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AVANT PROPOS 
 

Le cancer du sein est un problème majeur de santé publique. En effet, il est chez la femme 

le premier cancer, au niveau mondial, en termes d’incidence et de mortalité, toutes patho-

logies cancéreuses confondues (Ferlay et al. 2010). En France, entre 1998 et 2005, les 

taux d’incidence pour le cancer du sein, standardisés à la population mondiale, sont passés 

de 56,8 à 99,7 cas pour 100 000 femmes (Données INCA 2013). Avec 48 763 nouveaux 

cas, le cancer du sein demeure le plus fréquent devant le cancer colorectal (18926 cas) et 

le cancer du poumon (11284 cas). Le nombre de décès (11 886 décès) le place chez la 

femme, en deuxième position des décès toutes causes confondues et au premier rang des 

décès tous cancers confondus devant le cancer du poumon (8 623 décès) et le cancer co-

lorectal (8 447 décès).  

Cependant, grâce au progrès du dépistage et des traitements, le taux de mortalité du can-

cer du sein, stable entre 1984 et 1998, a baissé de manière régulière sur les 17 dernières 

années passant de 19,8 à 17,2 pour 100 000 femmes, soit une baisse de 13%. Avec une 

survie à 5 ans de 83,1%, la France se place au 4ème rang européen (Données INCA 2013).  

Les données épidémiologiques récentes montrent une augmentation de la proportion de 

cancers du sein de bon pronostic, conséquence du dépistage, du diagnostic précoce et 

d’une mise en œuvre plus rapide des traitements. L’objectif actuel n’est donc plus seule-

ment de prévenir la récidive, mais aussi d’améliorer la qualité de vie des patientes, ce qui 

impose de rechercher un minimum de toxicité.  

Les traitements adjuvants ont toujours été proposés aux patientes dites « à risque», c’est-

à-dire avec une probabilité élevée de récidive après traitement locorégional. Le seul déter-

minant essentiel du risque a longtemps été l’envahissement ganglionnaire.  

Cependant, le cancer du sein s’est révélé être une pathologie hétérogène. De nombreuses 

classifications, clinique, histopathologique ou moléculaire, ont alors vu le jour afin de définir 

des sous-groupes de cancer et d’adapter au mieux les thérapies.  

C’est dans ce contexte qu’ont été mis au point des tests immunohistochimiques ou par hy-

bridation in situ - récepteurs hormonaux, expression de HER2 - qui s’imposent encore face 

au développement des signatures moléculaires.  

Un des marqueurs immunohistochimiques, l’indice Ki67, un marqueur de la prolifération 

cellulaire, fait l’objet depuis de nombreuses années de controverses. Bien qu’intégré dans 

la classification moléculaire de Saint Gallen pour distinguer les sous-types Luminal A et B 

(Goldhirsch et al. 2013), Ki67 a du mal à s’imposer dans la pratique courante selon une 

standardisation universellement admise.  
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Si ses détracteurs soulignent le manque de reproductibilité dans son évaluation et 

l’absence d’une valeur seuil optimale, à l’inverse, ses partisans mettent en avant ses rôles 

pronostique et prédictif. L’émergence des signatures moléculaires tels Oncotype DX® ou 

PAM50® ont par ailleurs réactivé l’intérêt pour Ki67, qui est facilement utilisable, peu oné-

reux et accessible à tout laboratoire d’anatomopathologie. 

 

L’objectif principal de ce travail est de montrer, par une étude rétrospective sur des 

patientes suivies pour un cancer du sein au CHU de Limoges et à la clinique CHE-

NIEUX (Limoges), quelle est la place de Ki67 en pratique clinique et quelles sont les 

perspectives de son utilisation.  
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1. SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE  

1.1. Indications des traitements adjuvants 

En cette ère d’evidence‐based medicine, il a pu être constaté des changements rapides de 

pratique clinique. La multiplication des armes thérapeutiques contre le cancer du sein con-

duit à se poser la question de la stratégie thérapeutique afin d’obtenir une rémission de 

plus en plus longue avec une toxicité minimale. 

 
En 2005, la chimiothérapie adjuvante était retenue lorsque le risque de décès en rapport 

avec l’évolution du cancer dans les 10 ans était ≥ 10% (Namer et al. 2005). Le risque de 

mortalité était alors calculé en utilisant Adjuvant ! Online (Annexe 1). Cette recommanda-

tion ne tenait pas compte des facteurs biologiques prédictifs de réponse aux traitements.  

En 2007, les experts les ont intégrés afin de choisir le traitement adjuvant le plus adapté à 

la pathologie. L’indication d’une chimiothérapie adjuvante était alors préconisée si elle per-

mettait une amélioration de la survie sans rechute à 10 ans d’au moins 5% (Namer et al. 

2007). La réduction du risque de rechute était cependant toujours calculée sur la base 

d’Adjuvant ! Online. Ce dernier a été abandonné en 2011, car jugé non adapté à la situation 

réelle et ne tenant pas compte de particularités tumorales, notamment du statut HER2. 

 
Depuis 2011, les indications de chimiothérapies dépendent non seulement du pronostic de 

la tumeur mais aussi de sa sensibilité au traitement et des sous-types tumoraux (Namer et 

al. 2012).  

Ainsi, pour les tumeurs triple négatives (RH-, HER2-) et les tumeurs avec surexpression d’ 

HER2 (HER2+), la chimiothérapie adjuvante est indiquée si la tumeur mesure plus de 5 

mm ou s’il existe une atteinte ganglionnaire axillaire. Pour les tumeurs HER2+, 

l’hormonothérapie adjuvante est indiquée si la tumeur mesure plus de 5 mm et exprime les 

récepteurs hormonaux. 

Pour les tumeurs hormono-sensibles (RH+) et HER2- , il n’y a pas d’indication de chimio-

thérapie si la tumeur de grade I mesure moins de 10 mm et ne présente ni embole vascu-

laire ni atteinte ganglionnaire. En revanche, la chimiothérapie est indiquée s’il existe une 

atteinte ganglionnaire axillaire, ou en l’absence d’atteinte ganglionnaire axillaire si la tumeur 

mesure plus de 20 mm ou si la tumeur de grade III mesure plus de 10 mm.  

 

C’est pour les patientes qui ne tirent pas nécessairement bénéfice de la chimiothérapie 

mais qui en subissent les effets toxiques, qu’il semble primordial d’identifier des facteurs 
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prédictifs d’efficacité du traitement. C’est dans ces cas difficiles que certains outils déci-

sionnels comme Ki67, UPA/PA1 et les signatures moléculaires ont été développés. Dans la 

suite de notre propos nous développerons les points forts de ces facteurs et leur utilisation 

dans une prise de décision. 

 

1.2. Ki67, un indice de prolifération tumorale 

La prolifération tumorale est une information indispensable pour évaluer l’agressivité et la 

chimiosensibilité des cancers du sein (Daidone and Silvestrini 2001). Ainsi, les tumeurs 

RH- et HER2- et les tumeurs avec surexpression ou amplification d’HER2 (HER2+) sont 

habituellement des tumeurs très prolifératives, de mauvais pronostic, mais à chimiosensibi-

lité élevée (Van Diest et al. 2004). Les tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux (RH+) 

sont, pour leur part, plus hétérogènes aussi bien en terme de pronostic qu’en terme de 

sensibilité à l’hormonothérapie et à la chimiothérapie (Habashy et al. 2012).  

L’index mitotique (IM) et Ki67 sont les indices les plus communément utilisés pour mesurer 

la prolifération tumorale. IM est par ailleurs le principal déterminant du grade histologique 

dans le système Nottingham (Elston and Ellis 1991).  

 
Depuis son identification dans les années 1980, Ki67 a fait l’objet d’une attention constam-

ment renouvelée et peu de marqueurs ont connu une telle célébrité en histopathologie. La 

protéine  nucléaire Ki67 (395kDa), codée par le gène MKi67, intervient dans la transcription 

des ARN ribosomiques. Elle est synthétisée, dans le cycle cellulaire, pendant les phases de 

croissance, de synthèse et de division (G1, S, G2 et M) et non exprimée en phase quies-

cente (G0). La différence de concentration au cours du cycle cellulaire n’est pas due à l'ac-

cumulation de la protéine non dégradée, mais reflète la synthèse de novo. 

Dans le tissu mammaire normal ou dans l'épithélium normal adjacent aux fibroadénomes, 

Ki67 est exprimé à un niveau très bas (3% des cellules) (De Lima et al. 2003). Une des 

caractéristiques les plus intéressantes du tissu normal est l'absence d’expression de Ki67 

dans les populations RE+ (seules les cellules RE- sont prolifératives).  

 
L’index Ki67 est évalué sur des coupes paraffines avec l’anticorps MIB-1. Le score Ki67 est 

défini, en immunohistochimie, par le pourcentage de marquage nucléaire de 1000 cellules 

tumorales soit 100 cellules/10 grands champs (Figure 1) (Dowsett et al. 2011).  
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Figure 1 Immunohistochimie sur coupe de cancer du sein. 

Marquage de l’activité proliférative par l’anticorps MIB-1 dirigé contre la protéine 
Ki67. Dans la loupe : marquage nucléaire à fort grossissement (échantillon, La-
boratoire d’Anatomopathologie, CHU Limoges). 

 

1.2.1. Valeurs seuils ou « cut-offs » de Ki67 

Le score Ki67 varie de 0% à 100%. Bien qu’il soit possible d’intégrer le marqueur Ki67 dans 

un algorithme pronostique comme en témoigne le score IHC4 (Barton et al. 2012), des va-

leurs seuils ont été définies pour préciser les groupes à risque. Cependant, les seuils de 

Ki67 sont très variables entre les différentes études, allant de 3,5 à 34% (Colozza et al. 

2005; de Azambuja et al. 2007).  

 

En 2009, Cheang et al. (Cheang et al. 2009) ont étudié, dans une cohorte de 357 patients, 

les facteurs RE, RP, HER2 et Ki67, afin de séparer les sous-types tumoraux luminaux A et 

B d'une manière similaire à celle déterminée par le profil d'expression de 50 gènes (PAM 

50). Ki67 a été défini comme positif par une valeur seuil de 13,25% afin de discriminer les 

tumeurs luminales A à faible prolifération des tumeurs luminales B à forte prolifération. Les 

cancers du sein luminaux B avec un Ki67  ≥ 13,25% présentaient un mauvais pronostic, 

tant en récidive qu'en mortalité, contrairement aux tumeurs luminales A avec un Ki67  < 

13,25%. La survie à 10 ans des patientes avec une tumeur de type luminal B était de 79% 

alors que la survie atteignait 92% dans le cas d’une tumeur de type luminal A (p < 0,001).  

A la suite de cette étude, la conférence de consensus de St Gallen a retenu la valeur seuil 

de 14% pour distinguer les tumeurs luminales A et B et décider d’une thérapie adjuvante 

(Goldhirsch et al. 2011). Les tumeurs de type luminal A doivent ainsi préférentiellement 
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recevoir une hormonothérapie adjuvante et les tumeurs de type luminal B une chimiothéra-

pie et une hormonothérapie adjuvante.  

Cependant, en l’absence de données issues de phase III pour valider l’utilisation de Ki67 et 

de standardisation dans l’évaluation de Ki67, la définition du seuil de Ki67 reste très discu-

tée. En 2013, la majorité des experts de la conférence de St Gallen, compte tenu des varia-

tions inter-laboratoires, a proposé la valeur seuil de 20% (Ki67 positif ou élevé si ≥ 20%), 

tout en acceptant les spécificité locales qui choisiraient une valeur seuil moins élevée pour 

définir un Ki67 « positif »  (Tableau 1) (Goldhirsch et al. 2013).  

 

Tableau 1 Classification moléculaire selon St Gallen 2013 (Goldhirsch et al. 2013)  

Luminal A 

RE et RP positifs 
HER2 négatif 

Ki67 faible < 20% 
Risque de récidive faible selon les tests génomiques 

Luminal B HER2 négatif 

RE positif 
HER2 négatif 

et au moins une donnée suivante : Ki67 élevé (≥ 20%), RP néga-
tif, Risque de récidive élevé selon les tests génomiques 

Luminal B HER2 positif 

RE positif 
HER2 positif ou amplifié 

Toute valeur de Ki67 
Tout statut RP 

HER2 positif 
RE et RP négatifs 

HER2 positif ou amplifié 

Triple négatif 
RE et RP négatifs 

HER2 négatif 

 

En 2015, pour une majorité du groupe d'experts, les marqueurs génomiques ne sont pas 

nécessaires pour la distinction entre tumeurs luminales A et luminales B (Coates et al. 

2015). Seul un quart des experts a estimé que la détermination histologique du sous-type 

pourrait être remplacée par des scores de risque issus de tests génomiques.  

Alors qu’une majorité d’experts accepte des « cut-offs » de Ki-67 allant de 20% à 29% pour 

distinguer tumeurs luminales A et luminales B, environ un cinquième des experts estime 

que Ki-67 ne devrait pas être utilisé pour cette distinction.  

 

Par ailleurs, pour pallier les limites de l’analyse de Ki67, l’utilisation de 2 valeurs seuils défi-

nies par l’étude de Jalava et al. (15 et 30%) pourrait être une alternative permettant un 

meilleur reflet de la biologie tumorale (Jalava et al. 2006). En effet, les experts de St Gallen 

avaient un temps retenu 2 cut-offs afin de distinguer les tumeurs selon un Ki67 faible          

(< 15%); intermédiaire (16% - 30%) ou élevé (> 30%)(Goldhirsch et al. 2009). La définition 

de ces seuils permettait de distinguer les patientes RE+, HER2- qui devraient bénéficier 
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d’une chimiothérapie (Ki67 > 30%) ou d’une hormonothérapie (Ki67 < 15%). Ki67 était re-

trouvé comme facteur pronostique indépendant en analyse multivariée. Par la suite le rôle 

pronostique de Ki67 en situation adjuvante en retenant 2 cut-offs a été montré, quels que 

soient les seuils utilisés (Nishimura et al. 2010; Aleskandarany et al. 2012; Niikura et al. 

2014).  

 

En considérant deux valeurs seuils (14 et 50%), nous avons mis en évidence, dans une 

étude préliminaire, portant sur 512 patientes non métastatiques au diagnostic initial et rece-

vant une thérapie adjuvante, que les tumeurs avec un Ki67 ≥ 50% présentent des carac-

tères d’agressivité tels qu’un phénotype triple négatif, l’absence de récepteurs hormonaux, 

un grade tumoral SBR III, un envahissement ganglionnaire initial et une taille tumorale > 5 

cm (Deluche et al. 2014).    

1.2.2. Impact de Ki67 en situation néo-adjuvante  

La situation néo-adjuvante est idéale pour évaluer les biomarqueurs pronostiques et prédic-

tifs de la réponse au traitement. Si le traitement néo-adjuvant aboutit à une chirurgie con-

servatrice, un des éléments clés est l’obtention d’une réponse complète histologique (pCR). 

Comme l’ont récemment confirmé Cortazar et al. dans une méta-analyse, la pCR a une 

valeur pronostique (Cortazar et al. 2014). En effet, la pCR est associée à une amélioration 

de la survie sans progression (SSP) (HR = 0,48 ; p < 0,001) et de la survie globale (SG) 

(HR = 0,36 ; p < 0,001). L’association entre pCR et SSP est plus forte dans les sous-

groupes RH-, HER2+ et triple négatif.  

 
L’obtention d'une réponse complète a été ces dernières années mise en avant comme le 

critère d'évaluation principal dans la plupart des essais de thérapies néo-adjuvantes 

(Kaufmann et al. 2006). Récemment la « Food and Drug Administration » (FDA) a publié un 

projet considérant la pCR comme marqueur principal afin de permettre une autorisation 

plus rapide de mise sur le marché des médicaments, sous réserve d’une démonstration 

ultérieure de l'amélioration de la SSP ou de la SG (Prowell and Pazdur 2012).  

Cependant, Cortazar et al. contestent la validité de la pCR comme seul marqueur (Cortazar 

et al. 2014). En effet, malgré des preuves solides de la valeur prédictive et pronostique 

d'une pCR, les définitions de la pCR varient selon les essais cliniques et il n'y a pas de 

consensus sur la définition de la pCR  (inclusion des intracanalaires, statut ganglionnaire). 

De plus, la valeur pronostique de la pCR est variable selon les sous-types moléculaires 

(von Minckwitz et al. 2012). La pCR a été associée à une amélioration de la SSP dans les 
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tumeurs luminales B HER2-, HER2+ et triple négatives, ce qui n’a pas été observé dans les 

tumeurs de type luminal A et luminal B HER2+. Par ailleurs, la pCR dans les tumeurs 

HER2+ et triple négatives est associée à une excellente SG (von Minckwitz et al. 2012). 

Cortazar et al. recommandent de considérer la pCR comme un marqueur intermédiaire de 

la SSP et la SG, dans l’attente d’études spécifiques de chaque sous-type tumoral et de la 

détermination de nouveaux marqueurs (Cortazar et al. 2014).  

 
A ce jour, la recherche porte sur la mise en évidence de marqueurs prédictifs et pronos-

tiques afin d’identifier les patientes avec un faible risque de rechute, qui pourraient ne pas 

recevoir de traitement supplémentaire, et les patientes avec un risque plus élevé de re-

chute, qui pourraient bénéficier d'autres traitements ou être incluses dans les études sur de 

nouveaux médicaments.  

1.2.2.1. Valeur prédictive de réponse thérapeutique de Ki67  

Les récepteurs hormonaux et le statut HER2 sont bien établis comme marqueurs prédictifs 

de réponse aux traitements. Il a été montré que les tumeurs RH -, sont plus sensibles à une 

chimiothérapie néo-adjuvante, avec un taux plus élevé de pCR que les tumeurs RH+ 

(Colleoni et al. 2004; Ring et al. 2004).  

De nombreux auteurs ont évalué Ki67 comme marqueur prédictif d’efficacité de la chimio-

thérapie en situation néo-adjuvante, via la réponse clinique et/ou pathologique (Tableau 2). 

Les cut-offs dans les études varient de 1 à 40% et deux cut-offs ont parfois été utilisés. 

L’analyse multivariée a majoritairement montré qu’un Ki67 élevé en prétraitement était as-

socié à la fois à une réponse clinique et à une pCR. Cependant certaines études n'ont pas 

mis en évidence Ki67 comme facteur prédictif indépendant (Jones et al. 2009; Ingolf et al. 

2014). L’étude de Petit et al. montre paradoxalement un rôle de Ki67 comme facteur prédic-

tif de réponse clinique mais pas comme facteur prédictif de la pCR (Petit et al. 2004). Les 

divergences constatées entre les études sont liées d’une part à une hétérogénéité des pa-

tientes et des chimiothérapies administrées et d’autre part à des biomarqueurs et des cri-

tères de sélection différents.  
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Tableau 2 Valeur prédictive de Ki67 en situation néo-adjuvante 

 

 Nombre  de 
patients 

Cut-off de 
Ki67 Objectif principal Conclusion 

(Penault-Llorca et 
al. 2008) 

710 1% Réponse clinique, pCR 
Réponse clinique : p = 0,013 
pCR : p = 0,02 

(Jones et al. 2010) 175 
Pas de cut-

off 
Réponse clinique, pCR 

Analyse univariée  
    Réponse clinique : p > 0,005 
    pCR : p = 0,04  
Analyse multivariée : 
     pCR : p > 0,05  

(Bottini et al. 2001) 157 10% et 30% Réponse clinique, pCR 
Réponse clinique : p > 0,005 
pCR : p > 0,05 

(MacGrogan et al. 
1996) 

127 40% Réponse clinique, pCR 
Analyse univariée : p = 0,009  
Analyse multivariée : HR : 4,1 
(IC95% : 1,4 -11,5), p = 0,007 

(Sueta et al. 2014) 121 35% pCR 
Analyse univariée : p = 0,001 
Analyse multivariée : HR : 3,62 
(IC95% : 1,21 - 10,8) 

(Petit et al. 2004) 99 40% Réponse clinique, pCR 

Analyse univariée:  
     Réponse clinique : p = 0,002 
     pCR : p =  0,010  
Analyse multivariée : 
Réponse clinique : p = 0,003 
      pCR : p > 0,005 

(Ingolf et al. 2014) 77 
Pas de cut-

off 
pCR 

p > 0,005 

(Fasching et al. 
2011) 

552 13% pCR 
Analyse univariée : p < 0,00001 
Analyse multivariée : HR 3,5 ; 
IC95% : 1,4 - 10,1 

(Bozzetti et al. 
2006) 

81 20% 
Réponses clinique et 

radiologique 

Analyse univariée : p = 0,033 
Analyse multivariée : HR = 3,08 ; IC 

95% = 1,1 - 8,5, p = 0,03 
(Faneyte et al. 

2003) 
97 20% Réponse clinique, pCR 

Réponse clinique : p = 0,03 
pCR : p =  0,02 

(Colleoni et al. 
2010) 

485 20% pCR 
Analyse univariée : p < 0,0001 
Analyse multivariée : HR : 1,15, 
IC95% : 1,03 - 1,15, p = 0,013 

(Denkert et al. 
2013) 

1166 15% et 35% pCR 
p < 0,005 

(Sánchez-Muñoz 
et al. 2013) 

127 20% pCR 
Analyse univariée : p < 0,001 
Analyse multivariée : HR : 0,24, 
IC95% : 0,07 - 0,7 ; p = 0,019 

(Horimoto et al. 
2014) 

114 35% pCR 
p < 0,01 

(Minckwitz et al. 
2008) 

196 15% et 35% pCR 
Analyse multivariée : HR (Ki67 
faible vs intermédiaire/élevé) : 0,43 
(0,11 - 1, 61; p = 0,208) 

 

Denkert et al. ont mené une étude très importante en terme d’effectifs. Ils ont analysé ré-

trospectivement la population incluse dans l’étude randomisée GeparTrio, soit 1166 biop-

sies (Denkert et al. 2013). Les patientes avec une tumeur du sein localement avancée 

avaient reçu 2 cycles préliminaires de TAC (docétaxel, doxorubicine et cyclophosphamide), 

puis, en fonction de la réponse clinique et échographique, les patientes étaient randomi-

sées (figure 2) :  
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- Pour les patientes non-répondeuses : 4 cycles de vinorelbine - capécitabine (301 pa-

tientes) ou 4 TAC (321 patientes)  

- Pour les patientes répondeuses : 4 TAC (total de 6 cycles, 704 patientes) ou 6 TAC (au 

total 8 cycles, 686 patientes).  

Les patientes étaient ensuite opérées et une évaluation de la réponse histologique était 

réalisée sur la pièce opératoire. 

 

 

Figure 2 Schéma de l'étude GeparTrio   

 
La variation de Ki67 avant et après chimiothérapie a été évaluée et trois groupes ont été 

définis par un indice faible (≤ 15%), intermédiaire (15% - 35%) et élevé (> 35%)(Denkert et 

al. 2013). Les trois groupes avaient respectivement un taux de pCR de 4,2%, 12,8% et 

29,0% (p < 0,0005). 

Ainsi, il a été montré qu’un Ki67 élevé en pré-chimiothérapie est corrélé à la pCR. Ce résul-

tat est particulièrement marqué dans les populations RH-.  

Ki67 est aussi significativement lié au pronostic (en analyses uni et multivariée) dans la 

cohorte complète et les tumeurs RH+, mais pas dans les tumeurs triple négatives.  

 
Dans le cas d’une hormonothérapie néo-adjuvante (HNA),  Ki67 a été étudié en tant que 

marqueur de l'efficacité thérapeutique. Von Minckwitz et al., dans une étude randomisée de 

250 patientes (Minckwitz et al. 2008), ont évalué la valeur prédictive des marqueurs biolo-

giques pour une réponse clinique et pathologique après un traitement pré-opératoire par 

doxorubicine et docétaxel, avec ou sans tamoxifène. Dans cette étude, les cut-offs de Ki67 

RC : réponse complète, RP : réponse partielle  

Patientes avec 

cancer du sein 

histologique-

ment confime  

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


DELUCHE-MOURICOUT Elise | Thèse d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015   

 

 

 

28 

sont 15 et 35%. Les tumeurs à Ki67 faible répondent mieux à la chimiothérapie associée au 

tamoxifène, à la différence des patientes avec un Ki67 élevé. Ces résultats sont confirmés 

par d’autres études qui retrouvent une plus grande efficacité de l’hormonothérapie néo-

adjuvante chez les femmes ménopausées, RH+ et Ki67 faible (Endo et al. 2011; Toi et al. 

2011).  

En revanche, Iwata a publié un essai randomisé comparant goséreline + tamoxifène versus 

goséreline + anastrozole (n = 197) chez des patientes pré-ménopausées (Iwata et al. 

2013). Les patientes ayant un Ki67 ≥ 20 % sont particulièrement sensibles à l’anastrozole 

(73% de réponse contre 52% pour les tumeurs ayant un Ki67 < 20%). Chez les patientes 

traitées par tamoxifène, les tumeurs avec Ki67 ≥ 20% ont un taux de réponse de 45% alors 

que celles avec Ki67 < 20% ont un taux de 29%. Pour expliquer la différence avec les 

études précédentes, les auteurs émettent l’hypothèse que les principales voies de stimula-

tion de prolifération (et l'efficacité de l’hormonothérapie) pourraient différer selon le statut 

ménauposal.  

 
La décroissance de Ki67 peut aussi être considérée comme marqueur prédictif de 

l’hormonothérapie  néo-adjuvante (Dowsett et al. 2011). Cette hypothèse a été confirmée 

par deux essais cliniques, l’étude IMPACT comparant l'anastrozole vs tamoxifène vs l'anas-

trozole et tamoxifène et l'étude P024 comparant létrozole vs tamoxifène. 

Dans l'essai IMPACT, 330 femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein RE+ ont 

été incluses et Ki67 a été choisi comme critère de jugement principal (Dowsett et al. 2007). 

Après 2 semaines de traitement hormonal, la décroissance de Ki67 était significativement 

plus grande dans le bras anastrozole que dans le bras tamoxifène (p = 0,004) mais était 

similaire entre les bras tamoxifène seul ou en combinaison. Des variations rapides de Ki67 

lors d’un traitement néo-adjuvant hormonal peuvent être prédictives de la réponse à long 

terme (Mitch Dowsett et al. 2005).  

Dans l'étude P024, après 4 mois de traitement endocrinien néo-adjuvant avec létrozole ou 

tamoxifène, le statut Ki67, la taille tumorale, le statut ganglionnair et le statut RE sont indé-

pendamment associés à la SSP et à la SG (Ellis et al. 2008). Ainsi la réduction de Ki67 

peut être considérée comme un marqueur prédictif de la réponse à l’HNA.  

 
La combinaison de ces facteurs en un index préopératoire endocrinien pronostique (PEPI), 

a été validée comme facteur prédictif de la réponse à long terme (Annexe 2). PEPI a été 

développé grâce à l'analyse rétrospective de l'étude P024, et a ensuite été validé dans l'es-

sai IMPACT. Comme cela est démontré après HNA par Ellis et al., un score PEPI de 0 re-

groupe des patientes à risque extrêmement faible de récidive. Ce groupe pourrait alors être 
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exempté de chimiothérapie adjuvante. Les auteurs suggèrent que des scores élevés de 

PEPI identifient les patientes qui devraient recevoir une chimiothérapie, étant donné que 

leurs tumeurs sont relativement résistantes au traitement hormonal (Ellis et al. 2008). 

 
Sur la base de ces résultats, des études portant notamment sur les inhibiteurs de Cdk4-6, 

ont établi la variation de Ki67 comme critère d'évaluation principal (Dowsett et al. 2001; 

Robertson et al. 2001; Guix et al. 2008). Ainsi, l’étude OPPORTUNE a comparé, en situa-

tion préopératoire, l’efficacité d’anastrozole (n = 26) à anastrozole + pictilisib (n = 49) sur 

une durée de 2 semaines liée à la diminution à J15 de Ki67 (Schmid et al. 2014). La réduc-

tion du niveau de Ki67 (moyenne géométrique) passe de - 66% à - 83,8% (p = 0,004). Le 

bénéfice se retrouve chez les patientes atteintes de tumeurs luminales B, définies par la 

signature PAM50.  

 

En situation néo-adjuvante, il ressort qu’un Ki67 élevé est prédictif de la pCR et 

donc d’une bonne réponse à la chimiothérapie (LOE II-B), même si certaines études 

en analyse multivariée n’établissent pas Ki67 comme facteur prédictif indépendant 

de la pCR. Il n’est pas possible de définir un lien entre protocole de chimiothérapie 

et Ki67, étant donné l’hétérogénéité des protocoles (Yerushalmi et al. 2010). 

Dans le cas d’un traitement néo-adjuvant par hormonothérapie, la décroissance de 

Ki67 pourrait être utilisée comme critère de jugement principal pour prédire la ré-

ponse aux traitements.  

Le rôle pronostique de Ki67 dans le cas d’une HNA fait l’objet de débat et serait 

fonction du statut ménopausal de la patiente. Parallèlement, l’utilisation d’un score 

PEPI permettrait de sélectionner les patientes qui devraient être traitées par chimio-

thérapie après HNA.  

La détermination de Ki67 serait donc intéressante pour identifier les patientes à in-

clure dans une stratégie adjuvante et pour lesquelles cette thérapie serait des plus 

bénéfiques.  

Selon les recommandations de Saint Paul de Vence (Gligorov and Namer 2009), les 

paramètres biologiques de la réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante sont :  

 Statut RE- (grade A) 

 Statut HER2+ (grade A) 

 Tumeurs triple négatives (grade A) 

 Prolifération élevée : Ki67 élevé (grade B) 

 Grade SBR III (grade B) 
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 Les paramètres biologiques prédictifs de réponse à une HNA sont :  

 Tumeurs RH+ (grade A) 

 Niveau élevé d’expression des RH (grade C) 

 Statut HER2 (grade B) 

 

1.2.2.2. Rôle pronostique de Ki67 en néo-adjuvant  

1.2.2.2.1. Ki67 au diagnostic (ou prétraitement)  

Il est admis que la valeur de Ki67 au diagnostic n’est pas un facteur pronostique indépen-

dant pour la SSP et la SG (Tableau 3). Deux études de grands effectifs, l’étude de Penault-

Lorca (Penault-Llorca et al. 2008) et de Bonnefoi (Bonnefoi et al. 2003), montrent l’absence 

de rôle pronostique de Ki67 mais aussi de l’index mitotique, de COX2 et de la cycline D1 

avant le traitement néo-adjuvant pour la SSP et la SG.  

 
Néanmoins, certaines études récentes ont retrouvé un rôle pronostique de Ki67. Fasching 

et al., dans une étude rétrospective de 550 patientes ont montré que le Ki67 est un facteur 

pronostique indépendant pour la SSP (HR : 3,2; IC95% : 1,8 - 5,9) et la SG (HR : 8,1; IC 95% : 

3,3 - 20,4) quand le cut-off est de 13% (Fasching et al. 2011). Les auteurs mettent en avant 

la maîtrise des procédures de fixation, de coloration et la méthode d’analyse en immunohis-

tochimie qui contribueraient à une plus grande précision.  

Parallèlement, Horimoto et al. (Horimoto et al. 2014) retrouvent chez 110 patientes, Ki67 

(avec un cut-off de 35%) comme facteur pronostique indépendant de la SSP et la SG uni-

quement dans le groupe des patientes atteintes d’une tumeur de type luminal B HER2- (p < 

0,01) avec un taux de pCR de 10%. Dans une autre étude, Miglietta et al. retrouvent uni-

quement une relation entre valeurs de Ki67 et la SSP mais pas avec la SG (Miglietta et al. 

2013). 
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 Tableau 3 Valeur pronostique de Ki67 au diagnostic, en situation néo-adjuvante 

 

 
Nombre de pa-

tients 
Cut-off de Ki67 Conclusion 

(Jones et al. 2009) 103 Pas de cut-off p > 0,05 

(Penault-Llorca et al. 
2008) 

710 1% p > 0,05 

(Bottini et al. 2001) 157 10% et 30% p > 0,05 

(Fasching et al. 2011) 552 13% 

Analyse multivariée : Ki67 > 13% 
SG (HR 8,1; IC95% : 3,3 - 20,4) 
SSP (HR 3,2; IC95% :1,8 - 5,9) 

(Horimoto et al. 2014) 114 35% 
SSP : p = 0,78 

SG : p = 0,4 

(Bonnefoi et al. 2003) 448  p > 0,05 

(Miglietta et al. 2013) 110 15% 

Analyse multivariée : Ki67 > 15% 
SSP : HR : 2,9 ; IC95% : 1,0 - 8,5 ; p = 0,04 
SG : HR : 1,9 ; IC95%  : 0,5 - 6,7 ; p = 0,3 

(Lee et al. 2007) 61 Pas de cut-off 
SSP : p = 0, 375 
SG : p = 0,812 

(Tinari et al. 2006) 77 Pas de cut-off p > 0,05 

(Takada et al. 2004) 72 14% p > 0,05 

(Matsubara et al. 
2013) 

385 10% 

Analyse multivariée : Ki67 > 10% 
SSP : HR : 1,92 ; IC95%  : 0,99 - 3,36; 

p = 0,052 

(Tanei et al. 2011) 102 16,9% p > 0,05 

(Yoshioka et al. 2015) 64 14% p > 0,05 

 

1.2.2.2.2. Ki67 en post-traitement  

En post-traitement, des études récentes (tableau 4) montrent qu’un Ki67 élevé après la 

chimiothérapie est corrélé à une SSP et à une SG faibles. Von Minckwitz et al. ont étudié 

de manière rétrospective une partie de la population incluse dans l‘étude GeparTrio, soit un 

millier de patientes (von Minckwitz et al. 2013). Les patientes avec des niveaux élevés de 

Ki67 en post-traitement ont montré un risque plus élevé de rechute de la maladie (p < 

0,0001) et de décès (p < 0,0001) en comparaison avec les patientes avec des niveaux de 

Ki67 faible ou intermédiaire (figure 3).  
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Figure 3 Survie en fonction des niveaux Ki67 en post-traitement.  

Survie sans progression (à gauche) et survie globale (à droite) (Méthode de Kaplan-Meier) (von Minckwitz et al. 
2013) 

 

Le rôle pronostique de Ki67 post-traitement est d’autant plus marqué dans les tumeurs non-

pCR (Jones et al. 2009; Tanei et al. 2011; von Minckwitz et al. 2013; Yoshioka et al. 2015). 

Ainsi la combinaison de la pCR et de Ki67 en post-traitement serait très informative pour 

les tumeurs RH+ et pourrait guider la prise en charge ultérieure des patientes (von 

Minckwitz et al. 2013). Shéri et al. ont montré dans une étude rétrospective que l'ajout de 

Ki67 post-traitement au poids de la maladie (ou RCB) améliore la prévision de la SSP 

(Sheri et al. 2015). RCB a été développé sur des mesures anatomopathologiques de la 

tumeur résiduelle (taille et cellularité) et de la présence de métastases ganglionnaires 

(nombre et taille) après les traitements néo-adjuvants (Symmans et al. 2007). RCB permet 

alors de classer les patientes en trois groupes à risque après la chimiothérapie néo-

adjuvante. Cependant, pour une proportion non négligeable de patientes, le pronostic est 

incertain car mal défini. Pour affiner le score, les auteurs proposent la prise en considéra-

tion du statut RE post-traitement (Sheri et al. 2015). 

A l’inverse, il faut souligner que la valeur pronostique de Ki67 en post-traitement n’a pas été 

retrouvée dans deux études (Lee et al. 2007; Matsubara et al. 2013). Matsubara et al. mon-

trent que seule la décroissance de Ki67, est un facteur pronostique indépendant, à la diffé-

rence de Ki67 en pré-traitement et post-traitement. Les auteurs émettent l’hypothèse que 

les proportions de sous-types tumoraux définis par RE, RP et le statut HER2 pourraient 

influencer les résultats (Matsubara et al. 2013).  

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


DELUCHE-MOURICOUT Elise | Thèse d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015   

 

 

 

33 

Ainsi, il a été montré que l’impact de Ki67 est variable selon les sous-types moléculaires, ce 

qui peut expliquer des résultats divergents (von Minckwitz et al. 2012). Pour les tumeurs de 

type luminal A, la SSP n'est pas été associée à une décroissance de Ki67 (78,8 contre 

75,3%, p = 0,193) à la différence des tumeurs de type luminal B, triple négatif, et des sous-

types HER2. 

 

Tableau 4 Valeur pronostique de Ki67 en post-traitement en situation néo-adjuvante 

 

 Nombre de patients Cut-off Conclusion 

(Jones et al. 2009) 284 
Pas de cut-

off 

Analyse multivariée  
SSP : HR : 1,3; IC95% : 1,1 - 1,5, p < 0,001 
SG : p  < 0,001 

(Bottini et al. 2001) 157 10% et 30% Si Ki67 < 10%, augmentation de la SSP (p < 0,05) 

(Miglietta et al. 
2013) 

 

110 15% 

Analyse multivariée : si Ki67 > 15% 
SSP : HR : 2,8; IC95% : 1,4 - 5,8, p = 0,005 
SG : HR : 2,9; IC95% : 1,1 - 7,5, p = 0,032 

(Lee et al. 2007) 61 1% 
SSP : p = 0,107 
SG : p = 0,013 

(Takada et al. 2004) 72 14% p > 0,05 

(Matsubara et al. 
2013) 

385 10 

Analyse multivariée : Ki67 > 10% 
SSP : HR : 1,26; IC95% : 0,70 - 2,17; p = 0,4 

 

(Yamazaki et al. 
2015) 

217 20 
Taux de récidive : 35,7%  vs 13,3% ; p = 0,02 

(Tanei et al. 2011) 102 3,9% 
Analyse multivariée : Ki67 > 3,9% 
SSP : HR : 2,2 (IC95% : 1,0 - 4,7) p = 0,050 

(von Minckwitz et 
al. 2013) 

1137 15 et 35% 

Analyse multivariée : Ki67 > 35% 
SSP : p < 0,0001 
SG : p < 0,0001 

(Yoshioka et al. 
2015) 

64 40% 

Analyse multivariée :  
SSP : HR : 75,75; IC95% : 3,597 - 1595 ; p = 0,005 
SG : p = 0,0003 

1.2.2.2.3. Décroissance de Ki67  

Nous avons vu précédemment que lors d’HNA, la décroissance de Ki67 était considérée 

comme marqueur prédictif (M. Dowsett et al. 2005; Dowsett et al. 2007). Dowsett et al., ont 

montré que chez les patientes ménopausées atteintes de cancer du sein, l’expression de 

Ki67 dans les tumeurs après 2 semaines d’HNA prédit mieux la récidive après chirurgie que 

le niveau de Ki67 avant le début du traitement (figure 4) (Dowsett et al. 2007). 
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Figure 4 Survie sans progression (à gauche) et survie globale (à droite) en fonction de 
la variation de Ki67, avant et après la chimiothérapie. 

(Méthode de Kaplan-Meier) (Montagna et al. 2015) 

 

Par ailleurs, des études récentes sur la relation entre chimiothérapie néo-adjuvante et Ki67 

ont montré aussi bien en analyse univariée que multivariée, que les patientes présentant 

une diminution de Ki67 entre le diagnostic et la chirurgie ont un meilleur pronostic que les 

patientes chez qui Ki67 reste élevé après chirurgie, et ce à la fois en termes de SSP et de 

SG (tableau 5). Néanmoins, il est noté que le devenir des patientes avec un Ki67 élevé, 

même s’il subit une forte décroissance, ne rejoint pas le pronostic favorable des tumeurs à 

Ki67 initial faible.   

Tableau 5 Valeur pronostique de la décroissance de Ki67 en situation néo-adjuvante 

 
Nombre de 

patients 
Décroissance 

de Ki67 
Conclusion 

(Matsubara et al. 2013) 385 1% 
Analyse multivariée : Réduction < 1% 
SSP : HR : 1,96 ; IC95% : 1,17 - 3,20, p = 0,010 

(Takada et al. 2004) 72 20% 
Si réduction de Ki67 > 20%, augmentation de la 
SSP (p < 0,0001) et de la SG (p = 0,0171) 

(Tanei et al. 2011) 102 4,76% SSP : p > 0,05 

(Montagna et al. 2015) 904 20% SSP et SG (P < 0.0001) 

 

Lors d’une chimiothérapie néo-adjuvante, Ki67 en prétraitement n’a pas de valeur 

pronostique. En revanche, il ressort que le Ki67 en post-traitement et sa décrois-

sance semblent être des facteurs pronostiques indépendants de SSP et de SG. La 

prise en compte de Ki67 permettrait alors de distinguer les patientes qui bénéficie-

raient d’une chimiothérapie adjuvante et/ou d’une inclusion dans des essais. 

Ki67 Ki67 
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1.2.3. Impact de Ki67 en situation adjuvante  

1.2.3.1.  Valeur prédictive à la chimiothérapie de Ki67   

Dans une revue des études publiées avant 2005 (Colozza et al. 2005), la seule étude pros-

pective présentée ne retrouvait pas de corrélation significative entre un Ki67 élevé et une 

réponse aux traitements (Chang et al. 1999). Cependant, la technique de détermination de 

Ki67 (sur les aspirations à l'aiguille fine) et le schéma thérapeutique utilisé (mitoxantrone, 

méthotrexate, ± mytomycine C) ne sont pas considérés comme des standards. A l’inverse, 

2 des 4 études rétrospectives présentées retrouvaient un lien significatif en analyse multi-

variée (MacGrogan et al. 1996; Assersohn et al. 2003).  

Par la suite, des résultats négatifs ont été signalés dans deux grands essais cliniques qui 

étudiaient une chimiothérapie adjuvante avec hormonothérapie (International Breast Can-

cer Study Group [IBCSG] VIII et IX). L’essai  IBCSG VIII randomisait 1063 patientes pré-

ménopausées dans trois groupes de traitement : goséreline vs cyclophosphamide, métho-

trexate et fluorouracile (CMF) vs goséreline et CMF. Aucun avantage thérapeutique n’a pu 

être relié à des valeurs seuils de Ki67 (Viale, Regan, et al. 2008).   

De même, dans l’essai IBCSG IX qui randomisait les patientes entre tamoxifène+/-CMF 

(Viale, Regan, et al. 2008), Ki67 n’est pas identifié comme facteur prédictif pour l’efficacité 

des traitements. En effet, alors que les patientes avec des tumeurs à Ki67 élevé semblaient 

plus sensibles à un traitement par CMF, aucune différence significative n’a été trouvée 

entre les groupes.  

 
D’autres essais ont étudié la valeur prédictive de Ki67 pour l’efficacité d’une chimiothérapie 

adjuvante et notamment du docétaxel. L’essai 001 du Breast Cancer International 

Research Group (BCIRG) (Hugh et al. 2009) randomisait 1350 patientes en deux groupes : 

FAC (fluorouracile, doxorubicine et cyclophosphamide) vs TAC (docétaxel, doxorubicine et 

cyclophosphamide). La distinction entre populations luminales A et B s’est effectuée sur 

une valeur seuil de Ki67 de 11%. L’administration de taxanes a apporté un bénéfice signifi-

catif aux patientes du groupe luminal B, avec SSP à 3 ans de 85,2% contre 79% dans le 

groupe FAC (p = 0,025).  

Ces résultats ont été confirmés dans l’étude PACS01 (n = 699) (Penault-Llorca et al. 2009; 

Jacquemier et al. 2011) et dans l’analyse finale à 10 ans de l’étude du Breast International 

Group (BIG) 2-98 (Sonnenblick et al. 2015). Un Ki67 élevé caractérise un sous-ensemble 

de cancers du sein RE+ / docétaxel sensibles avec une amélioration de la SSP et la SG.  
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 En situation adjuvante, les patientes souffrant d’une tumeur de type luminal B avec 

Ki67 élevé tirent profit d’un traitement par docétaxel. Ki67 n’est pas retrouvé comme 

facteur prédictif pour d’autres thérapies. 

1.2.3.2. Rôle pronostique de Ki67  

De très nombreux auteurs ont étudié la valeur pronostique de Ki67 (Yerushalmi et al. 

2010). Une des revues, publiée en 2005 (Colozza et al. 2005), regroupe 15 études soit 

5137 patients. Les études rétrospectives ont toutes montré une corrélation statistiquement 

significative entre le résultat clinique (SSP et / ou SG) et Ki67.  

A la même époque, une revue a rassemblé 40 études soit 11 000 patientes (Urruticoechea 

et al. 2005). Dans ces études de grands effectifs, Ki67 discrimine de manière significative, 

en analyse univariée, les groupes de patientes sans envahissement ganglionnaire. En ana-

lyse multivariée, la valeur pronostique de Ki67 est majoritairement conservée, à l’exception 

de deux études (Seshadri et al. 1997; Thor et al. 1999).  

Dans les tumeurs avec atteinte ganglionnaire, même si les résultats sont moins nets, le 

caractère pronostique de Ki67 persiste.  

 
Une méta-analyse de 15 790 patients a réuni 43 études (parfois antérieures à 2000) (Harris 

et al. 2007). Les tumeurs surexprimant Ki67 ont été associées à une SG plus courte (p ≤ 

0,05) et ce dans 29 des 36 études. En ce qui concerne la SSP, les tumeurs surexprimant 

Ki67 ont été associées à une SSP plus courte (p ≤ 0,05) dans 31 des 35 études. 

Parallèlement Azambuja et al., ont dans une méta-analyse étudié la relation entre 

l’expression de Ki67 et le pronostic des cancers du sein dans 68 études publiées entre 

1989 et 2006 (de Azambuja et al. 2007). 29 études avaient des données exploitables pour 

la SSP et SG et 5536 patientes ont été incluses. Un Ki67 élevé est associé à une récidive 

plus importante (HR = 1,93; IC95% : 1,74 - 2,14; p < 0,001) et une survie globale plus courte 

(HR = 1,95; IC95% = 1,70 - 2,24; p < 0,001).  

 

Enfin, un groupe de travail de la Société Française de Sénologie et de Pathologie Mam-

maire (SFSPM), rejoignant les experts de St Gallen et après une revue exhaustive des 

données de la littérature, a publié ses conclusions en 2012 (Luporsi et al. 2012).  

Il a évalué le niveau de preuve pour Ki67 comme un facteur pronostique ou facteur prédictif 

de la réponse aux traitements, les aspects techniques, méthodologiques de la mesure de 

Ki67 et les valeurs seuils utilisées pour la prise de décision thérapeutique (Luporsi et al. 

2012). La valeur pronostique est établie à un niveau d’utilité clinique, soit le niveau LOE IB 
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(Annexe 3). Ki67 est validé comme facteur pronostique pour la SSP chez les patientes re-

cevant un traitement adjuvant. Cependant, comme aucune de ces études n’a été spécifi-

quement conçue pour évaluer Ki67 comme facteur pronostique, son niveau ne peut pas 

être LOE IA.  

 

De très nombreuses études  ont montré qu’un Ki67 élevé est lié à une SG et une SSP 

plus courtes. Cependant, il est difficile d'évaluer la valeur pronostique de Ki67 car la 

quasi-totalité de ces études sont rétrospectives et concernent des groupes hétéro-

gènes de patientes qui ont été traitées et suivies de diverses manières.  

L'absence d'un cut-off optimal pour la définition des sous-groupes pronostiques est 

probablement le principal obstacle à une extrapolation des résultats à la pratique 

clinique.  

 
1.2.4. Relation entre Ki67 et les autres marqueurs   

1.2.4.1. Score IHC4 : Ki67, RE, RP et HER2 

Cuzick et al. ont déterminé un score avec quatre marqueurs immunohistochimiques (IHC4), 

qui se compose de valeurs quantitatives (RE, RP, HER2 et Ki67) et qui peut être amélioré 

par des paramètres clinico-pathologiques C : grade de la tumeur (Gr), taille (T), atteinte 

ganglionnaire (N), âge de la patiente et  traitement par AI ou tamoxifène (Ana) (Cuzick et al. 

2011).  

 

La valeur pronostique du score IHC4 a été établie chez 1125 patientes incluses dans 

l’étude ATAC (Baum et al. 2002). IHC4 donne une prédiction du risque de récidive à 9 ans 

chez les femmes ménopausées atteintes d'un cancer RE+ sans envahissement ganglion-

naire et traitée par 5 ans d’hormonothérapie adjuvante. Par ailleurs, les scores d’Oncotype 

DX® et IHC4 ont la même valeur pronostique (figure 5) (Cuzick et al. 2011).   
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Figure 5 Taux de récidive selon l'IHC4 et Oncotype DX®  

Q1 : quartile1, Q3 : quartile 3, GH1RS (Genomic Health Recurrence score), score de récidive d’Oncotype DX® 
(Cuzick et al. 2011) 

 

Selon Barton et al., IHC4 + C peut apporter une aide à la stratification du risque chez les 

patientes atteintes de cancer du sein précoce classées initialement dans le groupe de 

risque intermédiaire selon AOL (Adjuvant! Online) et NPI (Index Pronostique de Not-

tingham) (Annexe 1) (Barton et al. 2012).  Plus de la moitié des patientes de risque inter-

médiaire selon AOL et NPI a été reclassée par IHC4 + C. Ainsi dans un contexte de pra-

tique clinique, IHC4 + C est un guide valide pour la prise de décision d’une chimiothérapie 

adjuvante (Barton et al. 2012). 

Oncotype DX®, PAM50®  et le score IHC4 ont été mis en relation avec le risque de récidive 

après hormonothérapie (figure 5) (Cuzick et al. 2011). Dans l’étude rétrospective des 1027 

patientes incluses dans l’étude ATAC, les auteurs ont montré que le score ROR Oncotype 

DX®, apporte une réelle information pronostique, avec une meilleure définition des groupes 

intermédiaires et à haut risque. 

1.2.4.2. PREDICT TOOL modifié  

PREDICT est un outil d’évaluation du pronostic et du traitement (www.predict.nhs.uk) fondé 

sur des facteurs clinico-pathologiques, comme la taille, le grade de la tumeur, le statut gan-

glionnaire, les statuts RE et HER2 et les circonstances de découverte de la tumeur (An-

nexe 1) (Wishart et al. 2010)(Dowsett et al. 2007)(Dowsett et al. 2007)(Dowsett et al. 2007). 

PREDICT a été développé en utilisant les données du registre des cancers sur 5694 

femmes traitées entre 1999-2003 en Angleterre (il faut remarquer que ce logiciel est fondé 
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sur des données qui peuvent remonter à 1989). 

En 2015, l’ajout de Ki67 au modèle PREDICT a considérablement amélioré le calibrage et 

la discrimination des sous-groupes (Wishart et al. 2014). Il a conduit à une amélioration 

statistiquement significative de la performance du modèle pour les patientes RE+ et pour-

rait aider à la prise de décision clinique. Chez 1274 patients RE+, le nombre d'événements 

à 10 ans, prévus à 196 dans le PREDICT initial a été évalué à 204 dans le modèle PRE-

DICT contenant Ki67 s’approchant des 221 événements réellement observés. Une des 

limites de ce modèle est la valeur seuil de Ki67 qui a été fixée à 10% à la place des 20% 

recommandés actuellement (Goldhirsch et al. 2013).  

1.3. Invasion et potentiel métastatique : UPA/PAI-1     

Trois biomarqueurs ont atteint un niveau de preuve LOE I pour leur utilité clinique pronos-

tique ou prédictive : 

 RH  pour guider la réponse à l’hormonothérapie (valeur prédictive) ; 

 HER2 pour guider la réponse à un traitement ciblé anti-HER-2 (valeur prédictive) ; 

 UPA et PAI-1 pour classer les patientes sans atteinte ganglionnaire en groupes 

pronostiques distincts (valeur pronostique). Bien qu’étant de niveau de preuve LOEI 

et ayant été étudiés lors d’une série importante de publications entre 2000-2003, 

UPA et PAI-1 n’ont pas fait l’objet d’une prise en compte systématique jusqu’à ce 

jour (NCI, St Gallen, Saint-Paul-de-Vence et ASCO). 

Pour rappel, Ki67 a une valeur pronostique de niveau LOE I-B.  

 
UPA et PAI-1 sont des protéines impliquées dans l’interaction entre la tumeur et son micro-

environnement. Elles jouent un rôle majeur dans l’invasion tumorale via la dégradation de 

la matrice extracellulaire, la prolifération, l’adhésion et la migration cellulaires. Elles sont 

aussi associées au processus de néo angiogenèse tumorale.  

Chez les patientes avec un cancer du sein sans atteinte ganglionnaire, ces biomarqueurs 

permettent d’identifier des sous-groupes selon le risque de récidive (survie sans progres-

sion locale ou controlatérale), les valeurs seuils ont été déterminées à 3 ng/mg pour UPA et 

14 ng/mg pour PAI-1. 

1.3.1. Valeur pronostique d’UPA /PAI-1 

La première étude prospective qui utilisait les niveaux UPA et PAI-1 a été publiée en 2001 

(Jänicke et al. 2001). Les patientes dont les tumeurs exprimaient les deux marqueurs à un 
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faible niveau n’ont pas été traitées par une chimiothérapie adjuvante. A l’inverse, les pa-

tientes présentant un taux élevé de PAI-1 et/ou UPA ont été randomisées entre une chimio-

thérapie adjuvante (CMF) ou pas de chimiothérapie adjuvante (figure 6).  

 

 

Figure 6 Schéma de l’étude de Jänicke (Jänicke et al. 2001) 

 

L’analyse intermédiaire sur 553 patientes montre, à 3 ans, un taux de rechute de 6,7% pour 

le groupe UPA et PAI-1 faibles et de 14,7% pour le groupe avec UPA et/ou PAI-1 élevés.  

Ces résultats ont reçu une confirmation d’une analyse intermédiaire à 10 ans de l’essai 

«Chemo‐N0» : le taux de récidive est de 12,9% si UPA et PAI‐1 sont faibles et de 23% si 

UPA et PAI‐1 sont élevés (HR = 1,84; p = 0,017). Dans le groupe à haut risque, les pa-

tientes randomisées pour le CMF ont une probabilité de récidive 26% plus basse que celles 

randomisées dans le bras sans chimiothérapie (Harbeck et al. 2013).  

Par ailleurs, ces données sont confortées par une méta-analyse menée sur 8377 patientes 

(Look et al. 2002).  

A l’inverse, les patientes avec une atteinte ganglionnaire (N+) se caractérisent par une sur-

vie sans progression à dix ans inférieure à 30%. De plus chez les patientes N+ ou dont les 

tumeurs expriment fortement les RE, seul PAI‐1 présente une valeur pronostique mais 

avec un niveau de preuve bas LOE IV‐VD (Mazouni et al. 2011). 

1.3.2. Valeur prédictive d’UPA/PAI-1 

Chez les patientes pN0, le couple UPA/PA1 a une valeur prédictive de réponse à la chimio-

thérapie à base de CMF (niveau de preuve élevé : LOE I-A) en particulier dans les grades II 

(Jänicke et al. 2001). L’analyse à 10 ans de « Chemo‐N0 » montre un bénéfice de la chi-

miothérapie à base de CMF, même si ce protocole n’est plus le standard thérapeutique, 

chez les patientes avec des taux élevés d’UPA/PAI‐1 (le taux de récidive est de 21,3% 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


DELUCHE-MOURICOUT Elise | Thèse d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015   

 

 

 

41 

dans le bras « chimiothérapie » versus 32,1% dans le bras sans chimiothérapie; HR = 0,48; 

p = 0,019) (Harbeck et al. 2013).  

Lorsque la chimiothérapie est à base d’anthracyclines, UPA/PAI-1 ont une valeur prédictive 

de niveau de preuve bas LOE IIIC (Borstnar et al. 2010). 

 

La valeur pronostique d’UPA/PAI-1 a le plus haut niveau de preuve LOE I.  

Lorsque UPA et/ou PAI-1 sont élevés, les patientes N0 ou N+ ont un risque plus 

important de récidive.  

Concernant la valeur prédictive, bien qu’elle soit d’un niveau élevé, elle concerne 

un protocole (CMF) qui n’est plus actuellement un standard. Son niveau de preuve 

pour les anthracyclines est LOE IIIC.  
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2. MATERIELS ET METHODES  
 

2.1. Recueil des données par une enquête rétrospective 

Les données cliniques et para-cliniques de 2300 patientes ont été recueillies chez des pa-

tientes vues de manière consécutive en consultation et diagnostiquées entre 2007 et 2014 

au CHU de LIMOGES et à la clinique CHENIEUX. Les données ont été rassemblées après 

consultation des dossiers médicaux et de la base de données (FILEMAKER®) du service 

de Gynécologie (Hôpital de la Mère et de l’Enfant à Limoges). L’utilisation de ces données 

respecte la Loi de Bioéthique de 2004. 

Les points d’intérêt ont été regroupés dans un questionnaire standardisé : caractéristiques 

de la patiente, histoire de la maladie, prise en charge initiale, données anatomopatholo-

giques, prise en charge des récidives et fin de la prise en charge (Annexe 4).  

2.2. Inclusion des patientes  

Les critères d’inclusion dans cette étude ont été : 

1) le sexe féminin  

2) un âge ≥ 18 ans  

3) la présence de données d'immunohistochimie sur biopsie et/ou pièce opératoire concer-

nant le Ki67, le récepteur de l'œstrogène (RE), le récepteur de progestérone (RP) et récep-

teur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2).  

 
Les critères d'exclusion ont été :  

1) les hommes atteints d'un cancer du sein,  

2) les patientes pour lesquelles aucune donnée sur le Ki67 n’était disponible que cela soit 

sur la biopsie ou la pièce opératoire,  

3) les patientes avec antécédents de cancer du sein homolatéral.  

4) une atteinte métastatique au diagnostic initial 

Sur les 2300 patientes répertoriées, 1056 patientes remplissent l’ensemble des critères 

cités.  

2.3. Thérapie néo-adjuvante   

Après avoir eu la preuve histologique d’un cancer, les patientes recevaient une chi-

miothérapie néo-adjuvante (CNA) de référence, administrée par voie intraveineuse toutes 
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les trois semaines sauf contre-indication, ou une hormonothérapie en fonction de la déci-

sion de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).  

Les chimiothérapies de référence étaient : 3 FEC-3 TXT (3 cycles de 5-Fluoro-uracile, Epi-

rubicine et Cyclophosphamide suivis de 3 cycles de taxotère) ou exceptionnellement 6 FEC 

100. En cas d'intolérance ou de contre-indication à certaines chimiothérapies, les patientes 

pouvaient bénéficier d’une chimiothérapie adaptée.  

Les patientes dont la tumeur sur-exprimait HER2 bénéficiaient d’un traitement avec Trastu-

zumab (Herceptine®) par voie intraveineuse. Le traitement par Trastuzumab débutait simul-

tanément avec la chimiothérapie par Taxotère. Les patientes incluses dans des protocoles 

leur permettant de bénéficier des nouvelles thérapies anti-HER2 n’ont pas été exclues de 

cette étude.  

La réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante était évaluée cliniquement et par IRM après 

la dernière cure de chimiothérapie ou à la 4ème cure en cas de progression clinique. La ré-

ponse radiologique était établie selon les critères RECIST.  

2.4. Analyse histologique  

L’examen anatomopathologique des prélèvements réalisés par biopsies et sur pièces opé-

ratoires était réalisé par des médécins, soit au CHU de Limoges, soit hors centre (clinique 

CHENIEUX). Les résultats étaient délivrés selon le modèle des comptes-rendus 

d’anatomopathologie établis par le Plan Cancer 2011. 

En situation néo-adjuvante, la classification d’évaluation thérapeutique de SATALOFF a  

été appliquée pour définir la réponse tumorale à la chimiothérapie (Annexe 5). La réponse 

a été considérée complète en l’absence de cellules carcinomateuses invasives et de gan-

glion métastatique.  

Les récepteurs hormonaux RE et RP étaient dits positifs si RE ≥ 10% et RP ≥ 10%. La 

surexpression HER2 au niveau de la membrane des cellules tumorales était définie en im-

munohistochimie par un score 3+ (ou +++). En cas de score 2+, la positivité était confirmée 

par une amplification en FISH ou CISH, avec la réalisation du rapport HER2/Centromère 

17. Ce rapport devait être supérieur à 2,2 pour caractériser l’amplification.  

 
Ki67 a été évalué par l'anticorps monoclonal MIB1 (DAKO, dilution 1:80). Seule la colora-

tion nucléaire était révélatrice du score Ki67 (pourcentage de cellules colorées positivement 

sur le nombre total de cellules dans l’échantillon microscopique). Des contrôles internes 

positifs étaient effectués en considérant les figures mitotiques et les lymphocytes normaux, 

ainsi que, dans une moindre mesure, les cellules endothéliales et les cellules stromales. 
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Si la coloration était homogène, le comptage était réalisé sur au moins trois champs de 

haute intensité choisis au hasard (× 40).  

En cas d'hétérogénéité de coloration, étaient pris en compte trois champs à la périphérie de 

la tumeur ainsi que les hots-spots, zones de coloration spécifiques de Ki67 particulièrement 

intenses. La moyenne des champs réactifs était ensuite effectuée.  

Les cellules répondant à Ki67 étaient comptées «visuellement». Ki67 était considéré 

comme positif lorsque le seuil de 20% était atteint.  

 
Les dosages d’UPA/PAI-1 étaient effectués si la quantité de tissu frais était suffisante (taille 

tumorale > 1,5 cm) et le délai d’acheminement inférieur à 1 heure après l’exérèse chirurgi-

cale. Le fragment tumoral, congelé dans le Service d’Anatomopathologie du CHU de Li-

moges, était adressé au Laboratoire d’Oncologie Biologique de la Faculté de Médecine de 

Marseille.  

Le délai entre la biopsie et la réalisation du test n’a pas dépassé 3 semaines (en accord 

avec la procédure de FEMTELLE®) et les résultats ont été obtenus sous 10 jours.  

 

2.5. Le suivi  

La survie sans progression (SSP) correspond au délai entre le début de la chimiothérapie 

et la date de la première progression clinique ou radiologique, ou le décès de la patiente. 

La survie globale (SG) est définie comme la durée entre la première cure de chimiothérapie 

et le décès du patient, ou la date des dernières nouvelles. 

Une reprise évolutive dans le sein traité, dans la paroi homolatérale ou dans les régions 

ganglionnaires homolatérales définissait les récidives locorégionales. Les métastases cor-

respondaient à toutes les localisations à distance (foie, os, poumon, cerveau). 

2.6. Analyse statistique  

L’ensemble des données recueillies a été saisi dans un tableur Excel et analysé grâce au 

logiciel d’analyse statistique Statview® (SAS Institute V5.0). Concernant la description des 

variables, les variables quantitatives sont exprimées en nombre, médiane, minimum et 

maximum. Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.  

Pour l'étude des relations entre les différentes variables, les tests suivants ont été utilisés : 

tests de Mann-Whitney pour la comparaison des variables continues, Chi² pour les va-

riables qualitatives, Kruskal-Wallis pour la comparaison des variables ordinales (plus de 2 

groupes). 
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L’analyse de la SSP et de la SG a été faite par la méthode Kaplan Meyer et les comparai-

sons entre les groupes au moyen de tests du Logrank. Des analyses univariées et multiva-

riées des facteurs associés à la survie ont été réalisées par le modèle proportionnel de 

Cox. Les variables présentant un p < 0,2 en analyse univariée étaient testées dans le mo-

dèle multivarié. Seules les variables significativement associées à la survie (p < 0,05) ont 

été conservées dans le modèle de Cox multivarié final.  

Le seuil de significativité retenu pour l'ensemble des analyses a été fixé à 5%. 
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3. RESULTATS 

3.1. Valeur prédictive et pronostique de Ki67 en situation néo-
adjuvante 

3.1.1. Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes 

Parmi les 1056 patientes incluses dans l’étude, 174 patientes avaient reçu un traitement 

néo-adjuvant. L’âge médian était de 55 ans (21 - 93), l’IMC médian de 25,5 kg/m2. Cent 

trois patientes (60%) étaient ménopausées. Les caractéristiques des patientes et des tu-

meurs sont résumées tableau 6. 

Tableau 6 Caractéristiques clinico-pathologiques en situation néo-adjuvante 

 Total (n=174) 
Age (ans), médiane (min-max) 55 (21-93) 

Statut ménopausique, n (%) 

Pré-ménopause 
Post-ménopause 

 
71 (40) 

103 (60) 
IMC, (kg/m2), médiane (min-max) 25,5 (17,8-48,1) 
Taille tumorale  (cm),  n (%)  

T1 3 (2) 
T2 102 (59) 
T3 44 (25) 
T4 25 (14) 

Statut hormonal, n (%)  
RE + / RP + 37 (21) 
RE + / RP - 83 (47) 
RE - / RP + 2 (1) 

RE - / RP - 52 (31) 
Statut HER2, n (%)  

HER2- / HER2+ 124 (71) / 50 (29) 

Classification moléculaire, n (%)  
Luminal A 26 (15) 

Luminal B HER2 négatif 64 (37) 

Luminal B HER2 positif 32 (18) 
HER2 positif 18 (10) 

Triple négatif 34 (20) 
Grade histologique, n (%)  

I 3 (2) 
II 104 (61) 
III 63 (37) 

Type histologique, n (%)  
(4 données manquantes) 

 

Carcinome canalaire infiltrant (CCI) 155 (89) 
Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) 24 (13) 

Ki67, n (%)  
< 20%, n (%) 53 (31) 
≥ 20%, n (%) 121 (69) 

 

Les patientes ayant reçu un traitement néo-adjuvant présentaient majoritairement des tu-

meurs classées T2, de type carcinome canalaire infiltrant, associées à une expression des 

RE, une absence d’expression d’HER2, un grade histologique II et une valeur médiane de 

Ki67 de 30% (1 - 85). Soixante-neuf pour cent des tumeurs avaient un Ki67 ≥ 20%. 
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3.1.2. Traitements néo-adjuvants et efficacité 

Cent cinquante-sept des 174 patientes (90%) avaient bénéficié d’une chimiothérapie néo-

adjuvante et 17 patientes (10%) d’une hormonothérapie.  

Seules les données des patientes ayant reçu une chimiothérapie néo-adjuvante, soit 157 

patientes, seront évaluées par la suite.  

Un traitement à base d’anthracyclines était administré chez 140 patientes (89%). Vingt-sept 

patientes ont reçu un traitement par FEC seul, 113 patientes un traitement par FEC et 

taxanes et 15 patientes un traitement par taxanes seuls. Le nombre médian de cycles de 

chimiothérapie était de 4 (1 - 8).  

Dans le groupe des 50 patientes présentant une tumeur HER2+, 45 étaient traitées par 

trastuzumab et 3 par lapatinib dans le cadre de protocoles (les deux patientes qui n’avaient 

pas reçu de traitement anti-HER2 étaient incluses dans des protocoles).  

 
Parmi les 157 patientes traitées par une chimiothérapie néo-adjuvante préopératoire, 93 

patientes (59%) avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice et 56 (35%) d’une mastec-

tomie. Parmi les 56 patientes qui avaient eu une mastectomie, 5 patientes avaient subi une 

mastectomie secondaire à une tumorectomie initiale en marges non saines. Enfin, sept 

patientes (5%) n’avaient pu être traitées chirurgicalement.  

Concernant la réponse  de la tumeur initiale, évaluée radiologiquement : une réponse com-

plète (RC) était constatée chez 61 patientes (39%). A l’inverse, 4 patientes (3%) présen-

taient une progression de la tumeur (figure 7).   

 

Figure 7 Evaluation radiologique de la réponse à la chimiothérapie 

RC : réponse complète, RP : réponse partielle, SD : maladie stable, PD : progression de la maladie,  2 données 
manquantes. 
 

RC; 61; 39%

RP; 73; 47%

SD; 17; 11%
PD; 4; 3%
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Nous observons par évaluation anatomopathologique selon Sataloff, une réponse complète 

de la tumeur pour 52 patientes (TA, 35%), une réponse objective partielle pour 88 patientes 

(TB et TC, 60%) et l’absence d’effet thérapeutique pour 8 patientes (TD, 5%) (figure 8).  

 

 

Figure 8 Evaluation anatomopathologique selon Sataloff de la réponse aux traitements 

TA : effet thérapeutique total, TB : effet thérapeutique de plus de 50 %, TC : moins de 50 % d'effet thérapeu-
tique, TD : pas d'effet thérapeutique. 4 données manquantes. 

 

Concernant l’atteinte ganglionnaire :  

En l’absence d’atteinte ganglionnaire initiale (figure 9) : sur les 31 ganglions positifs dia-

gnostiqués par le ganglion sentinelle, 9 patientes conservaient un envahissement ganglion-

naire après la chimiothérapie néo-adjuvante. Parmi ces patientes, 3 patientes présentaient 

une réponse complète sur la tumeur (TA), 4 une réponse incomplète (TB et TC) et 2 une 

absence de réponse (TD).  

En cas d’atteinte ganglionnaire initiale (figure 10) : sur les 56 patientes ayant bénéficié d’un 

curage axillaire, 30 patientes conservaient un envahissement ganglionnaire après la chi-

miothérapie adjuvante. Parmi ces dernières, 4 présentaient une réponse complète sur la 

tumeur (TA), 24 une réponse incomplète (TB et TC) et 2 une absence de réponse (TD). La 

preuve histologique initiale de l’atteinte ganglionnaire (cytoponction ou biopsie) était établie 

chez 13 patientes. 

Les patientes étaient considérées en pCR si la réponse anatomopathologique sur la tumeur 

était TA selon Sataloff et sans atteinte ganglionnaire.  

TA; 52; 35%

TB; 53; 36%

TC; 35; 24%

TD; 8; 5%
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Pas d'atteinte ganglionnaire axillaire initiale 
clinique 

n = 101 

Ganglion sentinelle 
réalisé 

n= 67

Positif

n = 31

Curage axillaire post-
Chimiothérapie 

Positif

n = 9
Négatif 

n = 22

Négatif 

n = 36

Pas de réalisation du 
ganglion sentinelle 

n = 34

Curage axillaire post-
chimiothérapie

Oui

n = 24

Positif

n = 10

Négatif 

n = 14 

Non

n = 10 

Pas de 
chirurgie 
réalisée 

Réponse tumorale (nb de patientes) :   

TA : 16 ; TB : 8 ; TC : 8 ; TD : 2 ; ? : 2  

 

Réponse tumorale (nb de patientes) : 

TA : 7 

TB : 6 

TC : 1 

TD : 0 

 

Réponse tumorale (nb de patientes) : 

TA : 0 

TB : 4 

TC : 5 

TD : 1 

 

Réponse tumorale (nb 
de patientes) : 

TA : 3 

TB : 3 

TC :1 

TD : 2 

Réponse tumorale (nb de patientes) : 

TA : 4 

TB : 10 

TC : 6 

TD : 2 

Figure 9 Réalisation d’un ganglion sentinelle et/ou du curage axillaire en l'absence d'atteinte ganglionnaire initiale 
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Atteinte ganglionnaire axillaire initiale clinique 

n =73

Ganglion sentinelle 
réalisé 

n= 17

Positif

n = 14

Curage axillaire post-
Chimiothérapie 

Positif

n = 7

Négatif 

n = 7

Négatif 

n = 3

Pas de réalisation du 
ganglion sentinelle 

n = 56

Curage axillaire post-
chimiothérapie

Oui

n = 56

Positif

n = 30

Négatif 

n = 26 

Non

n = 0 

Réponse tumorale (nb de patientes) : 
TA : 2 ; TB : 1 

Réponse tumorale (nb de patientes) : 

TA : 17 

TB : 7 

TC : 2 

TD : 0 

 

Réponse tumorale (nb de patientes) : 

TA : 4 

TB : 10 

TC : 14 

TD : 2 

 

Réponse tumorale (nb de patientes) :  

TA : 2  

TB : 2 

TC : 3 

TD : 0 

 

Réponse tumorale (nb de patientes) :   

TA : 0 

TB : 2 

TC : 2 

TD : 3 

 

Figure 10 Réalisation d’un ganglion sentinelle et/ou du curage axillaire en présence d’une atteinte ganglionnaire initiale 
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3.1.3. Ki67 est-il un facteur prédictif de la réponse histologique complète ?  

3.1.3.1. Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes et réponse ana-
tomopathologique  

Deux groupes ont été considérés pour la suite de l’étude :  

 Le groupe en réponse complète histologique (pCR) sur la tumeur (TA) et les gan-

glions.  

 Le groupe ne présentant pas de réponse histologique complète (non-pCR) sur la tu-

meur (TB, TC ou TD) et/ou sur les ganglions. 

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 7. Parmi les 150 pa-

tientes ayant reçu un traitement néo-adjuvant et ayant été opérées, 47 patientes présen-

taient une pCR et 103 patientes une non-pCR.  

Tableau 7 Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes définies par la réponse histologique 

 

Parmi les patientes ayant une pCR, 40 patientes bénéficiaient d’une chirurgie conservatrice, 

du fait d’une diminution de la taille tumorale contre 52% des patientes non-pCR. Les pa-

tientes avec une pCR avaient reçu dans 91% des cas une chimiothérapie néo-adjuvante à 

 Total   (n=150) pCR (n=47) Non-pCR (n=103) p 

Age (ans), médiane (min-max) 55 (21-93) 52 (28-84) 55 (21-93) NS 

Statut ménopausique, n (%) 

Pré-ménopause 
Post-ménopause 

 
81 (54) 
69 (46) 

 
22 (47) 
25 (53) 

 
47 (45) 
56 (55) 

NS 

IMC, (kg/m2), médiane (min-max) 25,5 (17,8-48,1) 26,2 (18,0-43,0) 25,1 (17,8-45,4) NS 
Taille tumorale (cm), n (%)    0,006 

T1 3 (2) 0 (0) 3 (2) 

T2 92 (61) 39 (83) 53 (52) 
T3 40 (26) 6 (12) 34 (34) 
T4 15 (10) 2 (5) 13 (12) 

Statut hormonal, n (%)    < 0,0001 
RE +/ RP + 65 (44) 12 (25) 53 (52) 
RE +/ RP - 33 (22) 6 (13) 27 (26) 
RE -/ RP + 2 (1) 1 (2) 1 (1) 
RE -/ RP - 50 (33) 28 (60) 22 (21) 

Statut HER2, n (%)    0,0003 

             HER2- / HER2+ 102 (68) / 48 (32) 24 (51) / 23 (49) 78 (75) / 25 (25) 

Classification moléculaire, n (%)    < 0,0001 

Luminal A 17 (11) 0 (0) 17 (17) 
Luminal B HER2 négatif 52 (35) 7 (15) 45 (45) 

Luminal B HER2 positif 31 (20) 12 (30) 16 (16) 
HER2 positif 17 (11) 11 (22) 6 (7) 
Triple négatif 33 (22) 17 (33) 19 (15) 

Ki67, n (%)    0,01 
Négatif (< 20%) 38 (25) 5 (11) 33 (32) 
Positif (≥ 20%) 112 (75) 42 (89) 70 (68) 
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base d’anthracyclines (p > 0,05) et un traitement anti-HER2 associé aux taxanes dans 51% 

des cas (p = 0,001).  

Tableau 8 Traitements reçus selon la réponse histologique 

 Total   (n=149) pCR (n=47) Non-pCR  (n=103) p 

Chirurgie, n (%)    0,0011 
Tumorectomie 94 (63) 40 (85) 54 (52) 
Mastectomie 56 (37) 7 (15) 49 (48) 

Type de chimiothérapie, n (%)    NS 
Anthracyclines 133 (88) 42 (98) 91 (88) 

Pas d’anthracyclines 16 (12) 5 (2) 11 (12) 
Thérapies ciblées anti-HER2, n (%)     0,001 

Oui 46 (30) 23 (49) 24 (23) 
Non 104 (70) 24 (51) 80 (77) 

 

La pCR était corrélée de manière significative à une taille tumorale T2, l’absence de RE et 

de RP, HER2 positif et Ki67 ≥  20% (p < 0,05). Les tumeurs étaient majoritairement de phé-

notype triple négatif (p < 0,001). L’âge au diagnostic, le statut ménopausique, l’IMC et 

l’atteinte ganglionnaire n’étaient pas discriminants.  

La figure 11 montre la réponse histologique en fonction de Ki67. La valeur médiane de Ki67 

en cas de non-pCR était de 25% (1 - 80) alors qu’en cas de pCR, la valeur médiane était de 

30% (5 - 85). 
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Figure 11 Variation de Ki67 selon la réponse histologique  
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La régression de Cox en analyse univariée a mis en évidence pour la réponse anatomopa-

thologique (pCR) les facteurs prédictifs suivants : absence de RE, absence de RP, expres-

sion d’HER2 et  Ki67 ≥ 20% (tableau 9).  

La régression de Cox en analyse multivariée de la pCR a montré que l’absence de RE (p < 

0,0001), l’expression d’HER2 (p= 0,001) et Ki67 ≥ 20% (p = 0,03) étaient des facteurs pré-

dictifs indépendants (tableau 9). 

 

Tableau 9 Analyse univariée et multivariée de la réponse complète anatomopathologique 

 Analyse Univariée Analyse multivariée 

 HR IC95% p HR IC95% p 

RE positif 0,17 0,09-0,37 < 0,0001 0,16 0,16-0,05 < 0,0001 
RP positif 0,29 0,16-0,73 0,0055 1,14 0,40-3,30 0,79 

Ki67 (< 20%) 0,25 0,09-0,69 0,0079 0,30 0,10-0,93 0,03 
HER2 positif 2,99 1,44-6,19 0,0032 3,95 1,70-9,18 0,001 

 

3.1.3.2. Survie sans progression et survie globale  

La durée médiane du suivi des patientes était de 36 mois (4 - 90). Sur cette période, 23 pa-

tientes (14%) décédaient et 38 patientes (24%) présentaient une récidive du cancer du sein. 

Les principales localisations des récidives étaient l’os (42%), les viscères (36%), la peau 

(18%), le cerveau (10%) et les ganglions (7%). 

Le taux de survie sans progression à 3 ans était de 67% dans le groupe de patientes non-

pCR contre 96% dans le groupe de patientes avec pCR. Le taux de survie globale était de 

81% dans le groupe de patientes non-pCR contre 97% dans le groupe de patientes avec 

pCR. Au total, la survie sans progression (p = 0,02) et la survie globale (p = 0,004) étaient 

significativement améliorées chez les patientes avec une pCR (figures 12 et 13).  
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Figure 12 Survie sans progression selon la réponse histologique  

(Méthode de Kaplan-Meier) 

 

 

 

Figure 13 Survie globale selon la réponse histologique  

(Méthode de Kaplan-Meier) 

 

En conclusion, Ki67 est un facteur prédictif indépendant pour la réponse anatomopa-

thologique (pCR). 

 
 
 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 20 40 60 80 100
Mois

pas de pcr pcrNon-PCR pCR

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 20 40 60 80 100

Mois

pas de pcr pcrNon-pCR pCR

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


DELUCHE-MOURICOUT Elise | Thèse d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015   

 

 

 

55 

 

3.1.4. Ki67 est-il un facteur pronostique en situation néo-adjuvante ?  

3.1.4.1. Ki67 avant la chimiothérapie est-il un facteur pronostique ? 

Le taux de survie sans progression à 3 ans était de 88% dans le groupe de patientes avec 

Ki67 < 20% contre 73% dans le groupe de patientes avec Ki67 ≥ 20% (figure 14). Il n’existait 

pas de différence significative en terme de survie sans progression (p = 0,06). Néanmoins, le 

risque de récidive était moins élevé chez les patientes atteintes d’une tumeur avec Ki67 < 

20% (figure 14).  

 

Figure 14 Survie sans progression selon Ki67 avant la chimiothérapie  

(Méthode de Kaplan-Meier) 

 

Le taux de survie globale était de 94% dans le groupe de patientes avec Ki67 < 20% contre 

82 % dans le groupe de patientes avec Ki67 ≥ 20% (figure 15). 

Il n’existait pas de différence significative en terme de survie globale selon la valeur de Ki67 

déterminée en pré-chimiothérapie (p = 0,07).  
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Figure 15 Survie globale selon le Ki67 avant la chimiothérapie  

(Méthode de Kaplan-Meier) 

3.1.4.2. Variation de Ki67 avant et après la chimiothérapie néo-adjuvante     

Les données de Ki67 avant et après la chimiothérapie ont été disponibles dans 144 cas. 

Après chimiothérapie néo-adjuvante, 118 tumeurs (82%) présentaient une décroissance de 

Ki67, 14 (10%) une stabilité de Ki67 et 12 (8%) une augmentation du taux de Ki67 (figure 

16).   

 

 

Figure 16 Variation de Ki67 avant et après la chimiothérapie 
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Ki67 pré-opératoire   Ki67 post-opératoire 

HER2 positif  

Luminal A   

Luminal B négatif  

Luminal B positif  

Triple négatif  

La décroissance de Ki67 était très marquée dans les tumeurs triple-négatives mais était 

faible dans les tumeurs luminales A  (p < 0,0001) (figure 17). La valeur médiane de Ki67 en 

pré-chimiothérapie (biopsie) était de 10% dans le groupe luminal A (1 - 15%) et de 50% dans 

le groupe triple négatif (10 - 80%). En post-chimiothérapie, la valeur médiane de Ki67 était 

de 5% dans le groupe luminal A (1 - 15%) et de 1% dans le groupe triple négatif (0 - 80%).  

 

 

   

Figure 17 Variation moyenne de Ki67 avant et après la chimiothérapie selon le type moléculaire  

 
En considérant Ki67 selon une valeur seuil de positivité de 20% avant et après la chimiothé-

rapie, il a été constaté que les tumeurs avec Ki67 < 20% en pré-opératoire (< 20% pré-op) et 

avec un taux de Ki67 en post-opératoire ≥ 20% (≥ 20% post-op) présentaient un phénotype 

luminal A et de grade III. A l‘inverse, les tumeurs avec un Ki67 pré-op < 20% pré-op et post-

op < 20% étaient de phénotype luminal B (tableau 10). 
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Tableau 10 Caractéristiques histo-pathologiques initiales des tumeurs selon la décroissance de Ki67 

Variation Ki67 
Total   

(n=144) 

< 20 % pré-op  
 < 20% post-op  

(n=40) 

< 20% pré-op  
> 20 % post-op  

(n=4) 

> 20 % pré-op  
< 20% post-op  

(n=80) 

> 20 % pré-op  
> 20 % post-op  

(n=20) 
Taille tumorale (cm), 
n (%) 

     

T1 3 (2) 1 (2,5) 0 (0) 1 (1) 1 (5) 

T2 104 (60) 21 (52,5) 4 (100) 52 (65) 10 (50) 
T3 44 (25) 12 (30) 0 (0) 20 (25) 8 (40) 
T4 23 (13) 6 (15) 0 (0) 7 (9) 1 (5) 

Atteinte ganglion-
naire (N),  n (%) 

     

N (-) 101 (58) 24 (60) 1 (25) 48 (60) 12 (60) 

N (+) 73 (42) 16 (40) 3 (75) 32 (40) 8 (40) 

Statut hormonal, n 
(%) 

     

RE +/ RP + 70 (49) 28 (70) 3 (75) 32 (40) 7 (35) 

RE +/ RP - 29 (21) 9 (23) 0 (0) 18 (22,5) 2 (10) 

RE -/ RP + 2 (2) 0 (0) 0 (0) 1 (12,5) 1 (5) 

RE -/ RP - 43 (38) 3 (7) 1 (25) 29 (35) 10 (50) 

Statut HER2, n (%)      

HER2-/HER2+ 107 (74) / 37 
(26) 

30 (75) / 10 (25) 4 (100) / 0 (0) 56 (70) / 24 (30) 17(85) / 3 (15) 

Classification 
moléculaire, n (%) 

     

Luminal A 26 (15) 21 (52,5) 3 (75) 0 (0) 0 (0) 

Luminal B HER2- 64 (37) 7 (17,5) 0 (0) 39 (49) 8 (40) 

Luminal B HER2+ 32 (18) 9 (22,5) 0 (0) 12 (15) 2 (10) 

HER2+ 18 (10) 1 (2,5) 0 (0) 12 (15) 1 (5) 

Triple négatif 24 (20) 2 (5) 1 (25) 17 (21) 9 (45) 

Grade histologique, 
n (%) 
4 données manquantes 

     

I 3 (2) 1 (2,5) 1 (25) 1 (1) 0 (0) 

II 81 (58) 37 (92,5) 1 (25) 32 (41) 11 (58) 

III 56 (40) 2 (5) 2 (50) 44 (58) 8 (42) 

 

La décroissance de Ki67 était corrélée de manière positive à la survie sans progression et à 

la survie globale. Mais chez les patientes avec Ki67 pré-op ≥ 20% et post-op < 20%, le pro-

nostic n’était pas similaire à celui de patientes avec Ki67 pré-op < 20% et post-op < 20%. 

Ainsi, la décroissance de Ki67 ne corrigeait pas un pronostic défavorable.  

Les tests de Log rank n’ont pu être calculés car l’un des groupes (Ki67 pré-op < 20% et Ki67 

post-op > 20% ; n = 4) n’avait pas présenté d’événements (figures 18 et 19).  
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Figure 19 Survie globale selon le niveau de décroissance de Ki67  
(Méthode de Kaplan Meier) 
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Figure 18 Survie sans progression selon le niveau de décroissance de Ki67  

(Méthode de Kaplan Meier) 
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3.1.5. Ki67 post-chimiothérapie néo-adjuvante est-il un facteur pronostique ? 

Les données de Ki67 sur pièce opératoire ont été disponibles pour 144 tumeurs. La valeur 

médiane de Ki67 était de 1,5% (0 - 80). Les tumeurs ont été classées en deux groupes : 

Ki67 < 20% (n = 120) et Ki67 ≥ 20% (n = 44). A 3 ans, le taux de survie sans progression 

était de 81% dans le groupe de patientes avec Ki67 < 20% contre 70% dans le groupe de 

patientes avec Ki67 ≥ 20%. La survie sans progression (p = 0,02) était significativement 

améliorée chez les patientes avec un Ki67 post-chimiothérapie < 20% (figure 20).  

 

Figure 20 Survie sans progression selon Ki67 post-chimiothérapie  

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

En analyse univariée, la régression de Cox a mis en évidence pour la survie sans progres-

sion, les facteurs pronostiques suivants : Ki67 post-chimiothérapie, pCR et chirurgie.  

En analyse multivariée, elle a montré que Ki67 (≥ 20%) (HR : 2,42, IC95% : 1,07-4,66 ; p = 

0,03), l’absence de chirurgie (HR : 28,76, IC95% : 2,69 - 306,8 ; p = 0,005)  et l’absence de 

pCR (HR : 7,26, IC95% : 11,02 - 55,27 ; p = 0,04)  étaient des facteurs indépendants de mau-

vais pronostic (tableau 11).   
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Tableau 11  Analyse univariée  et multivariée de la survie sans progression 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 HR IC95% p HR IC95% p 

Ki67 post chimiothérapie (≥ 20%) 3,56 1,76-7,19 0,0004 2,42 1,07-4,66 0,03 
Chirurgie (non) 79,39 7,88-801,3 0,002 28,76 2,69-306,8 0,005 
Non-pCR 7,24 1,6-86,11 0,01 7,26 1,02-55,27 0,04 

 

Le taux de survie globale à 3 ans était de 88% dans le groupe de patientes avec Ki67 < 20% 

contre 50% dans le groupe de patientes avec Ki67 ≥ 20%. La survie globale (p = 0,0006) 

était significativement améliorée chez les patientes avec un Ki67 post-chimiothérapie < 20% 

(figure 21) 

 

Figure 21 Survie globale selon le Ki67 post-chimiothérapie 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 
Les facteurs pronostiques retrouvés en analyse univariée pour la survie globale étaient : 

Ki67 post-chimiothérapie, la pCR et la chirurgie. En analyse multivariée, Ki67 (≥ 20%) (HR : 

2,62, IC95% : 1,10 - 6,25; p = 0,02), l’absence de chirurgie (HR : 19,85, IC95% : 1,94 - 202,7; p 

= 0,01) et l’absence de pCR (HR : 3,09, IC95% : 1,38 - 24, 78; p = 0,04)  étaient des facteurs 

indépendants de mauvais pronostic (tableau 12).  

 

Tableau 12 Analyse univariée  et multivariée de la survie globale  

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 HR IC95% p HR IC95% p 

Ki67 post chimiothérapie (≥ 20%) 3,28 1,66-8,76 0,0015 2,62 1,10-6,25 0,02 
Chirurgie (non) 49,94 5,33-467,3 0,006 19,85 1,94-202,7 0,01 
Non-pCR 7,24 0,97-53,78 0,05 3,09 1,38-24, 78 0,04 

 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 20 40 60 80

Mois 

H LKi67 ≥ 20% Ki67 <20%

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


DELUCHE-MOURICOUT Elise | Thèse d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015   

 

 

 

62 

Ki67 en pré-chimiothérapie n’est pas un facteur pronostique de la survie sans pro-

gression et de la survie globale à la différence de la pCR, qui est un facteur de bon 

pronostique.  

La variation de Ki67 et sa valeur en post-chimiothérapie semblent être pronostiques 

de la survie sans progression et de la survie globale.  

Une décroissance de Ki67 et un Ki67 < 20% en post-chimiothérapie seraient des fac-

teurs de bon pronostique. 
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3.2. Evaluation de l’impact de Ki67 en situation adjuvante 

3.2.1. Concordance des valeurs de Ki67 entre biopsie et pièce opératoire  

Les données anatomopathologiques concernaient 623 biopsies et 858 pièces opératoires. La 

concordance entre biopsie et pièce opératoire a été évaluée pour RE, RP, HER2, Ki67 et le 

grade SBR (tableau 13). Le délai entre la réalisation de la biopsie et de la chirurgie était au 

maximum de 70 jours.  

La concordance dans l’expression des RE entre la biopsie et la pièce opératoire d’une même 

tumeur était excellente, avec un coefficient kappa de 0,95 (n = 554). Parmi les 6 cas discor-

dants, 5 tumeurs étaient RE+ sur la biopsie mais RE- sur la pièce opératoire. Il n’y avait pas 

de relation entre le laboratoire et/ou le médecin ayant interprété le statut RE. Un seul cas 

était RE- sur la biopsie et RE+ sur la pièce opératoire (la lecture du statut RE avait été effec-

tuée dans le même laboratoire mais par des médecins différents).  

La concordance dans l’expression des RP entre la biopsie et la pièce opératoire était excel-

lente (coefficient kappa de 0,83) (n= 516). Parmi les 43 cas discordants, 25 tumeurs étaient 

RP+ sur la biopsie et RP- sur la pièce opératoire et 18 tumeurs étaient RP- sur la biopsie et 

RP+ sur la pièce opératoire.  

La concordance dans l’expression d’HER2 était satisfaisante (coefficient kappa de 0,74). 

Parmi les 38 tumeurs qui étaient HER2- sur la biopsie, 10 tumeurs étaient HER2- sur la 

pièce opératoire. A l’inverse, 8 tumeurs étaient HER2+ sur la biopsie avec un HER2 négatif 

sur la pièce opératoire.  

Tableau 13 Concordance biopsie et pièce opératoire pour le statut RE, RP et HER2 

Biopsie Pièce opératoire 

 Positif Négatif Total Kappa,  IC95% 

RE Positif (≥ 10%) 484 5 489 

0,95 (0,95-0,96)  Négatif (< 10%) 1 70 71 

 Total 485 75 560 

RP Positif (≥ 10%) 345 25 370 

0,83 (0,80-0,85)  Négatif (< 10%) 18 171 189 

 Total 363 196 559 

HER2 Positif 28 10 38 

0,74 (0,70-0,77)  Négatif 8 502 510 

 Total 36 512 548 

 

Le taux de concordance dans l’expression du grade était excellent (coefficient kappa de 

0,80). Aucune discordance n’a été retrouvée dans les grades I et III (tableau 14).   
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Tableau 14 Concordance entre biopsie et pièce opératoire pour le grade  

Biopsie Pièce opératoire 

Grade I II III Total Kappa, IC95% 

I 91 34 0 125 

0,80 (0,77-0,83) 
II 7 306 45 359 

III 0 2 68 70 

Total 98 342 113 553 

 

La figure 22 montre la distribution de Ki67 sur la biopsie et sur la pièce opératoire. Près de 

40% des patients avaient une valeur de Ki67 comprise entre 10 et 20%. La valeur médiane 

de Ki67 était 10%. 

 

 

Figure 22 Distribution de Ki67 sur la biopsie et la pièce opératoire selon différents seuils de Ki67 

 

Pour une valeur seuil de Ki67 de 20%, la concordance entre biopsie et pièce opératoire était 

excellente (coefficient kappa de 0,84) (tableau 15).  

 

Tableau 15 Concordance du statut Ki67 entre biopsie et pièce opératoire  

Biopsie Pièce opératoire 

  ≥ 20% < 20% Total Kappa, IC95% 

Ki67 ≥ 20% 142 29 171 

0,84 (0,82-0,87)  < 20% 34 357 391 

 Total 176 386 562 
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Soixante-trois cas étaient discordants, 29 patientes ayant un Ki67 ≥ 20% sur la biopsie et un 

Ki67 < 20% sur la pièce opératoire et 34 patientes avec un Ki67 < 20% sur la biopsie et ≥ 

20% sur la pièce opératoire. Parmi les 63 cas discordants sur la mesure de Ki67 (figure 23) :  

 25 cas étaient interprétés dans le même laboratoire mais par des praticiens différents,  

 22 cas dans le même laboratoire et par le même médecin,  

 16 cas dans des laboratoires différents. Dans ce derniers cas, les biopsies étaient réali-

sées dans un laboratoire privé et les pièces opératoires au CHU. 

 

Figure 23 Cas discordants selon le laboratoire d’anatomopathologie et le médecin interprétant 
l’immunomarquage de Ki67 

 

Parmi les 63 cas, la discordance sur Ki67 s’établissait essentiellement dans la zone com-

prise entre 10 et 30% (n = 49) (figure 24).  

 

Figure 24 Répartition des valeurs de Ki67 sur biopsie et pièce opératoire 
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Dans le groupe de tumeurs ayant un Ki67 ≥ 20% et en considérant une valeur seuil supplé-

mentaire de 50% (tableau 16), 20 cas étaient trouvés discordants : 15 tumeurs avaient un 

Ki67 compris entre 20 et 50% sur la biopsie et un Ki67 ≥ 50% sur la pièce opératoire. A 

l’inverse 5 tumeurs avaient un Ki67 ≥ 50% sur la biopsie et un Ki67 entre 20 et 50% sur la 

pièce opératoire. 

 

Tableau 16 Concordance du statut Ki67 entre biopsie et pièce opératoire, considérant deux valeurs seuils 
pour l’indice Ki67 

Biopsie Pièce opératoire 

Ki67 Négatif (< 20%) Positif (20 - 49%) Positif (≥ 50%) Total 

Négatif (< 20%) 357 32 2 391 

Positif (20-49%) 29 86 15 130 

Positif (≥ 50%) 0 5 36 41 

Total 386 123 53 562 

 

Il existe une très bonne concordance entre les données Ki67 évaluées sur la biopsie et 

la pièce opératoire d’une même tumeur. Les discordances sont essentiellement ob-

servées dans la zone 10-30%. 

3.2.2. Impact de Ki67, seul ou en combinaison, dans les tumeurs de grade II  

Nous avons choisi d’étudier l’impact de Ki67 comme facteur décisionnel dans la réalisation 

ou non d’une chimiothérapie chez 882 patientes non métastatiques présentant une tumeur 

de grade II et n’ayant pas reçu de traitement néo-adjuvant. 

 
Dans un premier temps, nous avons vérifié qu’il existait une différence de survie selon le 

grade histologique justifiant ainsi l’étude particulière des tumeurs de grade II.  

La médiane de suivi des patientes était de 40 mois (2 - 99) ; 70 patientes décédaient (8%) et 

58 patientes (7%) présentaient une récidive de leur maladie.  

Les patientes ayant une tumeur de grade II (n = 541) avaient un pronostic intermédiaire, si 

elles étaient comparées aux deux autres grades, tant en ce qui concernait la SSP (p < 

0,0001) et que la SG (p = 0,042) (figures 25 et 26).   

A 3 ans, la SSP était de 86% dans le groupe de patientes avec une tumeur de grade III, de 

96% dans le groupe de patientes avec une tumeur de grade II et de 100% dans le groupe de 

patientes avec une tumeur de grade I.  
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Figure 25 Survie sans progression selon le grade histologique chez les patientes traitées en adjuvant 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

A 3 ans, la SG était respectivement de 92%, 93% et de 99% pour les patientes avec une 

tumeur de grade III, II et I. 

 

 
 

Figure 26 Survie globale  selon le grade histologique chez les patientes traitées en adjuvant 

(Méthode de Kaplan Meier) 
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Parallèlement, des traitements différents avaient été administrés en fonction du grade histo-

logique de la tumeur. Ainsi, 85% des patientes avec une tumeur de grade I, de très bon pro-

nostic, n’avaient pas reçu de chimiothérapie alors que la même proportion (85%) des pa-

tientes avec une tumeur de grade III, de mauvais pronostic, avaient bénéficié d’une chimio-

thérapie.  

En revanche, seule la moitié des patientes présentant une tumeur de grade II avaient reçu 

une chimiothérapie (p < 0,0001).   

 
L’objectif suivant de l’étude a été de comprendre les critères de réalisation de la chimiothé-

rapie chez les patientes atteintes d’une tumeur de grade II.  

3.2.2.1. Caractéristiques clinico-pathologiques des  patientes avec une tumeur 
de grade II 

La population analysée correspond à l’ensemble des patientes présentant une tumeur de 

grade II sans métastase initiale et n’ayant pas reçu de traitement néo-adjuvant. 541 pa-

tientes correspondaient à ces critères.   

Quatre cent vingt-neuf patientes ont été classées selon Ki67 < 20% et 112 selon Ki67 ≥ 20%.  

 
Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 17.   

Ki67 ≥ 20% était corrélé de manière significative à un âge jeune (p = 0,008), à une taille tu-

morale > 2 cm (p < 0,001), à des RE et RP négatifs (p < 0,001), HER2+ (p = 0,002) et une 

atteinte ganglionnaire (p = 0,04). Les tumeurs avec Ki67 < 20% étaient majoritairement de 

type luminal A (69%) ou luminal B HER2- (25%). Les tumeurs avec Ki67 ≥ 20% étaient majo-

ritairement de type luminal B, HER2- et triple négatif (p < 0,001).  
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Tableau 17 Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes avec une tumeur de grade II 

Ki67 Total   (n=541) < 20% (n=429) ≥ 20% (n=112) p 

Age (ans), médiane (min-max) 61 (30-90) 62 (30-89) 58 (36-90) 0,008 

Statut ménopausique n (%) 

Pré-ménopause 
Post-ménopause 

 
142 (26) 
399 (74) 

 
102 (23) 
327 (77) 

 
40 (35) 
72 (65) 

NS 

IMC, (kg/m2), médiane (range) 26,8 (17,1-50,8) 26,6 (17,1-45,8) 27 (17,6-50,8) NS 
Taille tumorale,  n (%)    < 0,001 

T1 339 (62) 276 (64) 63 (56) 
T2 165 (30) 125 (29) 40 (35) 
T3 26 (4) 20 (4) 6 (5) 
T4 9 (4) 7 (3) 2 (4) 

Atteinte ganglionnaire (N),  n (%)    0,04 
N (-) 346 (64) 284 (66) 62 (55) 
N (+) 195 (36) 145 (34) 50 (45) 

Statut hormonal, n (%)    < 0,001 
RE +/ RP + 374 (69) 303 (70) 71 (63) 
RE +/ RP - 135 (24) 111 (25) 24 (21) 
RE -/ RP + 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,9) 
RE -/ RP - 31 (6,9) 15 (5) 16 (15,1) 

Statut HER2 n (%)     
0,002 HER2-/HER2+ 509 (94) / 32 (6) 411 (95) /18 (5) 98 (87) / 14 (13) 

Classification moléculaire, n (%)     
< 0,001 Luminal A 295 (54) 295 (69) 0 (0) 

Luminal B HER2- 189 (35) 106 (25) 83 (74,1) 

Luminal B HER2+ 26 (5) 13 (3) 13 (11,6) 
HER2+ 6 (1) 5 (1) 1 (0,8) 

Triple négatif 25 (4) 10 (2) 15 (13,4) 
Type histologique, n (%)    < 0,001 

CCI 391 (72) 290 (67) 101 (90) 
CLI 162 (30) 147 (34) 15 (13) 

Autre 12 (2) 11 (3) 1 (0,8) 

3.2.2.2. Traitements reçus par les patientes avec une tumeur de grade II 

Soixante et onze pour cent des patientes présentant une tumeur avec un Ki67 < 20% avaient 

bénéficié d’une chirurgie conservatrice contre 57% des patientes avec un Ki67 ≥ 20% (du fait 

d’une taille tumorale plus importante). Deux patientes (1%) n’avaient pu être opérées, en 

raison d’un refus.  

Les patientes avec un Ki67 ≥ 20% avaient reçu dans 64% des cas une chimiothérapie adju-

vante (p < 0,001), un traitement anti-HER2 dans 11% des cas et une hormonothérapie dans 

85% des cas (p < 0,001).  

La réalisation de la radiothérapie était identique dans les deux groupes (tableau 18).  

 

 

 

 

 

 

 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


DELUCHE-MOURICOUT Elise | Thèse d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015   

 

 

 

70 

Tableau 18 Traitements reçus par les patientes avec une tumeur de grade II 

Ki67 Total  (n=541) < 20% (n=429) ≥ 20% (n=112) p 

Chirurgie, n (%)    0,001 
Tumorectomie 369 (68) 305 (71) 64 (57) 
Mastectomie 165 (31) 121 (28) 44 (40) 

Pas de chirurgie 5 (1) 3 (1) 2 (3) 
Chimiothérapie adjuvante, n (%)    < 0,001 

Oui 249 (46) 177 (41) 72 (64) 
Non 292 (54) 252 (59) 40 (46) 

Radiothérapie adjuvante, n (%)    NS 
Oui 481 (88) 384 (89) 97 (86) 
Non 60 (12) 45 (11) 15 (14) 

Hormonothérapie adjuvante, n (%)    < 0,001 
Oui 512 (94) 416 (96) 96 (85) 
Non 29 (6) 13 (4) 16 (15) 

Thérapies ciblées anti-HER2, n (%)    0,009 
Oui 29 (5) 17 (4) 12 (11) 
Non 512 (95) 412 (96) 100 (89) 

 

3.2.2.3. Facteurs décisionnels Ki67 et UPA-PA/1 dans le cas de tumeurs de 
grade II  

Dans le service d’Oncologie Médicale du CHU de Limoges, la présence d’une atteinte gan-

glionnaire macroscopique est un critère habituel de décision d’une chimiothérapie, sauf 

contre-indication.  

Aussi, dans le cadre de l’analyse des pratiques nous avons éliminé ces patientes qui sont 

traitées systématiquement. Nous avons sélectionné les patientes avec une tumeur de grade 

II sans atteinte ganglionnaire pour étudier l’impact de Ki67 et UPA-PAI-1, deux facteurs 

d’aide décisionnelle, habituellement retenus.  

 
La population étudiée correspondait à l’ensemble des patientes ayant une tumeur de grade II 

sans atteinte ganglionnaire, sans métastase initiale et n’ayant pas reçu de traitement néo-

adjuvant. 

Parmi les 315 patientes pour lesquelles les valeurs de Ki67 et UPA/PAI-1 étaient disponibles 

128 patientes correspondaient aux critères d’inclusion et trois groupes étaient stratifiés par 

ces paramètres (tableau 19). 

Tableau 19 Tri des sous-groupes selon les valeurs d’UPA/PAI-1 et Ki67 

 UPA et  PAI-1 négatifs UPA ou PAI-1 positifs UPA et PAI-1 positifs 

Ki67 < 20% 47 35 19 

Ki67 ≥ 20% 8 10 9 

Le traitement chirurgical, la réalisation d’une radiothérapie adjuvante et d’un traitement par 

anti-HER2 étaient administrés de façon similaire.  
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L’hormonothérapie avait majoritairement été instaurée pour les patientes avec Ki67 < 20% 

quel que soit le taux d’UPA/PAI-1, du fait d’une surexpression des récepteurs hormonaux 

comme précédemment décrit (cf. tableau 17). En revanche, la réalisation de la chimiothéra-

pie dépendait des sous-groupes (p < 0,001) (tableau 20).  

Tableau 20  Décision de chimiothérapie en fonction d’UPA/PAI-1 et Ki67  

 UPA et  PAI-1 négatifs UPA ou PAI-1 positifs UPA et PAI-1 positifs 

Ki67 < 20% 47 35 19 

Chimiothérapie  3 22 5 
Pas de chimiothérapie  44 13 14 

Ki67 ≥ 20% 8 10 9 

Chimiothérapie 1 3 9 
Pas de chimiothérapie 7 7 0 

Dans le groupe des 47 patientes avec Ki67 < 20% et UPA/PAI-1 négatifs, la majorité des 

patientes (n = 44 ; 93,6%) n’avait pas reçu de chimiothérapie. Chez trois patientes, une taille 

> 4 cm et un âge < 45 ans avaient été les deux critères pour la réalisation d’une chimiothé-

rapie. 

Dans le groupe des 54 patientes avec Ki67 < 20%, UPA et/ou PAI-1 positifs, la moitié des 

patientes avait reçu une chimiothérapie. Un PAI-1 seul positif, une taille tumorale > 3 cm, un 

âge > 80 ans et /ou des comorbidités associées avaient en revanche été des critères de non 

réalisation de la chimiothérapie pour 27 patientes.  

Sur les 8 patientes avec Ki67 ≥ 20% et UPA/PAI-1 négatifs, 7 patientes n’avaient pas reçu 

une chimiothérapie. Une taille tumorale post-opératoire de 3,8 cm avait été le critère de choix 

pour la réalisation de la chimiothérapie chez une patiente.  

Dans le groupe Ki67 ≥ 20%, UPA et/ou PAI-1 positifs, 7 patientes sur 19 (36,8%) n’avaient 

pas reçu de chimiothérapie. Un âge > 80 ans et /ou des comorbidités, voire un refus des 

patientes, avaient été des critères de non réalisation de la chimiothérapie. Pour une patiente 

devenue métastatique au décours de la prise en charge, une chimiothérapie de 1ère ligne 

métastatique avait été instaurée et cette patiente n’a pas alors été considérée comme ayant 

reçu une chimiothérapie adjuvante.  

3.2.2.4. Survie sans progression et survie globale chez les patientes avec une 
tumeur de grade II  

La durée médiane du suivi était de 39 mois (2 - 82) ; 8 patientes (6%) décédaient et 4 pa-

tientes (3%) présentaient une récidive de leur maladie.  

Deux groupes ont été sélectionnés : celui des 44 patientes, avec UPA/PAI-1 négatifs et Ki67 

< 20%, n’ayant pas reçu de chimiothérapie et celui des 39 patientes, avec UPA et/ou PAI-1 

positif(s) et Ki67 ≥ 20% ou < 20%, ayant reçu une chimiothérapie.  
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Figure 27 Survie sans progression des patientes de grade II en fonction de la chimiothérapie 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

Il n’a pas été retrouvé de bénéfice significatif en terme de SG et de SSP chez les patientes 

ayant reçu une chimiothérapie et celles n’ayant pas reçu de chimiothérapie (p > 0,05) (fi-

gures 27 et 28).  

 
Figure 28 Survie globale des patientes de grade II en fonction de la chimiothérapie   

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

La combinaison de Ki67 < 20% et UPA/PAI-1 négatifs définit un groupe de bon pronos-

tic. L’absence de réalisation de chimiothérapie n’est pas défavorable à ces patientes. 
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3.2.3. Impact de Ki67 chez les patientes avec atteinte ganglionnaire et traitées 
en adjuvant  

La deuxième situation pour laquelle il n’existe pas de consensus sur la réalisation de la chi-

miothérapie est la présence, après un curage axillaire, de 1 à 3 ganglions envahis macros-

copiquement (1 à 3 N+).  

Dans un premier temps, nous avons choisi d’étudier les caractéristiques de toutes les pa-

tientes avec une atteinte ganglionnaire prouvée.  

3.2.3.1. Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes traitées en adju-
vant et avec atteinte ganglionnaire 

Deux cent quatre-vingt-dix-neuf patientes avaient une atteinte ganglionnaire avec au moins 

un ganglion envahi. Deux cent trente patientes présentaient une atteinte modérée de 1 à 3 

N+ et 69 patientes une atteinte supérieure à 3 ganglions (> 3 N+). Les caractéristiques de la 

population sont présentées dans le tableau 21.  

L’atteinte ganglionnaire > 3 N+ était corrélée de manière significative à une taille tumorale > 

2 cm (p < 0,04), à des RE et RP négatifs (p < 0,001) et un grade III (p = 0,03). Par ailleurs, 

une atteinte ganglionnaire > 3 N+ était associée au phénotype triple négatif (p < 0,001). Une 

atteinte ganglionnaire de 1 à 3 N+ était liée aux types luminal B HER2+ et luminal A (p < 

0,001). Il n’était pas retrouvé de différences selon l’âge, le statut ménopausique, l’IMC des 

patientes, l’expression d’HER2 et le type histologique des tumeurs.  
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Tableau 21 Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes traitées en adjuvant, avec atteinte gan-
glionnaire 

 
Total  (n=299) 1 à 3 N+ (n=230) > 3 N+  (n=69) p 

Age (ans), médiane (min-max) 60 (30-90) 61 (37-90) 58 (30-89) NS 
Statut ménopausique, n (%) 

Pré-ménopause 
Post-ménopause 

 
92 (31) 
207 (69) 

 
71 (31) 

159 (69) 

 
21 (31) 
48 (69) 

NS 

IMC, (kg/m2), médiane (min-max) 26,4 (17,2-50,8) 26,8 (18,0-42,5) 26,2 (17,2-50,8) NS 
Taille tumorale (cm), n (%)    0,04 

T1 129 (43) 109 (48) 20 (39) 
T2 135 (45) 99 (43) 36 (52) 
T3 27 (10) 18 (8) 9 (13) 
T4 6 (2) 3 (1) 3 (4) 

Statut hormonal, n (%)    < 0,001 
RE +/ RP + 197 (66) 160 (70) 37 (53) 
RE +/ RP - 66 (22,7) 51 (22) 15 (23) 
RE -/ RP + 1 (0,3) 1 (0,4) 0 (0) 
RE -/ RP - 35 (11) 18 (7,6) 17 (24) 

Statut HER2 n (%)     
NS HER2- / HER2+ 30 (10) / 269 (90) 210 (91) / 20 (9) 59 (85) / 10 (15) 

Grade histologique, n (%)     
I 31 (10) 27 (12) 4 (6) 0,03 
II 195 (65) 155 (68) 40 (58) 
III 72 (25) 48 (20) 24 (36) 

Classification moléculaire, n (%)    < 0,001 
Luminal A 133 (45) 110 (48) 23 (33) 

Luminal B HER2- 111 (37) 90 (40) 21 (30) 

Luminal B HER2+ 20 (7) 12 (5) 8 (12) 
HER2+ 10 (3) 8 (3) 2 (3) 

Triple négatif 25 (8) 10(4) 15 (22) 
Type histologique, n (%)     NS 

CCI 242 (80) 186 (81) 56 (80) 
CLI 66 (21) 49 (21) 15 (23) 

Autre 5 (1) 4 (2) 1 (1) 

 

Les traitements proposés étaient adaptés au statut ganglionnaire (tableau 22). Les patientes 

avec 1 à 3 N+ avaient bénéficié d’un traitement conservateur (63% versus 38%) à l’inverse 

des patientes avec une atteinte ganglionnaire massive qui avaient subi dans 57% des cas 

une mastectomie (p < 0,001) du fait d’une taille tumorale plus importante.  

Aucune différence entre les deux groupes n’était apparue dans la réalisation de la chimiothé-

rapie, de la radiothérapie et dans l’administration de thérapies ciblées anti-HER2. Les pa-

tientes avec 1 à 3 N+ avaient reçu de l’hormonothérapie dans 91% des cas contre 78% des 

cas pour les patientes avec > 3 N+ (p < 0,001) (tableau 22). 
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Tableau 22 Traitements adjuvants proposés aux patientes avec atteinte ganglionnaire 

 Total  (n=299) 1 à 3 N+  (n=230) > 3 N+  (n=69) p 

Chirurgie, n (%)   
2 données manquantes 

   < 0,001 

Tumorectomie 168 (57) 141 (63) 27 (38) 
Mastectomie 126 (42) 87 (37) 39 (57) 

Pas de chirurgie 3 (1) 0 (0) 3 (5) 
Chimiothérapie adjuvante, n (%)    NS 

Oui 225 (75) 170 (73) 55 (79) 
Non 74 (25) 60 (27) 14 (21) 

Radiothérapie adjuvante, n (%)    NS 
Oui 272 (90) 211 (91) 61 (88) 
Non 27 (10) 19 (9) 8 (12) 

Hormonothérapie adjuvante, n (%)    0,002 
Oui 265 (88) 211 (91) 54 (78) 
Non 34 (12) 18 (9) 15 (22) 

Thérapies ciblées anti-HER2, n 
(%) 

   NS 

Oui 27 (11) 20 (9) 7 (10) 
Non 272 (99) 210 (91) 62 (90) 

3.2.3.2. Survie sans progression et survie globale en adjuvant des patientes 
avec atteinte ganglionnaire  

Après avoir relevé les données clinico-pathologiques et les traitements reçus par les pa-

tientes, nous avons voulu vérifier s’il existait au sein de la sous-population étudiée, des diffé-

rences en terme de SG et de SSP pouvant conduire à une étude plus approfondie de l’un 

des deux groupes.  

 
La durée médiane du suivi pour la population était de 40 mois (2 - 97) ; 33 patientes (11%) 

décédaient et 35 patientes (11%) présentaient une récidive de leur maladie. Les principales 

localisations des récidives étaient l’os (26%), les viscères (18%), les ganglions (17%), la 

peau (14%) et le cerveau (11%).  

A 3 ans, le taux de survie sans progression des patientes avec 1 à 3 N+ s’établissait à 95% 

contre 75% pour les patientes avec > 3N+ (p = 0,0001) (figure 29).  
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Figure 29 Survie sans progression en adjuvant des patientes selon l’envahissement ganglionnaire 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

Le statut RE, Ki67, le type de chirurgie et la chimiothérapie adjuvante étaient, en analyse 

univariée, des facteurs pronostiques pour la survie sans progression (tableau 23).  

En analyse multivariée, l’absence de RE (HR : 2,70, IC95%  : 1,13-6,41 ; p = 0,02), l’absence 

de chimiothérapie (HR : 2,37, IC95% : 1,02-5,62 ; p = 0,04), l’absence de chirurgie (HR : 4,59, 

IC95% : 0,56-37,6 ; p = 0,02) et l’atteinte ganglionnaire (HR : 3,85, IC95% : 1,72-8,31 ; p < 

0,0001) étaient des facteurs indépendants de mauvais pronostic pour la survie sans pro-

gression.  

En revanche, Ki67 n’était pas un facteur pronostique indépendant pour la survie sans pro-

gression (tableau 23).  

Tableau 23 Régression logistique de Cox en analyse univariée et multivariée pour la survie sans progres-
sion 

 Univariée Multivariée 

 HR IC95% p HR IC95% p 
RE  (négatif) 2,97 1,42-6,20 0,003 2,70 1,13-6,41 0,02 

Ki67 (20%)  1,96 1,01-3,82 0,04 1,57 0,69-3,52 0,27 

Chimiothérapie (non) 1,48 0,69-3,16 0,2 2,37 1,02-5,62 0,04 

Chirurgie (non) 8,87 1,13-
69,45 

0,037 4,59 0,56-37,6 0,02 

Atteinte ganglionnaire 
(oui) 

4,75 2,44-9,27 < 0,0001 3,85 1,72-8,31 < 0,0001 
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A 3 ans, le taux de survie globale des patientes avec 1 à 3 N+ était de 95% contre 77% pour 

les patientes avec > 3 N+ (p = 0,0001) (figure 30). 

  

Figure 30 Survie globale des patientes traitées en adjuvant selon l’atteinte ganglionnaire 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

L’âge, la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante étaient, en analyse univariée, des facteurs 

pronostiques pour la survie globale contrairement à Ki67 (tableau 24).  

En analyse multivariée, l’âge > 50 ans (p = 0,02), l’absence de chimiothérapie (p = 0,0003), 

l’absence de chirurgie (p = 0,02) et l’atteinte ganglionnaire (HR : 4,63, IC95% : 2,10 -10,17 ; p 

< 0,0001) étaient des facteurs indépendants de mauvais pronostic pour la survie globale 

(tableau 24). 

Tableau 24 Analyse univariée et multivariée des facteurs pronostiques pour la survie globale 

 Univariée Multivariée 

 HR IC95% p HR IC95% p 
Age (< 50 ans) 0,22 0,06-0,73 0,01 0,07-0,79 0,24 0,02 
Ki67 (> 20%) 1,30 0,65-2,59 0,45    
Chimiothérapie (non) 3,02 1,50-6,04 0,0018 1,9-8,7 4,08 0,0003 

Chirurgie (non) 24,9 5,21-119,3 < 0,0001 1,4-114,2 12,9 0,02 
Atteinte ganglionnaire 
(oui) 

5,09 2,58-10,16 < 0,0001 2,10-10,17 4,63 < 0,0001 
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3.2.4. Impact de Ki67 en adjuvant chez les patientes avec 1 à 3 ganglions enva-
his 

Comme nous l’avons précédemment montré, la survie des patientes avec 1 à 3 N+ a été très 

supérieure à celles ayant > 3 N+. Nous avons choisi de nous intéresser spécifiquement à la 

population des 1 à 3 N+. En effet, cette population de bon pronostic pourrait bénéficier d’une 

désescalade thérapeutique sous réserve d’identification de facteurs pronostiques.  

3.2.4.1. Caractéristiques des patientes avec 1 à 3 ganglions envahis 

Parmi les 299 patientes traitées en adjuvant et présentant un envahissement ganglionnaire 

prouvé, 230 patientes avaient une atteinte de 1 à 3 ganglions (figure 31). Dans 65% des cas, 

il s’agissait de maco-métastases (pN1 ; taille > 2mm), dans 26% des cas, de micro-

métastases (pN1 (mi) ; taille entre 0,2 à 2 mm) et dans 7% de nano-métastases (pNo (i+) ; 

taille < 0,2 mm). Des cellules tumorales isolées étaient identifiées dans 2% des cas.  

 

 

Figure 31  Caractéristique des atteintes ganglionnaires  

pN1 : macro-métastase, pN1 (mi) : micro-métastase, pN0 (i+) : nano-métastase 
 

Actuellement, les seules indications de chimiothérapie sont la présence de macro-

métastases. L’intérêt de Ki67 a donc uniquement été étudié chez les patientes répondant à 

cette exigence. Les patientes avec micro-métastases, nano-métastases et cellules tumorales 

ont été exclues de l’analyse. Cent quarante-huit patientes ont été analysées (tableau 25), 

dont 93 patientes avec un Ki67 < 20% et 55 avec un Ki67 ≥ 20%.  

 
Ki67 ≥ 20% était corrélé de manière significative à des RE et RP négatifs (p < 0,001) ainsi 

qu’à HER2+ (p = 0,003) et un grade III (p < 0,001). Les tumeurs avec Ki67 ≥  20% étaient 

majoritairement de type luminal B, HER2- et triple négatif (p < 0,001). Les tumeurs avec Ki67 

< 20% étaient majoritairement de type luminal A ou luminal B, HER2-. Le statut ménopau-

sique, l’IMC, l’âge et la taille tumorale n’étaient pas discriminants.  

pN1; 148; 65%

pN1(mi); 60; 
26%

pN0(i+); 15; 7% Autres ; 5; 2%
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Tableau 25 Caractéristiques histo-pathologiques des tumeurs associées à 1 à 3 ganglions envahis 

 Total (n=148) < 20% (n=93) ≥ 20% (n=55) p 

Taille tumorale (cm), n (%) 

1 donnée manquante 
   NS 

T1 63 (43) 40 (43) 23 (43) 
T2 66 (45) 41 (44) 25 (46) 
T3 15 (10) 9 (10) 6 (11) 
T4 3 (2) 3 (3) 0 (0) 

Statut hormonal, n (%)    < 0,001 
RE +/ RP + 104 (70) 73 (78) 31 (56) 
RE +/ RP - 31 (20) 19 (20) 12 (21) 
RE -/ RP + 1 (2) 0 () 1 (3) 
RE -/ RP - 12 (8) 1 (2) 11 (20) 

Statut HER2 n (%)    0,003 

HER2-/HER2+ 138 (93) / 10 (7) 92 (98) / 1 (2) 46 (83) / 9 (17) 

Grade histologique SBR n (%)    < 0,001 
I 15 (10) 14 (15) 1 (2) 
II 102 (69) 75 (81) 27 (49) 
III 31 (21) 4 (4) 27 (49) 

Classification moléculaire, n (%)    < 0,001 

Luminal A 72 (49) 72 (78) 0 (0) 
Luminal B HER2 - 57 (39) 19 (20) 38 (70) 

Luminal B HER2 + 7 (4) 1 (1) 6 (11) 
HER2+ 3 (2) 0 (0) 3 (5) 

Triple négatif 9 (6) 1 (1) 8 (14) 

     

3.2.4.2. Traitements proposés lorsque 1 à 3 ganglions étaient envahis 

Les patientes avaient bénéficié majoritairement d’une chirurgie conservatrice, quel que soit 

la valeur de Ki67. La réalisation d’un ganglion sentinelle avait été majoritairement effectuée 

dans les groupes à Ki67 < 20% (p = 0,01) ; le nombre médian de ganglions prélevés était de 

13.  

Une chimiothérapie adjuvante et un traitement par anti-HER2 étaient principalement propo-

sés dans le groupe de patientes avec Ki67 ≥ 20% (91%; p < 0,05). L’hormonothérapie avait 

été administrée à la quasi totalité des patientes avec Ki67 < 20% (96% ; p < 0,001).  

La réalisation de la radiothérapie n’était pas différente dans les deux groupes (tableau 26). 
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Tableau 26 Traitements reçus par les patientes avec à 1 à 3 ganglions envahis 

 
Total (n=148) < 20% (n=93) ≥ 20% (n=55) p 

Chirurgie n (%) 
2 données manquantes  

   NS 

Tumorectomie 85 (57) 54 (58) 31 (58) 
Mastectomie 61 (43) 39 (42) 22 (42) 

Pas de chirurgie 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Ganglion sentinelle, n (%)    0,01 

Oui 115 (22) 78 (83) 37 (67) 
Non 33 (71) 15 (17) 18 (32) 

Nombre de ganglions prélevés, 
médiane (min-max) 

13 (1-32) 12 (2-32) 12 (1-31) NS 

pN1 (mi) associé, n (%)    NS 
Oui 10 (6) 6 (7) 4 (7) 
Non 138 (94) 87 (93) 51 (93) 

Chimiothérapie adjuvante, n (%)     0,02 
Oui 121 (19) 71 (77) 50 (91) 

Non 27 (81) 22 (23) 5 (9) 
Radiothérapie adjuvante, n (%)    NS 

Oui 139 (94) 87 (93) 52 (94) 
Non 9 (6) 6 (7) 3 (6) 

Hormonothérapie adjuvante, n (%)    0,0003 
Oui 133 (89) 90 (96) 43 (78) 
Non 15 (11) 3 (4) 12 (12) 

Thérapies ciblées anti-HER2, n (%)     0,0001 
Oui 11 (7) 1 (1) 10 (18) 
Non 137 (93) 92 (99) 45 (82) 

  

3.2.4.3. Survie sans progression et survie globale en adjuvant chez les pa-
tientes avec 1 à 3 ganglions envahis 

La durée médiane du suivi était de 39 mois (2 - 91) ; 11 patientes (7%) décédaient et 11 pa-

tientes (7%) récidivaient. Les principales localisations des récidives étaient les viscères 

(45%), la peau (27%), l’os (18%), les ganglions (9%) et le cerveau (9%).  

Le taux de  survie sans progression était significativement améliorée chez les patientes avec 

Ki67 < 20% (98% versus 85%, p = 0,0001) (figure 32).  
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Figure 32 Survie sans progression des patientes avec 1 à 3 N+ selon Ki67 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

L’âge, le statut RE, la radiothérapie et Ki67 étaient facteurs pronostiques pour la SSP, en 

analyse univariée. En analyse multivariée, l’âge (HR : 4,61, IC95% : 1,17-18,17 ; p = 0,02), 

Ki67 (HR : 8,73, IC95% : 1,81-42,12 ; p = 0,006), le statut RE (HR : 3,38, IC95% : 11,09-15,14 ; 

p = 0,04) et la radiothérapie (HR : 12,39, IC95% : 2,27-67,43 ; p = 0,003)  étaient des facteurs 

pronostiques indépendants de la SSP (tableau 27). 

Tableau 27 Régression logistique en analyse univariée et multivariée pour la survie sans progression 

 Univariée Multivariée 

 HR IC95% p HR IC95% p  
Age (<50 ans) 3,34 1,01-10,96 0,04 4,61 1,17-18,17 0,02 
RE (négatif) 4,35 1,15-16,49 0,03 3,38 1,09-15,14 0,04 
Ki67 (> 20%)  8,48 1,81-38,9 0,0065 8,73 1,81-42,12 0,006 
Radiothérapie (non) 11,10 2,25-54,74 0,003 12,39 2,27-67,43 0,003 

 

Il n’y avait pas de différence significative en terme de SG entre les deux groupes (p = 0,2) 

(figure 33). 
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Figure 33 Survie globale des patientes avec 1 à 3 N+ selon Ki67 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 
Dans le sous-groupe de patientes RH+, HER2- (n = 135), une différence significative en 

terme de survie sans progression était observée (p = 0,03). A 3 ans, le taux de SSP était de 

93% dans le groupe de patientes avec un Ki67 ≥ 20% contre 98% dans le groupe de pa-

tientes avec Ki67 < 20%. 

  
Figure 34 Survie sans progression selon le Ki67 chez les patientes RE+ HER2- avec 1 à 3 N+ 

(Méthode de Kaplan Meier) 
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Il n’y avait pas de différence significative en terme de survie globale entre les deux groupes 

(p = 0,5) (figure 35) 

 

Figure 35 Survie globale selon le Ki67 chez les patientes RE+ HER2- avec 1 à 3 N+ 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

 

Ki67 n’est pas un facteur pronostique de la survie sans progression et de la survie 

globale lorsque les tumeurs ne sont pas stratifiées en fonction de l’envahissement 

ganglionnaire.  

En revanche, chez les patientes RE+, HER2- identifiées avec des tumeurs 1 à 3 N+, 
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3.2.5. Une deuxième valeur seuil à 50% pour Ki67, chez les patientes traitées en 
adjuvant  

3.2.5.1. Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes traitées en adju-
vant avec un Ki67 ≥ 50%. 

Chez les 881 patientes traitées en adjuvant, 610 patientes étaient incluses dans le groupe où 

Ki67 < 20%. Dans 207 tumeurs, Ki67 s’établissait entre 20 et 50% et 64 présentaient un Ki67 

≥ 50% (tableau 28). Ki67 ≥ 50% était corrélé au grade III (p < 0,0001) et une absence de RE 

et RP (p < 0,0001). Les tumeurs étaient majoritairement de phénotype triple négatif (p = 

0,03). 

Tableau 28 Caractéristiques clinico-pathologique des patientes selon le Ki67  

Ki67  Total (n=881) < 20% (n=610) 20-50% (n=207) >50% (n=64) p 

Age (ans),  
Médiane (min-max) 

61 (30-92) 62 (30-90) 60 (32-90) 57 (37-92) NS 

Statut ménopausique,  
n (%) 

Pré-ménopause 
Post-ménopause 

 
235 (26) 
646 (74) 

 
150 (25) 
460 (75) 

 
64 (31) 

143 (69) 

 
21 (32) 
43 (68) 

NS 

IMC, (kg/m2) 
médiane (min-max) 

26,2  
(17,1-50,8) 

26,3  
(17,1-45,8) 

25,5  
(17,2-50,8) 

25,9  
(20,0-46,8) 

NS 

Taille tumorale (cm),  n 
(%) 3 données manquantes 

    NS 

T1 541 (61) 406 (67) 105 (51) 30 (47) 
T2 280 (31) 172 (28) 83 (40) 25 (40) 
T3 44 (5) 24 (4) 12 (6) 8 (13) 
T4 13 (2) 7 (1) 6 (3) 0 (0) 

Atteinte ganglionnaire N,  
n (%) 

    NS 

N (-) 582 (66) 423 (69) 117 (56) 42 (65) 
N (+) 299 (34) 187 (31) 90 (44) 22 (35) 

Statut hormonal, n (%)     < 0,001 
RE +/ RP + 572 (65) 445 (73) 110 (53) 17 (26) 
RE +/ RP - 193 (22) 140 (22) 44 (21) 9 (14) 
RE -/ RP + 3 (0,3) 0 (0) 2 (1) 1 (2) 
RE-/ RP - 113 (12,7) 25 (5) 51 (25) 37 (58) 

Statut HER2 n (%)     NS 

HER2-/HER2+ 819 (92) / 62 (7) 588 (96) / 22 (4) 175 (85) / 32 (15) 56 (87) / 8 (13) 

Classification molécu-
laire, n (%) 

    < 0,001 

Luminal A 433 (49) 433 (71) 0 (0) 0 (0) 
Luminal B HER2- 293 (33) 135 (22) 134 (65) 24 (37) 

Luminal B HER2+ 42 (5) 17 (3) 22 (11) 3 (5) 
HER2 + 20 (2) 5 (1) 10 (5) 5 (8) 

Triple négatif 93 (11) 20 (3) 41 (19) 32 (50) 
Grade histologique 
8 données manquantes 

    < 0,001 

I 152 (17) 146 (24) 6 (3) 0 (0) 
II 541 (62) 429 (71) 102 (50) 10 (15) 
III 180 (21) 29 (5) 97 (47) 54 (85) 
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3.2.5.2. Traitements reçus lorsque Ki67 est > 50% 

Les patientes avec Ki67 ≥ 50% avaient bénéficié à 89% d’une chimiothérapie contre 72% 

dans le groupe à Ki67 entre 20-50% (p = 0,0042). Seuls 39% des patientes avec Ki67 ≥ 50% 

avaient reçu une hormonothérapie contre 77% dans le groupe Ki67 20-50% (p < 0,001).  

Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes dans la réalisation de la chirurgie, de la 

radiothérapie et dans l’administration de thérapies ciblées anti-HER2 (tableau 29). 

 

Tableau 29 Traitements reçus en situation adjuvante selon le Ki67 

Ki67 Total 
(n=881) 

< 20%  
(n=610) 

20-50%  
(n=207) 

≥ 50% 
(n=64) 

p 

Chirurgie, n (%) 
2 données manquantes 

    NS 

Tumorectomie 623 (71) 456 (75) 128 (62) 39 (61) 
Mastectomie 247 (28) 151 (24,5) 73 (35) 23 (36) 

Pas de chirurgie 9  (1) 3 (0,5) 5 (3) 1 (1) 

Chimiothérapie adjuvante, n (%)      0,0042 
Oui 431 (49) 226 (37) 148 (72) 57 (89) 

Non 450 (51) 384 (63) 59 (28) 7 (11) 
Radiothérapie adjuvante, n (%)     NS 

Oui 790 (89) 552 (90) 181 (87) 57 (89) 
Non 91 (11) 58 (10) 26 (13) 7 (11) 

Hormonothérapie adjuvante, n (%)     < 0,0001 
Oui 766 (86) 582 (95) 159 (77) 25 (39) 
Non 115 (14) 28 (5) 48 (23) 39 (61) 

Thérapies ciblées anti-HER2, n (%)     NS 
Oui 56 (93) 21 (3) 28 (13) 7 (11) 
Non 825 (7) 589 (97) 179 (87) 57 (89) 

 

3.2.5.3. Survie sans progression et survie globale des patientes avec un Ki67 ≥ 
50% 

La durée médiane du suivi était de 40 mois (1 - 90), 70 patientes (0,8%) décédaient et 58 

patientes (7%) récidivaient. Les principales localisations des récidives étaient les viscères 

(56%), l’os (33%), les ganglions (19%), le cerveau (12%) et la peau (10%).  

Il n’y avait pas de différence significative en terme de survie sans progression et de survie 

globale entre les patientes avec Ki67 entre 20-50% et les patientes avec Ki67 ≥ 50% (p > 

0,05) (figures 36 et 37).  

A 3 ans, le taux de survie sans progression était de 88% dans le groupe de patientes avec 

Ki67 entre 20-50%, 89% dans le groupe de patientes avec Ki67 ≥ 50% et 96% dans le 

groupe de patientes avec Ki67 < 20%. 
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Figure 36 Survie sans progression des patientes selon 2 valeurs cut-offs de Ki67 

(Méthode de Kaplan Meier) 

 

A 3 ans, le taux de survie sans progression était de 84% dans le groupe de patientes avec 

Ki67 ≥ 50%, 87% dans le groupe de patientes avec Ki67 entre 20-50% et 87% dans le 

groupe de patientes avec Ki67 < 20%. 

 

Figure 37 Survie globale des patientes selon 2 valeurs cut-offs de Ki67 

(Méthode de Kaplan Meier) 
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Une valeur seuil supplémentaire de 50% distingue 3 groupes de patientes selon leurs 

caractéristiques clinico-pathologiques. Mais cette valeur seuil ne permet pas de carac-

tériser un bénéfice en terme de survie sans progression et de survie globale chez les 

patientes avec Ki67 20 - 50% ou les patientes avec Ki67 ≥ 50%.  
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3.2.6. Ki67 et récidives des cancers du sein  

3.2.6.1. Caractéristiques clinico-pathologiques initiales des patientes ayant ré-
cidivé  

Parmi les 1056 patientes analysées, 113 patientes présentaient une récidive locale ou mé-

tastatique. Le tableau 30 résume les caractéristiques initiales de cette population pour la-

quelle l’âge médian était de 62 ans (32 - 90). Soixante-dix pour cent des patientes étaient 

ménopausées.  

Les patientes qui récidivaient avaient des tumeurs classées T2, associées avec une expres-

sion des RE et RP, une absence d’expression d’HER2, un grade histologique II, une atteinte 

ganglionnaire. Dix-sept pour cent des patientes non métastatiques au diagnostic initial 

étaient devenues métastatiques au décours des traitements (tableau 30).  

 

Tableau 30 Caractéristiques clinico-pathologiques initiales des récidives du cancer du sein  

Population n = 113 

Age (ans), médiane (min-max) 62 (32-90) 
Statut ménopausique   

Pré-ménopause 34 (30) 
Post-ménopause 79 (70) 

Taille tumorale  
T1 22 (19) 
T2 47 (41) 
T3 23 (20) 
T4 21 (20) 

Statut hormonal, n (%)  
RE +/ RP + 47 (41) 
RE +/ RP - 37 (33) 
RE -/ RP + 1 (1) 
RE -/ RP - 28 (25) 

Statut HER2, n (%)  
HER2-/HER2+ 99/14 

Grade histologique  
I 3 (4) 
II 64 (55) 
III 46 (41) 

Atteinte ganglionnaire  
Oui 69 (61) 
Non 44 (37) 

Atteinte métastatique initiale  
Oui 19 (17) 
Non 94 (83) 

3.2.6.2. Traitements reçus initialement par les patientes ayant récidivé  

Quarante pour cent des patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice (n = 46) ou 

d’une mastectomie (n = 48) ; la chirurgie n’avait pas été faite sur 16% des patientes (n = 16). 

Soixante-sept pour cent des patientes avaient reçu une chimiothérapie (n = 76), 71% une 

radiothérapie (n = 80), 63% de l’hormonothérapie (n = 71) et 12% un traitement anti-HER2 (n 

= 14). 
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3.2.6.3. Survie sans progression et survie globale des patientes ayant présenté 
une récidive 

Le délai médian de suivi des patientes était de 35 mois (8 - 97). Parmi les 113 patientes, 57 

patientes décédaient, soit la moitié de la population ayant présenté une récidive. Le délai 

médian avant la récidive était de 20 mois (2 - 76). Les 3 atteintes principales étaient viscé-

rales, osseuses et cutanées (figure 38) ; 37 récidives étaient multi-sites. 

 

 

Figure 38 Localisation des récidives du cancer du sein 

3.2.6.4. Paramètres immunohistochimiques sur la tumeur primitive et les mé-
tastases 

Les données immunohistochimiques de la tumeur primitive et des métastases étaient dispo-

nibles pour 40 tumeurs (figure 39). Une discordance très nette était observée dans les va-

leurs de Ki67 ; le coefficient kappa n’étant que de 0,428 (IC95% : 0,134 - 0,652). Une discor-

dance était également trouvée pour les statuts RE ( = 0,667, IC95% : 0,480 - 0,796) et  RP 

(= 0,237, IC95% : 0,01 - 0,481).  
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Figure 39 Valeur de Ki67 sur la tumeur primitive et les métastases 
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Population totale 

n = 1056 

En situation 

néo-adjuvante

n = 174 

Valeur prédicitive de 
la pCR : OUI

Valeur pronostique

Ki67 pré-traitement : 
NON

Décroissance de Ki67 
: OUI 

Ki67 post-traitement : 
OUI

En situation adjuvante

n = 882

Valeur pronostique 

Avec 2 seuils (20 et 
50%) : NON

Dans le groupe 1 à 3N+ 
: OUI

Dans le groupe > 3N+ : 
NON

Intéret de la 
combinaison Ki67 et 

UPA/PAI-1 

En récidive

n = 113 

Figure 40 Schéma de synthèse des résultats  
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4. DISCUSSION 

4.1. Les difficultés d’interprétation de Ki67 

4.1.1. Les limites techniques  

Notre étude bicentrique, rétrospective et portant sur 1080 patientes traitées entre 2007 et 

2014 pour un cancer du sein à Limoges, avait pour but d’évaluer la place de Ki67 en pratique 

clinique et ses perspectives d’utilisation.  

 
La principale difficulté dans l’application de Ki67 en pratique clinique est liée à l’absence de 

consensus sur son utilisation dans la pratique pré-analytique et analytique (Harris et al. 

2007; Dowsett et al. 2011; Luporsi et al. 2012). 

Les événements pré-analytiques tels que le type de tissu analysé, le risque d’ischémie, le 

type de fixateur, la durée de fixation et la manière dont l'échantillon est stocké à long terme, 

peuvent altérer l’évaluation de Ki67. Il est connu que les conditions pré-analytiques telles 

qu’une fixation tardive, une congélation de l'échantillon avant la fixation, l’utilisation de l'étha-

nol ou d’une solution de Bouin plutôt que la formaline tamponnée neutre et/ou l'addition de 

l'EDTA diminuent la valeur de l’indice Ki67 (Mengel et al. 2002).  

 
Dans le but d'harmoniser les méthodes d'analyse en pré-analytique, Dowsett et al., ont pro-

posé un ensemble de lignes directrices. Une fois fixées dans du formol tamponné neutre, les 

coupes de tissus ne doivent pas être conservées à température ambiante pendant plus de 

14 jours ; les résultats après un stockage prolongé doivent être considérés avec prudence. 

L'anticorps MIB1 est validé et utilisé en pratique clinique de routine pour la détection de Ki67 

(Dowsett et al. 2011). L’utilisation des anticorps Ki-S1, de la topoisomérase IIα ou l’antigène 

nucléaire de prolifération cellulaire (PCNA) peut aboutir à des résultats erronés (Van Diest et 

al. 2004).  

 
Dans notre étude, nous avons préalablement vérifié que tous les prélèvements et leur trai-

tement répondaient aux critères définis par Dowsett afin de garantir l’interprétation des résul-

tats. Les données nécessaires pour confirmer le respect de ces conditions étaient rensei-

gnées sur les comptes-rendus d’anatomopathologie. De plus, l’organisation logistique entre 

les différents intervenants (radiologues, chirurgiens et anatomopathologistes) garantissait la 

qualité des prélèvements.  
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4.1.2. Concordance biopsie/pièce opératoire  

La deuxième problématique est de savoir quelle valeur de Ki67 utiliser pour rendre compte 

du pouvoir prolifératif de la tumeur et, si un contrôle systématique doit être effectué sur la 

pièce opératoire. En effet, certaines études établissent une discordance significative entre 

biopsie et pièce opératoire (Romero et al. 2011; Knutsvik et al. 2014). Pour expliquer les dis-

cordances, deux pistes sont considérées, l’hétérogénéité tumorale et les variabilités inter-

laboratoire et/ou intra-laboratoire.  

4.1.2.1. Hétérogénéité tumorale  

Un des défis de la détermination des données d’IHC et surtout de Ki67 est la sélection des 

champs en raison de la variation due à l'hétérogénéité intra-tumorale. L’hétérogénéité tumo-

rale peut être dans ces conditions responsable d’une discordance entre biopsie et pièce opé-

ratoire.  

Le concept d’hétérogénéité tumorale a été relancé par Gerlinger et al. (Gerlinger et al. 2012). 

L’équipe londonienne a examiné l'hétérogénéité tumorale chez 4 patients atteints de cancers 

du rein métastatiques. L’objectif initial de cette étude était de tester si une seule biopsie suf-

fisait à connaître l’ensemble des altérations génétiques d’une tumeur. Les analyses molécu-

laires (dont un séquençage complet de l'exome) ont été réalisées sur des prélèvements ef-

fectués pour un même patient sur le site primitif (1 à 9 lieux) et/ou métastatique. Les auteurs 

ont montré qu’une biopsie unique n’aurait pas pu diagnostiquer l’ensemble des mutations 

d’une tumeur donnée.  

 
Reportée à notre étude, la notion d’hétérogénéité tumorale pose alors une ques-

tion fondamentale : la biopsie est-elle représentative de la tumeur et peut-il être décidé d’une 

thérapie sur ces seules informations ?  

Pour illustrer le principe d’hétérogénéité tumorale et son impact dans l’interprétation de Ki67, 

nous avons choisi une biopsie (figure 41) et une pièce opératoire (figure 42) issues d’une 

même patiente. 

D’une part, l'analyse immunohistochimique des biomarqueurs tumoraux (RE, RP, HER2 et 

Ki67) est généralement effectuée sur la biopsie, sans qu’il soit recommandé de répéter 

l’analyse sur la pièce opératoire. Ceci est d’autant plus vrai en situation néo-adjuvante, où 

seules les données issues de la biopsie guident la stratégie thérapeutique et ce notamment 

en cas de réponse pathologique complète (Cahill et al. 2006). 
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D’autre part, sur la pièce opératoire, l’immunodétection de Ki67 fait apparaître un gradient de 

coloration qui augmente vers le bord de la tumeur (la partie la plus active de la tumeur) et 

des « points chauds » ou « hot points », zones de coloration intense (figure 42). 

 

  

 

Figure 41 Hétérogénéité intra-tumorale sur biopsie cancer du sein avec un Ki67 retenu à 90%  

(Coupe histologique, Laboratoire d'Anatomopathologie du CHU de LIMOGES) 
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Figure 42 Hétérogénéité intra-tumorale sur pièce opératoire d'un cancer du sein avec un Ki67 retenu à 80%  

(Coupe histologique, Laboratoire d'Anatomopathologie du CHU de LIMOGES) 

  

 

Les « hot points » ont fait l’objet de discussion entre cliniciens (Pathmanathan and Balleine 

2013). Certains ont mis l'accent sur l'analyse de ces spots, car il s’agit des zones les plus 

mitotiquement actives (Nielsen et al. 2012). Cette approche est à rapprocher de celle adop-

tée pour la définition du score de Scarff-Bloom-Richardson où c’est la périphérie de la tu-

meur qui est analysée (Elston and Ellis 1991). Elle est conceptuellement attrayante car elle 

maximise l'impact des zones hautement prolifératives sur l'évaluation pronostique. D'autres 

ont intégré les « points chauds » dans une analyse générale  des champs actifs ou ont re-

commandé de les éviter complètement.   

 
Afin d’examiner si ces biais étaient présents dans l’étude, nous avons choisi de vérifier la 

concordance entre les données d’IHC sur biopsie et pièce opératoire. En situation adjuvante, 

nous avons constaté une très bonne concordance de l’évaluation de Ki67 entre la biopsie et 

la pièce opératoire d’une même tumeur. Ces résultats sont en accord avec la littérature ; des 

études montrent une bonne corrélation statistique entre biopsies et pièces tumorales, que les 

prélèvements soient faits de manière simultanée ou séquentielle (Iqbal et al. 2002; Kwok et 

al. 2010; Ricci et al. 2012).  

Par ailleurs, nous avons trouvé des taux de concordance pour les marqueurs témoins (RE, 

RP, HER2), similaires à ceux de la littérature (Connor et al. 2002; Arnedos et al. 2009; Ta-

maki et al. 2010; Uy et al. 2010).  
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Néanmoins, il est généralement décidé dans le cadre de nos référentiels locaux, de refaire le 

contrôle des données d’IHC sur pièce opératoire afin de donner aux patientes un maximum 

de chances de recevoir une thérapie adaptée.  

4.1.2.2. Variabilité inter-laboratoire et/ou intra-laboratoire 

La deuxième raison qui explique les discordances entre biopsie et pièce opératoire est la 

variabilité inter et/ou intra-laboratoire. En effet, une étude internationale a évalué la reproduc-

tibilité des mesures de Ki67 aussi bien en inter-laboratoire (n= 8) et intra-laboratoire (n= 6) 

(Polley et al. 2013). Si la reproductibilité intra-laboratoire est élevée (ICC = 0,94; IC95% = 0,93 

à 0,97) en revanche, la reproductibilité inter-laboratoire est modérée (IC95% = 0,37 à 0,68) du 

fait de sélections de la région à analyser, de méthodes de comptage et d'évaluation du seuil 

de positivité de Ki67 différentes. A l’inverse, Shui et al. ont rapporté une très bonne concor-

dance inter-observateur  (ICC = 0,890 à 0,904) dans une étude sur 160 patients (Shui et al. 

2015). 

Concernant la variabilité intra-laboratoire, Mikami et al., ont constaté une faible corrélation 

dans l’évaluation de Ki67 par 6 pathologistes (ICC = 0,57) (Mikami et al. 2013) et Varga et al. 

ont signalé une forte variabilité (Kappa= 0,04-0,14) lorsque 15 pathologistes ont analysé 

chacun 3 échantillons (Varga et al. 2012).  

 
La bonne concordance des résultats que nous avons observée dans notre étude, peut 

s’expliquer par une formation uniforme (formation initiale dans le service d’anatomo-

pathologie du CHU de Limoges pour la majorité des anatomopathologistes) et une formation 

médicale continue regroupant les pathologistes des cliniques et du CHU de Limoges.  

 

4.2. Impact de Ki67 dans la prise en charge du cancer du sein   

En situation néo-adjuvante, il ressort que Ki67 est un facteur prédictif de la pCR. Mais étant 

donné l’hétérogénéité des protocoles, nous n’avons pas pu mettre en évidence le bénéfice 

d’une chimiothérapie en particulier.  

Par ailleurs, si Ki67 en pré-traitement n’est pas un facteur pronostique de la survie sans pro-

gression et de la survie globale, la décroissance de Ki67 et sa valeur en fin de traitement 

semblent être des facteurs pronostiques à prendre en compte. Une décroissance forte de 

Ki67 et une valeur < 20% en post-chimiothérapie seraient des facteurs de bon pronostic. Ces 

résultats sont en accord avec les données de la littérature que nous avons précédemment 

développées.  
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Nous avons donc choisi pour la suite de la discussion de nous focaliser sur les résultats en 

adjuvant et notamment sur l’impact de Ki67 dans les tumeurs avec envahissement ganglion-

naire et dans les tumeurs de grade II. 

4.2.1. Impact de Ki67 en cas d’envahissement ganglionnaire  

Il est connu, depuis une vingtaine d’années, qu’en absence de traitement adjuvant, le taux 

de survie à 10 ans est globalement de 80% en l’absence d’atteinte ganglionnaire, de 60% si 

1 à 3 ganglions sont envahis, de 40% si 4 à 9 ganglions sont atteints, et enfin de 20% si au 

moins 10 ganglions sont atteints (Hilsenbeck et al. 1998).  

Dans la conférence de consensus de St Gallen de 2013 (Goldhirsch et al. 2013), les 7 fac-

teurs de risque qui plaident clairement pour une chimiothérapie sont un grade histologique 

III, un Ki67 élevé, une faible expression des récepteurs hormonaux, un statut HER2 positif, 

un statut triple négatif, un score de récidive sur ONCOTYPE DX® élevé et la présence de 

plus de trois ganglions lymphatiques envahis.  

La plupart des experts estiment que la positivité ganglionnaire n’est pas en soi une indication 

pour la réalisation d’une chimiothérapie. En 2015, les experts confirment que l’atteinte gan-

glionnaire faible (1 à 3 N+) n’est pas un critère strict de réalisation de chimiothérapie (Coates 

et al. 2015).  

 
La question actuelle est donc de savoir si la chimiothérapie adjuvante peut ne pas être ad-

ministrée si l’envahissement ganglionnaire est faible (1 à 3 N+) et en particulier dans le sous-

ensemble de patientes atteintes de tumeurs RE+, HER2-.  

Afin d’aider à la prise de décision, l’identification de facteurs pronostiques et/ou prédictifs est 

indispensable. C’est dans ce contexte, que Ki67 et/ou les signatures moléculaires peuvent 

trouver leur place.  

 
Dans notre étude, Ki67 a été retrouvé comme facteur pronostique indépendant de la survie 

sans progression dans le groupe N+ et particulièrement dans le groupe 1 à 3 N+.  

Nos résultats sont à rapprocher d’études précédentes (tableau 30). L'essai Breast Internatio-

nal Group (BIG Trial), qui comparait 5 ans d’hormonothérapie par tamoxifène et/ou létrozole 

pour les femmes ménopausées, retrouve Ki67 comme facteur pronostique dans le sous-

groupe de patientes N+ (Viale, Giobbie-Hurder, et al. 2008). Les patientes avec un Ki67 éle-

vé, quelle que soit l’hormonothérapie reçue, ont un taux de récidive réduit de moitié par rap-

port aux patientes ayant reçu du tamoxifène (HR = 0,53 ; IC95% = 0,39 -0,72). Le bénéfice du 

traitement pour les tumeurs à faible expression de Ki67 est moins marqué (HR 0,81).  
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Tableau 30 Etudes portant sur le lien entre Ki67 et envahissement ganglionnaire 

 Nb de 
patientes N+ 

Cut-off 
Ki67 

Résultats dans le groupe N+ 

(Viale, Giobbie-
Hurder, et al. 2008) 

947 
 

14% 

Atteinte ganglionnaire positive dès 1 N+  
- groupe avec traitement par létrozole avec Ki67 élevé (SSP à 
4 ans : 93%) et Ki67 faible (SSP à 4 ans : 85%) 
- le groupe avec traitement par tamoxifène avec Ki67 éle-
vé (SSP à 4 ans : 86%) et Ki67 faible (SSP à 4 ans : 70%) 

(Cuzick et al. 2011) 1125 - 

Probabilité de récidive à 9 ans selon IHC4 + C dans le cadre 
de l’étude ATAC :  
3 populations (N0, 1 à 3 N+, > 3N+) avec un risque de réci-
dive croissant. 

 
(Billgren et al. 2002) 

302 15% 

SSP à 5 ans dans 
- le groupe avec Ki67 élevé : 86% 
- le groupe avec Ki67 faible : 70,6% 
p = 0,002 

(Seshadri et al. 1996) 392 10% 

Analyse multivariée, Ki67 ≥10% 
SSP : HR : 2,1 ; IC95%: 1,4 -3,2 ; p = 0,002 
SG : HR : 2,4 ; IC95% : 1,5 -3,7 ;  
p = 0,0001 

(Lii et al. 2000) 450 25% 

Analyse multivariée des patientes avec 1 à 3 N+ et Ki67 ≥ 
25%  
SSP : HR : 3,27; IC95% : 1,16-9,27; p = 0,026 
SG : HR : 10,6 ; IC95% : 1,9-59,5 ; p = 0,007 
Analyse multivariée des patientes avec > 3N+, p > 0,05 

 

Néanmoins, Fabrice André et al., affirment que les données sont actuellement insuffisantes 

pour confirmer le rôle de Ki67 dans le groupe de patientes N+, quel que soit le nombre de 

ganglions atteints (Andre et al. 2015). Les arguments en défaveur de l’utilisation de Ki67 en 

routine sont le faible effectif des populations étudiées et le niveau de preuve insuffisant pour 

confirmer la valeur pronostique et prédictive de Ki67. 

 

Si nous prenons en compte les résultats cliniques, nous pouvons proposer le protocole sui-

vant de stratification des patientes en cas d’envahissement ganglionnaire en intégrant Ki67 

(figure 43).  
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Figure 43 Proposition d’arbre décisionnel pour le traitement adjuvant des tumeurs RE+, HER2-  
avec envahissement ganglionnaire 

 

Outre Ki67, des études ont estimé le risque de récidive chez des patientes à ganglions posi-

tifs grâce à Oncotype DX® (Sotiriou and Pusztai 2009; Albain et al. 2010; Dowsett et al. 

2010). Dans leur étude, Dowsett et al., ont montré dans un sous-groupe de patientes N+ (n = 

306) qu’à score de récidive égal, le risque de récidive à 9 ans s’élève en fonction du nombre 

de ganglions atteints (N0, 1 à 3 N+, > 3 N+ ; p = 0,002) (Dowsett et al. 2010).  

Les patientes avec atteinte ganglionnaire et un score de récidive faible ont un risque de réci-

dive comparable à celui de la population sans atteinte ganglionnaire. Mais le risque de réci-

dive est très largement augmenté lorsque plus de 3 ganglions sont atteints.  

Cependant, il ressort que les patientes avec un score de récidive faible et un envahissement 

ganglionnaire tirent moins de bénéfice de la chimiothérapie adjuvante que les patientes avec 

un score élevé de récidive.  

Nous voyons qu’il existe peu d’études focalisées sur les patientes avec 1 à 3 N+. Le seul 

facteur pronostique et prédictif analysé dans cette population et qui fait actuellement l’objet 

d’une étude prospective, est Oncotype DX®. Rxponder, étude de phase III randomisée, com-

pare une hormonothérapie adjuvante standard +/- chimiothérapie chez les patientes atteintes 

de tumeurs RE+, HER2- avec 1 à 3 N+, selon le risque de récidive établi par Oncotype 

DX®  (figure 44).  

 

Cancer du sein RE+, HER2-, N+ 

1 à 3 N+

KI67 < 20%

Pas de 
chimiothérapie 

KI67 ≥ 20%

Chimiothérapie

> 3 N+

Chimiothérapie 
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Figure 44 Schéma Rxponder  

(SR : score de récidive) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01272037?term=NCT01272037&rank=1   

 

4.2.2. Ki67, UPA/PAI-1 et tumeurs de grade II 

L’indication de chimiothérapie dans le groupe de patientes atteintes d’un cancer du sein de 

grade II reste en débat. Dans notre étude, nous confirmons que le grade II est associé à un 

« risque intermédiaire » de récidive comme cela a été précédemment établi (Mohammed et 

al. 2012).  

Le grade histologique II n’est donc pas à lui seul informatif pour la prise de décision clinique. 

Aussi d’autres marqueurs ont été développés afin d’aider le praticien dans sa pratique cou-

rante, parmi ceux-ci Ki67 et les facteurs d’invasion tels l’enzyme UPA et son inhibiteur PAI-1.  

Des études ont mis en évidence le rôle pronostique de Ki67 spécifiquement dans les tu-

meurs de grade II. D’une part, Aleskandarany et al., montrent, sur plus de 1000 patientes, 

que Ki67 ≥ 10% est un facteur pronostique pour la survie sans progression (HR = 2,944 ; 

IC95% : 1,634-5,303 ; p < 0,001) et la survie globale (HR = 3,251 IC95% : 1,796-5,886 ; p < 

0,001). D’autre part dans l’étude BIG1-98, pour le groupe de patientes avec un grade II, Ki67 

a une valeur pronostique (dans le groupe létrozole : si Ki67 < 11% ; HR = 6,9 ; si Ki67 ≥ 

11% : HR = 9,7) (Viale, Giobbie-Hurder, et al. 2008).  

Parallèlement, des études récentes ont montré que UPA/PAI-1 était un facteur pronostique 

dans le sous-groupe de tumeurs de grade II (Harbeck et al. 2013; Buta et al. 2015). Ainsi, les 

patientes avec UPA/PA I-1 faible, ont un taux de SSP à 10 ans de 89,8%, proportion à com-
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parer aux 79,1% avec UPA/P AI-1 élevé (HR : 1,94 ; IC95% = 1,16-3,24 ; p = 0,01) (Harbeck 

et al. 2013).  

Comme Ki67 a été intégré dans le score IHC4, la combinaison d’UPA/PAI-1 à d’autres mar-

queurs a été envisagée afin d’améliorer le pronostic (Buta et al. 2015). Chez 73 patientes 

ménopausées atteintes d’une tumeur de grade II, RH+ et sans atteinte ganglionnaire, la 

combinaison taille tumorale et UPA/PAI-1 permet d’identifier 4 sous-types tumoraux avec 

des pronostics différents : les tumeurs T2-T3 avec UPA/PAI-1 élevé ont une période sans 

récidive plus courte que les tumeurs T1 tout UPA/PAI-1 confondus (probabilité de 0,43 vs 

0,89 ; p = 0,002) (Buta et al. 2015).  

Dans notre étude, nous avons mesuré l’impact de la combinaison Ki67-UPA/PAI-1 d’après la 

prise de décision thérapeutique au CHU de Limoges, pour des patientes atteintes d’une tu-

meur de grade II sans envahissement ganglionnaire (figure 45). 

 

 

Figure 45 Protocole de prise en charge dans le service des tumeurs de grade II sans envahissement  gan-
glionnaire 

 

Suivant cette stratégie, il n’a pas été retrouvé de bénéfice en terme de survie globale et de 

survie sans progression chez les patientes ayant reçu une chimiothérapie par rapport à 

celles n’ayant pas reçu de chimiothérapie.  

Ainsi l’absence de chimiothérapie dans un groupe de bon pronostic, Ki67 < 20% et UPA/PAI-

1 négatifs, n’a pas été délétère pour les patientes.  

Grade II sans atteinte 
ganglionnaire

Ki67 <  20%

UPA/PAI 
négatif 

Pas de 
chimiothérapie 

UPA/PAI positif

Chimiothérapie

Ki 67 ≥ 20%

Chimiothérapie 
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Cependant, une étude prospective serait nécessaire pour confirmer l’utilité clinique d’une 

utilisation combinée d’UPA/PAI-1 et Ki67 dans la prise en charge des tumeurs de grade II.  

Nous savons que les principales difficultés d’utilisation d’UPA/PAI-1 sont d’ordre technique et 

organisationnel. Les points limitants sont les suivants : 

 Un tissu congelé est nécessaire alors qu’un matériel paraffiné suffit pour les autres bio-

marqueurs.  

 Le délai d’acheminement des pièces opératoires maintenues à 4°C avant la congélation 

ne doit pas excéder 1 heure. 

 L’échantillon ne doit pas comprendre la zone de trajet d’une biopsie récente. En effet, en 

raison de l’implication de PAI-1 dans les processus de cicatrisation, toute biopsie 

antérieure à la prise d’échantillon (et ce jusqu’à 3 semaines) peut induire des taux 

élevés de PAI-1. 

 La technique d’analyse est peu adaptée aux tumeurs de très petite taille. 

 L’attitude de la RCP locale de cancérologie face à UPA/PAI-1 a été précédemment étu-

diée dans notre équipe. Il a été souligné les difficultés de retenir l’indication d’une chi-

miothérapie adjuvante sur UPA/PAI-1. L'utilisation de données UPA/PAI-1 n'a en effet 

pas entraîné une diminution significative de la chimiothérapie adjuvante (Vénat-Bouvet 

et al. 2014). Une étude prospective dans notre service va être ainsi mise en place afin 

d’évaluer le rôle réel d’UPA/PAI-1 dans la prise de décision par rapport aux autres fac-

teurs pronostiques et prédictifs. 

4.3. Les perspectives  

4.3.1. Analyse par l’image  

Plusieurs solutions ont été proposées pour résoudre la question de la validité post-

analytique. Les méthodes d'analyse de l'image, selon les dernières recommandations de St 

Gallen, pourraient être un recours pour réduire les variabilités d’analyse de Ki67 (Coates et 

al. 2015). 

Le traitement par l’image permet de compter un plus grand nombre de cellules que ne le 

ferait un pathologiste. En étant plus représentatif de l’ensemble de la tumeur, il minimise les 

problèmes liés à l’hétérogénéité tumorale. En effet, si le risque d’erreur est faible pour les 

Ki67 < 10% ou > 30%, celui-ci est très net pour les Ki67 intermédiaires (Polley et al. 2015).   

Grâce à un analyseur d’image informatisé, il est possible d’améliorer l’immunodétection et 

d’augmenter la reproductibilité inter-observateurs (Demichelis et al. 2002; Fasanella et al. 

2011; Klauschen et al. 2014). L’étude de Fasanella et al. a montré une très bonne corrélation 
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inter-observateurs (p < 0,001). La moyenne de Ki67 entre deux observateurs était très simi-

laire (respectivement 21,0% ± 12,7 et 20,5% ± 12,3). Par ailleurs, il est retrouvé une forte 

corrélation entre les mesures déterminées soit par un pathologiste soit par un analyseur 

d’images (Pearson : 0.859, p < 0,0001) (Fasanella et al. 2011). Des corrélations similaires 

entre les évaluations visuelle et automatisée (r = 0,96 dans l’étude de Mohammed,  = 0,57 

dans celle de Konsti) ont été retrouvées, quel que soit l’analyseur d'images (Konsti et al. 

2011; Mohammed et al. 2012). Dans une étude qui comprenait 237 échantillons, Gu-

dlaugsson et al. ont montré que 15% des patients étaient « mal classés » par l’évaluation 

visuelle de Ki67 et que l'utilisation de l'analyse d'image numérique avait considérablement 

réduit la variabilité de l'évaluation (Gudlaugsson et al. 2012).  

Dans le cas de tumeurs neuroendocrines, - tumeurs relativement homogènes -, pour les-

quelles Ki67 fait partie du système international de classification, la qualité de l’analyse de 

l'image numérique est supérieure à celle du comptage visuel, elle-même supérieure à 

l’estimation visuelle (Remes et al. 2012; Tang et al. 2012). 

 
Cependant, bien que le Ki67 évalué par le système automatisé soit très concordant avec le 

comptage visuel, sa valeur pronostique pour la survie sans progression et la survie globale 

reste à préciser. Si certains auteurs montrent que l’évaluation automatisée de Ki67 améliore 

le pronostic des patientes (Tuominen et al. 2010; Konsti et al. 2011) d’autres en revanche ne 

retrouvent pas de valeur pronostique (Mohammed et al. 2012). Pour expliquer ces diffé-

rences, deux biais sont à évoquer :  

 Les techniques d’évaluation automatisée étaient différentes : Mohammed et al. exi-

gent des seuils spécifiques d'intensité pour classer la coloration nucléaire de Ki67, 

tandis que Konsti et al. utilisent une méthode qui oblige l'utilisateur à définir des 

seuils d'intensité.  

 D’autre part, une mauvaise sélection des zones d’intérêt peut modifier l’affiliation à un 

pronostic. En effet, l’œil humain est mieux à même de reconnaître les zones non-

tumorales ou les zones stromales d'un échantillon à la différence d’un algorithme 

d'analyse d'image (Mohammed et al. 2012).  

4.3.2. Ki67 et les signatures moléculaires  

Une deuxième alternative pour améliorer la prise en charge des patientes est de considérer 

la « zone grise » pour le niveau d'expression de Ki67. Dans l'étude de PACS01, si le seuil de 

positivité est fixé  à 14%, le risque d'erreurs de classification est de 37% pour Ki67 entre 10 à 

25%, et seulement de 11% pour Ki67 < 10% ou ≥ 25% (Penault-Llorca et al. 2012). Pour les 
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auteurs, les taux de divergence entre les pathologistes sont acceptables quand Ki67 est < 

10% ou > 30%. Ils définissent une zone grise entre 10 et 30% dans laquelle Ki67 doit être 

vérifié par un autre pathologiste. C’est dans ces cas-là que les signatures moléculaires pour-

raient avoir toute leur place. 

Deux signatures moléculaires incluant Ki67 sont prometteuses : Oncotype DX® - qui est ac-

tuellement la signature la plus étudiée - et PAM 50®. En 2013, les experts ont considéré que 

les signatures moléculaires présentent un intérêt pour définir les populations luminales B 

HER2- (Goldhirsch et al. 2013).  

Les tests moléculaires (Oncotype DX®; MammaPrint ®; PAM-50 ROR® ou EndoPredict®) sont 

jugés informatifs pour le pronostic jusqu’à 5 ans et ne sont pas considérés prédictifs de l'effi-

cacité d’une chimiothérapie (Coates et al. 2015).  

4.3.2.1. Oncotype DX®   

Le test génétique Oncotype DX® (Genomic Health, Redwood City, CA, USA) est un test de 

pCR de 21 gènes, qui utilise un algorithme spécifique pour calculer le score de récidive (SR) 

dans les cancers du sein RE+, sans atteinte ganglionnaire. Parmi les gènes analysés, cinq 

gènes de prolifération ont été retenus (Ki67, STK 15, Survivin, CCNB 1 et MYBL 2).  

Dans l'analyse rétrospective des patientes incluses dans NSABP B-14 et traitées par tamoxi-

fène, les taux de récidive à 10 ans sont de 6,8% pour les patientes à faible risque (SR ou 

score de récidive < 18), de 14,3% pour celles à risque intermédiaire (< 18  ou ≥ 31), et de 

30,5% pour  le risque élevé (SR ≥ 31) (Paik et al. 2004) (figure 46).  

SR prédit l’avantage d’une hormonothérapie par tamoxifène ou d’une chimiothérapie (niveau 

de preuve II). Les patientes avec un cancer du sein RH+ et un SR faible sont sensibles au 

tamoxifène adjuvant (étude NSABP B-14). A l’inverse, la chimiothérapie est plus efficace 

pour les patientes avec une tumeur RH+ et un SR élevé (étude NSABP B-20 et SWOG 

8814/TBCI 0100) (Paik et al. 2005; Paik et al. 2006).  
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Figure 46 Score de récidive Oncotype DX  

(d’après https://breast-cancer.oncotypedx.com/fr) 

 

Une forte corrélation entre Ki67 et le SR d’Oncotype DX® a été montrée, en particulier dans 

les tumeurs avec Ki67 ≥ 25 % (Gwin et al. 2009; Allison et al. 2011; Sahebjam et al. 2011). 

En revanche, l’étude de phase III Plan B du West German Study Group (WOS) retrouve, sur 

un effectif de 2448 patientes ayant un cancer du sein RH+, une corrélation modeste entre 

SR et Ki67 (SR = 0,374; p < 0,001). Le résultat du SR ne peut également pas être prédit par 

Ki67 (figure 47).  

Il en résulte donc que Ki67 au même titre que l’âge de la patiente, la taille tumorale, le grade 

de la tumeur, UPA/PAI-1, ne peut à lui seul remplacer Oncotype DX®.  
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Figure 47 Diagramme de corrélation entre le score de  récidive et Ki67 

(d’après https://breast-cancer.oncotypedx.com/fr) 

 
Oncotype DX® est recommandé par l’ASCO® (American Society of Clinical Oncology), 

l’ESMO (European Society for Medical Oncology), St-Gallen et le NCCN (National Compre-

hensive Cancer Network) pour l’établissement du pronostic et le choix thérapeutique en cas 

de tumeur RH+ (Carlson et al. 2009; Coates et al. 2015). 

 
Actuellement, les limites qui expliquent l’absence de généralisation d’Oncotype DX® sont un 

coût élevé (3200 €), le manque de fiabilité dans la détermination du statut HER2,  

l’externalisation du test et son niveau de preuve IB (Dabbs et al. 2011).  

4.3.2.2. PAM 50®  

Le réseau de recherche « The Cancer Genome Atlas » (TCGA) a analysé les signatures 

d'expression génique de 525 cancers du sein et les a regroupées en 4 sous-types intrin-

sèques en utilisant 3 méthodes, dont la signature génétique PAM50® (Network 2012). 

PAM50® (NanoString®, USA) est un outil de classification des sous-types moléculaires des 

cancers du sein, tels les types luminal A, luminal B, HER2 enrichi et basal-like (Network 

2012). 

PAM50® permet, par l’analyse de 50 gènes et 8 gènes de référence, la reconnaissance des 

sous-types moléculaires et le calcul du risque de rechute en combinant la classification mo-

léculaire à un score de prolifération et à la taille tumorale (Parker et al. 2009). Le score de 

prolifération est déterminé en évaluant des gènes des voies de prolifération dont Ki67 

(Nielsen et al. 2010; Bastien et al. 2011).  

Score de récidive 
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Ce test, adapté aux tissus fixés et inclus en paraffine est un test décentralisé. Il détermine un 

risque de récidive à 10 ans et établit un score ROR de 0 à 100 (risques faible, intermédiaire 

et élevé) pour les patientes ménopausées, RH+, HER2- (figure 48). 

 

 

Figure 48 Score de récidive (ROR) PAM 50 

 
Par exemple, la population à risque faible (en bleu) a une probabilité moyenne de 3% de 

récidive à 10 ans contre 10% dans le groupe à risque intermédiaire (en vert) et 16% dans le 

groupe à haut risque (en rose). Différentes études ont établi le score ROR, comme outil pro-

nostique et utile dans les cancers du sein RE+, HER2- et sans envahissement ganglionnaire 

(Parker et al. 2009; Cobain and Hayes 2015). Cependant il n'existe pas d'études de corréla-

tion directe entre le score ROR et l’efficacité de la chimiothérapie adjuvante (Parker et al. 

2009; Cobain and Hayes 2015).  

Suivant IMPAKT, PAM50® et ONCOTYPE DX® ont fait preuve d’une validité analytique et 

clinique (Azim et al. 2013). Cependant, aucune signature moléculaire n’a pour l’heure fait la 

preuve de son utilité clinique (Azim et al. 2013). En France, à ce jour, il n’existe pas de re-

commandations pour l’utilisation de ces signatures en routine qui ne sont donc pas prises en 

charge par la Sécurité Sociale.  
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CONCLUSION  

 

Dans cette étude, nous confirmons que l’indice de prolifération Ki67 a une valeur prédictive 

pour la pCR en situation néo-adjuvante. Nous montrons aussi que la décroissance de Ki67 

et la valeur post-chimiothérapie de Ki67 sont des facteurs pronostiques.  

En situation adjuvante, deux éléments clés ont été relevés. D’une part, la combinaison de 

caractères prolifératifs et invasifs, mesurés par Ki67 et UPA/PAI-1, présente un intérêt pour 

une prise en charge personnalisée des patientes souffrant d’une tumeur de grade II. D’autre 

part, Ki67 a une valeur pronostique, avérée chez les patientes RE+ et HER2-, lorsque 

l’envahissement ganglionnaire est faible. Nous soulignons ainsi le rôle de Ki67 comme fac-

teur décisionnel chez les patientes pour lesquelles l’indication de chimiothérapie reste actuel-

lement discutée.  

Cependant, si la validité analytique et clinique de Ki67 est établie, la preuve de son utilité 

clinique ne l’est pas encore. En effet, il n’existe pas à ce jour, selon les critères EGAPP, 

d’étude prospective validant son utilité médicale.  

De plus, devant la part grandissante que prennent les signatures moléculaires dans la pra-

tique médicale, il pourrait sembler paradoxal de continuer à s’intéresser à un marqueur im-

munohistochimique tel que Ki67. Cependant, ces deux approches ne sont pas exclusives et 

il est probable que pour des raisons financières et logistiques, une utilisation synchrone de 

Ki67 et de signatures moléculaires soit envisageable dans un avenir proche. Ainsi, dans les 

situations où il est connu que Ki67 est faiblement reproductible (Ki67 entre 10 et 30%), les 

signatures moléculaires pourraient être hautement informatives.  

Enfin, au-delà de la détermination de facteurs pronostiques et prédictifs, il est indispensable 

pour les praticiens de s’interroger sur les bénéfices qu’ils attendent de la réalisation ou de la 

non réalisation d’un traitement. L’absence de chimiothérapie devra alors être mise en ba-

lance avec un risque accru de rechute. Des éléments de réponse pourront être apportés par 

l’étude CANTO (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01993498), dont les objectifs sont de 

quantifier les toxicités liées aux traitements (chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie, chi-

miothérapie…), mais aussi d’en évaluer les coûts (social, psychologique...) à long terme.  
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Annexe 1. Scores prédictifs  

Annexe 1.1. Adjuvant online 

https://www.adjuvantonline.com/online.jsp 
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Annexe 1.2. Predicit tool 

http://www.predict.nhs.uk/predict.html  
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Annexe 1.3. Index pronostique de Nottingham 

L'index pronostique de Nottingham  (NPI) a été conçu par l'analyse de régression multivariée 

rétrospective dans une étude sur 387 femmes atteintes d'un cancer du sein primaire, opé-

rable. Il a été validé de façon indépendante et prospective. Il utilise la taille, le nombre de 

ganglions et le grade tumorale pour classer les patients respectivement en groupes de bon, 

moyen et mauvais pronostic, selon NPI < 3,4, 3,4-5,4 et > 5,4.  
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Annexe 2. Score PEPI 

 

 

 Survie sans progression Survie spécifique du cancer du sein 

 HR Points HR Points 

Taille tumorale     

T1/2 
 

- 0 - 0 

T3/4 
 

2,8 3 4,4 3 

Statut ganglionnaire     

Négatif - 0 - 0 

Positif  3,2 3 3,9 3 

Cut-off Ki67     

0 – 2,7% (0 - 1) - 0 - 0 

> 2,7-7,3% (1 - 2) 1,3 1 1,4 1 

> 7,3-19,7% (2 - 3) 1,7 1 2,0 2 

> 19,7-53,1% (3 - 4) 2,2 2 2,7 3 

> 53,1% (> 4) 2,9 3 3,8 3 

Statut RE, score d’Allred     

0 - 2 2,8 3 7,0 3 

3 - 8 - 0 - 0 

 

Le score PEPI attribuée à chaque patient est la somme des points de issus de la taille tumo-

rale, l’atteinte ganglionnaire, le niveau Ki67 et le statut RE de la pièce opératoire.  

Par exemple, un patient atteint d'une tumeur T1 N0, avec un Ki67 à 1% et un score RE 

d’Allred de 6, n’aura pas de points de risque attribués. En revanche, un patient atteint d'une 

tumeur T3 N1, avec un Ki67 à 25% et un score RE d’Allred de 2, aura un score total de re-

chute de 11.  
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Annexe 3. Niveaux de preuve  

 

Niveau de 
preuve 

Description des études Études de validation disponibles 

LOE IA  Prospectives  Non nécessaire  

LOE IB  Prospectives - Rétrospectives utili-
sant des échantillons archivés pro-
spectivement dans le cadre d’un 
essai clinique. 

Une étude ou plus avec des résultats 
concordants.  
Échantillons provenant d’essais cliniques 
différents 

LOE IIB Prospectives - Rétrospectives utili-
sant des échantillons archivés pro-
spectivement dans le cadre d’un 
essai clinique 

Aucune étude ou plusieurs études avec 
des résultats non concordants 

LOE IIC Prospectives - observationnelles 
(registre) 

Deux études ou plus avec des résultats 
concordants. 

LOE IIIC Prospectives - observationnelles 
(registre)  

Aucune étude ou 1 étude avec des 
résultats concordants ou non concord-
ants 

LOE IV-VD Rétrospectives - observationnelles  Non applicable 
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Annexe 4. Recueil des données clinico-pathologiques 

 

CARACTERISTIQUE DES PATIENTS  Age au diagnostic  

Poids/taille/IMC  

Statut de ménopause : oui/non 

CARACTERISQUE TUMORALE  Taille clinique  

Atteinte ganglionnaire clinique : oui/non 

Présence de métastase : oui/non + localisation  

TRAITEMENTS RECUS  Chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante :  oui/non + Type de chimiothérapie 

Thérapie ciblée : oui/non 

Radiothérapie : oui/non 

Hormonothérapie : oui/non 

Chirurgie : oui/non + Type de chirurgie  + technique du ganglion sentinelle : oui/non  

RESULTATS ANATOMOPATHOLOGIQUES 
SUR BIOPSIE ET PIECE CHIRURGICALE 

Type histologique  

Récepteur des oestrogènes 

Récepteur de la progestérone 

Grade histologique  

Ki67 

UPA/PAI-1  

Taille tumorale 

Uni ou multifocale 

Type d’atteinte ganglionnaire  

RECIDIVE Délai  

Localisation de la récidive  

DECES Délai  
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Annexe 5. Classification SATALOFF 

 

Tumeur primaire mammaire 

 TA : effet thérapeutique total ou presque total 

 TB : effet thérapeutique de plus de 50 % mais pas total 

 TC : moins de 50 % d'effet thérapeutique 

 TD : pas d'effet thérapeutique 

Ganglions axillaires 

 NA : effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle 

 NB : pas de métastase ou d'effet thérapeutique 

 NC : effet thérapeutique mais métastase axillaire toujours présente 

 ND : métastase axillaire toujours présente et viable et pas d'effet thérapeutique 
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