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Conflits d’intérét

* Aucun conflit d’intérét en relation avec le sujet traité




Pourquoi parler de facteurs pronostiques?




Situation clinique

Un patient de 65 ans, sans antécédent notable,
est adresse a votre consultation.

Vous lui annoncez gu'il est atteint d'un cancer
bronchique

Il signale uniguement une modification de sa
toux

Son état géneéral est impeccable (Karnofsky IP
90)

Il vous demande quel est son pronostic




Survie des CBNPC

J Thorac Oncol; 2007




Lung Cancer 2014




Qu’est-ce que le pronostic?

. )
I Qui va gagner ?




Facteur pronostique vs facteur predictif

* Facteur pronostique * Facteur predictif

* Facteur corréle a un « Facteur permettant de
critere d'évaluation utilisé predire I'efficacité du
pour prédire le futur du traitement proposé
patient independamment
du traitement applique




DNA Repair by ERCC1 in Non—Small-Cell Lung Cancer
and Cisplatin-Based Adjuvant Chemotherapy

Ken A. Olaussen, Ph.D., Ariane Dunant, M.S., Pierre Fouret, M.D., Ph.D., Elisabeth Brambilla, M.D., Ph.D
Fabrice André, M.D., Ph.D., Vincent Haddad, M.S., Estelle Taranchon, M.S., Martin Filipits, Ph.D.,
Robert Pirker, M.D., Helmut H. Popper, M.D., Rolf Stahel, M.D., Ph.D., Laure Sabatier, Ph.D
Jean-Pierre Pignon, M.D., Ph.D,, Thomq;Tuwz M.D., Ph.D., Th|cm Le Chevalier, M.D.,
?ndJc’m Charles Sori a, M.D., Ph.D., for the IALT Bio Investigators™

Table 2. Overall Survival According to Attributed Treatment and ERCC1 Status.

Group

Patients with ERCC1-negative tumors
Deaths — no./total no. of patients
Rate of survival at 5 yr — % (95% Cl)
Median survival — mo

Patients with ERCC1-positive tumors
Deaths — no./total no. of patients
Rate of survival at 5 yr — % (95% Cl)
Median survival — mo

All patients

Deaths — no./total no. of patients
Rate of survival at 5 yr — % (95% Cl)
Median survival — mo

Hazard ratio for death (95% Cl)7

P value

Hazard Ratio

Chemotherapy for Death
All Patients Group Control Group (95% CI)*
Prédictif 0.65 (0.50-0.86)

218/426 105/224 113/20
44 (38-49) 47 (40-55) 39 (32-47)
48 56 42
1.14 (0.84-1.55)
172/335 92/165 80/170 _
43 (37-49) 40 (32-49) 46 (37-55) Pronostique
52 50 55
0.84 (0.68-1.03)
390/761 197/389 193/372
43 (39-47) 44 (39-50) 42 (37-48)
50 53 48
0.88 (0.71-1.10)  1.16 (0.86-1.56)  0.66 (0.49-0.90) —
0.26 0.34 0.009 —

P Value
0.002

0.40




Qu’est-ce qu’un facteur pronostique?

 Facteurs « conventionnels »

— Parametres cliniques (indice de performance, co-morbidites,
extension de la maladie...) ou variables biologiques
conventionnelles (LDH, sodium, neutrophiles ...)

* Biomarqueurs
— Marqueurs tumoraux (CEA, Cyfra, CA125...)

— Variables associees au comportement biologique de la
maladie (EGFR ...)

— Signatures biologiques
— Cellules tumorales circulantes
— Facteurs métaboliques




Quelle utilité pour un facteur pronostique?

Guide dans le choix therapeutique
Comparaison de groupes de patients

Définition des critéres d’ inclusion et
stratification des patients dans etudes cliniques

Compréehension de mecanismes

physiopathologiques en vue de nouvelles
études

Pronostic individuel = NON




Facteurs pronostiques dans les cancers
bronchiques
Analyse critique de |la littérature




Prognostic Factors in Non-small Cell Lung Cancer': A Decade of Progress

Chest. 2002;122(3):1037-1057. doi:10.1378/chest.122.3.1037

Brundage et al, Chest 2002




Biais de publication

Kyzas et al Eur J Cancer 2007




Hétérogéneiteé

 Comparaison des études est difficile!

= Populations étudiées

= Criteres diagnostiques et traitements appliqués
= Type d’analyse statistique

# Variables prises en considération

# [nclusion de facteurs postérieurs au traitement
comme la réponse a la thérapeutiqgue administrée

= Objectifs étudiés




Facteurs additionnels:
la classification anatomopathologique




Facteurs additionnels:
la classification internationale

Revisions in the International System for
Staging Lung Cancer

Clifton F. Mountain
Chest1997:111;1710-1717




2¢me édition (1974)

3¢me édition (1978)

4¢me édition (1987)

5eme édition (1997)

Stade Stade Stade Stade
I TINOMO A TINOMO I TINOMO |IA TINOMO
T2NOMO T2NOMO T2NOMO 1B T2NOMO
TIN1IMO IB TIN1IMO
I T2N1MO I T2N1MO I TIN1IMO [1A TIN1IMO
T2N1MO 1B T2N1MO
T3NOMO
1 T3 1 T3NO/1MO 1A T1-2N2MO A T1-2N2MO
N2 T1-4N2MO T3NO-2MO T3N1-2MO
M1 1B T1-AN3MO 1B T1-AN3MO
TANO-3MO TANO-3MO
\Y M1 \Y M1 IV M1
IA < 1B TINIMO = | IA <> IB
M1-> Stade IV T3 > T3/T4 1A < IIB
N2 2> N2/N3 T3NO - stade IIB

11 => HIA/IIIB




Facteurs pronostigues conventionnels




1. CBNPC




Facteurs pronostiqgues dans les CBNPC

Principaux FP Autres FP potentiels

Stade Variables Biologiques (LbH, calcemia,

. phosphatases alcalines, leucocytose, taux de
Indice de performance U]

Sexe Caractéristiques du patients
(perte de poids, BMI, co-morbidités, statut
Age tabagique, ethnicité)

Histologie Caractéristiques tumorales (grade
histologique, nombre de sites métastatiques,

Caractéristiques de la tumeur symptOmes, invasion vasculaire ou locale,
primitive (C/p T) ou de épanchement malin, localisation du site primitif)

I’extension ganglionnaire (c/p Parametres thérapeutiques (ct
N) adjuvante, type de CT, réponse objective

response au traitement).




L’étude rétrospective de I'lASLC

TABLE 3. Numbers of cases submitted to the database
showing exclusions and the numbers remaining for analysis

Total cases submitted 100,869
Excluded from current analyses 19,374
Outside of 1990-2000 time frame 5467
Incomplete survival data 1192
Unknown histology 2419
Incomplete stage information

Recurrent cases and other (e.g., not known if rec
diagnosed, occult tumors)

Carcinoids, sarcomas, other histologies
Included in analyses

SCLC

NSCLC

SCLC, small cell lung cancer; NSCLC, non-small ¢

J Thorac Oncol 1; 2006




Sculier et al, ) Thorac Oncol 2008




Séparation en 4 groupes

Survival by amalgamated groups, 4,227 NSCLC Cases (Validation Set)

Overall Survival by Group

Median
Deaths/ N in Months
351/ 639 53
790/ 1037 16
1758 / 1932 8

I |

4 6
Survival, Years

1 =IA/IB/IIA, any Age, any P.S.
2 = |IB/llIA, any Age, P.S. 0-1
3 = lIB/lIlIA, any Age, P.S. 2; IlIB/IV, any Age, P.S. O; llIB/IV, Age <81, P.S. 1

Sculier et al, ) Thorac Oncol 2008




Stades avancés (l1IB/1V) : variables
biologiques de routine

Variable P

A 0.0415
Male 0.4761
PS (ordered: 0. |, 2, 3-4) <0.000]
Calcium =104 me/dl 0.0077
Albumin <32 ¢ /dl 0.013

Sodium <135 mmol/l 0.4823

Hemoglobin <12 g/dl for females. 13 g/dl 0.1235
for males
WRBC =10.000 cells/ul <0.000]

Sculier et al, ) Thorac Oncol 2008




Facteurs pronostiques pour le cancer bronchique identifiés par

niveau de preuve par I'|ASLC staging project

Sculier et al, ) Thorac Oncol 2008




Zhang et al, J Thorac Oncol 2015
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Zhang et al, J Thorac Oncol 20




Revue systématique avec méta-analyse

39 publications (86800 patients)
Meilleur pronostic pour sexe féminin
—HR 0,78 ; p < 0,0001

Trois analyses en sous-groupe

— effet observeé probablement pas lié au stade d’extension,
au sous-type histologique ou au statut tabagique.







Table 6. Cox Multivariate Analyses of SWOG Limited-Stage Disease Trials

Favorable Variables
Entire Data Base
(n = 1,316)

Performance status O-1
Recent studies since 1978
Age < 70 years

Female sex

Study 8269
White race

Significance,
Overall Survival*

Hazords
Ratio
1.4
1.4
1.5
1.3
1.5
1.3

Favorable Variables
Recent Studies Only
(n = 508)

Normal LDH
Performance status 0-1
Female sex
Study 8269
Absence of effusion

Albain et al J Clin Oncol 1990

Significance,
Overall Survivalt

Hazards
Ratio
1.6
14
1.4
1.5
1.3




Lally et al, Lung Cancer 2009




Ou et al, J Thorac Oncol 2009




Gaspar et al, Clin Lung Cancer 2012




Sculier et al, J Thorac Oncol 2008




Facteurs pronostiques pour le cancer bronchique identifiés par

niveau de preuve par I'|ASLC staging project

Sculier et al, J Thorac Oncol 2008




Autres FP potentiels

Facteur pronostique

Sites spécifiques de métastases

Références
Wu, Asian Pac J Cancer Prev. 2012

Nombre de sites métastatiques

Foster, Cancer 2009

LDH

Hansen, Lung Cancer 2010

CRP

Hong, Yonsei Med J 2012

Interstitial Lung Disease

Togashi, Clin Lung Cancer 2012

Comorbidités

Kuo, JTO 2011

Syndrome VCS

Arinc, Med Oncol 2010




Facteurs pronostiques biologiques
« Biomarqueurs »




FP biologiques

Principalement étudiés sur des biopsies ou des
prélevements chirurgicaux, plus rarement sur des
prélevements sanguins.

Essentiellement analyse des protéines, de I’ARN
(ARNmessager, microARN) ou de I’ADN.

Limite = nombre d’analyses sur méme échantillon

Techniques a haut rendement (microarrays...) 2
investigation de milliers de marqueurs moléculaires
sur un méme échantillon et durant la méme
expérience

» Développement de signatures génomiques




Principales critiques

Taille de I'’échantillon faible
Etudes unicentriques

Différents case-mix et absence de prise en compte
des FP conventionnels

Manque de standardisation
Hétérogénéité des analyses statistiques
Manque d’étude de validation

Risque de biais +++




Meéthodologie pour évaluer FP par IHC (1)

Suggested

Obijectives sample size Data to include in publication

To verify:
1. Specificity of antibody and assay technique 10-20
2. Cellular localisation of expression

3. Expression changes in tumour cells compared
with normal cells

To investigate the prognostic significance of
markers in samples from a single institution

Zhu et al J Clin Pathol, 2006

Source of antibody and dilution
Technical details

Nature of samples

Pattern of expression changes

Details of scoring system
Cut-offs for log-rank test of
survival and their justification
Type of survival (disease-free or
overall) correlation

Univariate and multivariate HR,

95% Cl, p valuve
Kaplan—Meier plot




Meéthodologie pour évaluer FP par IHC (2)

Meta-analyses of mPhase 2 studies to determine =10 studies
markers that show evidence and potential

strengths as prognostic markers

Zhu et al J Clin Pathol, 2006

Inclusion and exclusion criteria
Details of meta-analysis results
Effects of assay technique, cut-off
Potential for publication bias
Overall strength of HR and
significance




Références

Biomarqueur

Résultats

Valeur pronostique

Huncharek, 1999 (72)

K-RAS

RR 2,35 a 2 ans

péjorative

Mascaux, 2005 (73)

K-RAS

HR 1,35

péjorative

Meng, 2013 (74)

K-RAS
(mutation)

HR 1,45

péjorative

Huncharek, 2000 (75)

Gene pS3

RR 1,52

péjorative

Mitsudomi, 2000 (76)

p33

p <0,05

péjorative

Steels, 2001 (77)

p33

HR 1,44

péjorative

Choma, 2001 (78)

Aneuploidie

OR 0,67 a 4 ans

péjorative

Meert, 2002 (79)

EGF-R

HR 1,14

péjorative (sous-groupe
[HC)

Nakamura, 2006 (80)

EGF-R

HR 1,14

non

Meert, 2003 (81)

c-erbB2

HR 1,55

pejorative

Nakamura, 2005 (82)

c-erbB2

HR 1,32

pejorative

Delmotte, 2002 (83)

VEGF

HR 1,48

pejorative




Références

Biomarqueur

Résultats

Valeur pronostique

Meert, 2002 (84)

MVC

HR 1,80-1,99

péjorative

Trivella, 2007 (85)

MVC

HR 1,03

péjorative (sous-groupe)

Martin, 2003 (86)

Bcl-2

HR 0,72

favorable

Martin, 2004 (87)

Ki-67

HR 1,56

péjorative

Mascaux, 2006 (88)

COX2

HR 1,39

péjorative

Fan, 2008 (89)

Survivine

HR 1,88

péjorative

Huang, 2013 (90)

Survivine

HR 1,95

péjorative

Roth, 2011 (91)

ERCCI1

HR 2,04

péjorative

Chen, 2013 (92)

SOX2

HR 0,65

favorable

Wang, 2013 (93)

miR-21
miR-155

HR 2,00
HR 1,65

péjorative

Li, 2013 (94)

HIFla
HIF2a

HR 1,50
HR 2,02

péjorative

Xu, 2014 (95)

STAT3
pSTAT3

HR 0.71
HR 0.67

péjorative




Tumor Biol 2013




Lawson et al, Br J Cancer 2010




Meéthodologie pour évaluer FP par IHC (3)

e significance o
markers in phase lll clinical trials with tumour
samples of limited availability

To test prospectively the performance of markers 00s-000s
in phase lll randomised clinical trials by
incorporating markers as stratification factors

Zhu et al J Clin Pathol, 2006

Demographics of studied patients
compared towith patients in the
overall trial patients

Results of univariate and
multivariate survival analysis
results




« 127 ADC réséqués

* Classification par clusters

PNAS 2001




Gene-expression profiles predict survival of patients with lun
adenocarcinoma

DaviD G. BEer?, SHARON L.R. Karpia?, CHIANG-CHING HUANG?, THOMAS J. GIORDANO?,
ALBERT M. LEvIN®, DavID E. M1sex®, Lin LiN', GuoaN CHEN', TAREK G. GHARIBY, DAFYDD G.
Tromas*, MICHELLE L. LizyNess*, RORk KUICK®, SATORU Havasaka®, JEremy M.G. TAYLOR?,
MaRk D. IANNETTONI", MARK B. ORRINGER’ & SAMIR HANASH®

86 ADC résequés de stade
-111

* 50-gene risk index

Nature Medicine 2002




Gene Expression-Based Survival Prediction in Lung
Adenocarcinoma: A Multi-Site, Blinded Validation Study:

Director’s Challenge Consortium for the Molecular Classification of Lung Adenocarcinoma

» Consortium = 442 specimens chirurgicaux

Shedden et al, Nature Medicine 2008: 822




Signatures génomiques dans CBNPC

* > 40 signatures

"Overlap is limited to
5 of a total of 327
genes used"

Roepman Clin cancer Res 2009: 284




Absence de validation

Hou et al, 2010




Signatures dépendantes de |'histologie

Sun et al, J Clin Oncol 2008: 877; Zhu et al Clin Cancer Res 2010: 5038




6 genes en commun

Anticancer Res 2012: 1259




Méthodologie statistique
Analyse des “big data”

6-gene signature

J Clin Oncol 2007: 5562; PNAS 2009: 2824




CBPC: analyses transcriptomiques

Lee, 2011 7 miR (miR-21,
miR-29b, miR-34a/
b/c, miR-155, et
let-7a)
Ranade, 2010 880 miR et 473 Sexe et miR-92a-2* (p = 0,023) et (p = M
premiR 0,015)

Sun, 2010 SNPs dans GST et GSS, ABCC2, et XRCC1 U
DNA repair
Knez, 2012 Polymorphisme C3435T CT + TT genotypes meilleure
survie (p = 0,028)
Karachaliou, 2013 ERCC1, PKM2, Signature (faible expression ERCC1,
TOPOIIA, PKM?2, TOPOIIA et TOPOIIB) =
TOPOIIB, cMYC meilleure PFS et OS (LD) et FP
indépendant dans ED (HR 4.35;
p=0,001et HR 3,32; p=0,019)




Facteurs pronostiques métaboliques







Al sfudies (21) - 2637 pts

All truly elgible studies (1) - 2486 pts

Excluding "best cut-off” (14) - 1573 pts

Mon metastatic stages (14) - 1612 pis

Non metastalic stages non “"best cutef™ (10) - 1188 pts




Primary tumor standardized uptake value is
prognostic in non-small cell lung cancer : a
multivariate pooled analysis of individual data

* Marianne Paesmans, Camilo Garcia, Ching-Yee
Oliver Wong, Edward F. Patz Jr., Ritsuko Komaki,
Susanne Eschmann, Ramaswamy Govindan, Johan
Vansteenkiste, Anne-Pascale Meert, Wouter K. de
Jong, Nasser Khaled Altorki, Kotaro Higashi, Angela
Van Baardwijk, Gerben R. Borst, Lieveke Ameye,
Jean-Jacques Lafitte, Thierry Berghmans, Patrick
Flamen, Ramon Rami-Porta, and Jean-Paul Sculier

15th World Conference on Lung Cancer, October 2013, Australia #3888



IPD SUV

11/25 auteurs ont accepté de participer
1563 patients (44% de I'ensemble des données publiées).

En analyse multivariée:
— HR pour le SUVmax =1,43 (IC95% 1,22-1,66)

— autres variables associées a la survie: stade I-lll, age, taille de |la
tumeur primitive, le fait d’étre traité par chirurgie.

L'interaction entre le SUV et |le stade était significatif, sans
effet detectable du SUV dans les stades IV.

15th World Conference on Lung Cancer, October 2013, Australia #3888




Facteurs métaboliques CBPC

Lee, 2009 TEP-CT SUVmax meanSUV(max)
Inal, 2013 TEP-CT 54 SUVmax PS, stade
Oh, 2012 TEP-CT SUVmax, WBMTV  stade et WBMTV

Ziai, 2013 TEP-CT SUVmax SULtotal

Go, 2014 TEP-CT sumSUVmax sumSUVmax ¢levé (hazard
ratio 2,676; p <0,001)
Zhu, 2011 TEP-CT Metabolic tumor MTYV, 1SUYV, stade, LDH
volume integrated
SUV, SUVmean

Oh, 2013 - Whole body PS (HR =2,31, p=0,015),
metabolic tumor initial CT cycles (HR = 0,24, p
volume (WBMTV)  <0,001), nombre de foyers

extra-thoraciques (HR = 2,75, p
<0,001)




Conclusions

 FP ont un role important dans la prise en charge des
patients dans le cadre de protocoles thérapeutiques
(équilibre entre les bras de traitement) ou dans |la
comparaison de groupes de patient.

* |Is ne peuvent pas étre utilisés pour une prédiction
individualisée du devenir d’un patient.

* Les FP reconnus sont essentiellement le stade
d’extension de la néoplasie et I'indice de
performance.




Conclusions

* La littérature dans le domaine des FP est particulierement
abondante et nécessite une lecture critique.

* Avant de pouvoir intégrer de nouveaux FP en routine, il est
primordial, particulierement dans I'étude des
biomarqueurs, d’améliorer la méthodologie utilisée
(standardisation des techniques de laboratoire et des tests
statistiques) mais aussi de prévoir une validation dans des
groupes indépendants de patients.




