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Conflits	d’intérêt	

•  Aucun	conflit	d’intérêt	en	rela@on	avec	le	sujet	traité	
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Pourquoi	parler	de	facteurs	pronos@ques?	
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Situation clinique 

•  Un patient de 65 ans, sans antécédent notable, 
est adressé à votre consultation. 

•  Vous lui annoncez qu’il est atteint d’un cancer 
bronchique 

•  Il signale uniquement une modification de sa 
toux 

•  Son état général est impeccable (Karnofsky IP 
90) 

•  Il vous demande quel est son pronostic 
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Survie	des	CBNPC	

J	Thorac	Oncol;	2007	 5	
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Lung	Cancer	2014	
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Qu’est-ce que le pronostic? 

Qui	va	gagner	?	
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Facteur pronostique vs facteur prédictif 

•  Facteur prédictif 

•  Facteur permettant de 
prédire l’efficacité du 
traitement proposé 

•  Facteur pronostique 

•  Facteur corrélé à un 
critère d’évaluation utilisé 
pour prédire le futur du 
patient indépendamment 
du traitement appliqué 
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Pronostique 

Prédictif 

NEJM	2006	
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Qu’est-ce qu’un facteur pronostique? 
•  Facteurs « conventionnels » 

– Paramètres cliniques (indice de performance, co-morbidités, 
extension de la maladie…) ou variables biologiques 
conventionnelles (LDH, sodium, neutrophiles …) 

•  Biomarqueurs 
– Marqueurs tumoraux (CEA, Cyfra, CA125…) 
– Variables associées au comportement biologique de la 

maladie (EGFR …) 
– Signatures biologiques 
– Cellules tumorales circulantes 
– Facteurs métaboliques 
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Quelle utilité pour un facteur pronostique? 

•  Guide dans le choix thérapeutique 
•  Comparaison de groupes de patients  
•  Définition des critères d’inclusion et 

stratification des patients dans études cliniques 
•  Compréhension de mécanismes 

physiopathologiques en vue de nouvelles 
études  

•  Pronostic individuel à NON 
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Facteurs	pronos@ques	dans	les	cancers	
bronchiques	

Analyse	cri@que	de	la	li[érature	
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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	 13	
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Biais	de	publica@on	

Kyzas	et	al	Eur	J	Cancer	2007	 14	
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Hétérogénéité	
•  Comparaison	des	études	est	difficile!	
! Popula@ons	étudiées	
! Critères	diagnos@ques	et	traitements	appliqués	
! Type	d’analyse	sta@s@que	
! Variables	prises	en	considéra@on	
! Inclusion	de	facteurs	postérieurs	au	traitement	
comme	la	réponse	à	la	thérapeu@que	administrée	

! Objec@fs	étudiés	
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Facteurs	addi@onnels:	
la	classifica@on	anatomopathologique	
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Facteurs	addi@onnels:	
la	classifica@on	interna@onale	
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2ème	édi@on	(1974)	 3ème	édi@on	(1978)		 4ème	édi@on	(1987)	 5ème	édi@on	(1997)	
Stade	 Stade	 Stade	 Stade	
I	 T1N0M0	

T2N0M0	
T1N1M0	

IA	
	
IB	

T1N0M0	
T2N0M0	
T1N1M0	

I	 T1N0M0	
T2N0M0	

IA	
IB	

T1N0M0	
T2N0M0	

II	 T2N1M0	 II	 T2N1M0	 II	 T1N1M0	
T2N1M0	

IIA	
IIB	

T1N1M0	
T2N1M0	
T3N0M0	

III	 T3	
N2	
M1	

III	 T3N0/1M0	
T1-4N2M0	

IIIA	
	
IIIB	

T1-2N2M0	
T3N0-2M0	
T1-4N3M0	
T4N0-3M0	

IIIA	
	
IIIB	

T1-2N2M0	
T3N1-2M0	
T1-4N3M0	
T4N0-3M0	

IV	 M1	 IV	 M1	 IV	 M1	

IA	"	IB	
M1#	Stade	IV	

T1N1M0	#	II	
T3	#	T3/T4	
N2	#	N2/N3	
III	#	IIIA/IIIB	

IA	"	IB		
IIA	"	IIB	
T3N0	#	stade	IIB	



19	

Facteurs	pronos@ques	conven@onnels	
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1.	CBNPC	
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Facteurs	pronos@ques	dans	les	CBNPC	

•  Stade	
•  Indice	de	performance	
•  Sexe	
•  Age	
•  Histologie	
•  Caractéris@ques	de	la	tumeur	

primi@ve	(c/p	T)	ou	de	
l’extension	ganglionnaire	(c/p	
N)	

•  Variables	Biologiques	(LDH,	calcemia,	
phosphatases	alcalines,	leucocytose,	taux	de	
neutrophiles)	

•  Caractéris@ques	du	pa@ents	
(perte	de	poids,	BMI,	co-morbidités,	statut	
tabagique,	ethnicité)	

•  Caractéris@ques	tumorales	(grade	
histologique,	nombre	de	sites	métasta@ques,	
symptômes,	invasion	vasculaire	ou	locale,	
épanchement	malin,	localisa@on	du	site	primi@f)	

•  Paramètres	thérapeu@ques	(CT	
adjuvante,	type	de	CT,	réponse	objec@ve	
response	au	traitement).		

Principaux	FP	 Autres	FP	poten@els	
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L’étude	rétrospec@ve	de	l’IASLC	

J Thorac Oncol 1; 2006 



23	Sculier	et	al,	J	Thorac	Oncol	2008	 23	
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Sépara@on	en	4	groupes	

Overall Survival by Group

0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 2 4 6 8 10
Survival, Years

1
2
3
4

Deaths / N
351 / 639
790 / 1037

1758 / 1932
557 / 619

Median
in Months

53
16
8
3

1 = IA/IB/IIA, any Age, any P.S.
2 = IIB/IIIA, any Age, P.S. 0-1
3 = IIB/IIIA, any Age, P.S. 2; IIIB/IV, any Age, P.S. 0; IIIB/IV, Age <81, P.S. 1
4 = IIB/IIIA, any Age, P.S. 3-4; IIIB/IV, any Age, P.S. 2-4;

IIIB/IV, Age >=81, P.S. 1

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

Sculier	et	al,	J	Thorac	Oncol	2008	
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Stades	avancés	(IIIB/IV)	:	variables	
biologiques	de	rou@ne	

Sculier	et	al,	J	Thorac	Oncol	2008	
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Facteurs	pronos@ques	pour	le	cancer	bronchique	iden@fiés	par	

niveau	de	preuve	par	l’IASLC	staging	project			

Sculier	et	al,	J	Thorac	Oncol	2008	
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Zhang	et	al,	J	Thorac	Oncol	2015	
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Zhang	et	al,	J	Thorac	Oncol	2015	
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•  Revue	systéma@que	avec	méta-analyse	
•  39	publica@ons	(86800	pa@ents)		
•  Meilleur	pronos@c	pour	sexe	féminin		

– HR	0,78	;	p	<	0,0001	
•  Trois	analyses	en	sous-groupe		

– effet	observé	probablement	pas	lié	au	stade	d’extension,	
au	sous-type	histologique	ou	au	statut	tabagique.	
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2.	CBPC	



31	Albain et al J Clin Oncol 1990 



32	Lally et al, Lung Cancer 2009 



33	Ou et al, J Thorac Oncol 2009 



34	Gaspar et al, Clin Lung Cancer 2012 



35	Sculier et al, J Thorac Oncol 2008 
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Facteurs	pronos@ques	pour	le	cancer	bronchique	iden@fiés	par	

niveau	de	preuve	par	l’IASLC	staging	project			

Sculier	et	al,	J	Thorac	Oncol	2008	
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Autres	FP	poten@els	
Facteur	pronos@que	 Références	

Sites	spécifiques	de	métastases	 Wu,	Asian	Pac	J	Cancer	Prev.	2012		

Nombre	de	sites	métasta@ques	 Foster,	Cancer	2009		

LDH	 Hansen,	Lung	Cancer	2010		

CRP	 Hong,	Yonsei	Med	J	2012	

Inters@@al	Lung	Disease	 Togashi,	Clin	Lung	Cancer	2012		

Comorbidités	 Kuo,	JTO	2011	

Syndrome	VCS	 Arinc,	Med	Oncol	2010		
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Facteurs	pronos@ques	biologiques	
«	Biomarqueurs	»	
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FP	biologiques	
•  Principalement	étudiés	sur	des	biopsies	ou	des	
prélèvements	chirurgicaux,	plus	rarement	sur	des	
prélèvements	sanguins.		

•  Essen@ellement	analyse	des	protéines,	de	l’ARN	
(ARNmessager,	microARN)	ou	de	l’ADN.		

•  Limite	=	nombre	d’analyses	sur	même	échan@llon	
•  Techniques	à	haut	rendement	(microarrays…)	#	
inves@ga@on	de	milliers	de	marqueurs	moléculaires	
sur	un	même	échan@llon	et	durant	la	même	
expérience	

$ Développement	de	signatures	génomiques	
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Principales	cri@ques	

•  Taille	de	l’échan@llon	faible	
•  Etudes	unicentriques	
•  Différents	case-mix	et	absence	de	prise	en	compte	
des	FP	conven@onnels	

•  Manque	de	standardisa@on	
•  Hétérogénéité	des	analyses	sta@s@ques		
•  Manque	d’étude	de	valida@on	
•  Risque	de	biais	+++	
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Méthodologie	pour	évaluer	FP	par	IHC	(1)	

Zhu et al J Clin Pathol, 2006 
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Méthodologie	pour	évaluer	FP	par	IHC	(2)	

Zhu et al J Clin Pathol, 2006 



43	

Références Biomarqueur n études Résultats Valeur pronostique 
Huncharek, 1999 (72) K-RAS 8 RR 2,35 à 2 ans péjorative 
Mascaux, 2005 (73) K-RAS 28 HR 1,35 péjorative 
Meng, 2013 (74) K-RAS 

(mutation) 
41 HR 1,45 péjorative 

Huncharek, 2000 (75) Gène p53  8 RR 1,52 péjorative 
Mitsudomi, 2000 (76) p53 43 p < 0,05 péjorative 
Steels, 2001 (77) p53 50 HR 1,44 péjorative 
Choma, 2001 (78) Aneuploïdie 35 OR 0,67 à 4 ans péjorative 
Meert, 2002 (79) EGF-R 11 HR 1,14 péjorative (sous-groupe 

IHC) 
Nakamura, 2006 (80) EGF-R 18 HR 1,14 non 
Meert, 2003 (81) c-erbB2 20 HR 1,55 péjorative 
Nakamura, 2005 (82) c-erbB2 20 HR 1,32 péjorative 
Delmotte, 2002 (83) VEGF 18 HR 1,48 péjorative 



44	

Références Biomarqueur n études Résultats Valeur pronostique 
Meert, 2002 (84) MVC 7-9 HR 1,80-1,99 péjorative 
Trivella, 2007 (85) MVC 17 HR 1,03 péjorative (sous-groupe) 
Martin, 2003 (86) Bcl-2 18 HR 0,72 favorable 
Martin, 2004 (87) Ki-67 16 HR 1,56 péjorative 
Mascaux, 2006 (88) COX2 10 HR 1,39 péjorative 
Fan, 2008 (89) Survivine 8 HR 1,88 péjorative 
Huang, 2013 (90) Survivine 29 HR 1,95 péjorative 
Roth, 2011 (91) ERCC1 8 HR 2,04 péjorative 
Chen, 2013 (92) SOX2 8 HR 0,65 favorable 
Wang, 2013 (93) miR-21 

miR-155 
9 
5 

HR 2,00 
HR 1,65 

péjorative 

Li, 2013 (94) HIF1a 
HIF2a 

7 
3 

HR 1,50 
HR 2,02 

péjorative 

Xu, 2014 (95) STAT3 
pSTAT3 

17 HR 0.71 
HR 0.67 

péjorative 
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Tumor Biol 2013 



46	Lawson et al, Br J Cancer 2010 
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Méthodologie	pour	évaluer	FP	par	IHC	(3)	

Zhu et al J Clin Pathol, 2006 
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PNAS 2001 

•  127 ADC réséqués 

•  Classification par clusters 
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Nature Medicine 2002 

•  86	ADC	réséqués	de	stade	
I-III	

•  50-gene	risk	index	



50	Shedden et al, Nature Medicine 2008: 822 

MSK CAN/DF 

•  Consortium # 442 spécimens chirurgicaux 
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Signatures	génomiques	dans	CBNPC	
•  >	40	signatures	

"Overlap is limited to 
5 of a total of 327 

genes used" 

Roepman Clin cancer Res 2009: 284 
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Absence de validation  

Hou et al, 2010 
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Signatures	dépendantes	de	l’histologie	

Sun et al, J Clin Oncol 2008: 877; Zhu et al Clin Cancer Res 2010: 5038 
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Anticancer Res 2012: 1259 

6 gènes en commun 
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Méthodologie	sta@s@que	
Analyse	des	“big	data”	

6-gene signature 

J Clin Oncol 2007: 5562; PNAS 2009: 2824 
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CBPC:	analyses	transcriptomiques	
Reference Biomarquer N Résultats Uni/multi 

Lee, 2011 7 miR (miR-21, 
miR-29b, miR-34a/
b/c, miR-155, et 
let-7a) 

31 Aucun U 

Ranade, 2010  880 miR et 473 
premiR 

34 Sexe et miR-92a-2* (p = 0,023) et (p = 
0,015)  

M 

Sun, 2010 SNPs dans GST et 
DNA repair 

248 GSS, ABCC2, et XRCC1  U 

Knez, 2012  Polymorphisme 177 C3435T CT + TT genotypes meilleure 
survie (p = 0,028) 

M 

Karachaliou, 2013 ERCC1, PKM2, 
TOPOIIA, 
TOPOIIB, cMYC 

184 Signature (faible expression ERCC1, 
PKM2, TOPOIIA et TOPOIIB) # 
meilleure PFS et OS (LD) et FP 
indépendant dans ED (HR 4.35; 
p=0,001et HR 3,32; p=0,019) 

M 
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Facteurs	pronos@ques	métaboliques	
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Primary	tumor	standardized	uptake	value	is	
prognos@c	in	non-small	cell	lung	cancer	:	a	

mul@variate	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	Lafi[e,	Thierry	Berghmans,	Patrick	
Flamen,	Ramon	Rami-Porta,	and	Jean-Paul	Sculier	

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

•  11/25	auteurs	ont	accepté	de	par@ciper		
•  1563	pa@ents	(44%	de	l’ensemble	des	données	publiées).		
•  En	analyse	mul@variée:	

–  HR	pour	le	SUVmax	=	1,43	(IC	95%	1,22–1,66)		
–  autres	variables	associées	à	la	survie:	stade	I-III,	âge,	taille	de	la	
tumeur	primi@ve,	le	fait	d’être	traité	par	chirurgie.		

•  L’interac@on	entre	le	SUV	et	le	stade	était	significa@f,	sans	
effet	détectable	du	SUV	dans	les	stades	IV.		

15th	World	Conference	on	Lung	Cancer,	October	2013,	Australia	#3888	
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Facteurs	métaboliques	CBPC	
Reference Imaging N Mesure Résultats Uni/Multi 

Lee, 2009 TEP-CT 67 SUVmax meanSUV(max) M 
Inal, 2013 TEP-CT 54 SUVmax PS, stade M 
Oh, 2012 TEP-CT 106 SUVmax, WBMTV stade et WBMTV M 

Ziai, 2013 TEP-CT 29 SUVmax SULtotal  M 

Go, 2014 TEP-CT 145 sumSUVmax sumSUVmax élevé (hazard 
ratio 2,676; p < 0,001) 

M 

Zhu, 2011 TEP-CT 98 Metabolic tumor 
volume integrated 
SUV, SUVmean 

MTV, iSUV, stade, LDH M 

Oh, 2013 TEP-CT 91 Whole body 
metabolic tumor 
volume (WBMTV) 

PS (HR = 2,31, p = 0,015), 
initial CT cycles (HR = 0,24, p 
< 0,001), nombre de foyers 
extra-thoraciques (HR = 2,75, p 
< 0,001) 

M 
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Conclusions	

•  FP	ont	un	rôle	important	dans	la	prise	en	charge	des	
pa@ents	dans	le	cadre	de	protocoles	thérapeu@ques	
(équilibre	entre	les	bras	de	traitement)	ou	dans	la	
comparaison	de	groupes	de	pa@ent.		

•  Ils	ne	peuvent	pas	être	u@lisés	pour	une	prédic@on	
individualisée	du	devenir	d’un	pa@ent.		

•  Les	FP	reconnus	sont	essen@ellement	le	stade	
d’extension	de	la	néoplasie	et	l’indice	de	
performance.		
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Conclusions	

•  La	li[érature	dans	le	domaine	des	FP	est	par@culièrement	
abondante	et	nécessite	une	lecture	cri@que.		

•  Avant	de	pouvoir	intégrer	de	nouveaux	FP	en	rou@ne,		il	est	
primordial,	par@culièrement	dans	l’étude	des	
biomarqueurs,	d’améliorer	la	méthodologie	u@lisée	
(standardisa@on	des	techniques	de	laboratoire	et	des	tests	
sta@s@ques)	mais	aussi	de	prévoir	une	valida@on	dans	des	
groupes	indépendants	de	pa@ents.	


