-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .{ CORE

:

provided by I-Revues

Evolution des traitements médicaux
Impact des facteurs prédictifs dans le choix
de la chimiothérapie adjuvante

Predictive factors in the choice of adjuvant chemotherapy

Mots-clés : Facteurs prédictifs - Chimiothérapie adjuvante.
Keywords: Predictive factors - Adjuvant chemotherapy.

M. Spielmann, F. André*

n facteur prédictif est un élément biologique tumoral permettant despérer que

la chimiothérapie choisie sera efficace.

Nous navons que récemment compris I'importance de traiter les patientes en
fonction de I'identité biopathologique de leur tumeur et de leurs conditions générales.

La différence defficacité de la chimiothérapie est due aux caractéristiques cellu-
laires et a la présence de “biomarqueurs de sensibilité”, en particulier les récepteurs
hormonaux, la prolifération tumorale, P53, lexpression d'UPA et PAI1, Her2 et la topo-
isomérase IT a...

Pour accorder le mieux possible le traitement a un profil de tumeur, nous avons besoin
d’identifier ces biomarqueurs de chimiosensibilité, mais les doutes a ce sujet sont plus
nombreux que les certitudes en raison d’'une grande hétérogénéité des cancers du sein,
comprenant de nombreux sous-groupes (plusieurs maladies) en cours d’identification.

Le tamoxiféne a été le premier vrai traitement ciblé du cancer utilisé, méme s’il a
fallu un certain temps pour comprendre que son bénéfice était limité exclusivement aux
cancers avec récepteurs hormonaux positifs.

La chimiothérapie adjuvante est devenue un des traitements majeurs au stade précoce
du cancer du sein [1].

La chimiothérapie est différemment active selon les tumeurs et, comme la majorité
des malades sont guéries par le seul traitement local, nous devons identifier avec des
outils simples les patientes a faible risque de rechute qui nont pas besoin de traitement
complémentaire.

* Institut Gustave-Roussy, Villejuif.
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A Tinverse, en cas de mauvais pronostic, nous avons besoin de savoir si le traitement
que nous proposons a de bonnes chances détre efficace.

Si nous disposions de facteurs prédictifs de “chimiosensibilité” reproductibles d'une
patiente a l'autre, nous pourrions alors faire la chimiothérapie uniquement aux patien-
tes “chimiosensibles” et peut-étre bientdt choisir les drogues a la carte, en fonction de
biomarqueurs spécifiques de la tumeur.

Nous aborderons dans cet article les facteurs classiques de chimiosensibilité, et plus
particulierement les facteurs de prolifération, ainsi que les récepteurs hormonaux, puis
nous traiterons ce qui apparait aujourd’hui comme tres prometteur : les sous-types molé-
culaires des cancers du sein et leurs biomarqueurs de sensibilité aux chimiothérapies.

Pour qui la chimiothérapie adjuvante ?

La chimiothérapie, quand elle est efficace, est essentielle, car cest au stade adjuvant précoce
quiil est possible de guérir des malades ayant une dissémination micrométastatique.

En phase néo-adjuvante, il est actuellement admis que le taux de rémission patholo-
gique compléte est [élément de jugement majeur, méme s’il est souvent en contradiction
avec le taux de réponse clinique [2, 3] ou radiologique. En revanche, en phase adjuvante
a titre individuel, nous n'avons aucune mesure possible de lefficacité.

Facteurs prédictifs thérapeutiques/Facteurs pronostiques

Les facteurs prédictifs nont d’intérét que si les facteurs pronostiques ont permis
dévaluer un risque de rechute.

Depuis le consensus de Saint-Gall [4], puis surtout les recommandations de Saint-
Paul [29], on estime qu'un risque de déces supérieur a 10 % a 10 ans constitue le seuil a
partir duquel on doit proposer une chimiothérapie adjuvante.

Si les différents facteurs pronostiques et leur poids respectif sont bien connus, il
nen va pas de méme des facteurs prédictifs de réponse aux traitements médicaux [3].
Certains sont cependant puissants et incontournables : la positivité des récepteurs
hormonaux pour ’hormonothérapie et celle de la surexpression d’'Her2 pour l'utilisation
en phase métastatique du trastuzumab.

Dautres facteurs prédictifs de sensibilité a la chimiothérapie existent. Leur rdle exact
reste encore controversé et leur niveau de preuve peu élevé.

Lassociation de plusieurs facteurs prédictifs de la chimiosensibilité augmenterait
encore, chez la méme patiente, les chances d’une efficacité de ce traitement [19].

Les récepteurs hormonaux

Aucun facteur prédictif nest aussi pertinent que les récepteurs hormonaux pour
prédire une réponse a un traitement.
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IIs sont avant tout prédictifs d’une efficacité de '’hormonothérapie. Aucune hormo-
nothérapie ne doit & présent étre proposée a des patientes avec des récepteurs négatifs.

En cas de chimiothérapie adjuvante, le statut négatif des RH est un élément prédictif
d’une efficacité supérieure de cette thérapeutique [1, 15]. Notons toutefois que cela nest
pas retrouvé dans la sixieme méta-analyse d'Oxford de septembre 2006.

Cinétique de prolifération tumorale

Lactivité mitotique évaluée sur le nombre de mitoses par 10 grands champs, la
phase S et le Ki67 ont d’abord été utilisés comme facteurs pronostiques [5], puis, plus
récemment, avec un niveau de preuve plus faible, comme facteurs prédictifs significatifs
[6, 19, 30, 32].

La cinétique de prolifération tumorale peut étre explorée par plusieurs éléments :

« le grade SBR modifié Elston-Ellis [7], dont 'index mitotique est [élément principal ;

« lindex mitotique [2, 8, 9, 30] sur 10 champs au fort grossissement (x 400), qui
semble étre un facteur précis et reproductible ; il est a présent trés utilisé. Le calcul du
nombre de mitoses se fait sur une surface tumorale de 2 mm®.

Ces deux éléments de prolifération et la négativité des récepteurs hormonaux sont les
meilleurs outils de prédiction d’'une efficacité de la chimiothérapie.

« Le Ki67, réalisé en immunohistochimie, évalue le nombre de cellules engagées dans
le cycle de division cellulaire. Le seuil de positivité, encore discuté, est le plus souvent
supérieur a 20 % (3, 10].

o La phase S est plus compliquée a réaliser et son coit est plus élevé. Elle nest pas
utilisée en pratique quotidienne [9].

En néo-adjuvant

La chimiothérapie néo-adjuvante a pour objectif principal d'accéder a un traitement
chirurgical conservateur pour les tumeurs dont la taille laisse présager une impossibilité
de faire un traitement conservateur en raison du volume de la tumeur par rapport au
volume du sein. La chimiothérapie néo-adjuvante est un véritable laboratoire dévalua-
tion in vivo des drogues utilisées.

Le taux de réponse pathologique compléte, étudié le plus souvent selon la méthode
Sataloff [11], varie selon les études de 5 30 %. Il a été démontré que la réponse pathologi-
que compléte est un élément pronostique important de la survie des malades [3, 12, 13].

Létude de Petit et al. [16] portant sur 119 malades a examiné la corrélation entre la
réponse clinique a la chimiothérapie néo-adjuvante, la réponse pathologique et certains
facteurs biologiques potentiellement prédictifs (grade SBR, récepteurs hormonaux,
Ki67, Her2 et la surexpression de la topo-isomérase II o).

Apreés FEC 100, on note, en analyse multivariée, une efficacité clinique significative-
ment plus importante chez les patientes avec récepteurs hormonaux négatifs et un Ki67
supérieur a 20 %.
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- Seul le grade SBR élevé est significativement prédictif de la réponse pathologique
compléte (pCR). Lanalyse n'a malheureusement pas porté spécifiquement sur 'index
mitotique, qui a le plus de poids dans le grade tumoral de Elston et Ellis [7] et qui est un
élément prédictif indépendant majeur de pCR dans Iétude récente de chimioradiothé-
rapie premiére de Curie [30].

Le grade tumoral est le seul facteur indépendant prédictif d'une réponse pathologique
compléte, avec un taux de pCR selon Sataloff de 42 % pour les grades III, de 10 % pour
les grades I et de 0 % pour les grades L.

En y associant statut un RH- et une prolifération cellulaire élevée (Ki67 > 20 %), le taux
de réponse clinique compleéte atteint 64 %.

- Les récepteurs hormonaux négatifs sont prédictifs de la réponse uniquement en
analyse univariée pour le travail de Petit et al. [16] ; cela tient peut-étre au fait que le
nombre de patientes est modeste, car, dans [étude de chimiothérapie néo-adjuvante
du M.D. Anderson cancer center [31], les récepteurs négatifs sont un élément prédictif
majeur de réponse. Ainsi, on note un taux de pCR de 24 % pour les RH- et de seule-
ment 8 % pour les RH+ (p < 0,001). Les conclusions sont les mémes dans les travaux
de Clermont-Ferrand [32], ou les RH- et la surexpression de Her2 sont retrouvés en
analyse multivariée comme facteur prédictifs prédominants d’'une réponse pathologique
compléte a la chimiothérapie.

Les facteurs de prolifération semblent prendre une acuité toute particuliére par
rapport aux autres éléments prédictifs. Lindex mitotique est pour beaucoup déqui-
pes un élément majeur de sensibilité a la chimiothérapie et de réponse pathologique
[14, 15, 32].

Une absence de récepteurs hormonaux et une prolifération élevée paraissent étre
lassociation la plus performante pour prédire la chimiosensibilité 6, 15, 17, 18, 31].

En adjuvant

- Etude de P'IGR

Létude de 'IGR [19] porte sur 937 patientes randomisées entre chimiothérapie adju-
vante et observation. Un des objectifs était dévaluer I'impact de I'index mitotique dans
le bénéfice de la chimiothérapie avec anthracyclines (FEC 50 ou FAC 50). La population
était de mauvais pronostic selon Saint-Gall [4]. Le suivi médian est de 9 ans.

Lindex mitotique disponible chez 888 patientes est retrouvé élevé dans 49 % des cas ;
il est associé statistiquement a un grade SBRIII (p < 0,001) et a des R- (p < 0,001).

La survie globale a 5 ans est respectivement de 91 % et de 87 % (p = 0,09) pour les
patientes avec chimiothérapie et sans chimiothérapie, et la survie sans métastase est de
85 % et 80 % (p = 0,08).

Bénéfice du traitement en fonction de 'index mitotique (figures I et 2)

« En cas d'index mitotique faible ou moyen, la survie globale a 5 ans est de 95 % pour
les patientes traitées ou non par chimiothérapie (p = 0,56).
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FIGURE 1. Survie globale des patientes avec FIGURE 2. Survie globale des patientes avec
index mitotique faible ou moyen en fonction du index mitotique élevé en fonction du traite-
traitement. ment.
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« En cas d'index mitotique élevé, la survie globale est respectivement de 86 % pour le
groupe chimiothérapie et de 79 % pour le groupe observation (p = 0,02). Dans ce méme
groupe, le pourcentage de métastases est respectivement de 23 % et de 33 % (p = 0,03).

Corrélation avec le grade SBR

o Pour les groupes SBR I et II, la survie a 5 ans est respectivement de 94 % et de
91 % (p = 0,28). Pour le groupe SBR 111, la survie est respectivement de 84 % et de 79 %
(p = 0,25), sans différence significative.

Cela suggere que le grade SBR nest pas un facteur prédictif moins puissant que le seul
index mitotique.

- Discussion et autres études
Dans cette étude, seules les malades avec index mitotique élevé ont bénéficié de la
chimiothérapie adjuvante. Les autres ont regu ce traitement pour rien.

La question de la dose choisie se pose évidemment, sachant que le FEC 50 est signi-
ficativement inférieur au FEC 100 en termes de survie sans récidive et de survie globale
[20]. Le FEC 50 doit étre considéré comme sous-dosé.

Depuis, les taxanes ont fait preuve d’une efficacité plus importante que le FAC ou le
FEC 100 dans les essais du BCIRG 01 [21] et dans le PACS 01 [22]. Lintérét de 'index
mitotique a-t-il le méme impact avec ces nouveaux protocoles ? Il faudra confirmer ces
résultats pour situer leur importance par rapport aux autres facteurs prédictifs.

La prolifération cellulaire a été retrouvée comme étant prédictive d’une “chimiosensi-
bilité” en néo-adjuvant, pour lequel les publications sont nombreuses [14-16, 23].

En situation adjuvante, aucune publication na autant de patientes que celle de
I'IGR.
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D’autres équipes retrouvent une corrélation entre prolifération et sensibilité a la
chimiothérapie adjuvante.

Ceest le cas ’Amadori et al. [24] avec le labeling index, qui ont retrouvé, dans un essai
randomisé de chimiothérapie adjuvante N-, une amélioration significative de la survie
sans récidive en cas de prolifération élevée avec du CME.

Dans une étude suédoise [25] sur la phase S comparant 12 cycles de CMF a radio-
thérapie locorégionale postopératoire (176 patientes), seules les patientes avec phase S
élevée ont un bénéfice significatif en termes de survie sans récidive et de survie globale.

Daidone et al. [6], rapportant des résultats d’analyse détudes prospectives en situa-
tion N-, concluent a un bénéfice avec des antimétabolites en cas de forte prolifération.

Pronzato et al. [26], dans une étude randomisée de 197 malades en périopératoire avec
un cycle danthracyclines, retrouvent un labeling index élevé comme facteur prédictif.

Dans un travail récent réalisé sur la méme base de données par Conforti et al. (IGR)
[33], lexpression des récepteurs estrogéniques a été évaluée par tissue array en immuno-
histochimie, ainsi qu'une batterie d'autres biomarqueurs. En cas de négativité, ils sont les
seuls facteurs indépendants de chimiosensibilité ayant un impact hautement significatif
sur la survie sans récidive et en limite de significativité en termes de survie globale, alors
que Her2 ne ressort pas, ni dailleurs les sous-classes moléculaires.

Les sous-classes moléculaires

A coté des facteurs biologiques classiques de chimiosensibilité que sont les récepteurs
etla prolifération émerge une nouvelle voie représentée par les sous-classes moléculaires
identifiées par les profils génomiques et protéiques.

Les sous-classes moléculaires permettent de mieux appréhender I'hétérogénéité des
cancers du sein, qui comprend en réalité plusieurs maladies.

Aujourd’hui, ce domaine est en pleine exploration grace aux analyses génomiques a
large échelle, en micro arrays [34-36]. Tout nest pas encore clair, et les descriptions de
certains auteurs sont sujettes a controverses. On recense 6 grandes sous-unités de cancer
du sein : les cancers surexprimant Her2, les cancers basaux, les cancers luminaux types
A, B, C, etles cancers normal-like. Pour faciliter I'identification de ces sous-classes, on se
sert & présent des techniques d'immunohistochimie [37], qui permettront peut-étre un
jour de faire ces déterminations au quotidien.

Les sous-classes moléculaires comme facteurs pronostiques ?

Les sous-classes moléculaires doivent-elles étre considérées comme des facteurs
prédictifs de sensibilité aux traitements ou comme des facteurs pronostiques ?

Certain travaux [37] plaident en faveur de la détermination des sous-classes molé-
culaires de bon pronostic (cancers luminaux) avec un risque tres faible de récidive. Les
patients concernés seraient alors de bons candidats pour ne pas recevoir de chimiothé-
rapie. Cela demande bien stir confirmation.
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L’efficacité de la chimiothérapie est-elle différente selon les sous-types de
cancer du sein ?

Les protéines de la réponse cellulaire a la chimiothérapie sont certainement différen-
tes dans les familles Her2, “basal’, “luminal” et normal-like, comme le suggere lobserva-
tion quotidienne, silon tient compte des spécificités pathologiques et biologiques. Ainsi,
on sait depuis longtemps que lefficacité de la chimiothérapie varie avec la présence
des récepteurs hormonaux et que l'amplitude d’action des anthracyclines dépend de la
présence de loncogéne Her2 [38].

Les sous-types moléculaires different par leur aspect biologique : fréquence de lex-
pression des récepteurs, du type de prolifération, mutation BRCA et P53, de lexpression
de la cytokératine 5/6 ou de la cytokératine 18.

Comme l'ont montré Rouzier et al. [39] en chimiothérapie néo-adjuvante, les sous-
types de cancer du sein évalués par le profil génomique se comportent différemment dans
leur sensibilité a la chimiothérapie, avec des taux de réponse compléte pathologique diffé-
rents. Les taux de pCR sont de 45 % chez les patientes avec tumeurs Her2+ et basales, de
seulement 7 % pour les tumeurs luminales, et de 0 % pour les tumeurs normal-like.

La responsabilité d’un seul biomarqueur prédictif du bénéfice de la chimiothérapie
pour tous les sous-types de cancer du sein est improbable, voire impossible, dans cette
maladie hétérogene, et les biomarqueurs sont différents selon les sous-types de tumeur.

Un biomarqueur x est le plus souvent lié a un sous-groupe moléculaire, et sa valeur
prédictive va dépendre de la fréquence de ce sous-groupe dans la population étudiée.
Adaptée a lensemble des cancers du sein, la valeur prédictive d’un seul biomarqueur est
faible alors quelle peut étre tres importante au sein d’un seul sous-type moléculaire (40).
Ces réflexions suggérent donc de regarder la valeur prédictive d'un biomarqueur au sein
d’un seul sous-groupe, et non sur la population générale.

Les biomarqueurs du cancer du sein qui pourraient émerger
en thérapeutique
La P53 et la topo-isomérase II a sont les deux biomarqueurs les plus étudiés.

- P53

Comme le décrivent André et Pusztai [40] dans leur article, P53 est une protéine
impliquée dans la réponse cellulaire aux anthracyclines. Les études translationnelles
réalisées sur des échantillons humains ont généré des données contradictoires :

« les mutations de P53 sont associées au phénotype basal [41], et ce sous-type est
hautement sensible aux anthracyclines, comme I’a montré Rouzier [39] ;

o les voies d'apoptose induite par les anthracyclines sont P53-dépendantes dans
certains sous-types cellulaires, et P53-indépendantes dans d’autres sous-types, notam-
ment les sous-types basal-like (voie liée 8 BRCA1 mutée).

Ces données suggerent que la valeur prédictive de P53 est variable selon la fréquence
du sous-type basal-like dans la population étudiée. Elles illustrent le fait que, comme un
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biomarqueur est souvent lié & un sous-groupe moléculaire, sa valeur prédictive dépend
de la fréquence du sous-groupe dans la population étudiée.

- La topo-isomérase II a — Cible cellulaire des anthracyclines

11 semblerait que le gene topo II a soit co-amplifié avec le géne Her2 [42], ce dautant
qu’il est situé sur le chromosome 17 & la suite du géne Her2. La sous-unité topo II a est
principalement exprimée chez les patientes avec un cancer du sein Her2 [43]. La topo-
isomérase I a pourrait étre un trés bon parametre prédictif au sein du sous-groupe
Her2+, alors que sa valeur prédictive est sujette a controverse dans les autres sous-classes
moléculaires de cancer du sein.

Di Leo et al. [44] ont étudié la valeur prédictive de la combinaison des statuts de
Her2 et de la sous-unité topo II a. La co-amplification des deux génes est associée a un
bénéfice de la chimiothérapie a base danthracyclines, comparativement a l'amplification
isolée de Her2 ou de topo II a. Cette étude illustre bien comment la valeur prédictive
d’un biomarqueur pourrait étre liée 4 la sous-classe moléculaire du sein. A partir de ces
données, le BCIRG [45] a regardé la valeur prédictive de lamplification du géne topo-
isomérase Il a chez les patientes avec un cancer du sein surexprimant Her2 incluses
dans un essai randomisé qui a comparé une chimiothérapie a base danthracyclines a
une chimiothérapie a base de taxanes. Les données mettent en évidence que 'amplifica-
tion du gene de la sous-unité topo II a prédit le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante
a base d'anthracyclines.

- Le géne Tau

Le géne Tau pourrait étre impliqué dans la sensibilité aux taxanes, et en particulier au
paclitaxel, comme le suggere le travail de Pusztai [46]. Lexpression élevée de 'ARNm de
Tau semble corrélée a l'absence de réponse compléte a la chimiothérapie adjuvante. Cela
sexpliquerait in vitro par l'inhibition partielle de la liaison paclitaxel et microtubules
nécessaire au mode d’action de cette chimiothérapie.

Les combinaisons de plusieurs biomarqueurs

La combinaison de plusieurs biomarqueurs semble indispensable pour raisonner sur
une population générale. En effet, lexpression d’'un biomarqueur de sensibilité est liée
a une sous-classe moléculaire spécifique de cancer du sein. Il ne présente une valeur
prédictive que pour cette population. Cette considération limite le pouvoir d’un seul
biomarqueur pour prédire avec une grande précision celles des patientes qui bénéficie-
ront de la chimiothérapie adjuvante dans la population totale des cas de cancer du sein.

Conclusion

Les facteurs biopathologiques classiques restent importants et sont a prendre en
compte dans le choix thérapeutique. La prolifération tumorale, dont 'index mitotique
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est trés probablement le meilleur représentant, apparait comme un marqueur de sensi-
bilité essentiel dans la décision dentreprendre une chimiothérapie adjuvante.

Les biopathologistes seront prochainement les partenaires indispensables pour iden-
tifier les sous-classes moléculaires et les biomarqueurs de sensibilité, a condition toute-
fois que cette évaluation soit facilement obtenue a l'aide des techniques en immunohis-
tochimie et non par une technique micro array, longue et difficile.

La topo-isomérase II a est un facteur peut-étre intéressant, mais son expression
étant rare, il faudra encore du temps pour valider son intérét. La mutation P53 doit étre
interprétée avec prudence pour le moment, sachant que sa valeur prédictive est variable
selon les différents types de cancer du sein.

Aujourd’hui, I'impact de ces facteurs prédictifs de sensibilité a la chimiothérapie
évalués par les biopathologistes nest pas encore trés bien établi. Ainsi, les cancérologues
tiennent de plus en plus compte de la prolifération cellulaire et des récepteurs hormo-
naux, lorsqu’ils sont face a leurs patientes ou bien en consultation pluridisciplinaire.
Cependant, nous nen sommes pas encore au traitement “a la carte” basé sur les sous-
types moléculaires [27, 28] et les combinaisons de biomarqueurs de sensibilité. Il faudra
attendre que l'identification de ces facteurs puisse étre faite par des techniques faciles et
reproductibles a grande échelle. Cimmunohistochimie sera certainement le moyen de
passer du laboratoire de recherche a la pratique quotidienne, car on imagine difficile-
ment de réaliser des explorations génomique par micro array sur un nombre important
de patientes.
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