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Introduction 

Avant le début des années 2000, l’indication d’une chimiothérapie adjuvante dans le 

traitement des cancers du sein se basait essentiellement sur des critères clinico-

pathologiques tels que la taille de la tumeur, le statut ganglionnaire, le grade, l’index de 

prolifération Ki67, la présence d’emboles lymphovasculaires, l’expression d’HER2 (Human 

Epidermal Growth Factor Receptor-2) et des récepteurs hormonaux (1–7).  

Dans l’optique d’une médecine personnalisée et afin d’éviter le sous- et le sur-

traitement, de nouveaux outils (signatures moléculaires et marqueurs tissulaires) ont fait leur 

apparition pour aider à poser l’indication d’une chimiothérapie adjuvante dans les cas où 

celle-ci était discutable, c’est-à-dire pour les tumeurs à « risque intermédiaire de 

rechute », qui représenteraient un tiers des cas de cancer du sein invasif (8). Il s’agit des 

tumeurs pT1c-pT2, de grade intermédiaire, hormonosensibles, sans surexpression d’HER2, 

avec un statut ganglionnaire N0 ou N1 (4,7,9,10). Parmi ces outils figurent le dosage tissulaire 

d’uPA (urokinase plasminogen activator) et PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), 

biomarqueurs faisant partie du système plasminogène (9–12), ainsi que les tests génomiques, 

notamment Oncotype Dx®, Mammaprint®, Prosigna®, Breast Cancer Index®, EndoPredict® et 

EPClin® (2,3,13).  

uPA est une enzyme protéolytique qui convertit le plasminogène en plasmine pour 

aider à la dissolution de la fibrine et contribuer au remodelage de la membrane basale et du 

milieu extra-cellulaire (6,11,12,14–16). uPA agit via son récepteur uPAR et son activité est 

régulée par PAI-1 et PAI-2, inhibiteurs d’uPA (9,12,15–17). Par la dégradation de la matrice 

extra-cellulaire, ce système facilite la migration tumorale et la survie des cellules dans la 

circulation sanguine (7,11,15–17). Il a également un rôle d’activation de la prolifération, un 

rôle anti-apoptotique et un rôle dans l’angiogenèse (11,12,15–17). PAI-1 régule l’activité 

d’uPA mais n’a cependant pas un rôle anti-tumoral. La fixation de PAI-1 sur le complexe 
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uPA-uPAR conduit à son internalisation. Cette internalisation du complexe uPA-uPAR 

entraine une accélération du turn-over de l’uPAR qui est ensuite recyclé à la surface cellulaire 

et peut à nouveau jouer son rôle (18). uPA et PAI-1 sont donc des marqueurs de la 

progression tumorale et de la dissémination de cellules tumorales (11,17). Le dosage 

d’uPA/PAI-1 a un niveau de preuve élevé, classé IA selon l’ASCO (American Society of 

Clinical Oncology) en 2007 et par l’INCa (Institut National du Cancer) en 2013  

(6,10,16,19,20). L’étude prospective ChemoN0, menée sur des patientes pT1c ou pT2 et pN0, 

a prouvé la validité clinique du dosage d’uPA/PAI-1 et a montré une survie de plus de 90 % à 

10 ans chez les patientes avec un dosage d’uPA/PAI-1 faible et n’ayant pas reçu de 

chimiothérapie adjuvante (2,10,15). uPA et PAI-1 pourraient aussi être des indicateurs 

prédictifs de la réponse à une chimiothérapie, mais cet aspect reste encore à prouver 

(11,17,21). 

EndoPredict®, dont dérive EPClin®, est un test génomique qui mesure par PCR 

(Polymerase Chain Reaction)  l’expression de 8 gènes cibles (5 gènes impliqués dans la voie 

de signalisation œstrogéno-dépendante : AZPG1, IL6ST, MGP, RBB8, STC2 ; 3 gènes 

impliqués dans la voie de la prolifération et de l’apoptose : BIRC5, DHCR7, UBE2C), et de 3 

gènes de référence (CALM2, OAZ1, RPL37A)  (4,5,10,14,22–24). Il classe les patientes en 2 

groupes, un groupe à « faible risque » dont le score EndoPredict® est inférieur à 5, et un 

groupe à « haut risque » dont le score est supérieur ou égal à 5 (22). EPClin® est un dérivé 

d’EndoPredict®, prenant en compte le score EndoPredict® ainsi que la taille tumorale et le 

statut ganglionnaire (1,3–5,10,14,22,24–26). Le score EPClin® classe dans le groupe à « 

faible risque » les patientes ayant un score inférieur à 3,3 et dans le groupe à « haut risque » 

les patientes ayant un score supérieur ou égal à 3,3 (14,22). Ces scores permettent d’estimer le 

risque de récidive à 10 ans, au moment de l’initiation du traitement adjuvant, en cas de 

traitement par hormonothérapie seule : pour les patientes classées dans le groupe à haut 
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risque, ce risque est > 10%. Ils permettent également d’estimer le bénéfice absolu de la 

chimiothérapie adjuvante à 10 ans (4,14,22,27). 

Dans la littérature, plusieurs études ont comparé les différentes signatures génomiques 

entre elles, avec des résultats discordants (28). En revanche, seules deux études ont comparé 

EPClin® au dosage d’uPA/PAI-1.  

L’objectif principal de notre étude a été d’analyser la concordance des résultats des 

tests uPA/PAI-1 et EPClin® dans le classement des patientes en deux groupes : un groupe à 

faible risque et un groupe à haut risque de rechute. L’objectif secondaire a consisté à évaluer 

l’impact de ces 2 tests sur la prescription de chimiothérapie. 

 

Patientes, Matériel et Méthodes 

Nous avons analysé toutes les patientes ayant été prises en charge pour un cancer du 

sein au service de sénologie du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Strasbourg puis à 

l’ICANS (Institut de Cancérologie Strasbourg Europe, alliance entre le CHU et un centre de 

lutte contre le cancer) et ayant bénéficié d’un dosage d’uPA/PAI-1 et d’un test EPClin®, entre 

le 31/08/2016 et le 22/10/2020. Nous avons inclus les patientes avec un carcinome mammaire 

invasif de type NST (type non spécifique) ou CLI (carcinome lobulaire infiltrant), pT1c ou 

pT2, hormonosensible (c’est-à-dire avec des récepteurs hormonaux ≥ 1 croix dans ≥ 10% des 

cellules, soit un H-score ≥ 10), sans surexpression d’HER2, de statut ganglionnaire N0 ou N1 

(c’est-à-dire avec au maximum 3 ganglions métastatiques), et sans métastase à distance. Au 

total, 63 patientes ont été retenues pour notre étude, chacune ayant donné un consentement 

éclairé en accord avec la règlementation française (formulaire de consentement éclairé validé 

par le Comité de Protection des Personnes Est IV, version 7 et version 8 révisée du 

29/04/2019). Les étapes d’inclusion sont représentées sous la forme d’un flow chart (Figure 

1).  Pour chaque patiente, les caractéristiques cliniques (âge), et les caractéristiques tumorales 



4 

 

(taille post opératoire, type histologique, grade (selon Scarff Bloom et Richardson), récepteurs 

hormonaux, Ki67, emboles lymphovasculaires, statut ganglionnaire) ont été relevées. 

Nous avons exclu les patientes ayant une taille tumorale de plus de 50 mm (pT3) ou de 

moins de 10 mm (pT1a et pT1b), un nombre de ganglions métastatiques ≥ 4, ou ayant eu un 

traitement par chimiothérapie néo-adjuvante. Les patients de sexe masculin ont été exclus, car 

le dosage d’uPA/PAI-1 et le test EPClin® n’ont été validés que pour les patientes de sexe 

féminin.  

La décision de réaliser le dosage d’uPA/PAI-1 a été prise en amont de la chirurgie en 

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) pré-thérapeutique, car celui-ci doit être 

effectué sur pièce opératoire fraîche. Il a été décidé pour les tumeurs de pronostic 

intermédiaire selon le bilan d’imagerie et la biopsie : taille pT1c ou pT2, hormonosensible et 

sans surexpression d’HER2. La décision de réaliser le test EPClin® a été prise en RCP post-

opératoire, et a été prescrite avec l’accord des patientes, l’idée étant de comparer le dosage 

d’uPA/PAI-1 et le test EPClin® lors d’une étape de validation sur 100 patientes, pour 

lesquelles EPClin®, nouvelle signature pour notre service, a été faite en plus du dosage 

d’uPA/PAI-1, déjà pratiqué en routine dans notre service.  

Le complexe uPA/PAI-1 a été dosé par des techniques ELISA (kit FEMTELLE®, 

American Diagnostica) sur des échantillons protéiques, préparés à partir de prélèvements 

tumoraux réalisés sur pièce opératoire fraîche. Les pièces opératoires ont été transmises au 

laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Strasbourg dans un délai maximal de 30 minutes 

après leur prélèvement, afin de réaliser le dosage d’uPA/PAI-1. Les valeurs seuils retenues 

pour uPA ont été < 2,4 ng/mg pour le groupe à bas risque, entre 2,4 et 3,6 ng/mg pour la zone 

d’incertitude analytique et > 3,6 ng/mg pour le groupe à haut risque. Les valeurs seuils 

retenues pour PAI-1 ont été < 11,2 ng/mg pour le groupe à bas risque, entre 11,2 et 16,8 
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ng/mg pour la zone d’incertitude analytique et > 16,8 ng/mg pour le groupe à haut risque 

(6,9). 

Sur la période concernée par notre étude, les tests EPClin® des patientes prises en 

charge au CHU de Strasbourg ont été réalisés dans un centre spécialisé équipé pour ce test, où 

un fragment des pièces opératoires a été envoyé, ainsi que les données cliniques des patientes. 

L’extraction d’ARN et la RT-QPCR ont été réalisées respectivement avec les kits SIVIDON® 

et EndoPredict®. Les valeurs seuils retenues pour le test EPClin® ont été < 3,3 pour le groupe 

à bas risque et ≥ 3,3 pour le groupe à haut risque.  

La décision thérapeutique (chimiothérapie adjuvante retenue ou non) a été prise en 

RCP post-opératoire, à partir des caractéristiques cliniques des patientes (âge, comorbidités), 

des caractéristiques tumorales (taille, type histologique, grade, récepteurs hormonaux, Ki67, 

emboles lymphovasculaires, statut ganglionnaire), des résultats du dosage d’uPA et PAI-1 et 

du résultat du test EPClin®. L’analyse des décisions thérapeutiques a été réalisée en intention 

de traiter.    

La survie sans récidive a été calculée depuis la date de la chirurgie, jusqu’à la date du 

décès lié au cancer du sein ou du diagnostic de récidive ou la date de la dernière consultation 

de suivi en cas d’absence de récidive. Le suivi des patientes a consisté en un examen clinique 

tous les 6 mois pendant les 5 premières années, puis annuellement, et un bilan d’imagerie tous 

les 6 mois la première année, puis tous les ans.  

Les résultats des variables quantitatives sont exprimés en moyenne [min – max]. 

 

Résultats 

Entre le 31/08/2016 et le 22/10/2020, 957 patientes ont bénéficié d’un dosage 

d’uPA/PAI-1 et 100 ont bénéficié d’un test EPClin®. Parmi ces patientes, 68 avaient bénéficié 

des deux tests (Figure 1). Dans 32 cas, le test EPClin® a été demandé sans qu’il y ait de 
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dosage d’uPA/PAI-1 (biopsie récente, hématome post-biopsique, taille tumorale trop petite 

pour fournir le matériel biologique nécessaire à la réalisation de ces dosages, absence de 

consentement de patientes), ce qui explique l’écart entre les 100 tests EPClin® recensés sur la 

période étudiée et les 68 patientes ayant également eu un dosage d’uPA/PAI-1. Cinq cas avec 

dosages d’uPA/PAI-1 et un test EPClin® ne répondaient pas aux critères d’inclusion. Ainsi, 

63 patientes ont été incluses. Les caractéristiques de ces patientes et celles des tumeurs sont 

détaillées dans le tableau 1. Le tableau 2 détaille les caractéristiques des patientes et des 

tumeurs pour les cas ayant des résultats discordants pour le dosage d’uPA/PAI-1 et le test 

EPClin®. La figure 2 détaille la répartition des patientes ayant des tumeurs de grade III ou un 

statut N+, selon la taille tumorale, le type histologique de la tumeur et son grade.  

Evaluation de l’impact d’uPA/PAI-1 et du test EPClin® dans la décision thérapeutique  

La figure 3 présente la répartition des patientes selon le résultat du dosage uPA/PAI-1 

et du test EPClin®. Parmi les 63 patientes étudiées, 26 (41,3 %) avaient un dosage 

d’uPA/PAI-1 les classant à bas risque, 22 (34,9 %) à haut risque, et 15 (23,8 %) se situaient 

dans la zone d’incertitude analytique. Parmi les 63 patientes étudiées, le test EPClin® en 

classait 13 (20,6 %) à bas risque, et 50 (79,4 %) à haut risque.  

Pour les 15 patientes classées en zone d’incertitude analytique par le dosage 

d’uPA/PAI-1, les résultats du test EPClin® ont été utilisés pour la décision thérapeutique, à 

l’exception d’un cas pour lequel il n’y a pas eu de prescription de chimiothérapie adjuvante 

alors que le test EPClin® indiquait un haut risque. Cette patiente présentait un carcinome NST 

de grade I, pT1c, pN0, avec des récepteurs hormonaux positifs, un Ki67 à 20 %, et sans 

embole lymphovasculaire. Le test EPClin® trouvait pour cette patiente un score de 3,7, et un 

risque de rechute à 10 ans estimé à 14 % en cas de traitement adjuvant par hormonothérapie 

seule, sans chimiothérapie. En prenant en compte le résultat du test EPClin® et les 
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comorbidités de la patiente, il a été décidé d’un traitement adjuvant par radiothérapie puis 

hormonothérapie prolongée, sans chimiothérapie.  

Parmi les 48 patientes restantes, le dosage d’uPA/PAI-1 et le test EPClin® retrouvaient 

des résultats concordants pour 27 (56,2 %) patientes : 7 (14,6 %) patientes étaient classées à 

bas risque par les 2 tests et aucune des patientes concernées n’a reçu de chimiothérapie, et 20 

(41,7 %) patientes étaient classées à haut risque par les 2 tests ce qui a engendré la 

prescription de chimiothérapies adjuvantes pour ces 20 patientes.  

Parmi les 19 (39,6 %) patientes classées à bas risque par le dosage d’uPA/PAI-1 et à 

haut risque par le test EPClin® (avec une valeur moyenne du test EPClin® de 4,1 [3,3 – 5,2]), 

18 ont reçu une chimiothérapie adjuvante, et 1 n’en a pas reçu (après analyse de la 

quantification des risques). A noter que parmi ces patientes, 6 présentaient des 

caractéristiques clinico-pathologiques associant au moins deux des critères suivants : âge < 35 

ans, présence d’emboles lymphovasculaires, Ki67 > 15%, RE-Hscore < 150, 2 à 3 ganglions 

métastasés.  

Parmi les 2 (4,2 %) patientes classées à haut risque par le dosage d’uPA/PAI-1 et à bas 

risque par le test EPClin®, aucune n’a reçu de chimiothérapie adjuvante. Ces 2 tumeurs étaient 

de taille pT1c (13 et 17 mm), de type NST, hormonosensible (RE et RP positifs) et sans 

embole lymphovasculaire. Une des tumeurs était de grade I, avec 3 ganglions métastasés, 

avec un Ki67 à 7 %. Une autre était de grade II, N0, avec un Ki67 à 10 %. Ainsi, pour ces 2 

cas, les cliniciens ont orienté leur décision thérapeutique d’après le résultat du test EPClin® en 

dépit d’un classement à haut risque par uPA/PAI-1. 

Au total et après exclusion des 15 patientes en zone d’incertitude analytique pour le 

dosage d’uPA/PAI-1, l’indication de chimiothérapie adjuvante a été retenue pour 38 patientes 

sur 48, soit 79,2 %, après réalisation des 2 tests, alors que le dosage d’uPA/PAI-1 seul retenait 

l’indication de chimiothérapie adjuvante pour 22 patientes (45,8 %). Parmi les cas présentant 



8 

 

des résultats discordants pour les 2 tests, la décision thérapeutique a été prise dans la majorité 

des cas en suivant le résultat du test EPClin® : 20 patientes sur les 21 dossiers discordants 

(95,2 %). Le test EPClin® a ainsi entrainé une abstention de chimiothérapie adjuvante pour 2 

patientes et une prescription de chimiothérapie pour 18 patientes, en comparaison avec le 

dosage d’uPA/PAI-1.  

Délai de rendu des résultats d’uPA/PAI-1 et du test EPClin®  

Les résultats du dosage d’uPA/PAI-1 ont été obtenus en moyenne en 9 jours [6-14 

jours] après la chirurgie. Le délai moyen entre la chirurgie et l’obtention du résultat du test 

EPClin® était de 35 jours [23-56 jours], avec un délai moyen entre la chirurgie et la demande 

du test EPClin® de 18 jours [9-37 jours], et un délai moyen entre la demande de test EPClin® 

et l’obtention du résultat de 17 jours [12-28 jours]. Le délai moyen entre la chirurgie et la 

décision thérapeutique prise en RCP après obtention du résultat du test EPClin® est de 38 

jours [23-77 jours].  

Survie 

La moyenne de suivi était de 32 mois [5-55 mois]. Aucun cas de récidive ou de décès 

n’a été retrouvé, avec un recul maximal de 55 mois.  

 

Discussion 

L’objectif principal de notre étude était d’analyser la concordance des résultats des 

tests uPA/PAI-1 et EPClin® dans le classement des patientes en deux groupes : un groupe à 

faible risque et un groupe à haut risque de rechute. Au total, les tests uPA/PAI-1 et EPClin® 

retrouvaient des résultats concordants pour 56,2 % et discordants pour 43,8 % des patientes.  

La réalisation de notre étude a été motivée par le besoin d’affiner les indications de 

chimiothérapie adjuvante afin d’éviter le sous- et le sur-traitement pour les femmes ayant un 

cancer du sein de pronostic intermédiaire. Les signatures moléculaires et les marqueurs 
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tissulaires sont les nouveaux outils guidant l’indication de chimiothérapie adjuvante. 

Cependant, ces nouveaux tests sont multiples et le choix pour un centre de sénologie d’en 

utiliser un plutôt qu’un autre est délicat puisqu’actuellement, même si certaines signatures ou 

marqueurs tissulaires ont un niveau de preuve élevé, aucun de ces outils n’a démontré de 

supériorité pour la prédiction du risque de récidive. La littérature rapporte même des résultats 

discordants (28). Ainsi, EndoPredict® et EPClin® auraient une valeur pronostique comparable 

à celle de Prosigna® et du Breast Cancer Index®, et supérieure à celle d’Oncotype Dx® (29–

31). Selon Varga et al. (32), le taux de concordance entre l’estimation du risque de récidive 

défini par EPClin® et Oncotype Dx® est modéré (76 %). De même, selon Pelaez-Garcia (33) 

et al. et Bösl et al. (34), le taux de concordance entre EPClin® et Mammaprint® est modéré 

(66 à 75 %).  

Depuis 2011, notre centre de sénologie utilise en routine le biomarqueur tissulaire 

uPA/PAI-1. Ce dernier n’étant pas toujours dosable (tumeur de petite taille et/ou ayant fait 

l’objet d’une microbiopsie récente de moins de 2 semaines et/ou accompagnée d’un 

hématome ayant provoqué d’intenses remaniements du stroma) ou interprétable (valeurs en 

zone d’incertitude analytique), nous avons choisi un autre test (EPClin®) pour affiner les 

indications de chimiothérapie pour les patientes ayant un risque intermédiaire. Dans une 

première étape, nous avons décidé de comparer l’impact de ces deux tests sur les prescriptions 

de chimiothérapie adjuvante et sur les conséquences en termes de survie. Notre étude a été 

menée sur 63 patientes et a retrouvé un taux de concordance entre les 2 tests de 56,2 % et un 

taux de discordance de 43,8 % (après exclusion des patientes ayant un résultat en zone 

d’incertitude analytique pour le dosage d’uPA/PAI-1). L’analyse des dossiers ayant des 

résultats discordants a montré que la décision thérapeutique a été prise dans la majorité des 

cas en suivant le résultat du test EPClin® (20 patientes sur 21, soit 95,2 % des patientes avec 

discordance). A notre connaissance, seules deux études ont comparé EPClin® au dosage 
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d’uPA/PAI-1. L’étude prospective de Ettl et al. (10) a mené cette comparaison, et a retrouvé 

un taux de discordance de 41 % entre le dosage d’uPA/PAI-1 et le test EPClin® sur 190 

dossiers étudiés, ce qui est une valeur proche de notre étude. La série rétrospective de 

Jakubowicz et al. (14) a retrouvé un taux de discordance plus élevé, de 61,1 % entre le dosage 

d’uPA/PAI-1 et le test EPClin® sur les 72 dossiers étudiés. Ces deux études ont retrouvé un 

impact thérapeutique plus fort pour EPClin® que pour uPA/PAI-1.  Ces résultats vont donc 

dans le même sens que ceux retrouvés dans notre étude. Au total dans notre étude, le test 

EPClin® a conduit à l’indication de chimiothérapie adjuvante pour environ 3 patientes sur 4, 

tandis que le dosage d’uPA/PAI-1 était en faveur de cette indication pour un peu moins d’une 

patiente sur 2. Les décisions thérapeutiques ont majoritairement pris en compte les résultats 

du test EPClin®, le plus souvent en faveur d’une chimiothérapie. 

Nous avons analysé les survies sans récidive (SSR) des patientes pour lesquelles il y 

avait une concordance entre l’estimation du risque de récidive par uPA/PAI-1 et EPClin® que 

nous avons comparé avec les SSR des cas présentant une discordance entre les 2 tests. 

Aucune des 63 patientes de notre étude n’a présenté de récidive, ni locale ni métastatique, et 

aucun cas de décès n’a été recensé. Dans notre étude, le suivi n’excède pas 55 mois, la 

moyenne de suivi étant de 32 mois [5-55 mois]. La comparaison des survies des patientes 

présentant des résultats discordants entre uPA/PAI-1 et EPClin® pourrait apporter de 

précieuses informations permettant d’évaluer la supériorité d’un de ces tests. Les effets 

indésirables de la chimiothérapie à court, moyen et long terme devront également être pris en 

compte puisqu’ils peuvent impacter la survie des patientes. Actuellement, aucune étude n’a 

apporté ces éléments qui permettraient le choix de juste traitement.  

Les discordances entre le dosage d’uPA/PAI-1 et le test EPClin® peuvent être 

expliquées par plusieurs causes. Le dosage d’uPA/PAI-1 s’intéresse à une voie de 

signalisation qui régule la destruction de la matrice extra-cellulaire, la prolifération cellulaire, 
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l’apoptose et l’angiogenèse (6,7,11,12,14–17). EPClin® est un test génomique qui mesure 

l’expression de 8 gènes cibles en prenant en compte le statut T et N de la tumeur 

(1,3,5,10,14,22,24–26). Le test EPClin® associe des éléments cliniques pour établir un 

algorithme prédictif de récidives ou de métastases, ce qui n’est pas le cas pour uPA/PAI-1 

(10) ; ceci pourrait expliquer en partie l’existence de discordance dans les résultats.  

Les test uPA/PAI-1 et EPClin® présentent chacun des avantages et des inconvénients. 

Le dosage d’uPA/PAI-1 a été validé avec un niveau de preuve IA selon l’ASCO en 2007 (20) 

et par l’INCa en 2013 (6,10,16,19,35). Sa valeur pronostique de survie sans récidive à 10 ans 

a été prouvée par les études ChemoN0 et NNBC3 (8,10,15,16,36,37). Le test EPClin® a été 

validé avec un niveau de preuve IB (35) et son utilisation a été recommandée par l’ASCO en 

2016, au même titre qu’uPA/PAI-1 (38). Il permet le calcul de risque de récidive et de 

métastases à 10 ans (4,14,22,27,39) et estime également le bénéfice de la chimiothérapie à 10 

ans, c’est-à-dire la réduction absolue du risque de récidive à 10 ans en cas de traitement par 

chimiothérapie adjuvante et hormonothérapie, comparé à une hormonothérapie seule (39). 

Au regard de la validation clinique de ces outils, des considérations pratiques doivent 

être prises en compte afin de garantir une prise en charge dans un délai optimal. Dans notre 

centre, les dosages d’uPA/PAI-1 ont été demandés au moment de la chirurgie après validation 

par une RCP pré-thérapeutique, et les résultats ont été obtenus dans un délai moyen de 9 jours 

après la chirurgie. La réalisation des tests au sein même du laboratoire de l’hôpital a permis 

cette rapidité de réponse. Les tests EPClin® ont été demandés après l’obtention des résultats 

histologiques de la pièce opératoire et cette demande a été validée par une RCP post-

opératoire. Le délai moyen entre la chirurgie et l’obtention du résultat du test EPClin® a été de 

35 jours. L’obtention des résultats du test EPClin® nécessite donc un délai significativement 

plus long, information déjà rapportée dans la littérature (22). Ce délai est un paramètre 

important à prendre en compte puisqu’on connaît l’impact des délais de mise en route d’une 
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chimiothérapie sur le pronostic et le vécu psychologique. Par exemple, selon Yu et al., le taux 

de survie à 5 ans passe de 80 % à 60 % lorsque le délai entre la chirurgie et la chimiothérapie 

adjuvante passe de 4 à 8 semaines (40). En France, selon les critères qualité de bonnes 

pratiques, le délai maximum pour débuter une chimiothérapie adjuvante après une chirurgie 

est de 6 semaines (41). Il parait donc nécessaire d’optimiser le parcours de soins afin de 

respecter ce délai.   

D’un point de vue pratique, le dosage d’uPA/PAI-1 doit être fait sur pièce opératoire 

fraîche (8,10,15,19,36). Il ne peut donc pas être fait a posteriori. Le dosage d’uPA/PAI-1 doit 

également être fait à distance d’une biopsie : un délai de 2 semaines est nécessaire entre la 

biopsie et le geste chirurgical pour que le dosage soit valide (8). En effet, la réalisation d’une 

biopsie engendre une réaction stromale qui entraine une élévation d’uPA et de PAI-1, pendant 

une durée de 10 jours environ. La nécessité de respecter ce délai pourrait alors également 

induire un retard à la prise en charge. Enfin, l’analyse nécessite une tumeur d’au moins 10 

mm ou 50 mg pour pouvoir être réalisable (6,8,10,36), ce qui ne devrait cependant pas avoir 

de conséquence puisque le dosage d’uPA/PAI-1 n’est indiqué que pour les tumeurs ≥ pT1c. 

Le test EPClin® présente quant à lui l’avantage de pouvoir être fait à distance de la chirurgie, 

car l’analyse ne nécessite pas de pièce fraiche (26). Il peut donc être réalisé a posteriori. Par 

ailleurs, le test EPClin® présente l’avantage de ne pas contenir de zone d’incertitude 

analytique, contrairement à d’autres tests, et est la seule signature génomique à utiliser des 

données cliniques dans son algorithme, puisqu’il prend en compte le statut T et le statut N de 

la tumeur.  

Enfin, d’un point de vue économique, le dosage d’uPA/PAI-1 est un outil peu couteux (90 € 

remboursés en France) (15,19,36), comparativement au test EPClin® qui a un coût d’environ 

1700 € (22).  
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 Les limites de notre étude résident principalement dans la taille de l’effectif, qui paraît 

restreint quand on le met en regard du nombre global de patientes prises en charge pour un 

cancer du sein dans notre centre. Ceci s’explique par le fait que la réalisation des deux tests 

n’était pas envisageable sur un nombre trop important de patientes, d’une part par soucis de 

temps, puisque nous avons vu que la réalisation d’un test EPClin® allonge significativement 

les délais de prise en charge, d’autre part par soucis de coût, et enfin par soucis de 

consentement, puisque la réalisation de chacun des tests nécessite de recueillir le 

consentement de la patiente. Ceci a donc engendré donc des biais de sélection et d’attrition. 

Par ailleurs, dans notre étude, la part des patientes avec une atteinte ganglionnaire peut 

paraître importante (47,6 % de la cohorte). Cependant, comme détaillé dans la figure 2, il 

s’agissait majoritairement d’atteintes ganglionnaires micrométastatiques (pour 6 patientes) ou 

bien d’atteintes oligo-ganglionnaires macrométastatiques (12 patientes avec un seul ganglion 

macrométastatique). Les patientes ayant 2 ou 3 ganglions métastatiques étaient moins 

nombreuses (respectivement 7 et 5 patientes) et présentaient par ailleurs des critères clinico-

pathologiques de bon pronostic, justifiant ainsi la prescription des tests uPA/PAI-1 et 

EPClin®. 

 

Conclusion 

Le dosage d’uPA/PAI-1 et le test EPClin® sont des outils participant à l’indication de 

chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge des cancers du sein à risque intermédiaire de 

rechute. Leurs résultats quant au classement pronostique des tumeurs ne convergent 

cependant pas toujours, puisque dans 43,8 % des cas ces deux tests étaient discordants. Les 

décisions thérapeutiques ont majoritairement été prises selon le résultat du test EPClin® qui a 

conduit à l’indication de chimiothérapie adjuvante pour environ 3 patientes sur 4, tandis que 
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le dosage d’uPA/PAI-1 était en faveur de cette indication pour un peu moins d’une patiente 

sur 2.  

Les marqueurs tissulaires et les signatures génomiques doivent encore faire l’objet 

d’évaluations comparatives afin de mettre en évidence l’impact du choix thérapeutique des 

cas discordants sur la survie et sur les conséquences à long terme inhérentes à la 

chimiothérapie.  
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Patientes ayant bénéficié 
d’un dosage d’uPA/PAI-1 

n = 957

Patientes avec 
uPA/PAI-1 et EPClin® 

n = 68

Patientes incluses
n = 63

Critères d’inclusion :
- carcinome mammaire invasif de 
type NST ou CLI
- pT1c ou pT2
- hormonosensible
- sans surexpression d’HER2
- ≤ 3 ganglions métastatiques
- sans métastase à distance
- sans CT néoadjuvante
- consentement de la patiente

Exclusion : n = 5

Patientes ne répondant pas 
aux critères d’inclusion

Figure 1 – Flow chart de l’étude menée entre août 2016 et octobre 2020 

Patientes ayant bénéficié 
d’un test EPClin®

n = 100

uPA = urokinase plasminogen activator, PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, NST = type non spécifique, CLI = 
carcinome lobulaire infiltrant, HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor-2, CT = chimiothérapie



Grade III
HER2-, RH + (RE de +++ (70%) à +++ (100%))

n = 11 (17,5%)

pT1c 
n = 6

N0 
n = 6 de type NST

Figure 2 – Détail des caractéristiques des tumeurs de grade III et N+ de la cohorte

x N+ = nombre de ganglions métastatiques, mi = micrométastases (≤ 2mm), HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor-2, RH =
récepteurs hormonaux, RE = récepteurs aux œstrogènes, NST = type non spécifique, CLI = carcinome lobulaire infiltrant, Mixte = NST et
CLI
* : il s’agit de la même patiente : tumeur trifocale dont la composante principale de 37mm était de grade II et les deux autres
composantes de 8 mm et 5 mm étaient de grade III.

pT2 
n = 5

N0 
n = 4 (3 de type 

NST et 1 CLI)

2 N+ 
n = 1 CLI de 

grade II à III*

N+
HER2-, RH + (RE de ++ (15%) à +++ (100%))

n = 30 (47,6%)

1 N+ 
n = 12

pT1c
n = 4

2 N+
n = 7

3 N+
n = 5

pT2
n = 8

pT1c
n = 3

pT2
n = 4

pT1c
n = 1

pT2
n = 4

Grade I ou II 4 NST 2 NST
3 NST

1 mixte
6 NST
2 CLI

2 NST
1 CLI

1 NST 
1 CLI 

1 mixte
1 NST 4 NST

Grade II à III 0 0 0 0 0 1 CLI* 0 0

Indication de réalisation d’un marqueur pronostique 
pour discussion d’une chimiothérapie adjuvante

1 N+ mi 
n = 6

pT1c
n = 4

pT2
n = 2



Nombre total de patientes : 63

uPA/PAI-1 bas risque : 
26 (41,3 %)

uPA/PAI-1 en zone 
d’incertitude analytique: 

15 (23,8 %)

EPClin® 
bas risque : 
7 (11,1 %)

EPClin® 
haut risque : 
19 (30,2 %)

EPClin® 
bas risque : 

4 (6,3 %)

EPClin® 
haut risque : 11 

(17,5 %)

EPClin® 
bas risque : 

2 (3,2 %)

EPClin® 
haut risque : 
20 (31,7 %)

Pas de 
CTA : 7 

(11,1 %)

CTA : 0
Pas de 
CTA : 1 
(1,6 %)

CTA : 18 
(28,6 %)

Pas de 
CTA : 2 
(3,2 %)

CTA : 0
Pas de 
CTA : 0

CTA : 20 
(31,7 %)

Pas de 
CTA : 4 
(6,3 %)

CTA : 0
Pas de 
CTA : 1 
(1,6 %)

CTA : 10 
(15,9 %)

Figure 3 – Décisions thérapeutiques selon uPA/PAI-1 et EPClin® 

uPA/PAI-1 haut risque: 
22 (34,9 %)

L’analyse a été réalisée en intention de traiter.
Les résultats sont exprimés en nombre de patientes, et entre parenthèses en pourcentage du nombre total de patientes.
uPA = urokinase plasminogen activator, PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, CTA = chimiothérapie adjuvante



Tableau 1 - Caractéristiques des patientes et des tumeurs  

Total 

EPClin® uPA / PAI-1 

Bas risque 

 

 

Haut risque 

 

 

Bas risque 

 

 

Zone 

d’incertitude 

analytique 

Haut risque 

 

 

Nombre de patientes n (%) 63 13 (20,6) 50 (79,4) 26 (41,3) 15 (23,8) 22 (34,9) 

Age moyen au diagnostic (ans) 55 54 55 56 48 57 

Taille tumorale           

pT1c 23 (36,5) 9 14 12 6 5 

pT2 40 (63,5) 4 36 14 9 17 

Nombre de ganglions métastatiques             

N = 0 32 (50,8) 10 22 13 9 10 

N = 1mi 6 (9,5) 0 6 1 1 4 

N = 1  12 (19,1) 1 11 4 3 5 

N = 2 7 (11,1) 0 7 5 1 1 

N = 3 5 (7,9) 2 3 3 1 1 

Nx 1 (1,6) 0 1 0 0 1 

Grade selon Scarff Bloom et Richardson             

G1 7 (11,1) 1 6 3 2 2 

G2 45 (71,4) 9 36 17 11 17 

G3 11 (17,5) 3 8 6 2 3 

Récepteurs aux œstrogènes *             

Positifs 63 (100) 13 50 26 15 22 

Négatifs 0 0 0 0 0 0 

Récepteurs à la progestérone *             

Positifs 61 (96,8) 13 48 24 15 22 

Négatifs 2 (3,2) 0 2 2 0 0 

Ki67 (sur pièce opératoire)             

≥ 30% 6 (9,5) 1 5 3 1 2 

15-30% 24 (38,1) 3 21 11 5 8 

≤ 15% 33 (52,4) 9 24 12 9 12 

Type histologique             

NST 53 (84,1) 13 40 23 13 17 

Lobulaire infiltrant 7 (11,1) 0 7 3 0 4 

Mixte canalaire et lobulaire 3 (4,8) 0 3 0 2 1 

Emboles lymphovasculaires             

Présents 25 (39,7) 3 22 9 7 9 

Absents 38 (60,3) 10 28 17 8 13 

 

 

* sont considérés comme positifs des récepteurs hormonaux ≥ 1 croix, dans ≥ 10% des cellules 

uPA = urokinase plasminogen activator, PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, NST = type non spécifique, mi = 

micrométastase (≤ 2mm)  

 



Tableau 2 - Cas discordants : Caractéristiques des patientes et des tumeurs  

Total des cas 

discordants 

uPA / PAI-1 bas risque 

et EPClin® haut risque 

uPA / PAI-1 haut risque 

et EPClin® bas risque 

Nombre de patientes n (%) 21 19 (90,5) 2 (9,5) 

Age moyen au diagnostic (ans) 55 55 52 

Taille tumorale       

pT1c 9 (42,9) 7 (36,8) 2 (100) 

pT2 12 (57,1) 12 (63,2) 0 

Nombre de ganglions 

métastatiques       

N = 0 8 (38,1) 7 (36,8) 1 (50,0) 

N = 1mi 1 (4,8) 1 (5,3) 0 

N = 1  4 (19,0) 4 (21,1) 0 

N = 2 5 (23,8) 5 (26,3) 0 

N = 3 3 (14,3) 2 (10,5) 1 (50,0) 

Nx 0 0 0 

Grade selon Scarff Bloom et Richardson       

G1 4 (19,0) 3 (15,8) 1 (50,0) 

G2 14 (66,7) 13 (68,4) 1 (50,0) 

G3 3 (14,3) 3 (15,8) 0 

Récepteurs aux œstrogènes *       

Positifs 21 (100) 19 (100) 2 (100) 

Négatifs 0 0 0 

Récepteurs à la progestérone *       

Positifs 19 (90,5) 17 (89,5) 2 (100) 

Négatifs 2 (9,5) 2 (10,5) 0 

Ki67 (sur pièce opératoire)       

≥ 30% 2 (9,5) 2 (10,5) 0 

15-30% 9 (42,9) 9 (47,4) 0 

≤ 15% 10 (47,6) 8 (42,1) 2 (100) 

Type histologique       

NST  18 (85,7) 16 (84,2) 2 (100) 

Lobulaire infiltrant 3 (14,3) 3 (15,8) 0 

Mixte canalaire et lobulaire 0 0 0 

Emboles lymphovasculaires       

Présents 8 (38,1) 8 (42,1) 0 

Absents 13 (61,9) 11 (57,9) 2 (100) 

* sont considérés comme positifs des récepteurs hormonaux ≥ 1 croix, dans ≥ 10% des cellules 

uPA = urokinase plasminogen activator, PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, NST = type non spécifique, mi = 

micrométastase (≤ 2mm)   

 




