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Les résultats préliminaires de cette étude ont été présentés au congrées

“HORMONE AND BREAST CANCER
FROM BIOLOGY TO THE CLINIC”
les 29 et 30 aolt 1992

(comité scientifique : M. Lippman, W.-L. McGuire, USA T

M. Namer, H. Rochefort, France).

L'abstract sera publié dans le périodique “Breast Cancer Research and

Treatment”
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To the young clinical oncologist, breast cancer today appear as a vast
and complex discipline involving almost all the techniques and

knowledge of biology, epidemiology, and therapeutics.

Gianni Bonadonna (12).

Au jeune oncologue, le cancer du sein apparait comme une discipline
vaste et complexe, impliquant la plupart des techniques et la

connaissance de la biologie, I'épidémiologie et la thérapeutique.
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| - INTRODUCTION
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Le cancer du sein représente un probléme de santé publique
majeur.

L'incidence standardisée & la population mondiale est en France
de 37, 7/105 (93) et, dans la région Limousin 32, 4/105 (37). Cette
affection constitue la premiére cause de déceés chez la femme avec une
mortalité totale de 9600 sur le territoire national (93) avec un rapport
mortalité/morbidité en Limousin de 0, 44 (37) et donc un taux de
curabilité qui n"est pas satisfaisant.

Les patientes atteintes d’un cancer du sein non inflammatoire, non
métastatique, regoivent classiqguement comme premiére phase
thérapeutique un traitement chirurgical. Que cette chirurgie soit
conservatrice du sein ou non, le curage axillaire associé reste d'une
importance primordiale. Le statut ganglionnaire est généralement
accepté comme étant le facteur prédictif de la récidive le plus puissant
(67), il permet aprés étude histologique de classer en deux groupes les
patientes, avec des implications thérapeutiques différentes.

Le premier groupe est constitué par les patientes chez qui I'on
découvre un ou plusieurs ganglions axillaires envahis (N+) par la tumeur
mammaire, ont un pronostic défavorable (24). Ces patientes N+
regoivent généralement un traitement complémentaire & visée
adjuvante par chimiothérapie ou hormonothérapie cela afin de diminuer
le risque de récidive, par I'élimination d’'éventuelles micrométastases
d’une maladie déja considérée comme étant disséminée (11).

Le deuxiéme groupe qui fait I'objet de cette étude, est constitué
par les patientes dont les ganglions axillaires sont indemnes (N-).

Les cancers N- classiquement de bon pronostic, ne recevaient
jusqu’a présent, aucune thérapeutique adjuvante, cependant 20 & 30%
des patientes vont développer des métastases et décéder de leur
cancer (57, 80, 138).
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Ces chiffres posent la question extrémement débattue de savoir si il
faut administrer un fraitement adjuvant aux patientes N-; cette attitude
suggérée par le rapport trés provocateur du National Cancer Institute en
1988 aux oncologues des Etats-Unis (137), a été vivement contestée. L'on
s’accorde maintenant & ne pas imposer un traitement inutile & 70% des
patientes N- qui étaient guéries aprés le traitement locorégional. D'oU
I'effort de toutes les équipes de recherche afin d'individualiser le ou les
facteurs pronostic capables de prévoir parmi les patientes N-, la sous-
population & haute probabilité de récidive qui pourrait alors bénéficier
d'une chimiothérapie ou d'une hormonothérapie.

L’enjeu de ces recherches est considérable car dans le futur plus
de la moitié des cancers diagnostiqués seront N-, gréce & I'impact des
campagnes de dépistage et & la diffusion de I'information médicale.

Les facteurs de pronostic “classiques” tels que la taille tumorale
(24), les caracteéristiques histologiques de différenciation tfumorale (10), le
statut des récepteurs hormonaux (565) gardent une valeur solidement
démontrée, indiscutable.

Les principaux axes de recherche sont nombreux pour mettre en
évidence de nouveaux facteurs pronostic de seconde génération.
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Kent Osborne les classe selon les mécanismes dont ils sont le reflet (146) :

La différenciation tfumorale: sous type histologique
grade nucléaire

récepteurs hormonaux

I'aploidie

Le potentiel métastatique: statut ganglionnaire
invasion vasculaire et lymphatique péritumorale

angiogénése tumorale

cathepsine D

récepteur & la laminine

NM23

micrométastases ganglionnaires et médullaires osseuses

activateur du plasminogéne

L'agressivité tumorale: taille tumorale
EGFR, IGFR, récepteur & la somatostatine

HER-2/neu

géne suppresseur de la p53

Les marqueurs de la prolifération cellulaire: mitoses
index d'incorporation de la thymidine
phaseS

immunomarquage Kib7

Autres: protéines de stress
pS2

Malheureusement la signification de ces éléments est loin d’éfre univoque.
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Cette liste n“est pas exhaustive, on assiste & une croissance
*exponentielle” de nouveaux facteurs potentiellement pronostiques,
faisant appel @ des techniques plus ou moins sophistiquées, imposant
d’avoir & disposition une certaine quantité de matériel tumoral (parfois &
Iétat frais) ce qui n’est pas toujours possible pour des tumeurs N-, le plus
souvent de petite taille. Tout cela limite I'étude simultanée de plusieurs
facteurs.

Actuellement selon la majorité des éditorialistes en oncologie
aucun de ces facteurs n’est entieérement satisfaisant (92).

De méme la combinaison de facteurs permettant d’identifier les
sous groupes de patientes qui sont vraiment candidates & la
chimiothérapie, & I'hormonothérapie ou aux deux modalités, n'est pas
encore bien définie (11, 146).

Devant ce probléme, la communauté scientifique conseille
vivement d’entrer les patientes dans des études (211) et, de pratiquer sur
des groupes homogénes des analyses multivariées afin d’éliminer la
redondance inter-facteur (206, 145), permettant alors une approche
moins empirique de la stratégie thérapeutique des patientes N- (126).

Les paramétres choisis devraient répondre & certains critéres de
fiabilité.
M. Héry propose donc une définition du facteur pronostic :

1- ayant une valeur prédictive significative et indépendante,
validée par des travaux cliniques.

2- de détermination facile, reproductible, largement
accessible & un contrdle de qualité

3- doit étre facilement interprétable par le clinicien et avoir
une implication thérapeutique (85).
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Le test idéal pour identifier la fraction des patientes qui risque de
récidiver parmi une population N- serait celui comportant 30% de vrais
positifs et 70% de vrais négatifs (88).

Ce préambule constitue le rationnel de notre étude, unicentrique
et rétrospective, qui prend en compte la recherche de micrométastases
axillaires, le dosage de la cathepsine D et de la protéine pS2, en regard -
des facteurs de premiére génération et des récepteurs hormonaux, dans
une analyse mono et multi-factorielle chez 78 patientes N- consécutives,
avec des critéres d’exclusion sévéres permettant d’augmenter
I'hnomogénéité de la population.



Il - PATIENTS ET METHODES
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A - PATIENTS

La structure de |'étude est schématisée dans le tableau n® 1

1 - CRITERES D’'INCLUSION

Il s'agit d'une étude rétrospective unicentrique.

Les patientes ont été identifiées & partir du fichier informatisé du
laboratoire central d'anatomopathologie du C.H.U. Dupuytren de la
région Limousin. Dans la période de sélection d'avril 1988 & septembre
1990, 252 malades présentant une fumeur maligne du sein (selon les
critéres de I'O.M.S.) ont été enregistrées de fagon consécutive, les 105
patientes pour qui I'examen histologique standard du curage des
ganglions axillaires s est avéré négatif ont été retenues pour cette étude.

2 - CRITERES D’EXCLUSION

9 patientes ont été exclues: une patiente présentait des
métastases synchrones, une patiente était atteinte d’un deuxiéme
cancer, 6 patientes avaient des tumeurs in situ, une patiente avait une
tumeur phyllode.

18 patientes ont &té perdues de vue.

78 patientes ont été étudiées.

3 - CARACTERISTIQUES DES 78 PATIENTES ETUDIEES

Les données recueillies pour chaque patiente figurent dans I’annexe 1.
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FICHE INFORMATIQUE DU LABORATOIRE CENTRAL
D'ANATOMOPATHOLOGIE C.H.U. DUPUYTREN

Tableau n®1

252 patientes

consécutives d'avril 1988 a septembre 1980

[[ 97 patientes N+ fl i

30 patientes Nx I

105 patientes N-

9 patientes exclues: 6 tumeurs insitu,

1 patiente métastatique, 1 deuxiéme cancer, 1 tumeur phyliode.

18 patientes perdues de vue

45%
L]
L
78 PATIENTES ETUDIEES
recul médian de |'élude 37 mois (extrémes 24m - 52m)
|
! PARAMETRES i
age rechute?
taille tumorale lieu de rechute
histologie

nombre de ganglions axillaires
grade de Scarff-Bloom-Richardson
immunomarquage Kl1 des ganglions

durée de survie sans récidive
état de la patiente
durée de survie totale

type de chirurgie: conservatrice ou nhon
radiothérapie post opératoire ou non
hormonothérapie adjuvante ou non

taux de la protéine pS2

taux des récepteurs d'oestrogéne
taux des récepteurs de progestérone
taux de la cathepsine D totale
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3 - 1 Paramétres de répartition quantitatifs

age médian: ans (extrémes) 58,5 (36-82)
taille tumorale moyenne: cm 2,29 (05-12)
nombre moyen de ganglions axillaires préleves: 10 (@221
taux moyen des récepteurs estrogéniques: fMol/mg 163  (0-895)

taux moyen des récepteurs progestéroniques: fMol/mg 141 (0-1000)

taux moyen de cathepsine D: pMol/mg 65 (56-422)
taux moyen de protéine pS2: ng/mg 34  (0-727)
suivi médian: mois 37 (24-52)
durée de survie sans récidive: mois 33  (8-50)

durée de survie globale: mois 35 (14-52)




26

3 -2 Paramétres de répartition qualitatifs

Histologie: (le détail des différents types est présenté dans le tableau 2)

Canalaire infiltrant:
Lobulaire infiltrant ;
Autre histologie:

Grade (gd) histopronostique

de Scarff-Bloom- Richardson: gd1

(voir tableau 3) gd2
gd3

Immunomarguage anticytokératine KI1:  positifs

négatifs
Traitements (voir tableau 4) :
chirurgie mastectomie et curage axillaire
fraitement conservateur et curage axillaire
Radiothérapie post-opératoire oui
non
Hormonothérapie adjuvante oui
non
Rechute:
Lieu de rechute: loco-régionale
métastases

Décés en rechute:

nb
58

9
11

13

40

52

50
28
39
39
28

13

%

(74, 3)
(11,9
(14)

(22, 8)

(70,2)
)

27)
(73)

64
(36)
(50)
(50)
(36)
()

(16.7)
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REPARTITION HISTOLOGIQUE
[histologie nombre de patientes
canalaire infiltrant 58 Tableau n*2
lobulaire infiltrant 9
autres histologies 11

nombre de patientes

14,10%

11.54% canalaire infiltrant
Y lobulaire infiltrant
M autres histologies
74.36%
Autres histologies: comedocarcinome=4
colloide=3
medullaire=2
adenocarcinome tubuleux=1
anaplasique=1
GRADE HISTOPRONOSTIQUE
Grade nombre de patientes
grade 1 13 nombre de patientes
grade 2 40
lgrade 3 4
40
[] grade 1
Tableau n®3 20
[] grade 2
0+ ' ' ' [] grade 3
grade grade grade
1 2 3
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Tableau n®4 TRAITEMENT CHIRURGICAL
Ichirur ie nombre
conservatrice 28
mastectomie 50
type de chirurgie
B4 conservatrice
mastectomie
64,10%
TRAITEMENTS COMPLEMENTAIRES
Radiothérapie 39 Hormonothérapie
Pas de radiothérapie 39 avec 28
sans 50
n
40
20 60
40
0% & 20
= .e =
S S n B 0!
& = avec sans




B - METHODES

1 - RECUEIL DES DONNEES CLINIQUES ET ANATOMOPATHOLOGIQUES

Les données cliniques proviennent des observations cliniques,
pratiquées dans les services de Carcinologie-Radiothérapie et de
Gynécologie du C.H.U.

Les patientes sont considérées en rechute lorsque I'on posséde une
documentation permettant de I'affirmer (biopsies pour les récidives
locales, examens d’imageries avec évolutivité pour les récidives
générales). Sont considérées rechutes loco-régionales dans cette étude:
les rechutes survenant sur la paroi thoracique, sur ou & proximité (0 & 4
cm) de la cicatrice de mastectomie, dans le tissu mammaire restant
aprés chirurgie conservatrice et, dans la région axillaire ipsilatérale.

Sont considérées rechutes générales |'apparition de métastases:
M1 selon les critéres de la classification TNM de I’'U.I.C.C. (Springer- Verlag
1989).

La survie sans récidive est déterminée & partir de la dafe du
diagnostic histologique jusqu’d la rechute locale ou régionale ou jusqu’d
la date de la derniére évaluation si la patiente est indemne.

La survie globale est mesurée en mois & partir de la dafe du
diagnostic histologique jusqu’d la date du déces ou jusqu’d la date de la
derniére évaluation.
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Le détail sur le statut ganglionnaire, le nombre des ganglions
axillaires prélevés, la taille tumorale mesurée au diamétre maximal sur la
piéce opératoire non fixée, le type et le grade histologique sont
enregistrés & partir du compte rendu anatomo-pathologique initial, le
grade histopronostic est évalué selon la méthode de Scarff Bloom et
Richardson (10, 180).

La surveillance des patientes aprés la fin du traitement est

frimestrielle durant 1 an, puis semestrielle.

2 - TRAITEMENTS

Aucune patiente n’a regu de la chimiothérapie.

2-1 Chirurgie

2-1-1 Chirurgie non conservatrice
Pratiquée selon I'intervention de Patey ou mastectomie radicale

modifiée (116) avec conservation du muscle grand pectoral.

2-1-2 Chirurgie conservatrice

A été pratiguée quand le rapport volume du sein / volume de la
tumeur permettait une exérése satisfaisante sur le plan carcinologique et,
esthétigue (les tumeurs avaient foutes un diamétre inférieur ou égal &

3 em).
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Cette chirurgie partielle par tumorectomie ou quandrantectomie
selon les techniques usuelles (20, 45, 201) a été complétée par une

radiothérapie locale (cf infra).

2-1-3 Curage axillaire

A toujours été pratiqué quelque soit la chirurgie, I'évidement est

réalisé jusqu’au dessous de la veine axillaire.

2-2 Radiothérapie

Pratiquée au moyen des photons du Cobalt 60 en étalement et
fractionnement classique, 45 Gy dans le volume mammaire par deux
champs opposés, avec 15 Gy en complément de dose sur le lit tumoral.

Les aires ganglionnaires n’étaient pas irradiées, a I'exception de
I'aisselle pour quelques patientes lorsque, le curage axillaire était jugé

insuffisant.

2-3 Hormonothérapie adjuvante

A été délivrée pendant 24 & 36 mois, selon les patientes, avec du

tamoxiféne par voie orale & la dose quotidienne de 20 & 30 mg.
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3 - ANALYSES IMMUNOHISTOCHIMIQUES

Les immunomarquages de 687 ganglions axillaires ont été réalisés
au moyen de |’anticorps monoclonal anticytokératine clone KL1
(MMUNOTECH - MARSEILLE) qui réagit avec les polypeptides kératiniques
acides de poids moléculaire 56000 Dalton, sur les sections tissulaires: avec
les couches supra basales, le cytoplasme des kératinocytes, les cellules
épithéliales (202), les cellules épithéliales malignes (72).

Tampon utilisé: aloumine bovine sérique @ Tmg/ml dans du P. S. B
(phosphate buffered saline).

Le deuxiéme anticorps de lapin, anfi-immunoglobuline de souris est
fourni par DAKO (DAKOPATTS - VERSAILLES). Les peroxidases ont été
révélées en technique P. A. P. (peroxidase-antiperoxidase) (122), ou en A.
P. A. A. P. (Alkaline phosphatase monoclonal anti-alkaline phosphatase)
(38).

4 - DOSAGES RADIO-IMMUNOMETRIQUES

4-1 Récepteurs hormonaux

Les dosages radio-immunomeétriques ont été effectués sur des
dilutions de cytosols préparés & partir des broyats de tumeurs conservées
dans I’azote liquide. Les taux des récepteurs estrogéniques et
progestéroniques ont été déterminés avec la méthode charbon-dextran,

selon les recommandations de I'EORTC (49, 128).
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4-2 Cathepsine D

Le dosage de la cathepsine D, effectué au moyen du kit ELSA-
cath-D (CIS Bio international, Gif sur Yvette, France) selon la technique
*sandwich” sur phase solide, elle ufilise deux anticorps monoclonaux
dirigés contre des sites antigéniques éloignés I'un de I'autre sur la
molécule de cathepsine D totale (34000kd, 52000kd, 48000kd) (70, 124,
172).

Un anticorps est fixé sur la phase solide ELSA, le second est marqué
& l'iode radioactif 125. L'excés de traceur est éliminé par lavage et, la
mesure de la radioactivité qui reste liée & la phase solide est

proportionnelle & la quantité de cathepsine présente (69).

4-3 Protéine pS2

Le dosage est pratiqué avec le kit ELSA-PS2 (CIS Bio international,
Gif sur Yvette, France) également par méthode radio-immunométrique &

deux sites sur phase solide (152, 154).
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5 - ANALYSE STATISTIQUE

Tous les parameétres de I'étude ont été saisis dans une base de
données informatique, gérée par le logiciel de statistiques médicales du
centre anti-cancer Jean Perrin (Clermont-Ferrand) : JPSI version 3. 1.

Les moyennes ont été comparées par le test du Xhi 2.

Les courbes actuarielles de survie ont été établies selon la
méthode de Kaplan-Meier (100), leur comparaison a été effectué par le
test de Mantel-Haenzel ou par le test du Log-Rank (117) quand leur

nombre était supérieur & deux.

La recherche des valeurs seuils optimisant les différences de

moyennes a été réalisée avec le test de Wilcoxon.

La corrélation des variables est exprimée par le coefficient de

Spearman.

L'analyse multi-factorielle sur les variables a été effectuée selon le

modéle de Cox (40).
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Il - RESULTATS
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La durée médiane du suivi des patientes a été de 37 mois

(extrémes 24-52 mois).

A la derniére évaluation 13 patientes ont rechuté (16, 7% : 6 en

récidive locorégionale, 7 métastatiques.

70 patientes sont en vie (89, 7%. 7 patientes sont décédées de la

maladie aprés avoir contracté une rechute.

Les taux actuariels de survie sans récidive et de survie globale de la

population & 50 mois sont respectivement 79% et 87 % (Fig n°1 et Fig n° 2)

A - RESULTATS DE L’ANALYSE MONOFACTORIELLE

1 - AGE:

L'age est corrélé & la survie sans récidive. 83% des patientes dgées
de plus de 40 ans sont indemnes de récidive, contre 50% des patientes

d’age inférieur & 40 ans (p=0, 03) (Fig n°4).

A la valeur seuil de 50 ans, une tendance identique est observée

sans atteindre la significativité statistique.
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2-TAILLE TUMORALE:

On observe pour les tumeurs de taille supérieure & 2cm, ou 3cm de
diamétre un taux de survie sans récidive plus faible mais de fagon non

significative.

3-TYPE HISTOLOGIQUE:

Les courbes de survie sans récidive de patientes atteintes de
carcinomes canalaires infiltrants, comparées (test du Log rank) & celles
des lobulaires infiltrants ou, aux autres histologies ne différent pas

significativement.

4 - GRADE HISTOPRONOSTIQUE

DE SCARFF-BLOOM-RICHARDSON:
La survie sans récidive des patientes de grade 1 et grade 2 sont

superposables.

La moitié des patientes de grade 3 a rechuté a 14 mois, I effectif
de ce sous groupe dans I'étude est cependant trop faible, pour

permettre une conclusion sur le plan statistique.(Fig n°4).
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Fig. 1: COURBE DE SURVIE SANS RECIDIVE
(méthode Kaplan-Meier)

0 mois 25 mois

Fig. 2: COURBE DE SURVIE GLOBALE
(méthode Kaplan-Meier)
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Fig. 3: COURBE DE SURVIE SANS RECIDIVE
(méthode Kaplan-Meier)

100% s —
| I e |

L B | “L
75% 1 ‘

50%

it

25% 4

0%

0 mois 25 mois 50 mois

— Courbe n° 1: age = 40 ans
— Courbe n° 2: dge < 40 ans
Les courbes différent significativement (p < 0,03), test de MANTEL-HAENSZEL

Fig. 4: COURBE DE SURVIE SANS RECIDIVE
(méthode Kaplan-Meier)

100% =

T5%

S0% 1 -8

25%

0% '
0 mois 25 mois 50 mois
Courbe n° 1: patientes ayant une tumeur de grade |

Courbe n° 2: patientes ayant une fumeur de grade 2

Courbe n° 3: patientes ayant une fumeur de grade 3

Les courbes ne différent pas significativement (fest du LOG-RANK)
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5 - RECHERCHE DES MICROMETASTASES AXILLAIRES

PAR IMMUNOHISTOCHIMIE:
687 ganglions axillaires ont fait I'objet dun immunomarquage par

I’anticytokératine Ki1.

5-1 Taux de positifs et répartition selon les histologies

e 27% des patientes N- (19) ont un immunomarquage posifif.

e 11 sont des carcinomes canalaires infiltrants (CCI) soit 19% des
CCl.

e 3 sont des carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) soit 30% des CLI.

e 3 correspondent & d’autres histologies (comédocarcinome,
colloide, anaplasique).

e 15 patientes ont un immunomarquage positif sur un seul ganglion

du curage axillaire. 4 patientes ont une positivité sur deux ganglions.

5-2 Caractéres topographiques et cytologiques de I'immunomarquage:

§-2-1 Topographie

Les cellules marquées, en amas ou en “file indienne” sont situées
en position périphérique du ganglion, sous capsulaire ou
intralymphatique dans 12 cas (photo n°1 et 2). Les cellules positives sont
parfois isolées dans la zone médullaire du ganglion dans 7 cas (photo
n°3).

Il n'a pas été retrouvé de type histologique particulier lié & I'un ou

I'autre de ces deux aspects.



Photo n° 2

— Grossissement
initial
X 40

4]

Photo n° 1

— Grossissement inifial
X 16
micromeétastase
sous capsulaire

— Immunomarquage Ki1
technique APAAP
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Photo n° 3

Micrométastase
dans la zone
meédullaire d'un
carcinome lobulaire.
Grossissement

initial

X 40

Photo n° 4

Immunomargquage
KI1

cytoplasmique.
Grossissement
initial > 100
(immersion)
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5-2-2 Cytologie

Le marquage est cytoplasmique trés net, le noyau cellulaire reste
clair, permettant d’identifier les caractéristiques nucléaires de malignité
(photo n°4).

5-3 Incidence pronostique

Le sous groupe ou ont été identifiés des micrométastases dans les
ganglions axillaires par immunohistochimie, présente une survie sans
récidive non statistiqguement différente de celle du groupe sans
micrométastase identifiable.

6 - DOSAGES RADIOIMMUNOMETRIQUES

Les répartitions des patientes suivants les résultats des dosages des
récepteurs hormonaux et de la protéine pS2, en valeurs discontinues
(positives ou négatives) sont représentées dans les tableaux n°4, 5, et 6.

6-1 Récepteurs estrogéniques (RE)

Le taux moyen des RE est de 163 fMol/mg de protéines cytosolique
(extrémes 0-895).

Le taux des RE n’influence pas la survie sans récidive de fagon
statistiguement significative en variable continue ou, discontinue & la
valeur seuil de 10 fMol/mg.

On constate cependant une moyenne des taux de RE
significativement plus basse chez les patientes ayant rechuté (test du
Xhi2, p<0, 02).



|DOSAGE DES RECEPTEURS HORMONAUX ET PS2

Tableau n'5 n %o
RE(+) PR(+) 48 67 %
RE(-) PR(-) 13 17
RE(+) PR(-) 5 7 70
RE(-) PR(+) 6 8 60

50
LEGENDE 40
RE: récepteur progestéronique 30
RP: récepteur progestéronique 20 |
pour RE ou RP:(+) >10fMol/mg 10 |

(-) <10fMol/mg o/ :
pS2(-): <11ng/mg PR(+) PR(-) PR(-) PR(+)
Tableau n*6 n Yo %
pS2(+) 25 41
pS2(-) 36 59 1:2
ol e
pS2(+)

Tableau n°7 n %
RE(+) RP(+) pS2(+) 20 33
RE(+) RP(+) pS2(-) 18 295
RE(-) RP(-) pS2(-) 11 18
RE(+)PR(-) pS2(-) 2 3
RE(-) PR(+) pS2(-) 5 8
RE(+) PR(-) pS2(+) 2 3
RE(-) PR(-) pS2(+) 2 3
RE(-) PR(+) pS2(+) 1 1.6

35
30
25 1
20
15
10
5
0

|

PR(
pS2(+)
RE(-
PR(+
pS2(+)




45

6-2 Récepteurs progestéroniques (RP)

Le taux moyen des RP est de 141 fMol/mg (extrémes 0-1000).
La survie sans récidive n’est pas affectée par le taux des RP en

variable continue ou & la valeur seuil de 10fMol/mg.

6-3 Cathepsine D (CD)

Le taux moyen de CD est de 61 pMol/mg (extrémes 5-522).
Les valeurs de CD considérées en variables continues ou, aux deux

valeurs 15pMI/mg et 42pMol/mg n’influencent pas la survie sans récidive.

6-4 Protéine pS2

Le taux moyen de pS2 est de 34ng/mg (extrémes 0-727).

Une différence statistiquement significative de survie sans récidive
est observée pour une valeur seuil de 3 ng/mg, valeur déterminée par le
test de Wilcoxon (recherche du seuil optimisant la différence des
moyennes). 94% des patientes avec pS2>3 sont indemnes de toute
récidive & 50 mois, contre 73% des patientes avec pS2<3 (p<0, 05), (Fig
n°5).

Aux valeurs seuil de 11ng/mg et 31Ing/mg les différences ne sont

pas significatives.
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Fig. 5: COURBE DE SURVIE SANS RECIDIVE
(méthode Kaplan-Meier)

'L—_. L_lﬁllmﬂl—l’p"'m'mv——

||||||||||

0 mois

25 mois 50 mois

— Courbe n° 1: pS2 = 3 ng/mg
— Courbe n° 2: pS2 < 3 ng/mg
— Les courbes différent significativement p < 0,05 (test de MANTEL-HAENSZEL)
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7 - LE TYPE DE CHIRURGIE

64% des patientes ont eu une mastectomie associée & un curage
axillaire, 36% une chirurgie conservatrice du sein avec curage axillaire.

Chez les patientes mastectomisées on constate 3 rechutes
locorégionales et, 4 rechutes sur le mode métastatique.

Dans le groupe ayant bénéficié d'un traitement conservateur, 3
patientes récidivent localement et, 3 métastasent.

Les durées de vie sans récidives des deux populations ne différent

pas statistiquement,

8 - LA RADIOTHERAPIE POST-OPERATOIRE

Une patiente sur deux a regu une irradiation locorégionale post
opératoire. Dans le groupe irradié 6 rechutes sont observées (1
locorégionale et &5 générales).

Dans le groupe non irradié : 8 rechutes (6 locorégionales, 3
générales).

Les courbes de survie des deux sous populations sont

superposables.

9 - THORMONOTHERAPIE ADJUVANTE

N’affecte ni la survie sans récidive de la population globale de
I’étude, nii la survie sans récidive des patientes &gées de plus de 50 ans

qu‘elles dient re¢u ou non de tamoxiféne post-opératoire.
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B - CORRELATION DES COVARIABLES

1-L'AGE

L'age est corrélé de fagon positive au taux des récepteurs
estrogéniques (p<0, 01, coefficient de corrélation des rangs de Spearfhdnt
r=0, 40).

2 - TAILLE
- La taille de la tumeur est corrélée au taux des récepteurs estrogéniques
(p<0, 01, Spearman r=0, 46).
- La taille de la tumeur est liée au grade de Scarff, Bloom et Richarson:
Les tumeurs de grade 1 ont une taille moyenne de 1, 7cm.
Les fumeurs de grade 2 ont une taille moyenne de 2, 2cm.
Les tumeurs de grade 3 ont une taille moyenne de 2, 7cm.
La différence des moyennes est statistiquement significative, (p<0, 05, test

H de Kruskall-Wallis).

3 - LE GRADE DE SCARFF BLOOM ET RICHARSON

Le grade est inversement corrélé au taux des récepteurs progesteronique :
grade 1: taux moyen de RP: 242, 5 fMol/mg
grade 2: taux moyen de RP: 134, 3 fMol/mg
grade 3: faux moyen de RP: 5, &5 fMol/mg

(p<0, 05, Kruskall-Wallis).
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4 - TYPE HISTOLOGIQUE

Le type histologique est corrélé au taux des récepteurs estrogéniques:
e Lobulaires infiltrants: taux moyen des RE=368, 4 fMol/mg

e Canalaires infiltrants: taux moyen des RE=152, 1 fMol/mg

e Autres histologies: faux moyen des RE= 72, 2 fMol/mg

(p<0, 01, Kruskall-Waillis).

5 - RECEPTEURS ESTROGENIQUES

e Les RE sont liés aux récepteurs progestéroniques.
(p<0, 01, Spearman r=0, 62, Fig n°6)

e Les RE sont liés & la cathepsine D.

(p<0, 01, Spearman r=0, 31)

e Les RE sont liés & la protéine pS2.

(p<0, 01, Spearman r=0, 46)

6 - RECEPTEURS PROGESTERONIQUES

Les RP sont liés & la protéine pS2. (p<0, 01, Spearman r=0, 47).
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C - RESULTATS DE L’ANALYSE MULTIFACTORIELLE

covariable survie sans récidive  survie globale
p RR o] RR
age NS 2 NS -
taille 0,02 2,5 0,01 2,9
SBR NS - NS -
RE NS - 0,02 2,5
RP 0,02 2,45 NS -
pS2 NS - NS -
CD 0, 001 3,6 0,01 2,8
Légende:

SBR: grade histopronostique,

RE: récepteurs estrogéniques,

RP: récepteurs progestéroniques,

CD: cathepsine D,

RR: risque relatif des covariables entrées dans I'analyse finale,
NS: non significatif.

A I'issue de |I'analyse multi-factorielle selon le modéle de Cox:
e sont prédictifs de survie sans récidive:

Le taux de cathepsine D

La taille tumorale

Le taux des récepteurs progestéroniques

e sont prédictifs de la survie globale:
Le taux de cathepsine D
La taille tumorale
Le taux des récepteurs estrogéniques
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V - DISCUSSION
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Les résultats de cette étude confirment les notions déjd rapportées,
concernant la valeur pfonos’rique de la cathepsine D et de la protéine

pS2 (64, 193) chez les patientes atteintes de cancer du sein.

L'influence des facteurs de pronostic classiques, & également été
retrouvée: (Gge des patientes, taille tumorale, récepteurs hormonaux) ;
cependant, nous n‘avons pas pu mettre en évidence de corrélation
entre le pronostic et le grade histologique, contrairement & ce qui ressort
généralement des analyses multi-factorielles (59, 109, 140, 194). Cela est
probablement du au recul médian de |'étude qui est court pour cefte
affection et, au nombre limité des patientes pour lesquelles le grade est
disponible (le grade de Scarff Bloom et Richarson n’est réalisable, par

définition, que sur les carcinomes canalaires infiltrants (10) ).

A - DISCUSSION DE LA METHODOLOGIE

Sur le plan méthodologique : le suivi médian est trés court et le
nombre de patientes limité conduit probablement & une analyse par
défaut de la puissance pronostique de certains facteurs. Le caractére
rétrospectif de I'enquéte infroduit inévitablement un biais. La faiblesse
principale de ce travail est de ne pas inclure de test évaluant I'’ADN
tumoral dans I'analyse multi-factorielle.

Les avantages de cette étude sont: I’'homogeneité de la
population avec I'exclusion des tumeurs in situ ef, la prise en charge
unicentrique et consécutive des patientes. La fiabilité des paramétres
étudiés avec la facilité de leur détermination (la cathepsine D et, la

protéine pS2 sont actuellement dosées en routine pour toute tumeur du
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sein au C.H.U.), leur reproductibilité, avec contrdles de qualité. Le
recrutement trés centralisé de la population qui semble constituer un
échantillon représentatif de la population du Limousin, lorsque I'on
compare ses parameétres de répartition & celle du registre des cancers de

la région Limousin (37).

B - DISCUSSION DES RESULTATS OBSERVES
1-Taux de survie
Les résultats concernant les faux de survie sans récidive et de survie

globale de I'ensemble de la population analysée, sont superposables &

ceux enregistrés dans les études portant sur les patientes N-.

Auteurs réf n recul(m) SSR(%Q SG (W
Chevallier B (27) 379 60 79 88
Neville AM (140) 1203 60 68 85
étude C.HU. 78 37 79 87

réf: références, recul: recul médian en mois, SSR: survie sans récidive, SG: survie globale.

2-Age

L'influence péjorative de I'Gge (<40 ans) que nous avons constaté
en analyse mono-factorielle est souvent décrite (89, 108, 140) mais, n’est
pas toujours retrouvée (83, 175, 194), et rarement & l'issue d’analyses
multi-factorielles (27, 184), I'Gge étant souvent lié & d’autres facteurs
pronostic plus puissants, comme les récepteurs hormonaux (105, 127,
176).



3 - Tallle tumorale

La taille tumorale est trés fortement prédictive de la récidive dans
les tumeurs du sein quelque soit le statut ganglionnaire axillaire (108, 191)

Mais aussi dans les cancers du sein N- (24, 84) ou ce paramétre est
souvent retenu comme facteur indépendant du pronostic aprés I'étude
multi-factorielle (27, 63, 140, 184) le seuil discriminant étant situé & 2
centimétres pour la majorité des auteurs (24). Nous n’avons refrouvé
qu’une tendance non significative dans les différences de courbes de
survie, certainement en raison de la briéveté du suivi, en effet dans les
séries pour lesquelles le suivi des patientes a été prolongé, la taille
tumorale devient un facteur pronostic indépendant (60). Les taux de
rechute pour une tumeur inférieure ou supérieure & 2cm sont
respectivement & 5 ans de 10 et 20% (138), Rosen établit un risque de
rechute & 20 ans de 33% pour les patientes N- dont la taille de la tumeur

primitive était comprise entre 2, 1 et 3 cm (173).

4 - Types histologiques

Certains types histologiques sont connus pour avoir meilleur
pronostic (carcinomes mucineux, médullaires, papillaires, tubuleux) (63).
Les effectifs des sous groupes concernés par ces histologie dans I'éfude,

sont trop faibles pour permettre d’en tirer des conclusions,



5 - Grade

Le grade histologique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) est basé
sur la somme de 3 scores, déterminés & partir de 3 caractéristiques
histologiques indépendantes: le degré de différentiation architecturale,

I’étendue du pléomorphisme et de I'anisocaryose et, le faux de mitoses.

Les tumeurs sont classées selon le total des 3 scores en grade | (3-5)
comme étant bien différenciées, grade Il (6-7) : moyennement
différentiées, grade lll (8-9) : peu différenciées (10, 180).

Le grade nucléaire également utilisé, est assez proche du SBR, il

prend en compte les atypies nucléaires et le taux des mitoses (9)

Malgré la critique trés souvent avancée de la variabilité inter-
observateur de cette méthode, il s’avére que le grade histologique est
frés souvent lié au pronostic des patientes N- dans les analyses mulfi-
factorielles (63, 84, 108) et, il ressort comme facteur indépendant de
fagon trés significative des analyses multivariées (27, 55, 109, 140, 188,

194) et parfois en premiére position (63, 194).

Le principal inconvénient de ce test serait plutét le manque de
sensibilité, en effet la plupart des tumeurs sont classées grade I, de
pronostic intermédiaire ce qui donc ne permet pas de séparer deux
groupe de patientes. Fischer regroupe les grades | et |l et les compare
aux grade lll chez 879 patientes N- les survies sans récidives & 5 ans
différent significativement et sont, respectivement, de 80% et 64% (55).
Nous avons observé la récidive & 14 mois de deux patientes sur quatre

classées grade lll, il n"est pas possible de conclure sur le plan statistique.
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6 - Le curage ganglionnaire

Le prélévement qui comporte 7 ganglions suffit & assurer le
contréle de la maladie axillaire (52).

Le nombre moyen de ganglions prélevés par patiente dans I'étude
est 10 ganglions, cela correspond au nombre fixeé dans les
recommandations du comité d’experts de la société frangaise de
radiothérapie oncologique (Paris 23 novembre 1990). Ce nombre de 10
ganglions représente la valeur seuil déterminée par un modéle
mathématique, pour prédire la négativité du curage & 90% (104).

L'utilité du curage & été parfois remise en cause chez les patientes
afteintes de “petits” cancers du sein, en raison des effets secondaires du
curage, d'un gain en survie et d'une diminution de récidive locale qui
n’était pas démontiré.

La réponse & cette question est apportée par les résultats de |'essai
prospectif randomisé de I'institut Curie qui compare chez 658 patientes
aprés chirurgie conservatrice, un curage axillaire versus |'abstention de
curage, suivi dans les deux groupes de patientes par l'iradiation de la
glande mammaire, de I'aire axillaire, des chaines sus claviculaires et,
mammaire interne (14). Les récidives ganglionnaires sus-claviculaires
moins fréquentes et la survie globale supérieure chez les patientes ayant
eu un curage démontrent de fagon éclatante le caractére indispensable
de ce geste qui, par ailleurs permet d’obtenir le renseignement pronostic
le plus puissant chez des patientes atteintes d’une tumeur du sein non
métastatique.

Enfin le curage axillaire qui, comme nous |I'avons pratiqué
n'intéresse que la partie moyenne et inférieure de |'isselle expose frés

peu a I'apparition de lymphoedéme du membre supérieur (205).



7-Chirurgie et radiothérapie

La prise en charge chirurgicale des patientes par mastectomie ou,
traitement conservateur ne fait pas apparaitre de différence de survie
sans récidive, conformément & ce qui est maintenant &tabli, & condition
que le geste conservateur soit associé & une radiothérapie locale (56,
112. 200),

8-Hormonothérapie

Comme ce qui était attendu, les quelques patientes ayant regu du
tamoxiféne adjuvant ont une évolution semblable aux autres patientes
dans I'étude. Le bénéfice d‘un tel traitement n'a pu étre démontré que

dans les grands essais et les méta-analyses (46, 47, 143).

9 - La recherche de micrométastases

Certaines études, compte tenu de la puissance pronostic du statut
ganglionnaire tentent de mettre en évidence des micrométastases
axillaires et d’en évaluer I'incidence en terme de survie, soit par des
coupes sériées tel que Saphir et Amromin I'avaient proposés en 1948
(179), soit au moyens des techniques immunohistochimiques utilisant des

anticorps monoclonaux (198).

9-1 Technique des coupes sériées

Le rationnel de la recherche de micrométastases par la technique
des coupes sériées dans les ganglions recueillis lors du curage de la

région axillaire, est basé sur le fait que I'examen anatomopathologique
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standard n’observe qu’une ou deux coupes réalisées sur la section
médiane du ganglion prélevé. Un certain nombre de petites métastases,
nommeées micrométastases qui ne sont pas situées dans le plan de coupe
du microtome, échappent donc & I'examinateur.

Le principe de détection des micrométastases par la fechnique
des coupes sériées consiste & observer plusieurs coupes étagées au sein
d’un ganglion, soit en fixant un nombre minimum de coupes & pratiquer
dans un ganglion (94), soit en fixant un intervalle constant de quelques
microns entre chaque coupe (61).

Les résultats de ces études permettent de conclure qu'il est
possible de détecter selon les auteurs 9 & 30% de micrométastases
axillaires (61, 94, 149, 179) et que, d'autre part tous les fravaux réalisés de
1948 & 1990 n’avaient pas permis de mettre en évidence une différence
de survie significative chez les patientes avec micrométastases (5, 61, 91,
94,120, 149, 174, 179).

En 1990 I'International Ludwig cancer study group analyse avec un
recul de 5 ans les données obtenues de fagon multicentrique sur un
groupe de 921 patientes, 9% ont des micrométastases avec une survie
globale significativement inférieure (p=0, 002) & celle des patientes sans
micrométastases. L’application d’un modéle régressif de Cox permet
d'individualiser comme facteurs indépendants corrélés au pronostic: la
taille tumorale, le grade histopronostique puis, la présence de
micrométastases (p=0, 02) ; les aufres parameétres en regard étaient:
L'ége, le statut ménopausique, les récepteurs hormonaux, les
thérapeutiques adjuvantes (94). Le résultat de cette derniére série est
intéressant et mérite d’étre confirmé.

La limite de la technique des coupes sériées est sa longueur

d’exécution et, son inaptitude & détecter des petits groupes de cellules
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adénocarcinomateuses isolées, la technique d’immunomarquage par
anticorps monoclonaux que nous avons choisie semble palier & ces

difficultés.

9-2 Technique par immunohistochimie

L’utilisation des anticorps monoclonaux permet la détection
cellulaire avec une grande précision ef spécificité. Une cellule
d’'adénocarcinome mammaire est reconnue par un certains nombre
d’anticorps, les plus fréquemment utilisés pour metire en évidence des
micrométastases dans un ganglion ou dans la moelle osseuse sont: I'EMA
(anti-Epithelial Membrane Antigen), les HMFG (human milk fat globule
membrane) et surtout les anticytokératines actuellement les plus utilisées,
elles marquent les cellules épithéliales (mais pas les cellules lymphoides)
et reconnaissent donc de maniére spécifiques les cellules
carcinomateuses dans un ganglion (2).

Les taux de détections des micrométastases axillaires chez les
patientes N- sont compris selon les séries entre 10 et 23% pour les
adénocarcinomes mammaires toutes histologies confondues (18, 142,
155, 182, 198, 207), le taux que nous avons enregisiré est plus élevé.

En ce qui concerne la valeur pronostique de ces micrométastases
peu de données sont disponibles et les conclusions divergent: cerfains
auteurs comme dans la présente étude, ne mettent en évidence aucune
différence significative de survie entre les groupes avec ou sans
micrométastases cependant, ces résultats sont obtenus sur 30 & 45 cas, le
groupe avec des micrométastases ne comptant au plus que 7 patientes
(18, 155, 207) ; en 1987 Trojani sur une série de 150 cas de cancer du sein

N-, étudiés rétrospectivement avec un recul supérieur a 10 ans, trouve
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une survie significativement abaissée (p=0, 02) dans le sous groupe des
adénocarcinomes canalaires infiltrants ayant des micrométastases
comparés aux canalaires infilirants n‘en ayant pas.

L’analyse multivariée selon le modéle de Cox dans cette étude
individualisait deux facteurs indépendants avec une influence sur la
survie: la présence de micrométastases (p=0, 01) et le grade histologique
(p=0, 02) devant la taille tumorale, I'dge et envahissement lymphatique
(198).

Une seconde étude retrouve également la signification péjorative
de la détection de cellules carcinomateuses par immunomargquage en
terme de survie (182).

Les carcinomes lobulaires ont été parfois &étudiés isolement, le taux
de détection des micrométases semble plus élevé de 24 & 41% , nous
avons retrouvé cette tendance (17, 199, 207), sans que |'on puisse
démontrer que leur présence ait une incidence pronostique défavorable
(17, 199).

Enfin, en utilisant les techniques immunohistochimiques qui sont de
loin les plus sensibles dans cette application (132), il a &té recherché chez
des patientes indemnes de métastases, des micrométastases dans la
moélle osseuse avec des taux de détection de 10 & 28% (39, 43, 48, 156).
Une étude chez les patientes N- trouve 17% de micrométastases osseuses
(151).
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10 - Récepteurs hormonaux

Les récepteurs estrogéniques et progestéroniques sont prédictifs
respectivement de la survie globale et de la survie sans récidive, a I'issue
de I'analyse multi-factorielle que nous avons pratiquée.

Les travaux de recherche fondamentale démontrent le réle des
estrogénes et de la progestérone dans la réplication des cellules

.tumoroles de cancer du sein (41, 113).

L’observation initicle de Knight qui montre la valeur indépendante

des récepteurs hormonaux pour prédire la récidive précoce (105) & fait

I'objet d’une longue controverse (86).

Les séries larges avec des tests contrdlés établissent maintenant la
valeur essentielle des récepteurs hormonaux chez les patientes N-, deux

sont trés représentatives:

Auteur ref n SG5 RO (=) SG5 RO (+) p
Fischer (55) 825 82 92 <10-3
McGuire (128) 2028 75 84 <10-3

ref: références, n: nombre de patientes inclues,
SG5: survie globale & 5 ans,
RO () : récepteurs estrogéniques négatifs, (+) : positifs,

p: significativité statistique.

La plupart des études récentes retrouvent en monofactoriel la
valeur pronostique des récepteurs estrogéniques (RO) et

progestéroniques (RP) (27, 62, 83, 184). En analyse mulfi-factorielle c’est le



63

récepteur progestéronique qui “écrase” le plus souvent le récepteur
estrogénique (109, 190, 194). Ce qui confirme I'hypothése de Clark pour
qui, le récepteur progestéronique serait plus sensible pour prédire la survie
sans récidive (SSR), devant la constatation d’un taux de SSR des patientes
RO (+) RP (-) et RO (=) RP (-) inférieur & celui des patientes RO (+) RP (+),
constatation expliquée par le fait que I'absence du récepteur
progestéronique signifie I'absence du récepteur estrogénique ou, son
caractére non fonctionnel (31). La combinaison rare RO (-) PR (+)
pouvant s’expliquer par la perte du ligand sur le récepteur estrogénique,
avec une protéine qui reste active (103).

D’autres auteurs mettent aussi en évidence la supériorité des
récepteurs progestéroniques (27, 106, 184, 194).

Actuellement sont développées des méthodes de dosage autres
que radio-immunométriques: immuno-enzymatiques avec une bonne
valeur pronostique cependant, les valeurs seuils (cut- off) ne sont pas
encore bien définies (62).

Enfin, il est maintenant possible de déterminer les récepteurs
hormonaux sur les coupes histologiques en paraffine avec une valeur
démontrée sur la survie globale et sans récidive (3). Cette derniére
méthode est particulierement utile lorsqu’en présence de petites
tumeurs, la faible quantité de matériel rend impossible les dosages sur
cytosol.

Les corrélations constatées dans cette étude entre RE et RP, I'Gge,

le grade et la taille tumorale ont déja été décrites (34, 127, 176, 194).



11- Cathepsine D

La cathepsine D a été largement étudiée sous I'impulsion d'Henri
Rochefort (Unité hormones et cancer, INSERM U148, MONTPELLIER) avec
de nombreux travaux de la biologie cellulaire et moléculaire, jusqu’aux

applications cliniques.

11-1 Physiologie-régulation

11-1-1 Modéle d'étude

L'isolation de plusieurs lignées cellulaires de cancer du sein humain,
avec la possibilité de leur culture continue in vitro (113), a constitué un
modeéle expérimental idéal.

La lignée cellulaire la plus étudiée, nommée MCF7, posséde des
récepteurs d’hormones stéroidiennes. Ces cellules proliférent,
directement stimulées in vitro par les estrogénes et les progestatifs, aux
concentrations physiologiques (mécanisme endocrine) (91), cette
prolifération est bloquée par les anti-estrogénes (113).

Ce processus de multiplication des cellules MCF7 en présence
d’estrogénes, est rapidement apparu plus complexe qu‘une simple

stimulation endocrine et d’autres mécanismes ont été mis en évidence.

11-1-2 Mécanismes paracrines
La cellule libére des peptides agissant sur les cellules avoisinantes,
comme la sécrétion de TGF (fransforming growth factor) qui agit sur les

fibroblastes péritumoraux (42).



11-1-3 Mécanismes autocrines

Les équipes de recherche ont constaté la modulation rapide de
I’'expression par les cellules fumorales soumises aux estrogénes, de
peptides et de protéines qui stimulent & nouveau la croissance des
cellules MCF7 qui les ont sécrétées, cela a fait suspecter une boucle
autocrine tel que le décrit Sporn (187), permettant la multiplication de la
cellule maligne indépendamment des facteurs de croissance et de
régulation exogénes.

Plusieurs molécules impliquées dans ce mécanisme sont présentes
dans le micro-environnement cellulaire, parmi elles: I'IGF1 (insulin growth
facton), I'lGF2, le PDGF (platelet derived growth factor) (114), I'activateur
du plasminogéne tissulaire, une protéine de 24kDa (29), une protéine de
7kDa (protéine pS2) (97) et une glycoprotéine de poids moléculaire
52000 Dalton: la pro-cathepsine D identifiée par Westley et Rochefort
(210) Cette glycoprotéine estrogéno-induite est un précurseur d’'une

protéase: la cathepsine D (167).

11-1-4 Régulation et action de la cathepsine D

La mise au point d’anticorps monoclonaux a permis I'étude et le
dosage de la cathepsine D totale et, de la procathepsine D (66, 67, 68,
69). De fagon combinées, les études de biologie moléculaire avec
clonage de I'ADN du géne de la cathepsine et la détermination de sa
séquence (6), ont facilité la compréhension d'une partie des
mécanismes de régulation et d’action de cette glycoprotéine.

La cathepsine D est une enzyme ubiquitaire, présente
normalement dans les lysosomes de toutes les cellules de |'organisme

(165) ol elle dégrade les protéines endogénes en pH acide (22).
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Dans les mastopathies bénignes la cathepsine D est associée a la
prolifération galactophorique (70).

Dans les cellules de cancer du sein, les estrogénes augmentent la
sécrétion de la pro-cathepsineD (52kDa) qui stimule la prolifération
cellulaire MCF7 (210), la protéine 52kDa est également mitogéne sur la
lignée cellulaire MCF7 méme en |'absence d’estrogénes dans le milieu
(203). La synthése et la sécrétion de la pro-cathepsine D est aussi
anormalement augmentée dans les lignées cellulaires dépourvues de
récepteurs hormonaux (21).

Il s’agit donc d’une substance estrogéno-induite mais non
estrogéno-dépendante. Cette sécrétion anormale sous I'influence des
estrogénes est due & une sur-expression du géne (209)

Le géne de la cathepsine D a été isolé sur le bras court du
chromosome 11 (6) et la séquence qui code pour la cathepsine, sur la
région proximale 5'du géne, la transcription de cette séquence étant

activée par les estrogénes et inhibée par les anti-estrogénes (25).

Les estrogénes induisent donc la franscription de I'’ARN messager
de la cathepsineD (MRNA-CD), la sur-expresion de ce mRNA-CD est aussi
induite de fagon rapide et importante par I'EGF (epidermal growth
factor) (196), I'ILGF-I (insulin like growth factor) et le bFGF (basic fibroblast
growth factor) (26). Le mRNA-CD est surexprimé dans les cellules avec ou
sans récepteurs hormonaux (209).

La sur-expression estrogéno-induite du géne de la cathepsine D &
été également observée dans des cellules de cancer endométrial (171),
il est ici particuliérement intéressant de noter que cefte sur-expression a
pu étre régulée in vitro par les hormones stéroidiennes, apres transfection
génique des vecteurs de récepteurs progéstéroniques dans des cellules
de la lignée Ishikawa non hormonodépendantes (dépourvues de
récepteurs hormonaux) (197).
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La sur-expression du mRNA-CD dans les cellules MCF7 conduit:

e & une synthése avec accumulation et sécrétion anormalement
élevée de pro-cathepsine D avec des taux cytosoliques plus de 8
fois supérieurs & ceux observés dans les cellules épithéliales
mammaires normales, alors la forme mature de I'enzyme est & taux
faibles (23).

e & un processus de synthése altéré aboutissant & I'accumulation
d‘une procathepsine anormale (différe d’un acide aminé) (6).

La pro-cathepsine D libérée dans le milieu inter- cellulaire par
exocytose (69) s’auto-active en pH acide (21) et dégrade alors les
protéoglycanes (22) et les matrices exira cellulaires (16).

L’hypothése formulée par H. Rochefort vis & vis de ce mécanisme
comme étant, principalement en cause dans le développement des
métastases (168) a été vérifice:

e sur le modéle animal par les expériences de transfection de I’ADN
de la cathepsine D dans des cellules de rat, augmentant fortement
leur potentiel métastatiques lorsqu’elles étaient injectées & la souris
nude (169, 170).

e par les résultats des études cliniques chez I'nomme (cf infra).

La boucle autocrine: la pro-cathepsine D porte des signaux
mannose-6-phosphate (Man-6-P) (135), ce qui lui permet de se fixer sur les
cellules MCF7 qui possédent le récepteur au Man-6-P (166), (semblable
au récepteur de I'lGF-Il) (134). Par dilleurs I'estradiol diminue la quantité
des récepteurs Man-6-P/IGF-Il (down regulation) et induit directement la
synthése des deux ligands du récepteur: la pro-cathepsine D et I'IGF-Il; il
en résulte une saturation rapide des récepteurs d’ou sécrétion accrue de

ces deux molécules (197).
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Enfin, dans le milieu extra cellulaire la pro-cathepsine D agirait
également de fagon paracrine en facilitant aprés digestion des matrices
extracellulaires, la libération de bFGF (basic fibroblast growth factor) et
son internalisation par les cellules adjacentes impliquées dans
I’angiogénese tumorale et/ou, son internalisation dans les cellules
cancéreuses (15), relangant par cette derniére action une nouvelle
boucle autocrine, le bFGF induisant (cf supra) la sur-expression de I'’ARN

messager de la cathepsine D (26).

11-2 Valeur pronostique de la cathepsine D
La valeur pronostique indépendante du dosage cytoslique de la
cathepsine D & pu étre retrouvée dans deux études en Europe et une

étude aux Etats-Unis:

- Thorpe et al. (Copenhage Danemark) et Spyratos et al. (St-Cloud
France) étudient la cathepsine D totale (62kd, 48kd, 34kd) chez des
patientes N+ et N- par méthode radio-immunométrique en phase
solide. Dans ces deux études, les taux de cathepsine D sont corrélés
avec la survie sans récidive et, en multifactoriel la cathepsine D est
prédictive de la survie sans récidive (190, 193).

- Tandon et al. (San Antonio Texas) étudie chez des patientes N-, la
chaine lourde de la forme mature de la cathepsine D (34kd) par un
dosage semi-quantitatif en Western-Blot, puis mesure
densitométrique par spectrophotométrie aprés révélation auto-
radiographique. Les résultats des dosages sont exprimées en log10
d‘unités “Tandon” calculées & partir de concentrations de

cathepsine fixées, issues de cellules MCF7. Les valeurs €levées de
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cathepsine s’associent & une diminution de la survie sans récidive et

de la survie globale, en multi-factoriel la cathepsine D est prédictive

de la survie sans récidive (192).

- Le reste des travaux actuellement publiés ne refrouvent pas la

valeur pronostique de la cathepsine D en dosage radio-

immunométrique ou immuno-histochimique (77, 130, 147).

- Enfin Henry et al. mettent en évidence une influence favorable sur

la survie sans récidive du marquage positif des cellules tumorales

par anticorps anti-cathepsine D en immunohistochimie (82).

Dans la présente étude nous ne retrouvons pas d'incidence

pronostique de la cathepsine D en mono factoriel mais, en multi-factoriel

sur la survie globale et sans récidive.

La corrélation entre la cathepsine D et les récepteurs
estrogéniques que nous avons constaté est déja rapportée (82, 124, 193)

Une licison est parfois décrite avec les récepteurs progestéroniques
(124, 192), le grade (94), I'aploidie (192) et, avec I'urokinase (65, 94).

La majorité des auteurs soulignent I'indépendance de la

cathepsine D vis & vis des facteurs de pronostic classiques (157, 190, 192).

12- Protéine pS2

12-1 Régulation

La protéine pS2 de 7kd estrogéno-induite a été isolée, elle
comporte 58 acides aminés (144), ce qui a permis de développer des
anticorps anti-pS2 pour les dosages cytosoliques et immuno-
histochimiques (152, 154).
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L’ADN correspondant & I’ARN de la pS2 (mRNA-pS2) a pu étre
cloné en 1982 et, la région codante sur le géne est maintenant localisée
(25, 121), le mRNA-pS2 séquencé en 1984 (97) est directement induit au
niveau transcriptionnel par les estrogénes mais aussi, par I'EGF (epidermall
growth factor), I'insuline, I'IGF-I (insuline like growth), le bFGF (basic
fibroblast growth factor et la protéine kinase C (26).

La sur-expression du RNA-pS2 est inhibée par les anti-estrogénes
(102), mais pas par les analogues de la GnRH (gonadotrophin releasing
hormon) (65), cette sur-expression n‘est pas liée a |I'expression de
I'oncogéne c-erB-2 (162).

La sur-expression du RNA-pS2 a été mise en évidence dans des
tumeurs ovariennes mais ici sans corrélation avec les récepteurs
estrogéniques (212).

La protéine pS2 sécrétée n’est pas mitogéne sur les cellules MCF7,
ne suivant donc pas de mécanisme autocrine (169). Cette molécule a
été par ailleurs retrouvée dans la muqueuse de |I'esfomac normal, son

rble physiologique y est encore inconnu (161, 163).

12-2 Corrélations pS2-récepteurs hormonaux

La répartition vis & vis des récepteurs hormonaux, des tumeurs du
sein positives ou négatives par marquage immunohistochimique au
moyen d’anticorps anti-pS2 a montré que les tumeurs pS2 (+) étaient
dans 98% des cas RE (+) et, que les tumeurs RE (+) s’associent dans 32%
des cas & pS2 (), négativité pas toujours associée & I'absence de RP. I
apparait donc que la pS2 est un reflet supplementaire de la

fonctionnalité du récepteur estrogénique, affinant ainsi la prédictivité de
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I’'hormonodépendance (160, 162), cette derniére hypothese vient d'étre
vérifiée en clinique (152). Nous retrouvons les chiffres de répartition RE/pS2
rapportés ci dessus & 1% prés (cf tableau n°7).

La corrélation des taux de la pS2 avec ceux des récepteurs
stéroidiens que nous avons constaté a été décrite (63, 152181), avec la
cathepsine D nous ne I'avons pas mis en évidence comme le rapporte
Goussard (76).

12-3 Valeur pronostique
Deux études montrent & présent la valeur pronostique de la protéine
pS2:
- Foeken et al. sur la survie globale et sans récidive meilleure dans les
N- pour pS2 (+) & la valeur seuil de 11ng/mg par dosage radio-
immunométrique (64).
- Predine et al. sur la survie globale et sans récidive mais, & la valeur
seull de 0, 3 ng/mg et par dosage immuno-enzymatique (152).
Nous retrouvons ces résultats par radio-immunométrie seulement sur la
survie sans récidive pour pS2 (+), mais avec un suivi médian plus court et

avec une valeur seuil de 3ng/mg.

C - LES AUTRES FACTEURS PRONOSTIC

- L"activité prolifératrice par I'index d’incorporation de la
thymidine : chez les patientes N- des index bas sont corrélés G des
taux plus élevés de survie sans récidive (185). La limite de cette
technique en routine est la nécessité de disposer de tissu frais (ni en

paraffine, ni congelé) (92).
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- La phase S et le degré d'aneuploidie de I’ADN en cytométrie flux:
le pourcentage des cellules en phase S est lié au degré
d’aneuploidie (136), la valeur pronostique de la phase S a été
montré dans les tumeurs du sein (81, 87) et chez les patientes N-
(136).

Le degré d’aneuploidie de 'ADN a une influence péjorative sur
I’évolution des patientes atteintes de cancer du sein (80, 71, 131, 183) et
chez les patientes N- (30, 98, 111, 136), ces résultats sont parfois contestés
(101). Ces deux techniques sont lourdes et les valeurs seuils déterminées
par intégration mathématique des histogrammes spectro-

photométriques ne sont pas standardisées (214).

L'immuno-marquage avec |'anticorps monoclonal Kié7: & une
valeur pronostique chez les patientes N-, il est souvent lié au grade par
I'index mitotique (95, 177) (ce qui est attendu pour ce marqueur de la

prolifération cellulaire).

L'hyper expression de I’'oncogéne erb-B-2 a une signification
péjorative dans les tumeurs du sein (7, 13, 71, 79, 99, 186, 200) parfois
contestée (32), rarement retrouvée chez les patientes N- (148, 164). La
corrélation de ce facteur avec le grade est trés fréquente (7, 99, 164,
200).

Le récepteur de I'EGF (epidermal growth factor) permet
I'internalisation cellulaire de I'EGF qui peut alors exercer son action
mitogéne (78).

La majorité des auteurs frouvent une relation inverse entre I'EGF-R

et les récepteurs hormonaux (71, 141, 168, 178, 190, 195). Sainsbury met
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en évidence la valeur pronostique indépendante de I'EGF-R, en premiére
position chez des patientes N- & I'issue d'une analyse multivariée (178),

ces résultats sont confirmés par Nicholson (141).

L'importance de I'invasion péritumorale, lymphatique ou

vasculaire s'attache souvent & un pronostic péjoratif (110).

D’autres facteurs ont été rapportés ayant une influence sur
I’évolution: Hpr (haptoglobin related protein) (107), géne suppresseur de

la p53 (1, 35), protéines de stress, récepteur de la laminine, NM23 (146).
D - LES IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES

1 - Rationnel d'un traitement adjuvant

Il est destiné a éliminer les micrométastases (11).

1-1 Rationnel de ’'hormonothérapie

Les taux de récepteurs dans la tumeur primitive sont bien corrélés
aux taux mesurés dans une maladie récurrente, ce qui laisse penser que
d’'éventuelles micrométastases auront les mémes taux de réponses si elles

sont soumises & une hormonothérapie (163).

1-2 Rationnel de la chimiothérapie:

Les études de Goldie démontrent la corrélation inverse entre la
curabilité par cytostatique et la masse tumorale qui, augmentant,
favorise I'émergence de phénotyes résistants (74, 75). Cela améne & la
conclusion que la chimiothérapie est d’autant plus bénéfique qu’elle

s’adresse & une masse fumorale la plus faible possible (73).
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2 - Les risques & long terme

Les risques & long terme des traitements adjuvants doivent étre pris
en considération chez les patientes N- & priori & bon pronostic:

e Pour le tamoxiféne ils sont mineurs devant les gains de cefte
thérapeutique qui, de surcroit, semble diminuer de fagon frés
hautement significative (p<10-5) le risque de cancer controlatéral
(47).

e Pour la chimiothérapie la principale crainte est la survenue de
second cancer.

Bonadonna avec 14 ans de recul chez 845 patientes n‘observe
pas de différence d’incidence de second cancer entre le groupe ayant
recu du CMF (cyclophosphamide-methotrexate-5 Fluorouracile) et le
groupe contrdle (11). Arriagada trouve méme un taux de deuxieme

cancer plus bas dans le groupe ayant regu du CMF (1% versus 6% (4).

3 - Le bénéfice attendu des traitements adjuvants

Certains essais avaient montré chez les patientes N-, le gain de
I’'hormonothérapie (14, 143) et de la chimiothérapie (90, 96, 115), d"autres
contestent ces résultats (175). Les résultats de la méta-analyse & 5 et 10
ans prenant en compte 133 essais (75000) patientes apportent certains
éléments de réponse @ cette polémique: les patientes ayant regu une
thérapeutique endocrinienne ou une chimiothérapie, ont une diminution
de 30 & 40% du risque proportionnel de mortalité (diminution identique
chez les N+ et N-) soif, en analyse finale 6 déceés évités pour 100 patientes
N- traitées (46, 47). Ces chiffres, mémes s'ils sont issus d'une construction

arithmétique avec des populations hétérogénes, montrent trés
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clairement que, si certaines patientes peuvent tirer bénéfice d’un

traitement adjuvant, ce n‘est pas toutes les patientes N- (36, 129).

4- les essais adjuvants chez les patientes N- & haut risque

Le pas est franchi:

Les résultats de traitements adjuvants non pas sur foute la
population N- mais, chez des patientes N- & “haut risque de récidive”
sont disponibles:

Fisher et al. dans le protocole NSABP (B-13), essai prospectif
randomisé chez 679 patientes N-, récepteurs estrogéniques négatifs
compare un groupe recevant de la chimiothérapie séquentielle (5

fluorouracile, methotrexate, acide folinique) avec un groupe contrdle.

La survie sans récidive & 4 ans dans le groupe traité est de 81%
versus 71% pour le bras contréle (54). Malgré la significativité des
différences les auteurs la trouvent insuffisante comme I'avait prédit W
McGuire (125). lls recommandent d’auires essais avec des protocoles

comportant des alkylants (58).

Deux essais prospectifs basés sur le CMF (cyclophosphamide,
methotrexate, 5 fluorouracile) ont été réalisés:
- I'un chez 90 patientes N- (213), récepteurs estrogéniques négatifs
avec, 4 8 ans, des différences de survie globales et sans récidive
trés significatives, respectivement 58 vs 84% (p=0, 005) et 39 vs 80%
(p=0, 0002).
- I'autre chez 536 patientes N- (118), récepteurs estrogéniques

négatifs ou récepteurs positifs avec une taille tumorale supérieure &
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3 cm, utilisant pour la premiére fois une combinaison de facteurs
déja considérée comme puissante pour déterminer le pronostic
(31). A 36 mois les survies sans récidives sont de 69% vs 84% (p=107),
ces résultats actualisés & 53 mois montrent des écarts importants:
61% vs 82% (p=10% (119). Cette différence faisant apparaiire de
fagon éclatante I'utilité d’un traitement adjuvant chez des

patientes N- sélectionnées & haut risque.

Nous attendons les résultats des essais en cours utilisant d’autres

combinaisons de facteurs.

5 - Le futur

De nouveaux essais sont & construire :
e avec de nouvelles combinaisons de facteurs ou des facteurs
pronostics plus puissants,
e avec des traitements différents, éventuellement plus courts
administrant alors des densités de cytostatiques identiques avec
I'aide des facteurs de croissance hématopoiétiques,
e avec des traitements comportant moins d’effets secondaires
(cardiaques, alopécie, hématologiques),
e éventuellement en association avec d’autres thérapeutiques

(immunothérapie).
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V - CONCLUSION
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Dans I'avenir plus de 50% des patientes avec un cancer du sein,
n‘auront pas d’envahissement ganglionnaire axillaire au moment du
diagnostic.

Dans ce groupe considéré & bon pronostic il est maintenant
primordial d'identifier la fraction des patientes (30% & haut risque de
récidive, afin de pouvoir chez ces patientes déterminer le bénéfice d'un

traiterent adjuvant,

Ce travail confirme I'utilité de la cathepsine D, de la pS2 utilisées
en routine au C.H.U., en regard des facteurs de pronostic classiques chez
des patientes N-; constituant ainsi une base pour construire et/ou inclure

ces patientes dans de nouveaux essais therapeutiques.
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QY 49| 15|c 1| 10{n 217, 217 75 11lec [o |n |n 42|v 42| 42
RF 62 2|c 2 8Blp 305 80 38 3%c |n |o |n 42 v 42| 42
PN 49 2|c 20 11|n 0 15 27 Olc |o {n |n 42\v 42| 42
PJ 56| 1,5|c 2 11|n 40 0 422! 252im (n |o |n a1 |v 42| 42
SF 57| 25|c 2| 8in 64 17 66 48/m o In |n a1 v 41| 41
TMH | 61 3ic 3 11|n 0 0 65 Oim |o |n |n 40 |v 40| 40
AT 42 3ic 2| 12|p 48 81 59 4lc jo |n |n 40|v 40| 40
PMT | 70 1lc 2| 12|n 0 0 34 Om |o |n |n 39|v 39| 39
MR 70| 25|c 20 Tlp 54 89 30 Om lo |n |n 39|v 39/ 39
Bl 71| 1.5]|c 2| 12{n 751 220 66 7lc |jo |n |n 38 v 38| 38
GR 77| 2.2|c 2| 14|p 362 22| 158 3m |n In |n 38|v 38| 38
FJ 53| 1,5]|c 2| 9n 211) 213 a7 35m |n jo |n 37 |v 37| 37
PJ 65| 25|c 2/ 7in 0 0 72 Olm |n |o |n 37|v 37| 37
SO 49| 25la 13|n 0 0 15 14im |o |n |n 37|v 37| 37
BS 68| 12|l 12|n 833 24 33 Oim |n lo |n 37|v 37| 37
Al 63! 15|a 5(n 250 20 42 Olm |n [(n In 36|v 36| 36
LA 69 2ja 9in 18 10 31 Om (n (o |n 36|v 36| 36
GR 87| 2.5|c 2| 13|n 0 0 55 Olc jo [n |n 35|v 35| 35
AC 69| 35ic 2| 9n 650| 267| 175 Olm lo [n |n 35|v 35| 35
LMG | 68! 28|l 8(n 353 14 32 Om (n (n |n 34iv 34| 34
GSs 51| 25|a 9p 0 31 24 62im |n o |[n 34|v 34| 34
PG 64! 15|c 11 11|p 484| 356 43 68/m |n |0 |n 34|v 34| 34
AF 61| 2.5]|c 2| 8(n 0 0 67 Oim |o |n |n 33|v 33| 33
JY 54 2|l 6|n 895 500 329 24lm |n |n |n 33|v 33| 33
LM 36| 05|a 12|n 0 20 17 5m (n |n |n 33|v 33| 33
VN 42! 15|c 1 11|p a1 170 ¢ |o [n |n 32|v 32| 32
AJ 55 2|c 11 14|p 220 54 c |o |o [n 32|v 32| 32
DG 57| 45|c 2, 6 400 111 m |n |lo |n 31|v 31} 31
S5 67 3|l 12|p 198 96 17 6lm |o (n |n 31|v 31 31
BG 76, 15|c 11 7in 35 24 21 i1le |o |n |n 31|v 31| 31
vC 61| 1.8|c 2| 5in 118 861 101 26lc |o |n |n 30|v 30| 30
CB 36| 2.2|c 2| 7In 33 0 61 Om |n |n |o |Ir 15|v 30| 30|
BR 80| 18|c 20 11in 294 85 50 16lc |o |o |n 27\v 27| 27
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Caractéristiques des sujets (suite)

sujet|age [taille |histo|SBR |ngg |KIT[RE  [RP  |CD |pS2 |Chir|RT |HT jrech jlieu{DFS |état|évol |FU
PS 41| 15|c 1/ 10|n 33| 263 23 ¢ |o |n |n 26 |v 26| 26
MS 64 1le 2| 4in 227| 227 81 16/m (n |o |n 26 |v 26| 26
SJ 78 1]l 10|n 83 0 341 150/m (n |n |n 25\v 25| 25
TJ 60| 1.5|c 1] 21(n 292| 1000 94 33lm {n |0 |n 24 v 24| 24
BA 64 2lc 2| 10|n 565| 294 50 4m |n (o |n 24 |v 24| 24
CJ 53 2|c 2| 14\p 46| 144 44 Olc |o (n |n 24|v 24| 24
TN 58 1.5|c 2 9n 235 330 m |n |o |n al|v a1 41
12 59| 08|c 2! 10|n 17 23 22 Om [(n |o |n 40|v 40| 40
QJ 56| 15|l 8{n 70 0 ¢ o |n |n 31\v 31| 31
LJ 44 3|a 8|n 14 80 200 727|c |o |n |n 31|v 31| 31
MM | 73| 25ic 2| 4in 80 62 43 Olc |n {0 |n 30|v 30| 30
PP 70 3lc 11 11 339| 447 46 245/m [n (n |n 29|v 29| 29
RT 59 3lc 11 8in 201 234 74 31im |n |0 In 31 |v 31| 31
BA 62 2ic 1/ B|n 408 64 51 Olc |o |n |0 |g 19|v 29| 29
LMM| 47| 18|c 2! 10(n 0 19 51 Olc (o [n |n 28|v 28| 28
VM 73| 25|c 9in 51 26 50 31m n |n |0 |g 16|d 22| 31
GG 62| 15|l 10 c o |n |n 34\v 34| 34
cJ 41 25|c 2| 8|n 11| 253 c |n |n |n 38|v 38| 38
HJ 41 3lc 2| 5|p 0 0 50 Om jo |In |0 g 10|d 291 37
LF a1 3la 13|p 0 0 18 13im |o lo |n a7 v 47| 47
RML | 68 4la 2|p 34 28! 139 Olm |o lo |n 29|v 29| 29
BN 76 8|c 2| 8|p 250 102| 124 m |o |o |n 31|v 31| 31
LN 45| 13|c 1| 6|n 61| 110 27 7ic o |o |n 32|v 32| 32
DM 74| 18|c 3| 11|n 357 0 92 Om |0 n |n 11 |v 41| 41
CM 82 2|c 2| 8lp 250 500 65 64m |o |n |n a7 |v 47| 47
JH 74 2la 11{n A78| 209| 183 150im |o [n |n 20(d 20| 25
GM 52| 25|l 6|n 61| 1000 40 Olc |o |n o |l 38|v 45| 45
MJ 82 4lc 3 21 0 0 52 Olm |n o lo |g 8|d 14| 45
RV 53| 17]|c 2| 16 0 18 30 Olc |o |n o |g 12|d 21| 41
JMT | 50 35|a 18 0 0 5 Om [0 |n o ig 14|v 52| 52
CG 82| 15|c 2 171 14] 32 Olc [n o |o Il 14|v 34 34
Legende

sujet: initiales de l'identité

age: (ans)

taille: taille tumorale (cm).

histo: histologie tumorale, c=canalaire infiltrant
I= lobulaire infiltrant
a=autre histologie

SBR: grade histologique

ngg: nombre de ganglions axillaires prélevés

RE: taux des récepteurs oestrogéniques (fMol/mg)

|patientes ayant rechuté: "encadré gras” |

RP: récepteurs progéstéroniques (fMol/mg)
CD: cathepsine D (pMol/mg)

pS2: (ng/mg)

Chir: c=chirurgie conservatrice, m= mastectomie
RT: radiothérapie post opératoire, o=oui n=non
HT: hormonothérapie adjuvante: c=oui n=non
rech: rechute o=oui n=non

lieu: de rechute Ir=locorégionale g=générale
DFS: durée de survie sans récidive (mois)

état: v=vivant, d=décédé

évol: survie en mois

FU: suivi en mois
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RESUME

Dans I'avenir plus de 50% des patientes avec un cancer du sein, n’auront
pas d’envahissement ganglionnaire axillaire au moment du diagnostic.

Dans ce groupe considéré & bon pronostic il est maintenant primordial
d’Identifier la fraction des patientes (30% & haut flsque de récidive afin, de
pouvoir chez ces patientes déterminer le bénéfice d’un traitement adjuvant.

Cette étude rétrospective unicentrique analyse la valeur des facteurs
pronostic classiques (taille tumorale, grade histologique, récepteurs hormonaux)
en regard des nouveaux facteurs: recherche de micrométastases axillaires,
dosage de la bcn‘hepsine D et, de la protéine pS2.

Entre avril 1988 et septembre 1990 ont été operées au C. H. U.
consécutivement, 78 patientes sans envahissement ganglionnaire axillaire.

L’analyse monofactorielle avec un recul médian de 37 mois, montre une
influence statistiquement significative de I'ége et du taux de la protéine pS2 sur
la survie sans récidive (p<0, 05).

En analyse multi-factorielle par modéle de Cox: la survie sans récidive est
liée & la taille tumorale, aux récepteurs progestéroniques, & la cathepsine D. La
survie globale est lié & la taille tumorale, aux récepteurs estrogéniques, & la
cathepsine D.

En conclusion: cette étude confirme la valeur pronostique de la
cathepsine D et de la protéine pS2 dans les cancers du sein sans envahissement
ganglionnaire axillaire.

MOTS CLES: sein, ganglion, cancer, pronostic, anficytokératine, récepteurs hormonaux,
cathepsine D, pS2.

SUMMARY

NODE-NEGATIVE BREAST CANCER. PROGNOSTIC FACTORS, UNI-F AND MULTIVARIATES ANALYSIS.

In the future, more than half of women with newly diagnosed breast cancer will have node-
negative disease. 70% of node- negative breast cancer patients can be cured by local therapy. 30%
will relapse. Identification of this patient subgroup to determine wether it may benefit from adjuvant
therapy poses a major challenge.

The value of established prognostic factors (size of the primary tumor, histologic grade,
hormone receptor status) and new prognostic factors (micrometastases in axillary lymph node,
cathepsin D and pS2 levels) has been evaluated in a retrospective study. Between april 1988 and
september 1990 in our institution 78 consecutive patients had surgical resection.

Unifactorial analysis with median follow up of 37 months, show significant relation between
age, pS2 levels and disease free survival.

Multivariate analysis with Cox model revealed that disease free survival was significantly related
to tumor size, progesterone receptors and cathepsin D. Overal survival was significantly related fo tumor
size, estrogen and cathepsin D levels.

In conclusion cathepsin D and pS2 provides prognosis informations in node-negative breast
carcinoma,



