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Intérét d’identifier les facteurs
pronostiques

 Definition des populations a haut risque
de rechutes et de métastases

» Etablissement de stratégies
therapeutiques et de survelillance
adaptée

* Determination de la nécessite d'un
traitement adjuvant



Facteurs pronostiques
[predictifs

Facteur pronostique Facteur predictif
« present au diagnostic « eévalue la réponse a un
clinique ou apres traitement spécifique

chirurgie (histologie)
« en l'absence de
traitement

 [ié ala maladie ou au
malade

e evalue le risque de
rechute et de déces



Facteurs cliniques

 Age <35 ans

* Tallle >20 mm

* Poussee evolutive : PeV3

* Envahissement ganglionnaire
» Metastase

Zujewski, St Gallen’s Consensus Conference,J Natl Cancer Inst, 1998



Facteurs anatomo pathologiques

* Tallle tumorale > 20 mm
* Envahissement ganglionnaire N+
* Type histologique

» Grade histologique de Scarff, Bloom et
Richardson eleve : SBR |l

* Absence de récepteurs hormonaux aux
oestrogenes et/ou a la progestérone

Zujewski, St Gallen’s Consensus Conference,J Natl Cancer Inst, 1998



Classification TNM-UICC (6eme

classification, janvier 2003)

S'applique seulement aux carcinomes

Classification clinico-radiologique TNM
pre therapeutique

Classification pTNM histopathologique
post chirurgicale

Nouveauté : Les ganglions sus-
claviculaires ne sont plus métastatiques



Classification Clinique TNM
Tumeur primitive (T)

TX : aucune information

T0 : tumeur cliniguement imperceptible

Tis : carcinome In situ ou Paget du mamelon
T1 :tumeur <2 cm

T2 :2cm <tumeur<5cm

T3 : tumeur > 5 cm

T4 : extension paroi thoracique ou peau,
forme inflammatoire



Classification Clinique TNM
Adénopathies regionales (N)

NX : aucune information
NO : pas de ganglion palpable

N1 : ganglions axillaires homo lateraux
mobiles

N2 : ganglions axillaires homo latéraux fixeés
Oou mammaires internes isoles

N3 : ganglions sous claviculaires ou
mammaires internes + ganglions axillaires,
ganglions sus claviculaires



Classification Clinique TNM
Metastases (M)

« MX : informations insuffisantes
e MO : absence de metastase a distance
M1 : présence de metastase(s) a distance



Survie, taille et adenopathies

Survie a 5 ans %
Diametre(cm) NO NI1-3 N4+ Tout N

<0.5 99.2 95.3 59.0 96.2
0.5-0.9 98.3 94.0 54.2 94.9
1.0-1.9 95.8 86.6 67.2 90.6
2.0-2.9 92.3 83.4 63.4 84.3
3.0-3.9 86.2 79.0 56.9 77.0
4.0-4.9 84.6 69.8 52.6 70.3
> 5 82.2 73.0 45.5 N

Carter, Cancer 1989




Survie et envahissement
ganglionnaire

 Nombre de ganglions envahis
Fisher, Cancer, 1983

 Nombre de ganglions préleveés-

examines
Axelsson, Acta Oncol, 2000

* Ganglion sentinelle ?



Classification en stades

Stade 0 : Tis NO

Stade | : T1 NO

Stade [IA: TO, T1 N1 ou T2 NO

Stades IIB: T2 N1 ou T3 NO

Stades IIIA : TO, T1, T2 N2 ou T3 N1,N2
Stades IlIB : T4 tout N

Stades llIC : tout T N3

Stades |V : tout T, tout N, M




Survie et stades

Stades Survie a 10 ans | Survie a 10 ans o)
% (TNM 1988) | % (TNM 2003)

I 53 /6 <0.001
A 75 81 NS
1B 58 70 0.003

I 45 50 NS

A 45 59 <0.001

B 42 36 NS

C 36

\Y 18

Woodward, JCO 2003




Classification clinique des
signes evolutifs locaux

PeVO0 : absence de signe inflammatoire
PeV1 : doublement du volume tumoral
< a 6 mois

PeV2 : signes inflammatoires en regard
de la tumeur

PeV3 : signes inflammatoires etendus a
tout le sein



Classification histopronostique
de Scarff Bloom et Richardson

« 3 élements cotes chacunde 1a 3 :
— degré de differenciation
— pleomorphisme nucleaire
— activité mitotique
» 3 grades de pronostic defavorable
croissant:
— | (total de 3, 4, 5)
— 1l (total de 6 ou 7)
— |l (total de 8 ou 9)

Bloom, Br.J.Cancer 1957



Survie et SBR

Grade

Survie a 10 ans

75 %

60%

10%

Tabar, Cancer 1999




Survie et recepteurs

hormonaux

RO+ | RO-|RP+| RP- [RO+ | RO -

RP + | RP -

Survie| 92 82 01 83 01 V&4
ab
ans
(%)

D < 0.01 < 0.01 < 0.01

Fisher, J Clin Oncol, 1988




Et aussi ...

 Traitement local

— retard de prise en charge
Richards, lancet, 1999

— lieu de traitement
Golledge, Br J Surg, 2000

— erreur de strategie medicale
Ramirez, lancet 1999



\WETE

* Absence de facteurs pronostiques parfaits :

- 30 % des N - rechutent avant 5 ans

- 25 % des N+ : espérance de vie identique a la
population genérale

Patiente N -
Traitement adjuvant

Traitement inutile
70 %

Traitement utile
10 %

Traitement inefficace
20 %

Nouveaux facteurs pronostiques

facteurs prédictifs

Thomsen, Eur J Cancer, 2000




Facteurs non valides (1)

» Hyper expression de I'oncorécepteur
HER 2

 Marqueurs de proliferation cellulaire :

— % de cellules en phase S
 précurseur (thymidine tritiee)
« cytomeétrie en flux
 antigene (Ki67)
« enzyme ( Thymidine kinase)
— Quantite d'ADN : Ploidie



Facteurs non valides (2)

* Mutations de I'anti-oncogene P53

* Taux eleve de

— protéases

— cathepsine D

— activateur du plasminogene (UPA)

— Inhibiteur du plasminogene (PAI-1)
 Marqueurs tumoraux : ACE, CA 15.3



Facteurs non validés (3)

Emboles vasculaires
Angiogenese

Micro metastases ganglionnaires
Micro metastases médullaires



Facteurs Pronostiques

« VALIDES « NON VALIDES

— Age — HER 2

T — Prolifération

— N, ganglion sentinelle - Ag P53 .

M — Protéases, cathepsine
D, uPA, PAI-1

— e — ACE, CA 15.3

— Type — Emboles vasculaires

— Récepteurs hormonaux — Angiogéneése

— Micro-métastases



Implications therapeutiques

RISQUES FACTEURS | CATEGORIE | TRAITEMENT

Bas Age > 35 N - CT

(tous les critéres RE ou RP + ou

sont nécessaires) Grade | Rien
T<1cm

Moyen ou haut Age < 35 N+ N- RH+ HT

risque RE et RP - ou

(1 critere suffit) Grade 2 - 3 CT > HT
T>1cm N+ N- RH- CT

Saint Gallen, 2003
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