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Les données translationnelles
présentées lors du San Antonio
Breast Cancer Symposium en
2025 illustrent les avancées
majeures qui transforment la
prise en charge du cancer du sein.
Cet article détaille I'intégration
de l'intelligence artificielle (IA)
comme outil pronostique de pré-
cision, I'avénement de 'ADN
tumoral circulant (ADNtc) dans
le suivi de la maladie résiduelle
minimale, et I'importance des
biomarqueurs immunologiques
tels que les TILs. Nous explorons
également les nouvelles frontiéres
de I'hormonothérapie et la redéfi-

nition de la gestion des risques
chez les patientes porteuses de
mutations génétiques.
L'ensemble de ces données sou-
ligne le passage d'une médecine
standardisée & une oncologie de
précision personnalisée.
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SAN ANTONIO BREAST CANCER
SYMPOSIUM 2025

Recherche

translationnelle en

L'Intelligence
Artificielle (1A):
du diagnostic au
pronostic along
terme

L'intelligence artificielle
n'est plus une promesse futu-
riste, mais un outil de routine
en devenir pour |'anatomopa-

thologie de précision.

Dans une premiére
étude, Roberto Salgado nous
a montré I'apport de I'TA
dans le domaine des cancers
du sein lobulaires. Les lames
de 800 patientes issues de
I'étude TAILORx (parmi les
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8.422 incluses dans I'analyse globale) ont été
revues par 16 anatomo-pathologistes, avec une

bonne concordance (statistique Kappa) de

0,837 (1). Pour les patientes avec un Recurrence
Score (RS) d'Oncotype DX inférieur 4 25, I'IA a
permis d'identifier des sous-groupes a risque de
récidive tardive grice 4 l'analyse du microenviron-
nement tumoral, une donnée que le score géno-

mique seul ne capte pas totalement.

D’autres analyses effectuées sur les données
des patientes incluses dans I'étude TAILORx ont
aussi permis de mettre en lumiere 'intérér de
modeéles multimodaux. Ces modéles integrent la
segmentation d'images histologiques, des données
génétiques moléculaires et des variables cliniques
(taille de la tumeur, statut ménopausique, 4ge,
grade). L'étude présentée lors du symposium a
démontré qu'un modele fusionné performe mieux
que le Recurrence Score ou les criteres cliniques iso-
1és pour prédire le risque de récidive a distance a
15 ans (2). Parallélement, le test SET ER/PR
(Sensitivity to Endocrine Therapy) confirme son
utilité pour prédire le bénéfice d'une hormono-

thérapie prolongée (3).



ADN tumoral circulant (ADNtc):
I'ére de la biopsie liquide

La détection de la maladie résiduelle moléculaire
(MRD - Molecular Residual Disease) révolutionne notre
capacité A anticiper les récidives bien avant |'imagerie

conventionnelle.

Dans 1'étude PALLAS (4), l'utilisation du test
Signatera (tracking de 64 variants tumoraux) a montré
une corrélation frappante entre la présence d'ADNic et
le DRFI (Distant Relapse Free Interval). Les Hazard
Ratios (HR) sont édifiants: 15,1 lors de la détection au
début du traitement par palbociclib et 21,5 en fin de

traitement.

Le cancer du sein triple négatif (CSTN), de par son
agressivité, est le candidat idéal pour un suivi par
ADNrtc. Dans I'étude GeparDouze (5), 96% des
patientes avaient de ' ADNitc détectable au baseline. En
post-opératoire, la présence d'ADNrtc est associée & un
risque de récidive a distance de 78%, contre seulement

5% pour les patientes ADNtc-négatives.

L'étude c-TRAK-TN (6) a introduit le test
Guardant Reveal, basé sur les régions différentiellement
méthylées (DMR - Differentially Methylated Regions).
En analysant 20.000 régions (dont 3.000 spécifiques au
sein), ce test s'avére plus précoce et sensible que la PCR
digitale (ddPCR) traditionnelle (basée dans cette étude
sur I'identification de seulement 1 ou 2 génes mutés
dans la tumeur) pour identifier les patientes 4 haut

risque de rechute.

Immunologie et TILs

Les lymphocytes infiltrant la tcumeur (TILs - Zimor
Infiltrating Lymphocytes) s'imposent comme un biomar-

queur incontournable, tant en pré- qu'en post-traitement.

L'étude APHINITY, menée dans le cancer du sein
précoce HER2 positif (7) a comparé les méthodes de
quantification des TILs (manuelle, digitale non-IA, et
IA). Bien que la concordance soit médiocre sur des scores
continus, elle devient excellente (>80%) lorsqu'on utilise
un seuil au 75¢me percentile. Les TILs se sont révélés étre
des marqueurs pronostiques et prédictifs robustes, quelle

que soit la méthode de comprage utilisée.

L'analyse translationnelle de GeparDouze (8) a per-
mis de diviser les CSTN en quatre catégories:
e BLIA (Basal-Like Immune-Activated): meilleure

survie sans événement.

e BLIS (Basal-Like Immune-Suppressed): pronostic
moins favorable.

e LAR (Luminal Androgen Receptor).

¢ MES (Mesenchymal).

Toujours dans le CTSN, dans la maladie résiduelle
post-néoadjuvante, un taux de TILs supérieur a 50%
est corrélé  une survie globale et une survie sans mala-
die & distance (DDFS) significativement meilleures (9).
Un Ki67 inférieur 2 15% dans ce méme tissu résiduel

est également un indicateur de bon pronostic.

Hormonothérapie: mécanismes
et nouvelles cibles

L'interaction entre les inhibiteurs de CDK4/6 et
I'hormonothérapie est désormais mieux comprise a
I'échelle moléculaire, grice entre autres & une analyse plus
fine de la voie CDK4/6-Rb-Cycline D1. En effe, il est
bien connu que l'inhibition de CDK4/6 active la pro-
téine Rb. Une équipe australienne a pu démontrer que
Rb se lie alors plus fortement & la chromatine sur des
régions « enhancers ». Ce mécanisme stimule paradoxa-
lement certains génes de réponse a ['oestrogene et la
Cycline D1 (10)! Cela explique pourquoi le contrdle strict
du récepteur aux estrogénes (ER) est nécessaire pour évi-

ter une résistance induite par cette boucle de rétroaction.

L'IA est un outil de
routine en devenir pour

'anatomopathologie
de précision.

La voie PI3K/AKT a aussi été explorée plus en
détails dans plusieurs études présentées. L'étude
CAPItello-291 (11) a exploré les mécanismes de résis-
tance au capivasertib. L'analyse de ' ADNrtc a révélé des
altérations génétiques dans les voies cellulaires RAS-
MAPK et mTOR au moment de la progression. Par ail-
leurs, des mutations du gene PIK3R1 (12), le 13¢me
geéne le plus altéré dans le cancer, activent la signalisa-
tion PI3K et augmentent la sensibilité des cellules aux
inhibiteurs de PI3K et d'AKT.
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Prévention et gestion du risque
génétique

La prise en charge des patientes porteuses de muta-
tions BRCA1/2 ou 4 haut risque personnel ou familial

.
évolue vers plus de nuances.

Alors que 'annexectomie réalisée avant I'dge de la
ménopause diminue le risque de mortalité de 64% chez
les patientes porteuses de mutations sur les génes
BRCA1 ou BRCA2, elle augmente le risque de morta-
lit¢ de 16 2 31% chez les femmes non porteuses de
mutation. La question de ['utilisation d’un traitement
hormonal substitutif (THS) aprés annexectomie chez
les patientes porteuses de mutations est donc une ques-
tion majeure. Une étude prospective avec apparie-
ment (13) a comparé 676 femmes ménopausées sous
THS, porteuses de mutation, sans historique de cancer
du sein ni mastectomie bilatérale & 676 femmes dont
les caractéristiques étaient trés similaires mais qui n'ont
pas pris de THS. Cette étude a levé un tabou majeur:
['utilisation d'un traitement hormonal substitutif (THS)
chez les femmes ménopausées porteuses de mutations
n'augmente pas le risque de cancer du sein. Le Hazard
Ratio est méme de 0,48 pour |'utilisation d’'un THS,
suggérant un effet protecteur potentiel, particuliérement
avec les oestrogenes seuls. Cela permet d'améliorer signi-
ficativement la qualité de vie de ces patientes sans com-

promettre leur sécurité oncologique.

Enfin, les résultats de WISDOM 1.0 (14) com-

parent le dépistage annuel classique & un dépistage basé
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sur le risque (4ge, race, histoire familiale, densité mam-

maire, présence d’'une mutation sur un gene de prédis-

position au cancer du sein et risque polygénique). Les
conclusions montrent:

1. Aucune augmentation des cancers de stade avancé
dans le groupe dont le dépistage est adapté au
risque.

2. Une réduction majeure des cotts pour la société,
avec un dépistage plus poussé chez les femmes qui
en ont le plus besoin et moins contraignant chez les
femmes qui ont un risque plus faible.

3. Fait notable: 30% des patientes porteuses d'une
mutation sur des génes de prédisposition au cancer
du sein n'avaient aucun antécédent familial, plai-
dant pour une analyse génétique plus large dans la

population générale.

SRR Conclusion e

Le San Antonio Breast Cancer Symposium
2025 marque un tournant pour les données
moléculaires et |'intelligence artificielle, qui ne
sont plus des outils de recherche isolés, mais des
boussoles cliniques. Que ce soit par la précision
de I'TA dans le cancer lobulaire, la surveillance
ultra-sensible par ADNtc ou la déconstruction
immunologique des CSTN, nous disposons
désormais de moyens sans précédent pour per-
sonnaliser le traitement et le suivi de nos

patientes. £

functions?
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@ |A et histologie: l'intelligence artificielle sur-

passe les modeles clinigues traditionnels 2
pour prédire la récidive a 15 ans, particulie-
rement dans les carcinomes lobulaires.

Biopsie liquide: la détection de I' ADNtc 5,
(MRD) apreés chirurgie ou en cours de trai-
tement néoadjuvant est un marqueur de 6.
risque de récidive extrémement puissant 7
(HR atteignant 21,5 dans certains essais).

Immunologie: un taux de TILs élevé (>50%) 9,
dans les résidus tumoraux apres chimio-

thérapie néoadjuvante est un indicateur

pronostigue majeur de survie globale.

Sécurité du THS: le traitement hormonal
substitutif aprés annexectomie ne semble
pas augmenter le risque de cancer du sein
chez les patientes porteuses de mutations
germinales sur BRCA1 ou BRCA2.

Dépistage: le passage d'un dépistage
annuel systématigue a un dépistage l ’
basé sur le risque personnalisé est J_@_‘\ \!
une stratégie slre et colt-efficace.
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A compter du 1¢ mai 2026, Nubeqa (darolutamide) sera remboursé en Belgique pour les patients atteints
d'un cancer de la prostate métastatique hormono-sensible, en association avec un traitement de privation
androgénique (ADT). Cette décision s'appuie sur les résultats de 'étude de phase 3 ARANOTE.

Nubeqa est déja remboursé pour le traitement des patients atteints:
- d'un cancer de la prostate non métastatique résistant a la castration et présentant un risque élevé

de métastases;

- d'un cancer de la prostate métastatique hormono-sensible, en association avec le docétaxel et 'ADT.

Cette évolution pourrait contribuer a élargir I'acces a des options thérapeutiques efficaces pour

les patients atteints d'un cancer de la prostate.
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