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Introduction

Le cancer du sein est un probléme de santé publique majeur et touche de nombreuses
femmes tous les ans en France.

Il s’agit d’'une pathologie extrémement hétérogene. Un des enjeux importants actuellement
réside dans I'affinage des indications de traitement adjuvant dans le but d’éviter de sur ou
sous-traiter les patientes.

Les facteurs pronostiques classiques que sont la taille tumorale, le grade histologique,
'envahissement ganglionnaire, la présence d’embols tumoraux, les récepteurs hormonaux,
’'Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Her2) et le Ki67, jouent un réle majeur pour
poser les indications de traitement adjuvant.

L’hétérogénéité des tumeurs du sein notamment dans certaines sous-catégories a conduit
au développement de nouvelles classifications moléculaires et de signatures génomiques
afin de pouvoir mieux caractériser les patientes considérées comme a risque.

UPA (Activateur du plasminogéne de type urokinase) et PAI1 (Inhibiteur de l'activateur du
plasminogéne 1) sont des protéases qui ont démontré une valeur pronostique en termes de
survie sans récidive a dix ans et ce avec un haut niveau de preuve. Les patientes
concernées par ces résultats sont les patientes sans atteinte ganglionnaire.

L’utilisation d’UPA PAI1 reste faible malgré un haut niveau de preuve selon 'ASCO et 'INCa,
principalement a cause des contraintes techniques nécessaires a leur dosage.

Actuellement, il n ‘est pas recommandé de doser UPA PAI1 chez les patientes avec une
atteinte ganglionnaire car la valeur pronostique dans cette population n’a pas été démontrée
avec un haut niveau de preuve.

L’objectif de cette étude rétrospective uni-centrique est de déterminer quelle pourrait
étre la place du dosage et I'impact d’UPA-PA1 chez les patientes présentant une
atteinte ganglionnaire, et le lien entre uPA-PAI1 et les autres facteurs pronostiques.
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I. GENERALITES

I.1. Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer avec le plus fort taux d’incidence chez la femme, devant le
cancer colorectal et le cancer pulmonaire.

En 2012, l'incidence annuelle de cancer du sein estimée dans 40 pays européens était de
94,2/100000 et la mortalité de 23,1/100000 [1]. L’estimation de la prévalence sur cing ans du
cancer du sein en 2012 en Europe était de 1 814 572 cas[1].

Les plus importants facteurs de risque sont: la prédisposition génétique, I'exposition aux
cestrogénes, les radiations ionisantes, une faible parité et une histoire d’hyperplasie
atypique. Le régime occidental, I'obésité et la consommation d’alcool contribuent a
augmenter l'incidence du cancer du sein [2].

Dans les pays occidentaux, la mortalité par cancer du sein est en baisse sur les derniéres
années, particulierement chez les jeunes femmes, en raison de I'amélioration des
thérapeutiques et de la détection plus précoce [3].

1.2. Classification histo-pathologique

1.2.1. Cancers in situ

lls correspondent a une prolifération de cellules cancéreuses sans franchissement de la
membrane basale, donc ne comportant en théorie pas de risque d’envahissement
ganglionnaire. On distingue :

- les carcinomes intra-canalaires ou la prolifération de cellules épithéliales est
restreinte dans la lumiére du canal galactophore.

- les carcinomes lobulaires in situ (CLIS) ou la prolifération épithéliale se situe au
niveau des acini des lobules.
1.2.2. Cancers infiltrants
Le carcinome franchit la membrane basale et s’étend dans le tissu conjonctif. Les deux
principaux types sont le carcinome canalaire infiltrant et le carcinome lobulaire infiltrant.
1.2.2.1 Carcinome canalaire infiltrant (CCI) : Carcinome de type non spécifique (TNS)

Il s’agit de la forme la plus fréquente (plus de 70%). Ce carcinome se développe a partir des
canaux galactophores et envahit les tissus environnants (figure 1). Il se constitue de cellules
cohésives avec une composante in situ dans 80% des cas.
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Cancer canalaire in situ et infiltrant

cellules cancer canalaire cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 1: image de cancer canalaire infiltrant (source e-cancer.fr)

1.2.2.2 Carcinome lobulaire infiltrant (CLlI)

C’est une forme plus rare qui représente 5 a 15% des cancers infiltrants. lls se développent
a partir des lobules qui sont les zones de production du lait. Le CLI répond aux mémes
critéres pronostiques que le CCI [4]. Les cellules ne sont pas cohésives et infiltrent les tissus
sous formes d’éléments isolés ou alors elles se regroupent en file indienne. On leur rapporte
plus fréquemment un caractére multifocal ou multicentrique.

I.3. Classification TNM (Tumeur, envahissement ganglionnaire, métastases) et stades
uicC

Les tumeurs du sein sont classées selon la classification TNM 7°™ édition 2010. La
classification stadifie les tumeurs selon leur extension clinique et histopathologique pour
aider a déterminer le traitement et évaluer le pronostic.

1.3.1. TNM
TUMEUR PRIMAIRE (T)

Tx La tumeur primaire ne peut étre évaluée
TO La tumeur primitive n’est pas palpable
Tis Carcinome in situ
Tis (DCIS)  Carcinome canalaire in situ
Tis (CLIS) Carcinome lobulaire in situ
Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

NB : La maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille
de la tumeur

T Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
T1 mic Microinvasion <1 mm dans sa plus grande dimension
T1a 1 mm< microinvasion < 5 mm dans sa plus grande dimension
T1b 5 mm< microinvasion < 1 cm dans sa plus grande dimension
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T2
T3
T4

T1c 1 cm< microinvasion < 2 cm dans sa plus grande dimension
2 cm< tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension
Tumeur >5cm dans sa plus grande dimension

Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique
(a), soit a la peau (b)

T4a Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

T4b CEdéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou
nodules de perméation situés sur la peau du méme sein

T4c T4a+T4b

T4d Cancer inflammatoire

GANGLIONS REGIONAUX (N)

Nx L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut étre évalué
NO Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique
NO (i+) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive
avec amas cellulaires < 0,2mm
N1mi Micrométastases > 0,2 mm et <2 mm

N1 Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

N1a Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

N1b  Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
signe clinique

N1c Envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions
de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (N1a + N1b)

N2 Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire

N2a Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire
>2mm

N2b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects,
en I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des
ganglions sous-claviculaires (niveau IIl axillaire) ou envahissement des
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement
ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
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signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires
homolatéraux

N3a Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas
cellulaire > 2 mm ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

N3b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects
avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3
ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique
N3c Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
METASTASES (M)
Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance

1.3.2. Correspondance entre classification TNM et stades UICC

A partir de la classification TNM, une classification simplifiée par stades a été élaborée
(tableau 1).

Cette classification permet de différencier les stades précoces (stades | et Il) des stades
avanceés (stades Il et IV).

Tableau 1: Stades UICC du cancer du sein, 7éme édition 2010

STADE TNM

0 Tis NO MO

I TINO MO

1A TO N1 MO ; T1 N1 MO ; T2 NO MO

IIB T2 N1 MO ; T3 NO MO

A TO N2 MO; T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3

N1 MO; T3 N2 MO

1B T4 NOMO ; T4 N1 MO ; T4 N2 m

lnc Tous T N3 MO

A Tous T Tous N M1
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l.4. Facteurs pronostiques

1.4.1. Age

Plusieurs études ont mis en évidence que des patientes jeunes de moins de 35 ans avaient
des taux de rechute plus importants et une moins bonne survie [5]. De plus, les patientes
jeunes présentent souvent des tumeurs plus agressives avec des parameétres de plus
mauvais pronostic [6].

1.4.2. Envahissement ganglionnaire

Il s’agit d’un facteur pronostic majeur. Il est étudié via la technique du ganglion sentinelle et
par le curage axillaire.

Dés les années 80, Fisher et al. ont montré que plus il y avait un nombre de ganglions
envahis, moins bonne était la survie sans récidive [7].

Une méta-analyse de The Early Breast Cancer Trialists Collaborative Groupe (EBCTCG) a
montré que le risque d’évolution métastatique chez des patientes de moins de 50 ans sans
atteinte ganglionnaire axillaire était de 27,4% contre 55,2 % lorsqu’il y avait une atteinte
ganglionnaire axillaire [8].

Dans une étude de 2010, Anderson et al. ont mis en évidence que les patientes avec
présence de micrométastases ,soit comprises entre 0,2 et 2 mm, avaient un moins bon
pronostic que les patientes sans atteinte ganglionnaire [9].

1.4.3. Taille tumorale

La taille tumorale histologique est un facteur pronostique déterminant en termes de survie
globale et de survie sans récidive.

C’est un facteur pronostique indépendant pour la survie globale a cinqg ans notamment chez
les patients qui n’ont pas d’envahissement ganglionnaire. La survie est inversement corrélée
a la taille tumorale [10].

.4.4. Grade histologique

Le grade le plus utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) et est utilisé sur les
tumeurs infiltrantes. Cette classification a été modifiée par Elston et Ellis [11].

Ce score est basé sur trois critéres histologiques qui sont :

- larchitecture de la tumeur via la différenciation tubulo-glandulaire des cellules
mammaires

- l'anisonucléose ou pléomorphisme nucléaire
- la prolifération tumorale via I'index mitotique

Le score total permet de classer les tumeurs en trois catégories, en calculant la somme des
différents scores obtenus (tableau 2).
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Tableau 2 : grade SBR selon Eston et Ellis

PARAMETRES SCORE GRADE TUMORAL TOTAL
Formation de tubes GRADE 1:3,4,5
Majoritaire >75% 1

Modérée 10-75%

Faible ou nulle<10%

Pléiomorphisme nucléaire GRADE 2:6,7

Variation de taille et de |1
forme des noyaux trés
discrétes

Variation de taille et de
forme des noyaux modérées | 2

Variations importantes de
taille et de forme des noyaux 3

Index mitotique GRADE 3:8,9
Moins de dix mitoses pour | 1
10 champs au
grossissement 400
Entre 10 et 20 mitoses 2
Plus de 20 mitoses
3

Plus le grade est élevé, moins les cancers sont différenciés.

De multiples études ont montré qu’il s’agissait d’'un facteur pronostic important, avec une
valeur aussi importante que I'envahissement ganglionnaire. Par exemple, une large étude a
montré que des patientes avec une tumeur de grade 1 et de petite taille (<2cm) avait une
survie & 5 ans de 99% méme en cas d’atteinte ganglionnaire [12].

1.4.5. Présence d’emboles péri-tumoraux

lls correspondent a la présence de structures carcinomateuses dans les lumiéres des
vaisseaux sanguins ou lymphatiques péri-tumoraux.

Plusieurs études ont démontré que la présence d’emboles était un facteur de mauvais
pronostic. Une étude de Lauria et al. montre que le risque de déceés est plus élevé en cas
d’emboles lymphatiques, que ce soit chez les patientes avec ou sans atteinte ganglionnaire
[13]. Le rble pronostique est indépendant des autres facteurs. Il s’agit d’un critére important
pour poser l'indication d’'une chimiothérapie adjuvante.

Il est proposé dans les référentiels de considérer les patientes avec emboles tumoraux péri-
vasculaires comme des patientes N1.
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I.5. Les biomarqueurs d’intérét thérapeutique

Il s’agit de génes ou de protéines présents a la surface ou a lintérieur des cellules
tumorales. lls permettent de déterminer la classification moléculaire des cancers du sein.
Ces marqueurs ont un rbéle pronostiqgue et sont déterminants dans le choix de la
thérapeutique.

1.5.1. Récepteurs hormonaux (RH)

La recherche des récepteurs aux cestrogénes (RE) et des récepteurs a la progestérone (RP)
par immunohistochimie (IHC) fait partie du bilan systématique du cancer du sein.

Les RH sont des facteurs de transcription qui se situent dans le noyau des cellules. llIs lient
de maniére spécifique une hormone stéroidienne pour reconnaitre des séquences d’ADN
spécifiques et activer la transcription des génes.

Le seuil de positivité utilisé en France est de 10%. En 2010, les recommandations de
I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) ont ramené le seuil de positivité a 1% au lieu
de 10% en raison d’'une variabilité pouvant aller jusqu’a 20% [14].

Environ 75% des cancers du sein expriment RE et 50% expriment RP [15]. Les tumeurs RH+
ont un meilleur pronostic en terme d’intervalle sans rechute et de survie [15]. Cependant,
certaines études ont montré que la valeur pronostique notamment des RE n’était plus
retrouvée a long terme. Une étude a montré que I'impact pronostique des RE s’annulait
apres trois ans [16].

La positivité des RH est surtout un facteur prédictif puissant afin de déterminer la réponse a
une hormonothérapie.

1.5.2. Oncogéne Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)

1.5.2.1 Réle de HER2

La protéine HER2 est située sur le bras long du chromosome 17 et appartient a la famille
des récepteurs a tyrosine kinase. Son activation permet a la tumeur de progresser, en
favorisant la prolifération cellulaire, la néo-angiogénése, l'invasion et en inhibant I'apoptose.

Le statut HER2 doit étre évalué sur tout cancer du sein infiltrant au diagnostic et au moment
de la rechute métastatique. On retrouve une positivité dans 11 a 20% des cas. En France,
'étude HERFRANCE rapporte un taux de positivité de 12,2% +/- 0,8% [17].

1.5.2.2 Modes de détection

La recherche de surexpression HER2 se fait par IHC, avec réalisation d’'un marquage par un
anticorps monoclonal qui reconnait la protéine. On obtient alors un score rendu en nombre
de croix en combinant I'analyse de lintensité et du pourcentage de cellules marquées
(tableau 3).
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Tableau 3: interprétation du statut HER2 par IHC

HER2 0 Négatif Marquage membranaire absent

Marquage  membranaire  complet ou
incomplet modéré ou faible < 10%

HER2 1+ Négatif Marquage  membranaire  complet ou
incomplet faible > 10% cellules

HER2 2+ Equivoque Marquage membranaire complet fort < 10%
cellules (hétérogéne)

Marquage membranaire complet modéré
>10% cellules

Marquage membranaire incomplet modéré a
fort >10% cellules

HER2 3+ Positif Marquage membranaire complet fort >10%
cellules

En cas de score IHC 2+, il est recommandé de faire une hybridation in situ (HIS).

Une tumeur est considérée amplifiée pour HERZ2 si, sur au moins 20 noyaux de cellules
tumorales : - HER 2 = 6 copies/ noyaux

- HER 2 : = 4copies et < 6copies, le ratio doit étre> 2.

1.5.2.3 Valeur pronostique de HER2

Dés 1987, il a été démontré que les patientes surexprimant HER2 avaient un moins bon
pronostic, avec une survie globale et une survie sans progression moins bonnes [18]. C’est
aussi valable pour les tumeurs de petite taille T1.

Dans une analyse rétrospective de 47 études, il a été montré que HER2 était un facteur
pronostic indépendant dans 60% des études [19].

Plusieurs études ont montré que la surexpression de HER2 maijorait le risque de développer
des métastases cérébrales au cours de la maladie. L'étude de Gabos et al. met en évidence
un taux d’apparition de métastases cérébrales de 9% chez des patientes HER2+ contre
1,9% dans la population HER2-,p=0,0007 [20].

Le développement des thérapies anti-HER2 a permis d’améliorer les taux de survie des
patientes concernées.
1.5.2.4 Valeur prédictive de HER2

La surexpression HER2 a également une valeur prédictive de réponse aux thérapies ciblant
HER2. De nombreuses études ont posé la question de lintérét d'un traitement de
maintenance par Trastuzumab aprés traitement adjuvant ou néoadjuvant. Par exemple,
I'étude HERA fait ressortir des taux de survie a 2 ans sans rechute de 77,4% dans le bras
contréle contre 85,8% dans le bras Trastuzumab 1 an (p<0,0001) [21].
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1.5.3. Antigéne Ki-67

L’'index Ki-67 est un marqueur de prolifération des cellules tumorales. En effet, Ki-67 est un
antigéne nucléaire exprimé par les cellules en prolifération, pendant les phases G1, S, G2 et
M du cycle cellulaire (pas en phase GO0).

La détermination de Ki-67 se fait par immunohistochimie, en calculant le pourcentage de
cellules tumorales marquées, grace a I'anticorps MIB-1.

En 2013, les experts de la conférence de Saint-Gallen ont en majorité retenu une valeur
seuil de 20%, en considérant que Ki-67 était élevé si = 20% [22]. Cependant, il était accepté
de laisser a la discrétion des centres la possibilité de choisir un seuil inférieur pour établir un
Ki-67 élevé.

En 2015, il a été recommandé d’adapter le seuil de 20% au niveau médian de Ki-67 observé
localement dans chaque laboratoire [23].
1.5.3.1 Valeur pronostique de Ki-67

De nombreuses études ont établi que Ki-67 avait une valeur pronostique en termes de survie
globale et de survie sans progression, mais ces études sont pour la plupart rétrospectives.

Une méta-analyse publiée en 2007 a mis en évidence quun Ki-67 élevée était
significativement associé a un risque de rechute plus important et une moins bonne survie,
chez les patientes avec ou sans atteinte ganglionnaire [24].

Une autre méta-analyse publiée en 2015 montre que Ki-67 est un facteur pronostique
indépendant en termes de survie globale. Bien qu'il reste difficile de déterminer un seuil
exact, il ressort qu'une valeur >25% est associée a un risque de déces plus important [25].

Le réle pronostique de Ki-67 peine a étre établi avec un niveau de preuve maximal car il
reste difficile de définir une valeur seuil optimale, et de standardiser les techniques d'IHC
pour préserver I'antigénicité.

1.5.3.2 Valeur prédictive de Ki-67

En terme d’hormonothérapie, il a été rapporté qu’un Ki >11% pouvait étre prédictif d’'une plus
grande efficacité des anti-aromatases par rapport au Tamoxiféne [26].

En ce qui concerne la chimiothérapie, I'étude PACS 01 rapporte un bénéfice pour les
patientes RE+/Ki-67 élevé, d’'une chimiothérapie a base de Taxotére [27].

1.5.3.3 Stratification du risque selon Saint-Gallen

Les experts de Saint-Gallen ont défini en 2007 et 2013 des critéres permettant de classer les
patientes en haut risque.

Ces criteres comprennent : Age<35 ans, tumeur de grade 3, tumeur de plus de 2 cm,
présences d’emboles vasculaires, absence de positivité des RE et/ou RP, surexpression de
HER2 ou amplification de HERZ2, plus de 3 ganglions atteints[22].

La présence d’un de ces critéres justifie a elle seule 'indication de chimiothérapie adjuvante.
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1.6. Classification moléculaire des cancers du sein

Les tumeurs du sein sont complexes et font preuve d’'une grande hétérogénéité. A I'ére du
développement du concept de médecine personnalisée, est apparue la nécessité d’une
caractérisation plus précise des altérations moléculaires du cancer du sein.

Dés les années 2000, Perou et al. ont déterminé une classification moléculaire des cancers
du sein selon leur profil d’expression génique, et ont décrit pour la 1°™ fois quatre sous-types
moléculaires de cancer du sein [28]:

- le sous-type luminal caractérisé par I'expression du RE et de génes associés a la
voie du RE

- le groupe HER2-like caractérisé par la surexpression et I'amplification du géne HER2
sur le chromosome 17

- les tumeurs basal-like, qui n'expriment ni les récepteurs hormonaux (RE-/RP-), ni
HER2, mais expriment un certain nombre de génes des cellules basales de
I'épithélium

- un sous-type normal breast-like, caractérisé par un profil triple négatif et par
I'expression de génes observés dans le tissu mammaire normal et le tissu adipeux.

Par la suite, de nombreux travaux ont été menés pour affiner cette classification moléculaire.

On a pu assister au développement de tests génomiques simplifiés dont le but est de
d’essayer de mieux déterminer le pronostic et la sensibilité au traitement d’'un cancer du
sein, a une échelle individuelle.

En 2013, les experts réunis pour les recommandations internationales de Saint-Gallen se
sont accordés sur une nouvelle classification définie par des critéres clinico-pathologiques et
des critéres génomiques [22] (tableau 4).
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Tableau 4: Classification moléculaire selon St Gallen 2013

RE et RP positifs
Luminal A HER2 négatif
Ki67 faible<20%

Risque de récidive faible selon les tests génomiques

Luminal B HER2 neqatif : RE positif, HER2 négatif et au moins une
des données suivantes : Ki fort = 20%, RP négatifs, risque de récidive

Luminal B o i .
élevée selon les tests génomiques

Luminal B HER2 positif : RE positif, HER2 positif ou amplifié, toute
valeur de Ki 67, tout statut RP

HER 2 positif RE et RP négatifs
HER2 positif ou amplifié

Triple négatif RE et RP négatifs
HER2 négatif

Les tumeurs luminales A ont classiquement une évolution plus lente et une bonne sensibilité
a ’hormonothérapie. Dans les tumeurs luminales B, on observe une réponse plus variable a
’lhormonothérapie et les tumeurs luminales B HER2 + vont relever systématiquement d’'une
chimiothérapie et d’'une thérapie anti-HER2.

Le pronostic des tumeurs HER2+ qui avaient une évolution naturellement agressive a été
considérablement amélioré par les thérapies anti-HER2, notamment le Trastuzumab.

Les tumeurs triples négatives ont quant a elles une évolution agressive, sans thérapeutique
spécifique [29]. Elles relévent d’un traitement adjuvant de chimiothérapie.

C’est dans la catégorie des tumeurs luminales que se trouve la plus grande hétérogénéité,
avec une zone d’incertitude correspondant a des tumeurs avec des caractéristiques
intermédiaires et des signatures moléculaires pronostique retrouvant un risque intermédiaire.

En 2015, les experts ont établi que dans les tumeurs luminales, les indications relatives de
chimiothérapie adjuvante étaient : grade SBR 3, 4 ou+ ganglions atteints, faible expression
des récepteurs hormonaux, Ki 67 élevé et invasion lymphovasculaire extensive [23].

La difficulté réside dans la détermination du traitement optimal, avec un risque de sur ou
sous-traitement des patientes. Les outils de biologie moléculaire associés aux critéres
histopathologiques ont pour vocation d’essayer de mieux prendre en charge les patients qui
se situent dans la zone d’incertitude.
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1.7. Développement des sighatures pronostiques génomiques

Les classifications moléculaires initiales reposaient sur I'étude simultanée de plusieurs
milliers de génes.

De nombreuses signatures génomiques commercialisées se sont développées, le but étant
de réduire au maximum le panel de génes tout en gardant une valeur pronostique et/ou
prédictive. Ces tests reposent pour la plupart sur la quantification de ’ARNm dans le tissu
tumoral. L’objectif est de mieux déterminer les indications thérapeutiques, notamment de
chimiothérapie adjuvante. L’'un des objectifs serait de proposer un rationnel vers une
désescalade thérapeutique.

Les experts réunis a Saint-Paul de Vence pour I'établissement des recommandations 2017
ont établi une valeur pronostique pour 4 tests avec un niveau de preuve LOE (Level of
evidence) IA ou IB (annexe 1):

- Oncotype DX™ (niveau IA/IB)
- EndoPredict® (niveau IB)
- Mammaprint® (niveau IA/IB)

- Prosigna™ (niveau IB)

1.7.1. Oncotype DX™

Ce test va quantifier 'expression de 21 génes dont 16 génes cible par reverse transcriptase-
quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR). Le test se fait sur du tissu tumoral inclus
et fixé en paraffine. Les génes inclus sont principalement des génes associés a la
prolifération, et 'expression de HER2, RE et RP.

On obtient ainsi une valeur de récurrence score (RS) correspondant a un risque de rechute :
risque bas, intermédiaire ou haut.

Plusieurs études ont montré une valeur pronostique en termes de risque de métastases a 10
ans. L’étude TransATAC publiée en 2010 montre parmi 1231 patientes NO et N+, une valeur
pronostique du RS chez les patientes traitées par Tamoxiféne et Anastrozole. Les taux de
rechute métastatique a 9 ans dans les groupes RS bas, RS intermédiaire et RS haut étaient
respectivement de 4%,12%, 25% chez les patientes NO et 17%,28% et 49% dans le groupe
N+ [30].

L’étude TAILORX publiée en 2015 est une étude multicentrique prospective menée sur plus
10 000 patientes, avec des tumeurs RH +, HER2- et sans atteinte ganglionnaire axillaire. Il a
été démontré que les patientes avec un RS bas<11 traitées par hormonothérapie seule sans
chimiothérapie, avaient un taux d’évolution sans rechute métastatique a cinq ans de 99,3%
(95% CI, 98,7 t0 99,6) [31].

RXPonder est une étude randomisée de phase Il qui compare hormothérapie adjuvante +/-
chimiothérapie chez des patientes atteintes de cancer du sein localisé avec 1-3 N+, RH+,
HER2-, dont le score de rechute selon Oncotype DX™ est inférieur ou égal a 25. L’objectif
principal est de déterminer l'efficacité de la chimiothérapie adjuvante chez des patientes
avec un cancer localisé, 1-3 N+, RH+, HER2- qui ont un score de récurrence faible ou
intermédiaire. Si le bénéfice sur la survie sans maladie dépend du RS, I'étude permettra de
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déterminer le point a partir duquel la chimiothérapie adjuvante est recommandée. Les
inclusions sont toujours en cours.

1.7.2. EndoPredict ®

Le test EndoPredict® (EP) utilise une signature moléculaire de 11 génes ainsi que des
données clinico-pathologiques, qui sont le statut ganglionnaire et la taille tumorale. On
obtient un score EPclin qui est un score pronostique permettant de définir deux groupes de
patients (risque faible et risque élevé), chez des patients avec une tumeur RE+ et HER-
apres chirurgie.

En 2011, Filipits et al. ont montré que le test EP était un facteur pronostique indépendant sur
le risque de métastases a distance. Le score EPclin a été validé de fagcon indépendante a
partir de patientes issues de deux essais randomisés de phase lll (Austrian Breast and
Colorectal Cancer Study Group (ABCSG)-6: n = 378, ABCSG-8: n = 1,324). Les taux de
métastases a dix ans étaient de 4% et 4% dans le groupe EPclin risque faible et 28% et 22%
dans le groupe EPclin risque élevé dans ABCSG-6 (P < 0.001) et ABCSG-8 (P < 0.001),
respectivement [32].

L’'essai GEICAM 9906 publié en 2014 a montré que le score EP était un facteur pronostique
indépendant chez les patientes RE+/HER2-, N+ traitées par chimiothérapie adjuvante puis
hormonothérapie. La survie sans métastase a distance était de 93% dans le groupe bas
risque et 70% dans le groupe haut risque [33].

L’étude UNIRAD est une étude de phase Il randomisée en double aveugle, multicentrique
qui évalue l'efficacité et la tolérance de I'Everolimus associé a ’hormonothérapie chez les
femmes ayant un cancer RE+/Her2- de mauvais pronostic et sans rechute aprés au
minimum 1 an d'hormonothérapie adjuvante. L’'essai a été élargi a toutes les patientes ayant
1 a 3 N+ a la chirurgie initiale et pour lesquelles le test EndoPredict® indique un haut risque
de rechute. Les inclusions sont toujours en cours.

1.7.3. Mammaprint®

Ce test permet l'analyse simultanée de l'expression de 70 génes par puces a ADN
(microarray). La signature comprend 55 génes a fonction connue (prolifératon, angiogénése,
adhérence extra-cellulaire ... ) et 15 génes dont les fonctions ne sont pas connues a ce jour.

Les analyses se font sur une plateforme centralisée et on identifie ainsi deux groupes : haut
risque et bas risque de développer des métastases.

La réalisation d’'un test Mammaprint® nécessite un échantillon de tissu frais.

La validation indépendante du test a été publiée par Van de Vijver et al. en 2002. 295
patientes ont été incluses dans I'étude, avec des tumeurs de grade 1 ou 2, avec ou sans
atteinte ganglionnaire. Dans le groupe de bas risque, la survie sans métastases a 10 ans
était de 85,2 +/- 4,3% et 50,6+/-4,5% dans le groupe haut risque. Les données pronostiques
issues de Mammaprint® ont été comparées a celles issues d’Adjuvant! online qui est un
modele décisionnel permettant d’évaluer le risque de mortalité en se basant sur une analyse

Julia PESTRE MUNIER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2017 38

(@) BY-NC-ND_| L1 1N



plurifactorielle. Les données issues de Mammaprint® étaient indépendantes d’Adjuvant!
online et plus pertinentes [34].

L’essai MINDACT publié en 2016 est un essai randomisé de phase lll. 6693 patientes NO et
N1 ont été incluses avec détermination d’'un risque génomique (a partir de la signature 70
genes) et d’'un risque clinique (a partir d’'une version modifiée d’Adjuvant! online). Parmi les
1550 patientes du groupe bas risque génomique /haut risque clinique, le taux de survie a 5
ans sans meétastases est de 94,7% qu’elles aient recu ou non de la chimiothérapie. En
utilisant le risque génomique plutét que le risque clinique, il y avait une diminution de 14% de
'administration de chimiothérapie adjuvante [35].

1.7.4. Prosigna™ (PAM 50)

Prosigna™ évalue I'expression d’'un panel de 54 génes. L’analyse se fait sur du tissu fixé au
formol et inclus en paraffine. Ce test permet de différencier les tumeurs RE+ en luminal A ou
B. On obtient un score de risque de récurrence (ROR) permettant de déterminer des
groupes a haut et bas risque de métastases a distance tardive, en tenant compte également
de la taille tumorale.

En 2014, Filipits et al. ont montré sur un échantillon de 1246 patientes que le risque de
métastase a distance entre 5 et 15 ans était de 2,4% dans le groupe ROR bas risque contre
17,5% dans le groupe ROR haut risque [36].

L’analyse combinée de deux essais randomisés, I'essai TransATAC et I'essai ABCSG 8
menés sur 2137 patientes, a montré que le score ROR avait une valeur pronostique
significative sur le risque de métastases entre 5 et 10 ans. Dans le groupe NO,RH-,HER2- ,
la valeur pronostique était plus importante pour le score ROR que pour le score clinique [37].

L’essai NEOPAL dont les inclusions sont toujours en cours, est un essai randomisé de
phase 2, qui compare I'efficacité d’'une chimiothérapie par 3 FEC/3 TAXOTERE par rapport a
un traitement associant LETROZOLE et PALBOCICLIB en néo-adjuvant chez des patientes
ménopausées définies par un risque faible ou intermédiaire de récidive selon le score
PAM 50.

1.7.5. Rationnel d’utilisation

Les experts réunis a St Paul de Vence pour les recommandations 2017 proposent d’utiliser
ces signatures moléculaires dans les cas d’incertitude quant au rapport bénéfice/risque de la
chimiothérapie adjuvante dans les situations suivantes :

Grade 1: T2NO ou 1-3N+

Grade 2< 2cm et : - NO mais avec prolifération élevée (Ki67>20%) ou emboles
- Ou 1-3 N+

Grade 2 : 2,1-5 cm NO

Grade 3 : 1-2 cm NO
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1.8. uPA / PAI1

1.8.1. Définition et role

uPA et PAI 1 sont des protéases impliquées dans la réaction tissu-stroma et ont un réle clé
dans la prolifération, I'invasion et le développement des métastases. Ce sont des marqueurs
de l'interaction tumeur et microenvironnement.

uPA en se liant a son récepteur de surface cellulaire uPAR va permettre la conversion du
plasminogéne en plasmine. Au sein du tissu tumoral, la plasmine va dégrader les
composants de la matrice extracellulaire (MEC) et va activer des métalloprotéases
également impliquées dans le processus de dégradation de la MEC. Par ce mécanisme, le
microenvironnement tumoral va étre modifié et il va en découler un phénoméne d’invasion
tumorale et la facilitation du processus métastatique [38].

L' uPA peut ainsi déclencher la signalisation cellulaire par deux mécanismes distincts (c'est-
a-dire directement en se liant a son récepteur uPAR et indirectement par activation de la
plasmine qui libére les facteurs de croissance séquestrés dans la MEC) [39].

On pourrait s’attendre a ce que PAI1 en tant qu’inhibiteur d’'uPA freine la progression du
cancer. Deux principaux mécanismes d’action de PAI1 ont été décrits pour expliquer son réle
dans la progression du cancer :

-PAI1 favorise I'angiogénése et protége ainsi la MEC de la dégradation en fournissant une
base pour la migration des cellules endothéliales et la formation de capillaires [40].

- PAI1 bloque I'apoptose et améliore la survie cellulaire [41]

Le PAI1 se lie au complexe uPA-uPAR afin de former un complexe qui va étre internalisé par
la cellule, initiant ainsi la transduction du signal et la prolifération cellulaire. PAI1 interfére
également avec les propriétés adhésives de la vitronectine, permettant ainsi plus facilement
la migration des cellules tumorales et le développement de métastases[38].

La figure 2 illustre le mode d’action et le réle de uPA et PAI1.
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Figure 2: fonctionnement du complexe uPA-uPAR et PAI1 (source : international journal of Molecular
Sciences)
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Le systeme uPA / PAI-1 est non seulement impliqué dans le processus métastatique
précoce comme le détachement et la migration des cellules, mais joue également un role
important dans l'inhibition de I'apoptose, la prolifération et la vascularisation [42].

1.8.2. Méthode de dosage

Le dosage d'uPA et PAI1 se fait a I'aide de la technique ELISA sur du tissu congelé.

Le test est remboursé dans le cadre de la Nomenclature des actes de biologie médicale
(NABM) et a un cout de 290 euros [43].

L’échantillon tumoral se préléve sur biopsie ou piéce d’exérése et doit faire entre 50 et 100
mg pour avoir suffisamment de matériel [44]. En pratique quotidienne, I'obtention d’au moins
50 mg de matériel tumoral se fait aisément pour des tumeurs supra-centimétriques mais ne
peut étre réalisé de maniére systématique sur des tumeurs de moins de 1 cm.

L’anatomopathologiste a pour réle de s’assurer de la nature tumorale du tissu préleve.
Le délai entre le prélévement et la congélation doit étre inférieur a une heure.

Il faut un délai de trois semaines aprés la biopsie ou cytoponction en raison d’un risque
d’interférence avec le processus cicatriciel et d’élévation non spécifique de uPA et PAI1 [45].

Les dosages des protéines cytosoliques uPA et PAI1 sont effectués sur un extrait cellulaire
et les cut-off sont fixés a :

- 3 na/mg de protéine cytosolique pour uPA
- 14 ng /mq de protéine cytosolique pour PAI1

7 centres réalisent le dosage en France : les CHU de Grenoble, Marseille et Strasbourg et
les centre de lutte anti-cancer (CLCC) de Montpellier, Nantes, Rouen et Nice.

1.8.3. Valeur pronostique de uPA-PAI1 dans les cancers du sein NO
Deux grandes études ont permis de confirmer la valeur pronostique d’'UPA PAI1.

L’essai Chemo-NO publié en 2001 a démontré la valeur pronostique d’'uPA et PAI1 en termes
de survie sans récidive chez les patientes NO. |l s’agissait d’'une étude prospective
randomisée menée sur 556 patientes avec une taille tumorale comprise entre 1 et 5 cm,
agées de moins de 70 ans. Le suivi moyen était 32 mois.

Dans cet essai Chemo-NO, les patientes avec des taux bas d’'uPA-PAI1 ne recevaient pas de
chimiothérapie. Les patientes avec des taux élevées étaient randomisées entre observation
et chimiothérapie par CMF (Cyclophosphamide, Méthotrexate et Fluoro-uracile).

L’analyse intermédiaire a montré de maniére significative qu'uPA et PAI1 étaient des
facteurs pronostiques indépendants. Le taux de récidive était de 6,7% dans le groupe
uPA-PAI1 faible contre 14,7% dans le groupe uPA-PAI1 élevé, RR= 2,8 ; p=0,0007 [46].

L’analyse a 10 ans de I'essai Chemo-NO publiée en 2013 confirme ces résultats avec un
taux de récidive de 12,7% dans le groupe uPA-PAI1 faible contre 23% dans le groupe uPA-
PAI1 élevé, p=0,017 [47].

Une méta-analyse de 'lEORTC portant sur 8377 tumeurs du sein a également montré la
valeur pronostique de uPA-PAI1 chez les patientes NO de facon indépendante et supérieure
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aux autres facteurs (age, taille tumorale, grade SBR, RH). Les résultats a dix ans chez les
3483 patientes NO, retrouvent une différence entre le groupe a risque le plus fort et le groupe
a risque le plus faible, de 34,5% pour la survie sans récidive et 28% pour la survie globale.
Parmi les 2864 patientes NO n’ayant pas regu de chimiothérapie adjuvante, la différence en
terme de survie sans récidive et de survie globale était de 35,4 et 28,1% respectivement
entre les groupes bas risque et haut risque [48].

Selon I’ASCO et 'INCa, chez les patientes NO, uPA-PAI1 ont un niveau de preuve
élevé (LOE IA selon Hayes et Simon) pour la valeur pronostique de la survie sans

récidive a dix ans.

L’utilisation d’uPA-PAI1 est recommandée pour guider la décision de chimiothérapie
adjuvante chez les patientes RE /RP+, HER2-, NO [49]

1.8.4. Valeur prédictive de uPA-PAI1 dans les cancers du sein NO

Janicke et al., et Harbeck et al. ont montré que chez les patientes NO, uPA et PAI1 avaient
une valeur prédictive de réponse a la chimothérapie de type CMF selon un niveau de preuve
élevé LOE IA [46], [49].

Dans I'essai Chemo-NO, les taux de récidive étaient de 21,3% dans le bras chimiothérapie
contre 31,2% dans le bras observation.

Le protocole de chimiothérapie type CMF n’est cependant actuellement plus le standard
thérapeutique.

Une étude rétrospective publiée en 2010 a montré que UPA etPAI1 pouvaient avoir une
valeur prédictive avec une chimiothérapie a base d’anthracyclines mais avec un faible niveau
de preuve. Dans cette étude, la survie sans progression a trois ans était de 77% dans le
groupe CMF contre 81,1% dans le groupe anthracyclines lorsque les taux d’uPA-PAI1
étaient élevés, mais le résultat n’est pas significatif, p=0,147 [50]. Pour les patientes avec
des taux bas d’'uPA-PAI1, la survie sans progression était similaire dans le bras CMF et le
bras anthracyclines, 87,1% et 85,1% respectivement, p=0,334 [50].

L’essai allemand NNBC-3 dont les conclusions sont en attente se fixe comme objectif de :

- comparer la puissance pronostique et/ou prédictive d’'uPA-PAI1 par rapport aux
autres marqueurs

- comparer l'efficacité des anthracyclines et des taxanes dans le groupe de mauvais
pronostic selon uPA-PAI1 [51].
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1.8.5. Utilisation uPA-PAI1 au CHU de Limoges

Différentes études montrent que [l'utilisation de uPA et PAI1 permettrait d’éviter la
chimiothérapie adjuvante chez prés de 50% des patientes sans observer de perte de
bénéfice [46], [52].

Il s’agit d’'une aide pour identifier une population de patientes NO qui va le plus bénéficier
d’'une chimiothérapie adjuvante.

Une étude prospective a été menée au CHU de Limoges entre Janvier 2010 et décembre
2011. Sur les 285 tumeurs du sein NO opérées dans cet intervalle, seuls 163 dosages d’'uPA
PAI1 ont pu étre effectués, soit 57% et 160 patientes ont été analysées. L’article rend
compte des décisions de réunion de concertation pluri-disciplinaire, basées sur I'étude a la
fois des critéres clinico-pathologiques et sur le marqueur uPA-PAI1.

Le dosage d’'uPA-PAI1 a permis d’identifier 37% de la population comme étant a bas risque.
La chimiothérapie adjuvante a été évitée chez 17% des patientes avec un haut risque selon
les critéres clinico-pathologiques, mais maintenue dans 33% des cas dans le groupe bas
risque [53]. Cette étude montre que dans notre pratique courante, 'utilisation d'uPA-PAI1 ne
conduit pas toujours a une stratégie de désescalade thérapeutique.

1.8.6. Données de la littérature sur la valeur d’'uPA-PAI1 dans les cancers du sein N+

Le dosage d’'uPA-PAI1 n’est actuellement pas recommandé pour les patientes avec atteinte
ganglionnaire.

L’European Group on Tumor Markers (EGTM) a récemment publié des recommandations
sur l'utilisation des biomarqueurs dans le cancer du sein en comparant aux autres groupes
d’experts. Selon 'TESMO et les experts du groupe Saint-Gallen, il est cependant possible de
réaliser le dosage chez les patientes avec 1 a 3 ganglions atteints [54].

Différentes études se sont intéressées a la valeur pronostique et /ou prédictive d’uPA-PAI1
dans cette population de patientes N+.

Dans I'étude de Look et al. , un score pronostique a été calculé pour les patientes N+, ayant
permis d’individualiser 5 groupes du plus bas au plus haut risque. Dans I'analyse de survie
sans progression a 10 ans, la différence était de 41,4% entre le groupe de plus bas risque et
le groupe de plus haut risque. Dans I'analyse de survie globale, la différence a 10 ans était
de 45,9% [48]. Les figures 3 et 4 illustrent ces résultats.
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Figure 4: Analyse de survie globale
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Harms et al. ont montré dans une étude rétrospective publiée en 2014 que la valeur
prédictive positive de uPA-PAI1 pour I'atteinte ganglionnaire était faible. Cependant, sur les
173 patientes, seulement 11 avaient une atteinte ganglionnaire [55].

En 2006, une étude rétrospective menée sur 87 patientes avec atteinte ganglionnaire a
montré que la survie sans métastase et la survie spécifique liée au cancer du sein étaient
significativement plus faibles avec un taux élevé de PAI1. Le dosage d’'uPA-PAI1 n’était pas
réalisé par méthode ELISA mais par RT-gPCR [56].

Une autre étude suggére que PAI1 s’exprime différemment dans la tumeur primitive et dans
les ganglions correspondants, ce qui altére la valeur pronostique et prédictive d’'uPA-PAI1
dans cette population de N+ [42].
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En 2013, 'INCa a publié un rapport actualisant les recommandations sur P'utilisation
d’'uPA PAI1. Chez les patientes avec atteinte ganglionnaire ou avec une forte

expression des récepteurs aux oestrogenes, seul PAI1 aurait une valeur pronostique
mais avec un niveau de preuve bas LOE IV-VD [51].

Julia PESTRE MUNIER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2017 45

[&) sy-Nc-nD | | 1IN



Il. MATERIEL ET METHODES

Il.1. Recueil de données
Les données de 721 patientes avec un dosage d’UPA-PAI1, diagnostiquées au CHU de
LIMOGES entre janvier 2010 et décembre 2016, ont été recueillies de maniére rétrospective.
Ces données ont été extraites a partir de la consultation des dossiers médicaux et du logiciel
CROSSWAY du CHU de Limoges. L'utilisation de ces données respecte la Loi de bioéthique
de 2004.
I1.2. Critéeres d’inclusion des patientes
Dans cette étude, les critéres d’inclusions utilisés ont été :

- Age de plus de 18 ans

- Sexe féminin

- Atteinte ganglionnaire que ce soit nano-métastase, micro-métastase ou macro-
métastase

- Dosage d’'uPA-PAI1 disponible
Ont été exclus de cette étude :
- Les patients de sexe masculin
- Les patientes sans atteinte ganglionnaire

- Les patientes métastatiques d’emblée

Sur les 721 dossiers étudiés, 209 tumeurs soit 203 patientes remplissaient les critéres et ont
été incluses dans I'analyse finale.

11.3. Analyse histologique

L’examen anatomopathologique des pieéces opératoires a été effectué au CHU de LIMOGES
dans le service d’anatomopathologie. Les résultats ont été donnés en suivant le modéle des
comptes rendus du Plan Cancer 2011.

Le seuil de positivité des récepteurs hormonaux RE et RP était de 10%. Le statut HER2 était
déterminé initialement par immunohistochimie avec une positivité si le score était de 3+ en
immunohistochimie. En cas de score 2+, il était réalisé une amplification en FISH.

Le Ki67 était établi par IHC. Le résultat était exprimé en pourcentage de et le seuil de
positivité était fixé a 20%. Deux groupes ont été identifiés : Ki67 bas si <20% et Ki67 élevé si
220%.

Le dosage d’'uPA-PAI1 était réalisé en cas de taille tumorale supérieure a 1 cm et le délai
entre le prélévement et la congélation ne devait pas dépasser une heure. Les prélevements
ont été faits avec le kit FEMTELLE® selon la technique ELISA. lls étaient envoyés dans le
Laboratoire d’Oncologie Biologique de la Faculté de Médecine de Marseille et les résultats
étaient disponibles sous 15 jours. Les seuils de positivité étaient de 3 ng/mg pour uPA et de
14 ng/mg pour PAI1.
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Quatre sous-groupes ont été définis : uPA+/PAI1+, uPA+/PAI-, uPA-/PAI1+, uPA-/PAI1-.

Les patientes ont été classées en haut risque et bas risque selon St Gallen en excluant
I'atteinte ganglionnaire, selon les critéres établis par les experts en 2007 et 2013.

La classification moléculaire a été basée sur les recommandations de St Gallen 2013.

11.4. Traitement adjuvant

Les décisions de traitement adjuvant ont toutes été prises en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) lors de la RCP de Sénologie du CHU de Limoges.

Les principaux protocoles de chimiothérapie utilisés étaient 3 FEC (5 Fluoro-uracile,
Epirubicine, Cyclophosphamide) - 3 TAXOTERE pour 6 cycles, ou la réalisation de 4 cycles
de TAXOTERE - ENDOXAN pour les patientes plus agées.

Les patientes HER2+ recevaient une thérapie anti-HER2 par Trastuzumab initialement en
association avec la chimiothérapie puis en maintenance.

La radiothérapie était de type externe conformationnelle.

Les patientes bénéficiant d’'une hormonothérapie prenaient le traitement pendant 5 ans.

11.5. Réalisation du suivi

La survie sans progression (SSP) équivaut au délai entre la chirurgie et la progression
tumorale (clinique, biologique, radiologique ou composite). La survie globale (SG)
correspond au délai entre le diagnostic et le décés de la patiente (quelle que soit la cause de
la mort).

Les rechutes ont été classées en rechute locale, controlatérale, ganglionnaire ou
métastatique.
11.6. Analyse statistique

L’ensemble des données recueillies a été saisi dans un tableur Excel et analysé grace au
logiciel d’analyses statistiques Statview (SAS Institute V5.0).

Concernant la description des variables, les variables quantitatives sont exprimées en
nombre, médiane, minimum et maximum. Les variables qualitatives sont exprimées en
nombre et pourcentage.

Pour I'étude des relations entre les différentes variables (analyse bivariée), nous avons
utilisé les tests suivants : tests t de Student pour la comparaison des moyennes, Chi* de
tendance pour les variables qualitatives ordonnées. L’analyse de la SSP et de la SG a été
faite par la méthode Kaplan Meyer et les comparaisons entre les groupes au moyen de tests
du Logrank.

Le seuil de significativité retenu pour I'ensemble des analyses a été fixé a 5%.

I1.7. Etude comparative

Nous avons dans un second temps effectué une comparaison entre notre population de
patientes N+ avec une population de patientes NO pour lesquelles le dosage d’'uPA-PAI1
était disponible. Le dosage d’'uPA-PAI1 était disponible pour 347 patientes NO et les données
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avaient été recueillies a I'occasion d’un autre travail de thése effectué dans notre service en
2015.
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lll. RESULTATS

llIl.1. Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes

111.1.1. Caractéristiques générales

Les principales caractéristiques clinico-biologiques des patientes et des tumeurs sont
résumées dans le tableau 5.

Tableau 5: Caractéristiques clinico-pathologiques des patientes

Age au diagnostic (ans), médiane (min-max) 61 (35-89)

Statut ménopausique, n (%)

Ovui 147 (71)
Non 60 (29)
Taille tumorale (cm), n (%)
T1 88 (42)
T2 94 (45)
T3 16 (8)
T4 10 (5)
Envahissement ganglionnaire, n (%)
NOi+ 16 (7)
N1 mi 43 (21)
N1 108 (52)
N2 29 (14)
N3 12 (6)
Type histologique, n (%)
CCl 122 (58)
CLI 39 (19)
CLI+CCI 12 (6)
Autres 36 (17)
Grade SBR, n (%)
1 35 (17)
2 135 (66)
3 36 (17)
Récepteurs hormonaux, n (%)
Négatifs 20 (10)
Positifs 188 (90)
Statut Her2, n (%)
Négatif 199 (96)
Positif 9(4)
Ki67, n (%)
Haut 61 (29)
Bas 146 (71)
Embols vasculaires, n (%)
Oui 66 (33)
Non 136 (67)
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L’age médian des patientes était de 61 ans (35-89), 71% des patientes étaient
meénopausées. La médiane d’indice de masse corporelle (IMC) était de 27,6 (17,2-47,6).

Les tumeurs étaient majoritairement T1 ou T2, de grade SBR 2 pour 66%, avec des RH
positifs dans 90% des cas. 96% des tumeurs avaient un statut Her2 négatif et le Ki67 était
bas soit< 20% dans 71% des cas.

En ce qui concerne I'envahissement ganglionnaire, la majorité des patientes soit 52% avait
une atteinte ganglionnaire classée N1. L’atteinte micro-métastatique N1 mi+ représentait
21% des patientes.

La médiane de suivi des patientes était de 49 mois (1 - 82).

lll.1.2. Distribution en fréquence selon la classification moléculaire

Cent vingt-sept tumeurs (61%) étaient de phénotype Luminal A et 62 (30%) de phénotype
Luminal B.

Les sous-groupes HER2+, LB HER2+ et Triples négatifs ne représentaient en tout que 9%
des cas (Figure 5).

MHER2+ MLBHER2+ MLluminal A MLuminalB W Triple nég

4,2%

3,1%

12, 6%

Figure 5: Répartition des tumeurs selon le phénotype
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Chez les 127 patientes Luminal A, 84 (66%) avaient une atteinte ganglionnaire macro-
métastatique N+ soit N1, N2 ou N3. Trente-deux (25%) avaient des micro-métastases et 11
(9%) avaient des nano-métastases.

Parmi les 62 patientes avec un phénotype Luminal B, la majorité soit 47 patientes (76%)
avait une atteinte macro-métastatique (Tableau 6).

Tableau 6 : Type d’atteinte ganglionnaire selon le phénotype

Luminal A, n (%)

N+ 84 (66)

NOi+ 11 (9)

N1 mi 32 (25)
Luminal B, n (%)

N+ 47 (76)

NOi+ 5 (8)

N1 mi 10 (16)
HER2+, n (%)

N+ 4 (100)

NOi+ 0(0)

N1 mi 0(0)
LB HER2+, n (%)

N+ 3 (100)

NOi+ 0(0)

N1 mi 0(0)
Triple négative, n (%)

N+ 11 (92)

NOi+ 0(0)

N1 mi 1(8)

111.1.3. Risque selon St Gallen

Les patientes ont été classées en deux groupes : haut risque et bas risque selon les critéres
de St Gallen en excluant I'atteinte ganglionnaire. Les critéres pris en compte étaient :
Age<35 ans, tumeur de grade 3, tumeur de plus de 2 cm, présence d’embols vasculaires,
absence de positivité des RE et/ou RP, surexpression de HER2 ou amplification de HER2.

Cent soixante-cinqg (79%) patientes étaient considérées a haut risque et 43 (21%) étaient
dans le groupe bas risque.
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La stratification du risque selon les recommandations St Gallen en fonction du phénotype est
représentée dans la figure 6.

100%
90%
80%
70%
60%

50% Bas risque

- .
20% Haut risque
30%
20%

10%

0%

Luminal A Luminal B HER2+ LB HER2+ Triple nég

Figure 6: Risque St Gallen selon le phénotype (résultats exprimés en nombre : n)

lll.2. Principales modalités de la prise en charge des patientes
111.2.1. Prise en charge chirurgicale

1l.2.1.1 Chirurgie du sein

Les 203 patientes de I'étude (concernant 209 tumeurs) ont bénéficié d’'une chirurgie
mammaire.

La chirurgie était une mastectomie dans 68 cas (32%) et une tumorectomie dans 141 cas
(68%).

Cent soixante-six patientes (79%) avaient des limites saines et 43 patientes (21%) ont
bénéficié d’'une reprise chirurgicale (Tableau 7).
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Tableau 7: Prise en charge chirurgicale

Chirurgie, n (%)
Mastectomie
Tumorectomie

Limites, n (%)

Saines
Non saines

Multifocalité, n (%)
Oui
Non

Reprise chirurgicale
Oui

Non

111.2.1.2 Détermination de I’atteinte ganglionnaire

68 (32)
141 (68)

166 (79)
43 (21)

160 (77)
47 (23)

42 (21)
167 (79)

La détermination de [Iatteinte ganglionnaire se faisait avec la technique du ganglion

sentinelle (GS), la réalisation d’'un curage axillaire (CA) ou les deux :

- 159 patientes ont eu un GS, avec en moyenne 1 ganglion atteint sur 2 prélevés,

- 183 patientes ont eu un CA, avec en moyenne 2 ganglions atteints sur 11 prélevés,

- 136 patientes ont eu a la fois un GS et un CA (tableau 8).

Tableau 8: nombre de ganglions en moyenne chez les patientes avec GS+CA

Ganglions CA atteints, moyenne
Ganglions CA totaux, moyenne
Ganglions GS atteints, moyenne
Ganglions GS totaux, moyenne
Ganglions prélevés au total, moyenne

Ganglions atteints au total, moyenne
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11.2.2. Traitement adjuvant

L’atteinte ganglionnaire macroscopique est considérée la plupart du temps comme un critére
pour réaliser une chimiothérapie adjuvante.

Cent cinquante-sept patientes soit 75% ont regu une chimiothérapie adjuvante. Les
protocoles utilisés étaient surtout le TAXOTERE et le FEC 100 (70%) en utilisation
séquentielle, avec la réalisation de 3 a 6 cures.

Parmi les patientes n’ayant pas regu de chimiothérapie adjuvante malgré une indication
théorique, les principaux motifs étaient soit un refus de la patiente, soit un age élevé et/ou
des comorbidités importantes ou une inclusion dans le protocole GERICO avec tirage du
bras sans chimiothérapie.

Cent quatre-vingt-quatre patientes (89%) ont regu de I'hormonothérapie. Il s’agissait d’anti-
aromatases dans 74% des cas.

Cent quatre-vingt-six patientes (90%) ont regcu une radiothérapie adjuvante (Figure 7).

Radiothérapie 186 21
Ttt anti HER2 |8 199
oul
NON
Hormonothérapie 184 22

Chimiothérapie 157 52

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 7: Traitements adjuvants regus par les patientes

111.3. Suivi des patientes et rechute

Au moment de l'analyse des données, le délai moyen de suivi était de 47 mois. La durée
médiane de suivi était de 46 mois (10-74).

Dix-sept patientes (8%) ont présenté une rechute. Le délai médian de survenue de la
rechute était de 35 mois (7-73).

Chez 12 patientes, soit dans 71% des cas, la rechute était métastatique (Figure 8).
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Figure 8: Localisation des différentes rechutes

Le tableau 9 résume les caractéristiques des patientes ayant présenté une rechute.
Sur les 17 patientes ayant rechuté, 9 (53%) avait une tumeur de taille T2.

Deux patientes (12%) avaient une atteinte ganglionnaire micro-métastatique et 1 patiente
(6%) avait une atteinte nano-métastatique.

Parmi les patientes ayant rechuté, il y avait majoritairement des grades SBR 2 et 3, une
atteinte ganglionnaire macro-métastatique et un risque St Gallen haut.

uPA-PAI1 est considéré positif si soit uPA, soit PAI1, soit les deux étaient supérieurs au seuil
retenu soit 3 ng/mg pour uPA et 14 ng/mg pour PAI1.

Dans notre population, uPA-PAI1 était positif dans 65% des cas.

Les patientes ont pour la plupart bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante.
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Tableau 9: Caractéristiques des patientes ayant rechuté

Taille tumorale, n (%)

T1 5 (29)
T2 9 (53)
T3 1 (6)
T4 2 (12)

Grade SBR, n (%)

(1 donnée manquante)

1 2(12)
2 7 (44)
3 7 (44)
Atteinte ganglionnaire, n (%)
NOi+ 1(6)
N1mi 2(12)
N1 4 (23)
N2 4 (23)
N3 6 (36)
Ki67, n (%)
Haut 2 20% 9 (53)
Bas <20% 8 (47)
Phénotype, n (%)
Luminal A 6 (36)
Luminal B 7 (41)
LB HER2+ 0 (0)
HER2+ 0(0)
Triple nég 4 (23)

Embols vasculaires, n (%)
(1 donnée manquante)

Oui 7 (44)

Non 9 (56)
uPA-PAI1, n (%)

Négatif 6 (39)

Positif 11 (65)
Risque St-Gallen, n (%)

Haut 16 (94)

Bas 1(6)
Chimiothérapie adjuvante, n (%)

Oui 13 (77)

Non 4 (23)
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I1l.4. Etude de I'impact d’'uPA PAI1 dans la population de patientes N+

lll.4.1. uPA PAI1 dans la population générale de I’étude

Parmi les patientes, quel que soit le type d’atteinte ganglionnaire, uPA-PAI1 était positif dans
66% des cas :

- UuPA ET PAI1 étaient positifs dans 35% des cas,
- uPA OU PAI1 était positif dans 31% des cas (Figure 9).
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Figure 9: Répartition uPA-PAI1 dans la population générale

111.4.2. uPA-PAI1 en fonction du type d’atteinte ganglionnaire

Parmi les 149 patientes avec une atteinte macro-métastatique, 96 (64%) avaient un uPA-
PAI1 positif.

Les chiffres étaient équivalents pour les patientes nano et micro-métastatiques avec
respectivement 62% et 65% d'uPA-PAI1 positifs (Figure 10) et ne montraient pas de
différence significative (p=0,9).
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Figure 10: uPA-PAI1 selon atteinte ganglionnaire

Parmi les patientes avec une atteinte macro-métastatique, 3 sous-groupes ont été
distingués (N1, N2 et N3) :

- 108 patientes étaient N1, dont 69 (63%) avec uPA-PAI1 positif.
- 29 patientes étaient N2 avec uPA-PA1 positif dans 21 cas (72%).
- 12 patientes étaient N3 dont 6 uPA-PAI1 positif soit 50% (tableau 10).

Il n’y avait pas de corrélation entre 'uPA-PAI1 et le type d’atteinte ganglionnaire macro-
métastatique.

Tableau 10: Résultat de uPA-PAI1 en fonction des différents types d'atteinte macro-métastatique

uPA et/ou PAI1 positif uPA-PAI1 négatif
N1, n (%) 69 (63) 39 (37)
N2, n (%) 21 (72) 8 (28)
N3, n (%) 6 (50) 6 (50)

Différents sous-groupes ont été individualisés pour caractériser le résultat d'uPA-PAI1 en
fonction de I'atteinte ganglionnaire (tableau 11).
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Tableau 11: Résultats des différents sous-groupes d'uPA-PAI1 en fonction de I'atteinte ganglionnaire

uPA+/PAI1+ uPA+/PAI1-  uPA-/PAI1+ uPA-/PAI1-
N+, n (%) 54 (37,7) 13 (9,1) 29 (20,3) 47 (32,9)
NOi+, n (%) 3 (18,8) 6 (37,5) 1(6,2) 6 (37,5)
N1 mi, n (%) 14 (32,5) 4(9,3) 10 (23,3) 15 (34,9)

Chez les patientes N+ et N1mi, PAI1 seul était plus fréquemment positif que uPA seul mais

de fagon non significative.

Dans le cas des NOi+, uPA seul était plus souvent positif que PAI1 seul.

1ll.4.3. uPA-PAI1 en fonction du phénotype

Nous avons étudié les résultats du dosage d’'uPA-PAI1 en fonction du phénotype de
tumeur.

la

Les 2 phénotypes les plus représentés parmi notre population étaient les phénotypes

Luminal A et Luminal B.

Parmi les phénotypes Luminal A, 77 patientes (61%) avaient un uPA et/ou PAI1 positif

(Figure 11).

Luminal A

B uPA+/PAI1+
B uPA+/PAI1-
EuPA-/PAI1+

OuPA-/PAIL-

Figure 11: uPA-PAI1 dans le groupe Luminal A
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Dans le groupe Luminal B, 46 patientes soit 74% avaient un uPA et/ou PAI1 positif (Figure

12).

Luminal B n=62

B yPA+/PAI1+
B yPA+/PAI1-
H uPA-/PAIL+

UPA-/PAI1-

Figure 12: uPA-PAI1 dans le groupe Luminal B

En comparant la population des Luminaux A et Luminaux B, nous avons constaté que

la proportion d’'uPA-PAI1 positifs était plus importante chez les Luminaux B (p=0,03).

Pour le phénotype Triple Négatif qui correspond a des tumeurs naturellement plus
agressives, UPA et /ou PAI1 était positif dans 92% des cas, soit pour 11 des 12 patientes de

ce sous-groupe (Figure 13).
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Les taux d’uPA-PAI1 étaient significativement plus fréquemment positifs dans la
population des triples négatifs par rapport aux Luminaux A (p=0,027).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les Luminaux B et les triples négatifs.

Dans la plupart des cas, uPA et PAI1 étaient tous les 2 positifs. Lorsqu’'une seule des
valeurs était positive, on retrouvait plus souvent PAI1 seul élevé qu'uPA seul élevé mais la
différence était non significative.

Les tumeurs HER2+ et LB HER2+ étaient au nombre de 7 et 71% d’entre elles étaient uPA
et /ou PAI1+.

111.4.4. uPA-PAI1 en fonction du risque St Gallen

Quarante-trois patientes avaient un risque bas selon St Gallen en excluant le paramétre de
I'atteinte ganglionnaire. Il N’y avait pas dans le groupe haut risque plus d’'uPA-PAI1 positifs
par rapport au groupe bas risque (Tableau 12).

Tableau 12: uPA-PAI1 en fonction du risque St Gallen

Haut risque Bas risque ‘
uPA et/ou PAI1+, n (%) 104 (63) 30 (70)
uPA-/PAI -, n (%) 55 (37) 13 (30)

111.4.5. uPA-PAI1 en fonction du grade SBR
Parmi les 34 tumeurs SBR1, 20 (59%) étaient uPA-PAI1 positives.

Quatre-vingt-cinq tumeurs SBR2 (65%) avaient un uPA-PAI1 positif et 27 tumeurs SBR3
(75%) avaient un uPA-PAI1 positif (Figure 14).
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Figure 14: Répartition uPA-PAI1 en fonction du grade SBR

Il n'y avait pas de différence significative concernant la répartition de uPA-PAI1 selon le
grade SBR (p=0,15).
111.4.6. uPA-PAI1 en fonction du statut HER2

Cent quatre-vingt-treize patientes avaient un statut HER2 négatif (96%). 127 patientes (66%)
étaient uPA-PAI1 positives.

Parmi les 8 patientes avec un statut HER2 positif, 6 (75%) avaient un uPA-PAI1 positif
(Tableau 13).

Tableau 13: uPA-PAI1 selon le statut HER2

HER2 positif HER2 négatif

uPA et/ou PAI1 +, n (%) 6 (75) 127 (66)
uPA-/PAl1-, n (%) 2 (25) 66 (34)

Il n’y avait pas de différence significative entre le groupe HER2+ et le groupe HER2-.

11.4.7. uPA-PAI1 en fonction des récepteurs hormonaux

Pour les patientes RH+, il y avait 116 patientes (64%) qui étaient uPA-PAI1 positif contre 17
patientes (85%) dans le groupe RH-. La différence n’était pas significative (p=0,06).

111.4.8. uPA-PAI1 selon le Ki67

Le seuil de KI67 était fixé a 20%.
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Pour les patientes avec un Ki67 bas soit <20%, 88 patientes (62%) avaient un uPA et /ou
PAI1 positif, contre 45 patientes (75%) dans le groupe KI67 haut (Figure 15).
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Figure 15: uPA-PAI1 selon le Ki67

Dans notre étude, au sein de la population de patientes présentant une atteinte
ganglionnaire, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre le Ki67 et uPA-PAI1 (p=0,08).

111.4.9. uPA-PAI1 en fonction de la présence d’embols vasculaires

Trente et un pourcent de la population globale, soit 63 patientes, avaient des embols
vasculaires.

Parmi ce groupe, 52 patientes (83%) avaient un uPA et/ou PAI1 positif, contre 59% dans le
groupe sans embols (Tableau 14).

Tableau 14: uPA-PAI1 selon la présence d'embols vasculaires

Embols +
uPA et/PAI1+, n (%) 52 (83) 79 (59) p =0,001
uPA-/PAI1-, n (%) 11 (17) 54 (41)
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Le tableau 15 montre la répartition des différents sous-groupes d’'uPA-PAI1 selon la
présence d’embols vasculaires.

Tableau 15: Répartition des différents sous-groupes d'uPA-PAI1 selon la présence d'embols

Embols + Embols -
uPA+/PAI1+, n (%) 27 (43) 40 (30)
uPA+/PAI1-, n (%) 7 (11) 15 (11)
uPA-/PAI1+, n (%) 18 (29) 24 (18)
uPA-/PAI1-, n (%) 11 (17) 54 (41)

L’analyse statistique a montré une forte corrélation entre 'uPA-PAI1 et la présence
d’embols vasculaires (EV).

Il y avait plus d’uPA et/ou PAI1 positifs dans le groupe EV+ que dans le groupe EV-
(p=0,001).

Les embols ont été répartis en deux catégories : embols intra-tumoraux (IT) ou en périphérie
immédiate et embols a distance :

- 15 patientes (23,8%) présentaient des embols a distance de la tumeur

- 48 patientes (76,2%) présentaient des embols intra-tumoraux ou en périphérie
immédiate.

Le tableau 16 montre la localisation des embols en fonction du statut uPA-PAI1.

Tableau 16: localisation des embols en fonction du statut uPA-PAI1

uPA et /ou PAI1+ uPA-/PAI1-
Embols IT ou en 40 (77) 8 (73) p= 0,76
périphérie, n (%)
Embols a distance, n (%) 12 (23) 3 (27)
Julia PESTRE MUNIER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2017 64

(@) ev-ne-n | Immul|



Nous avons voulu comparer la relation entre uPA-PAI1 et embols vasculaires selon le grade
SBR (Tableau 17).

Tableau 17 : Comparaison relation uPA et EV selon le grade SBR

uPA et/ou PAI1+ uPA-/PAI1- p
SBR1 n, (%)
EV+ 2 (11) 0 (0) NS
EV - 16 (89) 14 (100)
SBR2 n, (%)
EV + 34 (40) 8 (18) p= 0,0109
EV - 50 (60) 36 (82)
SBR3 n, (%)
EV+ 15 (56) 5 (56) NS
EV- 12 (44) 4 (44)

Dans I’étude, selon le sous-groupe SBR, il n’a été retrouvé de relation significative
entre uPA-PAI1 et embols que dans le sous-groupe SBR2 (p=0,0109).

111.4.10. uPA-PAI1 et chimiothérapie adjuvante
Cent cinquante et une patientes soit 74,8% ont regu de la chimiothérapie adjuvante.

La décision de chimiothérapie a été prise de fagon collégiale en RCP de sénologie et n’a pas
tenu compte d’'uPA-PAI1 mais des facteurs pronostiques habituels.

Parmi les patientes ayant regu de la chimiothérapie, 107 soit 71% avaient un uPA et /ou
PAI1 positif, contre 53% dans le groupe n’ayant pas regu de chimiothérapie (Figure 16).
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Figure 16: Résultats uPA-PAI1 selon la réalisation ou non de chimiothérapie adjuvante

Dans le groupe de patientes ayant regcu de la chimiothérapie, uPA et/ou PAI1 étaient
positifs plus souvent que dans le groupe n’ayant pas regu de chimiothérapie, avec un
résultat significatif (p=0,019).

ll.4.11. uPA-PAI1 et survie
Dix-sept patientes (8,4%) ont rechuté.

Le taux de survie sans progression (SSP) a trois ans était de 96% dans le groupe
uPA-/PAI1- contre 92% dans le groupe uPA et /ou PAI1+.

Il n’y avait pas de différence significative en termes de survie sans progression selon le
statut uPA-PAI1 (p=0,8).

Il n’y avait pas non plus de différence en termes de survie globale (p=0,8).

111.5. Comparaison avec une population de patientes sans atteinte ganglionnaire NO

Un précédent travail a été réalisé dans notre service sur une population de patientes sans
atteinte ganglionnaire et a fait I'objet d’'un travail de thése.

Le dosage d’'uPA-PAI1 était disponible pour 347 patientes.

Nous avons voulu comparer les deux populations.

111.5.1. Caractéristiques des patientes tous grades confondus

Le tableau 18 rend compte des caractéristiques des deux populations, NO et N+, tous grades
SBR confondus.
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Tableau 18: Caractéristiques des patientes NO et N+

NO (n=347) N+ (n=209) p-value
uPA-PAI1, n (%)
Positif 212 (61) 134 (66) p =0.22
Négatif 135 (39) 68 (34)
EV, n (°/o)
Positif 20 (101) 63 (31) p <0.001
Négatif 167 (89) 139 (69)
Ki 67, n (%)
Haut 97 (28) 61 (29) p=0.7
Bas 250 (72) 146 (71)
HER2, n (%)
Positif 14 (4) 9 (4) p =0.86
Négatif 333 (96) 199 (96)
Phénotype, n (%)
Luminal A 190 (55) 126 (61)
Luminal B 120 (29) 62 (30) p =0.19
Autres 36 (16) 20 (9)
Chimiothérapie, n(%)
Oui 170 (49) 157 (75) p <0.001
Non 177 (51) 52 (25)
Taille de la tumeur, 19,9 26,6 DS

moyenne en mm

Le tableau 18 montre qu’il n'y avait pas de différence significative pour le statut uPA-PAI1
selon la présence ou non d’une atteinte ganglionnaire (p=0,22).

Dans le groupe avec atteinte ganglionnaire, il y avait en revanche significativement plus
d’EV+ que dans le groupe NO (p<0,001).

Les tumeurs avaient une taille plus importante dans le groupe N+ (p<0,001).

Les patientes avec atteinte ganglionnaire ont regu plus de chimiothérapie adjuvante que les
patientes sans atteinte ganglionnaire (p<0,001).

Les embols vasculaires dans la population NO tous grades confondus étaient renseignés
pour 187 patientes.
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Parmi les 20 patientes EV+, 15 (75%) avaient uPA et/ou PAI1 positif.
Parmi les 167 patientes sans EV, 102 (61%) avaient 'uPA et/ou PAI1 positif.
Il n’y avait pas plus d’'uPA et /ou PAI1 positif chez les EV+ NO (p= 0,22) (Figure 18).
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Figure 17: uPA-PAI1 selon la présence d'EV chez les NO

111.5.2. Comparaison des populations NO et N+ grade SBR2
Les tumeurs de grade 2 sont celles ou l'indication de chimiothérapie nécessite
régulierement I'aide de facteurs pronostiques autres que les facteurs classiques.

Nous avons voulu comparer le statut uPA-PAI1 dans cette population par rapport a notre
population de N+.

111.5.2.1 Corrélation entre uPA-PAI1 et I’atteinte ganglionnaire

Dans notre population, il y avait 130 tumeurs SBR2, dont 85 (65%) uPA et/ou PAI1+ et 45
(35%) uPA-/PAI1-.

Dans la population NO SBR2, qui comprenait 227 patientes, 84 patientes (37%) avaient un
statut uPA-/PAI1- (Figure 17).
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Figure 18: Comparaison du statut uPA-PAI1 entre la population NO SBR2 et celle N+ SBR2

Il N’y avait pas plus d’'uPA-PAI1 positifs chez les N+ par rapport aux NO (p=0,65).

111.5.2.2 Corrélation entre uPA-PAI1 et d’embols vasculaires

Chez les patientes N+ SBR2, nous avons mis en évidence qu'il y avait plus d’'uPA et/ou PAI1
chez les EV+ que chez les EV-.

Parmi la population NO SBR2, 13 patientes étaient EV+ et 117 étaient EV-.

Il N’y avait pas plus d’'uPA et/ou PAI1+ chez les NO EV+ que chez les NO EV- (p= 0,35)

(Figure 19).
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Figure 19: uPA-PAI1 chez les tumeurs SBR NO selon la présence d'EV

111.5.2.3 Statut uPA-PAI1 selon le phénotype chez les NO

Il n’a pas été retrouvé dans la population NO de relation statistiquement significative entre le

phénotype et uPA-PAI1, contrairement a la population N+.
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IV. DISCUSSION

Notre étude rétrospective uni-centrique avait pour but de déterminer quelle place pourrait
avoir uPA-PAI1 dans la pratique clinique chez les patientes porteuses de cancer du sein
avec atteinte ganglionnaire.

Actuellement, I'utilisation en pratique d’'uPA-PAI1 n’est validée que chez les patientes sans
atteinte ganglionnaire [46], [48].

Nous avons collecté les données de toutes les patientes ayant eu un dosage d’'uPA-PAI1
entre Janvier 2010 et Décembre 2016.

Le dosage d'uPA-PAI1 a été réalisé dans une majorité des cas alors que le statut
ganglionnaire n’était pas encore connu (Exemple : réalisation dans le méme temps du
ganglion sentinelle et de la tumorectomie ou mastectomie).

Il y a donc un biais de sélection dans notre étude, puisque toutes les patientes avec atteinte
ganglionnaire n'ont pas eu de dosage d’'uPA-PAI1. Nous disposons des données d’uPA-
PAI1 principalement pour les patientes avec un statut ganglionnaire non connu au moment
du dosage, et parmi ces données, nous avons seélectionné les patientes avec atteinte
ganglionnaire. L’étude de ce statut ganglionnaire a évolué dans le temps et surtout depuis 2
a 3 ans.

La plupart des sociétés savantes recommandent la pratique du ganglion sentinelle pour les
tumeurs T1-T2 voire T3. Les pratiques pour la réalisation du curage axillaire évoluent, et il
est actuellement possible de surseoir au CA complémentaire chez une patiente présentant
un maximum de deux GS positifs micro- ou macro-métastatiques, une tumeur T1-2,
bénéficiant d’une chirurgie conservatrice et d’'un traitement adjuvant systémique et par
radiothérapie [57].

Parmi nos patientes, plusieurs étaient incluses dans le protocole SERC.

Le protocole SERC est un essai de phase |ll multicentrique randomisé, de non-infériorité de
la réalisation ou non du curage axillaire en cas d’envahissement du (des) ganglion(s)
sentinelle(s) dans le cancer du sein invasif. Il concerne les patientes avec un cancer du sein
Infiltrant, unifocal, T<5cm MO sans traitement néo-adjuvant.

Les patientes bénéficient d’'une chirurgie radicale ou conservatrice et d’'une recherche de
GS. En cas de GS+, elles sont randomisées soit dans le bras curage complémentaire soit
dans le bras pas de curage.

L’irradiation axillaire est laissée au libre choix du radiothérapeute.

Certaines de nos patientes n'ont donc pas bénéficié de curage ganglionnaire, ce qui peut
fausser la détermination exacte du statut ganglionnaire, par exemple s’il n’y avait qu’un seul
ganglion prélevé au GS et que la patiente était randomisée dans le bras sans curage.

Le dosage d’'uPA-PAI1 est soumis a des contraintes de délai entre le prélevement et la
congélation du tissu, ainsi que des contraintes de taille d’échantillon tumoral.

Il est nécessaire de bénéficier de tissu frais congelé alors que d’autres bio-marqueurs
peuvent étre recherchés sur du matériel en paraffine.
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La durée avant congélation ne doit pas excéder un délai d’'une heure ce qui peut rendre le
dosage d’'uPA-PAI1 non réalisable en cas de délai trop long entre I'arrivée de la piéce dans
le service d’anatomopathologie et la réalisation de la macroscopie.

L’analyse n’est possible que sur des tumeurs supra-centimétriques. De plus, elle ne doit pas
étre réalisée sur un échantillon ou se trouve un trajet de biopsie de moins de trois semaines
au risque d’induire une élévation notamment du taux de PAI1 [45].

Ces difficultés techniques ont conduit a une réduction du nombre de patientes incluses et
une diminution de la puissance de notre étude. Ces limites ne nous ont pas permis d’études
statistiques sur la survie.

Il est acquis aujourd’hui que [latteinte ganglionnaire n’est pas toujours un critere de
chimiothérapie adjuvante, notamment si seulement 1 a 3 ganglions sont atteints, et
particulierement pour les tumeurs luminales [23].

Plusieurs études ont montré que uPA-PAI1 était un facteur pronostique indépendant chez les
patientes sans atteinte ganglionnaire. Dans la méta-analyse de Look et al. , il s’agit méme du
facteur pronostique indépendant le plus important avec I'atteinte ganglionnaire axillaire [48].

Dans notre étude, nous avons recherché une corrélation positive entre uPA-PAI1 et atteinte
ganglionnaire.

Nous avons retrouvé des valeurs d’'uPA et/ou PAI1 positives dans 66,3% des cas. Il n’y avait
pas plus d'uPA-PAI1 dans notre population N+ par rapport a la population NO a laquelle nous
'avons comparée.

Nous n’avons pas non plus retrouvé de différence significative selon le type d’atteinte
ganglionnaire : macro ou micro-métastatique et pas de différence selon le type d’atteinte
macro-métastatique N1, N2 ou N3.

Dans le sous-groupe des tumeurs SBR 2, nous n’avons également pas mis en évidence de
lien significatif entre uPA e/ou PAI1 et atteinte ganglionnaire.

Notre étude montre que uPA et PAI1 n’étaient pas corrélés de fagon positive avec I'atteinte
ganglionnaire.

En reprenant les données de la littérature, on retrouve des résultats discordants.

Harms et al. ont montré que uPA et PAI1 seuls ou en combinaison ne permettaient pas
d’identifier les patientes avec atteinte ganglionnaire, mais seulement 11 patientes sur 184
dans cette étude avaient une atteinte ganglionnaire [55]. Lampelj et al. ont aussi retrouvé
une absence de corrélation positive entre uPA et/ou PAI1 et I'atteinte ganglionnaire [58].

Cependant d’autres études ont au contraire retrouvé un lien entre uPA et/ou PAI1 et I'atteinte
ganglionnaire.

Une étude publiee en 2000 montre un lien statistiquement significatif entre PAI1 et la
présence d’'une atteinte ganglionnaire. Dans cette étude portant au total sur 2780 patientes,
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1375 avaient une atteinte ganglionnaire. Les patientes avec atteinte ganglionnaire ont été
réparties en deux groupes : 1 a 3 ganglions et 3 ganglions ou plus. Il a été retrouvé une
corrélation positive entre PAI1 et atteinte ganglionnaire (p<0,0001). Ce lien n’est pas
retrouvé pour uPA. Dans l'analyse multi-variée, la survie globale et la survie sans
progression sont moins bonnes pour les patientes avec des taux élevés d’'uPA et/ou PAI1 et
ce de fagon significative chez les NO et les N+. uPA et PAI1 ajoutent de la valeur a la force
pronostique fournie par les autres facteurs pronostiques classiques [59].

En synthése, a I'heure actuelle, les sociétés savantes ont établi que seul PAI1 pourrait avoir
une valeur pronostique mais avec un trés faible niveau de preuve [42].

L’absence de lien fort significatif entre uPA-PAI1 et atteinte ganglionnaire pourrait étre
expliqué par le fait que I'expression d’'uPA et PAI1 varie entre la tumeur primitive et les
ganglions métastatiques.

Malinowsky et al. ont étudié I'expression d’'uPA-PAI1 dans la tumeur primitive par rapport
aux ganglions atteints dans un échantillon de 52 patientes. Cette étude a révélé une bonne
corrélation entre l'expression d’uPA dans la tumeur primitive et dans les ganglions
lymphatiques (p<0,001). Par contre, PAI1 s’exprimait difféfremment dans les deux sites
(p=0,336) [42]. Les auteurs suggérent que la valeur prédictive d’'uPA-PAI1 chez les patientes
N+ peut étre altérée par cette différence d’expression entre la tumeur primitive et les
ganglions.

Nous avons ensuite recherché s’il y avait une corrélation positive entre uPA-PAI1 et les
autres facteurs pronostiques classiques dans notre population N+.

uPA-PAI1 sont identifiés comme des facteurs pronostiques indépendants chez les patientes
NO dans de multiples études [47], [48], [52], [60].

De nombreuses études ont également montré une corrélation positive entre uPA et /ou PAI1
et d’autres facteurs pronostiques classiques.

Lampel;j et al. ont ainsi retrouvé une corrélation positive entre uPA-PAI1 et la taille tumorale,
le type histologique, le grade SBR et le statut RH [58].

Look et al. retrouvaient également cette corrélation entre uPA-PAI1 et la taille tumorale, le
grade histologique et le statut RH [48].

L’'essai prospectif NNBC-3 aura entre autre pour but de comparer la valeur pronostique et
prédictive d’'uPA-PAI1 par rapport aux autres facteurs pronostiques dans une population
comportant a la fois des patientes N+ et des patientes NO [51], [61].

Notre étude principale portait sur une population caractérisée par une atteinte ganglionnaire.

Nous avons trouvé une corrélation positive entre uPA-PAI1 et le phénotype tumoral. En effet,
il y avait plus d'uPA-PAI1 élevés chez les patientes présentant une tumeur Luminale B ou
Triple négative que chez les patientes avec une tumeur Luminale A.
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Dans les études portant sur uPA-PAI1, il n’a pas été recherché a notre connaissance de
corrélation entre uPA-PAI1 et phénotype tumoral chez les patientes avec atteinte
ganglionnaire.

Cependant, la classification moléculaire des cancers du sein se base entre autres sur le
statut hormonal. Plusieurs études ont montré une corrélation entre uPA-PAI1 et RH.
Foekens et al. notamment, retrouvent des taux plus élevés d’'uPA et PAI1 chez les patients
n’exprimant pas les RH[59]. Cette étude était menée sur 2780 patientes NO et N+.

La corrélation retrouvée entre phénotype et uPA-PAI1 pourrait donc étre expliquée par le lien
décrit entre uPA-PAI1 et statut hormonal.

Les tumeurs Luminales B sont des tumeurs moins hormono-sensibles que les Luminales A
et les tumeurs Triple négatives correspondent a des tumeurs naturellement plus agressives.
Un phénotype a potentiel invasif plus important pour les tumeurs Luminales B et Triples
négatives pourrait potentiellement expliquer cette plus forte expression d’'uPA-PAI1.

Un résultat intermédiaire de I'essai NNBC-3 publié sous forme d’abstract a TASCO 2010 a
relevé des résultats discordants. Un algorithme basé sur uPA-PAI1 (UP) a été comparé a un
algorithme basé sur les critéres clinico-pathologiques (CP) retenus par les experts de St
Gallen et deux populations ont été identifiées : haut risque selon UP ou CP et bas risque
selon CP ou UP. Les résultats sont discordants notamment pour les tumeurs triple-négatives
qui ont été identifiées comme bas risque selon UP. Les résultats finaux permettront de
déterminer si ces résultats sont cliniquement significatifs [62]. Ces résultats ne concernent
néanmoins que des patientes NO.

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une forte corrélation positive entre uPA-PAI1
et la présence d’une invasion lympho-vasculaire.

31,2% de notre population N+ avait des embols positifs et il y avait significativement plus
d’'uPA et/ou PAI1 élevés dans le groupe EV+.

Cette corrélation est valable principalement dans le sous-groupe des tumeurs SBR2.

Nous avons considéré que uPA-PAI1 était positif lorsque uPA ou PAI1 ou les deux étaient
élevés. La relation avec les embols était valable pour 'association uPA-PAI1 mais non pour
uPA ou PAI1 pris séparément.

Nous n’avons pas mis en évidence de lien significatif en fonction de la localisation des EV,
gu’ils soient en périphérie immeédiate ou a distance de la tumeur.

La corrélation positive entre uPA et/ou PAI1 et la présence d’embols a été rapportée dans la
littérature par plusieurs auteurs. Lampelj et al. retrouvent une corrélation positive entre uPA
et l'invasion lympho-vasculaire (p=0,01) [58]. Dovnik et al. ont montré que PAI1 était plus
élevé en cas d’embols positifs mais sur une population composée uniquement de patientes
NO [60]. Par contre, les équipes de Look et al. et les auteurs de I'essai Chemo NO n’ont pas
pris en compte la présence d’une invasion lympho-vasculaire pour l'analyse de leurs
données [46]-[48].
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En ce qui concerne les embols vasculaires, ils sont identifiés dans plusieurs études comme
un facteur pronostique indépendant principalement chez les patientes sans atteinte
ganglionnaire.

Dans une revue de la littérature publiée en 2014, il est montré qu’une invasion lympho-
vasculaire était associée a de moins bonnes survies globales et survies sans progression et
ce de fagon indépendante a la taille tumorale et au statut ganglionnaire [63].

Dans cette revue, il est rappelé la distinction entre embols lymphatiques et embols
vasculaires sanguins, distinction que nous n’avons pas faite dans notre étude.

En effet en théorie, l'invasion lymphatique est plutdét associée a un envahissement
ganglionnaire et l'invasion vasculaire a un risque de dissémination métastatique a distance
par voie systémique. Les auteurs ont mis en évidence que c’était I'invasion lymphatique qui
était plutdt corrélée a I'envahissement ganglionnaire, une récidive locale et une moins bonne
survie. L’invasion vasculaire semble associée a des récidives locales et une dissémination
meétastatique mais son role reste moins clair [63].

Plusieurs études ont ainsi mis en évidence que le risque d’atteinte ganglionnaire était corrélé
a I'invasion lympho-vasculaire [64], [65].

Davis et al. ont montré que chez les patientes avec une atteinte ganglionnaire, la survie sans
progression et la survie globale étaient moins bonnes en cas d’invasion lympho-vasculaire
(p<0,0001 et p=0,0006). Il y avait également une augmentation du nombre de ganglions
atteints en cas d’invasion lympho-vasculaire [66].

Dans une méta-analyse portant sur 2920 patientes publiée récemment, il a été retrouvé que
linvasion lympho-vasculaire et la densité de vaisseaux lymphatiques étaient des facteurs
prédictifs d’atteinte ganglionnaire [67].

Une étude portant sur 402 patientes NO et N+ a montré que l'invasion lympho-vasculaire
était un facteur prédictif de rechute locale mais également de survenue de métastases a
distance (HR=2,6; Cl 95% 1,4-4,81 ; p=0,003) [68].

Dans la littérature, nous n’avons pas retrouvé d’étude portant sur la relation entre type
d’embol (vasculaire sanguin ou lymphatique) et uPA-PAI1.

Le complexe uPA-PAI1 a un réle établi dans le processus d’invasion et la diffusion
métastatique [38].

Une étude rétrospective francaise portant sur 169 patientes NO, a montré que uPA et/ou
PAI1 étaient corrélés a la présence d’embols. D’autre part, dans cette étude, des valeurs
élevées d’'uPA et/ou PAI1 étaient significativement associées au risque de rechute
métastatique a distance (p=0,002) mais non au risque de rechute locorégionale [69].

Si uPA et/ou PAI1 n’avaient pas de corrélation positive avec I'atteinte ganglionnaire, ils sont
associés au risque de rechute métastatique a distance. Il pourrait donc étre intéressant
d’approfondir I'étude de la relation entre uPA-PAI1 et embols et notamment différencier le
type d’embols afin d’identifier une population a risque augmenté de métastase, puisqu’ils
paraissent étre tous deux impliqués dans la survenue de métastases a distance.
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Nous avons souhaité comparer notre population N+ a une population NO.

Les experts de Saint Paul de Vence en 2017 ont souligné lincertitude qui existe pour savoir
s’il y a un bénéfice a réaliser une chimiothérapie adjuvante dans certains cas particuliers.
C’est pour aider a répondre a ces questions que se développent actuellement les signatures
génomiques.

Les tumeurs de grade SBR2 notamment inférieures & 2 cm et NO ou N1 font partie des cas
ou la question du traitement adjuvant se pose.

Nous avons comparé dans notre étude notre population de grade SBR 2 N+ a une
population NO.

Notre analyse n’a pas permis de mettre en évidence dans le groupe NO de corrélation
positive entre uPA-PAI1 et phénotype, ainsi qu’entre uPA-PAI1 et embols comme c’était le
cas pour les tumeurs N+. Cependant, dans la population NO, il y avait un faible nombre de
patientes présentant des embols positifs et le manque de puissance a pu conduire a
'absence de lien significatif retrouvé.

Les signatures génomiques connaissent actuellement un important développement avec de
nombreuses études en cours et sont de plus en plus utilisées en pratique courante. Leur
principal objectif est de pouvoir aider dans la prise de décision quand le rapport
bénéfice/risque d’'une chimiothérapie adjuvante n’est pas clairement établi.

Nous avons voulu savoir si des corrélations entre signature génomiques et uPA-PA1 étaient
décrites dans la littérature.

Les publications que nous avons retrouvées concernent Oncotype DX® et uPA-PAI1.

Un résultat préliminaire de I'essai WSG Plan B paru sous forme d’abstract conclut a une
forte corrélation entre uPA-PAI1 et le score de récurrence RS selon Oncotype DX® dans le
sous-groupe a haut risque, malgré une modeste corrélation globale. L’analyse finale menée
sur 2268 patientes RH+ concluait a une faible corrélation entre RS et uPA-PAIl1
principalement en raison d’'une mauvaise corrélation au sein du groupe RS<26 [73].

Une autre étude menée sur 68 patientes ne retrouvait pas d’association significative entre
Oncotype DX et uPA-PAI1 [74].

Les deux approches, uPA-PAI1 et signatures génomiques, ne semblent pas exclusives et
leur association pourrait potentiellement permettre de définir des groupes de patientes a sur-
risque, mais il 'y a actuellement pas de donnée prospective suffisante pour répondre a ces
questions.

L'utilisation d’'uPA-PAI1 a été validée par les sociétés savantes avec un haut niveau de
preuve pour les patientes NO.
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En plus de [l'utilité clinique prouvée par des études a grande échelle, 'aspect médico-
économique de ce test présente également un intérét. En effet il s’agit d’'un test peu onéreux
par rapport notamment aux signatures génomiques actuellement utilisées. Le dosage d’'uPA-
PAI1 colte actuellement aux alentours de 300 euros alors que le co(t d’'une signature
génomique varie de 1810 euros pour Mammaprint® a 3180 euros pour Oncotype DX®.

Jacobs et al. ont établi un modéle économique pour déterminer lI'impact sur la santé du
dosage d’'uPA-PAI1. Dans cette étude, la comparaison du groupe « chimiothérapie sans test
uPA-PAI1 » au groupe « test uPA-PAI1 et chimiothérapie selon les résultats » mettait en
évidence que le dosage d’'uPA-PAI1 pouvait permettre jusqu’a 18500 euros d’économies par
patient du groupe bas-risque. Cette étude apporte un soutien économique aux
recommandations actuelles sur uPA-PAI1 [70].

Une autre étude prospective du méme auteur portant sur 93 patientes a montré que
l'utilisation du test uPA-PAI1 et le nhombre de 35 chimiothérapies évitées grace au test
avaient permis une économie totale de 225 534 euros. Ce montant comprenait les colts
directs de chimiothérapie, les médicaments associés et les médicaments en rapport avec la
prévention de la neutropénie fébrile. Pour un colt par test de 285,50 euros, le dosage d’'uPA-
PAI1 a montré une rentabilité avec un retour sur investissement d’un ratio de 8,4 :1 [71].

Dans [l'utilisation d’'un biomarqueur ayant une utilité clinique démontrée, sa capacité a
fonctionner comme cible thérapeutique est un élément intéressant.

Deux approches principales ont été testées pour bloquer uPA :

- L’inhibition de son activité catalytique par des molécules inhibitrices de bas poids
moléculaire

- La prévention de la liaison d’'uPA a uPAR par l'utilisation d’anticorps ou de peptides
antagonistes.

WX-671 appelée aussi upamostat est une molécule inhibitrice de bas poids moléculaire
ciblée sur les protéases serines. Un essai randomisé de phase Il mené sur 132 patientes
avec des cancers du sein métastatiques a testé I'administration de l'upamostat en
association a la Capécitabine versus Capécitabine seule. Cet essai a montré un bénéfice en
survie sans progression dans le groupe thérapie combiné. Ce bénéfice était majoré chez les
patientes ayant regu au préalable une chimiothérapie adjuvante avec une survie sans
progression passant de 4,3 mois dans le groupe Capécitabine seule contre 8,3 mois dans le
groupe upamostat + Capécitabine. La tolérance du traitement était bonne [72]. Les taux
d’uPA ne sont par contre pas rapportés dans cette étude.

uPA peut donc représenter une cible thérapeutique potentielle et d’autres études portant sur
ces molécules avec un dosage préalable d’'uPA-PAI1 pourraient confirmer cette hypothése.
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Conclusion

Notre étude rétrospective ne nous a pas permis de retrouver de lien positif entre uPA-PAI1 et
atteinte ganglionnaire.

Nous avons cependant mis en évidence une corrélation positive entre uPA-PAI1 et le
phénotype tumoral qui a notre connaissance est peu décrite dans la littérature. D’autre part,
nous avons retrouvé une association entre uPA-PAI1 et invasion lympho-vasculaire, avec
uPA-PAI1 principalement décrit dans la littérature comme facteur de risque de dissémination
métastatique a distance.

Actuellement, les recherches tendent a caractériser au mieux les groupes a risque pour les
patientes atteintes de cancer du sein, afin de pouvoir statuer au mieux sur I'indication de
chimiothérapie adjuvante, notamment dans les zones d’incertitude.

Malgré leur recommandation avec un niveau de preuve élevé, uPA et PAI1 restent des
marqueurs peu utilisés en pratiqgue courante en France et ce d’autant plus avec le
développement des signatures génomiques.

lls restent cependant les seuls marqueurs témoignant du processus d’invasion validés a ce
jour et peuvent donc avoir une valeur ajoutée par rapport aux marqueurs existants. De plus,
le faible colt financier du dosage et leur capacité potentielle a fonctionner comme cible
thérapeutique font gqu’ils ont toute leur place dans I'éventail des tests possibles, en cas
d’incertitude sur le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante.
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Annexe 1. Niveaux de preuve LOE selon grille de Hayes 1998

Niveau de preuve Description des études Etudes de validation

disponibles

LOE IA Prospectives Non nécessaires

LOE IB Prospectives Une étude ou plus avec

Rétrospectives utilisant des échantillons résultats concordants

archivés prospectivement dans le cadre Echantillons provenant
d’un essai clinique d’essais cliniques différents
LOE IIB Prospectives Aucune étude ou plusieurs
. . . . . études avec des résultats non
Rétrospectives utilisant des échantillons
o . concordants
archivés prospectivement dans le cadre
d’'un essai clinique
LOE IIC Prospectives Deux études ou plus avec

Observationnelles (registres) résultats concordants

LOE llIC Prospectives Pas d’étude ou une études
avec des résultats concordants

Observationnelles (registres)
ou non concordants

LOE IV-VD Reétrospectives Non applicables

Observationnelles
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Le cancer du sein est le cancer qui a le plus fort taux d’incidence chez la femme.
L’hétérogénéité observée dans ces tumeurs fait que les facteurs pronostiques ont un réle
essentiel pour poser les indications de traitement adjuvant. uPA et PAI1 sont des marqueurs
d’invasion qui ont démontré une valeur pronostique avec un haut niveau de preuve chez les
patientes sans atteinte ganglionnaire. L'objectif de notre étude était de savoir quelle place
uPA et PAI1 pouvaient avoir chez les patientes avec atteinte ganglionnaire. Nous avons
mené une étude rétrospective uni-centrique chez 203 patientes avec une atteinte
ganglionnaire pour lesquelles le dosage d’'uPA et PAI1 était disponible. Nous n’avons pas
mis en évidence de corrélation positive entre uPA-PAI1 et atteinte ganglionnaire. |l n’y avait
pas plus d’'uPA-PAI1 positifs chez les patientes macro-métastatiques que chez les nano-
métastatiques ou micro-métastatique (p=0,9). Nous avons comparé notre population avec
une population NO et il n’y avait pas plus d’'uPA-PAI1 positifs chez les N+ (p=0,65). Nous
avons retrouvé une corrélation positive entre uPA-PAI1 et phénotype tumoral avec plus
d’'uPA-PAI1 positifs chez les Luminaux B et Triples négatives par rapport aux Luminaux A
(p=0,03 et p=0,027). Nous avons également mis en évidence une forte corrélation positive
entre uPA-PAI1 et invasion lympho-vasculaire (p=0,001). Notre étude de nous a pas permis
de faire le lien entre uPA-PAI1 et atteinte ganglionnaire mais un nous avons retrouvé un lien
intéressant avec les embols vasculaires et ils semblent tous les deux impliqués dans la
survenue de métastases a distance. uPA et PAI1 sont des marqueurs du processus
d’invasion qui du fait de leur validation avec un haut niveau de preuve en tant que marqueur
pronostique et leur faible co(t de dosage, ont toute leur place en cas de doute sur I'indication
de chimiothérapie adjuvante.

Mots-clés : uPA, PAI1, atteinte ganglionnaire, phénotype tumoral, embols vasculaires

Interest of uPA-PAI1 in the management of patients with breast cancer with lymph
node involvement: a one-centrospective retrospective study of 203 patients

Nowadays, the breast cancer has the highest incidence rate in the women population. Due to
the important heterogeneity between the patients, the prognostic factors have a major role in
the choice of adjuvant therapy. uPA and PAI1 are two invasion markers. It has been proven
that they have a pronostic value with a high level of proof in the population of patients without
lymph node involvement. The main goal of this study is to know which place could uPA and
PAI1 have in the patients with lymph node involvement. This is a unicentric retrospective
study, on 203 patients with lymph node involvement, for whom uPA et PAI1 bioassay were
available. We did not show a positive correlation between uPA-PAI1 and the lymph node
involvement. There were the same amount of patients uPA-PAI1 positive in
the "macrometastatique" group, and in the "nanometastatique" or "micrometastatique”
groups (p=0,9). We have compared our population with a NO population and there were the
same number of patients uPA-PAI1 positive than in the N+ population. We found a positive
correlation between uPA-PAI1 and the tumoral phenotype. There were more uPA-PAI
positive patients in the "Luminaux B et Triples négatives" group compared to the "Luminaux
A" group (p=0,03 et p=0,027). We have also shown a major positive correlation between
uPA-PAI1 and the lymphovascular invasion (p=0,001). This study has not shown a
correlation between uPA-PAI1 and lymph node involvement but we found and interesting link
with lymphovascular embols. They both seem to be involved in the metastatic progression.
uPA and PAI1 are invasion markers. Because of their high level of proof and their low cost,
their search should be indicated in the adjuvant therapy indication process.

Keywords : uPA, PAI1, lymph node involvement, tumoral phenotype, lymphovascular

invasion
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