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Pa&ents  et  méthode  (1)  :    
cohorte  PHARE/SIGNAL

Pharmacogéné*que	  	  
PHARE	  

650	  pa'entes	  HER2	  +	  

PHARE	  
3400	  pa'entes	  HER2+	  

SIGNAL	  
3000	  pa'entes	  HER2+	  	  
6000	  pa'entes	  HER2-‐	  	  

SIGNAL2-‐ICGC	  
500	  tumeurs	  HER2+	  	  
2000	  tumeurs	  HER2-‐	  

• 	  Suivi	  clinique	  pour	  5	  ans	  

Mai	  2006	  
Juillet	  2010	  

Mai	  2009	  
Octobre	  2011	  

Mai	  2009	  -‐	  2014	  

• 	  Echan'llon	  de	  sang	  (op'onnel)	  
• 	  Suivi	  clinique	  pour	  5	  ans	  
• 	  Ques'onnaire	  épidémiologique	  SIGNAL	  	  
• 	  Echan'llon	  de	  sang	  +	  
• 	  Tumeur	  pour	  SIGNAL2-‐ICGC-‐BASIS	  

9836	  pa'entes	  PHARE-‐SIGNAL	  avec	  ADN	  
-‐  471	  ADN	  manquants	  
-‐  86	  données	  cliniques	  manquantes	  
-‐  26	  liens	  familiaux	  
=	  9253	  pa*entes	  avec	  un	  cancer	  du	  
sein	  localisé	  entre	  2006	  et	  2011	  
Environ	  1/10	  cancer	  traité	  par	  CT	  
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GWAS  :  Genome  Wide-‐Associa&on  Study
1.  Étude	  des	  variants	  géné'ques	  (SNP)	  dans	  l’ADN	  

cons'tu'onnel	  
2.  SNP	  array	  	  

Ø Illumina	  HumanCore	  Exome	  chip	  set	  (500	  000	  SNP)	  
Ø Illumina	  Omni5	  chip	  set	  (4M	  SNP	  ;	  1500	  pa'entes)	  

3.  Approche	  «	  phenotype-‐first	  »	  
4.  Sta's'ques	  spécifiques	  




Méthode  (2)  :  GWAS,  défini&on



Méthode  (3)  :  variants  (SNP)  associés  au  risque  
de  cancer  du  sein

•  94	  variants	  associés	  au	  
risque	  de	  développer	  un	  
cancer	  du	  sein	  
•  Possibilité	  d’établir	  un	  score	  
•  Elabora*on	  du	  score	  pour	  
les	  pa*entes	  de	  la	  cohorte	  à	  
par*r	  des	  SNP	  génotypés	  /	  
imputés	  
•  Est-‐ce	  que	  ce	  score	  est	  
associé	  au	  pronos*c	  du	  
cancer	  ?	  

•  Sta's'ques	  :	  Cox	  propo'onal	  
hazard	  model	  /	  logis'c	  regression	  
model/	  ANOVA	  

Mavaddat	  et	  al.	  JNCI	  2015	  



p=	  0.88	  
HR=	  1.001	  (95%CI	  0.982-‐1.022)	  

(months)	  

Résultats  (1)  :  pas  d’associa&on  avec  la  survie  (SG  ou  SSM)
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Résultats  (2)  :  pas  d’associa&on  avec    les  facteurs  
pronos&ques  et  prédic&fs  du  cancer  du  sein  localisé

characteris*cs p	  
value 

age	   	   0.24 
size 0.58 
nodal	  status 0.61 
SBR	  grade 0.89 
inflammatory	  bc 0.92 
laterality 0.32 
ER	  status 0.77 
PR	  status 0.72 
HER2	  status 0.49 
breast	  cancer	  subtypes 0.79 
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Breast	  cancer	  (BC)	  subtypes	  

Triple-‐nega've	  BC	  HER2-‐posi've	  BC	   ER-‐posi've	  	  
HER2-‐nega've	  BC	  



Conclusion
•  Les	  variants	  géné'ques	  cons'tu'onnels	  

impliqués	  dans	  le	  risque	  de	  développer	  un	  
cancer	  du	  sein	  ne	  déterminent	  pas	  la	  gravité	  
de	  la	  maladie	  

•  BRCA	  

•  Oncogénèse	  	  



Merci	  de	  votre	  ajen'on	  


