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Lz cancers du sein sont 1les cancers les plus

fréquents de la femme et restent les plus meurtriers.

Malgré cette constatation. tous n‘ont pas le mEme

pronostic évolutif.

Prévoir 1 'évolution permet d adapter le traitement,
ce gul présente un intérét majeur lorsqu’on sait les effets
secondaires et le retentissement psychologigue de certaines

thérapeutigues.

Nous avions jusque la, pour nous aider. un certain
nombre de facteurs cliniques. biologigues et anatomo-
pathologiques. 1Ils conservent tous leur intérét. mais a
1" heure actuelle. un nouveau marqueur, la Cathepsine-D-52K,

semble ouvrir une nouvelle wvoie.

Aprés un rappel des facteurs pronostiques
classiques. nous présenterons ce nouveal margqueur, en nous

référant aux résultats de la littérature.

Fuis nous analyserons les wvaleurs de ce margqueur
dans une population de G2 malades porteuses dun

adénocarcinome du selin suivies et traitées au CHU de Limoges.
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I - LE5 PACTEURS PRONOSTIQUES DES CANCERS DU SEIR

Ces facteurs regroupent des éléments cliniques
{claggification TNM, poussée évolutive., sidge de la tumeur,
age de la malade), des é&léments anatomo-pathologigues
(classification de Scarff, Bloom et Richardson) et des

éléments biologigques (récepteurs hormonaux, ACE, CA 15.3).

L association de ces différents é€léments nous
permettra, plus tard. de classer nos malades en trols groupes
{d aprés le Groupe de Radiothérzpie et d Oncologie du Centre

Cuest).

Rappelons ces é€léments.

1.1. LES FACTEURS CLINIQUES

1.1.1. Classification TNM (10)

La classification clinigue selon 1"UNION
INTERNATIONALE CONTRE LE CANCER (U.I.C.C.) est utilisée
depuis 1260 mais a subi des amélicrations depuls 1373 grace
aux différents progrés technigues comme la mammographie. Elle

comprend

1.1.1.1. Tumeur primitive ou T

J1 est trés important d ' évaluer le wvolume de la

tumeur par mensuration de ses deux plus grands diamétres.
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Nous avonsg

- TO : on ne retrouve pas de tumeur perceptible.

- T : tumeur dont la plus grande dimension est
' inférieure 4 2 cm.

- T : tumeur dont la dimension est comprise entre 2 et
? 5 ecm.

-~ T : la dimension est supérieure a4 5 cm.
3

- T4 : tumeur de quelgue dimension que ce soit avec un

envahissement direct de la paroi thoracique.
Nous trouvons une subdivision en "a" pour 1la
fixation 3 la peau, en "b" pour la présence
d oedéme, d infiltration. d‘ulcération et de

nodules de perméation ; en "¢" s°il existe les

deux critéres a la fois.

A noter gue pour les tumeurs classées T , T , T
1 2 3
on retrouve une subdivision en "a" pour 1 absence de fixation

au muscle pectoral et en "b"” pour la présence de celle-ci.

Par ailleurs., il peut exister également au niveau
des tumeurs T , T , T une fossette cutanée, une rétrac-
1 2 3
tion du mamelon et de la peau sans pour cela de modification

de la classification.
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La taille clinique de 1la tumeur est une valeur
pronostigue impertante et les différents travaux ont montré
une décroissance nette de la survie avec 1 augmentation de la

taille de la tumeur.

1.1.1.2. Adénopathie régionale ou N (9)

L étude des adénopathies est un facteur pronostigue

qul, pour de nombreux auteurs, est le plus important.

Nous avons

- N : il n'y a pas de ganglion axillaire ni
susclaviculaire.

-~ N : il existe une adénopathie axillaire palpable
mobile avec N si elle n'est pas suspecte
d’envahissemeii et N sl elle est suspecte.

1b

- N : on retrouve une adénopathie axillaire

homgoglatérale fixée en bloec ou aux organes

voisins.

- N : il y a un ganglion sus ou rétro-claviculaire

homolatéral percu ou un ocedéme du bras.

La palpation seule présente des limites car prés

de 30 % des cancers classés N sont en fait N + a8 1 histo-
0
logie alors gue 30 % des cancers classés N sont en
1
fait N .
0
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La nombre de gangliens histologigquement positifs
influe aussi sur 1le pronostic : celui-ci sera plus défa-

vorable et 1°on retrouve plus de 3 ganglions envahis.

Le nombre de ganglions examinés par 1 anatomo-

pathologiste devra etre le plus élevé possible mais si ce

chiffre est insuffisant, nous tiendrons compte du pourcentage

de ganglions envahis.

1.1.1.3. Métastase ou M

Nous avons

- M : 11 n'y a pas de métastase &4 distance décelable
a
- M : il existe une ou des métastases. v compris
1
1 envahissement de la peau au-dela de la région
du sein.
- M : on ne peut dire s°11 existe une métastase ou pas.

C’egst le facteur de pronostic le plus défavorable
d ol 1'intéret de la prescription de traitements complémen-
taires afin d empecher 1leur survenue ou de retarder 1leur

apparition.
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De plus c’'est parfolis par leur découverte gue le
diagnostic de la tumeur est fait : le pronostic est alors le
plus défavorable et 1le traitement médical est 1le seul

possible et sera & visée curative.

Dans le cancer du sein. nous pouvons retrouver des
métastases de siége variable, soit osseux. soit pulmonaire.
soit hépatique et meme cérébral. L apparition de nodules de
perméation cutanés entre également dans le cadre d une dissé-

mination métastatigue.
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1.1.1.4. Regroupement par =tade

L’Union Internationale contre le Cancer a défini

quatre stades qu i regroupent les paramétres de ia
classification TNM et, gue le tableau suivant résume
Stade I T , T N , N M
la 1b a 1a 0
Stade II T , T . I N , N |
0 la 1b 8] 1 0
T , T N, N , N M
Za Zb 0 1a 1b 3]
Stade III T , T N, N M
3a 3b 0} 1 0
T quelcongue N M
2 g
Stade IV T guelconque N M
3 0
T N H
da,b,c 2 0
T quelconque N quelconque H
1
TABLEAU N° 1 : Les guatre stades cliniques du cancer du sein

selon 1"U.I.C.C.
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VILCOQ (40) a montré d aprés une étude portant sur

864 cas suivis pendant 5 ans, la variation du taux de survie

en fonection du stade.

STD I

STDIOT
301
STD I
20,
1041
0 s ; * ) i
1 2 3 4 5 ars >'
COURBE N° 1 : Courbe de survie brute selon le stade clinigque

d apreés VILCOQ

Il est évident que le pronostic s assombrit gquand
le stade augmente. Cela résume les pronostics évolutifs de

chague élément pris séparement.

Nous verrons que les paraméires étudiés plus loin

modifient largement ce seul critére de pronostic.




23 -

1.1.2. La poussée évolutive ou Pev (32)

I1 est important d individualiser les tumeurs dites
"inflammatoires”, c¢’est-d-dire & temps de doublement rapide.
Il existe plusieurs présentations évolutives des cancers du

sein

- Pev : tumeurs "non inflammatoires". ce sont statis-
0
tiguement les plus frégquentes.
- Pev : tumeur ayant doublé de volume dans les 3 mois
1

précédant 1 interrogatoire mais sans signes
inflammatoires locaux.

- Pev : le temps de doublement est plus rapide et il
s 'accompagne de signes inflammatoires locaux
au niveau de la tumeur et/ou des adénopathies.

- Pev : i1l ¥ a une mastite carcinomateuse accompagnée

)

de signes inflammatoires locaux et de signes

généraux.

l"individualisation de ces différentes présenta-
tions de la maladie est avant tout clinique avec 1 aide

précieuse de la thermographie.

Cette c¢classification en Pev posséde une valeur
pronostigue importante gqui d aprés 1 école de Villejuif est

indépendante de celle de la THH.
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1.1.3. La loealisation de la tumeur dans le sein

(125

Le siége de la tumeur est le plus souvent externe
(33%) mals aussi interne (24 %) ou central rétro-aréolaire
{18 %) et parfois diffus (4 %). Il est aussi possible de
retrouver une tumeur au niveau du prolongement axillaire. Par
ailleurs. il est important de savoir si la tumeur siége au
niveau d’'un cadran supérieur ou inférieur pour chaque

localisation.

De nombreux auteurs ont cherché & savoir si le
siége de la tumeur avait une importance dans 1 évolution des
cancers du sein. Ils s’accordent aujourd hui & penser que
c’est un facteur pronostique en ceci qu’il conditionne le

taux d envahissement ganglionnaire.

Pour Fisher (12) les pourcentages d envahissement
axillaire sont les suivants pour les différentes

localisations

~ externe........... ... 52 %
- interne.............. 38 2%
- centrale. ............ 41 %
- diffuse.............. B3 %

Les localisations internes et centrales semblent

présenter les mémes risques d envahissement ganglionnaire.
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Les tumeurs reétro-aréclaires et. celles de siége
diffus s accompagnent d'un envahissement ganglionnaire le
plus souvent supérieur & 4 ganglions, donc elles apparaissent

comme d 'un pronostic trés sombre.

VILCOQ (40) conclut au meilleur pronostic des
tumeurs du prolongement axillaire et au plus mauvais des

tumeurs centrales.

Le pronostic est 1ié surtout & 1 importance de
1l envahissement ganglionnaire axillaire plus gu’a celui de
la chaTne mammaire interne : le diagnostic de ce dernier

restant difficile cliniguement et radiologiquement.

1.1.4. L 3ge des malades (40)

Classiguement, les cancers du sein des femmes
Jeunes sont d'évolution sévére. Ce sont des cancers rares.
aux caractéres anatomo-pathologigues particuliers. Les formes

peu différenciées et de classe histopronostique élevée sont

plus frégquentes que chez les femmes agées.

Les cancers en poussée évolutive sont également
plus fréquents chez les femmes jeunes. Pour JAQUES (19), 21 %
des malades de moins de 40 ans sont en poussée évolutive
contre 6 & 7 % de poussée évolutive parmi les autres tranches

d age.
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Lez tumsurz malignez du zs=in chez lsz femmez jounssz
semblent donc avoir un potentiel malin plus important gque les
cancers du sein des femmes plus agées, ce qui explique leur
mauvals pronostic mais 1°8ge en soi n’intervient pas dans le

pronostic.

1.2. LE TYPE HISTOLOGIQUE

Le type histologique le plus fréguemment rencontré
est 1le carcinome canalaire infiltrant, plus ou moins

différencié.

Notre étude portera uniquement sur ce type, car il
est le seul classable selon les paramétres de Scarff, Bloom
et Richardson. c¢lassement qui servira 4 1 analyse de notre

groupe de malades.

1.2.1. Grade histologique de Scarff Bloom et

Richardson ou grade SBR -

Ce grade utilise un systéme numérique simple basé

sur plusieurs critéres

-~ 1'aptitude plus ou molns grande a4 réaliser des
formes tubulées,
- le pléiomorphisme des novaux,

- l'activité mitotigque et ] hyperchromatisme nucléaire.




grades

seront
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A partir de ces éléments anatomo-pathologiques, 3

de malignité croissante seront définis

le grade SBR I d évolutivité faible.
le grade SBR II d’ évolutivité modérée,

le grade SBR III d évolutivité grande.

Pour c¢hacun des 3 critéres. 3 cotes différentes

déterminées dont la somme réalisera les 3 grades SBR.

Pour la différenciation glandulaire

cote 1 si différenciation bien marquée,
cote 2 si différenciation modérée,

cote 3 g1 différenciation faible ou nulle.

Pour le pléiomorphisme des noyaux

cote 1 si les novaux sont homogénes et hien
réguliers,
cote Z 571l existe une inégalité nucléaire modérée

cote 3 s71] existe un polymorphisme marguné.
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Four 1 activité mitcticus

- cote 1 s711 existe une mitose ou un novyau

hyperchromatigue par champ.
- cote Z 811 v a 2 mitoses ou noyaux,

- cote 3 5711 en existe 3 au plus.

D’oui le grading SBR correspondant

cotes de chacun des 3 eritéres avec

- grade I pour les cotes 3, 4, 5,

- grade II pour les cotes B et 7,

- grade III pour les cotes 8 et 9.

A noter : Les tumeurs irradiées

chirurgical ne peuvent &tre classées en grade.

a4 la somme des

avant

le

geste
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1.2.2. Valenr pronostique de 1 association

stade - grade

Toujours d aprés BLOOM (4), le tzbleau suivant
montre le taux de survie & 5 ans en fonction du grade et du

stade clinique & propos de 1400 cas.

0/0 €0
100L
— Grade |
90l
0 //// Grade 1|
8ol ey
Z — % Grade |
7ol | P —
Zm
0
sol | i
Z:}‘
50] %‘: ;'
18 B
o | B | Z
2 e | P
- A 7
30.. /:‘ /-fr‘ / el
72X 7k
1. P EN //T_
- ZR ZB
20- ;:: %:‘1 %r‘_‘
7t Zk ZK
/—"' /-L 7
10l //,h- ZE A
jfi{ ;féﬁ §§;t é?f?
oLl A ZE A A% N
Stape | Stape Il STADE HI Stape IV
TABLEAU R°® 2 : Tableau de survie a 5 ans, d aprés BLOOM

———————————— en fonction du grade et du stade clinique

Ces éléments nous permettent d’'évaluer le risque
évolutif pour chague cas. Ils montrent de facon claire
1l importance de la disparité du pronostic (par exemple, si
l’on considére la survie 4 5 ans. les chances sont divisses
par 10 entre un cancer stade I, grade I et un cancer
stade IV, grade III). Nous verrons si notre nouveau marqueur

medifie cette échelle prédictive.
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1.3. LES FACTEURS BIDLOQIGUES
1.3.1. Les récepteurs hormonaux (38)

1.3.1.1. Les récepteurs cestrogénes

Il s’agit d 'une glycoprotéine présente dans le
cytoscl cellulaire des carcinomes hormono-dépendants sur
laquelle se fixe électivement le 17 P cestradiol pour former
un complexe récepteur hormone. Le complexe se déplace alors
vers le noyau ol le reécepteur cytosolique se fixe sur 1le

récepteur chromatinien.

L activation de ce récepteur chromatinien wva &tre

suivie de la syvnthése d ARN messager et de protéines.

Trois types de réponses sont observées

1) Stimulation de la prolifération cellulaire.
2) Induction des récepteurs a la progestérone.

3) Induction d 'une glvcoprotéine sécrétée.

Les carcinomes hormono-dépendants possédent des
récepteurs hormonaux & des taux élevés alors que le tissu

mammaire normal en est dépocurvu.

Actuellement pour é&tablir une classification des
tumeurs, on a considéré comme possédant des récepteurs (ER +,
PR +)3, celles dont le nombre de sites spécifigues de liaison

est supérieur a un seuil de 10 Fmole par gramme de tissu.
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Pour 1les résultats faiblement positifs (entre 10 et 2Z0) i1l
semble nécessaire de faire intervenir 1 homogénéité et la
densité cellulaire (si la densité cellulaire est élevée, 1le

résultat serailt considéré comme négatif et inversement).

1.3.1.2. Les récepteurs A& la progestérone

Ces récepteurs sont considérés comme des margueurs
de 1'activité fonctionnelle des récepteurs aux oestrogénes,
car induits par eux (cf paragraphe précédent). L association
des deux types de récepteurs serait nécessaire pour avoir une

réponse au traitement hormonal.

1.3.1.3. Valeur pronostique des récepteurs

hormonaux

Il existe de fréguentes contradictions dans la
littérature en ce gui concerne la valeur pronostique des
récepteurs hormonaux. Les auteurs semblent tout de mBme de
plus en plus concordants pour attribuer une valeur

pronostigque moindre & E.ER.

31, d aprés VEITH (36), le pourcentage de récidives
précoces est plus élevé chez les malades ER - et le taux de
survie plus falble, d’aprés AAMDA (1), EE - n aurait une
valeur ©péjorative que s 11 existe déja des ganglions
axillaires envahis. Cela est repris par SPIRATOS (Centre
René HUGUENIN St Cloud 1988) lors d 'une analyse multivariable

a preocpos de 1282 cas.
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Far contre. toujcurs d aprés SPIRATOS, PR - est un
facteur pronostic majeur dans 1 apparition de métastases & 2
ang et &4 5 ans. notamment c¢hez les sujets chez qui une

chimiothérapie a été entreprise.

11 apparalt par allleurs dans cette £tude, une
forte corrélation entre PR + et les effets du traitement

adjuvant chimiothérapique.

1.3.2. L antigéne carcino-embryvonnaire (ACE)

L antigéne carcino-embryonnaire est un antigéne
appartenant au groupe des antigénes oncofoetaux isolé pour la
premiére fois par GOLD et FREEDMAN en 1865 (17). Son dosage
se fait par méthode radio-immunologique (valeur normale
< 10 nano g/ml). Seule la wvariation des taux d ACE au cours

de 1 évolution de la maladie a une valeur pronostigue.

E. FAURE (13) a noté dans 73 % des cas de son étude
une concordance entre la courbe d'ACE et 1°évolution
clinigque. Dans 10 % des c¢as 1 ascension des taux d ACE
précéde les signes cliniques, biologigues ou sceintigra-
phiques, cette ascension ge faisant 1 & 7 mols avant
1l apparition des signes c¢liniques. Dans 60 % des cas,
1l augmentation est concomitante des signes clinigues
30 % des rechutes apparaissent avant toute modification du

taux d ACE, celui-ci augmentant ultérieurement.
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Ainzsi 1°ACE est digne d intérét dans le suivi des
cancers du sein, mais ne trouve pas d utilité dans le
pronostic a4 long terme (15). Hous 1 utiliserons tout de m€nme.
notamment dans les cancers semblant en évolution dans notre

étude.

1.3.3. CA 15.3 (3)

L antigéne carbohydrate CA 15.3. est un antigene
circulant défini par deux anticorps monoclonaux obtenus par

hybridation lymphocyvtaire.

La concentration sérique en CA 15.3 est exprimée en
unité/ml. Le seuil de la normalité communément admis est de

30 unités/ml.

D aprés GAUTRON (15), c’est un marqueur du cancer
du sein qul posséde une bonne sensibilité. une assez bonne
corrélation avec la clinique, une grande spécificité et une

bonne anticipation pour le diagnostic de métastase.

C’est donc un élément important dans le suivi du

cancer du seln que nous prendrons en compte dans notre étude.




- 34 -

1.4. LES TROIS GROUPES DE RIGSQUES

Grace aux différents paramétres revus ci-dessus et
apportant chacun une valeur pronostigue, nous avons repris la
classification établie par le groupe de Radiothérapie et
d "Oncologie du Centre Ouest (rebris par PATURAUD -2B6- ). Nous

clagserons plus tard nos walades dans ces trois groupes.

1.4.1. Groupe I ou groupe de risque faible

Ce groupe réunit les tumeurs classées T . T , T
1 2 3
sans dissemlnation métastatigue nil poussée évolutive, de
grade SBR I ou ESBR II. possédant des récepteurs hormonaux

R.E. (+) et R.F. (4.

De plus, pour les tumeurs siégeant au niveau du
gquadrant externe. le nombre de ganglions envahis doit Stre

inférieur 4 4 ou a4 25 % de 1 ensemble des ganglions examinés.

Par contre. 51 la tumeur est de siédge central ou au
niveau du guadrant interne. aucun ganglion ne doit etre

retrouvé envahi.
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1.4.2. Groupe II ou groupe de risqgue moven

Ce groupe rassemble toutes les tumeurs classées T
1
T . T sansg métastase. avec au moment du diagnostic
2 3

- sm0it un grade histologique SBR I ou SBR II. 1 absence
de poussée évolutive, un nombre de ganglions envahis conpris
entre 4 et 8 (soit entre 25 % et 66 %) si la tumeur est auv
niveau du quadrant externe ; inférieur a4 4 (scit 25 %) si la

tumeur siége dans un guadrant interne,

- so0it un grade histologigue SBR III oun une poussée
évolutive Pev : dans ce cas le nombre de ganglions sera
1
inférieur &4 4 (25 %) : et négatif si la tumeur est centrale

ou au niveau du guadrant interne.

Donec. par rapport au ler groupe, celui-cl wva se
différencier scit par un nombre de ganglions envahis plus
important, socoit par la présence d une Pev associée & un grade

SBR III.
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1.4.3. Groupe II1 ocu groupe de risque é&levé

Dans ce groupe on distingue trois types de tumeurs

- les tumeurs classées T ou présentant une dissémina-
4
tion métastatique au moment du diagnostic, ou bien

avant une poussée &évolutive Pev ou Pev : ou encore
2 3
classés N ou N dans la classification TNM de
2 3
1'U.T.C.C.

- les tumeurs classées T , T , T avec M et SER I ou
1 2 3 0
SBR II, Pew mals un nombre de ganglions supérieur
8]
a4 8 (c'est-a-dire & B8 %) pour les tumeurs du quadrant

externe ; ou supérieur a 4 (& 25 %) pour les tumeurs

du guadrant interne,

- enfin les tumeurs T , T , T , M mais sur SBR III ou
1 2 3 0
Pev et un nombre de ganglions supérieur a 4 (25 %)
1
pour les tumeurs externes ; et la présence de

ganglions envahis pour les tumeurs internes.

Ce Egroupe réunit tous les parameétres de plus

mauvais pronostic.
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1.4.4. Tableau récapitulatif n® 3

pN en ggls envahis

axillaires
gquadrants gquadrants
T. M. SBR. Pev | externes internes
Tm centr.
Groupe I T1 SBR I
risque T2 MO ou
faible T3 SBR II |PevO pN < 4 pN = O
et (25 %)
ER+ PR+
SBR I
Groupe IT T1 ou Pev( 4 <pN < 8 pN < 4
risque T2 MO SBR 11 25% 66% 25 %
moven T3
SBR IIIPevl pN < 4 pN = 0
25 %
T4 ou M1li ou Pev2 ou N2 N3
Groupe III | T1 SBR I |PevO pN > 8 pN > 4
risque TZ MOl S5BR II 66 % 25 %
élevé T3
on
SBR 111 |Pevl pN > 4 pN > O
25 %
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Il - LA CATHEPSINE b 52 K

Z2.1. INTRODUCTIOR - GENERALITES

Les progrés récents de la biologie cellulaire et
moléculaire ont permis d’entreveoir 1les mécanismes par
lesquels la prolifération et 1 invasion des cellules

cancéreuses sont controlées.

Pour qu'une cellule puisse répondre aux signaux de
régulation intracellulaire {hormones, facteurs de
croissance...) elle doit contenir leurs récepteurs fonction-
nels (qu’ils soient nucléaires pour les hormones stéroides ou

membranaires pour le facteur de croissance).

Trés souvent, lors de la transformation cancéreuse,
les concentrations «cellulaires de ces récepteurs sont
augmentées. De plus, outre 1la capacité que 1les cellules
cancéreuses ont A& répondre A ces signaux, via leurs
récepteurs fonctionnels, elles ont parfois, la capacité de
les produire, en particulier facteur de croissance et
protéases mitogénes. Quand la cellule produit & la fois le
facteur de croissance et s0n récepteur elle peut
s autostimuler selon un processus dit autocrine (33). 8i la
cellule produit des facteurs de croissance gqui agissent sur
les cellules voisines, similaires ou différentes, la
régulation est alors paracrine (18). Ces deux types de

régulations s opposent aux régulations endocrines pour
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lesguelle=s le signal est secrété par des cellules endocrines
spécialisées et transporté a4 plus ou moins longue distance

par le sang circulant.

Pour démontrer une régulation autocrine, il faut
donc & la foils montrer 1la synthése du facteur de croissance
considéré en gquantifiant son ARN messager par des sondes
d"ADN complémentaires spécifigues et montrer que les mémes
cellules expriment 1les récepteurs membranaires pour ce

facteur.

2.2. OESTROGENES ET CROISSANCE HAMMAIRE

2.2.1. Généralités

En ce qui concerne le contrdle hormonal de 1a
croissance des cellules mammaires et de leur migration. 1le
role primordial des oestrogénes est démontré depuis longtemps
mais les mécanismes cellulaires et moléculaires ne font que

commencer a etre disségués,

Les oestrogénes agissent via leurs récepteurs
nucléaires pour induire des protéines spéecifiques. Parnmi
celles-ci. ROCHEFORT (30) et son équipe ont supposé
l'existence de facteurs mitogénes secrétés par les cellules
cancéreuses, pouvant servir de médiateurs ou de seconds
messagers extra cellulaires pour stimuler leur propre
croissance (régulations autocrines) ou celle de cellules

volsines (régulations paracrines).




- 4] -

Alnrz que les régulations paracrines sont vrai;
semblablement les plus importantes pour rendre compte du
développement normal de 1a glande mammaire, les régulations
autocrines pourraient ®@tre prépondérantes dans celui des
cellules canceéreuses qui, au cours de la progression
tumorale, tendent & devenir de plus en plus autoncmes et
apprennent a se passer ou & surpasser 1 influence des

cellules avoisinantes (33).

Dans la glande mammaire normale les récepteurs des
oestrogénes paraissent @etre localisds dans les cellules
canalaires et lobulaires, mais le mécanisme d action des

oestrogénes 4 ce niveau est encore mystérieux.

Par contre, dans les cancers du sein, les
connalssances ont progressé depuis gque 1'on dispose des
modéles d étude précieux que sont les lignées cellulaires
métastatiques de cancer du sein humain (MCF 7, T 47 D, 2R75-1
ou BT 20, MDA, MB 23, R 27 (21). Les premiéres contiennent
des récepteurs aux oestrogénes et & 1a progestérone, leur
croissance est stimulée par les oestrogénes et inhibée par
les progestins et antioestrogénes synthétiques (21). Les
seconds sont insensibles aux oestrogénes et aux hormones
stéroides. Dans 1les deux «cas. c¢es cellules cancéreuses
peuvent autostimuler leur crolssance Par régulation

autocrine.
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2.2 2 Action mitogéne des pestrogenes

Dans 1les cellules contenant des récepteurs aux
cestrogénes, la notion d’une régulation auteocrine ocestrogéno-
régulée a £té introduite (30) et pourrait expliquer 1 action
mitogéne des oestrogénes par un mécanisme en cascade

comprenant plusieurs étapes

1) Interaction des oestrogdénes avec leurs récepteurs,

2) Induction d'ARN messagers codant pour des protéines
douées d'activité mitogéne (facteurs de croissance,
proteases),

3) Sécrétion de ces facteurs protéigques,

4) Interaction de ces facteurs sur des récepteurs
membranaires,

5) Couplage et libération de seconds messagers
(Ca++ IP3, phosphorylation etec...) gui stimulent

finalement la synthése de 1 ADN et des mitoses.

Ce concept a €té consclidé expérimentalement par la
démonstration d une activité mitogéne dans des milieux condi-
tionnés contenant des protéines et peptides induits par les
oestrogénes (38). Il a fallu ensuite préciser gquels étaient,
parmi les diverses protéines cestrogeno — induiltes, les

facteurs responsables de cette activité autocrine.
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Dsux principsux groupss de fasteurs= ont
a ce Jjour : les facteurs de croissance classiques
principalement étudies par LIPPHAN (22) et les protéines
étudiges par ROCHEFORT (27) a Montpellier qui nous

intéressent tout spécialement dans cette étude.

2.2.3. Une protéase impliguée dans la régulation

autocrine des cellules HCF 7.

Dans les cellules MCF 7., les oestrogénes augmentent
17activité enzymatigue de la forme tissulaire de 1 activateur
du plasminogéne (B6) (31). Cette sérine protéase pourrait
ensuite & pH physiologiqge activer la plasmine et donc les
mitoses. Il n’'y a cependant aucune évidence qu’'elle ait un
role biologigue c¢ritique dans Jles cancers du sein car son

dosage ne semble pas avoir de valeur pronostigue.

Des collagénases sont é£également sécrétées par les
cellules cancéreuses MCF 7 mais ne sont pas controlées par

les oestrogénes.

Par contre, ROCHEFORT et WESTLEY (42) ont montré
que les ocestrogénes induisaient la synthése et stimulaient 1la
secrétion d une glycoprotéine de 52 K Da. Cette protéine a 1la
particularité d Etre mitogéne et d Btre régulée par les
antioestrogénes, notamment dans les cellules MCF 7 oU

1 inhibition de production de ia proteéine précédait

l1°inhibition de croissance (27).
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lanz les lignées, hormono -indépendantes, il a été
montré que la protéine pouvait exister et é&tait alors
fabriquée constitutivement, et, par exemple dans les cellules
R 27 ou RTx 8, sa synthése était induite par le tamoxiféne

(41) (39).

Ces premiéres données ont incité de nombreuses
équipes & se focaliser sur cette protéine (dont celle du
Pr ROCHEFORT i Montpellier) pour en étudier la structure, la

régulation et les activités biologiques.

2.3. LA PROTEASE LYSOSOMIALE 52 K Da SECRETEE PAR LES
CANCERS DU SEIN : STRUCTURE, REGULATION, FONCTION.

2.3.1. Structure

A l'aide d anticorps monoclonaux, la protéine a &té
purifiée et caractérisée. Il a été é&tabli qu’elle portait des
signaux Mannose—-B-Phosphate et gu elle pouvait interagir sur
les récepteurs Mannose-8-Phosphate localisés & la surface des
cellules MCF 7 (7), ce qui laisse présumer une destinde

lyvsosomiale.

I1 a été montré par ailleurs qu’elle était dougde
d activité mitogéne (37) et gue sa concentration a
l’intérieur des cellules MCF 7 était corrélée avec leur
vitesse de multiplication. Puis elle a été identifiée & une
pro-cathepsine D (25) qui, aprés séquencage de 1 ADN

complémentaire de son m-ARN, est identique & la structure de
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l= pro-cathepsine D des tissus normaux f(en dehors d’un acide
aminé ALA remplacé par un VAL dans la région du pro-fragment)

(2).

Son géne codeur est localisé a4 1 extrémité du petit
bras du chromosome 11 proche de 1°oncogéne H-Ras et de

1"IGFZ.

2.3.2. Régulation

Dans les cellules cancéreuses, la régulation par
les oestrogénes de la protéine passe Par une accumulation
accrue de son ARN messager. La protéase 52 kDsa correspond en
fait & une pro-cathepsine D qui normalement est maturée en
formes de 48 kDA et 14 kDa. 1lesquelles sont 1les formes

normalement actives dans les lvso=zomes.

Ce sont des protéases acides dont le pH optimum est
généralement compris entre 3,5 et 5. Le transport intra-
cellulaire de cette protéase est mnédié par le récepteur
Mannose-6-Phosphate depuis le Golgi Jjusgu aux lvysosomes, en

passant par les endosomes (20).

Dans les cellules cancéreuses mammaires la
maturation et le trafic intracellulaire paraissent trés
perturbés, ce qui’ aboutit & une sécrétion accrue du
précurseur 52 kDa pro-cathepsine D & 1 extérieur de 1la
cellule et a une diminution d accumulation de 1 enzyme mature

(48 kDa + 14 kDa) dans les ly=zosomes (8),
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2.3.2. Fonction

La raison de cette déviation pathologique d un
trafic normal est encore inconnue. Cependant, les
conseéguences pourraient @€tre importantes parmi 1a cascade
d événements qui favorisent 1 initiation et lz progression

des cancers mammaires.

D'une part, cette pro-protéase étant sécrétée a
distance a le potentiel d-agir & la fois comme facteur
autocrine et paracrine. D autre part, ce précurseur a deux
activités biologiques gqui peuvent s avérer redoutables en

canceéerologie

1 ) elle est douée d'une activité mitogéne (37),
observée a pH physiologique sur les cellules MCF 7 privées
d oestrogénes. Le mécanisme de 1 activité mitogéne est
inconnu, mais pourrait faire intervenir 1 activation du

récepteur Mannose-6-Phosphate de 250 kDa.

2) Dans la mesure o0l elle se trouve dans un micro-
environnement acide. elle peut s autoactiver et agir comme
protéase pour digérer les matrices extracellulaires des
cellules & proximité des cellules cancéreuses (5). Cela
pourrait, si 1'on en croit les premiers résultats cliniques,
faciliter a la fois la prolifération cellulaire et

1l envahissement métastatigue.
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2.4. CATHEPSINE P 52 K DANS L ORGANISME (14)

En dehors du cancer mammaire et du sein normal ou
la protéine a été dosée par méthode radioimmunométrique 4 des
taux variables (toujours bas dans le sein normal), elle a &té
retrouvée dans différents tissus sains et pathologiques de

l organisme.
2.4.1. Les tissus sains

Surtout le parenchyme hépatigue avec une partie de
lé production passant dans le sang, mais, aussi & des taux
moindres, on la vretrouve dans les glandes sébacées et
sudoripares. Tous les organes sensibles aux ocestrogénes
(utérus, ovaire, placenta ...) ont été testés et ont donné

des résultats négatifs.
2.4.2. Les tissus pathologiques

- Par immuno-radiométrie, la protéine a &té retrouvée
au niveau de certains liguides biologiques a des concentra-
tions parfois élevées notamment dans certains kystes et dans
des liquides d épanchements pleuraux, liés &4 des cancers du
sein.

- Dans les tumeurs bénignes, elle a été détectée dans
42 % des mastopathies bénignes et dans certaines
gynécomasties.

- Pans 1les tumeurs walignes, seul le mélanome malin

semble producteur. Il s’'agit alors d une cathepsine C.
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Donc  devant 1 intér&t que suscite cette protéine
et son exploitation c¢linigue, un dosage facilement utilisable

en laboratoire a été mis au point.

2.5. TECHNIQUE DE DOSAGE DE LA CATHEPSINE D 52 K DA

2.5.1. Principe

Le dosage actuellement disponible (réf:ELSA~-CATH D
International CIS France) propose une détermination par
méthode immunoradiométrique de la Cathepsine D totale (Fformes
52 k Da, 48 KD et 34 KD) sur les cytosols de tumeurs préparés

pour le dosage des récepteurs hormonsux.

Ce dosage utilise deux anticorps monoclonaux, le
premier absorbé sur la phase solide ELSA et le second marqué
a l'iode 125. La méthode est rapide, ne nécessitant qu ‘une

incubation de 3 heures.

Les taux de Cathepsine D sont trés stables dans les
cvtosols congelés et donc permettent des dosages a posteriori
fiables. Le fait que le foie fabrique et sécréte dans le s=ang

cette protéine, rend sans valeur son dosage sérique.




- 49 .

2.5.2. Protocole

a) Dilution des g¢vtosols au 1/40 et 1/80

AR ATALA T ATLAA A A AR LA LA R LA AL LA LR AR R AR R R AR AR

o

*

IO L RGP P IS IEI IS IS IETAS
AR PP PP PR OR L PR PRI TS LRSS LRSS RELLEA

=
2 ml Huart 500! Ditwant
+ 50 W cyiosol o+ S00p Dllugon 140
OILUTION1/40 DILUTION 1780
AL AL AL AL R AR AR LA L RAR AR AR AR R R AR R LAY
-
Zcem—
| <= <I=
300 pi Traceur incuber Aspirer et Compter
+ 50ul Std ou 3 heuros & iaver
cytosol ternpérature X3
difué amblante sous eau+tweon
agitation
-]

1)

3

4)

300 pl1 TRACEUR (L-CAR ND-TRA) + 350 pl de cytosol
dilué dans un tube ELSA (tube revétu d’'Ac monoclonal
anti-cathépsine D totale.

incubation 3 heures a4 température ambiante sous
agitation

Aspiration + 3 lavages (eau + tween)

Comptage direct par un compteur 5 ajusté a la mesure

de 1 iode 125.
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2.8 CHOIX DU SEUIL DE CATHEPSIKE D

Donc. des taux élevés de Cathepsine D semblent
avoir un rBle péjoratif dans le pronostic des cancers du
sein. Mais & partir de quel seuil peut-on dire que le taux
est élevé ou que le risque est grand ? L équipe du Centre
René HUGUERIN s est penché sur ce probléme en £€tudiant de
facon rétrospective une population de 122 cancers primitifs
du sein (16) et en prenant comme critére pronostique 1la
survie sans métastases.

La répartition de la population en fonction des

différents taux de Cathépsine D a été la suivante

30 ~
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CATHEPSINE D (pmol/mg P)
Le seuil semblant etre le plus interessant a été
déterminé par méthode de classification de FISCHER. isolant
deux groupes ol la variance intraclasse est minimisée et 1la
variance interclasse maximalisée.

I1 2 été estimé a 70 pmol/mg de protéine,
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lln autre seuil peut E&tre envisagé, 1l s agit de 1a
médiane de distribution calculée 3§ 45 pmol/mgP dans cette

population de malades.

Dans notre étude, il nous est apparu moins
exploitable que le précédent pour répartir nos patientes,
mais 11 reste une valeur de référence gue nous utiliserons

dans notre discussion.

Par ailleurs, dans les tumeurs bénignes du sein ou
dans le sein normal, les taux sont compris entre 3 et
12 pmol/mgP (14), ce dernier chiffre pourrait donc servir de
seull de normalité ; le seuil 70 pmol/mgP étant considéré

comme seuil de gravité ou de mauvais pronostic.
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2.7. ETUDE RETROSPECTIVE A PROPQS DE 122 CAS (1B)

L équipe du Centre René HUGUENIN a dosé a
posteriori le taux de Cathépsine D sur 122 eytosols
appartenant 4 des malades porteuses d adénocarcinome du sein.
Dans chaque cas, le dosage a été pratiqué sur un cytosol

congelé datant de la premiére observation.

Dans un premier temps, la population a été répartie
suivant le seuil 70 pmnol/mg P. Puis chague facteur
pronostique a été étudié séparément (analyse univariable).

Les résultats sont reportés dans le tableau n 4 page

suivante.

Dans chaque groupe (g 70 ou > 70) 1 observation
initiale a servi & établir la premiére colonne. Le nombre des
malades, chez qui, dans les 8 ans ayant suivi 1 observation,
une métastase est apparue, a été porté dans la 2&me colonne.
Puis ces résultats ont été é&tudiés suivant une analyse
multivariable de COX, ce qui a permis d évaluer la place du
taux de Cathépsine D par rapport aux autres facteurs pronos-

tiques.
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2.7.1. Réesultats de 1 analyse univarisble
L 70 pmol/mg > 70 pmol/mg
Nbre de Nbre de Nbre de Nbre
patientes métastases patientes |métastases
Toutes les patientes 84 (77 %) 20 28 (23 %) 20
Age
< 50 22 (76 %) 7 T (24 4
20 - 64 45 (76 %) g 14 (24 %) 11
> B4 27 (80 %) 4 7 (20 %) 5
Stade UICC
I 3 (60 %) o 2 {40 %) 1
1T 66 (78,5%) 15 18 (21,5%) 12
ITI1TI 25 (768 ) 5 8 (24 %) 7
Taille de la tumeur
< 25 mm 47 (76 %) 6 15 (24 ) 12
26 - 39 mom 29 (78 ¥ g 9 (22 %) 4
> 40 mm 18 (78 %) 5 5 (22 %) 4
Grade histelegique
{SBR) I 3 (80 ) 0 2 (40 %) 1
IT B1 (77 %) 14 18 (23 O 13
III 30 (79 % 6 8 (21 % 6
Taux RE
< 10 fmol/mg (RE-) 35 (83 %) g T (17 %) 5
> 10 fmol/mg (RE+) 58 (74 ) 11 21 (268 %) 15
Taux RP
< 10 fmol/mg (RP-) 58 (79 O 14 15 (21 %) 12
> 10 fmol/mg (RP+) 36 (73,5%) B 13 (26,5%) B
Ménopause
Preé 36 (75 %) g 12 (25 %) g
Post 58 (78 %) 11 16 (22 ) 11
Envahlssement
ganglionnaire
N- 57 (84 %) 7 11 (16 %) 8
N+ 37 (B68,5%) 13 17 (31,5%) 12

TABLEAU N® 4 : Etude des facteurs pronostiques par analyse
———————————— univariable aprés répartition de la population
étudiée en fonction du seuil de Cath D 70 pmol/mgP .
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- Exemple de lecture du tableau n® 4 : 1ligne grade

histologique SBR 11

Sur les 122 malades, 61 malades présentaient un
grade S5BR Il associé & un taux de Cathépsine D <70 pmol/mg P
(soit 77 % du nombre total des SBR II) et parmi ces 81
malades 14 d’entre elles ont présenté une métastase dans les

8 ans gui ont suivi 1 observation.
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- La mEme étude peut %Etre présentée différemment en
établissant des courbes de survie sans métastase toujours
dans les 8 annédes ayant suivi 1°'observation et le dosage,

toujours en fonction du seuil 70 pmol/mg P.

100
w122

40 ¥
£
P
(7]
g 80 + cath D Y0 pmoirmy P [94)
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L i l 1] L ’] l
0 1 2 3 4 5 & Athdes  aM

Courbe n* 2 : Courbes de survie sans métastase en fonetion du

seuil 70 pmol/mg P.

- L étude de 1la wvaleur pronostique de la Cathepsine D
par cette analyse univariable est déja trés révélatrice.

- Par exemple, entre la deuxiéme et la guatriéme année,
le taux de survie sans métastase passe de 80 ¥ & 83 % dans le
groupe ¢ 70 pmol/mgP), alors qu’il descend de 80 % & 38 %
dans le groupe > 70.

- Autre aspect, &4 8 ans, le taux de survie sans
nétastase dans le premier groupe est de B3 %, alors qu’il

n'est que de 18 % dans le second.
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2.7.2. Résultats de 1'analyse multivariable de Cox
(186)
Le modéle d‘analyse de COX permet de détacher la
valeur de chacun des facteurs pronostiques, par rapport aux

autres réunis. Ainsi, 1l est ressorti de cette étude que

- la cathepsine D est un facteur indépendant des autres
facteurs de risgue,

- les taux élevés de cathépsine D (notamment >70 pmol/mg
de P) sont significativement liés & une survie sans
métastase plus courte,

-~ la cathepsine D est le premier facteur significatif
devancant 1’envahissement ganglionnaire, ce dernier

point étant discuté par certains auteurs (34).

Par contre de nombreux auteurs (16) semblent
intéressés par 1 association des facteurs Cathépsine D -
Envahissement ganglionnaire ; ces deux facteurs étant
indépendants et chacun de grande valeur prédictive. D’on
établissement des 4 courbes (n® 3) suivantes (N+ + Cath D
£70 ; N+ + Cath D >70 N- + Cath D 70 ; N- + Cath D > 70)

présentant le taux de survie sans métastase sur 8 ans.
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Courbes n® 3 : Taux de survie sur 8 ans en fonection de

———————————— 1l association des facteurs Cath D / N.

- Plusieurs points peuvent etre soulignés

¥ Le bon pronostic des tumeurs N- Cath < 70,

¥ A partir de la 3éme année le pronostic des cancers
N- Cath + est plus mauvais que celui des cancers N+ Cath -.
Ce qui semble montrer, d’une part que le caractére Cath +
est plus péjoratif que le caractére N+, d autre part gque le
caractére Cath + assombrit trés nettement le pronostic des
malades N-, Jjusque 134 considéré comme assez bon (ef
Chapitre I, courbes de VILCOQR).

¥ Enfin, le sombre pronostic des tumeurs, Cath + N+.
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Nous allons voir comment ces résultats, obtenus par
1 équipe du Centre René HUGUENIN avec cette analyse
rétrospective, vont nous aider a4 avoir une vision prospective

de 1'évolution du cancer du sein dans notre groupe de

patientes.

Dans un premier temps, nous allons présenter les

observations de ces malades.
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IITI - OBSERVATIONG

3.1. CRITERES DE SELECTION DES MALADES

Les B2 malades retenues dans notre étude ont é&té

sélectionnées en fonction des différents criteres suivants

- Dossier disponible dans 1le Service de Cancérologie-
Radiothérapie et/ou Médecine Nucléaire du CHU de LIMOGES.
- Présence d’'un adénocarcinome mammaire pur unilatéral.
- Absence de toute autre pathologie cancéreuse, en
dehors des métastases 1liées au cancer du sein, si elles
existent.
- Quantité suffisante de cytosol (prélevé 1lors de
1l exérése chirurgicale de la tumeur) pour doser
* RE
* RP
* Cath D.
- Dosage sanguin de 17ACE et du CA 15-3 concomitant du
prélévement du cytoscl.
- Le=s numéros des dozssiers ainsi que ceux des cytosols
correspondants sont portés en index.
- Pour @&tre analysées de fagcon synthétique, les

obgservations seront présentées sous forme de tableaux.
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3.2. TABLEAUX D OBSERVATION

Donec, les tableaux suivants (n° 4, 5, 8, 7)

résument les B2 observations que nous avons étudides.

Ils dégagent les facteurs pronostiques précédemment

cités, suivants

- 1°8ge des patientes,

~ 1"état ovarien (M : Ménopausée ou NM : non ménopausée)

- la taille de la tumeur (T),

- la classification TNM,

- le stade UICC,

- le grade SBR,

- la localisation intra-mammaire,

- la poussée évolutive,

- les récepteurs hormonaux (RE, RP),

- les marqueurs ACE et CA 15-3,

-~ enfin le taux de Cath D.

Les dogages des 3 derniers facteurs ont é&té

effectués dans le service de Médecine Nucléaire du CHU de

Limoges.
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TABLEAU N* 4

R® Age| M ou T THM STD| GRD| Loc RE Pev ACE Cath D
mal NM * RP nanog/ml| pmol/
mm CAl15/3 | mg P
Fmol/g U/ml
1 38 NH 40 | T2a N1b M1} IV | ITI | Q8IG 24 1,5 83
45 12
2 43 NM 80 | Tdc N1b M1 IV {11 | QSIG 17 3,4 g6
210 883\
3 88 M 50 | T2a No Ho|II |II | QSIG 15 A 24
32 1
4 71 M 50 | T2a Roe Mol IT |II | QSIG 58 i 36
13 n
U U EE e i e e e e ——— b e e
5 31 NM 35 | T2a 5N1bMo| IT | II | QSED Pevq - 75
37
8 63 H 25 | T2a N1b Mo|II {II {QSED | 173
>1000 i B0
T 77 M 150/ T3b N1b Mo| III|{ III{ QSEG | < 10 9,63 119
< 10 100
8 35 NM 30 | T2a No Mo |II {1II | QSEG | < 10
< 10 | Pevl i 100
9 59 M 40 { T2a Nib Mo| II | II | @SIG | < 10 79
< 10 1
10 58 M 9 | T2a N1b Mo|II |[IX [ QIEG | < 10 56
< 10 I3
11 59 M 90 | Tde N1b Mol IIT| ITI | QSID 2,4
38 21
12 61 M 100 T4b N1b M1, IV| III} QSID | 181 52
73 L
13 52 H 20 | T1la No Mo I1/I11Q@8ID | < 10 | Pevd 0 39
< 10 22
14 78 M 2x20 Tla No Mo I)1XI1|@as < 10 2,9
< 10 33 58
15 67 H 40 | T2a No Mo IT) II | QSED | 278 2,8
38 38 73
18 56 M 40 | T2a No Mo IT} IT | QSEG 17 2
420 20 45
17 55 M 40 | T2a N1b Mo] II| ITI | QSEG | 127 1,6
<10 18 185
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TABLEAU H® &

N® Agel M oul T TNH STD; GRD| Loc RE Pev ACE Cath D
mal NM om * RP nanog/mll pmol/
Fmol/d CA1S/3 |mg P
3 U/ml
18 58 M 40| TZA No Mol IIXIf II} QSID | < 10 1,8
< 10 29 75
19 81 M BOxZ| TZa No Mol II! IT1I| QIE 307 0,64 27
MULTI} 109 12
FOCAL
20 62 M >40), Tx H+ M+ IV IIT} Sein 52 11
Gche 14 92 188
21 49 NM 30, TZ2a No Ho| IIlI QlG < 10 2 15
< 10 12
22 82 M 80 T4ec BRo M1 IV| III}I Sein 49 23
{05) Gche 10 36 50
Tot.
23 61 M 40 T2a No Mol ITI | II QsIb | < 10 o
< 10 25 72
24 57 | 20 Tla No Mo| I II QSID 10 10 55
107 28
25 78 M 30 TZa NibMo| II | IX QSED 31 4,8
14 36 74
I VST SRR I RN PO V) e b
26 67 o 30; TZa N1lbMo| IT | II QSED | 633 3,8
122 22 87
27 48 NM 40| TZ2Za ¥Ho Mol II | I QSEG | < 10 1,1
20 7,5 17
28 70 M 20/ Tla No Mol I I QIID 11 i,1 21
11 26
29 53 NH 40| TZa No Mo| II | I1 QSIG { < 10 0,96
18 35 38
30 70 M 30 T2a No Mo| I1 | I1 QSEG | < 10 g
' < 10 41 34
31 59 M 30| T2a NlbMo| IT | IT QSEG 17 3 22
23 19
32 77 M 40 TZ2a N1bMo) II | II Jonc.| 362
Qs 22 158
33 53 M 30 T2a NibMo II [II QSED 211 0,69 47
213 22
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TABLEAU N° &
N° Agel] M on T TNHM STD| GRIY Loc RE Pev ACE Cath D
mal NM o * RP nanog,/ml| pmol/
CA15/3 {mg P
Fmol/g U/ml
34 83 M 50 T2a NZbMo| ITI| II| QSED >217 0,98 273
24 28
35 77 M 30 T2a No Mo| II| II] QSEG 21 10 39
g1
36 5151 M 40 TZ2a N2 Mo| ITX] II| Cent| < 10 9,5
< 10 39 120
37 57 | 40 TZ2b NibMo| II| IIXI] @QSED 33 4.5 49
39
38 5151 | 40 TZ2b N1bM1| IV|] II| QSED| < 10 2,9 B9
< 10 18
39 27 NM | 20 Tla NiaMo I I|] qS5IG| 175 1,3
4z 14 26
40 40 NH | 30 TZ2a No Mo| II| III| QSIGi < 10 1,2
< 10 27 80
41 48 NM | 20 Tia No Mol I {X QsiG 36 | PevOD 0
< 10 21 13
42 687 M 40 T2a No Mo| II | II QAsSIG| < 10 4,2
. < 10 22 55
43 76 M 50 Tdc N1 M1 IV | ITY| Sein|] < 10 4,5
Sur-|] < 10 41 >211
numG
44 38 NM | 40 TZ2aRlaMo | IT | II G@SED| < 10] PevDl QO 72
47 1,4
45 85 M 100l Td4e N3 M+| IV | IIXI| Seinl 209 0,53
DT + 15 23 g1
paroi
46 49 NM | 15 Tla No Mol I I QIEG| < 10| PevO 0,2 75
< 10 21
47 65 H 53 TZa N1 Mo] IT | IT a < 10} Pev0 2,5 57
< 10 13
48 82 M 10 Tlia No Mo| I I Jonc 17 4,9 32
des 14 14
gs
49 40 NM | 25 T2a N1bMoj 1T | ITX Mal 26 0,34 52
lim |} <1000 23




- 65 -

TABLEAU HR® 7
N® Agel M oul T THH STD| GRP| Loc RE Pev ACE Cath D
mal NM * RP nanog/mll pmol/
mm Fmol/g CAI15/3 | mg P
U/ml
50 87 | 20| T1 No Mo | T II QSE | < 10 3,8
< 10 21 53
51 82 M 15| Tla NlbMo| ITI | IX QsIG| 25
34 35
52 48 NM | 100 | T4c N3 M1, IV | ITI| Sein| 15 |Pevl 61 93
tot 29 496
53 53 M 20 | Tla No Mol I I QIED; 404 | Pev0 0,62 54
2391 14
54 56 H 70 | T4dc N1bMo| ITI| III{ Cent| 1000|Pev0 3.5
334 116 47
55 35 NN 30 | T2a No Mol IT | IT ]QSED| 48 2,8 59
81 31
56 o8 M 60 | T4b NibMo| II17| II QSED| 38 |Pev3 1,8 103
< 10 7,6
57 33 NH 10 | Tia Bo Mo| I I QSID| < 10| PevO 7
puidlpuid 35
58 56 M 860 | T3a N1bMo| ITI] III QESD| 23 0,56 62
266 30
58 74 H 20 | TZ2a H1bM1 ITY II|] QESD| 265 *kK 3,8 173
83 50
60 45 NM 15 | TlaNo Mo | T II| QESD| < 10| Pev0 1 19
28 23
81 7| Tla No Mol I I QESD} 103 1,8 55
< 10 17
52 83 M 70 | T3 N1b Mol ITII; II| QSED! 200 18 34
76 0,04
¥ Localisation @ : guadrant
S : supérieur I inférieur
E externe I - interne
D : droit G : gauche
*% Malade n® 59 : Métastase osseuse apparue 3 mois aprés dosage
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3.3. CLASSIFICATION PAR GROUPE DE RISQUE

Reprenant la clasgification par groupe de risgue
établie par le Groupe de Radiothérapie et d 'Oncologie du
Centre Ouest, précédemment décrit, nous avons classé notre

population en 3 groupes

~ Groupe I : Groupe de risque faible,
- Groupe II1 : Groupe de risgque modérsé,
- Groupe III : Groupe de risque élevé, dans lequel nous

avons déterminé deux sous-groupes

¥ 1'un rassemblant les malades sans métastase au
moment du dosage,
¥ 17autre réunissant celles chez qui une métastase

existait déja au moment du dosage.




L= tableau n°
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8 fait apparaitre la composition des

ces groupes avec en face du n® du malade son taux de
Cathépsgine
GROUPE I GROUPE 11 GROUPE IIIX
soit 26 malades soit 19 malades soit 17 malades
(8 + )
R® de Taux N® de L Taux N*® de Taux
malade Cath D malade Cath D malade Cath D
sans métastase
3 24 5 75 7 118
4 36 6 60 11 21
13 39 8 100 36 120
14 o8 9 79 37 49
15 T3 10 56 34 273
1B 45 17 185 54 47
18 75 23 72 56 103
18 27 25 74 58 62
21 15 26 87
24 55 31 22 avec métastase
27 17 32 158
28 21 33 47 12 52
29 38 40 S0 1 83
30 34 42 55 2 96
35 39 44 72 20 188
39 26 47 57 22 50
41 13 49 52 38 69
46 75 59 173 43 211
50 53 62 34 45 91
51 38 52 93
53 o4
S5 59
57 7
60 19
61 55
Tableau n® 8 Classification par groupe de risque
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3.4. TABLEAU D ANALYSE UNIVARIABLE

Afin de mieux pouvoir comparer notre étude avec
celle c¢itée dans le chapitre II, nous avons réalisé le
tableau d analyse univariable identilique, retenant les memes

facteurs et le meme seuil de 70 pmol/mg P de Cath D.

FPar ailleurs, pour gque la comparaison soit possible
ont €été exclues de ce tableau les malades présentant des

métastases au moment du dosage de la Cath D.
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TABLEAU N® 8 : Analyse univariable en fonction du taux
———————————— Cath D > 70 pmol/mgP (malades sans métastase) .

< 70 pmol/mg > 70 pmol/mg
Nbre de Nbre de
patientes patientes

Toutes les patientes
Age
< 50 9 {70 %) 4 (30 %)
30 - 64 14 (74 %) 5 (26 %)
> b4 13 (65 %) 7 (35 %)
Stade UICC
I 11 (390 %) 1 {10 %)
IT 20 (B2 %) 12 (38 )
ITY 5 (B2 %) 30 (38 %)
Taille de la tumeur
< 25 mm 16 (80 %) 2 (20 %)
26 — 39 mm 14 (77 %) 4 (23 %)
> 40 mm 12 (54 %) 10 (486 O
Grade histologiaue
{(SBR) 1 T (87 ) 1 (13 %>

IT 24 (B7 %) 12 (33 %)

I1I 2 (62 %) 3 (38 %)
Taux RE
< 10 fmol/mg (RE-) 14 (BB Z) T (34 %)
> 10 fmol/mg (RE+) 22 (70 %) 9 (30 2)
Taux RP
< 10 fmol/mg (RP-) 15 (70 2D 7 (30 %
> 10 fmol/mg (RP+) 21 (78 Z) 9 (30 %)
Ménopause
Preée 7 (70 %) 3 (30 %)
Post 28 (70 ) 13 (30 %)
Envahissement

13 -

N- 24 (82 %) 5 (18 %)
N+ 12 (53 %) 11 (17 %)
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IV - DISCUSSION

Dans un premier temps, nous nous intéresserons & la

valeur et 4 la répartition des taux de Cath D dans les diffé-

rents groupes de risque.

4.1. CATH D ET GROUPES DE RISQUE

Nous pouvons résumer les résultats obtenus dans le

tableau suivant (tableau n® 10)

Groupes Moyenne
Groupe I (26 malades) 39,1
| Groupe IT (19 malades) | 78,3
| Groupe III (17 malades) |  101,5
— Hors métastase (8 malades) 98,2
— Avec métastase (39 malades) 103,66

I.a différence entre les moyennes de chagque groupe
est agsez révélatrice et semble confirmer 1la corrélation
entre le taux de Cath D et les autres facteurs de risque (au
moins ceux avant servi 4 la classification en groupe).

Les groupes sont assez homogénes mals dans chacun
d'entre eux, certaines valeurs du taux de Cath D surprennent.

C est peut-8tre un des intéréts de ce marqueur,
dattirer 1 attention sur ces dossiers discordants. Nous

allons donec les revoir plus en détail.
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4.1.1. Dans le Groupe I

Seuls les dossiers n° 15 et 46 ont un taux de
Cath D supérieur au seuil de 70 pmol/mgP. Nous verrons plus
tard ce quil apporte cette nuance dans le pronostic de ces

cancers No.

Nous nous pencherons, ici., sur le dossier n°® 57
dans lequel le taux de Cath D est égal &4 7 pmol/mgP, tanx

habituellement réservé au sein normal.

A 1’examen anatomo-pathologigque, 1la tumeur a &té
classée une premiére fois adénocarcinome mammaire, grade 1.
mais, aprés une deuxiéme analyse systématique, la malade
ayant déja commence son traitement, 1‘aspect malin n'a pas

eété retrouvé.

Ce taux bas, sl sa détermination avait é&tsa
contemporaine de la premiére analyse, aurait pu susciter., de

fagon plus précoce, 1 examen de vérification.

4.1.2. Dans le groupe II

Quatre malades présentent des taux de Cath D.
nettement supérieurs & la moyenne du groupe.

Il s'agit des dossiers n° 8, 17, 32 et 59.

Ces patientes sont toutes stade II, grade IT.
D aprés BLOOM (tableau n° 2), elles présentent un pronostic

assez favorable (80 ¥ de survie & 5 ans).
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Lz malade n° 8, Egée de 353 ans, est porteuse d'un‘
cancer du gquadrant supéro externe gauche, stade II sans
adénopathie mais en poussée évolutive. Ses taux d ACE et de
CA 15-3 sont pourtant normaux. Les récepteurs hormonaux sont
négatifs.

Ce dossier a été considéré comme suspect en raison
de la pev et traité en fonction. Dans ce cas, le taux de

Cath D ne vient gue confirmer 1'existence du risque évolutif.

Chez les patientes n°® 17, 32 et 58, le seul critére
prédictif péjoratif est 1’envahissement ganglionnaire axil-
laire (Nlb pour les 3 malades)

Un événement a, ici, une importance capitale, c’est
la survenue, 3 mois aprés 1 observation et le prélévement du
cytosol de la malade n® 59, d'une métastase osseuse. Par
identification, les malades 17 et 32 deviennent donc des
malades a haut risque et donc, susceptibles d’etre

bénéficiaires d 'une surveillance toute particuliére.

4.1.3. Dans le groupe III

Une valeur est étonnante aveec 21 pmol/mgP. 1I1.
s’agit de 1la malade n° 11, agée de 59 ans, ménopausse,
classée T4e N1lb Mo, grade II. Nous verrons gue ce taux faible
de Cath D "attendrit" 1légérement 1le pronostic 1lié & 1la
présence de ganglions envahis et d'un stade III, estimé par
BLOOM & 50 % de survie &4 § ans. Mais la discussion gquant au
pronostic est de moindre intéret, la thérapeutigque étant dé

toute fagcon maximale.




- T4 -

4.2. COMPFARAISON DES 2 POPULATIONS DE MALADES

En comparant point par point les tablesux 4 et 8,
nous avons éteé frappés par leur trés grande similitude (les
guelques différences pouvant facilement €tre imputables &4 la

taille des deux populations).

Ce qui laisse supposer que 1 évolution de 1a
maladie chez nos malades sera identique 4 celle observée
pendant 8 ans chez les malades du Centre René HUGUENIN. Les
courbes de survies hors métastase (n° 2 et 3) pourraient donc

etre applicables & notre population.

Lorsque le taux de Cath D ne vient que confirmer le
risgue évolutif déterminé par les autres facteurs, il ne
présente guun intéret réduit, car ne modifie pas le

comportement du medecin.

Par contre, lorsqu’il y a discordance, il se révéle
€tre un examen complémentaire précieux. En dehors des cas
isolés que nous avons détaillés, dans les paragraphes
précédents, un groupe est particuliérement concerné par ce
point : il s’agit des femmes No (donc Jjusque 13 classées,
dans leur majorité, parmi les malades 4 bon pronostic -9- )

chez qui il a été trouvé un taux de Cath D > 70 pmol/mgP.

Cela concerne nos malades n® 8, 15, 18, 23 et 46.
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A part la patiente n°® 8, évoquée précédemment, gui
était en poussée évolutive, les autres malades étaient stade
I ou IT et grade II donc avec des chances de survie brute 4 5

ans de 1l ordre de B0 a 80 ¥ (tableau n° 2).

En considérant les courbes n°® 3, pour les memes
malades, le taux de survie sans métastase 4 5 ans n est plus
que de 22 % {(ces chiffres ne pouvant tout de meme pas etre
directement comparables, les uns tenant compte de la survie

brute, l autre de la survie sans métastase).

Par contre les malades No, Cath & 70 pmol/mgP
présentent sous c¢e nouveau Jjour, un taux de survie sans

métastase & 5 ans excellent avec presque 90 %.

D autre part, les malades N+ Cath & 70 pmol/mgP
peuvent eétre considérées comme moins 3 risque gue lorsque le

senl critére N était pris en compte.

Enfin le groupe N+ Cath » 70 devient & trés haut
risque métastatique mals pourrait peut-8tre béné&ficier des
recherches thérapentiques visant & inhiber 1a fabrication et

l1"action de la cathepsine,
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4.3. NOUVEAU CLASSEMENT PAR GROUPE DE RISQUE

Ainsi, nous pouvons établir un nouvesau classement

gque le tableau suivant résume

Groupe &4 risque Groupe & risque Groupe & risque
faible eélevé majeur
Cath < 70 No N+ Cath- No Cath+ N+ Cath+
3 B 8 53
4 10 15 7
13 11 18 9
14 31 23 17
16 33 46 25
19 37 26
21 39 32
24 47 34
27 48 36
28 51 44
29 h4 515)
30 58 59
35 62
40
41
42
48
50
53
55
57
60
61
TABLEAU N°® 11 : Classification en fonction des critéres

————————————— Cath D - Envahissement ganglionnaire.
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Aingi, certains pronostics au regard de ce nouveau
s P

critére ont évolué.

Les malades de la premiére colonne ont un pronostic

qui passe de bon 4 trés bon.

Celles qui étaient classée groupe II volient
apparaitre une nuance favorable ou défavorable en fonction du
taux de Cath D, notamment les dossiers n° 5, 9, 17, 25, 26,

32, 44, 58 quil passent d un risgue moyen a un risque majeur.

Enfin, le cas des dossiers 15, 18 et 26 qui avaient
été classés groupe I et gui voient leur pronostic s assombrir

de fagon importante.

C’est pour cez malades que le dosage de 1a
Cathepsine est l&# plus intéressant, car il peut motiver une

conduite thérapesutique plus agressive.
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La convergence des renseignements fournis par les
recherches biologiques sur les lignées cellulaires et les
€tudes cliniques, permet de supposer que la Cathepsine D
joue un rble dans la croissance et 1a dissémination des

cancers du sein.

Son dosage dans les cytosols de cancer du sein
semble apporter une information pronostique complémentaire
pour orienter la thérapentique (détection des cancers
invasifs). Le 1r0le possible de cette protéase dans la
croissance et 1 invasion tumorale suggére aussi de nouvelles

voies thérapeutiques visant & neutraliser son action.

En effet, alors gque les antiocestrogénes n'agissent
que sur les cancers ayant des récepteurs oestrogénes, des
composés visant 4 inhiber 1 action de Ffacteurs mitogénes tels
que les facteurs de croissance ou cette protéase pourraient
de facon générale agir sur les cancers oestrogéno-sensibles
ou pas, la Cathepsine D 52 k étant produite et sécrétée de
fagon constitutive dans les cancers du sein n ayant pas de

récepteurs oestrogénes.

Ainsi s ouvre devant nous une voie de recherche
clinique et thérapeutique qui, si elle tient ses promesses,
pourrai'® changer 1'avenir de certains cancers jusque la de

pronastic trés sombre.
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