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LES FACTEURS PRONOSTIQUES DES CANCERS

Pr. Antoine THYSS

L'évolution d'un cancer peut être prévue de façon plus ou moins précise, avec une certaine probabilité grâce à un ensemble de données recueillies avant tout traitement ou au cours même de l'histoire naturelle de la maladie. Ces données représentent les facteurs pronostiques. 
Ceux-ci, établis avant tout traitement, vont permettre de définir la stratégie thérapeutique selon l'évolution prévisible, et en fonction de l’efficacité attendue  de tel ou tel traitement.


Pour pouvoir adapter au mieux la thérapeutique aux facteurs pronostiques, il faut appréhender les caractéristiques biologiques, morphologiques des cancers et leur histoire naturelle, préciser les éléments pronostiques qui dépendent de la tumeur, du malade, du médecin 
La réponse au traitement par exemple par chimiothérapie joue également un rôle et les conditions thérapeutiques telles que , par exemple la qualité initiale de la chirurgie sont également importants pour le pronostic final (rôle « pronostic » du médecins)
1 -  COMPORTEMENT BIOLOGIQUE DES CANCERS


Il a été étudié au chapitre cinétique cellulaire des cancers mais il faut rappeler ici certaines données biologiques associées au pronostic : le développement d'un cancer dépend de 3 propriétés qui en conditionnent l'histoire naturelle, la prolifération, l'invasion, la dissémination métastatique.


1-1  La prolifération 


La croissance tumorale s'exprime par le temps de doublement (TD), lequel est fonction de la durée du cycle cellulaire, du coefficient de prolifération, et du coefficient de pertes cellulaires. Le TD est variable de quelques jours à quelques années et la survie spontanée est meilleure quand le TD est long.
. De même, le pourcentage de cellules en phase de synthèse d'ADN (S) est corrélé au pronostic des tumeurs. Il a été étudié par l'index de marquage (pourcentage de cellules en culture ayant incorporé la thymidine tritiée) ou par la cytométrie de flux sur des cellules mises en suspension qui permet d'établir l'histogramme de distribution de l'ADN et de calculer le pourcentage de cellules en phase S.

Actuellement, une manière plus simple d’évaluer ce paramètre est l’immunomarquage de l’antigène Ki67sur coupe en paraffine 


Ce sont les cancers dont la prolifération spontanée est la plus élevée qui se mettent le plus rapidement en rémission complète sous l'effet d'un traitement efficace. Si la guérison n'est pas acquise, les rechutes interviennent précocement et la probabilité de rechute diminue avec le temps : exemple des lymphomes de Burkitt avec plus de 95% de cellules en cycle 
C'est l'inverse pour les cancers à croissance lente pour lesquels la réponse thérapeutique est longue à obtenir et les rechutes pourront être observées pendant de nombreuses années en l'absence de guérison : exemple les lymphomes de bas grade 


1-2  L'invasion 


La capacité des cellules cancéreuses à franchir la membrane basale d’un épithélium et le niveau d’extension aux tissus sous-jacents peuvent conditionner le pronostic et la thérapeutique en particulier pour ce qui concerne l'importance de la résection chirurgicale des tissus sains autour de la tumeur.

Par exemple dans les mélanomes malins cutanés, la taille de l’exérèse et des marges saines requises dépend du niveau d’invasion en profondeur définit par l’indice de Breslow (mesure très précise de l’épaisseur de la lésion) 


1-3  La dissémination métastatique 


Elle représente la principale cause de décès par cancer. Seules certaines sous populations de cellules cancéreuses peuvent donner naissance à un foyer métastatique, cette capacité étant modulée par l’hôte par l'intermédiaire de facteurs de croissance, d'hormones et par le système immunitaire. La plus ou moins grande malignité d'une tumeur et donc son pronostic, résulte de ces comportements biologiques mais les mécanismes de l'évolution métastatique ne sont pas encore totalement connus.

2 -  LES FACTEURS PRONOSTIQUES


2-1  Liés à la tumeur


L'histologie nous fournit des données pronostiques majeures.



2-1-1  Les facteurs anatomopathologiques :



- la variété histologique :


Pour un même organe, les caractéristiques évolutives d'un sarcome ou d'un carcinome sont très différentes. A stade égal, le taux de survie à 5 ans est inférieur pour un carcinome bronchique à petites cellules  à celui d’un cancer bronchique épidermoïde.



- les grades histologiques :


Dans les cancers du sein, le grading de Scarff, Bloom et Richardson réunit le degré de différenciation, d'activité mitotique, et le pléomorphisme des noyaux cellulaires. C'est un facteur pronostique puissant dans les cancers du sein. Il est pris en compte pour les thérapeutiques complémentaires après résection chirurgicale  de ces tumeurs. D'autres type de grading ont également une grande importance dans d'autres cancers (prostate, sarcomes des tissus mous).



- le degré de différenciation des cellules :


Au sein d'une même variété histologique l'indifférenciation des cellules accroît la sévérité du pronostic. Ceci se vérifie pour de nombreuses tumeurs (sein, vessie, rein, thyroïde, ovaire .....).



- l'infiltration dans l'organe et les tissus sous-jacents :


Elle influence le pronostic de façon significative. Elle détermine par exemple  la classification histologique de Dukes pour les tumeurs recto-coliques: un cancer colique, n'infiltrant que la couche muqueuse du tube digestif (stade A de Dukes) permet, après résection complète, une survie à 5 ans de 80 %. Celle-ci diminue à 63 % en cas d'infiltration de toute la paroi colique jusqu'à la séreuse (stade B), et à 38 % en cas de dépassement de la paroi colique vers les ganglions adjacents (stade C ).

L'infiltration de plus des 2/3 du myomètre dans un adénocarcinome du corps utérin majore la probabilité d'envahissement ganglionnaire et conditionne la thérapeutique.

- l'épaisseur de la tumeur peut avoir également une grande valeur pronostique, ainsi dans le mélanome il existe une corrélation étroite entre le taux de survie et l'épaisseur de la tumeur (indice Breslow) avec par exemple 96% de survie à 5 ans pour une épaisseur < 0,75 mm contre 44% de survie à 5 ans pour une épaisseur  ( 4 mm. 


- autres facteurs histologiques :


D'autres facteurs peuvent être plus ou moins péjoratifs selon les tumeurs et les autres facteurs pronostiques. Ce sont par exemple : l'envahissement vasculaire ou lymphatique avec présence d’emboles tumoraux, la rupture capsulaire au niveau des ganglions, l'infiltration lymphocytaire, l'index mitotique, la densité de la néoangiogénèse, tumorale.



2-1-2  Les facteurs cliniques

En dehors des facteurs anatomopathologiques, un certain nombre de caractéristiques cliniques témoignant du volume tumoral, de sa pénétration dans l'organe, de sa localisation et de son extension loco-régionale dans l'ensemble de l'organisme, ont une grande valeur pronostique. L'extension loco-régionale est très souvent corrélée au risque d'infiltration ganglionnaire et/ou de dissémination à distance ce qui réduira les chances de contrôler le cancer par chirurgie ou radiothérapie.


- la taille de la tumeur a souvent une valeur pronostique majeure : un cancer du sein de diamètre inférieur à 2 cm et sans atteinte ganglionnaire axillaire clinique, a un taux de survie à 10 ans de 65 %. Ce taux s'abaisse à 40 % pour une tumeur de 5 à 7 cm de diamètre (toujours sans atteinte ganglionnaire)

- l'extension ganglionnaire :
L'envahissement clinique (palpable) des ganglions est un facteur pronostic très important. Il réduit beaucoup le taux de guérison dans de nombreux cancers (sein, ORL, mélanome).
 Dans les cancers du sein, après la chirurgie d’exérèse, ce paramètre un critère majeur pour fixer les indications d'un traitement adjuvant par chimio ou hormonothérapie


- le siège de la tumeur :

Il peut conditionner le pronostic : 

A niveau d’invasion ou a épaisseur égale, le pronostic du mélanome malin cervico-facial est meilleur que celui situé au niveau du tronc. Pour le mélanome la présence d’une lésion ulcérée est également un facteur pronostique clinique péjoratif

- l'essaimage à distance :


La découverte de métastases à distance dans le bilan pré-thérapeutique a une valeur pronostique écrasante. Elle indique encore souvent l'impossibilité de guérison.
 Certains rares types de cancers peuvent être guéris malgré la présence de métastase au moment du diagnostic (néphroblastomes de l’enfant, choriocarcinomes placentaires, dysembryomes testiculaires (< 1 % des cancers). Les manifestations cliniques des métastases sont très variées en fonction de leur sites
Un groupe d’affections malignes se comporte de manière particulière : les hémopathies malignes (leucémies, lymphomes, etc). Malgré une maladie souvent disséminée de manière diffuse d’emblée, leur sensibilité particulière aux traitements permet souvent un traitement à visée curatrice.



2-1-3  Les facteurs biologiques


Un certain nombre de facteurs biologiques ont une valeur pronostique, d'autres sont en cours d'évaluation.


- les marqueurs tumoraux (voir ce chapitre) :


Certains ont une valeur pronostique dans la mesure où leur taux plasmatique est corrélé à la masse tumorale. Ainsi par exemple, le PSA dans les cancers de prostate, les immunoglobulines dans le myélome multiple ou maladie de Kahler, l'alpha feoto proteine dans les tumeurs embryonnaires notamment testiculaires, les HCG dans les choriocarcinomes placentaires et testiculaires...

- D’autres facteurs biologiques ont une valeur pronostique:

· l'absence de récepteurs hormonaux pour les œstrogènes ou les progestatifs sur les cellules de cancers du sein a une valeur péjorative.

· l'intérêt pronostique d'autres facteurs comme l'expression et/ou de l'amplification de certains oncogènes cellulaires, les récepteurs de certains facteurs de croissance comme l'Epidermal Growth Factor (EGF) est à l'étude.

· le profil génique : grâce aux techniques modernes de biologie moléculaire  (biopsie à ADN ou microarray) on peut connaître l’expression de très nombreux gènes dans la cellule cancéreuse. On parle de « signature » génomique » pour des groupes de gènes dont l’expression et notamment l’amplification sont corrélés avec le pronostic et/ou la prédiction de réponse au traitement (carte d’identité des tumeurs). On peut également s’intéresser à l’expression des protéines dont ces gènes induisent la synthèse (technique du Tissue array)



2-1-4  Les classifications


Le bilan pré-thérapeutique précise l'extension tumorale loco-régionale, l'envahissement ganglionnaire et l'essaimage métastatique.
 On peut alors classer l'extension du cancer, standardiser les données cliniques avant tout traitement et adapter la thérapeutique à cette classification dont la valeur pronostique est très importante. 
Il y a plusieurs types de classification. Une des plus utilisées est la classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) qui permet la classification en stades mais il en existe d'autres plus ou moins utilisées selon les types de cancers. Ces classifications contribuent, par leur valeur pronostique, à adapter la stratégie thérapeutique à la gravité des cancers.


La classification TNM doit être établie avant tout geste thérapeutique. Le diagnostic histologique étant fait, l'extension clinique de la tumeur est indiquée en allant de T1 à T4 selon la taille et l'envahissement des tissus voisins. Pour certaines lésions de très petite taille, non perceptible, on parle parfois de T0 ( T zéro).

 Les ganglions sont notés N0 s'ils ne sont pas perçus à l'examen clinique et N1 s'ils sont perçus. D’autres numérotations existent selon le type de tumeur : N2 pour des ganglions fixés  à la paroi dans le cancer du sein ou >3 cm pour les cancers ORL, N3 pour les ganglions >6cm dans les cancers ORL.

 M0 signifie que l'on n'a pas décelé de métastases, M1 que l'on en a décelé. On peut, selon les cas ajouter des informations à la classification TNM comme l'extension histologique, le degré de malignité histologique, l'envahissement des lymphatiques ou des veines...


Si l'on prend l'exemple des cancers du sein, la classification TNM simplifiée s'établit de la façon suivante :

T1 : tumeur égale ou inférieure à 2 cm dans sa plus grande dimension.

T2 : tumeur de 2 à 5 cm.

T3 : tumeur supérieure à 5 cm
T4 : tumeur de toute taille avec extension à la paroi thoracique ou à la peau.

N0 : pas de signes cliniques d'envahissement ganglionnaire régional.


N1
: ganglions axillaires homolatéraux suspects, mobiles.

N2 : ganglions axillaires homolatéraux fixés .
M0 ou M1 : absence ou présence de métastase à distance.

Cette classification, selon sa gravité, va conduire à proposer ou non un traitement  complémentaire après la résection chirurgicale de la tumeur : radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie.


2-2  Facteurs pronostiques liés au malade



2-2-1  L'âge

On a souvent considéré l'âge comme un facteur pronostique variable selon les différents types de cancers. Cela est très en  fait très discutable car à des âges différents correspondent des épidémiologies différentes mais à âges différents, les mêmes types de cancers ont habituellement la même histoire naturelle, la même réponse aux traitements systémiques (hormonothérapie, chimiothérapie, traitements « ciblés »). 
Un élément clef de la prise en charge est en fait ici celui de la moins bonne tolérance aux traitements et la présence fréquente de pathologies associées  (comorbidités) interférant dans la prise ne charge.


2-2-2  Le sexe


La valeur pronostique du sexe est probablement assez réduite mais a été rapportée, en faveur des femmes, dans le mélanome malin, certaines hémopathies malignes ou dans les adénocarcinomes gastriques.



2-2-3  La grossesse


Elle peut gêner la conduite optimale du traitement, elle a une influence péjorative sur l'évolution des mélanomes malins, des cancers du col utérin, et dans les cancers du sein quand il surviennent en fin de grossesse ou en période de lactation.



2-2-4  L'état général


L'état général évalué selon certaines échelles (indice de Karnovsky , indice OMS de performance) a une valeur pronostique reconnue. L'amaigrissement, la dénutrition sont associés à un pronostic péjoratif. 
L'échelle de l'OMS est très souvent utilisée en cancérologie : performans status (PS).


0 : activité normale


1 : réduction des efforts physiques intenses


2 : alitement < 50 % des heures de veille


3 : alitement > 50 % des heures de veille


4 : incapacité totale. Alitement constant

.



2-2-5  Les facteurs psychologiques


Ils conditionnent la compliance du malade au traitement, qui rend compte de  son adhésion au traitement proposé. Sa valeur pronostique n'est pas encore significativement établie mais il y a de nombreuses études à l'heure actuelle.


2-3  Le Médecin


Le médecin peut influencer le pronostic par sa rapidité à établir le diagnostic mais dans de nombreux cas, selon le type évolutif du cancer, le pronostic n'est pas lié à la rapidité ou à la lenteur du diagnostic. Cependant, la valeur pronostique du traitement initial est considérable et un traitement mal adapté peut empêcher toute guérison

.

C’est un argument très fort en faveur de l'approche pluridisciplinaire initiale pour définir par la concertation le meilleur traitement (cf Réunions de Concertation Pluridisciplinaire ou RCP devenu obligatoires depuis le 1er Plan Cancer).

Enfin, la qualité de la relation entre le malade, sa famille et le médecin est dans une certaine mesure un facteur pronostique. L'écoute du malade, une information adaptée conduisent à un meilleur respect de la thérapeutique et facilitent l'observance.


2-4  Les conditions thérapeutiques

Elles interviennent de façon importante dans le pronostic.



2-4-1  La chirurgie


Elle amène souvent la guérison. L'importance de l'exérèse doit dépendre du volume de la tumeur mais aussi de la présence de cellules cancéreuses au voisinage de la tumeur et dans les ganglions lymphatiques satellites.


Le pronostic est lié au caractère complet macro et microscopique de l'exérèse. L'examen histologique va déterminer les limites de la résection, et amènera les informations indispensables pour décider d'une irradiation et/ou d'une chimiothérapie complémentaires  postopératoires. 

On définit des chirurgies R0 : exérèse microscopiquement complète avec des marges saines , R1 ; exérèse complète mais avec atteinte microscopique des marges d’exérèse, ou R2 : exérèse intra tumorale.


2-4-2  La radiothérapie


La stérilisation éventuelle  de la tumeur par la radiothérapie dépend de son type histologique et de son activité proliférative. La régression est plus rapide dans les cancers à vitesse de prolifération élevée (lymphomes malins, tumeurs embryonnaires) que dans les cancers à faible prolifération cellulaire (adénocarcinomes). Les doses doivent être d'autant plus élevées que la tumeur est plus volumineuse. Le pronostic est également conditionné par le fractionnement (nombre de séances d'irradiation) et l'étalement (durée totale de la radiothérapie), par une définition optimale du volume cible et le meilleur choix des sources de rayonnement.



2-4-3 Chimiothérapie, hormonothérapie, traitements biologiques


Certains cancers sont chimio-curables, dans d'autres cas, la chimiothérapie est palliative. L'état général, les antécédents, les traitements antérieurs doivent être pris en compte dans l'établissement de la tolérance prévisible et du pronostic d'un malade traité par chimiothérapie.


L'effet dose, c'est à dire la relation entre l'intensité de la dose des produits administrés et l'efficacité, est très important et conditionne également le pronostic. Le rythme d'administration doit prendre en compte la vitesse de prolifération de la tumeur. La réponse à la chimiothérapie c'est à dire la diminution des lésions cancéreuses après quelques cures de chimiothérapie, est un facteur pronostic important.


Les facteurs pronostiques sont très nombreux et complexes et des démarches statistiques ont été proposées pour évaluer les risques relatifs de décès ou de récidives en fonction de différents facteurs .
L'analyse multifactorielle selon le modèle de Cox est la plus connue. Elle permet de hiérarchiser l'impact des différents facteurs,
d’identifier les plus importants et de rechercher les combinaisons de ces facteurs qui ont le plus grand pouvoir prédictif. Mais ce modèle n'est qu'un outil mathématique et on ne peut totalement extrapoler les résultats en pratique.


Voici un exemple de ces études multiparamétriques dans les cancers thyroïdiens :


L'étude multifactorielle des facteurs pronostiques des cancers localisés à la thyroïde, sans atteinte ganglionnaire et traités par chirurgie, permet d'isoler 
· un groupe de pronostic favorable : âge inférieur à 45 ans au moment du traitement, type histologique papillaire ou vésiculaire bien différencié 

· un groupe à pronostic défavorable : âge supérieur à 45 ans, cancer vésiculaire moyennement différencié, pour lequel, après chirurgie complète, l'administration d'iode 131 peut se justifier.


Ces études des facteurs pronostiques cherchent donc à diviser les malades en divers sous groupes pour lesquels l'indication éventuelle de traitement et les conditions de ce traitement varient, les uns nécessitant des traitements lourds, les autres au contraire s'orientant vers une désescalade thérapeutique. 
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