, pourquoi ne
pas passer par un service attendu suffisant conditionnel lié ala poursuite du développement par
les industriels avec des études complémentaires ayant des objectifs répondant aux attentes de
la HAS et plus particulierement avec une stratification pertinente des comparaisons ».

7.3.4. Points de I’évaluation appelant a une clarification complémentaire
de la HAS suites aux commentaires des parties prenantes

Tableau 2 : Réponses apportées aux points de I’évaluation ayant fait I'objet de commentaires des parties prenantes

Points de I’évaluation appelant a | Réponses argumentées
une clarification pour certaines par-
ties prenantes

EXCLUSION DES PATIENTES EN | Les points de vue des parties prenantes sont divergents sur cette question rela-
PREMENOPAUSE NO: tive a I'exclusion des patientes préménopausées ou agées de 50 ans et moins
de la population cible. Le CNP-O, le CNPath et la SFMPP considérent défavora-
blement cette restriction de sécurité alors que la SFCO et les deux associations
de patients n'ont pas émis un point de vue défavorables a cette restriction. Le
CNP BM considérent comme « peut étre trop conservateur » le fait d’exclure « to-
talement » les signatures en préménopause NO. La réponse du GFCO manque
de précision pour déterminer si elle concerne les patientes NO ou N1 ou les deux.

Concernant la population cible, il
semble pour certains organismes
« trop conservateur » ou « restrictif »
de complétement exclure des indica-
tions de la population cible 2023,
les patientes préménopausées ou
de 50 et moins en cas de statut gan- | Pour rappel, la perte de chance sur le plan oncologique des patientes en prémé-
glionnaire NO pour des raisons de | nopause N1 avec les mémes signatures est acceptée. Comme le statut
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sécurisation de la décision et de non
consensus des pratiques. A la place, il
serait préférable de définir des cri-
teres d’éligibilit¢é complémentaires
au sein de cette situation clinique.

ganglionnaire n’est pas un facteur prédictif de réponse a la CTA mais un simple
facteur pronostique, la question de I'élargissement de I'exclusion a I'ensemble
des patientes a risque intermédiaire/haut (C-Haut avec Adjuvant !) se pose.

Pour le CNP-O, cette exclusion ne serait pas « logique », alors que pour le
CNPath et la SFMPP les arguments seraient le bon pronostic sur la récidive mé-
tastatique de ces patientes (< 5 %) ayant un score génomique favorable (RS
< 15) dans TAILORX en rapport avec la valeur pronostique de la signature indé-
pendamment des autres facteurs comme le ki67, I'index mitotique, le risque cli-
nique ou le grade 3.

Pour rappel du contexte de prise en charge frangais en 2023, les recommanda-
tions régionales frangaises actualisées en 2021-2022 sur la base de TAILORXx et
de RXPONDER « suggeérent » globalement en préménopause NO, un « bénéfice
potentiel » de la CTA en dépit d’un score génomique favorable (bas risque géno-
mique et/ou score intermédiaire), précisant qu’une RCP peut s’imposer et qu’'une
concertation avec la patiente lui expliquant les limites du test sera nécessaire (3,
4, 6). En effet, les données de TAILORX retrouvent un maintien de I'efficacité de
la CTA en dépit d’'un score génomique favorable dans des analyses secondaires
basées sur le risque clinique (28). Le CNPath et la SFMPP s’appuient sur cette
publication pour étayer leur argumentaire rassurant. Toutefois, si 'on accepte
I'imprécision des données cliniques disponibles a cet horizon de temps de 9 ans
dans le sous-groupe d’intérét en préménopause NO a haut risque clinique/géno-
mique favorable (RS 11-25) de I'étude (n = 517/6 496 ; 8 %), la perte de chance
portant sur la probabilité de récidive métastatique en lien avec une désescalade
de CTA est la suivante (cf. Table 1 de la publication de Sparano et al. 2019 (28)) :

risque Intermédiaire/Haut (C-Haut/G-Bas) : + 6,2 % de récidive a distance a 9
ans en cas de désescalade (avec moins de 66 événements observés, cf. Fi-
gure 2A de l'article ; IC 95 % : non rapporté) ;

risque intermédiaire/Bas (C-Bas/Gbas) : + 0,8 % de récidive a distance a 9
ans en cas de désescalade (avec moins de 180 événements observés, cf. Fi-
gure 2A; IC 95 % : non rapporté).

Les données pronostiques de ces patientes NO sous HT seule ayant un RS 0-10
(score trés favorable) ne sont pas informatives pour la présente évaluation (cf
Table 1 de la publication de Sparano et al. 2019 (28)). Elles concernent seule-
ment 64 patientes sur les 1 572 patientes ayant un RS 0-10 dans TAILORX, soit
4 % ; la plupart des patientes RS 0-10 en préménopause NO étant a risque cli-
nique intermédiaire/bas (questionnant I'utilité du test déja en 2019).

Ces résultats sont fragiles (risque de biais élevé, imprécision) mais suggérent
bien un bénéfice « potentiel » a la CTA dans la population a risque intermé-
diaire/haut (cible de I'évaluation) et 'absence d’intérét de la CTA chez les pa-
tientes a risque intermédiaire/bas préalablement exclues de la population cible
2023 (cf. Figure 1).

Ces données avec Oncotype Dx sont corroborées par I'étude avec Mammaprint
en préménopause NO dans le cadre de la mise a jour des données de MINDACT
en population dgée de 50 ans et moins: HR: 0,54 IC 95 % [0,30 — 0,98];
p < 0,005 en défaveur d’une désescalade de la CTA et en dépit d’'un score géno-
mique favorable (Clin-Haut/G-Bas) ; Perte de chance sur la survie sans métas-
tase:-5,0% a 8 ans (n = 464) et entre - 5,4 % et - 7,7 % sur la survie globale a
10 ans (cf. Piccart et al. 2021 (26) ; Figure 3A, TABLE S13 et S14 en supplé-
ment).

La CNP-O admet « qu’il est toutefois nécessaire de définir cette [sous] population
cible », tout comme le CNP-BM qui reconnait que s'il est « peut-étre trop conser-
vateur d’exclure totalement I'utilisation des signatures génomiques pour les pa-
tientes préménopausées NO » il est toutefois nécessaire « d’identifier parmi ces
patientes celles qui pourraient tirer profit d’'une désescalade ».
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En réponse, il n'a pas été possible d’isoler durant la phase d’expertise sur la base
des seules données cliniques disponibles des criteres d’éligibilité spécifiques a
une sous population en préménopause NO lui garantissant une désescalade sé-
curisée sur la base d’un score génomique favorable si ces patientes sont a risque
clinique préalable intermédiaire/haut (Clin-Haut). La situation évoquée de propo-
ser la signature a certaines patientes a risque intermédiaire/bas (Clin Bas) sur
des criteres secondaires non évaluables car non rapportés dans les essais (Ki
67, index mitotique...) reléve de I'avis d’experts et des pratiques locales sur des
dossiers examinés au cas par cas en RCP ; cas de figure qui dépasse I'objectif
a atteindre de ce travail. De plus, selon les données de TAILORX en population
agée de 50 ans et moins et Clin-Bas (cf. Figure 2B + Table 1 de Sparano et al.
2019 (28)), la proportion de patientes RS 0-15 donc susceptibles de se voir pro-
poser une confirmation d’abstention de la CTA serait de seulement 45 %
(984/2 149). En population a risque intermédiaire/Bas (Clin-Bas : sans indication
préalable de CTA), cela signifie qu'une escalade de la CTA serait directement
induite par la signature dans 55 % des cas (risque paradoxal de surtraitement).
A linverse, sur les mémes données mais en population a risque intermé-
diaire/Haut (Clin-Haut), une désescalade serait possible dans environ 25 % des
cas (209/809) pour une zone génomique de désescalade comprise entre RS 0-
15. Il est donc observé une influence non négligeable entre la catégorie de risque
clinique préalable selon Adjuvant! et le score génomique des patientes (RS 0-
15: = 45 % si Clin-Bas versus = 25 % si Clin-Haut) d’'origine indéterminée
(grade ?).

L’ensemble de ces éléments semblent une source de confusion supplémentaire
pour les praticiens et donc générateur d’hétérogénéité concernant les choix de
traitement avec un risque de mésusage augmenté (par sur ou sous traitement
des patientes selon leur risque clinique préalable).

En effet, 'enquéte internationale récente (mars 2023) effectuée sur un panel de
70 experts pendant le congrés de ST GALLEN 2023 (63) fait remonter une
grande hétérogénéité de décisions thérapeutiques possibles pour un méme cas
clinique pT1lc grade 2 NO de moins de 50 ans a risque intermédiaire/bas (Clin
Bas). L’age et le score génomique (RS, Oncotype Dx) font particulierement varier
cette décision. Le recours a un suppresseur de la fonction ovarienne (SFO) en
plus de I'hormonothérapie est particulierement fréquent pour une patiente a
risque intermédiaire/bas (Clin-Bas). Selon I'age de la patiente, une CTA serait
envisagée chez ces patientes a risque intermédiaire/bas dans 24 % a 61 % des
cas en cas de RS : 21. On observe que les seuils de désescalade vers une HT
seule de RS = 10 ou < 15 des référentiels francais seraient peu en accord avec
les pratiques internationales. A I'inverse d’'une désescalade (objectif recherché
de I'étude TAilorx), une escalade thérapeutique par le recours a un SFO (méno-
pause artificielle) ou une CTA est donc prévisible chez des patientes proche de
50 ans et pourtant a risque intermédiaire/Bas. Pour information, environ 1,5 %
des patientes RH+ recevaient une association HT + SFO en 2017 (figure S14 en
supplément de la publication de Dumas et al. 2022 : FRESH Study) (13).

Décisions du panel HT seule HT + SFO HT + CTA
de 70 experts: pa-
tiente de moins de 50
ans, pT1lc grade 2 NO
selon le test Onco-

type Dx

47 ans, RS : 21 29 % 40 % 24 %
47 ans, RS : 17 46 % 44 % 4 %
47 ans, RS :11 92 % 6 % 0%

HAS « Actualisation 2023 : utilité clinique des signatures génomiques dans le cancer du sein RH+/HER2- de stade précoce * octobre 2023
53



EXCLUSION DES PATIENTES DE
70 ANS ET PLUS

Concernant la population cible, |l
semble que pour le CNP-O « il n’y a
pas d’arguments pour contre-indiquer
systématiquement une CTA a partir de
70 ans »

34 ans, RS : 21 4% 34 % 61 %
34 ans, RS : 12 29 % 56 % 15 %

Tirés de Balic et al. 2023 (ST GALLEN 2023) (63)

Le reste de I'argumentaire est synthétisé dans la Figure 5 du présent rap-
port.

Les points de vue sont plutdt en faveur ou n’expriment aucunes remarques con-
cernant I'exclusion de patientes en postménopause de la population cible au-dela
de I'age de plus de 70 ans :

Si le CNP-BM, la SFCO et les associations de patientes sont favorables, les
SFMPP/CNPath/GFCO ne font pas mentions de réactions défavorables a ce su-
jet.

A titre d’'exemple, la Ligue national contre le cancer souligne que, « [concernant]
les patientes de 70 ans et plus, il est rare que pour des tumeurs du sein RH+
HER2- précoces une chimiothérapie adjuvante soit proposée ; en conséquence
pour ces personnes, la réalisation d’une signature génétique n’est en effet pas
recommandée » ; précisant que « [l'actualisation de la HAS] [leur] semble égale-
ment de nature a étre acceptée par les professionnels de santé. »

Toutefois, selon le CNP-O, « il n’y a pas d’arguments pour contre-indiquer systé-
matiquement une CTA a partir de 70 ans ».

Les arguments du CNP-O sont 1/ « I'espérance de vie de plus de 10 ans en I'ab-
sence de comorbidités majeures » 2/ le fait que I'étude d’onco-gériatrie frangaise
ASTER 70 sur plus de 1 000 patientes RH+/HER2- de 70 ans et plus (PHRC
2011 - UNICANCER), 1%* étude randomisée évaluant I'utilité clinique d’une si-
gnature « académique » non commercialisée (mais ayant un développement trés
similaire aux signatures de 1 génération) soit non concluante « ne suffit pas a
elle seule a conclure a I'absence d’intérét de la CTA » 3/ « Plus de 10 % des
patientes des essais [prospectifs] avaient plus de 70 ans »

Le présent travail n’a pas pour objectif d’élaborer des recommandations pour gui-
der les professionnels dans leur prescription individuelle de CTA au-dela de 70
ans dans le cadre d’'une RCP (ni pour la contre-indiquer systématiquement), il a
vocation a aider le décideur public a statuer sur la pertinence de réaliser une
signature pour opter vers une désescalade. La phase d’expertise en lien avec les
professionnels a fait I'unanimité sur ce point en se basant sur un faisceau d’élé-
ments indirects mais trés convergents concluant a ce stade, et en I'absence de
données favorables a cette possibilité, a un risque de mésusage et de non-perti-
nence de ces signatures au-dela d’un certain age.

Ce faisceau d’arguments limitant I'intérét de la signature au-dela de cet age (et
non celui de la CTA) est appuyé par les seules recommandations internationales
identifiées par I'agence évoquant spécifiquement cette question pour les signa-
tures dans le cancer du sein (EUSOMA/SIOG 2021) (8). Tous ces arguments et
leurs références sont repris dans I'encart grisé contenu a la fin du chapitre 5
(Synthese de la consultation des experts) du présent rapport.

Les enquétes sur la fréquence d’administration de la CTA dans cette population
montrent que la présence d’'un grade 3 ou d’'un stade 3 sont des éléments ma-
jeurs favorisant cette prescription ; éléments ont été exclus par ailleurs du cadre
de la population cible proposée dans ce travail (64).

Pour le référentiel régional SENORIF (6), la CTA reste une « option »3¢ au-dela
de 70 ans qui « doit étre justifiée et soumise en RCP », la place d’une signature

36 « L’impact de la chimiothérapie sur la survie s’effagant en cas de statut [RH+], quels que soient les autres paramétres pronos-
tiques classiques anatomo-cliniques (pT, pN, grade, prolifération, etc.). »
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EXCLUSION DES TUMEURS DE
GRADE 3

SYSTEME DE GRADATION DU
NIVEAU DE PREUVE

Pourquoi ne pas utiliser le méme sys-
téme de gradation du niveau de
preuve que celui proposé dans cer-
taines recommandations internatio-
nales pour permettre, selon la
situation clinique rencontrée, de hié-
rarchiser les signatures entre elles ?

est donc envisageable dans I'avenir pour permettre de conforter ce type de choix
(comme cela était I'objectif ’ASTER 70 (37) : intensification thérapeutique). Les
données disponibles avec les signatures actuelles ne renseignent pas I'utilité cli-
nique dans cette stratégie (absence de données comparatives chez les patientes
ayant un RS = 26 dans les essais avec Oncotype Dx, pas de patientes de plus
de 70 ans dans MINDACT avec Mammaprint).

Cette réaction est commune a la SFMPP et au CNPath

Cette exclusion des tumeurs de grade 3 était présente dans la population cible
2019. Les experts de toutes les spécialités concernées ont unanimement en-
dossé cet aspect sécurisant pour les patientes et le risque de mésusage. Le
risque de cumuler plusieurs facteurs de mauvais pronostic notamment chez les
patientes N+ est aussi a prendre en compte pour limiter les facteurs de mauvais
pronostic dans la population cible. Le poids « d’un grade 3 associé » pour un
profil de patientes pT1c pT2 NO N1 (population cible) entraine rapidement des
gains prévisibles de survie a 10 ans = 5% avec PREDICT NHS avec une CTA de
3¢éme génération.

La capacité d’'une signature biologique a redresser le pronostic individuel d’une
tumeur de grade 3 (déja biologiguement défavorable) n’est pas démontrée dans
les essais. De plus, leur fréquence n’était que de 10 % dans RxPONDER et 7-
14 % dans TAILORXx sans analyses séparées de ces sous-groupes.

Pour toutes ces raisons, ce point n’a fait I'objet d’aucune controverse durant la
phase d’expertise et trés peu durant cette phase avec les parties prenantes.

Au méme titre que pour d’autre produits de santé (médicament, dispositif médi-
cal), la méthode de la présente évaluation technologique ne correspond pas a
celle d’'une recommandation professionnelle a destination exclusive des acteurs
de terrain et ayant vocation a préconiser différentes prises en charge thérapeu-
tiques dans une démarche individuelle médecin-patient.

La finalité de cette évaluation est d’éclairer dans une démarche collective les dé-
cideurs public (Assurance Maladie, Ministére) par une appréciation consultative
du College de la HAS sur un service attendu (SA) suffisant ou insuffisant en vue
d’'un remboursement. Les outils de gradation d’un niveau de preuve ne répondent
pas a cet objectif. Les études ne répondant pas aux exigences méthodologiques
minimales d’une évaluation technologique ne sont pas retenues pour I'analyse
car elles ne sont pas en mesure d’étre informative (par exemple : analyse rétros-
pective d’un échantillon parcellaire d’'une ancienne collection tumorale dont le
protocole n’est ni publié ni accessible au public). Ce type d’étude de validation
n’est pas en mesure de détecter une perte de chance oncologique (par exemple
celle détectée dant TAILORXx, RxPONDER et MINDACT chez les patientes pré-
ménopausées a haut risque clinique préalable en dépit d’'un score génomique
favorable).

Par ailleurs, le systéme de gradation du niveau de preuve le plus spécifique cor-
respond généralement a la grille de Simon et al. datant de pres de 15 ans, éla-
borée en collaboration avec I'équipe clinique ayant développé le test Oncotype
Dx, qui présente des limites intrinséques pour une évaluation technologique (65).
Celle de 'ASCO (cf. Andre et al. 2022 ; Table A2 de la publication (2)) définie une
échelle de niveau de preuve qui ne révéle quant a elle aucun critere méthodolo-
gique explicite. Le NCCN v4 2023 définie la « catégorie 1 » comme « un haut
niveau de preuve » associé a « un consensus uniforme » des experts alors que
la « catégorie 2A » correspond a un « niveau de preuve moins important » sans
fournir de critéres explicites sur la méthode employée (1). LESMO se base une
échelle adaptée et non spécifique provenant de « I'Infectious Diseases Society
of America » ou le niveau de preuve 1 correspond a « au moins un essai rando-
misé de bonne qualité méthodologique » sans en définir les critéres explicite-
ment. De fagon remarquable, les recommandations de 'ESMO 2019 (66)
qualifient les signatures de 2éme génération en « niveau de preuve 1 » sans
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DECALAGE AVEC CERTAINES
RECOMMANDATIONS
INTERNATIONALES

La remontée des argumentaires pro-
posés dans certaines recommanda-
tions internationales (ESMO, ASCO,
NCCN, St Gallen) en décalage avec
la population cible plus restreinte
découlant de cette évaluation per-
mettrait peut-étre d’expliciter cette dif-
férence.

aucun essai randomisé pourtant publié jusqu’a maintenant. Aucune échelle de
niveau de preuve n’est rapportée pour ST GALLEN 2021 (9).

Toutes ces échelles (et notamment celle la plus spécifique de Simon et al. 2009)
ne prennent explicitement pas en compte trois aspects majeurs et complémen-
taires au simple schéma préalable de I'’étude (randomisée ou non) : I/ 'estimation
du risque global de biais lié a sa bonne réalisation sur des critéres explicites (va-
lidité interne) ; I/ 'analyse de la transposabilité ou de I'applicabilité clinique des
résultats au besoin médical a couvrir en pratique courante (validité externe) ; IlI/
linterprétation des résultats eux-mémes (taille d’effet, précision, population
d’analyse rapportée, sécurité...). Ces trois aspects dans la présente évaluation
ont été analysés avec la grille correspondant au standard international actuel
pour les études randomisées (RoB 2 — Collaboration Cochrane) (58).

Enfin, cette grille de Simon et al. 2009 a requis I'obtention de certaines exigences
méthodologiques en paralléle pour pouvoir retenir une étude rétrospective au
sein d’un niveau de preuve 1b (65).

Ces conditions a remplir au-dela du schéma d’étude (rétro-prospectif) sont :

un protocole rédigé en amont des analyses et accessible pour interpréter les
résultats des études (exigences nécessaires des revues a forte notoriété) ;
une analyse du test en insu des données cliniques ;

un échantillon de collection représentant 2/3 de I'étude source ou tiré au sort ;
un méme critére clinique a prédire par le test donné entre les études de vali-
dation disponibles (définition clinique, horizon de temps).

En dépit d’étre en présence une pathologie grave engageant le pronostic vital
comme le cancer, ces exigences minimales ne sont que rarement (si ce n'est
encore jamais) toutes garanties pour les signatures génomiques dans le cancer
du sein, comme l'avait justement relevé 'INCa en 2013 (67).

A titre d’exemple, concernant la non-indication des patientes en préménopause
N1 de la population cible, les recommandations frangaises prenant en compte
RxPONDER (SENORIF, OCCITANIE, NORMANDIE) et celle de ’ASCO sont en
accord avec cette proposition (2-4, 6) mais pas le NCCN 2023 (sans connaitre le
seuil génomique de désescalade) (1) ni SAINT GALLEN 2021 (RS < 25) sur la
base des mémes données, sans qu'un argumentaire nouveau se dégage parti-
culiérement (9).

La dichotomie qui est faite dans cette évaluation entre les patientes en préméno-
pause et en postménopause se retrouve dans les recommandations mais avec
des expressions diverses :

NCCN 2023 : le « niveau de preuve » des signatures de 1lere génération est
différent entre préménopause (catégorie 1) et postménopause (catégorie 2A)
alors que ces deux sous-populations sont concernées par les mémes études
randomisées ;

ASCO 2022 : le niveau de preuve est « intermédiaire » pour Oncotype Dx en
préménopause NO sur le méme essai randomisé TAILORx ayant donné un
niveau de preuve « fort » en postménopause. En préménopause NO, le ni-
veau de preuve d’Oncotype Dx (avec un essai randomisé) est identique a ce-
lui d’une signature de 2éme génération « intermédiaire » (sans essai
randomisé). Le niveau de preuve est donc dégradé également en préméno-
pause NO par rapport a la situation en postménopause ;

ESMO 2019 : cette recommandation n’est pas actualisée avec les données
de RXPONDER et les données récentes de TAILORx et MINDACT ; toutefois
les niveaux de preuve sont étonnamment identiques entre les signatures de
18 et de 2¢me génération dans ce document (niveau de preuve 1 : essai ran-
domisé) alors que seul Oncotype Dx bénéficiait de données provenant d’un
essai randomisé (TAILORKX) (66).
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ALGORITHME CLINIQUE

Concernant la population cible, il
semble que les algorithmes cli-
nigues (Adjuvant! PREDICT NHS)
comme outils d’aide a la stratifica-
tion du risque clinique préalable
puissent étre considérés selon cer-
tains organismes comme « peu con-
nus des non experts », ou «plus
accessibles « ou « obsolétes », ou
« [pas adaptés] a la population ac-
tuelle », ou « non consensuels », ou
« peu utilisés », ou « pas validés en
contexte francais ». Le cadre de cette
proposition d’utilisation et I'argumen-
taire sous tendant ce choix devrait étre
mieux expliciter dans le rapport.

A titre de comparaison, les recommandations européennes ECIBC GDG soute-
nues méthodologiquement par une équipe a l'origine de la méthode GRADE ont
conclu en 2021 a un niveau de certitude « tres faible » pour Oncotype Dx en
population NO (TAILORX) et « faible » avec Mammaprint en population NO/1
(MINDACT) (7).

La limite d’age des patientes éligibles n’est pas discutée dans les recommanda-
tions généralistes ci-dessus. A contrario, les recommandations spécifiques euro-
péennes et internationales d’onco-gériatrie considerent comme « insuffisant » le
niveau de preuve des signatures au-dela de 70 ans sur la base d’une revue sys-
tématique de la littérature (EUSOMA/SIOG 2021) (8).

En accord avec la présente évaluation, les recommandations en présence mon-
trent clairement une distinction selon le statut ménopausique en matiére de ni-
veau de preuve (sans proposer de modification quant a la décision de réaliser
une signature ou non) et considérent comme fragiles les données disponibles au-
dela de 70 ans. Sur la base des mémes données de RxPONDER, les recomman-
dations sont divergentes sur la possibilité de proposer une signature en prémé-
nopause N1. Cette situation conforte I'intérét du présent travail de synthése.

Ces différentes remarques ont été prises en compte dans la rédaction des con-
clusions finalisées et ont servi a modifier certaines figures proposées aux acteurs
extérieurs pour faciliter leur appropriation.

Pour rappel, cette évaluation technologique n'a pas vocation a imposer ou re-
commander systématiquement une nouvelle pratique aux professionnels dans le
cadre d’'une prise en charge thérapeutique individuelle de patients lors d’une
RCP ; ce travail n’étant pas une recommandation professionnelle. En revanche,
ce travail a vocation & aider le décideur public dans ses choix (cible principale du
document) et a proposer un périmétre d’utilisation pertinent pour une technolo-
gique de santé, s’appuyant alors sur les éléments d’expertise les plus récents
dont il dispose. Cette évaluation met donc en avant I'intérét de ce type d’outils de
standardisation du risque pour aider a la décision d’'une technologie de santé
comme une signature (en ne retenant que deux d’entre eux a ce jour), afin d’ho-
mogénéiser, sécuriser et encadrer un recours efficient a une signature géno-
mique dans le cadre d’'un financement public. Ces préconisations peuvent avoir
aussi une valence pédagogique et de santé publique a destination des acteurs
exercant en centre périphérique une activité polyvalente ou étant en formation.

De maniére peut étre en avance de phase sur certaines recommandations inter-
nationales, la stratification préalable du risque clinique par un outil dédié a néan-
moins, des le départ, été clairement recommandé avec une des signatures (pour
la limiter aux patientes a haut risque clinique exclusivement) : Mammaprint (68).
Cette stratégie en deux temps basée sur une stratification préalable est aussi
proposée comme plus efficiente qu’une stratégie indépendante du risque préa-
lable dans une recommandation européenne indépendante (ECIBC GDG 2021)
sur les signatures génomiques financée par la Commission Européenne et non
rediscutée par les parties prenantes (7). Il semble que cette stratégie de stratifi-
cation au moyen d’un outil de standardisation du risque (comme Adjuvant ! v8.0
avec HER?2) a vocation également a se diffuser progressivement aupres des pro-
fessionnels souhaitant recourir & une signature de 1% génération car elle a été
récemment conseillée par les investigateurs des trois essais randomisés publiés
eux-mémes pour guider 'usage des deux signatures de 1ére génération (28, 32)
et fait partie intégrante des critéres d’inclusion d’un quatrieme essai randomisé
académique portant sur prés de 4 000 patientes débuté fin aolt 2023 [OFSET ;
NCT05879926] pour évaluer prochainement I'utilité clinique d’Oncotype Dx en
préménopause.

Les deux algorithmes cliniques ci-dessous (Adjuvant !, PREDICT NHS) ont avant
tout permis de réaliser cette évaluation en aidant a identifier des profils de pa-
tientes postménopausées a risque intermédiaire/haut ou une signature est donc
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envisageable (Adjuvant ! a haut risque clinique pour I'éligibilité et PREDICT NHS
< 5 % de gain sur la survie pour la sécurité)

Adjuvant ! v8 avec HER2 : un algorithme clinique de tri préalable pour une
signature (haut risque clinique — risque intermédiaire/haut candidat a une
désescalade)

Probablement incomplet, I'algorithme de stratification préalable Adjuvant ! v8.0
avec HER?2 reste un outil de tri acceptable des patients mais n’est pas pour
autant obsoléte car il doit servir de critére a l'inclusion dans une étude randomi-
sée débutée en 2023 avec une signature (OFSET) en étant basé sur les criteres
pronostiques habituels de RCP que sont le TNM, le statut histo-moléculaire de la
tumeur et le grade histo-pronostique. Ces criteres sont toujours les critéres habi-
tuels non génomiques définissant les populations des essais thérapeutiques éva-
luant les nouveaux protocoles de CTA.

PREDICT NHS : un outil de sécurisation final de la décision de signature en
vue d’une désescalade de patientes a haut risque clinique

Evoqué dans la plupart des recommandations internationales et francaises ré-
centes, I'algorithme clinique PREDICT NHS v2.2
(https://breast.predict.nhs.uk/tool) pour sécuriser le risque de désescalade
inappropriée (par exemple : non indication de signature en cas de gain prévisible
pour une patiente avec une CTA = 5 % sur la survie). Son usage est actuellement
recommandé pour guider la décision de signature dans un des principaux réfé-
rentiels frangais en vigueur ; celui du SENORIF élaboré par I'lGR, I'Institut Curie
et 'AP-HP (6). PREDICT NHS est un outil évolutif (v2.3 en cours) qui bénéficie
aujourd’hui de larges collaborations internationales (nombreuses études de vali-
dation externe, intégration des récepteurs a la progestérone en cours, recalibra-
tion du modéle sur des données récentes en cours pour prendre en compte
I'amélioration globale du pronostic des patientes) (69). Il répond théoriquement
aux principales limites formulées par 'INCa dans ses recommandations de 2012
concernant les algorithmes cliniques (intégration HER2, du Ki67 et bientdt des
récepteurs a la progestérone) (70) ; et si respect des contraintes propres a cet
algorithme déja identifiées en se limitant aux patientes T1-T2 entre 40 et 75
ans (60). La notion de données cliniques non représentatives de la population
actuelle ayant servi a son développement est relative (n =5 700 patientes ; re-
crutement : 1999 & 2003, publication princeps en 2010) (71) lorsque on les com-
pare aux données cliniques de développement des signatures génomiques
(quelques centaines d’échantillons collectés dans les années 80-90 ou a des
dates non rapportées, publications princeps entre 2002 et 2011) (72-76). Réfé-
rence grandissante, cet algorithme clinique a été réecemment utilisé pour aider a
quantifier la valeur ajoutée des quatre signatures en évaluation par rapport aux
criteres clinico-pathologiques habituels (77). Il semble a ce titre de mieux en
mieux accepté et connu en contexte frangais que ce soit en RCP ou en consul-
tation (avis d’experts du présent travail). Ces éléments méritent donc que les
professionnels concernés examinent attentivement les atouts d’au-
jourd’hui et a venir de PREDICT NHS comme un outil servant a la sécurisa-
tion finale de la décision de signature en aval d’Adjuvant ! (Algorithme de
tri initial). Une étude de validation externe sur données francaises serait en effet
intéressante, comme cela a d’ailleurs été précédemment suggéré dans le rapport
de 2019.
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8. Conclusion

Il existe un intérét médical potentiel a désescalader de facon sécurisée certaines patientes a risque
intermédiaire/haut a la fois éligible et compliante a I'idée de pouvoir recevoir une CTA. Toutefois, I'ad-
ministration d’'une CTA en cas de tumeur localisée RH+/HER2- est loin d’étre systématique en France
selon les données de prescription nationales recueillies avant I'introduction des signatures génomiques
par I'enveloppe RIHN en avril 2016 : environ 50 % des patientes en préménopause et 30 % chez celles
en postménopause (registre CANTO).

Dans ce contexte et pour pouvoir délimiter la population cible 2023 des signatures génomiques, ce
travail a da clarifier les points suivants :

l'importance pour les professionnels de la distinction a faire en matiére d’objectif médical recher-
ché, entre une utilisation comme test de confirmation (d’'une abstention de CTA chez des patientes
a risque clinique préalable de récidive trés bas ou intermédiaire/bas — Clin Bas) ou comme un test
de désescalade (cherchant a limiter la iatrogénie des CTA inutiles chez des patientes a risque cli-
nigue préalable de récidive intermédiaire/haut -Clin Haut donc en incertitude décisionnelle avérée).
Cette stratification en deux classes basée sur le risque clinique préalable a permis de progresser
pour isoler la population cible en 2023 par rapport a 2019 au sein d’'une catégorie large, hétéro-
gene et mal défini dite a « risque intermédiaire » en général. Cette stratification préalable du risque
clinigue avant toute signature génomique est mise en exergue par les investigateurs coordonna-
teurs des études randomisées eux-mémes®’ et par le groupe de travail d’'une recommandation eu-
ropéenne indépendante soutenue par les méthodologistes du groupe GRADE sur l'utilisation des
signatures dans le cancer du sein® ;
l'utilité clinique et I'intérét de santé publique des signatures (au méme titre qu’en 2019) restent lar-
gement questionnables si une utilisation est faite comme test de confirmation et de confort pour le
praticien ; la population a risque clinigue rassurant (Clin-Bas), tous statuts ménopausiques
confondus, devant ainsi étre exclue de la population cible 2023 sur la base des critéres cli-
nigues explicites fournis par l'algorithme Adjuvant ! v8 avec HER2 dont la stratification a été
retenue de pres ou de loin au sein des cing essais randomisés publiés ou en cours® évaluant les
signatures de 1° génération. Ces profils dits « rassurants » étaient :

pT1 NO grade 1 et 2 (= Clin Bas) ;

pT2 (T < 3cm) NO grade 1 (= Clin Bas) ;

pTlab (infracentimétrique) NO grade 3 (= Clin Bas) ;
I'utilité clinique et I'intérét de santé publique ont donc pu étre évalués chez les patientes
RH+/HER2- en incertitude décisionnelle avérée concernant le bénéfice de la CTA (c’est-a-dire a
risque clinique préalable intermédiaire/haut selon Adjuvant ! v8 avec HER2).

Cette analyse critique des données avec le regard complémentaire des experts externes a conduit a :

37 Précédemment évoquée par les investigateurs coordonnateurs des études randomisées sur les SG dans une publication com-
mune en 2021, l'inclusion des patientes indépendamment de leur risque clinique de récidive (établis préalablement par Adjuvant !
dans MINDACT) était 'une des principales limites aux études (32). Ces « leaders d’opinion » rappelaient ainsi I'intérét d’Adjuvant !
v8.0 avec HER2 pour analyser les résultats des études et publiaient a ce titre I'algorithme clinique a destination de professionnels
de la méme maniére que les auteurs des recommandations de '’ASCO en 2022 (2, 32)

38 financée par une initiative de la Commission Européenne (7)

39 | ’étude OFSET avec Oncotype Dx prévu pour débuter en 2023 et I'étude OPTIMA dont la fin du recrutement est prévue pour
2024 recrute également exclusivement des profils de patientes a risque intermédiaire/haut (Clin-Haut) [TXN1 ou T2N1mou T2 (> 3
cm) NOJ ou a risque trés élevé de récidive (N2 = stade 3) cf. protocole OPTIMA v7.0 du 11 ao(t 2020
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exclure de cette utilisation des sighatures génomiques pour des raisons de sécurité et de
données manquantes en attente, toutes le patientes en préménopause (ou agées de 50 ans
et moins) candidates a la question d’'une désescalade de la CTA pour le clinicien (c’est-a-dire a
risque intermédiaire/haut — Clin Haut), compte tenu entre autre du défaut de capacité a prédire
I'efficacité relative de la CTA chez ces patientes s’appuyant sur un mécanisme qui est encore mal
compris, des seuils multiples et non consensuels de décision du test Oncotype Dx et du retour
des enquétes d’utilisation par les professionnels au niveau national et international qui montrent
un risque de mésusage et une hétérogénéité de pratiques pouvant concerner aussi cette popula-
tion jeune et sensible au risque. Une perte de chance oncologique attribuable aux signatures de
1° génération a été observée chez les patientes de statut ganglionnaire N1 et N1m appartenant
a ce groupe en préménopause a risque clinique intermédiaire/haut. De plus, ce maintien d’effica-
cité relative (signatures de 1% génération) et 'absence de données disponibles (signatures de
2¢me génération) ont aussi été constatées dans le reste du groupe et qui concernent la popula-
tion NO a risque clinigue intermédiaire/haut (Clin-Haut) ; ne pouvant faire écarter avec certi-
tude un risque de perte de chance plus ou moins grand d’une désescalade en dépit d’un score
génomique favorable selon la signature utilisée. De plus, il n’a pas été possible de proposer des
critéres d’éligibilité isolant une sous population de statut NO a moindre risque d’effet délétere en
cas de désescalade au regard des données disponibles. Pour les patientes en préménopause
exclues de cette prescription, il est rappelé que la décision finale reste basée sur les criteres cli-
nico-pathologiques, I'age physiologique et les préférences des patientes au décours d’'une réu-
nion de concertation pluridisciplinaire. L’argumentaire de ce travail peut permettre d’'instaurer un
dialogue éclairé avec la patiente qui en ferait la demande en vue d’une décision médicale parta-
gée, au besoin appuyée par une interface explicite des bénéfices prévisibles et personnalisés de
chaque traitement envisagé comme le propose PREDICT NHS* et faciliter ainsi son choix
éclairé ;

a élargir I'utilisation des signatures génomiques des patientes en postménopause

RH+/HER2- de statut ganglionnaire NO- N1mic (en 2019), aux patientes en postménopause ou
agées de plus de 50 ans ayant également un statut ganglionnaire N1 pour la présomption d’utilité
clinique des signatures de 1°® génération (présomption liée au risque de biais élevé des études
en particulier dans cette population et dans I'attente des données cliniques finalisées de RxPON-
DER) et I'utilité clinique indéterminée des signatures de 2™ génération (dans l'attente des résul-
tats de I'essai OPTIMA avec Prosigna et de données comparatives probantes avec Endopredict),
sous conditions d’appartenance a la population cible 2023 (pT2 NO grade 2 ; pT1c-T2
pN1/N1mic grade 2 ; pT2 pN1 grade 1) compliantes a une CTA de 3éme génération et a
dose optimale, ces patientes ont un risque clinique préalable de récidive intermédiaire/haut qui
écarte les indications de CT néoadjuvante et les situations & risque élevé de récidive (pT3,
stade 3, grade 3, gain prévisible de survie a 10 ans =5 % avec la CTA) ;

a exclure de cette population cible 2023, les patientes en postménopause mais de 70 ans
et plus chez qui la prescription d’'une CTA (qui n’est plus un standard de traitement en dehors
d’une évaluation au cas par cas du risque) a un bénéfice déja marginal voire incertain en cas de
tumeur RH+/HER2- et reste peu fréquente. Sur le modéle de I'étude frangcaise ASTER 70, I'utilité
cliniqgue d’une signature génomique serait en mesure d’'étre déterminée dans le cadre d’'une con-
firmation d’intensification thérapeutique chez certaines patientes de plus de 70 ans a haut risque
de récidive en cas de score génomique défavorable mais ces données cliniques ne sont pas dis-
ponibles a ce jour avec les quatre signatures commercialisées ;

40 Cet outil prédictif estime le bénéfice absolu de mortalité globale a 10 ans lié a la CTA chez des patientes sous HT en fonction de
ses CCP habituels (60)
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ce travail d’évaluation s’est directement appuyé sur l'information remontée en phase d’expertise
(analyse critique de la littérature + consultation des experts) que l'usage de ces signatures géno-
miques ne serait pas toujours argumenté sur le terrain et les indications pas toujours bien connues
des professionnels (notamment ceux en formation ou ayant une activité plus polyvalente), condui-
sant tant & un risque de perte de chance oncologique en préménopause (exclusion de ces pa-
tientes relativement jeunes et en bon état général) qu’a un risque de mésusage et de non
pertinence de la prescription en postménopause (exclusion des stades localement avancées, des
tumeurs déja connues comme biologiquement défavorables, des patientes de plus de 70 ans) ;
les données actualisées de concordance décisionnelle entre signatures chez une méme patiente
ne sont pas en mesure de modifier les conclusions du précédent rapport sur la possibilité inter-
changeabilité entre signatures ; les discordances entre tests étant toujours constatées.

Au total, la HAS actualise la population éligible a l'utilisation des signatures génomiques chez les
femmes atteintes de cancer du sein de stade précoce, RH+/HER2- et de grade 2. Au sein de cette
population, elle introduit une distinction selon le statut ménopausique des femmes ou leur age.

Chez les femmes en phase post-ménopausique (ou agées de plus de 50 ans), les nouvelles données
conduisent :

a élargir le recours aux quatre signatures génomiques a des patientes présentant des tumeurs
avec un envahissement ganglionnaire plus prononcé qu’un micro-envahissement, en allant dé-
sormais jusqu’a au niveau N1 sous conditions d’appartenance a un profil clinique bien
défini (cf. Figure 6 ci-dessous), basé principalement sur I'estimation préalable du risque clinique
de récidive de chaque patiente. Il s’agit des patientes a tumeur RH+/HER2- pNO-1 en post-
ménopause ou agées de plus de 50 ans NO-N1mic-N1 ayant un risque clinique préalable de
récidive « intermédiaire haut » (Adjuvant ! : Clin-Haut), en dehors des situations a risque cli-
nique trés élevé de récidive ;

a restreindre le recours aux quatre signatures génomiques aux patientes de moins de 70 ans.
Il N’y a en effet pas de données spécifiques en faveur de I'utilisation des signatures géno-
miques chez les patientes de plus de 70 ans, pour lesquelles la prescription d’une chi-
miothérapie adjuvante reste optionnelle, peu fréguente, au cas par cas, et avec un
bénéfice marginal ou incertain.

Par ailleurs, compte tenu du risque de perte de chance sur le plan oncologique encore mal compris,
I'utilisation des signatures génomiques chez les patientes en préménopause (ou agées de 50 ans et
moins) est désormais restreinte a deux populations particuliéres :

les patientes présentant une tumeur de taille PT2 (comprise en 2 et 5 cm) et sans envabhis-
sement ganglionnaire (NO). Pour ces patientes, en cas de tumeur présentant une taille supé-
rieure a 3 cm, le recours a la signature génomique devra étre considéré aprés discussion en
réunion de concertation pluridisciplinaire ;

les patientes présentant une tumeur de taille PT1c (comprise entre 1 et 2 cm) et sans enva-
hissement ganglionnaire (NO). Pour ces patientes, avant toute prescription de la signature
génomique, il conviendra aux prescripteurs de s’assurer a 'aide de I'algorithme PREDICT NHS
gue le gain potentiel induit sur la survie globale a 10 ans par la chimiothérapie adjuvante est
bien supérieur a 2 %, et ce afin d’éviter une prescription a tort de chimiothérapie.

En dehors de ces deux populations, le recours aux signatures génomiques n’est pas indiqué
chez des patientes en préménopause (ou agées de 50 ans et moins), sur la base du méme
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rationnel d’utilité clinique qu’en 2019, les patientes sans indication préalable de CTA donc de
désescalade en raison de I’absence de facteur habituel de mauvais pronostic (TNM, statut histo-
moléculaire, grade) mais de maniére plus formalisée qu'en 2019. Une stratification préalable du ni-
veau de risque clinique de récidive a permis de connaitre les profils cliniques rassurants par I'outil
Adjuvant ! : Clin bas. Les patientes sont alors a trés bas risque ou a risque intermédiaire/bas (cf. Figure
3).

Il est & noter que les données pertinentes chez les patientes en préménopause (ou agées de 50 ans
et moins) n’étant disponibles qu’avec la signature génomique Oncotype DX, seule cette signature gé-
nomique peut étre utilisée au sein des deux populations caractérisées (seuil décisionnel RS fixé a 15).

Population cible
RH+/HER2- dans le cadre
duRIHN en 2023 ?
Patientes Patientes
en préménopause! en postménopause?
NO- N1mic-N1 NO-N1mi-N1

Patientes Patientes . " . Lo
A, " I " Si option de désescalade sécurisée
en préménopause en préménopause envisageable en RCP
NO Nimi-N1 o
JU :
ﬁPULATION CIBLE 2023 : DECISIh
MEDICALE PARTAGEE +++ NON POPULATION CIBLE 2023 :
TUMEUR RH+/HER2-, si préménopause ou désescalade non sécurisée ME 4 sl postmenopatise oy
dge < 50 ans - Oncotype Dx avec perte de chance QU'AT0
exclusivement (RS 0-15 : désescalade): ool logi
sur le plan oncologique v pT2NO grade 2
v’ pTic grade 2 NO si gain prévisible de v’ pT1c-T2 pN1/Nimigrade 2
la CTA 2 2% sur la survie 3 10 ans v pT2pNlgradel

selon PREDICT NHS

*Précaution supplémentaire en cas d’age < 40 ans. PREDICT NHS présente encore des limites de
prédiction chez les patientes trés jeunes (age < 35 ans)

loudges50ans
2 oudgedeplusde50ans

Figure 6 : Diagramme identifiant la nouvelle population cible des signatures génomiques dans le cancer du sein RH+*/HER2-
en 2023

Perspectives

Une actualisation avec réévaluation du service attendu sera programmée des la publication de
deux essais randomisés en cours : analyse finale de RxPONDER en population N1 (Oncotype Dx)
et des résultats d’'OPTIMA attendus en 2026 en population a risque clinique intermédiaire/haut et
élevé de stade 3 (Prosigna). Les résultats de I'essai OFSET en préménopause (Oncotype Dx) dé-
buté en 2023 ne seront pas disponibles avant plusieurs années.

Les résultats les plus matures de TAILORx a 5 ans et a 10 ans (toutes les patientes ayant au
moins 10 ans de suivi) devraient pouvoir étre obtenus en préménopause et en postménopause
chez les patientes a risque intermédiaire/Haut selon Adjuvant ! ; les données cliniques compara-
tives en population de 70 ans et plus également (TAILORx et RXPONDER).

Des analyses de bases de données francgaises ou de registres prospectifs de patientes atteintes
d’'un cancer du sein disposant d’échantillons tumoraux archivés seraient nécessaires. L’estimation
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de la valeur ajoutée pronostique des signatures génomiques au-dela d’un algorithme clinique bien
établi (PREDICT NHS) serait utile en vue de développer et puis de proposer aux patientes un mo-
dele clinico-génomique complet et valide.

Des données de sécurité rassurantes sur le plan oncologique chez les patientes < 50 ans ou en
préménopause ayant été désescaladées sur la base d’'une signature seront aussi nécessaires. Le
soutien d’institutions comme I'INCa et 'Assurance Maladie pour obtenir des données de prescrip-
tions (registre FRESH) ou du réseau UNICANCER pour ses registres spécifiques (registre CANTO)
seront aussi nécessaires.
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RoB2
SA
SABCS
SFCO
SFMPP
SSMD
SSMi

Analyse en per protocol

American Society of Clinical Oncology

Commission d’évaluation des tests diagnostiques, pronostiques et prédictifs

Criteres clinico-pathologiques

Chimiothérapie adjuvante

Chimiothérapie (en général)

Déclaration publique d’intérét

European Society of Medical Oncology

Groupe francophone de cyto-génomique des cancers

Haute Autorité de santé

Récepteurs HER2

Hormonothérapie

Hazard ratio

Institut National du Cancer

Intervalle de confiance & 95%

Intention de traiter

Agence d’évaluation technologique allemande
Medical Service Advisory Committee

National Comprehensive Cancer Network
National Institut of Public Health

Non statistiquement significatif

Récepteurs hormonaux

Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature
Risk of Bias tool 2

Service attendu

San Antonio Breast Congress Symposium

Société francaise de chirurgie oncologique

Société francaise de médecine prédictive et personnalisée
Survie sans métastase a distance

Survie sans maladie invasive
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