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INTRODUCTION

Le CA 15-3 est le marqueur tumoral le plus utilisé au cours de la prise en charge des
patientes porteuses d’un cancer du sein. Les recommandations actuelles des différentes sociétés
savantes et panels d’expert pour la surveillance post-thérapeutique des cancers du sein
localement avancés ne préconisent pas 1’utilisation des marqueurs biologiques des cancers du
sein [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]. En effet, méme s’il a été démontré que le CA 15-3
permet de diagnostiquer prés de 75% des métastases a distance (MAD) [11] [12] [13] [14] [15]
[16] [17] [18], en anticipant de 6 a 9 mois les signes cliniques ou radiologiques des lésions
secondaires, aucun bénéfice d’un traitement précoce de ces métastases n’a été prouvé, ni sur
I’espérance de vie des patientes, ni sur leur qualité de vie en phase métastatique. Le dosage du
CA 15-3 n’est donc préconisé que pour le suivi et I’évaluation de la réponse au traitement en
phase métastatique en 1’absence d’autres cibles mesurables [1] [2] [3] [6] [7] [19].

Pourtant la survie globale des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique semble
s’étre considérablement améliorée ces 20 derniéres années [20] [21] [22]. La médecine
personnalisée qui utilise le profil moléculaire, notamment génétique, des individus et/ou de leur
tumeur pour guider les décisions thérapeutiques est aujourd’hui largement initiée [23] [24].
Récemment de nouvelles drogues de la classe des agents cytotoxiques [25], des inhibiteurs de
kinases [26], des inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR [27] [28] [29] ou encore des anticorps
monoclonaux [30] [31] [32] ont démontré un impact thérapeutique majeur en situation
métastatique avec un bénéfice aussi bien en termes de survie sans progression que de survie
globale.

En dépit des recommandations, le dosage du CA 15-3 est souvent utilisé pour la
surveillance des patientes traitées pour un cancer du sein [11] [33]. Bien que I’interprétation
des marqueurs sur un mode cinétique soit recommandée [9], les pratiques actuelles reposent
encore trop souvent sur la notion de dépassement d’un seuil statistique. Or la plupart des seuils
rapportés dans les notices des trousses sont déterminés par les fabricants a partir de la
distribution des concentrations de CA 15-3 observées chez des sujets sains [34]. L’utilisation
de cette limite supérieure des valeurs normales (LSN) comme outil de suivi chez des femmes
ayant déja présenté un cancer du sein primitif parait donc contestable, la distribution du CA 15-
3 chez ces patientes pouvant étre différente de celle des sujets sains.

Plusieurs études ont montré que 1’expression de MUC1, protéine dont le CA 15-3 est un
peptide dérive, est régulée par les cestrogénes [35] [36] et que 1’élévation du CA 15-3 lors de la

rechute métastatique dépend du statut des récepteurs hormonaux (RH) [18] [37] [38] [39].
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Le but de ce travail rétrospectif est de determiner la (les) valeur(s) seuil(s) optimale(s) de
CA 15-3 pour la détection précoce des récidives et d’étudier, dans cette situation clinique,
I’influence de la nature de la récidive et du statut hormonal de la tumeur primitive sur les

performances diagnostiques du marqueur.
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PARTIE I : LE CANCER DU SEIN

1. EPIDEMIOLOGIE

1.1. INCIDENCE ET MORTALITE

Le cancer du sein représente un probléme majeur de santé publique. En France, il est le
second cancer le plus fréqguemment diagnostiqué, tous sexes confondus, derriere le cancer de la
prostate. Chez la femme, il est le plus fréquent des cancers : il représente a lui seul 31,5 % de
I’ensemble des nouveaux cas. Le nombre de nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués en
2012 est estimé a 48 763. Cette pathologie est tres majoritairement féminine et concerne 1
homme pour 100 femmes. Les taux (standardisés monde) d’incidence et de mortalité en sont
respectivement de 88,0 et 15,7 pour 100 000 femmes. Avec environ 11 886 de déces estimés
en 2012, le cancer du sein est au 1* rang des déceés par cancer chez la femme (18,8%) [40].

En 2012, I’age moyen au diagnostic est de 63 ans, et I’age moyen au décés de 72 ans : le

cancer du sein est une pathologie dont I’incidence croit avec 1’age (Figure 1) [40].
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Figure 1 : Incidence et mortalité du cancer du sein par age en 2012 [40]

Si I’incidence annuelle du cancer du sein en France a fortement augmenté entre 1980 et
2000 (le nombre de cas a presque doublé), elle est en diminution depuis 2005 (Figure 2). La
diminution de I’incidence concerne principalement les tumeurs diagnostiquées a un stade

précoce (T1/T2-NO-MO). Elle est surtout observée dans le groupe des femmes agées de 50 a 74
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ans [41]. Un facteur de cette baisse d’incidence pourrait étre la diminution de la prescription de
traitements hormonaux de la ménopause. La stabilisation de plusieurs facteurs de risque au
cours des derni¢res années (age tardif de la premiére grossesse, moins d’allaitement...) et
surtout I’effet de saturation du dépistage organisé ou individuel doivent étre également évoqués
[41] [42].

La mortalité du cancer du sein est restée relativement stable jusqu’a 1995 puis a diminué
significativement jusqu’en 2012. Pour expliquer cette baisse de mortalité, il est difficile de faire
la part entre un diagnostic plus précoce apporté par le dépistage et I’amélioration des traitements

et de leurs indications.
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Figure 2 : Incidence et mortalité estimées du cancer du sein en France : tendance
chronologique [40]

1.2. FACTEURS DE RISQUE

Si de nombreux facteurs de risque genétiques, hormonaux et/ou environnementaux ont
été identifiés, 1’étiologie du cancer du sein reste largement méconnue. Les formes familiales
avec une prédisposition génétique concernent 5 a 10% des cancers du sein [43]. Le risque d’étre
atteint d’un cancer du sein est ainsi 2 fois plus important chez les femmes dont la mére ou la
sceur est atteinte d’un cancer du sein [43]. Des génes de prédisposition ont été identifiés : la
mutation du gene suppresseur de tumeur BReast Cancer Antigen (BRCA) 1 dans le syndrome

sein-ovaire [44], lamutation de BRCA 2 dans les associations de cancers chez la femme et chez
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I’homme [45] et le géne de la protéine p53 a transmission autosomique dominante dans le
syndrome de Li et Fraumeni [46].

D’autres facteurs de risque ont été identifiés tels que :

- L’exposition aux cestrogenes, avec un risque accru en cas de puberté précoce,
de ménopause et de premiére grossesse tardives, de nulliparité et d’antécédent de

traitement hormonal substitutif de la ménopause [47] ;
- Les antécédents personnels d’hyperplasie atypique [47] ;
- Lasurcharge pondérale [48] ;
- Laconsommation d’alcool [48] ;
- L’exposition a des radiations ionisantes [49].

Les facteurs environnementaux sont pour leur part encore mal évalués et constituent une
des pistes de recherche privilégiées par 1I’Institut National du Cancer (INCa) et I’Institut de
Veille Sanitaire (INVS).

Le risque de développer un cancer du sein a fortement augmenté ces dernieres décennies
(Tableau 1). L’infléchissement de 1’augmentation de ce risque chez les femmes nées apres
1945 serait lié a une stabilisation des facteurs de risque auxquels sont exposées les jeunes
générations (parité¢, age de la premiere grossesse, allaitement), méme s’il est difficile de

quantifier la part due a I’évolution de ces facteurs de risque environnementaux ou

comportementaux.
1920 1925 1930 1935 1940 1945 1950
5,80 6,40 737 8,64 9,58 9,70 9,08

Tableau 1 : Risque (en %) de développer un cancer du sein entre 0 et 74 ans chez les
femmes selon la cohorte de naissance en France [40]

1.3. PRONOSTIC

Le cancer du sein se situe parmi les cancers de bon pronostic, méme si ce constat doit étre
pondéré devant I’indiscutable hétérogénéité clinique et biologique de la maladie. La survie nette
des patientes diagnostiquées d’un cancer du sein entre 1989 et 2004 est de 97% a 1 an, 86% a
5 ans et 76% a 10 ans [40]. Le diagnostic a un stade de plus en plus précoce de ces cancers
grace au dépistage et 1’amélioration de la prise en charge thérapeutique contribuent a

I’augmentation de la survie. La survie nette a 10 ans diminue avec 1’age passant de 83 % chez

29



les femmes agées de 45 a 54 ans a 65 % chez les femmes de 75 ans et plus. A noter que les
femmes jeunes de moins de 45 ans ont une survie nette a 10 ans de seulement 75 % [50] du fait
d’un diagnostic plus tardif lié a I’absence de dépistage organisé dans cette tranche d’age et/ou

a la présence de cancers plus agressifs.

2. FACTEURS PRONOSTIQUES ET PREDICTIFS DU CANCER DU SEIN

Un facteur pronostique est un critére dont 1’état initial est associé a la survie sans rechute
ou a la survie globale indépendamment de la thérapeutique utilisée alors qu’un facteur prédictif
est un critére dont 1’état initial est corrélé a la réponse (ou non réponse) de la tumeur a un
traitement donné [51]. Certains facteurs sont mixtes, c’est-a-dire a la fois prédictifs et
pronostiques.

De tres nombreux facteurs pronostiques ont été décrits dans le cancer du sein. Ces facteurs
sont cliniques, morphologiques, biologiques et moléculaires. Ils peuvent étre rattachés aux
caractéristiques tumorales intrinseques telles que la vitesse et la durée de croissance tumorale,

la prolifération ou la capacité d’invasion et de dissémination de la tumeur.

2.1. FACTEURS CLINIQUES
2.1.1. L’age

L’age de la patiente au diagnostic constitue un facteur pronostique des récidives locales
et métastatiques [52] [53]. Avant la ménopause le pronostic du cancer du sein est d’autant plus
mauvais que la patiente est jeune. Ainsi le risque de récidive locale et de décés lié au cancer
est-il maximal chez les femmes de moins de 35 ans du fait de facteurs histo-pronostiques plus
péjoratifs [54] [55]. Certaines études vont méme jusqu’a faire du statut pré ménopausique un
facteur de risque de récidive locale [56]. Apres la ménopause le risque de déces lié au cancer
n’augmente qu’apres 70 ans du fait de comorbidités importantes [52] [53].

2.1.2. Lagrossesse

La survenue d’un cancer du sein en cours de grossesse et en post-partum est considérée

comme un facteur de mauvais pronostic [57].

2.1.3. Lescore PEV

Le score PEV (Poussée EVolutive) est un score d’évolutivité clinique institué¢ par le
Centre Gustave Roussy en 1969 (Tableau 2). II s’agit d’une description dynamique,

complémentaire de la classification TNM, destinée a informer sur la rapidité de croissance de
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la tumeur. Cette classification n’est pas appliquée internationalement, mais fait 1’objet d’un

large consensus francais.

PEV Description

PEVO Pas de signe d’évolution rapide

PEV1 Tumeur a croissance rapide (augmentation de taille, cedéme cutané, etc.)
PEV2 Idem avec signes inflammatoires localisés (en regard de la tumeur)

PEV3  Sein globalement inflammatoire (>1/3 du sein, mastite carcinomateuse)
Tableau 2 : Classification PeV

S’agissant d’une description clinique, la classification PEV est d’une relative imprécision,
notamment en ce qui concerne la notion de croissance rapide, souvent subjective [58].

Cette classification est surtout utilisée pour le cancer du sein inflammatoire, entité
clinique rare (2-5% des cancers du sein environ) dont la survie a 5 ans ne dépasse pas 50%. Il
s’agit souvent d’un carcinome canalaire infiltrant peu différencié, de haut grade SBR, tres

agressif et exprimant peu les récepteurs hormonaux [59].

2.1.4. Laclassification TNM

La classification clinique TNM (Tumor Node Metastasis) de I'UICC (Union for
International Cancer Control) apprécie la taille tumorale (T), ’envahissement des ganglions
axillaires (N pour node, ganglion en anglais) et la présence de métastases (M).

Le systéeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade
anatomopathologique postchirurgical noté "pTNM". En dépit d’une certaine imprécision et
d’une moins bonne fiabilité de I’appréciation clinique par rapport a l'appréciation histologique,
cette classification permet d'établir I'opérabilité de la tumeur et d'avoir une premiére approche
pronostique, la survie des tumeurs mammaires metastatiques étant moins bonne que celle des
tumeurs non métastatiques (63% contre 96% a un an, 11% contre 77% a 5 ans et 2% contre
62% a 10 ans) [60].
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2.1.4.1.  Tumeur primitive (T)

Les critéres d’appréciation de la taille tumorale (T) sont résumés dans la Figure 3.

Tumeur primitive

_————V
TX  aucune information
sur la tumeur
) TO pas de tumeur
primitive

Tis carcinome in situ

Tumeur évoluée

T4b tumeur étendue  la
peau, quelle que soit
sa taille :

- oedéme
- peau d'orange
- ulcération

T" tumeur <2 cm
T1a tumeur<0,5cm
T1b 0,5 <tumeur<1cm

Tic 1-2cm

TAC T4a+T4b

T2 2 <tumeur <5 cm

T3 tumeur>5cm

TAc cancer inflammatoire

T4a tumeur étendue
a la paroi thoracique,
quelle que soit taille

Figure 3 : Classification T des tumeurs primitives [61]
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2.1.4.2.  Adénopathies régionales (N)

Le clinicien évalue la présence d’adénopathies palpables (N) selon les criteres exposés

dans la Figure 4.

Adénopathies
régionales

NX  aucune information
sur les adénopathies

NO pas d'adénopathie
régionale

N1 adénopathie
homolatérale mobile

N2 adénopathie
homolatérale fixée

N3 adénopathie
mammaire interne
homolatérale

Figure 4 : Classification N des ganglions lymphatiques régionaux [61]

2.1.43.  Métastases (M)

Le clinicien recherche la présence de métastases (M) selon les critéres décrits par la

Figure 5.

Métastases

a distance

MX aucune information
sur les métastases

Mo pas de métastase

M1 métastase(s)
a distance (y compris
adénopathie
sus-claviculaire)

Figure 5 : Métastases (M) [61]
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Les métastases peuvent étre catégorisées selon les rubriques suivantes : pulmonaire
PULM, osseuse OSS, hépatique HEP, surrénalienne ADR, cérébrale BRA, médullaire MAR,
pleurale PLE, péritonéale PER, cutanée SKI, lymphatique LYM et autres OTH.

2.1.5. Lestade AJCC

Les données de la classification clinique TNM peuvent étre regroupées en 5 stades
différents, numérotés de 0 a IV et définis par la classification de I’AJCC (American Joint
Comitee on Cancer) [62] (Tableau 3) :

Tis NO MO
1A T1 NO MO
n TO, T1 N1mi MO
TO, T1 N1 MO

1A
T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
TO, T1, T2 N2 MO

1A
T3 N1, N2 MO
m T4 NO, N1, N2 MO
IHiC Tous T N3 MO
Tous T Tous N M1

Tableau 3 : Classification AJCC des cancers du sein

Le pronostic de la maladie est d’autant plus défavorable que le diagnostic est établi a un
stade avanceé [63] [64].
2.2. FACTEURS HISTOLOGIQUES
2.2.1. Classification anatomopathologique pTNM

La classification pTNM (p pour « pathological »), classification anatomopathologique

post-chirurgicale, est plus précise que la classification clinique.
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2.2.1.1. Tumeur primitive (pT)

La taille tumorale histologique pT est mesurée a 1’état frais dans les 3 plans de I'espace
(mesure macroscopique) puis sur lame en ne tenant compte que de la composante infiltrante
[65]. Les catégories pT correspondent aux catégories T de la classification TNM.

La taille tumorale pT est corrélée au taux d’envahissement ganglionnaire axillaire : 20%
pour les tumeurs de moins de 10 mm, 70% pour des tumeurs de plus de 50 mm [66]. C’est
également un facteur pronostique de récidive locale [67] et de survie. La survie des patientes a
5 ans passe ainsi de 91% pour les tumeurs de moins de 20 mm, & 80% pour les tumeurs de 20
a 50 mm et a 63% pour les tumeurs de plus de 50 mm [68]. La taille tumorale pT est également

un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie [69].

2.2.1.2.  Envahissement ganglionnaire régional (pN)

L’évaluation de 1’envahissement ganglionnaire axillaire nécessite 1’examen d’au moins
10 ganglions axillaires. Les ganglions macroscopiquement envahis sont prélevés selon une
seule coupe contrairement aux autres ganglions qui sont examinés dans leur intégralité [70].
L’envahissement ganglionnaire régional est un facteur pronostique indépendant majeur de
récidive locale [71], de progression métastatique [72] et de survie [60] [65]. Le nombre de
ganglions axillaires envahis est également un facteur pronostique de survie [52]. La survie a 10
ans passe ainsi de 74% en l'absence d'envahissement ganglionnaire, a 58% lorsque 1 a 3
ganglions sont envahis et a 29% quand au moins 4 ganglions axillaires sont atteints [60].
L'atteinte des ganglions de la chaine mammaire interne et de I'étage axillaire supérieur est
également un facteur de mauvais pronostic [57].

Les ruptures capsulaires observees souvent en cas d’envahissement ganglionnaire
massif semblent avoir une influence pronostique défavorable dont le caractere indépendant
n’est toujours pas démontré [73].

La signification pronostique des cellules tumorales isolées (cellules isolées ou micro amas
tumoraux de taille inférieure & 0,2 mm et sans signe d’agressivité) [74] et des micro-métastases
(amas de cellules tumorales de plus de 0,2 mm et de moins 2 mm) [75] [76] reste trés
controversée.

La classification pN des adénopathies régionales [77] est détaillée dans le Tableau 4.
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J\VES Appréciation impossible de ’atteinte ganglionnaire (pas de contrdle ou exérése
antérieure)

Pas d’envahissement des ganglions régionaux

pNO(i-) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative

pNO(i+) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immnohistochimique positive, envahissement < 0,2 mm

pNO(mol-) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étudde moléculaire négative

pNO(mol+) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire positive (RT-PCR)

JNEE Micrométastases ou metastases dans 1 a 3 ganglions axillaires homolatéraux et/ou
ganglions mammaire internes avec métastases microscopiques détectées par exérese
du ganglion sentinelle mais non cliniqguement apparentes

o)\l = Micrométastases (de plus de 0,2 mm et/ou de plus de 200 cellules, mais dont aucune
n'excéde 2 mm dans sa plus grande dimension)
S\HER Métastases dans 1 & 3 ganglions axillaires dont une au moins mesure plus de 2 mm
dans sa plus grande dimension
W\l Métastases mammaires internes avec métastases microscopigques ou macroscopiques
détectées par exérese du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes
o\l Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires et mammaires internes avec métastases
microscopiques détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniqguement
apparentes
J\A Métastases dans 4 & 9 ganglions axillaires homolatéraux ou ganglions mammaires
internes homolatéraux cliniquement apparents en I'absence de métastases
ganglionnaires axillaires
N\ Metastases dans 4 & 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins mesure plus
de 2 mm (au moins un envahissement >2 mm)
)\ Métastases dans des ganglions mammaires cliniquement apparents en lI'absence de
métastases ganglionnaires axillaires
W\EES Métastases dans une des situations suivantes :
NEERE Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins une >2 mm)
ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires
W)\Elo Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes homolatéraux
cliniguement apparents en présence de ganglions axillaires positifs ; ou métastases
dans plus de 3 ganglions axillaires et dans les ganglions lymphatiques mammaires
internes avec métastases microscopiques ou macroscopiques détectées par exérese du
ganglion sentinelle mais non cliniqguement apparentes
J)\Eles Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s)
Tableau 4 : Classification pN des adénopathies régionales
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.2.2.  Le grade histologique

Le grade histologique le plus couramment utilisé en France est celui de Scarff-Bloom-
Richardson (grade SBR) [78] modifié par Elston et Ellis [79]. Ce grade évalue d’activité
proliférative de la tumeur et s'applique a tous les carcinomes invasifs. Il ne s’applique pas aux

carcinomes in situ. Il prend en compte 3 critéres histologiques qui sont cotés de 1 a 3: la
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différenciation tubulo-glandulaire, le pléomorphisme nucléaire et le nombre des mitoses. Ces

scores sont sommés pour obtenir le score global (Tableau 5).

1.  Différenciation tubulo-glandulaire :

proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)

Score

2.  Pléomorphisme nucléaire :
degré d’atypie apprécié sur la population tumorale prédominante

>75% : tumeur bien différenciée 1
10 a 75% : tumeur moyennement différenciee 2
< 10% : tumeur peu différenciée 3

3. Nombre de mitoses
(sur 10 champs de 0,48 mm de diamétre au grossissement x400 ; calibrage du

microscope nécessaire pour des champs différents)

Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modeéré 2
Variation marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3

0 a 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses 2
>12 mitoses 3
AU TOTAL I
Grade | 3,4,5
Grade Il 6,7
Grade 111 8,9

Tableau 5 : Grade SBR modifié par Elston et Ellis [79]

L’aspect histologique des tume

urs de grade SBR I, II et III est présenté Figure 6.

ol X 4 RV R T e
. Be )

Z ls Y s
é- z a':/ b
‘1%??.-;‘%

A
s o T ol

Figure 6 : Aspect histologique de carcinomes canalaires infiltrants de grade SBR | (a), 11

(b) et 111 (c) [80]

Un grade SBR élevé est un facteur de risque de récidive locale. Les taux de rechute locale

a 8 ans sont respectivement de 9, 13 et 25% selon que la tumeur est de grade I, 11 ou |

1 [81].

37



Le grade SBR est également un facteur pronostique indépendant du risque métastatique
et de survie [60]. Les survies globale et sans récidive sont plus courtes pour les tumeurs de
grade I11 que pour les tumeurs de grade | et 1l [82]. Dans la série d’Elston, les taux de déces liés
au cancer a 15 ans sont de 21, 50 et 59% selon que le grade de la tumeur est de I, 11 ou Ill
respectivement [79].

Le grade SBR est aussi un facteur prédictif de la réponse a la chimiothérapie : les tumeurs
de grade Il répondent mieux aux traitements cytostatiques que les tumeurs de grade | ou Il
[83].

2.2.3. Le type histologique

Les carcinomes mammaires peuvent étre classés en 4 principaux groupes pronostiques
selon le type histologique [84] [85] [86] [87] [88] [89] [90] (Tableau 6).

. Survie a . .
Pronostic Types histologiques

10 ans

>80% Cribriforme infiltrant, tubulaire, tubulo-lobulaire, mucineux

60-80% Tubulaire mixte, canalaire mixte, médullaire atypique, lobulaire
alvéolaire
‘ 50-60% Papillaire invasif, lobulaire classique, médullaire

‘ Mauvais <50% Canalaire infiltrant, lobulaire solide, canalaire/lobulaire mixte

Trés mauvais 30% Cancer du sein inflammatoire

Tableau 6 : Groupes pronostiques en fonction du type histologique

Le type histologique est connu pour étre un facteur prédictif de réponse a la
chimiothérapie. Les taux de réponse des tumeurs infiltrantes sont plus faibles pour les

carcinomes lobulaires que pour les carcinomes canalaires [91].

2.2.4. Les emboles vasculaires péri-tumoraux

Les emboles vasculaires sont définis par la présence de structures carcinomateuses dans
la lumiére des vaisseaux lymphatiques et/ou sanguins situés en périphérie de la tumeur. Leur
présence est associée a un risque de rechute locale [92] et métastatique [93]. La Figure 7 illustre
le marquage d'emboles vasculaires lymphatiques et sanguins par hématoxyline et éosine
(respectivement A & C) ou en immunohistochimie (respectivement B & D) [94].
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Figure 7 : Marquage d'emboles vasculaires lymphatiques et sanquins [94]

2.2.5. Lacomposante canalaire

La présence d'une composante intracanalaire extensive associée au carcinome infiltrant
expose a un risque de résection chirurgicale incomplete et donc a un risque accru de récidive

locale [56]. Son absence est corrélée a un taux de survie plus faible [95].

2.2.6. L’envahissement des marges d’exérese

Le respect d’une technique chirurgicale rigoureuse est essentiel pour obtenir des limites
d’exérese suffisamment larges tout autour de la tumeur lorsque celle-ci est retirée. La présence
de marges d’exérese envahies apres traitement conservateur est en effet un facteur pronostique
indépendant de récidive locale [96], peut-étre le plus important. Dans I’étude de Di Biase [97],
le taux de rechute locale est de 13% lorsque les marges sont saines contre 31% lorsque celles-
ci sont envahies. L’envahissement des marges d’exérése a également été décrit par certains

auteurs comme étant un facteur de risque métastatique [98].

2.2.7. Marqueurs de prolifération et d’invasivité

Les différentes méthodes d’évaluation de la prolifération et de 1’invasivité tumorale
actuellement disponibles ne sont pas superposables. Il est néanmoins admis qu’une
prolifération élevée est un facteur pronostique péjoratif en termes de survies globale et sans
récidive [99].
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2.2.7.1. L’index mitotique

L’index mitotique est le moyen le plus simple d’apprécier la prolifération cellulaire. Il est
évalué par comptage du nombre exact de mitoses sur 10 champs consécutifs a 1’objectif x40
(grandissement 400). Qu’il soit pris isolément ou intégré dans le grade SBR, I’index mitotique
est un puissant facteur pronostique des cancers infiltrants du sein. La survie a 10 ans passe ainsi
de 90% a 80% selon que I’index mitotique est inférieur ou supériecur a 10 [100]. Une étude
récente [101] montre que le taux de survie sans métastases a 15 ans varie de 88,3% a 73,4%
selon que I’index mitotique est inférieur ou supérieur a 12.

Un index mitotique élevé est également un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie
en situation adjuvante [102] ou néoadjuvante [103].

2.2.7.2.  L’antigéne Ki-67

L’antigeéne Ki-67 est un antigene nucléaire exprimé au cours des différentes phases du
cycle cellulaire (G1, S, G2 et M). Il permet de repérer les cellules non quiescentes inscrites dans
le cycle de prolifération. 1l est recherché sur coupe tissulaire fixée par des techniques
immunohistochimiques utilisant des anticorps monoclonaux (Figure 8). Le résultat (score) est
exprimé en pourcentage de cellules infiltrantes marquées. Les seuils de 10 et 30% sont utilisés
pour les indications de chimiothérapie. Celle-ci est indiquée en cas de score élevé (> 30), contre-
indiqué en cas de score faible (< 10) et discutée en cas de score intermédiaire (> 10 & <30), le

score étant confronté néanmoins aux autres facteurs pronostiques en RCP.
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Figure 8 : Détection de ’antigéne Ki-67 sur une coupe tumorale fixée [104]

Un score élevé est un facteur de mauvais pronostic en termes de récidive locale et de
progression métastatique [105] et un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie [106]
[107].
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2.2.7.3. Le pourcentage de cellules en phase S (S%)

La phase S est la phase de synthéese cellulaire de I’ADN. Le pourcentage de cellules en
phase S (noté S%) peut donc étre considéré comme un marqueur de la prolifération tumorale,

et peut étre évalue :

o Par cytométrie en flux : cette technique, pratiquée sur des cellules tumorales mises

en suspension, permet d'établir I'histogramme de distribution de I'ADN et de calculer le
pourcentage de cellules en phase S. Le S% déterminé par cytométrie en flux fournit une
information pronostique dans le cancer du sein [108] [109]. Sa relation avec la
chimiosensibilité tumorale a été demontrée in vitro [110]. Il n’est cependant pas utilisée

en pratique courante du fait de problemes méthodologiques non encore résolus.

. Par mesure de I’index de marquage a la thymidine tritiée (thymidine labelling

index) : cet index est déterminé par marquage des cellules en phase S par
autoradiographie aprés incubation de tissu frais en présence de 3H-thymidine (Eigure 9).
L’index de marquage a la thymidine tritiée est depuis longtemps reconnu comme étant un

facteur prédictif de la rechute locale et de progression métastatique [111].

v\
o~

Figure 9 : Marquage des cellules en phase S a I’aide de 3H-thymidine [112]

2.2.8.  Les autres facteurs histologiques

D’autres facteurs histologiques ont une valeur pronostique controversée. Il s’agit
de I’angiogenése péri-tumorale, de la nécrose tumorale, de la fibrose et de 1’élastose stromale
[113] [114] [115].

41



2.3. FACTEURS BIOLOGIQUES ET MOLECULAIRES

L’ American Society of Oncology (ASCO) a proposé en 2007 des recommandations pour
I’'usage marqueurs biologiques et moléculaires dans les cancers du sein [3]. Ces
recommandations s’appuient sur le systtme TMUGS (Tumor Marker Utility Grading System)
et sa classification par niveau de preuve ou level of evidence (LOE) [116] qui se décline en LOE
I, I1 ou 111 selon que le niveau de preuve est respectivement élevé, intermédiaire ou bas. Trois
biomarqueurs ont a ce jour atteint le LOE | pour leur utilité clinique dans le cancer du sein : le
statut des récepteurs hormonaux (RH) pour sa valeur prédictive de réponse a
I’hormonothérapie, le statut HER-2 pour sa valeur predictive de réponse a un traitement ciblé
anti-HER-2 et enfin I’activateur du plasminogéne (uPA) et son inhibiteur principal (PAI-1) pour
leur valeur pronostique chez les patientes sans atteinte ganglionnaire.

D’autres facteurs ont atteint un niveau de preuve inférieur, LOE Il ou Ill, notamment la
recherche des cellules tumorales circulantes (CTC) ainsi que les signatures expertisées par
technique de biologie moléculaire : la signature moléculaire « 21 génes » (Oncotype DX™) et
la signature moléculaire « 70 genes » (Mammaprint®).

2.3.1. Expression des récepteurs hormonaux

La connaissance du statut des RH est indispensable dés le diagnostic de toute tumeur
invasive pour établir le plan thérapeutique de la patiente. Le statut des RH est historiquement
le premier parameétre prédictif recommandé dans le cancer du sein [117] : il permet de prédire
la réponse a 1’hormonothérapie, premicre thérapie ciblée indiquée dans la maladie. Dans la
population générale environ 20% des tumeurs sont négatives pour les récepteurs aux cestrogénes
(RE) et les récepteurs a la progestérone (RP) [118].

Les RE et les RP sont des facteurs de transcription nucléaire, régulant 1’expression de
différents génes impliqués dans la prolifération, la survie cellulaire et la progression tumorale
tels que la cycline D1, Bcl2 ou le VEGF. La synthese du RP est sous contrdle des cestrogenes,
et son expression est habituellement considérée comme un indicateur de la fonctionnalité du
RE.

La détermination des RH s’effectue par technique immunohistochimique (IHC, standard),
a partir de blocs de paraffine représentatifs de la tumeur (Figure 10). L’évaluation s’effectue
au niveau des structures tumorales invasives. Les résultats sont exprimés en pourcentage et
intensité moyenne de noyaux marques.

Le seuil de positivité des RE et des RP est fixé a 10 % de cellules marquées en France
(quelle que soit l'intensité du signal) et a 1% en Europe et aux USA [119] [120] [121]. La
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pertinence du seuil de 10% a été récemment consolidée par la parution d’un article qui montre
que les caractéristiques des tumeurs dont le taux d’expression des RH est compris entre 1 et

10% les rapprochent du groupe des tumeurs RH négatives [122].

Negative o Posutlve
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Figure 10 : Marquage des récepteurs aux cestrogénes & a la
progestérone sur coupes histologiques [80]

L’expression des RE et/ou des RP est a ce jour le seul facteur prédictif de réponse a
I’hormonothérapie ayant fait la preuve de niveau 1. Le niveau d’hormonosensibilité tumorale
augmente avec le taux d’expression des RE [123]. A I’inverse, I’absence de RH constitue un
facteur pronostic péjoratif de récidive locale et de progression métastatique [72] [96].

La probabilité de réponse a 1’hormonothérapie est d’environ 70 % pour les tumeurs
RE+/RP+, contre moins de 10% pour les tumeurs RE-/RP- [124]. Cette probabilité est plus
élevée quand la tumeur RE+ exprime également les RP [125].

Une valeur prédictive des RE pour la réponse a la chimiothérapie, qu’elle soit adjuvante
ou néo-adjuvante, a été décrite. Dans 1’étude de Petit et al [126], les taux de réponse compléte
en phase néo-adjuvante étaient respectivement de 28%, 9% et 3% en cas d’expression forte,
moyenne ou faible des RE.

Une des pistes de recherche actuelle concerne la variation du niveau d’expression des RH
au cours de I’évolution tumorale et en fonction de la pression thérapeutique. Ainsi, le statut RH

peut différer entre tumeur primitive et métastase [127].
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2.3.2. Evaluation du statut HER-2

Le Cerb-B2 ou protéine p185 est un récepteur membranaire présent a la surface des
cellules normales. 1l est codé par le géne Cerb-B2 ou HER-2/neu et participe a la croissance et
a la différenciation cellulaire. La surexpression et I’activation d’HER-2, retrouvée dans environ
20% des cancers du sein infiltrants [128], induit une augmentation de la croissance cellulaire et
du potentiel métastatique. Les tumeurs sur-exprimant HER-2 sont initialement agressives,
souvent volumineuses, et fréquemment associées a une atteinte ganglionnaire et a une survie
sans récidive plus courte [129] [130].

L’activation de I’oncogéne HER-2 n’est pas due a une mutation ponctuelle mais a une
amplification génique, c’est-a-dire a une multiplication du nombre de copies du géne HER-2
normal dont les conséquences sont la stimulation de sa transcription, une augmentation du

nombre de récepteurs et une prolifération des cellules cancéreuses (Figure 11).

Normal Amplification /
Surexpression

récepteur HER2
protéine

' ARNm de HER2

Cytoplasme

7

membrane
Cytoplasmique

Noyau

1 =T nombre de copies du géne

2 = T transcription ARNm

3 =T expression protéine —récepteur de surface

4= T relarguage du domaine extracellulaire du récepteur

Figure 11 : Amplification de I'oncogéne HER-2 [131]

L’apparition de traitements ciblés anti-HER-2 a radicalement transformé [I’histoire
naturelle des cancers du sein HER-2+, corrigeant presque complétement le mauvais pronostic
initial des patientes [132]. Le trastuzumab (Herceptin®), anticorps monoclonal recombinant
spécifique du récepteur, est le chef de file de ces thérapeutiques (autorisation de mise sur le
marché en 2000).
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La détermination du statut HER-2 est aujourd'hui systématique pour tout nouveau cas de
cancer du sein afin d’établir le plan thérapeutique de la patiente (valeur prédictive de réponse a
une thérapie ciblée anti-HER-2).

L’¢évaluation du statut HER-2 se fait d’abord par méthode IHC sur coupes en paraffine
(Figure 12). Les résultats sont exprimes selon une graduation allant de 0 a 3+. Les scores
négatifs sont 0 & 1+ (traitement anti-HER-2 non indiqué) et a I’opposé le score 3+ est considéré
comme fortement positif (traitement anti-HER-2 indiqué). Pour tout score 2+, jugé faiblement
positif, la surexpression de HER-2 doit étre confirmée (ou infirmée) par une technique dite
d'Hybridation In Situ (HIS) [133].

Figure 12 : Marquage d'"HER-2 en IHC : (a) 0 négatif, (b) 2+ éguivoque, (c) 3+ positif
[134]

L'HIS, technique réservée a des centres specialisés, est une méthode indirecte de la

détection de la cible thérapeutique HER-2. On détecte I'amplification du géne et non sa

surexpression (Figure 13).

Figure 13 : Amplification du proto-oncogene HER-2 (en rouge) par HIS
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Les modalités d’interprétation de I’HIS sont présentées dans le Tableau 7.

Nombre de

Résultat :
copies

Ratio HER-2/C17

Statut HER 2

Indication
thérapeutique anti-
HER-2

HER-2 . e
<4 V le ratio HER-2 non amplifié Non
- Discussion en RCP en
HER-2 équivoque ; ]
HER-2 4 < signaux Refaire le test : autre bloc VERTEON G125 GFTIERS
L <20 . clinico-biologiques si
équivoque HER-2 <6 tumoral, ganglion ou staut 6aUivoaaue
métastase quivoqq
confirme
HER-2 HER-2 amplifié. | ISR 6
" . i s 1’¢ligibilité en RCP en
amplifie < 10 < o Population amplifiée <10 -
4 < signaux . fonction de
% de la =20 % : préciser le % 5
. HER-2<6 . I’ensemble des
population Tester le contingent o pe—
tumorale métastatique éventuel biologigues
4 < signaux HER-2 amplifié.
HER-2 positif HER g <6 > 20 Population amplifiée > 10 Oui
i % : préciser le %.
V ratio. Préciser le
HER-2 positif =6 % de la popula- HER-2 amplifié Oui

tion amplifiée

Tableau 7 : Interprétation de I'HIS pour I'amplification d'"HER-2

Au total, seules les tumeurs IHC 3+ ou IHC2+ positives (ou ambigués) en HIS sont

éligibles a une thérapie ciblée anti-HER-2.

Le statut HER-2 est également décrit comme eétant un facteur prédictif de

I’hormonosensibilité tumorale, la surexpresion de la protéine HER-2 s’accompagnant d’une
diminution de cette hormonosensibilité notamment chez les patientes traitées par Iétrozole (anti-
aromatase) [135]. La présence d’une surexpression de HER-2 augmente parailleurs le taux de

réponse a une chimiothérapie néo-adjuvante a base d’anthracyclines [136].

2.3.3. Evaluation du statut uPA et PAI-1

L’uPA (urokinase Plasminogen Activator) et son inhibiteur PAI-1 (Plasminogen
Activator Inhibitor-1) sont des enzymes protéolytiques qui jouent un réle important dans la
dégradation de la matrice extracellulaire et la régulation des protéines d'adhésion impliquées

dans la liaison tumorale a la matrice et la migration cellulaire (Eigure 14).
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Figure 14 : Réle d’uPA et de PAI-1 dans la prolifération tumorale [137]

Les mesures d’uPA/PAI-1 se font par technique ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) sur une préparation cytosolique d’un échantillon protéique tissulaire
fraichement prélevé, rapidement congelé et contrdlé sur le plan anatomopathologique [138].

Chez les patientes pNO, les biomarqueurs uPA/PAI-1 ont une valeur pronostique forte sur
la survie sans récidive a 10 ans (niveau de preuve élevé) [139] [140] [141] [142]. Pour les
patientes N+ ou pour celles dont les tumeurs expriment fortement les RE, seul PAI-1
présenterait une valeur pronostique (niveau de preuve bas) [141] [143] [144].

UPA/PAI-1 ont une valeur prédictive de réponse a la chimiothérapie a base
d’anthracyclines (niveau de preuve bas) [145] et surtout une valeur prédictive de réponse a la
chimiothérapie a base de CMF (Cyclophosphamide + Méthotrexate + Fluorouracile) chez les
patientes pNO (niveau de preuve élevé) [139]. A ce jour, aucune étude prospective n’a comparé
la valeur pronostique ajoutée d’uPA/PAI-1 par rapport a celles des statuts RH et HER-2.

2.3.4.  Autres marqueurs biologiques

D’autres facteurs pronostiques et prédictifs biologiques ont été décrits dans le cancer du

sein.
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2.34.1. Le test IHC4

Le test IHC4 (ImmunoHistoChemistry 4) est un score pronostique combinant les
marqueurs classiques en immunohistochimie : RE, RP, HER-2 et Ki-67. Il fournirait dans le

cancer du sein une information pronostique sur le risque de rechute locale et métastatique [146].

2.3.4.2. La cathepsine D

Plusieurs études ont démontré que, chez les patientes NO, les taux tumoraux de cette
protéase étaient des facteurs pronostiques de rechute locale, de progression métastatique et de
survie [147].

2.3.4.3. La protéine p53

La protéine p53 est une phosphoprotéine nucléaire qui agit en intégrant des signaux de
stress cellulaire et en initiant des réponses coordonnées comme 1’arrét du cycle cellulaire ou
I’apoptose : elle joue un rdéle de suppresseur de tumeur. La découverte d’une mutation de p53
au niveau de la tumeur (par technique immunohistochimique) serait associée a un pronostic

défavorable. Cependant, faute de résultats concordants, p53 n’est pas utilisée en routine [148].
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2.4, SYNTHESE

Les principaux facteurs de rechutes locale, métastatique et de réponse aux traitements

sont presentés dans les Tableaux 8, 9 et 10.

Aprés traitement conservateur Rechute pariétale aprés mastectomie
Age <35 ans
Pré ménopause
_ _ ) o Tumeur N+
Critéres histologiques d’agressivité : Grade 3

SBR III, RH-, présence d’emboles tumorales _
_ Envahissement de ’aponévrose du pectoral,
Marges d’exérése envahies (par du CIS ou de

I"infiltrant)

du mamelon ou du revétement cutané

_ o _ ; Multi focalité macroscopique
Contingent in situ extensif, tumeur multifocale
_ . Présence d’emboles péri-tumorales
Taille tumorale importante (>20mm), N+ _ _
_ - Marqueurs de prolifération élevés
Long délai entre la chirurgie et la

radiothérapie

SBR: Scarff Bloom Richardson, RH : Récepteurs Hormonaux, CIS : Carcinome In Situ, N+ : envahissement
ganglionnaire positif
Tableau 8 : Principaux facteurs prédictifs de rechute locale [9]

Facteurs cliniques Facteurs histobiologiques

pT élevée

pN éleve
Age <35 ans Effraction capsulaire
Préménopause Grade SBR c¢levé
Age > 70 ans Emboles vasculaires
cT ¢elevee Marges d’exérese envahies
cN élevd Marqueurs de prolifération ¢levés

Absence de composante intracanalaire
RH -

SBR: Scarff Bloom Richardson , cT : taille tumorale clinique, pT : taille tumorale histologique, cN :
envahissement ganglionnaire clinique, pN envahissement ganglionnaire histologique, RH : Récepteurs
Hormonaux

Tableau 9 : Principaux facteurs de rechute métastatique [9]

49



Facteurs predictifs

Facteurs cliniques  Facteurs histologiques Facteurs biologiques

de réponse a :

RH -
HER-2 +
Marqueurs de

pT faible
La chimiothérapie cT faible Grade SBR elevé
Type histologique

RH+

) A
L’hormonothérapie HER-2 -

SBR : Scarff Bloom Richardson, cT : taille tumorale clinique, pT : taille tumorale histologique, RH : Récepteurs
Hormonaux

Tableau 10 : Principaux facteurs prédictifs de réponse aux traitements [9]

3. CLASSIFICATION DES CANCERS DU SEIN

Le choix d’une stratégie thérapeutique adaptée a chaque patiente est basé¢ sur la
caractérisation détaillée des tumeurs mammaires. L’évaluation tumorale au cas par cas permet
une prise en charge optimale tout en évitant 1’utilisation de traitements inutiles et

potentiellement déléteres. Plusieurs classifications sont actuellement utilisées dans ce but.
3.1. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE CLASSIQUE

Les tumeurs malignes les plus fréquentes sont les adénocarcinomes, développés a partir
des canaux galactophoriques (adénocarcinomes canalaires) et des lobules (adénocarcinomes
lobulaires) de la glande mammaire, dont I’anatomie schématique est présentée Figure 15. lIs
représentent 98% des tumeurs malignes du sein.

Pour ce type de tumeurs, I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a proposé une
classification basée sur leur aspect morphologique [149]. Elle classe les tumeurs en deux types
distincts en fonction de leur nature anatomopathologique : les tumeurs non infiltrantes et les

tumeurs infiltrantes.

3.1.1. Les carcinomes non infiltrants

Ces tumeurs épithéliales peuvent envahir les canaux ou les lobules mammaires. Elles sont
caractérisées par un non envahissement du tissu conjonctif voisin et sont dites non infiltrantes,
ou « in situ ». Les carcinomes canalaires in situ et lobulaires in situ représentent respectivement

4% et 2,5% des cancers du sein environ.

50

prolifération élevés



3.1.2. Les carcinomes infiltrants

Contrairement aux précédents, ce type de carcinome se distingue par la capacité des
cellules cancéreuses a envahir le tissu conjonctif voisin (Figures 15 & 16). Ce groupe est

constitué de plusieurs entités dont les plus fréquents sont le carcinome canalaire infiltrant (70%
des cancers du sein) et le carcinome lobulaire infiltrant (5 a 15% des cancers du sein). De

nombreux autres carcinomes plus rares sont également décrits.

CER LOUINFILTRANT
Figure 15 : Schémas des carcinomes canalaire et lobulaire infiltrants [150]
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Figure 16 : De I’in-situ a Pinfiltrant [150]

Cette classification histologique classique est actuellement remise en question par les
analyses génomiques qui décrivent ces cancers comme une pathologie complexe et hétérogéne,

résultant de multiples altérations moléculaires.

3.2. CLASSIFICATION MOLECULAIRE DU CANCER DU SEIN
3.2.1. Prerequis

Depuis une dizaine d’anneées, 1I’évolution des techniques de biologie moléculaire a permis
I’établissement d’une classification dite « moléculaire » du cancer du sein. Cette classification,
basée sur les caractéristiques génétiques et biologiques des tumeurs, est récemment venue
s’ajouter aux classifications clinique et histologique classiques. Pour comprendre cette
classification qui se rapporte aux constituants normaux du sein, il est nécessaire de rappeler

I’histologie du tissu mammaire normal (Eigure 17).

52



Les canaux et les lobules de la glande mammaire sont bordés par deux types de cellules

qui sont produites a partir des cellules souches ou progeénitrices de la glande mammaire :

. Les cellules luminales bordent la lumiére des lobules et des canaux. Elles

constituent une couche interne épithéliale bien différenciée. Elles expriment les RH et

certaines protéines comme les cytokératines CK8, CK18 et CK109.

° Les cellules basales (ou myoépithéliales) entourent les cellules luminales et sont

au contact de la membrane basale. Elles constituent la couche externe et expriment les
cytokératines CKS, CK6, CK14 et CK17. Elles n’expriment pas les RH.

Les cellules souches ou cellules progénitrices se
transforment en cellules luminales ou
myoépithéliales (basales)

Silo graisseux

Cellule souche Cellules luminales ou épithéliales

Q Cellules basales ou myoépithéliales - Production du lait
00 -Contraction pour éjection du lait - Récepteur a oest., ER+
%) - Pas de récepteur a oest., ER- - Récepteur progest. , PR+/-

- pas de récepteur progest. , PR-

Cellule luminale

Lobule

Cellule Basale Baso-Luminale

Figure 17 : Histologie du tissu mammaire normal [61]

Ces deux types de cellules sont tous deux potentiellement a 1’origine de cancers
mammaires. Ces cancers sont caractérisés par des profils génétiques particuliers, a la base de la

classification moléculaire des cancers du sein.

3.2.2. Classification moléculaire

Dans la pratiqgue quotidienne, les cliniciens ont rationnalisé leurs indications
thérapeutiques selon une classification phénotypique pronostique et prédictive de réponse au
traitement qui distingue 3 sous-types : le sous-type HER-2+, le sous-type RH+ et le sous-type
triple négatif (TN) qui n’exprime ni les RH, ni HER-2. Seuls les 2 premiers sous-types peuvent
bénéficier d’un traitement ciblé, la seule option thérapeutique pour le sous-type TN étant la
chimiothérapie [151].
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Les travaux de Perou & Sorlie au début des années 2000 [152] ont démontré que cette
hétérogénéité n’était pas uniquement morphologique, mais aussi moléculaire. Ces auteurs sont
effet parvenus, grace a des puces a ADN, a analyser simultanément 1’expression de plusieurs
milliers de génes au niveau des tumeurs mammaires et a identifier les différences moléculaires
entre les tumeurs. Cette étude, complétée par la suite par d’autres travaux [153] [154] a permis
de regrouper les tumeurs mammaires en plusieurs sous-types selon leur profil d’expression
génique et d’établir une classification moléculaire du cancer du sein. On distingue ainsi 3

principaux types moléculaires de tumeurs mammaires :

e Les tumeurs « luminales » : ces tumeurs expriment les RH et leurs génes codent pour

les protéines des cellules épithéliales de la lumiére des canaux ou des lobules

mammaires (CK8, CK18, CK19). Elles représentent plus de 50% des cancers du sein.

e Les tumeurs HER-2+ : ces tumeurs surexpriment HER-2 et potentiellement les RH.

Elles représentent environ 25% des cancers du sein.

e Lestumeurs « basales » : ces tumeurs qui n’expriment ni les RH ni HER-2 présentent

un profil dit «triple négatif ». Elles expriment les cytokératines de haut poids
moléculaire CK5, CK6, CK14 et CK17. Elles représentent environ 15% des cancers du

sein.

Les analyses génomiques par puce a ADN ne sont actuellement pas utilisées en routine.
Néanmoins les analyses histologiques et immunohistochimiques habituelles (RH, surexpression
de HER-2, Ki67, expression des cytokératines) permettent en routine de catégoriser les tumeurs
en sous-groupes, grace a une classification approchant celle fournie par les puces a ADN.
Quatre sous-types de tumeurs mammaires sont ainsi identifiés : les tumeurs luminales A, les
tumeurs luminales B, les tumeurs HER-2-enriched et les tumeurs triple-négatif. Leur aspect en

immunohistochimie est présenté Figure 18.
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LUMINAL A LUMINAL B HER-2 enriched Triple négatif

Figure 18 : Aspect en immunohistochimie des différents sous-types moléculaires [157]

Selon le groupe d’experts de la 12°™ Conférence Internationale de St Gallen, la

connaissance de ces sous-types conditionne la décision de traitement [155] (Tableau 11).

Sous-type  Statu  Statut  Ki67

moléculaire tRH HER.2 Sgr caractéristiques tumorales  Pronostic Traitement

HT (+ CT si facteurs
Expression forte des RH péjoratifs ex : cancer

Luminal A ;/EL i Bas Faible expression des genes de Bon localement avancé,
RP+ prolifération inflammatoire,
Mutation de p53 :13% atteinte ganglionnaire
importante)
Expression faible des RH HT + CT + anti HER-
RE+ T A AR
. Expression élevée des génes i 2 (sauf si trés bas
Luminal B [T i Haut q e Intermédiaire -
RP+ e prolifération risque comme par
Mutation de p53 : 66% exemple N- T1a)
Pas d’expression des RH
HER-2 RE- Expression élevée des génes
: & + Haut P evee des g Péjoratif ~ CT + anti HER-2
enriched RP- de prolifération
Mutation de p53 : 71%
Pas d’expression des RH
Expression élevée des génes
Triple RE- de prolifération
né gti £ & - Haut Mutation de p53 : 82% Péjoratif CT
g RP- Anomalies de BRCA1
Instabilité génétique
importante

RH : Récepteurs Hormonaux ; RE : Récepteurs aux (Estrogenes ; RP : Récepteurs a la Progestérone ; HT :
hormonothérapie ; CT : chimiothérapie
Tableau 11 : Caractéristigues, pronostics & modalités thérapeutigues des différents

sous-types
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3.2.3.  Signatures moléculaires

L’étude des profils d’expression génique a permis d’identifier plusieurs « signatures »
prédictives et pronostiques dans le cancer du sein [156]. Ces signatures moléculaires constituent
une piste de recherche. Elles devraient permettre de prédire 1’évolution d’une tumeur et

d’identifier les patientes pouvant bénéficier d’un traitement adjuvant.

3.2.3.1.  Mammaprint®

Le MammaPrint® (ou signature génomique d’Amsterdam) permet ’analyse simultanée
de I’expression de 70 génes par puces a ADN a partir de tissu tumoral congelé. Chez les
patientes pNO agées de moins de 61 ans et dont la taille de la tumeur est inférieure ou égale a 5
cm, le test MammaPrint® présente une valeur pronostique en termes de progression
métastatique a 5 ans (niveau de preuve bas) [157]. Les patientes classées a haut risque de
récidive selon MammaPrint® pourraient répondre & la chimiothérapie adjuvante [158] et a la
chimiothérapie néoadjuvante (niveau de preuve bas) [159]. Ce test est en cours de confirmation
dans un essai prospectif randomisé international : 1’étude MINDACT (Mlcroarray for Node
negative Disease may Avoid ChemoTherapy) [160].

3.2.3.2. Oncotype DX™

Oncotype DX™ quantifie I’expression de 21 génes dont 16 genes cibles par RT-gPCR
(Reverse Transcriptase-Quantitative Polymerase Chain Reaction) sur du tissu tumoral fixé et
inclus en paraffine. Les 16 génes incluent principalement des géenes associés a la prolifération,
a I’expression de HER-2, de RE et de RP. Le test donne une valeur de « recurrence score »
(RS) qui correspond a un niveau de risque de rechute pour chaque tumeur analysée : risque bas,
intermédiaire ou haut. Chez les patientes pNO, RE+ sous tamoxiféne, le test Oncotype DX™ a
une valeur pronostique en termes de risque de métastases a distance a 10 ans [161] [162] qui
n’atteint pas un niveau de preuve suffisant (faible ou intermédiaire) pour une utilisation en
clinique [163] [164].

La validité de ce test est en cours d’évaluation dans I’essai TAILORx [165]. Oncotype
DX™ présenterait une valeur pronostique chez les patientes porteuses de tumeur RH+ et HER-
2 négative (niveau de preuve intermédiaire) [138], et une valeur prédictive de réponse a la
chimiothérapie adjuvante a base de CMF chez les patientes pNO, RE+ sous tamoxiféne (niveau
de preuve intermédiaire) [166]. Ce test permettrait donc de reserver la chimiothérapie a base de
CMF aux patientes a haut risque de récidive ou a risque intermédiaire (niveau de preuve

intermédiaire). Dans d’autres sous-populations (patientes N+, RE+ sous tamoxifene), Oncotype
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DX™ présenterait une valeur prédictive de réponse a la chimiothérapie adjuvante a base

d’anthracyclines pour les patientes a score RS élevé (niveau de preuve intermédiaire) [167].

4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES CANCERS DU SEIN
LOCALEMENT AVANCES

4.1. DEFINITION DU CANCER DU SEIN LOCALEMENT AVANCE

Depuis la généralisation du dépistage de masse par mammaographie, la découverte des
tumeurs mammaires se fait souvent a un stade précoce, avant méme I’apparition des signes
cliniques. Néanmoins, le cancer est parfois diagnostiqué a un stade avancé, soit parce que la
patiente tarde a consulter, soit parce qu’il s’agit d’une forme histo-biologique agressive

d’évolution rapide.
On distingue ainsi :

e Les cancers du sein dits « négligés » : ce sont des carcinomes mammaires de

présentation classique, mais dont le traitement est retardé par la patiente elle-méme ; la
tumeur déformant le galbe du sein, voire infiltrant la peau, est volontairement cachée
par la patiente qui craint le diagnostic et la prise en charge médicale [59]. Ces cancers
sont classeés T4a, b, ¢ et/ou N2/N3 dans la classification TNM.

e Les cancers du sein inflammatoires : classés T4d dans la classification TNM, ils

représentent une entité clinico-pathologique rare (<3% des cancers du sein aux Etats-
Unis [168]). Leur incidence est néanmoins en constante augmentation [169]. L’age
moyen de survenue n’est pas différent de celui du cancer sein « classique ». Le
diagnostic de lésion inflammatoire repose avant tout sur la clinique et sa prise en charge
doit étre multidisciplinaire. Si les traitements du cancer du sein ont amélioré le pronostic
de cette maladie, la forme inflammatoire reste un défi thérapeutique avec des taux de

survie inférieurs a 50% a 5 ans [59].

Si le diagnostic des cancers du sein localement avancés repose essentiellement sur la
clinique, seul I’examen anatomopathologique d’un prélévement biopsique permet d’apporter
un diagnostic formel et de recueillir les critéres pronostiques de rechute et les critéres prédictifs

de réponse aux traitements : c¢’est la biopsie pré-thérapeutique.
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4.2. LA BIOPSIE PRE-THERAPEUTIQUE

A 1’ére des thérapies ciblées et de la biologie moléculaire la biopsie pré-thérapeutique
occupe une place essentielle dans la stratégie thérapeutique car elle fournit le matériel a partir
duquel le pathologiste va pouvoir caractériser la tumeur. L’examen anatomopathologique de
cette biopsie va fournir les caractéristiques biopathologiques de la tumeur essentielles a la prise
de décision thérapeutique. Les €léments obligatoires (dans la mesure ou ces critéres sont
évaluables sur le matériel adressé) et recommandés du compte rendu de la biopsie pre-

thérapeutique figurent dans le Tableau 12.

Critéres Examen morphologique Techniques complémentaires

Type histologique Statut RE (IHC)
Obligatoires Grade SBR Statut RP (IHC)
Index mitotique Statut HER-2
Présence d’un contingent in situ
Infiltrat lymphocytaire
Présence d’emboles vasculaires
Présence de nécrose
Tableau 12 : Eléments du compte rendu de la biopsie préthérapeutique [121]

Index Ki67

Recommandés

4.3. LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

Pour les cancers du sein localement avancés, c’est a dire infiltrants, volumineux et/ou
inflammatoires, la chimiothérapie néoadjuvante (CNA) est le traitement initial de référence.
Actuellement son indication premiére est d’obtenir une réduction tumorale suffisante pour
permettre un geste chirurgical conservateur non envisageable initialement. Le développement
de cette stratégie est soutenu par les nouvelles générations de chimiothérapie et de thérapies
ciblées qui offrent des taux importants de réponse histologique compléte.

4.3.1. Obijectifs de la CNA

Apparue dans les années 1980 pour les tumeurs inflammatoires et localement avanceées,
la CNA avait historiquement pour but d’améliorer le contrdle locorégional de la maladie.
Rapidement, d’autres avantages ont été évoqués: possibilit¢é d’offrir une chirurgie
conservatrice ultérieure, de traiter précocement la maladie micrométastatique et d’évaluer la
chimiosensibilité tumorale in vivo pour ajuster au mieux le choix des traitements ultérieurs.

La CNA est aujourd’hui un standard pour les patientes désireuses d’une conservation

mammaire (lorsqu’un tel geste est impossible d’emblée) et pour les patientes porteuses d’une

58



tumeur du sein inflammatoire (PEV 2 et 3, T4d) [170] [171] [172]. Cette CNA doit étre instituée
rapidement chaque fois que le risque métastatique est important (tumeur a développement
rapide, adénopathies axillaires volumineuses & stade 111 clinique).

Si elle ne permet pas d’améliorer la survie globale par rapport a chimiothérapie adjuvante,
la CNA autorise un taux de conservation mammaire plus important. Celui-ci varie selon les

études de 28 a 89 %, et ce sans impact négatif sur le taux de rechute locale [173].
4.3.2. Modalités & moyens de la CNA

L’administration de la CNA se fait sur la base des caractéristiques biopathologiques de la
tumeur fournies par la biopsie préthérapeutique [174] (Eigure 19). C’est généralement une
chimiothérapie a base d’anthracyclines et/ou de taxanes comportant 6 a 8 cures, avec
réévaluation tumorale clinique aprés chaque cycle et évaluation radiologique entre les 2
séquences et avant chirurgie. Les taux de réponse vont jusqu’a 30% [59].

L’hormonothérapie est une option face a une tumeur fortement hormonosensible chez les
patientes ménopausées. Elle est cependant rarement associée a une réponse histologique
compléte (1-8%) [59].

Le trastuzumab est associé aux cytotoxiques chez toute patiente porteuse d’une tumeur
surexrimant HER-2. Chez ces patientes, le taux de réponse histologique compléte est en effet
de 25% lorsqu’elles sont traitées par chimiothérapie seule contre 67% lorsque le traitement

comprend du trastuzumab [175].

Thérapeutique
néo-adjuvante

HER non surexprimeé | HER2 surexprimé
 Se——— '
Profil LUMINAL A* : o CHIMIOTHERAPIE
Femme ménopausée Profil LUMINAL B (6 & 8 cycles)
+
l l trastuzumab
HORMONOTHERAPIE CHIMIOTHERAPIE
(6 a 8 cycles)
mais discuter de la
pertinence d'une
CHIMIOTHERAPIE * Profil LUMINAL A : tumeurs exprimant les récepteurs
(6 cycles) hormonaux et n'exprimant pas HER2 (RE+, RP+, HER2-)

** Profil LUMINAL B : tumeurs exprimant au moins un
recepteur hormonal, de haut grade et/ou Ki-67 2 30%

Figure 19 : Modalités de choix de la thérapeutiqgue néo-adjuvante en fonction des
caractéristiques tumorales [176]
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4.4. LACHIRURGIE
44.1. Objectifs

Pratiquée aprés la CNA, la chirurgie est I’un des points essentiels du traitement. Elle a de

multiples objectifs, tels que :

- pratiquer I’exérése de la tumeur en berges saines ;

- évaluer la réponse a la CNA sur les piéces opératoires recueillies ;

- permettre un diagnostic histologique précis de la tumeur ;

- confirmer 1’analyse biologique de la tumeur réalisée au moment de la biopsie pré-

thérapeutique ;

analyser les ganglions qui drainent la tumeur ;

minimiser les séquelles esthétiques.

4.4.2. Tumorectomie ou mammectomie

Deux techniques chirurgicales sont possibles aprés CNA, la tumorectomie et la
mastectomie. La tumorectomie (chirurgie conservatrice) est réalisée quand le rapport entre le
volume résiduel de la tumeur et le volume mammaire est suffisant. La mastectomie (traitement
radical) est préférée pour les tumeurs de type inflammatoire et quand la réponse clinique et/ou

radiologique tumorale est insuffisante pour permettre une conservation d’organe.

4.4.3. Curage axillaire

La chirurgie doit systématiquement étre associée au curage axillaire homolatéral qui
participe a la fois au contréle locorégional et a 1’évaluation de I’extension de la maladie. La
qualité optimale de 1’évidement ganglionnaire correspond au prélévement d’au moins dix
ganglions.

Tous les ganglions d’un évidement axillaire doivent faire I’objet d’une étude histologique.
Le compte rendu histologique standard d’un évidement axillaire doit préciser le nombre de
ganglions examineés, le nombre de ganglions métastatiques (en précisant 1’existence de micro
métastases et 1’utilisation éventuelle de la technique du ganglion sentinelle avant le curage) et

le nombre de ganglions métastatiques avec emboles lymphatiques et rupture capsulaire.
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4.5. EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT NEODJUVANT

L’évaluation de la réponse a la CNA est réalisée d’abord cliniquement, radiologiquement,
puis par I’analyse macroscopique et microscopique de la piece opératoire. La concordance entre
ces méthodes étant imparfaite en raison des importants remaniements fibro-inflammatoires liés
a la CNA, seule la réponse histologique prévaut [69] [88] [177]. L’évaluation de la réponse
thérapeutique par le pathologiste est essentielle car elle détermine le choix des traitements mis
en place apres la chirurgie et intervient dans le pronostic de la maladie.

4.5.1. Prise en charge macroscopique

La prise en charge macroscopique des pieces opératoires apres CNA a pour objectif
d’obtenir des informations concernant les aspects morphologiques, topographiques et
histopronostiques de la tumeur et d’évaluer de la sensibilité des cellules tumorales aux drogues

administrées.
4.5.2.  Prise en charge microscopique

L’¢évaluation microscopique d’une piéce de résection mammaire post-traitement neo-
adjuvant prend en compte des critéres histologiques qualitatifs et quantitatifs, intégrés dans un
systeme de grading. Comme pour toute piece opératoire, le pathologiste précise la taille de la
tumeur résiduelle et la distance aux berges. Un récapitulatif des éléments microscopiques a

rapporter dans le compte rendu est présenté dans le Tableau 13.

Criteres Examen morphologique Technlque§
complémentaires

Présence du clip de repérage

Reliquat carcinomateux infiltrant (oui/non)

Taille du reliquat

Compte mitotique si reliquat

Qualité des berges d’exéreése avec marges (mm)

Présence d’un contingent in situ

Présence d’emboles vasculaires

Envahissement ganglionnaire

Présence de remaniements (tumeurs et ganglions)

Grade de Sataloff

Grade de Chevallier

Stade ypTN

Réponse concentrique ou fragmentée

SEInEOESE  Infiltrat lymphocytaire Index Ki67 (IHC)

Présence de nécrose

Tableau 13 : Eléments microscopiques du compte rendu d’examen microscopique [121]

Obligatoires
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La taille du reliquat tumoral post-chimiothérapie doit obligatoirement figurer sur le
compte-rendu. Il entre dans la classification ypTNM, qui correspond & la classification TNM
appliquée apres traitement néo-adjuvant (préfixe y, par exemple ypT1c ypNO en cas de reliquat
tumoral de 2 cm sans envahissement ganglionnaire).

Plusieurs classifications ont été proposées pour fournir une appréciation standardisée de
la réponse au traitement qui soit a la fois quantitative et qualitative. En France, les classifications
les plus couramment utilisées sont celles de Chevallier [178] et de Sataloff [179]. Aucune de
ces deux classifications n’étant parfaite, le stade est souvent fourni selon les deux classifications

dans le compte rendu d’examen anatomopathologique. Le Tableau 14 détaille ces

classifications.

.Repon_se Grade de Chevallier . CrskeesmEEy .
histologique Tumeur Ganglions
Evidence d'un effet
Absence de toute cellule . Effet_ Na therap_euthue, pas de
\ ; thérapeutique maladie métastatique
Complete Gl tumorale (sein et Ta | ssiduell
anglions axillaires) total ou presque résiduelle.
g total Pas de métastase ou d'effet
Nb ) ;
thérapeutique
Présence de carcinome in Effet
Incomplete ou G2 situ dans le sein sans T thérapeutique de
partielle tumeur invasive et pas de plus de 50% mais
métastase axillaire pas total
e e | woins e e
G3 o Tc deffet Nc rapeutique m
résiduelles avec , ; métastase axillaire
(. thérapeutique . .
altérations stromales toujours présente
Pas de Peu ~_ou  pas de Pas d'effet Maladle,metastath_ue
FéDONSe G4 modifications de| Td théraneutique Nd toujours présente et viable,
P I'apparence de la tumeur peutig sans effet thérapeutique

Tableau 14 : Classifications de Chevallier et Sataloff [178] [179]

Le principal critére de réponse a la CNA est la réponse histologique compléte (pCR :
pathological Complete Response), définie par I’absence de cancer invasif résiduel tant au
niveau du sein qu’au niveau ganglionnaire. C’est un facteur pronostique essentiel : les patientes
chez qui I’on observe une pCR au niveau tumoral et ganglionnaire présentent des taux de survie
globale et de survie sans progression significativement supérieurs aux patients sans pCR (survie
a 75% vs 58% en cas de résidus tumoraux dans 1’étude du NSABP-B18) [180].
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4.6. TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX ADJUVANTS

Un traitement médicamenteux postopératoire, dit « adjuvant », est nécessaire dans la prise
en charge thérapeutique de la majorité des cancers du sein. En effet, dans la plupart des cas, un
cancer du sein considéeré comme cliniqguement et radiologiquement localisé est en réalité une
maladie micro métastatique [59]. 1l est admis que ces métastases sont potentiellement présentes
au moment du diagnostic initial, mais a un stade infra clinique. Un des objectifs du traitement
systémique est d’éradiquer ces micro-métastases potentielles. Il est généralement débuté 3 a 6
semaines apres la chirurgie.

Systématique en cas de cancer localement avancé, le traitement médical adjuvant repose
sur la chimiothérapie et les thérapies ciblées (hormonothérapie et trastuzumab). L’indication
dépend de la surexpression ou non de HER-2 et de la présence ou non des RH. Les modalités

de choix de la thérapeutique néoadjuvante sont présentées sur les Figures 20, 21 et 22.

RP+ et/ou RE+
HER2-

NO N+
v
T<1icm v
ET pNO (i)
ET SBR1 "3 >
ET absence d’'emboles
2
Oui Non Non Qui
PAS D'HORMONOTHERAPIE ] HORMONOTHERAPIE | CHIMIOTHERAPIE
K
HORMONOTHERAPIE
v
 KiTs10%2 >
Oui Non
si T3 -
ou emboles [10 %< Ki-67 S 30% ] Ki-67 > 30 %
ou RE faible < 50 %
B l b
CHIMIOTHERAPIE
+
CHIMIOTHERAPIE ‘

Figure 20 : Modalités de la thérapeutigue adjuvante pour les tumeurs RH+ HER 2-

[176]
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RE+ etiou RP+

Surexpression
d'HER2
NO N+
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lntumlur

Figure 21: Modalités de la thérapeutique adjuvante pour les tumeurs RH+ HER-2+

[176]

(o)

Surexpression
d'HER2 ?
Oui Non
Oui Non Oui Non
* sauf sous-fype parficulier
(earcinome adenoide kystique,

carcinome fuvénile sécrétoire...)

Figure 22 : Modalités de la thérapeutique adjuvante pour les tumeurs RH- [176]
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5.  SUIVIDES PATIENTES ET RECIDIVES APRES TRAITEMENT

5.1. LE SUIVI DES PATIENTES
5.1.1. Objectifs du suivi

Au cours des dix ans qui suivent le traitement d’un cancer du sein, environ 50% des
patientes vont présenter une récidive. Cette récidive est locorégionale dans un quart des cas et
métastatique dans trois quarts des cas. Bien que 80% de ces récidives surviennent au cours des
cing premieres années, des rechutes a tres long terme, apres 20 ans, ont pu étre observées [181]
[182]. Ces données epidémiologiques incitent les cliniciens a proposer une surveillance de leurs

patientes.
Les objectifs de cette surveillance sont multiples [33] :

- La détection d’une récidive locale. Le taux de rechute locale varie selon les études
entre 7 et 19%, avec un taux moyen annuel d’environ 1% [183] [184]. C’est I’examen clinique
qui est a I’origine du diagnostic dans 30 a 70% des cas [181]. La précocité du diagnostic de
récidive locorégionale permet de proposer un second traitement curateur qui influence
directement la survie en permettant un meilleur contréle de la maladie et en limitant le risque
de métastase [185] [186] ;

- La détection d’un cancer controlatéral accessible a un traitement curateur. Les
femmes traitées pour un premier carcinome mammaire ont en effet un risque de cancer du sein
controlatéral jusqu’a cinq fois plus élevé. Il s’éléve a 1% par an environ, tout comme le risque
de récidive locorégionale. Ce risque influence directement la survie [187]. Détecter un cancer
controlatéral est un objectif d’autant plus important que la survie des patientes traitées pour ce
type de récidive est identique a celle des patientes traitées pour un cancer du sein unilatéral au
méme stade [188] ;

- La détection et la prise en charge précoce d’éventuelles complications dues aux
traitements locorégionaux ou systémiques : séquelles douloureuses, lympheedeme, insuffisance
cardiaque, etc. ;

- L’¢évaluation de la tolérance a I’hormonothérapie ;

- Le soutien psychologique de la patiente.
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5.1.2. Modalités & rythme du suivi

Le protocole de surveillance est le méme quel que soit le type histologique et le caractére
invasif ou in situ de la Iésion initiale. Ce protocole comprend un interrogatoire, un examen

clinique et un examen mammographique (+/- échographie) réalisés de la maniere suivante :

1% année : examen clinique et mammographie & 6 et 12 mois
- de2ab5ans: examen clinique tous les 6 mois + mammographie tous les ans

- au-dela de 5 ans : examen clinique et mammographie tous les ans.

En France, aucun dosage de marqueurs tumoraux n’est recommand¢é dans le suivi.
Néanmoins, le CA 15-3, marqueur le plus fiable du cancer du sein, possédant la meilleure
sensibilité et la meilleure valeur prédictive de positivité pour la détection des récidives

métastatiques, est trés souvent prescrit par les cliniciens lors du suivi [11] [33].

5.2. CAS DES RECIDIVES METASTATIQUES
5.2.1. Généralités

L’évolution métastatique est caractérisée par la capacité des cellules cancéreuses a
migrer, a s’implanter dans un site distant de la tumeur primaire, puis a proliférer. Les principaux

sites touchés dans le cancer du sein sont :

- le squelette, avec des métastases essentiellement ostéolytiques,

- Dappareil respiratoire, sous la forme de nodules parenchymateux, d’une lymphangite
carcinomateuse ou d’un épanchement pleural,

- lapeau,

- lefoie,

- le cerveau et les méninges.

Le taux de survie a 10 ans des patientes en phase métastatique est de 3,4% [64] et la survie
médiane est comprise entre 18 et 30 mois [21]. Le pronostic dépend étroitement du nombre de
métastases et de leur(s) localisation(s). Les métastases multiples et/ou a localisation(s)

viscerale(s) (foie, poumon, cerveau) ont un pronostic sombre.

5.2.2. Détection des récidives métastatiques

Dans pres de 80% des cas, le diagnostic de métastase est réalisé devant 1’apparition d’un
symptome ou grace a I’examen clinique [189]. La détection précoce des récidives métastatiques

ne fait actuellement pas partie des objectifs du suivi post-thérapeutique des patientes. Il est en
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effet considéré que cette détection n’a pas d’incidence sur la survie des patientes, en raison de
I’impossibilité & ce jour de proposer un traitement curatif a ce stade [33]. Cependant les
recommandations actuelles n’intégrent pas le dosage du CA 15-3 dans le suivi, alors qu’il
pourrait permettre de détecter les métastases plusieurs mois avant ’apparition des signes
clinico-radiologiques et d’initier une thérapeutique trés précocement. D’autre part, de nouveaux
traitements ciblés recemment venus élargir le panel des options thérapeutiques effectivement
ou potentiellement disponibles dans le cancer du sein métastatique laissent entrevoir des

perspectives d’allongement de la survie des patientes.

5.2.3. Traitement de la maladie métastatique

De nombreux facteurs cliniques tels que I’age, le statut ménopausique, 1’intervalle libre
sans maladie, les symptdmes, la nature et le nombre de sites métastatiques, les traitements
antérieurs, les comorbidités, et bien-sdr les souhaits de la patiente jouent un réle majeur dans la
décision thérapeutique concernant le cancer du sein métastatique.

Sur le plan biologique, comme en situation localisée, I’expression des RH, le statut HER-
2 et I’appréciation de la prolifération tumorale sont les principaux biomarqueurs pronostiques
et prédictifs clés (hormonothérapie en cas de tumeur RH+, anti-HER-2 en cas de tumeur HER-
2+, chimiothérapie en cas de maladie agressive et/ou non éligible aux traitements ciblés). Les
soins de support font en outre partie intégrante de la stratégie de prise en charge.

Le cancer du sein métastatique est aujourd’hui considéré comme incurable. Toutes les
malades meurent en effet des conséquences de la maladie ou de son traitement, qui a
principalement une visée palliative.

Néanmoins la survie globale des patientes, qui semble s’étre considérablement améliorée
ces deux derniéres décennies [20] [21] [22], se compte le plus souvent en années, et permet de
plus en plus d’envisager la phase métastatique comme une maladie « chronique ». De nouveaux
traitements actuellement en cours de développement clinique devraient bientét venir enrichir
I’éventail des possibilités thérapeutiques et permettre d’envisager de nouveaux progres
significatifs dans la survie des patientes en phase métastatique.

Sont ainsi en cours de développement :

o Des inhibiteurs de la voie PISK/Akt/mTOR, voie la plus frequemment altérée

dans les cancers du sein et dont I’activation a été identifiée comme contribuant a la

résistance a 1’hormonothérapie et au trastuzumab. Exemple : la rapamycine et ses
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analogues, le temsirolimus, 1I’évérolimus [28] [29] et le ridaférolimus inhibant la PI3K, le
MK-2206 inhibant 1’ Akt, I’INK 128 inhibant la mTOR [190].

. Des inhibiteurs du facteur de croissance fibroblastigue FGFR (Fibroblast

Growth Factor Receptor), dont 1’activation est associée a 1’activation en aval de
PI3K/Akt/mTOR. Exemple : le dovitinib, inhibiteur non sélectif de FGFR, permet de

restaurer la sensibilité a 1’hormonothérapie dans des modeéles tumoraux préecliniques

présentant une amplification de cette voie [190].

o Des _inhibiteurs des kinases cyclines-dépendantes CDK4/6 : protéines

s’associant a des cyclines spécifiques afin de réguler le cycle cellulaire. Exemple : le
palbociclib, inhibiteur des kinases cycline-dépendantes CDK4 et CDKS6, a prouvé son
efficacité dans le cancer métastatiqgue RE+ HER-2- [27], en doublant notamment le temps
de survie sans progression des patientes (20,2 mois pout l’association létrozole +
palbociclib contre 10,2 mois pour le Iétrozole seul) [26]. Il vient d’obtenir une autorisation

de mise sur le marché aux Etats-Unis.

° Des inhibiteurs des formes mutées du REa : des mutations activatrices du REa

sont freqguemment identifiées dans les cancers du sein métastatiques RE+ résistants a
I’hormonothérapie. Ces formes mutées, qui apparaissent dans les cas de carence
ostrogénique induites par les traitements a base d’inhibiteurs de 1’aromatase, constituent
des promoteurs forts de la signalisation ostrogénique in vivo et une cible thérapeutique
potentielle [190].

Dans les formes métastatiques HER-2+, on peut citer :

o Le trastuzumab emtansine (trastuzumab-DM1), couplage covalent du

trastuzumab et d’un puissant composé anti-microtubulaire, qui montre une activité
prometteuse dans les situations réfractaires comme en premiére ligne de traitement [31]
[191]. Ce médicament a récemment obtenu une autorisation de mise sur le marché

européenne [32].

o Le pertuzumab, anticorps se fixant sur un épitope différent du trastuzumab au

niveau du récepteur HER-2, bloguant sa dimérisation, particulierement avec HER-3. Or
cette signalisation HER-3 est actuellement reconnue comme un mécanisme de résistance
au trastuzumab. L’efficacité du pertuzumab dans le traitement des formes métastatiques
HER-2+ en association avec le trastuzumab et a une chimiothérapie a été demontree, avec

un allongement de la survie [30] [192] ;
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D’autres molécules ont en outre prouvé leur bénéfice dans le cadre de la chimiothérapie

des formes métastatiques :

o Le bevacizumab, antiangiogénique permettant d’augmenter significativement la

réponse a la chimiothérapie est aujourd’hui autorisé en association a cette derniére. Il
permet d’augmenter significativement la survie sans progression. C’est la seule thérapie
ciblée (si I’on exclut I’hormonothérapie) ayant une autorisation de mise sur le marché

dans le cancer du sein métastatique RH+ HER-2- [193].

o L’éribuline, est un nouvel agent cytotoxique inhibant la formation du fuseau
mitotique selon un nouveau mécanisme d’action [25]. Elle est active dans les cancers du
sein lourdement prétraités et permet d’augmenter la survie des patientes en phase

métastatique [194].

Enfin les inhibiteurs de PARP [195] (poly-ADP ribose phosphate) actuellement en
développement pourraient a 1’avenir jouer un role clef dans le traitement des cancers du sein

liés aux mutations BRCA 1/2.
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6. PLACE DES MARQUEURS TUMORAUX DANS LE CANCER DU SEIN

6.1. GENERALITES SUR LES MARQUEURS TUMORAUX

Les marqueurs tumoraux sont des substances (protéines) qui sont exprimées
principalement par les cellules cancéreuses et relarguées dans le sang ou leur concentration peut
étre mesurée. La concentration des marqueurs présents dans la circulation sanguine reflete
souvent le nombre de cellules cancéreuses présentes dans la tumeur et/ou le nombre de cellules

cancéreuses qui se sont disséminées a distance de la tumeur pour former des métastases.

6.1.1. Le marqueur tumoral idéal

Le marqueur idéal doit étre sécrété par les cellules cancéreuses uniquement. Il doit étre
spécifique d’une localisation tumorale. Son dosage doit étre fiable, sensible, rapide et peu
onéreux. Le seuil de décision permet une discrimination parfaite des sujets sains et des sujets

porteurs de cancer (Eigure 23).

Seuil de décision

Effectif

Sujets
malades

VP

T >
Concentration mesurée

VN = vrais négatifs VP = vrais positifs
Figure 23 : Choix du seuil de décision clinique d’un marqueur tumoral idéal [196]
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La concentration d’un marqueur idéal doit étre un indicateur fiable de la taille tumorale

et son évolution un reflet fidele de I’évolution du processus tumoral (Eigure 24).

Concentration Dissémination
sérigue du métastatique
marqueur icac
Cancer 2 TheEfereuh":u
« in situ »

| | | S~

Population
normale

Valeur « normale »

Temps

Figure 24 : Evolution de la concentration sérigue du marqgueur tumoral idéal (d’aprés
Troalen F et col.)

Malheureusement a ce jour, le marqueur idéal n’existe pas. La Figure 25 présente les
marqueurs tumoraux les plus fréqguemment demandés par les médecins et le type de cancer pour
lequel un marqueur est souvent prescrit. On remarquera qu'un méme marqueur peut étre produit
par des cellules tumorales d'origines différentes et qu’un méme organe peut sécréter dans le

sang des marqueurs différents spécifiques de chacun de ses clones cellulaires.

i f T. NEUROENDOCRINE
TETE - COU ' ; CGA, 5-HIAA (urine)
 SCC | 9 MELANOME
MYELOME ;8 LDH, $100, MIA

THYROIDE
CALCITONINE

POUMON N ack
oce / ; - THYROGLOBULINE

IC\;ZfE i 3 e - OESOPHAGE
B i ; A i 'scc |
NSE _I

FOIE

CA 19-9

e e OVAIRE
PSA Sy [ ACE
4 TESTICULE ) AFP
, \“ CA125

COL DE L'UTERUS
-
PLACENTA

Figure 25 : Marqueurs tumoraux par organe (d'aprés Pichon M-F & col.)
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La classification des marqueurs tumoraux est résumée dans le Tableau 15 :

Glycoprotéines membranaires ou sécrétées
2 Mucines : Cancer Antigen [CA] 15-3, CA 125, CA 19-9...
& Molécule d’adhésion : Ag carcino-embryonnaire
& Transporteur : o-foetoprotéine

Enzymes et dérivés

= Antigéne spécifique de prostate, neurone spécific énolase, phosphatases
acides prostatiques ...

Hormones et dérivés
# Hormone chorionique gonadotrope , calcitonine, chromogranine A ...

# Gastrine, glucagon, insuline...
Molécules du cytosquelette
# Cyfra 21-1...
Molécules signant une réaction de I'héte a I'envahissement tumoral
# CA 125, thyroglobuline, yGT, f2 microglobuline
@ Phosphatases alcalines, lactate deshydrogénase ...

Tableau 15 : Classification des margueurs tumoraux [196]

La plupart des marqueurs sont exprimés également par des cellules saines et leur

concentration dépend de multiples facteurs qui sont résumés dans la Figure 26.

Volume tumora < Expression

Libération N.S. m < Libération
e &

Liaison - diffusion B <«Elimination

Figure 26 : Facteurs influencant la concentration sérigue d'un marqueur tumoral [196]

Pour toutes ces raisons il existe une zone de recouvrement importante entre les
distributions des concentrations de marqueurs mesurées chez les sujets sains et celle observée
chez les sujets malades (Figure 27).
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Zone de recouvrement
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+  Sujets Sujefs
& sains malades
hr
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Figure 27 : Distribution des concentrations de margueurs chez les sujets sains &

malades [196]

6.1.2.  Sensibilité des marqueurs tumoraux

En mesurant la quantité d’un marqueur tumoral ou de plusieurs marqueurs tumoraux
présents dans le sang, on peut estimer le nombre de cellules cancéreuses présentes dans
I'organisme. Seul le pathologiste peut détecter une seule cellule tumorale qui sera visible sous
son microscope. Les marqueurs tumoraux sont capables de détecter des tumeurs contenant
environ 10° & 108 cellules cancéreuses. Les techniques d'imagerie médicale permettent de
détecter au mieux une tumeur de la taille d'une téte d'épingle qui contient déja a 107 cellules
cancéreuses par site. Le clinicien ne peut détecter par palpation que des tumeurs superficielles

qui ont environ la taille d'une noisette et contiennent déja un milliard de cellules tumorales

(Eigure 28).
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' Cellules
| }
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Figure 28 : Sensibilités comparées de différentes méthodes de détection de cellules
cancéreuses [197]
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Ainsi I’élévation d’un marqueur (tumeur de plus de 10° cellules) anticipe le diagnostic
clinique de la maladie (tumeur de plus de 10° cellules) du temps nécessaire pour multiplier le
nombre de cellules cancéreuses par un facteur 1000 soit environ 10 temps de doublement
tumoral (10 ans pour un Td d’un an, 10 mois pour un Td d’un mois....).

Si les techniques d’imagerie ont une sensibilité trés proche de celle des marqueurs
tumoraux cette sensibilité s’applique a chacune des cibles et non pas a I’ensemble du patient.
Ainsi la TEP (Tomographie par Emission de Positons) pourra t’elle détecter une cible de 10’
cellules mais pas 10 cibles de 108 cellules.

Un marqueur qui se négative ne signe pas la stérilisation de la lésion mais uniquement

une maladie résiduelle de moins de 108 cellules.

6.1.3.  Utilisations cliniques d’un marqueur

La Figure 29 expose les différentes situations cliniques dans lesquelles un marqueur peut

potentiellement étre utilisé.

-
.

a
Arrét du traitement |2 Détection des récidives
B ecccccoccconcccnonocooococos=oe
L
Traitement |2 Monitorage
b

Début du traitement

Symptémes Diagnostic et pronostic

Début de la maladie Dépistage

Sujet sain | Prédisposition

Figure 29 : Utilisations clinigues potentielles d'un margueur (d’aprés Troalen F)

6.1.4. Performances diagnostiques d’un marqueur

En biologie, lorsqu’un test conduit a des résultats quantitatifs continus, comme c’est le
cas de la mesure du taux d’un marqueur sérique, il est nécessaire de définir un seuil de décision

qui permet de classer le résultat comme normal ou anormal. Le choix du seuil conditionne les

performances diagnostiques du marqueur (Figures 30 & 31).
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Seuil de décision

Effectif

Sujets
sains

Sujets

malades

I
Concentration mesurée

>

Figure 30 : Choix du seuil de décision clinique d’un margueur tumoral [196]

Tests +
Tests - FN VN

& Sensibilité [Se] : aptitude du dosage a détecter
tous les sujets malades
Se=VP/ (VP +FN)
5" Speécificité [Sp] : aptitude du dosage a ne détecter
que les sujets malades
Sp=VN/ (FP +VN)
@ Valeur prédictive positive [VPP] : probabilité
d’étre malade lorsque le test est positif
VPP=VP / (VP +FP)
" Valeur prédictive négative [VPN] : probabilité de
ne pas étre malade quand le test est négatif

VPN =VN / (VN +FN)

Sujets malades m
VP FP

VP = Vrai Positif
FP = Faux Positif
VN = Vrai Négatif
FN = Faux Négatif

VPP & VPN dépendent de
la prévalence du cancer.

¥~ Prévalence = nombre
de personnes atteintes
par une maladie au sein
d'une population a un
moment donné. Elle est
exprimée en nombre de
cas pour 100 000
habitants

Figure 31 : Performances diagnostiques d’un marqueur tumoral [196]

6.1.5.

Toute variation de la valeur seuil modifie la sensibilité et la spécificité du test. Une
diminution du seuil entraine une diminution du nombre de faux négatifs (d’ou une augmentation
de la sensibilité) mais aussi une augmentation du nombre de faux positifs (donc une diminution

de la spécificité). Inversement, une augmentation du seuil est accompagnée d une diminution

Influence du seuil sur les performances diagnostiques d’un marqueur



du nombre de faux positifs (augmentation de la spécificité) et d’une augmentation du nombre

de faux négatifs (diminution de la sensibilité) (Figure 32).

Seuil de décision

Seuil de décision
e b= .
% Sujets Sujets + Sujets
g sains malades .;3_' malades
VP i3
VN] FP FN |VP
; i l 2 T Y 1 ra
Concentration mesurée

Déplacement vers les faibles valeurs ) (" Déplacement vers les valeurs hautes )
Test trés sensible mais peu spécifique Test trés spécifique mais peu sensible

Maladie curable sans exploration Maladie nécessitant des traitements
complémentaire VAR trés lourds (cancer) Y,
Colt important Perte de chance
pour la société !! pour le patient !!

Figure 32 : Influence du choix du seuil décisionnel sur les performances diagnostiques
d'un marqueur [196]

6.1.6.  Choix du seuil de décision
6.1.6.1. Limite supérieure de normalité

Les fabricants de dispositifs de dosage de marqueurs déterminent des valeurs-seuils en
étudiant la distribution statistique des concentrations obtenues chez des sujets sains, jeunes et
en apparente bonne santé. La valeur seuil est ensuite calculée en déterminant le 95°™, 97°™ ou
99°™e percentile de cette distribution. Cette valeur est appelée Limite Supérieure de Normalité
(LSN) (Eigure 33).

L’utilisation de cette LSN comme outil de suivi chez des femmes souvent plus dgées que
celles de la population de référence et ayant déja présenté un cancer est contestable, la
distribution du marqueur chez ces patientes pouvant étre différente de celle des sujets sains. Par
ailleurs la LSN ne tient pas compte des valeurs mesurées chez les sujets malades et est donc

inadaptée a une utilisation du marqueur dans le cadre du suivi.
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95°™me percentile

Effectif
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[Marqueur]

Figure 33 : Détermination de la limite supérieure de la normalité chez des sujets sains

[196]

6.1.6.2.  Valeur seuil déterminée par courbe ROC

On préférera la determination de la valeur-seuil par courbe ROC « Receiver Operating
Characteristic » en utilisant un panel de patientes exemptes de maladie et un panel de patientes
atteintes de cancer dont le dossier clinique est correctement documenté. La courbe ROC
représente en ordonnée la proportion de tests positifs parmi la population malade (la sensibilité)
en fonction de la proportion de tests positifs parmi la population non-malade (complément de
la spécificité ou 1 — spécificité, en abscisse), pour toutes les valeurs-seuil envisageables du test.

Si un test n’est pas discriminatif, le taux de positifs parmi les malades est identique a celui
sujets non-malades, quelle que soit la valeur-seuil. Dans ce cas la courbe ROC est la courbe
d'identité, a 45 degrés.

Pour un test qui discriminerait parfaitement les malades des non-malades, il est possible
de trouver une valeur seuil ayant une sensibilité et une spécificité de 100 %, qui correspond au

coin supérieur gauche du graphique (Figure 34).
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Marqueur idéal
Marqueur intéressant
Marqueur inintéressant

1-Sp
02 04 06 08 1,0
Se = Sensibilité  Sp = Spécificité

Figure 34 : Aspects des courbes ROC et intérét diagnostiqgue d'un test [196]

Un test est discriminatif si son Aire Sous la Courbe (ASC) est significativement différente
de 0,5. Un test est d'autant plus discriminant que la courbe ROC se rapproche du coin supérieur

gauche du graphique et que son ASC se rapproche de 1 (Tableau 16 & Figure 35).

Aire sous la courbe (ASC) Intérét diagnostique

ASC =0,5 Apport nul
0,5<ASC<0,7 Peu informatif
0,7<ASC<0,9 Moyennement informatif

0,9<ASC<1 Tres informatif
ASC=1 Parfait

Tableau 16 : Aire sous la courbe ROC et intérét diagnostique d'un test [198]

La valeur seuil optimale est obtenue en recherchant le point de la courbe ROC le plus
éloigné de la diagonale représentant le test sans intérét [198]. L’aire sous la courbe ROC permet

d’évaluer I’intérét diagnostique d’un test [199].
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Figure 35 : Courbe ROC et choix du seuil de décision [198]

Préconisations de 1’ Afssaps

Concentration mesurée

Pour 1’ Afssaps, la valeur-seuil doit étre obtenue par courbe ROC a partir d’un panel de

patientes atteintes de cancer du sein dont le dossier clinique est correctement documenté [200].

Chaque groupe doit comporter au moins 100 patientes. Le groupe de référence est constitué de

patientes n’ayant pas présenté de récidive pendant au moins 2 ans et si possible pour une durée

plus longue apres le traitement primaire (population de référence). Le second groupe comporte

des patientes porteuses de cancer du sein avec métastases prouvées. Les concentrations de
MUC-1/CA 15-3 du panel utilisé doivent étre réparties entre 10 et 500 kU.L™ et l'aire sous la
courbe ROC doit étre voisine de 0,90.
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6.1.7.

6.1.7.1.

La variabilité inter-technique

Contrdle national de qualité

L’ANSM a réalisé, en 2009 puis en 2011, deux Contrdles Nationaux de Qualité (CNQ)
portant sur le dosage du CA 15-3 [201]. Des échantillons, constitués de matrices sériques

d’origine humaine éventuellement supplémentées pour obtenir la concentration voulue ont été

envoyés a plus de 2000 laboratoires. Ces échantillons contenaient d’une part des concentrations

de CA 15-3 proches du seuil de décision clinique (CQN 2009), et d’autre part des concentrations

de CA 15-3 élevées (CQN 2011). Les résultats de ces contrbles sont présentés dans les Figures

36 et 37.
Code Distributear Hom Hb Mir CVtr %
lMoyenne toutes techniques 1486 30,94 143
RJ ABBEOTT DIAGNOSTIC Prohitedt CA 15,3 193 35,31 5.0
DJ ABBOTT DIAGNOSTIC fosym CA15.3 177 32,22 52
QE PECKMAN COLLTER PLocess BR Monitor 159 26 97 52
LB BICMERIEL X idas C&15.3 366 2954 4.0
kM BRAHMS FRANCE ryptor CA15-3 32 31,79 31
PS5 JORTHO CLIN. DIAG. pitros ECI CA1S5.3 24 3434 22
RD ROCHE DIAGHOSTICS F lecsys 282 26,78 42
Sl SIEMENS MED . SOL. DIAG. L0 & Centaurd Centaur CPCA15.3 110 39,82 8,7
54 FIEMENS MED. SOL. DIAG. mmulite 2000/ Immulite 2500 BR-MA 54 5192 5.4
DL TOSOH BIOSCIENCE 814 pack £ Stat A1A Pack 27-29 74 37,21 57

Figure 36 : Histogramme de distribution des résultats du CA 15-3 « toutes techniques » :
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200
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DB BICMERIEUX idas CA15.3 260 91,04 5.4 "
P5 JORTHO CLIM. DIAG, itrosECl CA153 15 99,15 2 10
RD ROCHE DIAGHOSTICS Elecays CA15 3 283 | 102,90 39 *
S [SIEMENS MED . SOL. DIAG.  |8DWIA Certaur Certaur O GA1S 3 101 111,99 B.7 y
54 [SIEMENS MED. SOL, DIAG.  |Immulite 20000 2500 BR-MA 45 123,71 56 -

Rl [EIEMENS MED. SOL. DIAG.  |2DWIA Certaur BR (CA153) & 112,50 B.&
KN [THERMO FISHER Kryptor CA15-3 29 102,09 45 ®
DL [TOSOH BICSCIE NCE 218 nack  Stat A& Pack 27-29 i 90,70 5.1 ’

Figure 37 : Histogramme de distribution des résultats du CA 15-3 « toutes techniques » :

"
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niveau «

pathologique »

La dispersion inter-laboratoires inter-réactifs est correcte pour le niveau pathologique

(CV < 10%) et moins satisfaisante pour un niveau proche du seuil de décision clinique (CV =

14,3%). La distribution des résultats est d’allure bimodale pour les deux échantillons en raison

des résultats surestimés par le réactif Immulite [SA] et des résultats plus faibles rendus par le
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réactif Access [QE]. La précision de chaque réactif (CV inter-laboratoires intra-réactif) est
correcte avec respectivement 7 (niveau normal) et 8 réactifs (niveau pathologique) présentant
un CV inférieur a 6%.

Pour un patient donné, les dosages de CA 15-3 doivent donc toujours étre effectués dans
le méme laboratoire et avec la méme technique. En effet, faute de standardisation des techniques

de dosages, il existe de fortes variations dues aux réactifs utilisés.

6.1.7.2. Contréle du marché

En 2007 I’ Afssaps a mis en place un contrdle du marché de 15 dispositifs de dosage du
CA 15-3 et de ses analogues en raison d’une trop grande dispersion des résultats des contrbles
de qualité national et européen Oncochek pour ce parametre. Ce contréle du marché a consisté
en une évaluation clinico-biologique de la sensibilité et de la spécificité des différentes
méthodes pour détecter les métastases. Il a porté sur un panel de 120 échantillons sélectionnés
et répartis en 3 groupes de 40 échantillons chacun : groupes « sans récidive », « avec metastase
récente avérée » ou « métastatique surexprimant MUC-1 ». Le Tableau 17 suivant résume les

résultats obtenus par 1’ensemble des dispositifs testés.

Nb de patientes > seuil | Nb de patientes < seuil Nb de ) :
: i : i . patientes < seuil
Nom du réactif seuil parmi les 35 patientes | parmi les 37 patientes parmi les 46 patientes
(U/ml) du groupe 1 du groupe 3 du groupe2
(faux positifs) (faux négatifs)
ROCHE DIAGNOSTIC - ELECSYS
CA15-3 1 25 U 0 0
CIS BIO - ELSA CA 15-3 30 0 0 2
DIA SORIN - LIAISON CA 15-3 30 0 o o
DIA SORIN - CA 15-3 IRMA 28 0 0 6
BRAHMS - CA 15.3 KRYPTOR 30 0 0 0
ABBOTT — AXSYM CA 15-3 31,3 0 0 0
ABBOTT - ARCHITECT CA 15-3 31,3 0 0 2
ORTHO C.D. - VITROS CA 15-3 35 0 0 o**
BAYER DIAG. - ADVIA CENTAUR
CA15.3 324 0 0 -
BAYER DIAG. -BR/ ADVIA
CENTAUR 38,6 0 0 0
TOSOH BIOSCIENCE - AIA PACK 23.4 7 0 o
27.29
IMMUNOTECH - IRMA MUC-1 35 0 0 0
BECKMAN - ACCESS BR -
MONITOR 31.3 0 L :
DPC - IMMULITE 2000/2500
BR- MA 38 0 0 0

** . le nombre d’échantillon mesuré dans ce groupe est moindre en raison de certains prélévements insuffisants.
Tableau 17 : Performances comparées des dispositifs de dosage de MUC-1 pour la

détection des métastases
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Cette évaluation a conclu gu’en dépit de la dispersion observee des résultats de CA 15-3,
les performances de diagnostic clinique des différentes méthodes sont comparables, et ce quels
que soient les antigénes recherchés : CA 15-3 ou CA 27-29 (BR 27-29) ou Can Ag [34].

6.2. LES DIFFERENTS MARQUEURS SERIQUES DU CANCER DU SEIN
6.2.1. LeCA15-3

Le CA 15-3, aussi appelé Carbohydrate Antigen 15-3, est le marqueur sérique le plus
utilisé dans le cancer du sein. Historiqguement, le dosage du CA 15-3 a été mis au point en 1985
par 1’équipe de Tobias et al [202] a partir des travaux de Hilkens [203] et Kufe [204].

6.2.1.1. Structure

Le CA 15.3 est un épitope de la polymorphic epithelial mucin (PEM), mucine
membranaire codée par le géne MUC-1 (Mucin-1), situé sur le chromosome 1 (1921-24). La
mucine MUC-1 est une glycoprotéine de poids moléculaire compris entre 300 et 450 kDa
caractérisée par un nombre variable de sequences répétées (de 30 a 90 fois selon les individus),
d'ou un important polymorphisme. Elle subit un clivage post-traductionnel suivi de la formation
d'un hétérodimere avant sa fixation sur la membrane cellulaire.

La PEM est exprimée par tous les tissus épithéliaux glandulaires. Dans les cancers du
sein, le géne MUC-1 est surexprimé en raison de l'absence de méthylation des séquences
répétées, contrairement a ce qui est observé avec le géne des cellules mammaires normales.

Le nombre de séquences répétées étant variable selon les individus, le nombre d'épitopes
disponibles I'est aussi. La steechiométrie (c’est a dire la mesure des proportions quantitatives ou
des rapports de masse) du dosage du CA 15.3 ne peut donc étre connue avec précision et
I’expression en unités internationales est impossible en 1’absence de standard international.

Le CA 15-3 est défini par son immunoréactivité avec deux anticorps monoclonaux
(AcM), ’AcM 115D8 et I’AcM DF3 :

o L’AcM 115D8 [203] est dirigé contre la membrane du globule graisseux du lait

humain et est obtenu chez des souris immunisées avec des membranes de globules
lipidiques de lait humain. Cet ACM reconnait 1’antigéne de différenciation situé a la
surface des cellules épitheliales de la glande mammaire. Il se lie & une glycoprotéine
appelée MAM-6 présente sur la plupart des cellules épithéliales normales et cancéreuses

de plusieurs organes (sein, utérus, ovaire, prostate, vessie, estomac, cdlon et poumon).
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o L’AcM DF3 [204] est dirigé contre la membrane de cellules humaines de cancer
du sein. Cet anticorps est obtenu a partir de souris immunisees avec une lignée cellulaire
(MCF-7) d’un carcinome du sein métastatique humain. L’AcM DF3 reconnait I'épitope
APDTRPAP, une séquence qui contient le motif commun DTR reconnu par plus de 20
anticorps anti-MUC-1 différents [205] [206] [207]. L’antigene DF3 est également mis en
évidence dans le cytoplasme des tumeurs malignes de 1’ovaire et au poOle apical des

tumeurs bénignes de I’ovaire [208].

6.2.1.2.  Role

Les fonctions cellulaires du produit du gene MUC-1 sont multiples. Elles consistent

o Activer le systéme d’oncogénes ras, en augmentant le pouvoir tumorigéne de

certains cancers murins. L’expression du géne MUC-1, bien plus élevée dans les

carcinomes, n’est pas restreinte aux tumeurs d’origine épithéliale [209].

. Servir_de ligand a ’ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion Molecule 1), molécule

d’adhérence cellulaire, et faciliter ainsi 1’attachement des cellules tumorales a
I’endothélium vasculaire. Cette interaction est probablement cruciale pour la diffusion
métastatique par voie sanguine. Parallelement, elle peut aussi bloguer le récepteur ICAM
des lymphocytes cytotoxiques et d’autres types de cellules impliquées dans la réaction

inflammatoire combattant la tumeur [210].

o Jouer un réle immunosuppresseur en bloquant 1’accés des cellules LAK
(Lymphokine Activated Killer) aux antigénes de surface, I’activation des lymphocytes T,
la sécrétion de cytokines et la prolifération des lymphocytes T activés et peut-étre méme
en induisant leur apoptose [211]. Cette observation est a rapprocher de la valeur
pronostique péjorative d’un taux élevé de CA 15-3, qui posséde une action dépressive sur

les défenses immunitaires

6.2.1.3. Méthode de dosage

La plupart des méthodes actuelles de dosage sont des techniques immunométriques de
type « sandwich » utilisant I’AcM 115D8 (comme anticorps de capture, fixé sur un support) et
I’AcM DF3 (comme anticorps de révélation, li¢ a un traceur). Historiquement, la technique de

référence était de type IRMA (ImmunoRadioMetric Assay) utilisant un anticorps de révélation
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marqué a ’iode 125 (*?°I). La technique IRMA tend & présent a étre remplacée par des
techniques « froides » (sans isotope radioactif) basée sur I’immunofluorescence.

Les AcM 115D8 et DF3 étant protégés par un brevet (Centocor® devenu Fujirebio®),
des AcM dirigés contre des épitopes différents ont été développeés par des firmes concurrentes.
Ainsi, le test BR27-29 (ou CA27-29), de type compétitif en chimiluminescence, utilise I’AcM
B27-29 qui reconnait une partie voisine de celle reconnue par DF3. Ce marqueur est parfois
utilisé dans certains pays anglo-saxons a la place du CA 15-3, dans des indications identiques.
Les différents épitopes utilisés pour le dosage des produits de MUC-1 sont présentés sur la

Figure 38.
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Figure 38 : Techniques de dosage des glycoprotéines dérivées du gene MUC-1 [212]

Il existe actuellement une vingtaine de trousses de dosage du CA 15-3 disponibles en
Europe, dont seule la moitié utilise les anticorps originaux DF3 et 115D8. Ceci justifie que le
suivi d’un patient donné soit toujours effectué dans le méme laboratoire et avec la méme

technique.

6.2.1.4. Valeur seuil

La valeur seuil la plus souvent admise est 30 kU.L™. Elle correspond au 99°™ percentile

de la distribution des concentrations de CA 15-3 mesurées chez 100 individus supposeés sains.
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6.2.1.5. Causes d’élévation

Le CA 15-3 existe a I’état circulant chez les individus normaux. Il n’est donc pas spécifique
de cancer et peut étre élevé dans diverses situations physiologiques ou pathologiques. Une
concentration de CA 15-3 supérieure aux valeurs usuelles peut étre ainsi observée chez 2 a 7%

des sujets sains [213].

o Elévations physiologiques : les causes de variation du CA 15-3 sont rares : 1’age,

le sexe, le tabagisme, la lactation, la période du cycle menstruel sont sans incidence sur
les taux de CA 15-3 [213]. En revanche, la grossesse s’accompagne parfois d’élévations
significatives des taux circulants (taux > 25 kU.L* dans plus de 9% des cas, et pouvant
atteindre 80 kU.L™?). Cette augmentation serait due a des modifications de la glande

mammaire entrainant une sécrétion augmentée de mucines [214].

o Elévations pathologiques d’origine bénigne : diverses affections bénignes

(tumeurs bénignes mammaires, cirrhoses, hépatites, sarcoidose, tuberculose, maladies
auto-immunes, gastro-entérites, ulcere duodénaux, polypes du cbélon) peuvent

s’accompagner d’une élévation du taux de CA 15-3 dépassant rarement 50 kU.L™.

. Elévations pathologiques d’origine maligne : les adénocarcinomes développés a

partir d’organes autres que le sein, en particulier ceux de I’ovaire, du pancréas, du
poumon, et de ’appareil digestif peuvent provoquer une élévation du CA 15-3. Ce

marqueur n’est donc pas spécifique d’organe.

6.2.2. Les autres marqueurs
6.2.2.1. Les analogues du CA 15-3

La complexité de la PEM a fait que différents épitopes plus ou moins structurellement
proches du CA 15.3 ont été décrits sous diverses appellations (PUM, MAM-6, EMA, DF3 ..) a
partir des différents anticorps obtenus contre cette mucine. Il existe actuellement un certain
nombre d’analogues du CA 15-3 dont les trousses de dosage sont commercialisées par

différents fabricants :

o CA 27-29 : ce marqueur est un marqueur similaire au CA 15-3 [215] [216]. Le taux
de CA 27-29 augmente avec le stade de la maladie. Ce marqueur semble plus sensible
que le CA 15-3 pour différencier les stades I, 11 et 1Il. On observe 29, 36 et 59%
d’augmentation du CA 27-29 pour les stades I, 11 et 111 respectivement, contre seulement
15, 23 et 54,5% pour le CA 15-3 aux mémes stades [217].
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o CA 549 : connue depuis le début des années 1990, Cette mucine a de grandes
similitudes antigéniques avec le CA 15-3. Elle est corrélée avec celui-ci avec une moins
bonne sensibilité et de nombreuses discordances [217]. Sa sensibilité, au seuil de 12 kU.L"
Lvarie de 30 a 50% selon les stades [218].

o MCA : le Mucin-like Carcinoma associated Antigen est une glycoprotéine associée
aux cancers du sein. Le MCA posséde une bonne sensibilité (89%) uniquement chez les
patientes porteuses d’un cancer du sein métastasé [217]. Cette mucine est produite
également par des tissus normaux (épithélium des canaux mammaires et des tubules
rénaux) et est retrouvée en grande partie dans les urines et le lait [219]. L’intérét de son
dosage sérique semble donc limité.

o BCM, CAM 26, CAM 29 : le BCM (Breast Carcinoma associated Mucin) [220],
le CAM 26 et le CAM 29 (Carcinoma Associated Mucin) [221] [222] sont des analogues

du CA 15-3 reconnus par des AcM différents. Ils sont utilisés dans certains pays. Aucun

de ces marqueurs analogues du CA 15-3 n’a fait la preuve d’une plus grande efficacité

que le CA 15-3 en pathologie mammaire.

6.22.2. L’ACE

L’antigene carcino-embryonnaire (ACE), décrit pour la premiére fois en 1965 par Gold
et Freeman [223], a été obtenu par immunisation d’un lapin contre une lignée cellulaire d’un
carcinome colique humain.

L’ACE est une glycoprotéine de haut poids moléculaire, faisant partie de la famille des
immunoglobulines. C’est un antigéne oncofeetal présent a la surface cellulaire des tissus du
tractus gastro-intestinal, du foie, du pancréas et dans le sang feetal.

Chez I’adulte sain, la syntheése de I’ACE n’est pas complétement réprimée. La clairance
de I’ACE est essentiellement hépatique. Les différentes techniques de dosage présentes sur le
marché utilisent des traceurs radioactifs, chimioluminescents, fluorescents et enzymatiques,
avec une corrélation des valeurs obtenues sur un méme échantillon imparfaite du fait des
variants de glycosylation des formes circulantes du marqueur et des différences de spécificité
des préparations d’anticorps utilisées pour les dosages. Cette variabilité inter-technique justifie
que I’ACE soit toujours dos¢ dans le méme laboratoire lors du suivi d’un patient.

La fréquence et I’amplitude d’¢lévation de I’ ACE sont également liées au stade du cancer
du sein. Cependant ’ACE est avant tout considéré comme étant le marqueur tumoral de

référence des cancers colorectaux. Son usage dans le cancer du sein est ainsi réservé aux 15 a
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20% de maladies métastatiques pour lesquelles le CA 15-3 n’est pas augmenté. L’ ACE, s’il

s’éléve, peut alors remplacer le CA 15-3 pour le suivi.

6.22.3. TPAetTPS

Le TPA (Tissue Polypeptide Antigen) et son dérivé le TPS (Tissue Polypeptide Specific-
antigen) sont des marqueurs tumoraux utilisés dans différents cancers humains. Le TPA est
constitué d’un ensemble hétérogéne de molécules (de 25 a 45 kDa) reconnues par des AcM
ciblant les cytokératines CK 8, 18 et 19. Le TPS est ’épitope M3 du TPA. Le TPA est surtout
produit au cours des phases S et G2 du cycle cellulaire. En oncologie, il est utilisé comme
marqueur ubiquitaire (non spécifique de tissu) des tumeurs. Dans le cancer du sein, il est parfois
utilisé en association avec le CA 15-3 dans le diagnostic et la surveillance des métastases.
Néanmoins, le CA 15-3 reste supérieur au TPA dans cette indication [224].

6.2.2.4. HER-2 sérique

Comme évoqué précédemment, le proto-oncogene HER-2/neu code une glycoprotéine
transmembranaire de 185 kDa, HER-2, human epidermal growth factor receptor 2, (HER-2/neu
ou c-erbB-2) appartenant a la famille des récepteurs de facteurs de croissance a activité tyrosine
kinase, responsable du développement mammaire normal. Dans les cancers du sein, la
surexpression de HER-2 est liée a un caractére agressif [225]. Le marqueur tumoral circulant
est le domaine extracellulaire du récepteur (HER-2 ECD ou sHER-2), de poids moléculaire 97-
115 kDa, libéré dans la circulation par des métalloprotéinases. Il peut étre dosé par une
technique ELISA. Sa recherche est validée par la FDA (Food and Drug Administration
américaine) pour les cancers du sein métastatiques HER 2+. La concentration d’HER-2 sérique
varie en fonction du site métastatique, les valeurs les plus €levées étant retrouvées pour les
métastases hépatiques et pulmonaires. Chez les femmes métastatiques, les taux d’HER-2/neu
sérique sont augmentés lors de la progression de la maladie et abaissés aprés traitement. Un
taux de base a une valeur pronostique : une valeur supérieure a 30 ng.L™? est prédictive d’un
échec du traitement. En revanche, il n’existe pas de corrélation entre le taux sérique et
I’expression au niveau de la tumeur. Une étude prospective récente suggere que pour les cancers
du sein HER 2+, le dosage du HER-2 sérique peut étre utile en association au CA 15-3 et a

I’ACE pour la détection précoce des récidives locales et métastatiques [226].
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6.3. UTILISATION CLINIQUE bu CA 15-3

Si le CA 15-3 est le principal marqueur tumoral utilisé au cours de la prise en charge des
patientes porteuses d’un cancer du sein, son utilité¢ varie en fonction des différentes situations
cliniques. Plusieurs conférences de consensus nationales et internationales (américaines et

européennes) ont été réunies sur ce sujet au cours de ces dernieres années. On peut ainsi citer :

- Les Clinical practice guidelines for the use of tumor markers in breast and colorectal
cancer de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) [1] [2] [3] [4];

- Les Recommandations of tumour markers in breast cancer de I’European Group on
Tumour Markers (EGTM) [227] ;

- Les Clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up of breast cancer
de I’European Society of Medical Oncology (ESMO) [5] ;

- Les recommandations et références médicales de 1’Agence nationale pour
I’accréditation et 1’évaluation scientifique (ANAES) sur les marqueurs sériques des

cancers du sein et des cancers colorectaux [213] ;

- Les Standards, Options et Recommandations (SOR) sur les cancers du sein non
métastatiques de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer [9].

Tous ces travaux s’appuient sur des preuves scientifiques, étayées par des études publiées
dont le poids varie selon la pertinence. Il est en effet indispensable de rechercher les preuves de
I’efficacité du CA 15-3 comme élément de diagnostic, de pronostic, de surveillance de
I’efficacité thérapeutique et de suivi de la maladie aprés traitement.

Nous définirons donc, sur la base de ces recommandations, la place potentielle de ce

marqueur dans la prise en charge du cancer du sein.

6.3.1. Dépistage

Le CA 15.3 n’est spécifique ni du cancer ni des pathologies mammaires. De plus un
dépistage biologique ne se justifie que si le marqueur permet de détecter la maladie a un stade
curable chez les sujets asymptomatiques. Ce n’est pas le cas du CA 15-3, qui n’est élevé au
moment du diagnostic que chez 30% des patientes et surtout que dans 9 % des stades | et 19 %
des stades 11 [9]. Le taux de CA 15-3 est en réalité corrélé positivement a la taille de la tumeur

et a I’importance de 1’envahissement ganglionnaire [228].
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Par conséquent, le CA 15-3 ne peut pas étre utilisé pour le depistage précoce du cancer
du sein. C’est un point qui fait consensus [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10].

6.3.2.  Diagnostic

Une méta-analyse [9] regroupant 23 études publiées entre 1988 et 1998 [13] [14] [220]
[228] [229] [230] [231] [232] [233] [234] [235] [236] [237] [238] [239] [240] [241] [242] [243]
[244] [245] [246] [247], portant sur un total de 4 534 patientes dont 890 maladies bénignes du
sein et 1577 cancers du sein, accorde au CA 15-3 une sensibilit¢ moyenne au diagnostic de
21,7% (13 a 65% selon les études), pour une spécificité de 91,2% (de 87 a 100% selon les
études). Les valeurs seuils varient dans les études de 25 [14] [220] [232] [239] [240] [244]
[247] & 38 KU.L™ [239]. En dépit d’une excellente spécificité, la faible sensibilité du CA 15-3
s’oppose a I’utilisation du marqueur a des fins diagnostiques.

Dans le cadre du diagnostic de métastase d’adénocarcinome d’origine inconnue, aucune

donnée scientifique n’est a notre connaissance disponible pour préciser la valeur diagnostique

du CA 15-3.

6.3.3. Intérét du taux initial
6.3.3.1. Valeur de référence

L’intérét de mesurer le taux de CA 15-3 au moment du diagnostic de cancer du sein, avant
tout traitement, est de disposer d’une valeur de référence individuelle indispensable afin
d’évaluer I’efficacité d’un traitement et/ou de réaliser un suivi ultérieur. La détection d’une
récidive biologique est en effet plus précoce si I’on se référe a la valeur basale de chaque

patiente plutot qu’a un seuil statistique unique [9] [213] [248].

6.3.3.2.  Valeur pronostique
6.3.3.2.1. Données de la littérature

Les relations du CA 15-3 pré-thérapeutique avec le stade du cancer ou ses composantes
expliquent sa valeur pronostique. En effet une valeur de CA 15-3 initialement élevée est plus
fréquemment rencontrée dans les formes évoluées que dans les formes localisées de la maladie
[1]. La concentration de CA 15-3 est corrélée positivement avec la taille de la tumeur,
I’envahissement ganglionnaire et la présence de métastases. La sensibilité moyenne du CA 15-
3 est en effet de 9,8% pour les stades I, 21,5% pour les stades 11, 43,1% pour les stades 111 et

76% pour les stades IV [213]. Une concentration élevée de CA 15-3 est associée
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préférentiellement a des tumeurs de grande taille (46,2% des T3-T4 contre 20,2% des T2 et
13% des T1), a des envahissements ganglionnaires (29,3% des N+ contre 11,5% des N-) ou a
des métastases a distance (88% des M+ contre 16,9% des M-).

Si la valeur pronostique de la concentration initiale du CA 15-3 est aujourd’hui admise,
son indépendance vis-a-vis des autres facteurs pronostiques (TNM, age, récepteurs hormonaux,
HER-2...) reste controversée. Plusieurs études démontrent néanmoins que le taux initial de CA
15-3 est un facteur pronostique indépendant [38] [229] [241] [249] [250] [251] [252] [253]
[254] [255] [256].

L’étude d’O’Hanlon montre ainsi qu’en présence d’un taux initial de CA 15-3 supérieur
a 30 kU.L, la probabilité de métastases ultérieures est de 67%. Cette probabilité monte a 83%
si le taux dépasse 40 kU.L™! et a 91% pour des taux initiaux supérieurs a 50 kU.L™ [241].
Chourin [251] montre que 1’on retrouve des métastases chez 37,5 % des patients dont le taux
initial de CA 15-3 dépasse 30 kU.L, contre chez seulement 2,5 % des patients présentant un
taux initial inférieur a 30 kU.L™.

Une valeur initiale élevée devrait donc faire rechercher activement, et avant toute décision
thérapeutique, une éventuelle dissémination métastatique dont I’existence est de nature a
modifier radicalement la stratégie thérapeutique « si une mastectomie est envisagee, afin

d’éviter une mutilation a une femme déja métastatique » [251].

6.3.3.2.2. Données des recommandations

Les recommandations internationales ne sont pas unanimes pour reconnaitre le CA 15-3
comme indicateur du risque métastatique. L’HAS (anciennement ANAES) recommande de ne
pas doser le CA 15-3 au stade du diagnostic initial, en dehors d’un protocole de recherche [213].
L’ASCO estime pour sa part que les données actuelles sont insuffisantes pour recommander
I’'usage du CA 15-3 dans le staging [257] mais, contrairement a I’HAS, ne déconseille pas le
dosage du CA 15-3 dans le bilan pré-thérapeutique. En revanche les SOR de la FNLCC
préconisent d’inclure les marqueurs dans le bilan initial et de les utiliser comme dosage de
référence en présence de facteurs pronostiques péjoratifs. De plus, les SOR indiquent qu’un
taux de marqueur élevé lors du diagnostic initial peut orienter vers une thérapeutique générale

plutdt que vers un simple traitement local [9].

6.3.4.  Suivi thérapeutique

Les nombreuses études traitant de ce sujet ont constaté des discordances clinico-

biologiques. Celles-ci s’expliquent par :
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- des réponses cliniques dissociées entre réduction des cibles connues et apparition de

nouvelles cibles ;

- I’effet pointe correspondant au relargage initial du marqueur en cas de destruction

tumorale importante lors d’un traitement systémique [240] [258] [246] ;

- la difficulté fréquente de mesurer, voire de définir des cibles, surtout quand celles-ci

Sont 0SSeuses ;

- I’absence de consensus pour catégoriser les variations des marqueurs tumoraux dans le

sens d’une augmentation ou d’une diminution significative.

Chaque étude parue sur le sujet utilise en effet ses propres définitions de progression,
rémission et stabilité biologique et clinique. Les seules régles officielles parues a ce jour sont
celles du WGTMC (Working Group in Tumour Markers Criteria, 1990) [259] :

- Hors traitement : ’augmentation doit étre linéaire sur 3 dosages successifs ;

- Sous traitement : on parle de progression si le marqueur augmente de plus de 25%, et

de rémission partielle si le marqueur diminue de plus de 50%.

6.3.4.1. Suivi du traitement initial d’une maladie localisée

Seuls les SOR de la FNLCC et ’EGTM reconnaissent 1’utilit¢é du CA 15-3 dans cette
indication.

Les SOR précisent que dans le cas d’un cancer localisé ou le CA 15-3 est initialement
élevé, sa non-normalisation constitue un index d’inefficacité thérapeutique et un facteur de
mauvais pronostic. Boccara [229] identifie en effet la normalisation d’un CA 15-3 initialement
élevé (au seuil de 30 kU.L™) comme un indicateur d’efficacité thérapeutique, tandis que Pichon

[260] confirme que la non-normalisation du CA 15-3 est un facteur de mauvais pronostic.

6.3.4.2.  Suivi du traitement de la maladie métastatique

La majorité des études montre que la corrélation clinico-biologique est bonne dans prés
de 80 % des cas. Les patientes dont le taux de CA 15.3 diminue de plus de 20 % sous traitement
ont une meilleure survie que les autres [244]. Certains considérent méme le suivi biologique
comme plus fiable que le suivi clinique [261] [262] et susceptible de permettre une meilleure
prise en charge thérapeutique [263] [264] [265]. Dixon [266] observe, chez des patientes
métastatiques en réponse apres six cures de chimiothérapie, que la poursuite de la

chimiothérapie tant qu’il y a réponse biologique (appreciée par : ACE, CA 15.3, VS) prolonge
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de facon significative la durée de rémission par rapport aux patientes mises Ssous
hormonothérapie.

Le CA 15-3 est reconnu par ’ANAES comme un ¢lément d’évaluation de 1’efficacité
thérapeutique lors du suivi d’une rechute ou d’une métastase [213]. L’ASCO [257] et plusieurs
groupes européens précisent qu’en I’absence de maladie mesurable, 1’augmentation du CA 15-
3 peut étre utilisée pour suggérer un échec thérapeutique. Les SOR de la FNCLCC (2000)
confirment 1’intérét du marqueur comme reflet de I’efficacité thérapeutique en phase

métastatique [9].

6.3.5.  Diagnostic précoce des récidives

Les recommandations de I’ANAES, des SOR et de I’ASCO se rejoignent pour préconiser
de ne pas doser le CA 15-3 aprés traitement initial d’un cancer du sein et en I’absence de signe
d’appel clinique, considérant qu’il n’est pas formellement démontré a ce jour que le traitement

précoce des métastases améliore la survie des patientes.

6.3.5.1.  Récidives locorégionales

Le Tableau 18 fait la synthese de 21 études ayant analysé la valeur du CA 15-3 comme
élément de diagnostic précoce de récidive locorégionale isolée.
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Seuil Nb RL Nb RL Sensibilité du

AUEER (kU.LY) isolées CA 15-3+ CA 15-3
Colomer 1989 [267] 40 34 20 59%
Lee 2013 [255] 20,1 56 28 50%
Daly 1992 [268] 30 10 5 50%
Guadagni 2001 [269] 30 58 28 48%
Dnistrian 1991 [13] 37,6 11 5 45%
Molina 1998 [270] 35 28 12 43%
Boccara 1998 [229] 30 44 15 34%
Nishimura 2003 [271] 27 53 20 38%
Al-Jarallah 1993 [272] 40 19 6 32%
Kurebayashi 2003 [273] 30 116 31 27%
Coveney 1995 [232] 25 32 8 25%
Molina 1996 [274] 60 17 4 24%
Molina 1995 [275] 60 22 5 23%
Vizcarra 1994 [276] 30 27 6 22%
Mariani 2009 [277] 31 27 6 22%
Chourin 2008 [11] 30 50 9 18%
Ogawa 2000 [278] 30 6 1 17%
Basuyau 1993 [12] 30 124 18 15%
O'Dwyer 1990 [240] 25 17 2 12%
Molina 1999 [279] 60 19 2 11%
Geraghty 1992 [280] 25 14 1 7%
TOTAL 784 232 30%

Tableau 18 : CA 15-3 et récidives loco-régionales
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Toutes les études s’accordent sur le fait que le pourcentage de patientes présentant un
taux de CA 15-3 augmenté a ce stade de la maladie est peu élevé : il ne dépasse en effet le seuil
choisi (allant de 20 a 60 kU.L™* selon les études) que dans 7 a 59% des cas. La sensibilité du
CA 15-3 dans cette situation clinique est faible, de I’ordre de 30% environ.

Le CA 15-3 n’est donc pas utile pour le dépistage des récidives locales. Cette sensibilité
médiocre n’est cependant pas alarmante dans la mesure ou ces sites demeurent accessibles a la
détection clinique.

Le taux de CA 15-3 lors d’une récidive locorégionale posséde néanmoins une réelle
valeur pronostique. L’étude de Boccara [229] montre que le taux du marqueur est
significativement plus élevé lorsque la rechute locale est suivie d’une métastase. L’étude
d’O’Dwyer [240] montre qu’une concentration de CA 15-3 supérieure a 40 kU.L? lors du
diagnostic de récidive locale prédit I’existence simultanée de métastases avec une valeur
prédictive positive (VPP) de 97%. Dans 1’étude de Basuyau [12] la concentration de CA 15-3
est supérieure au seuil (30 kU.L™) chez 15 des 59 patientes qui vont développer des métastases
dans les trois ans, contre seulement 2 des 62 patientes qui n’en présenteront pas. Le CA 15-3
lors d’une récidive locale posséde alors une VPP de 88,2% pour le risque métastatique ultérieur.
L’étude de Coveney [232] a montré qu’il existait une relation entre le taux de CA 15-3 lors de
la récidive locale et le délai d’apparition des métastases.

En conclusion, une valeur élevée du CA 15-3 lors d’une récidive locale supposée isolée
doit faire rechercher d’éventuelles métastases a distance synchrones dont I’existence est de

nature a modifier la prise en charge de la patiente [12] [240].

6.3.5.2.  Récidives métastatiques

Le CA 15-3 s’¢leve en phase métastatique dans 50 a 80% des cas environ, précédent tres
fréguemment le diagnostic clinico-radiologique de plusieurs mois. Le Tableau 19 fait la
synthese de 43 études ayant analysé la valeur du CA 15-3 comme élément de diagnostic précoce

de récidive métastatique.
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Références Nb M- Seuil

Al-Jarallah 1993 [272] 187 120 40 132 2 70,6% 98,3% 98,5%  68,2%
Aydiner 1994 [281] 22 30 30 16 8 72,7% 73,3% 66,7%  78,6%
Basuyau 1993 [12] 400 73 35 297 8 74,3% 89,0% 97,4%
Bensouda 2009 [37] 272 30 168 61,8%

Boccara 1998 [229] 201 386 30 129 8 64,2% 97,9% 94,2%  84,0%
Chourin 2008 [11] 88 ND 30 68 77,3%

Colomer 1989 [267] 149 297 40 110 12 73,8% 96,0% 90,2%  88,0%
Coveney 1995 [232] 87 ND 25 76 87,4%
Daly 1992 [268] 35 ND 30 29 82,9%
Dnistrian 1991 [13] 22 36,7 18 81,8%
Engel 1988 [282] 108 108 35 62 57,4%
Ferrero 1994 [283] 71 ND 25 48 67,6%
Geng 2015 [284] 284 ND 31,3 163 57,4%
Geraghty 1992 [280] 115 ND 25 101 87,8%
Giai 1996 [236] 20 30 10 50,0%
Guadagni 2001 [269] 240 ND 30 194 80,8%

Kallioniemi 1988 [239] 61 67 38 37 5 60,7% 92,5% 88,1% 72,1%

Kurebayashi 2003 [285] 232 ND 30 122 52,6%

Kurebayashi 2006 [273] 65 390 30 40 11 61,5% 97,2% 78,4%  93,8%

Laessig 2007 [15] 71 71 23,2 51 71,8%
Lauro 1999 [286] 70 ND 30 55 78,6%
Lee 2013 [255] 293 ND 20,11 166 56,7%
Mariani 2009 [277] 132 775 31 59 73 44, 7% 90,6% 44 7%  90,6%
Markopoulos 1994 [287] 33 133 30 22 5 66,7% 96,2% 81,5% 92,1%
Martoni 1995 [288] 201 ND 30 143 71,1%
Molina 1995 [275] 69 444 60 37 4 53,6% 99,1% 90,2%  93,2%
Molina 1996 [274] 72 ND 60 44 61,1%
Molina 1998 [270] 157 35 119 75,8%
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Molina 1999 [279] 76 60 37 48,7%

Nicolini 1991 [289] 21 169 32 10 16 476%  905%  38,5%
Nicolini 2006 [17] 19 32 6 31,6%
Nishimura 2003 [271] 167 27 131 78,4%
O'Dwyer 1990 [240] 28 25 24 85,7%
Ogawa 2000 [278] 9 30 6 66,7%
Pectasides 1996 [290] 68 141 30 46 3 676%  97,9%  93,9%
Pedersen 2013 [291] 83 324 41 49,4%
Repetto 1993 [292] 16 63 27 11 2 68,8%  96,8%  84,6%
Safi 1987 [293] 122 270 25 88 32 721%  881%  733%
Safi 1991 [14] 205 466 25 150 28 732%  940%  84,3%
Schmidt-Rhode 1987 [247] 63 84 30 40 0 635%  100,0%  100,0%
Stieber 2015 [294] 187 556 30 104 55,6%
Tondini 1988 [295] 53 53 30 29 54,7%
Vizcarra 1994 [276] 36 30 22 61,1%
Vizcarra 1996 [296] 117 398 30 75 17 641%  957%  81,5%
TOTAL 5027 5094 3336 234  664%  948%  932%

Tableau 19 : CA 15-3 et récidives métastatigues

6.3.5.2.1. Sensibilite et spécificité du CA 15-3 pour les récidives

métastatiques

L’analyse de la littérature permet de situer la sensibilit¢ du CA 15-3 pour la détection
précoce de métastases aux alentours 70%, avec une spécificité d’environ 95% et des valeurs
prédictives positive et négative d’environ 93% et 73% respectivement.

Il est cependant important de noter que la plupart de ces études utilisent toujours la notion
de seuil et non pas celle de cinétique, pourtant plus intéressante dans la mesure ou celle-ci
améliore de facon notable la sensibilité et la spécificité. En effet, le pourcentage moyen de faux
négatifs proche de 30% peut chuter a moins de 10% si I’on substitue a la notion de taux celle
de cinétique [208]. De méme le pourcentage de faux positifs compris selon les auteurs entre 1
et 25% est probablement a pondérer si on élimine de fagon systématique les diagnostics

differentiels classiques par des explorations répetees et elargies [9].
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» Influence de la nature du site d’évolution métastatique

Il est depuis longtemps admis que la sensibilité du CA 15-3 varie selon le site d’évolution

métastatique [297]. Le Tableau 20 reprend quelques résultats d’études sur le sujet :

Sensibilité du CA 15-3

Site de premiére Tampellini Riedinger Bensouda Biao Geng
rechute métastatique  (1997) [298] (2002) [208] (2009) [37] (2015) [284]
Multiples 91% 67% 66,9%
Os 63% 68-80% 60% 57,6%
Foie 72% 75% 73% 64,3%
Poumons et plevre 76% 50-70% 65% 62,9%
Ganglions 28% 15-20"% 40% 50%
Cerveau <10% 17% 20%
Autre <10% 75%

Tableau 20 : Sensibilité du CA 15-3 en fonction du site de premiére rechute métastatique

La sensibilité du CA 15-3 est maximale pour les localisations osseuses et hépatiques
(environ 60 a 80%), intermeédiaire pour les localisations pulmonaires (50 a 70%), faible pour

les localisations ganglionnaires (15 & 50%) et cérébrales (<20%).

» Influence du nombre de sites métastatiques

La sensibilité du CA 15-3 dépend du nombre de sites métastatiques. Ceci est mis en

évidence par de nombreuses études [18] [37] [284], dont celle de Laessig [15] (Tableau 21).

Nombre de site(s)

métastatique(s) Sensibilité
1 69,4%
2 80,2%
3 87,5%
4 88,7%
o 87,2%

Tableau 21 : Sensibilité du CA 15-3 en fonction du nombre de sites métastatiques

L’étude de Tampellini [298] retrouve quant & elle une sensibilité de 58% en présence d’un
site métastatique de 65% en présence de 2 sites métastatiques et de 71% en présence de plus de
2 sites métastatiques. Plus la rechute métastatique touche un grand nombre de sites, plus la

97



sensibilite du CA 15-3 est bonne : celle-ci peut en effet atteindre dépasser les 90% en cas de

rechute plurifocale [299].

> Influence du statut des récepteurs hormonaux

L’influence du statut des RH de la tumeur initiale sur les niveaux de concentration du CA
15-3 [271] est aujourd’hui bien connue : la fréquence et I’amplitude d’élévation du CA 15-3 est
plus importante en cas de tumeur exprimant les récepteurs hormonaux.

Plusieurs études précliniques ont en effet montré que I’expression de MUC-1, protéine
dont le CA 15-3 est un peptide dérivé, est régulée par les hormones stéroidiennes ovariennes.
Cette régulation se fait par ’intermédiaire des récepteurs a 1’cestrogéne alpha (REa) [35] [36]
[300] [301].

Ainsi I’élévation du CA 15-3 lors de la rechute métastatique dépend du statut des RH [18]
[37] [38] [39]. Le statut des RE et des RP possede une influence sur la sensibilité diagnostique

du marqueur dans cette situation clinique, comme le montrent les Tableau 22 et 23.

RE+ RE-

References N VP Se N VP Se

Lee 2013 [255] 199 114 57% 144 74 51
Molina 1995 [275] 49 22 45% 17 5 29%
Molina 1996 [274] 53 31 58% 30 13 43%
Molina 1998 [270] 106 75 71% 46 28 61%
Molina 1999 [279] 57 28 49% 32 12 38%
Nishimura 2003 [271] 96 60 63% 111 43 39%
Bensouda 2009 [37] 201 138 69% 69 29 42%
Kos 2013 [302] 121 41 34%
Total 761 468 61% 570 245 43%

Tableau 22 : Sensibilité du CA 15-3 en fonction du statut des RE de la tumeur initiale
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RP+ RP-

Références N VP Se N VP Se
Lee 2013 [255] 151 84 56 192 104 54%
Molina 1995 [275] 29 15 52% 25 7 28%
Molina 1996 [274] 46 29 63% 37 15 41%
Molina 1998 [270] 94 68 72% 56 34 61%
Molina 1999 [279] 49 27 55% 40 14 35%
Nishimura 2003 [271] 55 33 60% 109 46 42%
Kos 2013 [302] 121 41 34%
Total 424 256 60% 580 261 45%

Tableau 23 : Sensibilité du CA 15-3 en fonction du statut des RP de la tumeur initiale

Les sensibilités du CA 15-3 sont en moyenne de 61% et 43% selon que les évolutions
métastatiques expriment ou pas les récepteurs aux cestrogenes et de 60% et 45% selon que les
évolutions métastatiques expriment ou pas les récepteurs a la progestérone. Le CA 15-3 semble
ainsi posséder une meilleure sensibilité pour les rechutes métastatiques issues de tumeurs

exprimant les récepteurs hormonaux.

> Influence du statut HER-2

Les différentes études sur le sujet montrent une plus grande sensibilité du CA 15-3 pour

la détection de recidives metastatiques de tumeurs ne surexprimant pas 1’oncogene HER-2

(Tableau 24).
Références N Nb+ Se N Nb+ Se
Lee 2013 [255] 98 51 52% | 237 130 55%
Geng 2015 [284] 62 30 48% | 222 133 60%
Bensouda 2009 [37] 56 29 52% | 115 69 60%
Total 216 110 51% 574 332 58%

Tableau 24 : Sensibilité du CA 15-3 en fonction du statut HER-2 de la tumeur initiale
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» Influence du sous-type tumoral

En cohérence avec les études montrant que la présence des RH et I’absence d’HER-2
augmentent la sensibilité du CA 15-3 pour le dépistage des récidives métastatiques, on constate
que la sensibilité est meilleure lorsque la tumeur primitive exprime les RH (luminal A : 55%;

luminal B : 47%) que lorsqu’elle ne les exprime pas (HER-2-enriched 34% ; triple négatif

43%). La sensibilité est moins bonne lorsque HER-2 est exprimé (Tableau 25).

A

Références Nb | Nb+| Se | Nb | Nb+ | Se Nb | Nb+ | Se | Nb | Nb+ | Se
Geng 2015[284] | 174 | 117 | 67% | 37 | 23 | 62% | 25 7 | 28% | 48 16 | 33%
Lee 2013 [255] | 151 | 86 |[57% | 67 | 36 | 54% | 31 15 | 48% | 86 44 | 51%
Kos 2013 [302] | 252 | 112 | 44% | 70 | 23 | 33% | 53 | 15 | 28% | 68 | 26 | 38%
Total 577 | 315 [ 55% | 174 | 82 | 47% | 109 | 37 |34% | 202 | 86 |43%

Tableau 25 : Sensibilité du CA 15-3 en fonction du sous-type tumoral

6.3.5.2.2. Le temps de latence clinique

Le temps de latence clinique correspond au délai entre 1’élévation du marqueur et
I’apparition des signes cliniques ou radiologiques.

L’ ANAES [213] décrit des temps de latence clinique médians compris entre 3 et 14 mois,
avec des extrémes allant de 1 a 45 mois. Pour Riedinger [208] ce temps de latence clinique
médian varie de 6 & 9 mois, avec des extrémes allant de 0 a 18 mois en fonction de la localisation
des métastases. Pour Wojtacki [303] une élévation du CA 15-3 précéde en moyenne de 9 mois
les signes cliniques de métastases, avec des extrémes allant de 1 a 40 mois.

L’élévation du CA 15-3 anticipe donc souvent le diagnostic clinico-radiologique de
métastases de cancer du sein. Les valeurs du temps de latence clinique dépendent de la vitesse
de croissance du tissu tumoral (que 1’on peut estimer par le calcul du temps de doublement du
CA 15-3), mais aussi du rythme et de la nature des investigations effectuées. Les valeurs
predictives positives d’une élévation du CA 15-3 sont de 60% quand le suivi est inférieur a 14
mois et atteignent 75 a 100% quand le suivi médian est de plus de 24 mois [299].

Toutes ces données suggerent une reelle possibilité de détection précoce des meétastases.
Cependant l’intérét d’un traitement précoce d’un cancer du sein en premicre évolution
métastatique sur la base d’une élévation isolée de marqueurs tumoraux par rapport a I’initiation

de ce traitement en phase de syndrome métastatique déclaré reste discuté.

100




6.3.5.2.3. Intérét du diagnostic précoce des métastases

La question posée est celle de l'intérét éventuel du traitement précoce, en phase
asymptomatique, d’un cancer du sein en premicre évolution métastatique par rapport a
I’initiation de ce traitement en phase métastatique symptomatique déclarée. En effet toute
politique de surveillance des cancers, initialement traités dans une optique curative, devrait
s’inscrire dans une finalité d’amélioration au mieux de la survie globale sinon de la survie sans

récidive et de la qualité de vie [297].

> Arqguments fondamentaux

En théorie et en matiére d’oncologie fondamentale la probabilité d’obtenir une rémission
compléte durable, condition nécessaire mais non suffisante a toute stratégie curative, parait
étroitement corrélée au volume tumoral initial. Les modeles proposés font intervenir :

o la théorie de JH. Goldie et AJ. Coldman élaborée en 1979, selon laquelle la

probabilité de clones cellulaires résistants au sein d’une masse tumorale est d’autant plus
grande que son volume est important [304]

o la notion de pourcentage de cellules engagées dans le cycle (cible principale des

agents cytotoxiques), supérieur en cas de masse tumorale faible ;

° une meilleure pénétration et accessibilité cellulaire des agents thérapeutiques

et la plus grande efficacité du systéeme immunitaire antitumoral dans des situations de

faible volume tumoral ;

. les résultats positifs désormais acquis du traitement systémique adjuvant

(hormonothérapie et/ou chimiothérapie) effectué chez des patientes a risque en situation

potentielle de maladie micro-métastatique [305].

> Données de la littérature

Peu d’études visant a évaluer I’intérét pour les patientes du diagnostic précoce de
métastases en termes de délai d’apparition des signes cliniques et de survie globale ont été
conduites. La premiére équipe a le suggérer fut celle de Tomin et coll qui, dans une étude
rétrospective publiée en 1987, a constaté que chez les patientes métastatiques, traitées en phase
asymptomatique, la survie médiane et le taux de survie a 5 ans étaient respectivement de 29
mois et 25% comparés a 17 mois et 11% (p=0.0017) pour les patientes traitées en phase

symptomatique [186].
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Trois autres études ont été rapportées [306] [307] [308] : celle de J&ger et Col, étude
randomisée [306] portant sur 196 patientes N+ MO RH+, dont le suivi comportait, en plus des
éléments cliniques et radiologiques classiques, un dosage trimestriel de I’ACE et du CA 15.3.
Une ¢lévation confirmée et inexpliquée de 1’'un des marqueurs (seuils respectifs : 6 pg.L-1 et
40 kU.L™) entrainait une randomisation entre traitement hormonal (n = 20) et abstention
thérapeutique (n = 26). Les résultats a trois ans montrent que 1’élévation d’un des marqueurs
est le premier signe de récidive dans 80 % des cas, que le délai entre 1’¢élévation du marqueur
et ’apparition des signes cliniques est significativement plus long chez les patientes traitées.

Une autre étude randomisée [307] a porte sur 52 patientes présentant une élévation isolée
du MCA en suivi d’un cancer du sein traité. Il apparait moins de récidives cliniques pendant les
onze mois de suivi chez les patientes recevant du tamoxiféne a la dose de 20 mg/jour (0/23) que
chez celles qui n’en regoivent pas (7/29). Cette différence disparait néanmoins a cing ans [309].

Enfin dans 1’étude rétrospective de Nicollini [308], sur la base de 1’élévation isolée de
marqueurs (ACE/TPA/CA 15.3), 28 patientes ont regu un traitement précoce alors que 22 n’ont
rien recu. L’intervalle entre 1’élévation des marqueurs et 1’apparition des signes cliniques ou
radiologiques est plus important chez les patientes traitées. La survie globale est
significativement supérieure pour le groupe traité précocement, qu’elle soit calculée a partir du
traitement initial ou du traitement précoce de rattrapage.

Les principales critiques concernant ces trois études sont qu’elles comportent toutes trois
de faibles effectifs (46, 52 et 50 patientes respectivement) et que 1’une d’elles [308] est
rétrospective, donc sujette a des biais de sélection. L’étude de Jager [306] montre que dans 80%
des cas ’élévation d’un marqueur est le premier signe de métastase. Les trois études montrent
que le traitement précoce des métastases retarde I’apparition des signes cliniques de métastase.
L’étude de Nicolini accorde en plus au traitement précoce un bénéfice en termes de survie
globale.

De nombreux autres auteurs, dans le cadre d’études rétrospectives analysant la survie
globale des patientes traitées en phase asymptomatique comparée au traitement en phase
symptomatique ont rapporté quant a eux des résultats négatifs [17] [310] [311] [312] [313]
[314] [315].
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6.4. SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS

Les différentes recommandations de ces sociétés savantes concernant I'utilisation clinique

du CA 15-3 sont résumées dans le Tableau 26.

Application ASCO EGTM NACB ESMO ANAES FNCLCC
(2007) (2005) (2008) (2005) (1999) (SOR) (2001)
Dépistage NON NON NON NON NON NON
Diagnostic NON NON NON NON NON NON
Oui, bilan

Concentration
initiale comme NON NON NON NON NON
facteur pronostique

complémentaire
si taux initial >
50 kU.L?

Suividu traitement 5\ oul NON NON oul oul
initial
Diagnostic ET
traitement précoce NON NON NON NON NON NON
des métastases

Oui, dans Oui, dans  Oui, dans
Suivi de 1a maladie les cas les cas les cas
, sans Oul sans sans NON Oul
avancée . . .
maladie maladie maladie
mesurable mesurable  mesurable

Tableau 26 : Comparaison des recommandations internationales pour Putilisation du
CA 15-3 et de son analogue le BR 27-29 dans le cancer du sein

A T’heure actuelle, méme si I’efficacité du CA 15-3 dans le diagnostic précoce de
métastases est reconnue, I’ensemble des groupes d’experts consideérent que le bénéfice pour la
patiente d’un traitement précoce n’est pas prouvé, en termes d’apparition des signes cliniques
et en termes de survie globale. lls recommandent en général de ne pas doser le CA 15-3 en
I’absence de signe(s) d’appel(s) clinique(s) (ANAES, FNCLCC, et ASCO). Seul PEGTM
recommande de doser le CA 15-3 dans le cadre du suivi : tous les 2 a 4 mois durant les 5

premieres années apres le diagnostic puis tous les 6 mois apres 3 ans, puis tous les ans.
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6.5. APPORT DE L’ASSOCIATION DU CA 15-3 AVEC D’ AUTRES MARQUEURS TUMORAUX

Plusieurs études ont cherché a évaluer I’efficacité de différents marqueurs tumoraux et/ou
de leur association aux différents stades de la maladie : dépistage, diagnostic initial,
surveillance thérapeutique, détection précoce des récidives. Le marqueur le plus performant
reste le CA 15-3.

6.5.1. Association avec ’ACE

Les performances du seul dosage de I’ACE dans le cancer du sein sont inférieures a celles
du CA 15-3 au stade diagnostique : il n’est positif que dans 10 a 15% des tumeurs localisées,
20% des stades Il et environ 50% des stades IV [299]. Plusieurs études décrivent ses
performances comme inférieures a celles du CA 15-3, aussi bien pour la détection d’une rechute
et/ou d’une métastase que pour ’appréciation de 1’efficacité¢ du traitement de ces derniéres
[232] [275] [276] [288] [296] [316] [317]. Dans ces séries, une élévation du CA 15-3 est
observée chez 41 a 72% des patientes développant une rechute ou une métastase, tandis que
I’ACE ne s’¢éléve que dans 16 a 45% des cas. Une élévation isolée d’ACE est décrite chez 7 a
15% des patientes présentant une premiere évolution métastatique [232] [275] [276] [296].
Chez ces patientes, 1’évolution de I’ACE reflete la réalité clinique dans 60 a 80% des cas et
I’efficacité thérapeutique pourra étre appréciée par la cinétique de décroissance de I’ ACE.

La valeur prédictive négative du couple ACE-CA 15-3 pour un suivi sans événement est
de 80%, donc supérieure a celle de ’ACE (61%) et du CA 15-3 (67%) pris isolément.
L’ ANAES recommande cependant de ne pas doser I’ACE, sauf chez les patientes métastatiques
n’exprimant pas le CA 15-3 [213].

Seul 'EGTM (European Group on Tumour Markers) recommande de doser
simultanément I’ACE et une mucine (CA 15-3, MCA, CA59, BR27-29 ou BRMA) pour
détecter précocement les métastases [227], [318]. Les autres groupes d’experts considérent que
le gain de sensibilité de cette association (+10%) ne compense pas la perte de spécificite liée a

I’'usage de I’ACE. IIs ne recommandent donc pas d’associer ces 2 marqueurs.
6.5.2. Association avec d’autres marqueurs

Toute association du CA 15-3 avec des marqueurs non ciblés (CA 125, CA 19-9, TPA),
avec des cytokeératines (TPA, TPS, CYFRA 21-1) avec I’HER-2 circulant ou avec d’autres
mucines (MCA, CA 549, BR 27-29, BRMA\) est a proscrire [9].
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PARTIE II : INTERET CLINIOQUE DU CA 15-3 DANS LA
DETECTION PRECOCE DES RECIDIVES DE CANCER DU SEIN
LOCALEMENT AVANCE

1. PATIENTES ET METHODES

1.1 PATIENTES

Cette étude rétrospective porte sur I’ensemble des patientes traitées au Centre Georges
Francois Leclerc de Dijon (CGFL) par chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) pour un cancer du
sein localement avanceé entre avril 1992 et février 2013.

Pour étre éligibles, les patientes devaient avoir bénéficié a minima d’une biopsie pré-
thérapeutique, d’une chimiothérapie néo-adjuvante puis d’un traitement chirurgical, et ne
devaient pas avoir d’autres antécédents de cancer. Les patientes retenues ont été réparties en
trois groupes «sans récidive (SR)», «récidive locale (RL)» et «métastase a distance (MAD)»
selon des critéres biologiques, cliniques et d’imagerie.

Le groupe SR comprend les patientes ayant bénéficié d'un dosage de CA 15-3 a I'issue du
traitement initial et dont I'absence de récidive est définie par un suivi sans événement apres
dosage de plus de 5 ans. C'est dans cette population que les valeurs usuelles de CA 15-3 ont été
déterminées. Les patientes retenues dans le groupe RL présentent une RL isolée associée a un
dosage de CA 15-3 et les patientes du groupe MAD une MAD (+/- RL) avec un dosage de CA
15-3.

Ont été exclues de 1’étude les patientes SR dont la durée de suivi aprés dosage du CA 15-
3 était inférieure a 5 ans, et les patientes des groupes RL et MAD dont le dosage du CA 15-3
n’était pas synchrone avec le diagnostic de récidive, c’est-a-dire réalisé au moins dans le
trimestre précédant celui-ci.

La surveillance biologique des patientes apres traitement comprenait généralement un
dosage de CA 15-3 tous les six mois pendant les deux premieres années puis ultérieurement
tous les ans.

Nous avons collecté pour chaque patiente I’ensemble des données démographiques (&ge,
statut hormonal), les caractéristiques de la tumeur initiale (taille tumorale [T], statut
ganglionnaire [N], inflammation, type histologique, grade SBR, statut des RE et des RP, statut
HER-2, sous-types moléculaires), les modalités de traitement (thérapie ciblée au trastuzumab,
hormonotherapie [HT] et/ou chimiothérapie [CT] adjuvante, chirurgie conservatoire ou non,

radiothérapie [RT]), et I’évolution sous et apres traitement (réponse histologique a la CT néo
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adjuvante, présence de franchissements capsulaires ganglionnaires, présence d’emboles
vasculaires peéri-tumoraux, envahissement des marges d’exérése, nature des récidives

diagnostiquées, localisations métastatiques au diagnostic de MAD).

1.2. METHODES

Tous les dosages de CA 15-3 ont été réalisés au laboratoire de biologie clinique du centre
Georges-Francois Leclerc a Dijon, sur I’automate Kryptor®, systéme qui utilise la technologie
TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission), technologie basée sur
I’immunofluorescence en phase homogene.

La reproductibilité observée dans notre laboratoire est respectivement de 2,2% et 2,3%
aux concentrations 31.3 et 82.8 kU.L™L. La LSN proposée par le fabricant est de 30 kU.L™. Elle
correspond au 99°™ percentile de la distribution des concentrations de CA 15-3 mesurées chez
100 individus supposeés sains (sexe et age non précisés).

Le seuil de positivité de I’expression des RE et des RP par les cellules tumorales est de
10% [119] [120] [121]. La surexpression de HER-2 a été définie par un score 3+ en
immunohistochimie ou un score 2+ confirmé par une technique complémentaire d’Hybridation
In Situ (HIS) [133]. Selon le niveau d'expression des RE, RP et HER-2 les tumeurs ont été
classées en 4 sous-types moléculaires distincts : les tumeurs luminales (RE+ et/ou RP+, HER-
2-), les tumeurs luminales-HER-2 (RE+ et/ou RP+, HER-2 +), les tumeurs HER-2-enriched
(RE- et RP-, HER-2+) et les tumeurs triple-négatives (RE- et RP-, HER-2-). La réponse
histologique a la chimiothérapie néoadjuvante a été appréciée selon les criteres de Sataloff &

al qui definit les réponses sur la tumeur et les ganglions de fagon indépendante [179].

1.3. ANALYSE STATISTIQUE

Les analyses ont été réalisées a 1’aide des logiciels WinSTAT software (Microsoft,
Redmond, Washington, USA) et Systat software (Systat Inc, Evanston, IL). La distribution des
concentrations de CA 15-3 n’étant pas gaussienne nous avons utilisé des tests non
paramétriques de Mann et Whitney et de Kruskal-Wallis pour comparer les distributions de CA
15-3 dans les différents sous-groupes. La comparaison des fréquences a été réalisée a 1’aide du
test de 2 L’analyse des performances diagnostiques des concentrations de CA 15-3 a été
réalisée a I’aide de courbes ROC (Receiver Operating Characteristics). Selon la valeur de I’aire
sous la courbe [ASC] I’apport du test a été qualifié de peu informatif (0.5 < ASC < 0.7),
moyennement informatif (0.7 < ASC < 0.9), trés informatif (0.9 < ASC < 1) ou parfait (ASC =

1) [199]. La valeur seuil optimale est obtenue en recherchant le point de la courbe ROC le plus
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éloigné de la diagonale représentant le test sans intérét [198]. Les performances diagnostiques
du CA 15-3 en termes de sensibilité (Se), de spécificité (Sp), de valeurs prédictives positive
(VPP) et négative (VPN) ainsi que d’exactitude (Ex) ont été determinées.

S’agissant de 1’étude de la valeur prédictive du CA 15-3 pour la détection des MAD, la
population a été séparée en 2 groupes (tirage au sort stratifié sur les variables MAD et RH) : un
groupe «training » de 177 patientes pour la détermination du seuil optimal et un groupe
« validation » de 89 patientes pour la validation du seuil par régression logistique.

L’étude des facteurs prédictifs d’une élévation de CA 15-3 a reposé sur des analyses
univariees et multivariées par régression logistique. Un p inférieur a 0,05 a été retenu comme

statistiquement significatif.
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2. RESULTATS

2.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Sur les 804 patientes évaluables, 505 patientes ont été exclues : 250 du fait d’une durée
de suivi apres dosage du CA 15-3 post-thérapeutique inférieure 5 ans, 157 en raison de CA 15-
3 inexploitables et 98 pour discordances quant a la nature des traitements institués. La Figure

39 détaille ces modalités d’exclusion.

804 patientes traitées par
chimiothérapie néo-adjuvante.

> Tumorectomie avant CT : n=65

S Pas de chirurgie : n=21

> Second cancer : n=8

Pas de chimiothérapie : n=4

A4

Y
706 patientes éligibles

v ¥

473 patientes SR 40 patientes avec RL 193 patientes avec MAD
N Suivi< 5 ansn=250
Pasde CA 15-3 Pasde CA 15-3
> exploitable n=7 exploitable n=44
Pasde CA 15-3
> exploitable n=106
A v A\
Groupe SR n=117 Groupe RLn=33 Groupe MAD n=149

SR = sans récidive, RL = récidive locale, MAD = métastase a distance, CT = chimiothérapie.

Figure 39 : Flowchart de I'étude

Sur les 299 patientes retenues, 117 étaient éligibles au groupe SR, 33 au groupe RL et
149 au groupe MAD. Dans le groupe MAD, 38 patientes présentaient une RL synchrone. Les
récidives ont été détectees précocement dans 61 cas (34%). Le siége des metastases était
multiple (> 2 sites) dans 72 cas (48 %). Sur les 283 localisations métastatiques identifiées 29%
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étaient osseuses, 20% pulmonaires, 15% hépatiques, 13% ganglionnaires, 12% cérebrales et
6% cutanées. L’age médian au diagnostic de progression était de 57 ans (28-86 ans) et le délai

médian de survenue de celle-ci de 32 mois (0-228 mois).

2.1.1. Caractéristiques cliniques et histologiques initiales

Les caractéristiques des patientes et de leur tumeur initiale figurent dans le Tableau 27 :

Population Groupe Groupe Groupe
totale SR RL MAD
Nb de patientes 299 117 33 149
- . . <35 ans 36 (12%) 13(11%)  6(18%) 17 (11%) .
Ageau diagnostic | 55 263 (88%) | 104 (89%) 27 (82%) 132 (89%) NS
Statut hormonal Oui 125 (42%) 37(32%)  12(36%)  76(51%) goso*
(ménopause) non 174 (58%) 80 (68%) 21 (64%) 73 (49%) '
. _ T1&T2 187 (71%) 83(78%) 24 (75%) = 80 (64%) NS*
Tclinique (n=265) 13 ¢ 14 78 (29%) 24(22%)  8(25%) | 46(36%)  (0.0532)
Inflammation Non 240 (84%) 104 (92%) 28 (87%) 108 (71%) 0.0047*
(n=285) Oui 45 (16%) 9 (8%) 4(13%) 32 (23%) '
. N=0 88 (29%) 40 (34%) = 10 (30%) = 38 (26%) .
N clinique N>0 211 (71%) 77(66%) 23 (70%) = 111 (74%) NS
Stade AJCC Stades | & Il 201 (76%) 91(85%) 23 (72%)  87(69%)  ( 150%
(n=265) Stade 11 64 (24%) 16 (15%)  9(28%) 39 (31%) '
Canalaire 283(94%) 109 (93%)  32(97%) 145 (96%)
Type histologique Lobulaire 14 (5%) 8 (7%) 1 (3%) 5 (3%) NSS
Autre 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)
Grade SBR Grades1&2 175 (61%) 68 (61%) 19 (59%) 88 (62%) NS
(n=286) Grade 3 111 (39%) 44 (39%) 13 (41%) 54 (38%)
Statut RE/RP RE- & RP- 88 (32%) 34 (31%) 10 (32%) 44 (33%) NS
(n=273) Autres 185 (68%) 75(69%)  21(68%) = 89 (67%)
Statut HER-2 Négatif 211 (72%) 75(65%)  19(61%) 117 (79%) ) j1aak
(n=294) Positif 83 (28%) 40 (35%)  12(39%) 31 (21%) '
Sous.tvoe tmmg: 'g 152 (52%) 54 (47%) 13 (42%) = 85 (57%)
molécu?’aﬁre HER.2. 57 (19%) 28 (24%)  9(29%) 20 (14%) NS
(e204) onrichod 26 (9%) 12 (11%) = 3 (10%) 11 (7%)
= 59 (21%) 21 (18%)  6(19%) 32 (22%)

Triple négatif

SR = sans récidive, RL = récidive locale, MAD = métastase a distance, RE = récepteur des cestrogénes, RP

= récepteur a la progestérone, N = classification des adénopathies régionales, T = classification de la tumeur

primitive, AJCC = American Joint Committee on Cancer, SBR = Scarff Bloom et Richardson, * =
significativité du test de Mann & Whitney, § = significativité du test de Kruskal-Wallis, NS = p > 0.05

Tableau 27 : Caracteristiques clinigues et histologigues de I'ensemble de la population et

des différents groupes
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Les caractéristiques initiales du groupe MAD different de celles du groupe SR sur 5

points : le taux de patientes ménopausees (51% contre 32% ; pM&W=0.0018), le taux de
cancer inflammatoire (23% contre 8%, pM&W=0.0013), le taux de stade 11l AJCC (31%
contre 15%, pM&W=0.0097), le taux de tumeurs T3 & T4 (36% contre 22%, pM&W=0.0195)

et le taux de surexpression de HER-2 (21% contre 35%, pM&W=0.0122).

Les caractéristiques initiales des groupes MAD different de celles du groupe RL

uniquement par le taux de tumeurs sur-exprimant HER-2 (21% contre 39%, pM&W=0.0352).

Les groupes RL et SR ont des caractéristiques initiales semblables.

2.1.2.Réponses histologiques a la CT néoadjuvante

Les caractéristiques des réponses histologiques a la CNA de I’ensemble de la population

et des différents groupes figurent dans le Tableau 28.

Population

totale

Groupe
SR

Groupe
RL

Groupe
MAD

Reliquat tumoral
post CT (n=230)

Nb de ganglions
positifs (n=298)

Emboles VPT
(n=237)

F. capsulaire
(n=233)

RH sein (n=244)

RH sein & gan-
glions (n=244)

EME (n=234)

T<2cm
T>2cm

Nb=0
O0<Nb<3
3<Nb
Non
Oui

Non
Oui

Complete
Incompléte

Compléte
Incompléte

Oui
Non

148 (64%)
82 (36%)

121 (41%)
96 (32%)
81 (27%)
155 (65%)
82 (35%)
186 (80%)
47(20%)

54 (22%)
190 (78%)

54 (229%)
190 (78%)

22 (9%)
212 (91%)

72 (74%)
25 (26%)

65 (55%)
37 (32%)
15 (13%)
77 (81%)
18 (19%)
86 (91%)
8 (9%)

29 (29%)
70 (71%)

25 (25%)
74 (75%)

6 (6%)
88 (94%)

20 (77%)
6 (23%)

15 (46%)
12 (36%)
6 (18%)
19 (68%)
9 (32%)
23 (82%)
5 (18%)

6 (26%)
17 (74%)

4 (17%)
19 (83%)

6 (21%)
22 (79%)

56 (60%)
51 (40%)
41 (28%)
47(32%)
60 (40%)
59 (52%)
55 (48%)
77 (69%)
34 (31%)

19 (16%)

103 (84%)

14 (11%)

108 (89%)

10 (9%)

102 (91%)

0.0018*

<0.00018

<0.0001*

0.0004*

0.0450*

0.0281*

NS
(0.0553)*

SR = sans récidive, RL = récidive locale, MAD = métastase a distance, CT = chimiothérapie, Emboles VPT
= emboles vasculaires péri-tumoraux, F. capsulaire = franchissement de la capsule ganglionnaire, RH =
rémission histologique, RH sein compléte = Ta, RH incomplete = Th, Tc & Td, RH sein & ganglions compléte
= Ta Na & Ta Nb, RH sein & ganglions incompléte = Ta Nc, Ta Nd, Th, Tc & Td, EME = envahissement des
marges d’exérése, * = significativité du test de Mann & Whitney, § = significativité du test de Kruskal-Wallis

Tableau 28 : Réponses histologiques a la CNA de I'ensemble de la population et des

différents groupes
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Les réponses histologiques a la CNA observées dans le groupe MAD différent de celles
observées dans le groupe SR par le taux de reliquats tumoraux post CT de plus de 2 cm (40%
contre 26%, pM&W=0.0010), le nombre de ganglions envahis par le processus tumoral (72%
contre 45%, pM&W=0.0133), le taux d’emboles vasculaires péri-tumoraux (48% contre 19%,
pPM&W<0.0001), le taux de franchissement capsulaire ganglionnaire (31% contre 9%,
pPM&W<0.0001), le taux de rémissions histologiques complétes dans le sein (16% contre 29%,
pPM&W=0.0139) et le taux de rémissions histologiques complétes dans le sein et les ganglions
(11% contre 25%, pM&W=0.0024).

Les reponses histologiques a la CNA observées dans groupe MAD different de celles du
observées dans le groupe RL par le taux de reliquats tumoraux post CT de plus de 2 cm (40%
contre 23%, pM&W=0.0106), le nombre de ganglions envahis par le processus tumoral (72%
contre 54%, pM&W<0.0001) et le taux d’envahissement des marges d’exérése (9% contre
21%, pM&W=0.0629).

Les réponses histologiques & la CNA observées dans groupe RL différent de celles du
observées dans le groupe SR uniquement sur le taux d’envahissement des marges d’exérése
(21% contre 6%, pM&W=0.0189).

2.1.3. Modalités thérapeutiques

Les 299 patientes ont bénéficié de protocoles standardisés associant biopsie,
chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie puis radiothérapie. La plupart des tumeurs sur-
exprimant les récepteurs hormonaux ont bénéficié d’une hormonothérapie adjuvante et celles

surexprimant HER-2 d’une thérapie ciblée au trastuzumab. Le Tableau 29 résume et compare

ces modalités thérapeutiques dans les différents groupes.

IO s Gl G
e |9 G dme nem sem
S et g(ljj? 25481((189102;) 11052((183123) 276((271%%) 13145((2731;3) (0.?0861)
o O EN mm mmw mew o

SR = sans récidive, RL = récidive locale, MAD = métastase a distance, HT = hormonothérapie, CT =
chimiothérapie, CR = chirurgie, * = significativité du test de 2
Tableau 29 : Modalités thérapeutiques
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La prise en charge thérapeutique des patientes du groupe MAD différe sensiblement de
celle des patientes du groupe SR par les taux plus importants de chirurgie élargie (64% contre
46% ; pM&W=0.0040) et de CT adjuvante (23% contre 13% ; pM&W=0.0496). Il y a en
revanche moins de traitement ciblé par trastuzumab dans le groupe MAD que dans le groupe
SR (13% contre 27% ; pM&W=0.0027).

La prise en charge thérapeutique des patientes du groupe RL ne différe pas
significativement de celles des patientes des groupes MAD et SR.

2.2. ANALYSE STATISTIQUE DES TAUX DE CA 15-3 A LA RECHUTE

2.2.1.LSN du CA 15-3 chez les patientes SR

Les concentrations de CA 15-3 mesurées chez les 117 patientes sans récidive sont
comprises entre 5 et 30 kU.L, avec une médiane a 15 kU.L™* et une moyenne de 16 kU.L*!
(+/- 5 KU.L1). Les 99¢™® et 95¢™e percentiles de cette distribution sont respectivement de 27 et

25 kU.L™L. C’est cette derniére valeur que nous avons utilisé comme LSN (Eigure 40).

20%

18% -

16% |

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

N=117

Meédiane = 15 kU/L
Extrémes =de 5 a 30 kU/L
M +/- DS = 16 +/- 5 kU/L

95  percentile = 25 kKU/L
I III-- [CA 15-3] kU/L

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 234
quure 40 : Distribution des taux de CA 15-3 chez les patientes sans récidive
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2.2.2.Corrélation des taux de CA 15-3 a la rechute aux facteurs pronostiques classiques

de la maladie

Parmi les facteurs pronostiques classiques de la maladie initiale seuls 1’inflammation et

la présence de ganglions envahis par le processus tumoral sont corrélés aux valeurs du CA 15-

3 alarechute (Tableau 30).

<25 kU.L?

Age au diagnostic (n=182)

Ménopause (n=182)

Inflammation (n=172)

T clinique (n=158)

N clinique (n=182)

Stade AJCC (n=158)

Grade SBR (n=174)

Reliquat tumoral post CT
(n=131)

Nb de ganglions positifs
(n=181)

RH sein (n=145)

RH sein & ganglions
(n=146)

<35 ans
> 35 ans

Oui
Non

Non
Oui

T1&T2
T3& T4

N=0
N>0

Stades | & 11
Stade 111

Grades 1 & 2
Grade 3

T<2cm
T>2cm

Nb=0
Nb>0

Complete
Incompléte

Complete
Incompléte

CA 15-3
> 25 kU.L?
15 (65%) 8 (35%)
99 (62%) 60 (38%)
59 (56%) 39 (44%)
65 (69%) 29 (31%)
93 (68%) 43 (32%)
16 (44%) 20 (56%)
70 (67%) 34 (33%)
31 (56%) 23 (44%)
29 (60%) 19 (40%)
85 (63%) 49 (37%)
71 (65%) 39 (35%)
30 (63%) 18 (37%)
66 (62%) 41 (38%)
42 (63%) 25 (37%)
51 (68%) 24 (32%)
35 (63%) 21 (37%)
41 (73%) 15 (27%)
72 (58%) 53 (42%)
15 (60%) 10 (40%)
69 (58%) 51 (42%)
33 (70%) 14 (30%)
53 (53%) 46 (77%)

NS

NS (0.0606)

0.0080

NS

NS

NS

NS

NS

0.0450

NS

NS (0.0557)

AJCC = American Joint Comittee on Cancer, SBR = Scarf Bloom et Richardson, CT = chimiothérapie,
RH =rémission histologique. * = significativité du test de 2
Tableau 30 : Corrélation du CA 15-3 aux facteurs pronostiques classiques de la maladie

113



2.2.3. Corrélation entre 1’élévation du CA 15-3 a la progression et le type de récidive.

La distribution des concentrations de CA 15-3 mesurées au moment du diagnostic de

progression figure dans le Tableau 31.

[CA 15-3] > 25 kU.L? [CA 15-3] (kU.LY)
[\ (%) p**  Meédiane [extrémes]
Toutes les progressions 113/182 (62%) 29 [8 — 6 062]
Nature de la récidive < 0.0001 <0.0001
Récidives locales 7133 (21%) 18 [9-37]
Récidives mixtes 25/38 (66%) 30 [14 -6 062]
Récidives M+ 81/111 (73%) 39 [8-2212]
NDb de localisations M+ <0.0001 < 0.0001
0 7/33 (21%) 18 [9-37]
1 46/77 (60%) 28 [8-2212]
2 35/43 (81%) 72 [11-6062]
>3 25/29 (86%) 53 [12 -1 285]
Localisation M+ unique 46/77 (60%) 39 [8 -2 212]
Foie 4/4 (100%) 61 [38 — 253]
Os 20/32 (63%) 32 [8-2212]
Poumon 11/18 (61%) 28 [9-1139]
Peau 3/6 (50%) 25 [9-94]
Cerveau 6/13 (46%) 22 [11-163]
Pelvis - abdomen 1/3 (33%) 21 [11-30]
Ganglion 1/1 NA NA NA

NS = non significatif (p > 0.05), NA = non applicable, M+ = métastatique, ** = significativité du test de 42,
® = significativité du test de Kruskal-Wallis
Tableau 31 : Distribution des taux de CA 15-3 a la rechute mesurés chez 182 patientes

La sensibilité (au seuil de 25 kU.L') et I’amplitude d’élévation du CA 15-3 sont
étroitement corrélées a la nature de la récidive et au nombre de localisations métastatiques
(px2<0,0001). On notera par ailleurs que la valeur du CA 15-3 & la rechute est plus fréquemment

élevée lorsque les récidives sont symptomatiques (68% vs 51%, p=0.0261).
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2.2.4.Corrélation entre 1’élévation du CA 15-3 a la progression et les sous-types

moléculaires

La sensibilité du CA 15-3 pour la détection des MAD varie selon les sous-types tumoraux

comme le montre le Tableau 32.

Sous-type tumoral RL MAD
Luminal A 4/13 (31%) 64/85 (75%)
Luminal B 1/9 (11%) 16/20 (80%)

HER-2-enriched 1/3 (33%) 4/11 (36%)
Triple négatif 1/6 (17%) 22/32 (69%)
p* NS 0,0437

* = significativité du test de 2, NS = non significatif

Tableau 32 : Sensibilité du CA 15-3 lors du diagnostic de rechute en fonction du type de
progression et du sous-type moléculaire de la tumeur initiale

Dans le groupe des tumeurs HER-2-enriched la sensibilit¢t du CA 15-3 est
significativement plus faible que dans les groupes des tumeurs luminal A (px2=0.0075), luminal
B (py2=0.0151) & triple négatif (p2=0.0580).

En revanche la sensibilité du CA 15-3 pour la détection des RL ne varie pas selon les

différents sous-types.
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2.2.5.Identification des critéres prédictifs d’une élévation du CA 15-3 a la progression

L'analyse par régression logistique (Tableau 33) montre que le nombre de localisations
métastatiques et le statut hormonal sont deux puissantes variables prédictives indépendantes de
I'élévation du CA 15-3.

Analyse univariée Analyse multivariée

OR [IC 95%)] [1C 95%] p
Nb localisations M+

0* 33 1 1

1 77 55 [2.1 - 14] 0.0004 5.2 [1.8 - 15] 0.0022

2 43 16 [5.2 - 51] <104 15 [4.3 - 50] <10*

>3 29 23 [6.0 — 89] <10* 41 [8.3 -197] <10*
Statut RH

RE- & RP- 60 1 1

RE+ et/ou RP+ 104 1.7 [0.9-3.1] 0.0735 2.4 [1.1-5.2] 0.0344
Statut HER-2

Négatif 136 1 1

Positif 43 0.5 [0.3-1.0] 0.0642 0.5 [0.2-1.3] NS

* = récidive locale isolée, M+ = métastatique, RH = récepteurs hormonaux, NS=non significatif (p>0.05)

Tableau 33 : Identification de critéres prédictifs d’une élévation de CA 15-3 au-dela du
seuil de 25 kU.L1
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Sensibilite

2.2.6. Determination de la valeur seuil optimale pour la détection des récidives locales

L’analyse par courbe ROC (Eigure 41) montre que la concentration de CA 15-3 est un

mauvais critéere de détection des RL.
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ASC = 0.65 + 0.05; [IC 95%] = [0.54-0.76]; p=0.0084; le seuil optimal de 20 kU.L"* correspond a une sensibilité
de 42% (14/33), une spécificité de 83% (97/117), une valeur prédictive positive de 41% (14/34), une valeur
prédictive négative de 84% (97/116) et une exactitude de 74% (111/150). Sur la figure de droite, la ligne rouge
correspond au seuil de 20 kU.L™.

Figure 41 : Performances diagnostigues du CA 15-3 dans la détection des récidives
locales

L’aire sous la courbe ROC de 0,65 indique que la concentration de CA 15-3 est un critere
predictif des RL peu informatif. La sensibilité et la valeur prédictive positive sont d’ailleurs

médiocres, respectivement 42 et 41%.
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2.2.7.Détermination de la valeur seuil optimale pour la détection des métastases a

distance

Le tirage au sort a permis de définir 2 sous-populations de 177 patientes et 89 patientes,

comprenant chacune 56% de patientes avec MAD et 33% de phénotype RH-. L’analyse de la

courbe ROC sur le premier sous-groupe montre que la concentration de CA 15-3 est un puissant

critére prédictif de MAD et que la valeur-seuil optimale est de 26 kU.L™ (Figure 42).
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ASC = 0.87 + 0.03; [IC 95%] = [0.82-0.92]; p<0.0001; au seuil optimal de 26 kU.L™ la sensibilité est de 66%
(65/99), la spécificité de 99% (77/78), les valeurs prédictives positive et négative respectivement de 99% (65/66)

etde 69% (77/111) et I’exactitude de 80% (142/177).

Sur la figure de droite, la ligne rouge correspond au seuil de 26 kU.L™.

Figure 42 : Performances diagnostigues du CA 15-3 dans la détection des MAD

En appliquant ce seuil au second groupe, 1’analyse par régression logistique montre que

le risque de MAD est 89 fois plus élevé [IC 95% = 11 — 709] chez les patientes ayant un CA

15-3 supérieur a 26 kU.L que chez les autres (p<0.0001).

118




2.2.8. Influence de la valeur seuil sur les performances diagnostiques du CA 15-3

Nous avons comparé des performances diagnostiques du CA 15-3 pour la détection des
RL puis des MAD en appliquant successivement les seuils de 20 kU.L* (seuil optimal pour les
RL), 25 kU.L* (LSN), 26 kU.L"* (seuil optimal pour les MAD) et 30 kU.L* (seuil fabricant)
(Tableaux 34 & 35).

Seuil (KU.L) Se Sp. VPP VPN
20 14/33 (42%)  97/117 (83%) = 14/34 (41%)  97/119 (84%)
25 7/33 (21%)  109/117 (93%)  7/15(47%)  109/135 (81%)
26 7/33 (21%)  115/117 (98%)  7/9 (78%)  115/141 (82%)
30 3/33(9%)  116/117 (99%)  3/4(75%)  116/146 (79%)

Se = sensibilité, Sp = spécificité, VPP = valeur prédictive positive, VPN=valeur prédictive négative

Tableau 34 : Performances diagnostigues comparées du CA 15-3 dans la détection des
RL selon les seuils utilisés : 20, 25, 26 & 30 kU.L1

L’utilisation d’une valeur seuil plus élevée que celle de 20 kU.L™ s’accompagne d’une
perte importante de sensibilité : -21% pour les seuils de 25 et de 26 kU.L™* et -33% pour le
seuil de 30 kU.L. Les gains concomitants de spécificité sont environ 2 fois plus faibles,
respectivement de +10%, +15% et +16%.

(ksjlul_i!l) Se sp. VPP VPN
20 76/99 (77%)  62/78 (79%)  76/92 (83%)  62/85 (73%)
25 70099 (71%) = 72/78 (92%)  70/76 (92%)  72/101 (71%)
26 65/99 (66%) = 77/78 (99%)  65/66 (98%)  77/111 (69%)
30 56/99 (57%) = 78/78 (100%)  56/56 (100%)  78/121 (64%)

Se = sensibilité, Sp = spécificité, VPP = valeur prédictive positive, VPN=valeur prédictive négative

Tableau 35 : Performances diagnostiques comparées du CA 15-3 dans la détection des
MAD selon les seuils utilisés : 20 , 25, 26 & 30 kU.L !

L’utilisation des valeurs seuils plus faibles de 25 et 20 kU.L s’accompagne d’un gain
de sensibilité de +5% et +11% et d’une perte plus importante de spécificité de -7% et -20%.
L’utilisation de la valeur seuil de 30 kU.L! s’accompagne d’une perte de sensibilité de -9%

pour un gain concomitant de sensibilité de +1%.
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Sensibilité

2.2.9. Influence du statut des RH sur les performances diagnostiques du marqueur dans la

détection des MAD

Puisque le statut hormonal de la tumeur primitive influence la distribution des taux de CA
15-3 indépendamment du nombre de localisations métastatiques nous avons comparé les
performances diagnostiques du CA 15-3 pour détecter les MAD des tumeurs RE+ et/ou RP+

et des tumeurs RE- et RP- (Fiqures 43 & 44).
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ASC = 0.92 + 0.02; [IC 95%] = [0.90-0.94]; p<0.0001; au seuil optimal de 26 kU.L™ la sensibilité est de 72%
(72/100), la spécificité de 98% (115/117), les valeurs prédictives positive et négative respectivement de 97%
(72/74) et de 80% (115/143) et I’exactitude de 86% (187/217).

Sur la figure de droite, la ligne rouge correspond au seuil de 26 kU.L™.

Figure 43 : Performances diagnostiques du CA 15-3 dans la détection des MAD pour les
tumeurs RE+ et/ou RP+
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ASC = 0.83 % 0.04; [IC 95%] = [0.79-0.87]; p<0.0001; au seuil optimal de 26 kU.L* la sensibilité est de 57%
(28/49), la spécificité de 98% (115/117), les valeurs prédictives positive et négative respectivement de 93% (28/30)
et de 85% (115/136) et l’exactitude de 86% (143/166).

Sur la figure de droite, la ligne rouge correspond au seuil de 26 kU.L™.

Figure 44 : Performances diagnostiques du CA 15-3 dans la détection des MAD pour les
tumeurs RE- et RP-

Le tableau suivant reprend les performances diagnostiques du marqueur en fonction du

statut des RE :

RE Se Sp VPP VN
Positif 72/100 (72%)  115/117 (98%)  72/74 (97%)  115/143 (80%)
Négatif 28/49 (57%) | 115/117 (98%) = 28/30 (93%) = 115/136 (85%)

Se = sensibilité, Sp = spécificité, VPP = valeur prédictive positive, VPN = valeur prédictive négative

Tableau 36 : Performances diagnostiques comparées du CA 15-3 dans la détection
des MAD selon le statut des RH et au seuil de 26 kU.L-1

Concernant la détection des MAD, le taux de CA 15-3 est un critére prédictif informatif
chez les patientes RE- (0,7< ASC < 0,9) et trés informatif chez les patientes RE+ (ASC >
0,9).

Comme précédemment, 1’utilisation d’un seuil de 30 kU.L"* diminue la sensibilité de 6%
de augmente la spécificité de moins de 1%. Des seuils de 25 et 20 kU.L entrainent des gains

de sensibilité de 4 et 12%, la spécificité chutant respectivement de 6 et 16%.
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PARTIE 111 : DISCUSSION

1. IDENTIFICATION DES CRITERES PREDICTIFS DE RECHUTE

1.1. A PARTIR DES CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET HISTOLOGIQUES INITIALES

La comparaison des caractéristiques cliniques et histologiques initiales patientes du sous-
groupe MAD a celles des patientes des sous-groupes SR & RL nous permet d’identifier 5
facteurs prédictifs de rechute métastatique et donc de déces lié au cancer. Ces facteurs sont bien
connus. Il s’agit du statut hormonal ménopausique, de la présence de stigmates d’inflammation,
du stade AJCC élevé, de I’absence de surexpression de HER-2 et a un moindre degré de la taille
tumorale clinique.

Avant ménopause, le pronostic du cancer du sein est d’autant plus mauvais que la patiente
est jeune (moins de 35 ans), et aprés ménopause le risque de déces lié au cancer augmente apres
70 ans, notamment en raison des comorbidités dont souffrent ces patientes et qui imposent
souvent I’administration de thérapeutiques moins intensives et moins efficaces [52] [53] [319].
Le statut ménopausique est surtout important pour juger de I’efficacité des manipulations
hormonales. Ainsi, une femme proche de la ménopause répond mieux a une manipulation
hormonale (castration par exemple) qu’une femme de moins de 35 ans. Apres 40 ans, le
bénéfice est en effet plus important [320]. Il en est de méme pour le tamoxiféne, qui est moins
efficace dans les premiéres années suivant la ménopause que chez les femmes ménopausées
depuis longtemps [321].

Les cancers du sein inflammatoires (classés T4d) présentent 5% des cancers du sein et
constituent une présentation clinique défavorable associée a un haut risque métastatique et a un
trés mauvais pronostic [59]. Le traitement de ce type particulier de cancer impose une CNA
suivi d’un traitement locorégional non conservateur (mastectomie).

Une taille tumorale clinique élevée, de plus de 5 cm (soit T3 & T4), qu’elle soit clinique
ou histologique, est décrite comme un facteur prédictif d’envahissement ganglionnaire [66] et
de rechute métastatique [68]. Une taille tumorale de 40 mm est corrélée a un risque potentiel
métastatique d’environ 50% [322]. A I’inverse, une patiente présentant une tumeur de moins
de 10 mm sans envahissement ganglionnaire a un potentiel metastatique tres faible : le taux de
survie sans rechute a dix ans est de 91% [323].

Bien que l'appréciation clinique de la taille tumorale et de la présence de ganglions

axillaires envahis soit beaucoup moins fiable que I'appréciation histologique (surestimation de
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la taille tumorale et sous-estimation de I'envahissement des ganglions axillaires), le stade AJCC
permet d'établir I'opérabilité de la tumeur et d'avoir une premiére approche du pronostic. Un
stade AJCC elevé (stade I11) est connu pour étre un facteur pronostique péjoratif lié aux rechutes
métastatiques [60].

Le taux de surexpression de HER-2 est, dans notre étude, plus faible dans le groupe MAD
que dans les groupes RL et SR. Bien que cette surexpression soit initialement liée a la
dissemination métastatique et a un mauvais pronostic [129] [130], ce mauvais pronostic initial
est ensuite corrigé par le traitement spécifique anti-HER-2 [132].

En revanche certains facteurs prédictifs connus de 1’évolution métastatique n’ont pas été
retrouvés dans cette étude. Il s’agit essentiellement de 1’age au diagnostic, de I’atteinte
ganglionnaire clinique, du type histologique, du grade SBR et du statut des récepteurs
hormonaux.

Bien que le role de 1’age comme facteur pronostic indépendant soit aujourd’hui bien
connu [319] [324], celui-ci n’est pas identifi¢ comme facteur prédictif de 1’évolution
métastatique dans notre étude. Le pronostic est trés mauvais chez les patientes jeunes de moins
de 35 ans qui présentent généralement des tumeurs plus agressives [54] [55]. Dans notre étude
nous n’avons que 36 patientes de moins de 35 ans, effectif probablement trop faible pour
identifier I’age comme facteur prédictif.

Bien que I’envahissement ganglionnaire (clinique ou histologique) soit décrit comme un
facteur prédictif indépendant de la rechute métastatique [60] [65] [72], le statut clinique
ganglionnaire, contrairement au statut histologique, n’a pas été identifi¢é comme tel dans notre
travail probablement en raison de la relative imprécision de cette détermination.

Les types histologiques ne ressortent pas non plus comme influencant significativement
le pronostic des patientes dans notre étude, alors que la littérature en fait un facteur pronostique
de survie [84] [85] [86] [87] [88] [89] [90] et un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie
[91]. Ceci est probablement di au fait que les formes histologiques de meilleur pronostic
(médullaire typique, tubuleux & mucineux) sont assez rares (5%) donc sous représentées dans
notre étude.

Bien que toutes les études identifient le grade histologique SBR comme facteur prédictif
du risque métastatique & facteur pronostique de survie [60] [79] [82], celui-ci ne ressort pas
dans notre étude. Du fait du faible nombre de grade 1 (n=19), nous avons regroupe ceux-ci avec
le grade 2 et comparé les grades 1 & 2 au grade 3. Or on sait que la différence pronostique
existe surtout entre les grades 1 et les grades 2 et 3 avec environ 10 a 15 % supplémentaires de

gain de survie a dix ans pour les grades 1 [60].
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Le statut des récepteurs hormonaux n’est pas identifié comme étant un facteur prédictif
du risque métastatique ce qui est conforme aux données de la littérature qui attribuent a ce
paramétre une valeur pronostique faible et limitée dans le temps [325]. Leur valeur réside
essentiellement dans la prédiction de la réponse a I’hormonothérapie.

De multiples études ont cherché a identifier les facteurs cliniques et histologiques
permettant de prédire le risque individuel de récidive locale. Ce risque local est soit mammaire
apres traitement conservateur, soit pariétal aprés mastectomie. L’interprétation des résultats de
ces études se heurte a deux problémes majeurs. D une part, beaucoup de facteurs étant liés entre
eux, leur valeur pronostique doit étre conformée en analyse multifactorielle. D’autre part, la
plupart des études étant rétrospectives, leurs résultats sont liés aux particularités de chacune, et
les comparaisons doivent étre faites avec prudence. Dans notre étude, les caractéristiques
cliniques et histologiques initiales des patientes du sous-groupe RL ne different pas de celles
des patientes du groupe SR. Elles ne different de celles des patientes du groupe MAD que par
le statut HER-2.

1.2. A PARTIR DES CRITERES DE REPONSE A LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

La qualité de la réponse a la CNA est un facteur pronostique majeur de survie [180].
L’analyse statistique de cette réponse en fonction des différents sous-groupes permet
d’identifier certains facteurs pronostiques de rechute métastatique. On observe chez les
patientes du groupe MAD plus d’éléments signant une mauvaise réponse a la CNA que dans le
groupe des patientes SR.

On retrouve par exemple plus de reliquats tumoraux de grande taille (> 2 cm). Notons
que ce sont les tumeurs initialement de grande taille, et donc a plus grand risque
d’envahissement ganglionnaire et de dissémination métastatique, qui répondent classiquement
le moins bien a la CNA [69]. Il est donc cohérent de retrouver de grands reliquats chez les
patientes qui vont métastaser par la suite.

Le statut ganglionnaire aprés CNA est un facteur pronostique déterminant aussi bien pour
la survie globale que pour la survie sans récidive [326]. Il est en effet constaté un réle pronostic
péjoratif de I'envahissement ganglionnaire résiduel apres chimiothérapie dans de nombreuses
études [327] [328] [329]. Le nombre de ganglions envahis a un impact significatif sur la survie
qu’il subsiste ou non une tumeur résiduelle au niveau du sein [180] [330] [331]. Les facteurs
significatifs de persistance d’une atteinte ganglionnaire chez des patientes présentant un

envahissement ganglionnaire initial documenté ont été rapportés, avec un nomogramme
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prédictif tenant en compte de caractéristiques initiales de la tumeur : les récepteurs aux
estrogenes, le grade SBR et 1’age de la patiente [332].

La présence d’emboles vasculaires péritumoraux, étape critique précédent la
dissémination métastatique, a toujours été décrite comme liée a un risque élevé de métastase
[93].

La présence de rupture(s) capsulaire(s), fréquente en cas d’envahissement ganglionnaire
massif (plus de 3 ganglions positifs) est décrite comme ayant une valeur pronostique
défavorable sur la survie, valeur pronostique dont I’indépendance n’est pas prouvée [73].

De nombreuses études ont montré un bénéfice de survie pour les patientes présentant
une stérilisation compléte du site tumoral et ganglionnaire axillaire a 1’issue du traitement
néoadjuvant (pCR) [327] [328] [329] [330] [333] [334]. La réponse histologique compléte est
un facteur pronostic plus puissant que la réponse clinique dans les cancers du sein localement
avancés [328] mais aussi dans les formes moins avancées, opérables d’emblée [327] [329]. Pour
cette raison, la pCR est souvent utilisée comme marqueur substitutif de la survie dans les études
cliniques évaluant I’efficacité de diverses thérapies cytotoxiques en situation néoadjuvante. La
valeur pronostique de la pCR a récemment été décrite comme étroitement liée aux sous-types
de cancer du sein, la plus forte valeur pronostique de la pCR étant observée pour les sous types
tumoraux les plus agressifs, a savoir les tumeurs triple négatives et HER-2 positive/ non-
luminales [335] [336] [337].

Il est pour toutes ces raisons cohérent de retrouver des taux de pCR tant au niveau du sein
que des ganglions plus faible (facteur pronostique majeur de survie [180]) chez les patientes
qui vont présenter une rechute métastatique par la suite.

Le seul facteur pronostique de rechute locale identifié est ’envahissement des marges
d’exérese, décrit dans la littérature comme le plus important facteur pronostic de récidive locale
aprés traitement conservateur du cancer du sein [96] [97] [331] [338]. On ne le retrouve
cependant pas comme facteur de risque métastatique comme cela est décrit dans la littérature

par certains auteurs [98].

1.3. A PARTIR DES MODALITES THERAPEUTIQUES

Dans notre série, la prise en charge thérapeutique des patientes du groupe MAD différe
sensiblement de celles des patientes du groupe SR par des taux plus importants de chirurgie
élargie et de CT adjuvante et par un taux plus faible de traitement ciblé par trastuzumab.

La chirurgie aprées CNA a pour objectif de pratiquer I’exérése compléte des I€sions

résiduelles, avec des marges suffisantes et des résultats satisfaisants en termes de survie et
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d’esthéetique. Pour déterminer le type de résection possible, I’évaluation précise de la réponse
tumorale a la CNA est indispensable. Il n’est donc pas surprenant que le taux de chirurgies
élargies (mastectomies) soit plus important dans le groupe des MAD dont la mauvaise réponse
a la CNA ne permet pas d’envisager un traitement conservateur [339]. Pour les mémes raisons
il n’est pas surprenant que le taux chimiothérapie adjuvante soit plus élevé dans le groupe MAD
que dans le groupe SR. Le taux plus élevé du traitement ciblé anti-HER-2 par trastuzumab dans
le groupe SR que dans le groupe MAD peut s’expliquer par I’action anti-métastatique du

traitement ciblé en adjuvant [340].

2. CAI15-3ET RECHUTES

2.1. VALEURS SEUILS

La valeur seuil la plus utilisée pour le CA 15-3 est celle de 30 kU.L* [11] [37] [229]
[236] [268] [273] [281] [285]. Cette valeur est décrite comme étant le 995 percentile de la
distribution des valeurs de CA 15-3 mesurées chez des sujets jeunes, sains et des deux sexes.
Les modalités de détermination de ce seuil prédestineraient ce dernier a étre utilisé a des fins
diagnostiques pour identifier les patientes porteuses de cancer du sein des patientes exemptes
de cancer. Or il est établi que le CA 15-3 n’a aucun intérét pour le diagnostic de la maladie.

L’utilisation du CA 15-3 a d’autres étapes de la maladie impose la détermination de
valeur-seuils spécifiques par courbe ROC qui utilise des panels de patientes aux données
cliniques parfaitement documentées. Ainsi pour une utilisation diagnostique du marqueur il faut
confronter les concentrations de CA 15-3 mesurées chez des sujets indemnes de cancer aux
concentrations de CA 15-3 mesurées chez des patientes porteuses d’un cancer du sein localisé.
Pour une utilisation du CA 15-3 initial comme indicateur précoce de maladie métastatique, il
faut confronter les valeurs de CA 15-3 mesurées chez des patientes porteuses d’un cancer du
sein localement avancé aux concentrations de CA 15-3 mesurées chez des patientes porteuses
d’une maladie d’emblée métastatique. Pour une utilisation du CA 15-3 comme indicateur
précoce de progression tumorale apres traitement initial d’un cancer du sein localement avancé
il nous a semblé légitime de confronter les concentrations de CA 15-3 mesurées chez des
patientes en rémission prolongée (compatible avec une guérison), aux concentrations de CA
15-3 contemporaines d’une récidive locale ou d’une progression métastatique.

En cancérologie, la définition de la « guérison » est statistique. Celle-ci n’est acquise que
lorsque la durée de la rémission est déclaree suffisante pour écarter le risque d’une rechute

ultérieure. Cette durée dépend du type de cancer. Elle est souvent de plusieurs années et en
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moyenne de cing ans, méme si, dans le cancer du sein, des récidives peuvent survenir plus
tardivement. C’est ce concept que nous avons utilisé pour décréter qu’une concentration de CA
15-3, mesurée aprés CNA et associée a un suivi ultérieur sans récidive de plus de 5 ans pouvait
étre définie comme une concentration de marqueur mesurée chez une patiente possiblement
« guérie » de son cancer du sein.

La distribution des concentrations de CA 15-3 mesurées chez les 117 patientes SR
pendant plus de 5 ans n’est pas gaussienne. Il n’est donc pas Iégitime de définir la limite
supérieure de la normale (associée a une spécificité de 95%) comme la moyenne des CA 15-3
additionnée de 2 écart-types mais comme le 95°™ percentile de la distribution des valeurs de
CA 15-3. Dans notre étude, cette limite supérieure de la normalité est de 25 kU.L™, donc
nettement plus basse que le seuil de 30 kU.L* donné par le fournisseur. Bien que trés utile pour
définir une limite d’interprétation des valeurs basales du marqueur, la détermination de la LSN
ne nous informe aucunement sur la valeur prédictive du CA 15-3 pour les rechutes apres
traitement initial.

L utilisation de la courbe ROC est plus informative que la détermination de la LSN. Ainsi
dans le cas des récidives locales, le seuil optimal de 20 kU.L"* calculé par courbe ROC permet
un gain de sensibilité de 21% par rapport a 1’utilisation de la LSN, avec une faible perte
concomitante de spécificité : -10%. Par rapport a I’utilisation du seuil fabricant, le gain de
sensibilité est majeur : +33%, avec une faible perte de spécificité : -16%.

Dans le cas des récidives métastatiques, si la valeur seuil optimale déterminée par courbe
ROC de 26 kU.L* induit une légére perte de sensibilité par rapport a I’utilisation de la LSN (-
5%), le gain de spécificité est de 7% tandis que la VPP progresse de 6%, permettant une
détection quasi assurée de la récidive métastatique au-dessus du seuil de 26 kU.L* (VPP =
99%). Dans cette situation clinique, I’utilisation du seuil optimal permet un gain de sensibilité
de 9%, pour une trés faible perte de speécificité (-1%) par rapport a I’utilisation du seuil
fabricant. Ces données confirment I’utilit¢ de la détermination du seuil interprétatif du

marqueur par courbe ROC.

2.2. FACTEURS PREDICTIFS DES TAUX DE CA 15-3 AU DIAGNOSTIC DE RECIDIVE

Parmi les facteurs pronostiques classiques du cancer du sein, seuls ’inflammation et
I’envahissement ganglionnaire sont corrélés a I’élévation de la concentration de CA 15-3 au
diagnostic de recidive. A 1’opposé 1’age, le statut ménopausique, les caractéristiques de la

tumeur primitive (taille, stade & grade) et de la réponse histologique a la CNA (taille du reliquat
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tumoral, reponses histologiques sur le sein et les ganglions) sont sans influence sur le taux de
CA 15-3 a la récidive.

2.3. INFLUENCE DE LA NATURE DE LA RECIDIVE

La distribution des concentrations du marqueur varie significativement en fonction du
type de récidive : les valeurs élevées sont retrouvées en cas de récidive mixte ou métastatique,
tandis que les récidives locales donnent rarement des valeurs extrémes. Ceci est cohérent avec

les données de la littérature.

2.3.1.Récidives locales

La sensibilité du CA 15-3 pour la détection des récidives locales est faible dans notre
étude. Elle va de 9 a 42% en fonction de la valeur seuil utilisée : 9% pour 30kU.L, 21% pour
25 et 26kU.L1, 42% pour 20kU.L%, confirmant les médiocres performances diagnostiques du
marqueur dans cette situation clinique. Ces données sont conformes aux constats de la
littérature, qui font état de valeurs de sensibilité d’environ 30% [11] [229] [255] [276] [277]
[278] [285] [318].

Les taux de CA 15-3, méme interprétés a 1’aide du seuil optimal (déterminé par courbe
ROC) de 20kU.L™, ne peuvent donc étre utilisés pour dépister une récidive locale en raison
d’une sensibilité trop faible (critére prédictif peu informatif).

Si ces récidives locales demeurent plus accessibles a la détection clinique, une valeur
augmentée a ce stade de la maladie doit cependant faire craindre 1’existence de métastases
occultes [11] [12] [232] [240] et inciter les cliniciens a les rechercher si la prise en charge de la
patiente doit en étre modifiée [9]. Dans I’étude de Boccara, une ¢lévation de CA 15-3 lors de
I’apparition d’une récidive locorégionale a en effet été suivie d’une évolution métastatique dans

11 cas sur 15 [229].

2.3.2. Récidives métastatiques

La sensibilité du CA 15-3 pour la détection des récidives métastatiques varie dans notre
étude de 57 a 77% en fonction de la valeur seuil utilisée (57% pour 30kU.L, 66% pour
26kU.L1, 71% pour 25kU.L, 77% pour 20kU.L™1). Ces valeurs de sensibilité sont proches
de valeurs déja décrites dans la littérature : 74% pour Basuyau [12], 73% pour Safi [14], 70%
pour Dnistrian [13]. Des sensibilités plus faibles ont déja été rapportées notamment par
Pedersen et al (49%) [291] et par Lee (56%0) [255]. Cette disparité de valeurs s’explique en

partie par la diversité des calendriers de surveillance et la nature des investigations
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paracliniques effectuées. Ainsi les valeurs prédictives positives d’un CA 15-3 augmenté varient
elles selon les séries de 60% quand le suivi est inférieur & 14 mois a 75% voire 100% quand
le suivi médian est de plus de 24 mois [9].

La variabilité des performances décrites du CA 15-3 pour détecter les MAD tient
également a la diversité des valeur-seuils utilisées par les auteurs, de 25 [14] [232] [240] a 60
kU.L"* [275]. En déterminant la valeur seuil optimale du marqueur dans cette situation clinique
par courbe ROC, nous trouvons une valeur de 26 kU.L pour la détection optimale des MAD.
Une élévation de CA 15-3 au-dessus de ce seuil detecte 66% des métastases. La valeur
prédictive positive est excellente puisque 99% des concentrations élevées CA 15-3 signent la
présence d’une métastase. Un CA 15-3 supérieur a 26 kU.L n’est retrouvé que chez une seule
patiente sans récidive depuis 5 ans. Au total, le risque de progression métastatique est 89 fois
plus élevé chez des patientes dont le CA 15-3 est supérieure a 26 kU.L™ par rapport aux
patientes dont la concentration du marqueur est inférieure a ce seuil. Au seuil de 30 kU.L™, les
performances du CA 15-3 sont toujours excellentes puisque la sensibilité est encore de 57%
pour une valeur prédictive positive et une spécificité maximales (100%6).

2.3.2.1. Influence du nombre de localisations métastatiques

Le nombre de localisations métastatiques a une influence majeure sur la concentration de
CA 15-3 mesurée au diagnostic de récidive. En I’absence de localisation métastatique, la
sensibilité du CA 15-3 pour les récidives locorégionales est tres faible, avec seulement 21%
d’élévation dans cette situation (en utilisant la LSN). La sensibilité du test augmente a 60%
puis a 81% et 86% quand la progression comporte respectivement une, deux, ou au moins trois
localisations métastatiques différentes. Au moment du diagnostic de récidive, le nombre de
localisations métastatiques est le critére prédictif majeur d’une élévation de CA 15-3 au-dela
de 25 kU.LL. Ainsi par rapport aux RL isolées le risque d’avoir un CA 15-3 > 25 kU.L* est
multiplié par 5.5 pour les MAD a localisation unique, par 16 pour les MAD a 2 localisations et
par 23 pour les MAD a plus de 2 localisations.

La sensibilité du CA 15-3 augmente ainsi dans notre étude avec le nombre de localisations
métastatiques, conformement aux données de la littérature [15] [18] [37] [284] [298].

2.3.2.2. Influence de la localisation métastatique

La sensibilit¢ du CA 15-3 varie de fagon importante en fonction de la localisation
métastatique, conformément aux données de la littérature [318]. Cette sensibilité atteint 100%6

pour les localisations hépatiques (93% pour Basuyau et al [12] et 73% pour Bensouda et al
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[37]), 63% pour les métastases osseuses (60% pour Bensouda et al [37]) et 61% pour les sites
pulmonaires (80% pour Basuyau et al [12] et 65% pour Bensouda et al [37]). Le marqueur est
néanmoins pris en défaut dans 29% des cas d’évolution métastatique ; il est en particulier peu
ou pas sensible aux localisations ganglionnaires, cutanées et cérébrales. Pour Basuyau et al. une
élévation de CA 15-3 contemporaine du diagnostic de métastase cérébrale doit méme faire
suspecter la présence d’une autre localisation métastatique pulmonaire, cutanée ou osseuse [12].
Il est vraisemblable que la différence de précocité et d’amplitude d’¢élévation du marqueur selon
les localisations soit liée au fait que le taux de CA 15-3 est lié a la masse de tissu tumoral et que
les métastases cutanées ou cérébrales se révelent cliniquement plus tét que les métastases
hépatiques ou osseuses. Ce handicap doit inciter le clinicien a privilégier 1’interprétation
dynamique du marqueur qui, si on la substitue a la notion de seuil, améliore sensiblement la
sensibilité et la spécificité du marqueur et fait chuter le taux moyen de faux négatifs de 30% a
moins de 10%o [9]. Ainsi une élévation de CA 15-3 chez une patiente asymptomatique doit-elle
inciter le clinicien a rechercher des métastases par des techniques d’imagerie conventionnelle

ou par une tomographie par émission de positons au FDG [342] [343] [344] [345].

2.3.2.3. Influence du statut des RH

Dans notre étude, 1’analyse multivariée permet d’identifier le statut des RH comme un
critere prédictif indépendant d’une élévation du CA 15-3 et ce, indépendamment du nombre de
localisations métastatiques. Ainsi & nombre de localisations meétastatiques identique le risque
d’une élévation du CA 15-3 est 2,4 fois plus important lorsque la tumeur exprime les récepteurs
hormonaux (RE et/ou RP+) que lorsqu’elle ne les exprime pas (RE- & RP-). Le statut des RH
influe donc logiquement sur les performances diagnostiques du marqueur pour le diagnostic
des récidives métastatiques. Si la valeur seuil optimale déterminée par courbe ROC est
indépendante du statut des RE de la tumeur primitive (26 kU.L™1), la sensibilité du marqueur
est meilleure en cas de rechute RE+ (72%) qu’en cas de rechute RE- (57%0). Ceci est en
cohérence avec les données de la littérature [18] [37] [38] [39]. Cette observation est de nature
a proposer aux cliniciens de privilégier 1’approche cinétique pour I’interprétation des taux

sériques de CA 15-3 chez les patientes porteuses d’une tumeur RE-.

2.3.2.4.Influence du sous-type tumoral

La sensibilité du CA 15-3 pour la détection des MAD varie significativement selon les
sous-types moléculaires : le CA 15-3 est augmenté dans 75% des tumeurs luminales A, 80%

des tumeurs luminales B, 69% des tumeurs triples négatif et seulement 36% des HER-2-

130



enriched. Dans le groupe des tumeurs HER-2-enriched la sensibilit¢ du CA 15-3 est
significativement plus faible que dans les groupes des tumeurs luminal A, luminal B & triple
négatif. Ces données sont cohérentes avec les constats de la littérature : la sensibilité du CA 15-
3 pour le diagnostic de récidive métastatique est meilleure pour les sous-types tumoraux
exprimant les récepteurs hormonaux et ne sur-exprimant pas 1’oncogéne HER-2 [255] [284]
[302].
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CONCLUSION

Cette étude rétrospective confirme I’intérét du CA 15-3 comme outil de diagnostic
précoce des récidives métastatiques et la corrélation de 1’élévation du marqueur a la positivité
des RE sur la tumeur primitive. Elle détermine la valeur seuil optimale de CA 15-3 a utiliser au
cours du suivi (26 kU.L™?). Elle identifie les situations ou la sensibilité du CA 15-3 est
défaillante et ou il convient de privilégier I’interprétation dynamique du marqueur réputée plus
sensible et plus précoce.

Si les recommandations actuelles, basées sur des études publiées il y a plus de 20 ans, ne
préconisent pas 1’'usage du CA 15-3 lors du suivi post-thérapeutique des patientes au motif
qu’un traitement précoce des récidives métastatiques n’apporte pas de gain de survie, les
cliniciens prescrivent encore tres fréquemment ce dosage.

L’émergence de nouvelles thérapeutiques dans le cadre de la maladie métastatique permet
aujourd’hui de penser qu’un traitement précoce des récidives métastatiques, sur la base d’une
détection biologique de la récidive a I’aide des taux de CA 15-3, éventuellement interprétés a
I’aide de seuils optimaux déterminés par courbe ROC, pourrait conduire a une augmentation
significative de la survie des patientes, par rapport a I’attitude actuellement préconisée
consistant a attendre 1’apparitions de symptomes cliniques de rechute pour initier un traitement.

Des études prospectives sur le sujet sont nécessaires et si elles sont concluantes, elles
devraient modifier les recommandations actuelles et conduire a une systématisation du dosage

du CA 15-3 dans la surveillance post-thérapeutique des patientes.
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M Résumé

Cette étude rétrospective évalue l'intérét du dosage du CA 15-3 pour la détection précoce des
récidives des cancers du sein. Sur une population de 804 patientes porteuses d'un cancer du sein
invasif nous avons sélectionné 117 patientes sans récidive (SR) depuis plus de 5 ans, 33 patientes
avec une récidive locale (RL) isolée et 149 patientes avec au moins une métastase 3 distance
[MAD]. La sensibilité du CA 15-3 dépend du type de récidive (RL ou MAD), de la localisation des
MAD uniques, de la présence et du nombre de sites métastatiques, de la positivité des récepteurs
hormonaux et des sous-types tumoraux. Le nombre de sites métastatiques et la positivité des
récepteurs hormonaux sont des criteres prédictifs indépendants d'une élévation du CA 15-3.
L'analyse de la courbe ROC pour distinguer les patientes avec MAD des patientes SR montre une
aire sous la courbe de 0,87 (p<0.0001). Le seuil discriminatif optimal est de 26 kU/L. En
conclusion, ces données confirment que I'élévation du CA 15-3 dépend de la nature de cette
évolution et du statut hormonal de la tumeur initiale.

B Summary
Clinical value of CA 15-3 for early detection of relapse in locally advanced breast cancer

This retrospective study evaluates the interest of CA 15-3 measurement for early detection of
breast cancer recurrences. Among 804 patients with invasive breast cancer we selected
117 patients without recurrence (WR) for 5 years or more, 33 with a local recurrence (LR)
and 149 with at least one distant metastasis (DM). The sensitivity of CA 15-3 depends on the type
of recurrence ([LR] or [DM]), the localization of uniqgue DM, the presence and the number of
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metastatic sites, on hormonal receptor status and tumor subtypes. The number of metastatic sites
and hormonal receptor status are independent predictive criteria of an elevation of CA 15-3. The
analysis of ROC curve in order to separate patients with DM and patients WR shows an AUC of 0.87
(p < 0.0001). The optimal discriminative threshold is 26 kU/L. In conclusion, these data confirm
that CA 15-3 increase depends on the kind of evolution and on initial tumor's hormonal status.

Introduction

Le CA 15-3 est le marqueur tumoral le plus utilisé au cours de la
prise en charge des patientes porteuses d'un cancer du sein.
Les recommandations actuelles des différentes sociétés savan-
tes et panels d'expert pour la surveillance post-thérapeutique
des cancers du sein localement avancés ne préconisent pas
I'utilisation des marqueurs biologiques des cancers du sein
[1-10]. En effet, méme s'il a été démontré que le CA 15-3 per-
met de diagnostiquer prés de 75 % des métastases a distance
(MAD) [11-18] en anticipant de 6 a 9 mois les signes cliniques
ou radiologiques des Iésions secondaires, aucun bénéfice d'un
traitement précoce de ces métastases n'a été prouvé, ni sur
I'espérance de vie des patientes, ni sur leur qualité de vie en
phase métastatique. Le dosage du CA 15-3 n'est donc préconisé
que pour le suivi et I'évaluation de la réponse au traitement en
phase métastatique en I'absence d'autres cibles mesurables [1-
3,6,7,19].

En dépit de ces recommandations, le dosage du CA 15-3 est
souvent utilisé pour la surveillance des patientes traitées pour
un cancer du sein [11]. Bien que l'interprétation des marqueurs
sur un mode cinétique soit recommandée [9], les pratiques
actuelles reposent encore trop souvent sur la notion de dépas-
sement d'un seuil statistique. Or la plupart des seuils rapportés
dans les notices des trousses sont déterminés par les fabricants
a partir de la distribution des concentrations de CA 15-3 obser-
vées chez des sujets sains [20]. L'utilisation de cette limite
supérieure des valeurs normales (LSN) comme outil de suivi
chez des femmes ayant déja présenté un cancer du sein primitif
parait donc contestable, la distribution du CA 15-3 chez ces
patientes pouvant étre différente de celle des sujets sains.
Plusieurs études ont montré que l'expression de MUCT, protéine
dont le CA 15-3 est un peptide dérivé, est réqulée par les
estrogénes [21,22] et que ['élévation du CA 15-3 lors de la
rechute métastatique dépend du statut des récepteurs hormo-
naux (RH) [18,23-25].

Le but de ce travail rétrospectif est de déterminer la (les) valeur
(s) seuil(s) optimale(s) de CA 15-3 pour la détection précoce des
récidives et d'étudier, dans cette situation clinique, l'influence
de la nature de la récidive et du statut hormonal de la tumeur
primitive sur les performances diagnostiques du marqueur.

Patientes et méthodes

Patientes
Nous avons mené une étude rétrospective incluant I'ensemble
des patientes porteuses d'un cancer du sein non métastatique et
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traitées au centre Georges-Francois-Leclerc de Dijon par chimio-
thérapie (CT) néo-adjuvante entre avril 1992 et février 2013. Les
patientes étaient éligibles si elles avaient bénéficié a minima
d'une biopsie pré-thérapeutique, d'une CT néo-adjuvante puis
d'un traitement chirurgical et si elles n'avaient pas d'autres
antécédents de cancer. Les patientes retenues ont été réparties
en trois groupes selon des critéres stricts biologiques, cliniques
et d'imagerie. Le groupe « sans récidive (SR) » comprend les
patientes traitées depuis plus de 5 ans SR et ayant eu un dosage
de CA 15-3 3 I'issue du traitement initial. Les patientes présen-
tant une récidive locale (RL) isolée documentée par un dosage
de (A 15-3 étaient éligibles au groupe « RL » et les patientes
présentant une MAD (4 RL) associée a un dosage de CA
15-3 étaient intégrées au groupe « MAD ». Ont été exclues
de Il'étude les patientes SR dont le suivi était inférieur
a 5ans et les patientes des groupes RL et MAD dont la mesure
du CA 15-3 n'était pas synchrone avec le diagnostic de récidive
c'est-a-dire réalisée dans le trimestre précédent celui-ci. La
surveillance biologique des patients apres traitement compre-
nait généralement un dosage de CA 15-3 tous les six mois
pendant les deux premieres années et tous les ans
ultérieurement.

Méthodes

Toutes les concentrations de CA 15-3 analysées ont été dosées
sur I'automate Kryptor®, systéme qui utilise la technologie time-
resolved amplified cryptate emission (TRACE), technologie
basée sur I'immunofluorescence en phase homogéne. La repro-
ductibilité observée dans notre laboratoire est respectivement
de 2,2 % et 2,3 % aux concentrations 31 et 83 kU/L. La limite
supérieure de normalité (LSN) proposée par le fabricant est de
30 kU/L. Elle correspond au 99 percentile de la distribution des
concentrations de CA 15-3 mesurées chez 100 individus suppo-
sés sains (sexe et age des sujets non précisés).

Le seuil de positivité de I'expression des récepteurs aux cestro-
geénes (RE) et a la progestérone (RP) par les cellules tumorales
est de 10 % [26-28]. La surexpression de HER2 est définie par
un score 3+ en immunohistochimie ou un score 2+ confirmé par
une technique complémentaire d'hybridation in situ [29]. Selon
le niveau d'expression des RE, RP et HER2 les tumeurs ont été
classées en 4 sous-types moléculaires distincts : les tumeurs
luminales (RE+ et/ou RP+, HER2-), les tumeurs luminales HER2
(RE+ et/ou RP+, HER2+), les tumeurs HER2-enriched (RE- et RP-,
HER2+) et les tumeurs triple négatives (RE- et RP-, HER2-) [30].
La réponse histologique au traitement néoadjuvant de la tumeur
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et des ganglions a été appréciée par les criteres de Sataloff et al.
[31].

Analyse statistique

Les analyses ont été réalisées 3 I'aide du logiciel WinSTAT
software (Microsoft, Redmond, Washington, Etats-Unis) et Sys-
tat software (Systat Inc, Evanston, IL). La distribution des concen-
trations de CA 15-3 n'étant pas gaussienne, la comparaison des
échantillons a été réalisée avec les tests non paramétriques de
Mann et Whitney et de Kruskal-Wallis. La comparaison des
fréquences a été réalisée a l'aide du test de x°. L'analyse des
performances diagnostiques des concentrations de CA 15-3 et le
choix de la valeur seuil optimale ont été réalisés a l'aide de
courbes receiver operating characteristics (ROC) selon I'index de
Younden [32,33]. S'agissant de I'étude de Ia valeur prédictive du
CA 15-3 pour la détection des MAD la population a été séparée
en 2 groupes (tirage au sort stratifié sur les variables MAD et
RH) : un groupe « training » de 177 patientes pour la détermi-
nation du seuil optimal et un groupe « validation » de
89 patientes pour la validation du seuil par régression logis-
tique. L'étude des facteurs prédictifs d'une élévation de CA 15-3
a reposé sur des analyses univariées et multivariées par régres-
sion logistique. Un p inférieur a 0,05 a été retenu comme étant
statistiquement significatif.

Résultats

Description de la population

Surles 804 patientes évaluables 505 patientes ont été exclues :
250 du fait d'une durée de suivi trop courte (inférieure 5 ans),
157 en raison de l'absence de CA 15-3 exploitable et 98 pour
des raisons liées a la nature des traitements institués. La figure 1
détaille ces modalités d'exclusion. Sur les 299 patientes rete-
nues, 117 étaient éligibles au groupe SR, 33 au groupe RL et
149 au groupe MAD. Les récidives ont été détectées précoce-
ment dans 61 cas (34 %). Le siege des métastases était multi-
ple (> 2 sites) dans 72 cas (48 %). Sur les 283 localisations
métastatiques identifiées 29 % étaient osseuses, 20 % pulmo-
naires, 15 % hépatiques, 13 % ganglionnaires, 12 % cérébrales
et 6 % cutanées. L'age médian au diagnostic de progression
était de 57 ans (28-86 ans) et le délai médian de survenue de
celle-ci de 32 mois (0-228 mois).

Les caractéristiques des patientes et de leur tumeur figurent
dans le tableau I. Les tumeurs des patientes du groupe MAD
possédent plus de facteurs de mauvais pronostic que celles des
autres groupes (SR & RL) que ce soit avant CT néoadjuvante
(inflammation, stade AJCC, statut HER2) ou apres celle-ci (T post-
(T, N histologique et réponses histologiques au traitement).
Les 299 patientes ont bénéficié de protocoles standardisés
associant CT néoadjuvante, chirurgie (CR), radiothérapie, hor-
monothérapie adjuvante (tumeurs RE+ et/ou RP+) et thérapie
ciblée au trastuzumab (tumeurs HER2+). Le tableau Il résume et
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compare ces modalités thérapeutiques dans les différents
groupes.

LSN du CA 15-3 chez les patientes SR

Les concentrations de CA 15-3 mesurées en cours de suivi chez
les patientes SR sont comprises entre 6et 30 kU/L
(médiane = 15 kU/L). Les 99°¢ et 95° percentiles de cette dis-
tribution sont respectivement de 27 et 25 kU/L, cette derniere
valeur ayant été utilisée comme LSN.

Corrélation des CA 15-3 a la rechute aux facteurs
pronostiques classiques de la maladie

Parmi les facteurs pronostiques classiques de la maladie initiale
seuls l'inflammation, la taille tumorale clinique et le nombre de
ganglions positifs sont corrélés aux valeurs du CA15-3 3 la
rechute (tableau iI).

Concentrations de CA 15-3 a la rechute

Le CA15-3 est élevé chez 21 % (7/33) des patientes porteuses
d'une RL isolée et 71 % (106/149) des patientes du groupe
MAD. Dans ce groupe la sensibilité du CA 15-3 n'est pas modifiée
par la présence d'une RL synchrone. Pour les patientes présen-
tant un seul site métastatique la sensibilité du CA 15-3 est
satisfaisante pour les localisations hépatiques (100 %), osseu-
ses (63 %) et pulmonaires (61 %) et plus faible s'agissant des
localisations cutanées (50 %) et cérébrales (46 %). On notera
que la valeur du CA 15-3 a la rechute est plus fréquemment
élevée lorsque les récidives sont symptomatiques (68 % vs
51 00, p = 0,0261).

L'analyse par régression logistique (tableau IV) montre que le
nombre de localisations métastatiques et le statut hormonal
sont deux puissantes variables prédictives indépendantes de
I'élévation du CA 15-3.

La sensibilité du CA 15-3 pour la détection des MAD varie selon
les sous-types tumoraux (p = 0,0437) : le CA 15-3 est augmenté
pour 80 % des lésions luminales HER2 contre seulement 36 %
pour les tumeurs HER2-enriched (tableau V).

Détermination de la valeur seuil optimale du CA
15-3 pour la détection des RL

L'analyse par courbe ROC montre que la concentration de CA
15-3 est un mauvais critere de détection des RL (figure 2). La
sensibilité du marqueur est faible : 42 % au seuil optimal de
20 ku/L et seulement 20 % et9 % aux seuils de 26 et 30 ku/L.

Détermination de la valeur seuil optimale du CA
15-3 pour la détection des MAD

Le tirage au sort a permis de définir 2 sous-populations de
177 patientes et 89 patientes, comprenant chacune 56 % de
patientes avec MAD et 33 % de phénotype RH-. L'analyse de la
courbe ROC sur le premier sous-groupe montre que la concen-
tration de CA 15-3 est un puissant critére prédictif de MAD et que
la valeur-seuil optimale est de 26 kU/L (figure 3). En appliquant
ce seuil au second groupe, I'analyse par régression logistique
montre que le risque de MAD est 89 fois plus élevé [IC 95 %
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TasLeau |
Caractéristiques cliniques et histologiques de I'ensemble de la population et des différents groupes

Nb de patientes 299 117 33 149

Age au diagnostic
< 35ans 36 (12 %) 13 (11 %) 6 (18 %) 17 (11 %) NS
> 35ans 263 (88 %) 104 (89 %) 27 (82 %) 132 (89 %)

Statut hormonal (ménopause)
Oui 125 (42 %) 37 (32 %) 12 (36 %) 76 (51 %) 0,0060"
Non 173 (58 %) 80 (68 %) 21 (64 %) 73 (49 %)

T clinique (n = 265)
M&mn 187 (71 %) 83 (78 %) 24 (75 %) 80 (64 %) NS
T3&T4 78 (29 %) 24 (22 %) 8 (25 %) 46 (36 %) (0,0532)

Inflammation (n = 285)
Non 240 (84 %) 104 (92 %) 28 (87 %) 108 (71 %) 0,0047"
oui 45 (16 %) 9 (8 %) 4(13 %) 32 (23 %)

N clinique
N=0 88 (29 %) 40 (34 %) 10 (30 %) 38 (26 %) NS
N>0 211 (71 %) 77 (66 %) 23 (70 %) 111 (74 %)

Stade AJCC (n = 265)
Stades | & Il 201 (76 %) 91 (85 %) 23 (72 %) 87 (69 %) 0,0150°
stade Il 64 (24 %) 16 (15 %) 9 (28 %) 39 (31 %)

Type histologique
Canalaire 283 (94 %) 109 (93 %) 32(97 %) 145 (96 %) NS§
Lobulaire 14 (5 %) 8 (7 %) 13 %) 5(3 %)
Autre 2 (1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (1 %)

Grade SBR (n = 286)
Grades 1 & 2 175 (61 %) 68 (61 %) 19 (59 %) 88 (62 %) NS
Grade 3 111 (39 %) 44 (39 %) 13 (41 %) 54 (38 %)

Statut RE/RP (n = 273)
RE- & RP- 88 (32 %) 34 (31 %) 10 (32 %) 44 (33 %) NS
Autres 185 (68 %) 75 (69 %) 21 (68 %) 89 (67 %)

Statut HER2 (n = 294)
Négatif 211 (72 %) 75 (65 %) 19 (61 %) 117 (79 %) 0,0183’
Positif 83 (28 %) 40 (35 %) 12 (39 %) 31 (21 %)

Reliquat tumoral post CT (n = 230)
T<2m 148 (64 %) 72 (74 %) 20 (77 %) 56 (60 %) 0,0018"
T>2cm 82 (36 %) 25 (26 %) 6 (23 %) 51 (40 %)

Nb de ganglions positifs (n = 298)
Nb=0 121 (41 %) 65 (55 %) 15 (46 %) 41 (28 %) 0,0002‘
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TABLEAU | (Suite).

Population totale Groupe SR Groupe RL Groupe MAD P

Nb > 0 177 (59 %) 52 (45 %) 18 (54 %) 107 (72 %)

RH sein (n = 244)
Complete 54 (22 %) 29 (29 %) 6 (26 %) 19 (16 %) 0,0450*
Incompléte 190 (78 %) 70 (71 %) 17 (74 %) 103 (84 %)

RH sein & gan-glions (n = 244)
Compléte 54 (22 %) 25 (25 %) 4 (17 %) 14 (11 %) 0,0281"
Incompl 190 (78 %) 74 (75 %) 19 (83 %) 108 (89 %)

SR : sans récidive ; RL : récidive locale ; MAD : métastase a distance ; RE : récepteur des cestrogénes ; RP : récepteur a la progestérone ; CT : chimiothérapie ; N : classification des
adénopathies régionales ; T : classification de la tumeur primitive ; SBR : Scarff Bloom et Richardson ; RH : rémission histologique ; RH sein compléte : Ta, RH incompléte : Tb, Tc &
Td, RH sein & ganglions compléte : Ta Na & Ta Nb, RH sein & ganglions incompléte : Ta Nc, Ta Nd, Tb, Tc & Td.

“Significativité du test de Mann & Whitney.
SSignificativité du test de Kruskal-Wallis.

TasLeau I

Modalités thérapeutiques spécifiques de I'ensemble de la population et des différents groupes

Population totale Groupe SR Groupe RL Groupe MAD P
Trastuzumab
Non 241 (81 %) 85 (73 %) 26 (79 %) 130 (87 %) 0,011
oui 58 (19 %) 32 (27 %) 7 (21 %) 19 (13 %)
HT adjuvante
Non 98 (33 %) 34 (29 %) 11 (33 %) 53 (36 %) NS
oui 201 (67 %) 83 (71 %) 22 (67 %) 96 (64 %)
CT adjuvante
Non 241 (81 %) 102 (87 %) 26 (79 %) 115 (77 %) NS
oui 58 (19 %) 15 (13 %) 7 (21 %) 34 (23 %)
(R élargie
oui 167 (56 %) 54 (46 %) 18 (55 %) 95 (64 %) 0,016
Non 132 (44 %) 63 (54 %) 15 (45 %) 54 (36 %)

SR : sans récidive ; RL : récidive locale ; MAD : métastase a distance ; HT : hormonothérapie ; (T : chimiothérapie ; CR : chirurgie.

“Significativité du test de .

=11-709] chez les patientes ayant un CA 15-3 supérieur
3 26 kU/L que chez les autres (p < 0,0001).

Discussion

L'utilisation en routine du dosage sérique du CA 15-3 pour la
détection des récidives de cancer du sein ne fait pas encore
I'objet d'un véritable consensus. Pourtant depuis la publication
des premiéres conférences de consensus dont les conclusions
sont depuis reprises presque a l'identique de considérables
progrés ont été réalisés tant au niveau de l'imagerie (tomo-
graphie par émission de positons au '®F-FDG par exemple) que

dans le traitement de la maladie modifiant ainsi le pronostic de
la maladie et la prise en charge des patientes.

La sensibilité du CA 15-3 pour la détection des MAD (71 %) est
proche de valeurs déja décrites dans la littérature : 74 % pour
Basuyau et al. [12], 73 % pour Safi et al. [14], 70 % pour
Dnistrian et al. [13]. Des sensibilités plus faibles ont déja été
rapportées notamment par Pedersen et al. (49 %) [34] et par
Lee et al. (56 %) [35]. Cette disparité de valeurs s'explique en
partie par la diversité des calendriers de surveillance et la nature
des d'investigations paracliniques effectuées. Ainsi les valeurs
prédictives positives d'un CA 15-3 augmenté varient elles selon
les séries de 60 % quand le suivi est inférieur @ 14 mois a 75 %
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I:::éf:tiﬂ:\ du CA 15-3 aux facteurs pronostiques classiques de la maladie initiale
D —
<25 ku/L > 25 ku/L P

Inflammation (n = 285)
Non 172 (72 %) 68 (28 %) 0,0001
Oui 19 (42 %) 26 (58 %)

T clinique (n = 265)
M&T2 134 (72 %) 53 (28 %) 0,016
B&T4 44 (56 %) 34 (44 %)

N clinique (n = 265)
N=0 55 (63 %) 33 (37 %) NS
N>0 143 (68 %) 68 (32 %)

Stade AJCC (n = 265)
Stades 1 & Il 138 (69 %) 63 (31 %) NS
Stade 11l 40 (63 %) 24 (38 %)

Reliquat tumoral post-CT (n = 230)
T<2cm 130 (71 %) 54 (29 %) NS (0,0646)
T>2m 51 (59 %) 35 (41 %)

Nb de ganglions positifs (n = 298)
Nb=0 89 (74 %) 32 (26 %) 0,0247
Nb > 0 108 (61 %) 69 (39 %)

RH sein (n = 244)
Compléte 38 (70 %) 16 (30 %) NS
Incompléte 118 (62 %) 72 (38 %)

RH sein & gan-glions (n = 244)
Compléte 30 (70 %) 13 (30 %) NS
Incompléte 126 (63 %) 75 (37 %)

RH : réponse histologique.

TasLeau 1V
Identification de critéres prédictifs d'une élévation de CA 15-3 au-dela du seuil de 25 ku.L™"
n OR [1C 95 %] p OR [1€ 95 %] p
Nb localisations M+
o' 33 1 1
1 77 55 [2,1-14,3] 0,0004 5.2 [1,8-14,7] 0,0022
2 43 16,3 [5,2-50,5] <1074 14,7 [4,3-49,8] <10 %
>3 29 23,2 [6,0-89,2] <107 40,5 [8,3-197] <107"
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Tasteau [V (Suite).

n OR [IC 95 %] p OR [iC 95 %] p

Statut RH

RE- & RP- 60 1 1

RE+ et/ou RP+ 104 1,7 [0,9-3,1] 0,0735 2,4 [1,1-5,2] 0,0344
Statut HER2

Négatif 136 1 1

Positif 13 0,5 [0,3-1,0] 0,0642 0,5 [0,2-1,3] 0,1603

M+ : métastatique.
'Récidive locale isolée

804 patientes traitées par
chimiothérapie néo-adjuvante.

él Tumorectomie avant CT : n=65 ‘

Pas de chirurgie : n=21 ‘

I
4>| Second cancer : n=8 ‘

Pas de chimiothérapie : n=4 l

N

| 706 patientes éligibles |
|

v ! v

| 473 patientes SR | I 40 patientes avec RL | | 193 patientes avec MAD l
)
Pas de CA 15-3 Pas de CA 15-3
P exploitable n=7 exploitable n=44
Pas de CA 15-3
exploitable n=106

| Groupe SRn=117 | | Groupe RLn=33 | Groupe MAD n=149

FIGURE 1

Flowchart de I'étude
SR : sans récidive ; RL : récidive locale ; MAD : métastase & distance ; CT : chimiothérapie.
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TasLEAU V
Sensibilité du CA 15-3 lors du diagnostic de rechute en fonction du type de progression (MAD ou RL, MAD, RL) et du sous-type moléculaire
de la tumeur initiale

Type de progression Tumeur luminale Tumeur luminale HER2 Tumeur Tumeur, triple négatif P
HER2-enriched

MAD ou RL 68/98 (69 %) 17/29 (59 %) 5/14 (36 %) 23/38 (61 %) NS (0,0883)

MAD 64/85 (75 %) 16,20 (80 %) 4/11 (36 %) 22/32 (69 %) 0,0437

RL 4/13 (31 %) 1/9 (11 %) 1/3 (33 %) 1/6 (17 %) NS

RL : récidive locale ; MAD : métastase a distance.
“Significativité du test de x2
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FIGURE 2
Performances diagnostiques du CA 15-3 dans la détection des récidives locales
ASC = 0,654 0,05 ; [IC 95 %] = [0,54-0,76] ; p = 0,0084 ; le seuil optimal de 20 kU/L correspond & une sensibilité de 42 % (14/33), une spécificité de 83 % (97/117), une

valeur prédictive positive de 41 % (14/34), une valeur prédictive négalive de 84 % (97/116) et une exaclitude de 74 % (111/150). Sur I3 figure de droite, la ligne rouge
correspond au seuil de 20 kU/L.

voire 100 % quand le suivi médian est de plus de 24 mois [9].  spécificité remarquables (98 %) pour la détection des MAD.
Toutes ces données suggerent une réelle possibilité de détec-  Cette sensibilité varie de facon importante en fonction de la
tion précoce des métastases. localisation métastatique [39] atteignant 100 % pour les loca-
La variabilité des performances décrites du CA 15-3 pour détec-  lisations hépatiques (93 % pour Basuyau et al. [12] et 73 %
ter les MAD tient également a la diversité des valeurs-seuils  pour Bensouda et al. [23]), 63 % pour les métastases osseuses
utilisés par les auteurs, de 25 [14,36,37] 8 60 kU/L [38]. Pour (60 % pour Bensouda et al. [23]) et 61 % pour les sites pul-
tenter d'harmoniser ces valeurs-seuil Pichon a préconisé de les  monaires (80 % pour Basuyau et al. [12] et 65 % pour Ben-
déterminer par courbe ROC en utilisant, d'une part, un groupe  souda et al. [23]). Le marqueur est néanmoins pris en défaut
d'au moins 100 patientes n'ayant pas présenté de récidive  dans 29 % des cas d'évolution métastatique ; il est en particulier
pendant au moins 2 ans apres le traitement primaire (si possible  peu ou pas sensible aux localisations ganglionnaires, cutanées
5 ans) et, d'autre part, un groupe d'au moins 100 patientes avec et cérébrales [12,23,40]. Pour Basuyau et al., une élévation de
MAD prouvées [20]. CA 15-3 contemporaine du diagnostic de métastase cérébrale
Selon cette méthode et avec nos réactifs, la valeur seuil opti-  doit méme faire suspecter la présence d'une autre localisation
male de CA 15-3 pour la détection des MAD est de 26 kU/L.  métastatique pulmonaire, cutanée ou osseuse [12]. Il est vrai-
Cette valeur offre une valeur prédictive positive et une  semblable que la différence de précocité et d'amplitude
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FIGURE 3

Performances diagnostiques du CA 15-3 dans la détection des MAD

ASC=0,87 £ 0,03 ; [IC95 %] =[0,82-0,92] ; p < 0,0001 ; au seuil optimal de 26 kU/L la sensibilité est de 66 % (65/99), la spécificité de 99 % (77/78), les valeurs prédictives
positive et négative respectivement de 99 % (65/66) et de 69 % (77/111) et I'exactitude de 80 % (142/177). Sur la figure de droite, la ligne rouge correspond au seuil de

26 kU/L.

d'élévation du marqueur selon les localisations soit liée au fait
que le taux de CA 15-3 est lié a la masse de tissu tumoral et que
les métastases cutanées ou cérébrales se révelent cliniquement
plus tot que les métastases hépatiques ou osseuses. Cet handi-
cap doit inciter le clinicien 3 privilégier I'interprétation dyna-
mique du marqueur qui, si on la substitue a la notion de seuil,
améliore sensiblement la sensibilité et la spécificité du mar-
queur et fait chuter le taux moyen de faux négatifs de 30 %
3 moins de 10 % [9]. Ainsi une élévation de CA 15-3 chez une
patiente asymptomatique doit-elle inciter le clinicien a recher-
cher des métastases par des techniques d'imagerie convention-
nelles ou par une tomographie par émission de positons au '®F-
FDG [41-44].

L'influence du statut initial des RH sur les niveaux de concen-
tration du CA 15-3 est aujourd'hui bien connue [45]. Pour Ben-
souda et al., la sensibilité du marqueur a détecter les MAD est de
69 % pour tumeurs exprimant les RH contre seulement 42 %
pour les autres [23]. Tampellini et al. décrivent quant 3 lui des
sensibilités de 70 % et 46 % selon que la tumeur exprime ou
pas les RE[18]. Molina et al. [38] suggeérent pour sa part une plus
grande sensibilité du CA 15-3 et un intervalle libre plus impor-
tant dans les tumeurs RP+ que dans les tumeurs RP-. Par analyse
de courbes ROC, Kruse et al. montrent que le CA 15-3 est un
puissant critere prédictif des TEP positives uniquement pour les
tumeurs exprimant les RE [46].

La nouvelle classification moléculaire des cancers du sein a
permis d'identifier différents sous-types tumoraux dont certains
expriment les RH (tumeurs luminal A et B). Tous les auteurs
s'accordent sur une plus grande sensibilité du CA 15-3 pour

Bulletin du
A

détecter les MAD dans les tumeurs RH+ [47-50]. Ainsi pour
Park et al., la sensibilité du CA 15-3 est-elle de 46 % pour les
tumeurs RH+ et seulement 24 % et 29 % pour les tumeurs
HER-enriched et triple négatif [49]. Pour KOS ces sensibilités
sont de 45 % et 33 % pour les tumeurs luminal A et B
et 29 % et 39 % pour les tumeurs HER-enriched et triple
négatif [47].

La sensibilité du CA 15-3 pour la détection des RL est faible (9 %
au seuil de 30 ku/L) ce qui est conforme aux données de la
littérature : 14 % pour Basuyau et al. [12], 12 % pour 0'Dwyer
et al. [37], 19 % pour Molina et al. [51]. Si ces sites locorégio-
naux de premiere rechute demeurent plus accessibles a la
détection clinique, une valeur augmentée a ce stade de la
maladie doit faire craindre I'existence de métastases occultes
[12,36,37] et inciter a les rechercher si la prise en charge de la
patiente doit en étre modifiée [9].

Conclusion

Cette étude rétrospective confirme l'intérét du CA 15-3 comme
outil de diagnostic précoce des récidives métastatiques et la
corrélation de I'élévation du marqueur a la positivité des RE sur
la tumeur primitive. Elle détermine la valeur seuil optimale de
CA 15-3 3 utiliser au cours du suivi (26 ku/L). Elle identifie les
situations ou la sensibilité du CA 15-3 est défaillante et ou il
convient de privilégier I'interprétation dynamique du marqueur
réputée plus sensible et plus précoce.

Déclaration d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits
d'intéréts en relation avec cet article.
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TITRE DE LA THESE : Intérét cliniqgue du CA 15-3 dans la détection précoce des
récidives de cancer du sein localement avancé.
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RESUME :

Cette étude rétrospective évalue I’intérét du dosage du CA 15-3 pour la détection
précoce des récidives des cancers du sein. Sur une population de 804 patientes porteuses
d’un cancer du sein invasif nous avons sélectionné 117 patientes sans récidive (SR) depuis
plus de 5 ans, 33 patientes avec une récidive locale (RL) isolée et 149 patientes avec au
moins une métastase a distance (MAD). La sensibilité du CA 15-3 dépend du type de
récidive (RL ou MAD), de la localisation des MAD uniques, de la présence et du nombre
de sites métastatiques, de la positivité des récepteurs hormonaux et des sous-types
tumoraux. Le nombre de sites métastatiques et la positivité des récepteurs hormonaux
sont des criteres prédictifs indépendants d’une élévation du CA 15-3. L’analyse de la
courbe ROC pour distinguer les patientes avec MAD des patientes SR montre une aire
sous la courbe de 0,87 (p<0.0001). Le seuil discriminatif optimal est de 26kU/L. En
conclusion, ces données confirment que 1’élévation du CA 15-3 dépend de la nature de
cette évolution et du statut hormonal de la tumeur initiale.

MOTS-CLES : CA 15-3, cancer du sein, récidive, métastases, récepteurs hormonaux,
HER?2



