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Contexte
Les cliniciens souhaitent disposer de biomarqueurs sélectionnant les patientes 
porteuses d’un cancer du sein RE+ qui pourraient ne pas recevoir de chimiothé-
rapie. Le degré de prolifération cellulaire est un élément essentiel dans ce choix : 
Ki-67 est connu depuis de nombreuses années et est facilement réalisé par les 
anatomopathologistes, mais il n’est pas considéré comme un standard dans la 
pratique quotidienne.

Objectif
L’objectif a été de défi nir la valeur pronostique et prédictive de l’index de 
Ki-67 (% de cellules tumorales marquées), de relever les diffi  cultés méthodo-
logiques rencontrées lors de son obtention et de revoir la défi nition et l’uti-
lisation des cut-off s, en un mot d’apporter des éléments pour une utilisation 
plus rationalisée.
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Méthodologie
À la demande du Conseil d’Administration de la SFSPM, un groupe de travail 
comprenant des oncologues, des anatomo-pathologistes, des biologistes médicaux 
et des méthodologistes a réalisé une revue de la littérature allant de janvier 1990 
à juillet 2010. Ont été extraits les caractéristiques des patientes, les méthodes 
utilisées pour quantifi er Ki-67 et les résultats concernant sa valeur pronostique 
et prédictive. Cette revue a colligé des essais randomisés, des études de cohorte 
et cas-témoins, des méta-analyses et des revues narratives. Les essais randomisés 
ont fait l’objet du calcul du score REMARK basé sur la notation de 20 items 
défi nissant la qualité méthodologique des essais cliniques concernant les bio-
marqueurs à visée pronostique [1] : caractéristiques des patientes et des tumeurs, 
méthodes de mesure du biomarqueur, analyse statistique multivariée, etc. Le 
niveau de preuve LOE (level of evidence) a été établi selon la méthode de Simon 
[2]. Dix-sept études randomisées, 47 études de cohortes, deux méta-analyses et 
quatre revues narratives ont été retenues.

Résultats
Ki-67 est un facteur pronostique indépendant pour la survie sans rechute (DFS) 
(HR : 1,05-1,72). Sa valeur pronostique est de niveau LOE I-B à partir des essais 
randomisés avec étude centralisée du biomarqueur. En considérant le suivi à long 
terme, Ki-67 n’est pas prédictif pour la chimiothérapie. En situation néoadjuvante, 
un index élevé est néanmoins associé à un taux signifi catif de réponse histologique 
complète immédiate.

Discussion
Le niveau LOE I-B tient au caractère consistant des résultats dans les études. 
Le niveau LOE I-A n’est pas exigé pour en faire un marqueur de routine. La 
standardisation des techniques et des méthodes de comptage est nécessaire pour 
utiliser Ki-67 en routine et maintenir un niveau LOE I-B. Le consensus de 
St Gallen de 2011 utilise Ki-67 pour classer les cancers du sein en sous-types 
luminaux A (RE+ HER2- Ki-67 bas), ne nécessitant pas de chimiothérapie [3]. 
Pour défi nir des index bas de Ki-67, de nombreuses publications ont utilisé un 
cut-off  à 20 %. St Gallen préconise un cut-off  à 14 %. Un cut-off  à 10 % nous 
paraît préférable pour engager les thérapeutes dans la révision des indications 
de chimiothérapie.
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Conclusion
Ki-67 est un marqueur utile pour la décision thérapeutique, à condition d’être 
obtenu dans des conditions standardisées. Il s’agit d’un facteur pronostique indé-
pendant pour la survie sans récidive et le meilleur bénéfi ce est attendu pour les 
tumeurs RE+. Des recommandations internationales sont attendues pour préciser 
ses conditions d’utilisation.
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