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RESUME - Si le bénéfice d’une chimiothérapie adju-
vante peut étre déterminé au sein d’une population,
déterminer la chimiosensibilité réelle d’une tumeur
donnée au niveau individuel est impossible. Le concept
de chimiothérapie néoadjuvante chez les patientes
ayant un cancer du sein localisé est intéressant car il
permet de connaitre la chimiosensibilité d’une tumeur
« in vivo ». L’utilisation d’un seul critére pour prédire
Pefficacité d’une thérapeutique est possible en sénologie
quand il s’agit d’utiliser des thérapeutiques ciblées. La
chimiothérapie n’étant pas une thérapeutique ciblée,
trouver un marqueur biologique prédictif de la réponse
s’est révélé impossible jusqu’a maintenant. Le dévelop-
pement de modeles mathématiques et 1’utilisation de
la biologie moléculaire peut permettre de prédire la
chimiosensibilité. La validation des travaux publiés est
nécessaire mais les applications sont nombreuses.

Le concept de chimiothérapie néoadjuvante chez les
patientes ayant un cancer du sein localisé est intéressant
car il permet de connaitre la chimiosensibilité d’une
tumeur « in vivo ». Cependant, ce modele est peu utilisé
dans la pratique quotidienne. Le développement de mo-
deles mathématiques, tels que la régression logistique,
peut permettre de prédire la chimiosensibilité d’une
tumeur en combinant les données cliniques et anatomo-
pathologiques. Des applications directes immédiates
sont évidentes : éviter une chimiothérapie néoadjuvante
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ABSTRACT - If the benefit of adjuvant chemotherapy
may be determined at the level of a population, to deter-
mine the real chemosensitivity of a tumor at the indi-
vidual level is impossible. The concept of neoadjuvant
chemotherapy in patients with localized breast cancer is
interesting because it helps to know the chemosensitivi-
ty of a tumor “in vivo”. It is possible to use a single cri-
terion to predict the effectiveness of targeted therapies.
The chemotherapy is not a targeted therapy, and to
determine a biological predictive marker of the response
has been impossible so far. The development of mathe-
matical models and use of molecular biology may help
to predict chemosensitivity. Initial results are promis-
ing. The validation of published works is necessary, but
applications are numerous.

quand celle-ci va a I’évidence étre inefficace, choisir le
traitement le plus adéquat entre deux régimes de chimio-
thérapie donnés. Ils peuvent également s’avérer utiles
pour planifier des essais cliniques. Dans cet article, nous
allons exposer la base scientifique de mise au point des
modeles mathématiques et 'utilisation qui peut en étre
faite.

REPONSE A LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE
UN MODELE DE CHIMIOSENSIBILITE

Si le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante peut
étre déterminé au sein d’une population, déterminer la
chimiosensibilité réelle d’une tumeur donnée au niveau
individuel est impossible. En effet, I’histoire naturelle des
cancers du sein est telle que la plupart des patientes seront
guéries uniquement par la chirurgie. D’autres patientes,
apres la résection chirurgicale de la tumeur mammaire et
des ganglions axillaires, sont porteuses d’une maladie
micrométastatique, qui ne peut étre détectée par I’examen
clinique ou les différents examens d’imagerie. C’est pré-
cisément une fraction de cette sous-population qui va
bénéficier de traitements adjuvants avec une diminution
du risque de récidive. La chimiothérapie apparait ainsi
comme un traitement d’un risque métastatique et ses indi-
cations se basent sur I’évaluation d’une probabilité de ma-
ladie micrométastatique. Cependant, sachant qu’on ne sait
pas déterminer quelles patientes sont micrométastatiques,
il est impossible de déterminer ’efficacité des traitements
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adjuvants a 1’échelon individuel. En situation néoadju-
vante, la corrélation maintes fois rapportée entre la réponse
pathologique complete et la survie fait de la réponse
compleéte un marqueur évident de chimiosensibilité. Les
facteurs cliniques et surtout les facteurs histologiques
(petite taille tumorale, grade histopronostique élevé, statut
négatif pour les récepteurs aux cestrogeénes, statut HER2,
index mitotique ou KI 67) associés a la réponse complete
ont été rapportés a de nombreuses reprises depuis une
dizaine d’année [1]. Cependant, le développement de
nomogrammes et d’interfaces web combinant ces diffé-
rents facteurs est plus récent. L'utilisation d’un seul critere
pour prédire I’efficacité d’une thérapeutique est possible
en sénologie quand il s’agit d’utiliser des thérapeutiques
ciblées telles que le tamoxiféne ou le trastuzumab. La
chimiothérapie n’étant pas une thérapeutique ciblée, trou-
ver un marqueur biologique prédictif de la réponse s’est
révélé impossible jusqu’a maintenant. Dans le cadre de la
prédictivité de la réponse a la chimiothérapie néoadju-
vante, plusieurs types de scores sont envisageables : les
scores clinico-pathologiques et les scores faisant appel a
des techniques plus modernes telles que les puces ADN.
Ces scores peuvent par ailleurs étre développés pour prédire
aussi la possibilité de conservation mammaire, seul avan-
tage clairement démontré de la chimiothérapie néoadjuvante
par rapport a la chimiothérapie adjuvante. Dans cet article,
nous nous focaliserons sur la réponse complete.

SCORES CLINICO-PATHOLOGIQUES

Plusieurs études, indépendantes les unes des autres,
ont démontré que certaines caractéristiques cliniques et
anatomopathologiques sont associées a la réponse aux
chimiothérapies néoadjuvantes a base d’anthracyclines.
Il apparait alors envisageable de combiner les facteurs
cliniques, histologiques et biologiques au sein de mo-
deles mathématiques afin d’améliorer notre capacité de
prédiction.

La méthode la plus simple est la régression logistique.
Le principe du modele de régression logistique est de
modéliser le logarithme népérien du ratio des pourcen-
tages par une équation linéaire :

In(P/(1/P))=a+byxy+byx,+...+bx;=a+bX
ou les coefficients a et b;, b,, ... , b; sont a déterminer
et X est un vecteur de données connues X, X,, ... , X;
(récepteurs aux cestrogenes, grade, age, etc.)

A partir de la modélisation :

IN(P/(1/P)=a+byxy+byxo+...+bxj=a+bX
on obtient :

P=1/(1+e"®*P)

Ce pourcentage P peut donc étre utilisé pour prédire
la probabilité individuelle de réponse complete a la chi-
miothérapie néoadjuvante.

Notre équipe a créé et validé un modele multivarié de
régression logistique pour prédire la réponse a la chi-
miothérapie néoadjuvante [2]. Ce modele est présenté
sous forme de nomogramme mais aussi sous la forme
d’une interface web comme adjuvant!online.(http:/www.
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mdanderson.org/care_centers/breastcenter/dIndex.
cfm?pn=448442B2-3EA5-4BAC-98310076A9553E63)
(Figure 1). Ce modele a été développé sur la série de 1'In-
stitut Gustave Roussy puis validé sur la série du M. D.
Anderson Cancer Center.

PROFIL D’EXPRESSION GENIQUE

Les altérations moléculaires du cancer du sein sont
nombreuses et complexes méme si ’existence de classes
moléculaires de cancer du sein est maintenant bien
établie [3]. Certaines conduisent au cancer, d’autres con-
courent a un aspect phénotypique particulier, d’autres
encore au caractere rapidement évolutif ou a la réponse
a certains types de chimiothérapie. Parmi les méthodes
de biologie moléculaire, certaines techniques permettent
de déterminer la présence ou I’altération de nombreux
génes simultanément. Afin de prédire la réponse a la
chimiothérapie néoadjuvante, plusieurs équipes ont rap-
porté 1’utilisation d’oligonucléotide chips dont le prin-
cipe repose sur I’hybridation des ARN extraits d’un
prélevement avec des segments d’ADN synthétisés in
situ sur une « puce ». L’information multigénique est
potentiellement plus prédictive de la réponse a un agent
cytotoxique que I’information d’un seul gene.

L’ approche utilisée est dite supervisée car elle se base
sur I’information clinique déja connue a propos de certains
échantillons (qui constituent le training set). Un prédicteur
peut étre ainsi bati et utilisé pour prédire le devenir de
nouveaux échantillons (qui constituent le validation set)
(Figure 2). Cette approche commence donc par I’analyse
de cas dont le devenir est connu afin d’identifier des geénes
dont ’expression differe entre deux groupes et de générer
un prédicteur multigénique. Ce prédicteur est basé sur
un set de genes unique et un algorithme de prédiction
de classe [4-5]. 1l existe plusieurs algorithmes : diagonal
linear discriminant analysis, support vector machines,
k-nearest neighbors, majority vote, etc.

Si les résultats préliminaires semblaient trés promet-
teurs, la validation prospective et 1’utilisation en routine

Approche

» Set d'entrainement
Variables Issue

—

Développement du modéle
(validation interne)

« Set de validation
Variables Issue prédite

Utilisation du modéle

Comparaison issue prédite ~ issue observée

FIGURE 2
Approche supervisée pour créer et valider un prédicteur.
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FIGURE 1. Exemple d’utilisation de I’interface web de prédiction de réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.

se heurtent a la diversité des régimes de chimiothérapies
néoadjuvantes utilisés (et en particulier a I’utilisation
de nouvelles molécules rendant ainsi les premiers pré-
dicteurs caduques) et aux difficultés d’utilisation des

puces en routine.
UTILISATIONS POSSIBLES DES SCORES

Lutilisation des scores clinico-pathologiques se heurte
a leur caractére peu régime-spécifique et I’utilisation des
scores basés sur les micro-array a leur caractere peut-tre
trop régime spécifique. Cependant le choix méme d’une
chimiothérapie néoadjuvante n’est pas anodin. Si les ré-
sultats du NSABP-B18 [6] comparant chimiothérapie
néoadjuvante et chimiothérapie adjuvante n’ont pas re-
trouvé de différences en terme de survie, il convient de
noter que dans la derniere analyse (9 ans de recul), la
chimiothérapie néoadjuvante était associée a une survie
meilleure chez les femmes de moins de 50 ans par rapport
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a la chimiothérapie adjuvante (survie globale : 71% ver-
sus 65%). L’inverse était observé chez les femmes de plus
de 50 ans (survie globale : 75% versus 67%) et le test d’in-
teraction était positif (p = 0,04). Ce résultat souvent ignoré
du NSABP-B18 démontre bien que le choix méme d’un
traitement néoadjuvant par rapport a un traitement adju-
vant doit étre motivé autrement que par la taille tumorale.
Les scores de prédictions de réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante peuvent étre utilisés pour cela. Il est plus
logique de traiter les probables mauvaises répondeuses
par chimiothérapie adjuvante ou bien par hormonothéra-
pie néoadjuvante (dont I’efficacité semble similaire chez
les femmes ménopausées ayant une tumeur avec récep-
teurs aux hormones).

Une autre utilisation envisageable concerne les essais
cliniques. La réalisation d’essais randomisés est de plus
en plus complexe et coliteuse. L’utilisation des nomo-
grammes dont la calibration est excellente (i.e. les proba-
bilités prédites sont celles observées dans les popula-
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tions de validation) peut permettre de comparer 1’effet
observé d’un nouvel agent avec I’effet théorique d’un
régime classique. Cette utilisation permettrait de ren-
forcer 1’évaluation des phases Il en maitrisant les biais
de sélection par I’intermédiaire des prédictions indivi-
duelles qu’apportent les nomogrammes.

En conclusion, le développement des scores de prédic-
tions de sensibilité a la chimiothérapie néoadjuvante est
une voie de recherche primordiale. Les utilisations pos-
sibles de ces scores dépassent la simple prédiction indi-
viduelle et I’information des patientes pour choisir un
régime donné. Ils peuvent faire repenser les indications
mémes de chimiothérapie néoadjuvante et étre utilisés
pour le design d’essais thérapeutiques.
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