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> Larsenal thérapeutique dans le can-
cer du sein s’est enrichi au cours de la
derniére décennie. Néanmoins, I'une
des questions les plus prégnantes dans
I’arbre décisionnel du traitement de ce
cancer reste I'identification des fac-
teurs prédictifs de I'efficacité d’un trai-
tement ciblé, a I'image de Iutilisation
de I’anticorps monoclonal trastuzumab,
dirigé contre le récepteur 2 du facteur
de croissance épidermique (HER2), dans
le cas de la surexpression de ce récep-
teur par les cellules tumorales (tumeur
HER2%). Lefficacité du traitement d’une
tumeur dépend certes de la nature de
la tumeur et des perturbations qu’elle
provoque localement et a distance, mais
aussi de facteurs intrinseques liés a
I’hGte, notamment de la réponse de
son systéeme immunitaire. L’étude de
Sammut et al., que nous analysons ici,
concerne I’évaluation de criteres pré-
dictifs de I'efficacité de la chimiothé-
rapie néo-adjuvante des cancers du
sein, un traitement proposé pour réduire
la taille de la tumeur et permettre une
chirurgie mammaire conservatrice.
L’étude porte sur I’écosystéme complexe
« tumeur, stroma, vascularisation, et
systéme immunitaire ». Elle compléte
I’étude publiée en janvier 2022, portant
sur 5161 patientes, qui a montré que le
score RCB (residual cancer burden) éva-
lué lors de I’examen anatomo-patho-
logique de la piéce opératoire, apres la
chimiothérapie néo-adjuvante, est un
facteur pronostique dans I’ensemble
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des cancers du sein [1]. Le statut RCB
est donc un élément essentiel du suivi
des patientes bénéficiant du traite-
ment néo-adjuvant. On distingue des
réponses completes (pCR [complete
pathologic response], RCB-0) et des
réponses partielles, que I’on peut classer
en trois groupes, allant de la présence
d’un résidu tumoral minimal (RCB-1) &
un résidu important (RCB-111).

Dans I'étude de Sammut et al., les trai-
tements néo-adjuvants ont été réalisés
chez 180 femmes atteintes de diffé-
rentes formes de cancer du sein, corres-
pondant aux principaux groupes his-
tologiques. Le traitement reposait sur
une chimiothérapie associant taxane
et anthracycline. Les patientes dont les
tumeurs étaient HER2® ont regu trois
cycles de thérapie anti-HER2 en asso-
ciation avec un taxane. Au terme du
traitement néo-adjuvant, la réponse
thérapeutique est classifiée en fonction
du score RCB. 'analyse combine les
parameétres cliniques, génomiques et
transcriptomiques, ainsi que I’étude de
I’infiltration de la tumeur par les cel-
lules immunitaires. Les variables asso-
ciées a la réponse clinique sont ensuite
filtrées (sélection univariée et réduc-
tion de colinéarité)!, puis utilisées pour
construire un classifieur utilisant trois

! La sélection univariée permet d’identifier les variables
associées au pronostic. La réduction de colinéarité permet
de limiter le poids des variables fortement corrélées entre
elles, qui apporteraient des informations redondantes pour
le modeéle.
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algorithmes : régression logistique, sup-
port vecteur machine et forét aléatoire?.
Cette approche a mis en évidence les
facteurs pertinents, dans le cadre d’un
groupe de validation, pour prédire la
réponse de la tumeur au traitement.

Les auteurs ont décrit un ensemble de
criteres moléculaires associés a I'exis-
tence d’une réponse compléte (pCR)
chez les patientes HER2™ : I'absence
d’expression du récepteur des cestro-
génes (ER) par les cellules tumorales
(tumeur €R), les mutations du gene
codant le facteur de transcription TP53
(tumor protein 53) impliqué dans le
controle du cycle cellulaire, le nombre
de néoantigenes prédits et la charge
mutationnelle. De plus, un déficit des
mécanismes de recombinaison homo-
logue et une signature mutationelle
APOBEC (apolipoprotein B mRNA-editing
catalytic polypeptide-like, souvent
associée aux cancers du sein HER2™ avec
expression des récepteurs des cestro-
genes ou de la progestérone et a une
bonne réponse a I'imunothérapie), com-
binés avec une augmentation de I'insta-
bilité chromosomique, ainsi que le degré
de prolifération des cellules tumorales,

2 Régression logistique : modéle statistique permettant
d’analyser les relations entre des variables qualitatives ou
quantitatives et une variable qualitative.

Support vecteur machine (ou séparateur a vastes
marges) : méthode d’apprentissage supervisé permettant
I’identification d’une frontiere de séparation (marge)
maximale entre les individus de différents groupes.

Forét aléatoire ou forét d’arbres décisionnels : méthode
d’apprentissage supervisé permettant de construire des
arbres de décision servant de modeéle prédictif.
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Figure 1. Données multi-omiques dans les cancers du sein traités par chimiothérapie néo-adjuvante. A. A gauche : schéma de prise en charge

d’une patiente dans le cadre d’un protocole de chimiothérapie néo-adjuvante. A droite : représentation du microenvironement immunitaire de la

tumeur et représentation de I’activation d’un lymphocyte T par un médicament inhibiteur de point de contrdle immunitaire (ICI). B. Intégration

des données dans des modeles d’apprentissage automatique, afin de définir une approche thérapeutique personnalisée et de prédire la réponse a

ce traitement. DC : dendritic cell, cellule dendritique ; MDSC : myeloid-derived suppressor cell, cellule suppressive dérivée d’une cellule myéloide ;

CAF : cancer-associated fibroblast, fibroblaste associé au cancer ; WES : whole exome sequencing, séquencage d’exome complet ; sWGS : shallow

whole genome sequencing, séquencage du génome complet (moins résolutif) ; RNAseq : RNA sequencing, séquencage d’ARN.

évalué par I'analyse transcriptomique,
sont également associés a la pCR. Cer-
tains de ces parametres étaient spécifi-
quement associés a la pCR des tumeurs
HER2™ (charge mutationnelle, néoan-
tigénes et déficit des mécanismes de
recombinaison homologue).

L'analyse des parametres du systéme
immunitaire s’est fondée sur la géno-
mique, la transcriptomique et I"ana-
tomopathologie digitale. Les pertes
d’hétérozygotie au locus du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe
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| (CMH 1) étaient présentes dans 29
cas et pourraient affecter des alleles
impliqués dans la présentation des
néoantigenes tumoraux au systeme
immunitaire. Elles sont associées a une
moins bonne réponse de la tumeur a la
chimiothérapie néo-adjuvante, ce qui
suggere un processus d’échappement
au systeme immunitaire. Le résultat
de I'analyse transcriptomique indique
que la pCR est également associée au
degré d’activation du systeme immu-
nitaire.

Le r6le du microenvironnement immu-
nitaire est confirmé par I’analyse ana-
tomopathologique digitale des biopsies
colorées par hématoxyline-éosine, qui
met en évidence le caractere prédictif
favorable de I'infiltration lymphocytaire
ainsi que des marqueurs de cytotoxicité
issus d’une signature transcriptomique
(score d’activité cytolytique). De plus,
I’abondance des acteurs de I'immunité
innée (lymphocytes NK [natural killer])
et acquise (lymphocytes T CD8*, Thl, et
B) avant la chimiothérapie est associée
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a la pCR, chez les patientes ER"HER2"
comme chez les patientes HER2". €En
revanche, la présence des mastocytes
est associée a un score RCB plus élevé.
Cependant, 25 des 46 patientes ayant
a la fois une signature d’activation du
systéme immunitaire et de prolifération
tumorale n’ont pas atteint la pCR. Elles
présentaient des signes évoquant un dys-
fonctionnement du systeme immunitaire,
qui a été étudié plus en détail chez quatre
d’entre elles. Uanalyse différentielle des
génes a mis en évidence des signatures
transcriptomiques caractéristiques d’un
dysfonctionnement des lymphocytes T et
d’un enrichissement en cellules immuno-
suppressives, telles que les l[ymphocytes T
régulateurs, en macrophages de type M2,
et en fibroblastes.

A Pissue de ces analyses univariées,
les auteurs ont intégré les parametres
anatomopathologiques, génomiques et
transcriptomiques associés a la réponse
clinique par une approche fondée sur
I’intelligence artificielle. La pertinence
des résultats a, de plus, été testée sur
un « groupe de validation » composé de
75 patientes (18 HER2*, 9ER"HER2", et
48ERHER2), pour lesquelles des données
de séquencgage de ’ADN et de ’ARN ainsi
que des données numériques d’anatomo-
pathologie étaient disponibles. Les cri-
téres associés a la pCR sont I’age, la pré-
sence d’un infiltrat lymphocytaire dans la
tumeur, "expression des récepteurs de la
progestérone et des cestrogénes par les
cellules tumorales ainsi qu’une plus forte
expression de HER2.

Cette étude portant sur le cancer du
sein, qui utilise I"intelligence artifi-
cielle et prend en compte non seulement
la prolifération des cellules tumorales
mais aussi I’écosystéeme tumoral, permet
de comparer leurs importances respec-
tives dans la réponse de la tumeur a
la chimiothérapie néo-adjuvante. Pour
autant, cette étude comporte certaines
limites. Tout d’abord, Putilisation d’un
anticorps monoclonal dirigé contre
HER2 chez les patientes dont les cel-
lules tumorales expriment ce récepteur
implique la mise en ceuvre d’une cyto-
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toxicité a médiation cellulaire et d’une
phagocytose dépendante des anticorps,
qui ne dépendent ni de la prolifération
tumorale, ni de I'activation du sys-
téme immunitaire, mais qui dépendent
en revanche des niveaux d’expression,
par les monocytes et macrophages,
ainsi que par les lymphocytes NK et les
lymphocytes TY0, des récepteurs de la
région Fc des Ig(immunoglobulines)G
(RFcy) activateurs et inhibiteurs. Un
élément important est la localisation
tissulaire de ces cellules immunitaires
[2]. On connaissait depuis de nom-
breuses années son importance dans
les cancers de Iovaire et du c6lon, mais
les études destinées a évaluer le role
de ce microenvironnement dans I’effi-
cacité des chimiothérapies néo-adju-
vantes des cancers du sein sont plus
récentes [3-5]. Leurs résultats sont en
faveur d’un terrain favorable, créé par
le systeme immunitaire, permettant une
réponse optimale a la chimiothérapie
ou encore aux radiations ionisantes
[6]. Une autre limite de cette étude
concerne la recherche de perte d’hété-
rozygotie des genes codant les molé-
cules du CMH | dans les cellules tumo-
rales et la recherche de mutations dans
les génes codant des néoantigénes de
ces cellules, potentiellement cibles de
lymphocytes T. Ces mutations jouent un
role important : elles pourraient étre a
I’origine d’un processus de présentation
de ces néoantigénes mutés, en associa-
tion avec des molécules du CMH I, par
des cellules présentatrices d’antigenes,
entrafnant la sélection d’effecteurs
immunitaires dirigés contre les cellules
tumorales, mais elle pourraient aussi
étre a 'origine d’un échappement a ces
lymphocytes T par I'apparition de nou-
veaux mutants. €n effet, perte d’hétéro-
zygotie des génes codant les molécules
du CMH | et mutations des néoantigenes
pourraient limiter leur présentation et
leur reconnaissance par des lympho-
cytes T spécifiques, donc I'efficacité de
la réponse immunitaire anti-tumorale. Il
aurait été pertinent de chercher a savoir
si, au sein de ce groupe de patientes,

d’autres modifications, affectant en
particulier 'immunité innée, pourraient
compenser ce déficit fonctionnel des
lymphocytes T. Si les paramétres immu-
nologiques associés a la réponse sont
déja connus, en particulier les lympho-
cytes T CD8" et les lymphocytes B, leur
étude, uniquement transcriptomique,
ne renseigne pas sur leur présence et
leur distribution, par exemple dans les
structures lymphoides tertiaires, sites
intra- et péri-tumoraux associés a une
meilleure survie [7] et une meilleure
réponse au traitement. Cependant,
les mécanismes suppresseurs identi-
fiés n’incluent pas les sous-populations
de lymphocytes T régulateurs les plus
pathogenes, ni les différentes popu-
lations de macrophages ; la notion de
macrophage M1, pro-inflammatoire, et
M2, anti-inflammatoire, ayant récem-
ment évolué au profit d’une classifi-
cation fondée sur I"appartenance au
microenvironement tumoral (macro-
phages associés a la tumeur) et sur le
recrutement de macrophages dérivés
de monocytes du sang. Il convient de
noter que les macrophages associés
aux tumeurs sont également composés
de divers sous-types cellulaires plus ou
moins inflammatoires [8]. Il en est de
méme pour les fibroblastes, actuelle-
ment sous-stratifiés pour identifier ceux
dotés de I’effet immunosuppresseur
maximum [9]. €nfin, I'identification de
lymphocytes NK CD56%™ est surprenante
car ceux-ci correspondent en général
au stade de différenciation correspond
ant a des capacités fonctionnelles cyto-
toxiques. Il conviendrait de réanaly-
ser les données transcriptomiques pour
préciser si des anomalies du profil de
différenciation apporté par les facteurs
de transcription Thet (T-cell-specific
T-box transcription factor) et EOMES
(eomesodermin) ainsi que leur signature
d’activité cytolytique sont détectables.
La notion d’exclusion immune étudiée
par étude transcriptomique suggere son
role dans I'absence de pCR. Malheureu-
sement, I’exclusion immune reste peu
développée dans I’article.



€n conclusion, cette étude est une des
premieres a introduire les concepts
d’apprentissage automatique apportés
par I'intelligence artificielle pour nous
aider a extraire les marqueurs prédic-
tifs les plus importants de Iefficacité
de la chimiothérapie néo-adjuvante
des cancers du sein. Malgré la perfor-
mance de ces modeles d’apprentis-
sage automatique pour la réponse au
traitement néo-adjuvant par rapport
a ceux fondés sur des variables cli-
niques, ce classifieur reste imparfait
et I'intégration d’autres paramétres,
tels que ceux fournis par le transcrip-
tome ou I’imagerie sur coupes de la
tumeur, devrait permettre d’améliorer
la prédiction de la réponse au traite-
ment et d’alimenter I’arbre décisionnel.
Les auteurs font un parallélisme avec
les études actuelles identifiant des
marqueurs immunitaires prédictifs de
la réponse aux immunothérapies par
anticorps monoclonaux dirigés contre
les molécules de cosignalisation (inhi-
biteurs de point de contréle immuni-
taire), qui sont des molécules indui-
sant un signal activateur ou inhibiteur,
complétant le signal provoqué par la
présentation d’un antigéne a la synapse
immunologique (par exemple, CTLA-4
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ou PD-1). Les études les plus récentes
indiquent le role des populations de
lymphocytes CD4* de profil Thl [10].
Par ailleurs, elles indiquent que deux
sous-populations de cellules immuni-
taires seraient induites : celle des lym-
phocytes T dits « épuisés » (exhausted T
cells), dont certains produisent le gran-
zyme K, une molécule cytotoxique leur
permettant de conserver une activité
anti-tumorale, et celle issue de cellules
des organes lymphoides et du sang,
possédant globalement une meilleure
activité anti-tumorale, qui semblent
marquer une réponse au traitement par
chimiothérapie néo-adjuvante [11, 12].
[l conviendra de préciser le role de ces
sous-populations dans la réponse aux
traitements néo-adjuvants. ¢
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