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NOUVELLE

La fonction de TP53

Facteur prédictif majeur
de la réponse a une chimiothérapie
dose-intense dans le cancer du sein

Jacqueline Lehmann-Che, €lisabeth Turpin,

Philippe Bertheau, Marc Espié, Hugues de Thé

> Il apparalt maintenant clairement
que le cancer du sein est constitué de
pathologies hétérogénes. Les études de
transcriptome de Perou et Sorlie [1, 2]
ont permis de définir, au niveau trans-
criptionnel, 5 phénotypes tumoraux dif-
férents. Cette hétérogénéité suggere que
les thérapeutiques puissent ne pas étre
uniformes, mais adaptées a chaque type
de tumeur. Seulement 20 % des patien-
tes traitées par chimiothérapie premiere
présentent une réponse histologique
compleéte, qui prédit fortement la sur-
vie a long terme. Il est donc nécessaire
de définir des marqueurs prédictifs de
réponse aux différentes chimiothérapies
proposées, dans le contexte des diffé-
rentes tumeurs, afin d’adapter au mieux
le traitement a chaque tumeur.

Le gene TP53 est un gene suppresseur de
tumeur impliqué dans le développement
de nombreux cancers humains et qui
joue un role majeur dans la réponse au

et le statut TP53 dans une cohorte de
80 patientes atteintes de cancers du
sein localement avancés non inflam-
matoires, traités par chimiothérapie
néoadjuvante dose-intense (épirubi-
cine 75 mg/m? et cyclophosphamide
1200 mg/m? tous les 14j) [5, 6]. Le
statut TP53 est déterminé sur la biopsie
de diagnostic, avant chimiothérapie,
par le test fonctionnel FASAY [7]. Ce
test consiste a faire exprimer I'ADNc de
TP53, obtenu a partir des ARN extraits
de la tumeur, dans une levure dépen-

J. Lehmann-Che, €. Turpin, H. de Thé :
Service de Biochimie et CNRS/
Université Paris VIl UMR7151.

P. Bertheau : Laboratoire de Pathologie
et Inserm/Université Paris VIl U728.

M. Espié : Centre des maladies du sein,
Assistance Publique/Hdpitaux de Paris.
Hopital Saint Louis,

1, avenue Claude Vellefaux,

75475 Paris Cedex 10, France.

jacqueline.lehmann-che@sls.aphp.fr

que majeure. L'absence de fonctionna-
lité de TP53 se traduit par le blocage de
cette voie métabolique et I'apparition
de colonies rouges. Ce test permet de
détecter 90 % des mutations décri-
tes (mututions faux-sens, non-sens,
délétion/insertion, erreurs d'épissage)
avec une sensibilité telle que 15 % de
cellules mutées sont détectables. La
réponse histologique est évaluée, apres
chimiothérapie, sur la piece d’exérese
chirurgicale et définie comme compléte
lorsqu’il n’existe plus de foyer tumoral

dante de TP53 pour une voie métaboli- infiltrant.
A TP53
muté sauvage
Réponse
compléte (RC) 15 0
Réponse 13 52

incomplete (RI)

Test de Fischer <107

stress. La protéine TP53 est un facteur B Survie sans événements Survie globale

de transcription qui contrdle I'expres- 1 1 4———TP53muté -RC: 15 cas

. \ . L TP té:2

sion de nombreux genes impliqués dans 0,8 EL.?_L\. By mute: 2beos 0,8 + TP53muté-R|:13cn51
I’apoptose et la régulation du cycle cel- 0,6 I"—-, 0,6 4 1P53 sauvage : 52 cas

lulaire. Dans les modéles animaux ou les 0,4 4 P53 sauvage : 44 cas | 0,4 1

lignées cellulaires, TP53 joue un rdle clé 0,2 0,2 4

dans la réponse aux agents génotoxi- 04 E = - O e -
ques, en particulier les anti-cancéreux 0 10 20 3040 50 6070 8090100 0 10 20 3040 50 6070 8090100

[3, 4]. Uinactivation de TP53 pourrait Mois Mois

accroitre ainsi une sensibilité a certains  Figure 1. A. Distribution de la réponse pathologique & la chimiothérapie dose-intense épirubicine
agents et une résistance a d’autres. €n (75 mg/m?) -cyclophosphamide (1 200 mg/m?) tous les 14 jours, selon le statut TP53 (80 patients). La
clinique humaine, ce réle de TP53 reste  valeur du p du test de comparaison ? est indiquée. B. Courbes de survie sans événement selon le statut
encore controversé. TP53. Notez que les 5 rechutes dans le groupe TP53 muté ont lieu précocement, dans les 18 premiers
Nous avons recherché une relation  mois. Courbe de survie globale selon le statut TP53 sauvage, TP53 muté répondeur (RC) ou TP53 muté

entre la réponse a la chimiothérapie  nonrépondeur (RI).
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Le statut TP53 est fortement

lié a la réponse a la chimiothérapie
’analyse de cette cohorte montre que
les réponses histologiques completes
(RC) sont exclusivement observées dans
le groupe des tumeurs mutées pour le
gene TP53 (Figure 1A) (p <107%). Cepen-
dant, le statut TP53 muté est fortement
associé a des tumeurs ne surexpri-
mant pas le récepteur des cestrogenes
(€SR1neg) et de haut grade. Le sta-
tut €SRI1 pourrait donc étre un facteur
confondant, d’autant plus qu’il a été rap-
porté que les tumeurs surexprimant ESR1
(€SR1pos) sont beaucoup plus résistan-
tes a la chimiothérapie. Nous avons donc
analysé la distribution des 80 tumeurs
en fonction de ces données (dge, stade
et grade tumoral, statut TP53, expres-
sion d’€SR1, des cytokératines basales
[KRT5/6 ou 17] d’€RBB2 [HER-2, c-erb
B2] et CDKN2A). Le grade, ESR1, KRT5/6
ou 17 et CDKN2A sont fortement associés
a la réponse, mais le statut TP53 reste
significativement associé a la réponse,
quelle que soit la stratification, alors
que tous les autres facteurs perdent leur
valeur significative, si I'on stratifie sur le

statut TP53. Ainsi, la fonctionnalité TP53,
et dans une moindre mesure les cytokéra-
tines, sont les seuls facteurs prédictifs de
la réponse compléte a cette chimiothéra-
pie dose-intense.

Le statut TP53 et la survie

Les patientes présentant une tumeur mutée
TP53 ont une meilleure survie sans événe-
ment que celles ayant une tumeur TP53
sauvage (Figure 1B). La différence obser-
vée nest, cependant, pas statistiquement
significative, compte tenu de la durée du
suivi. Les patientes présentant une tumeur
TP53 sauvage, malgré I'absence de réponse
compléte, ont également une bonne survie.
Parmi les 15 tumeurs répondeuses, 9 sont
de type basal, I'un des types définis par les
analyses du transcriptome, caractérisé ici
par la surexpression de KRT5/6 ou 17. Ces
données sont inattendues et importan-
tes puisque les tumeurs mutées TP53, et
particulierement le sous-type basal, sont
classiquement considérées de trés mau-
vais pronostic. || semble donc que cette
chimiothérapie dose-intense soit particu-
lierement adaptée aux tumeurs TP53 muté
de type basal.
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Figure 2. Modéle de mécanisme d’action proposé pour la chimiothérapie épirubicine-cyclophos-

phamide dose-intense dans les cancers du sein non inflammatoires selon le statut TP53 (détail

dans le texte).
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Existe-il une signature moléculaire

de la réponse compléte ?

Afin de mieux caractériser les tumeurs
répondeuses, nous avons analysé le
transcriptome de 37 des 80 tumeurs.
Aprés classification hiérarchique,
nous avons retrouvé les grands grou-
pes de tumeurs du sein initialement
décrits. Nous avons également pu défi-
nir un certain nombre de génes associés
au statut TP53 muté, cette signature ne
reflétant pas uniquement le statut ESR-
Ineg. €n revanche, parmi les tumeurs
mutées TP53, nous n’avons pas retrouvé
de signature différenciant les tumeurs
répondeuses des non-répondeuses.
Ainsi, le statut tumoral TP53 muté
constitue un facteur prédictif majeur
de la réponse complete a cette chimio-
thérapie dose-intense épirubicine-
cyclophosphamide dans les cancers du
sein non inflammatoires. Loriginalité
de ce travail est d’avoir établi le sta-
tut TP53 a I'aide d’un test fonctionnel
et d’avoir évalué une chimiothérapie
trés agressive en situation néoadju-
vante, permettant I"analyse objective
de la réponse. Il semble que cette
chimiothérapie, véritable exception
francaise, puisse étre la plus adéquate
pour un certain nombre de patien-
tes jusque-la considérées de mauvais
pronostic. Ces données accréditent
I’hypothese selon laquelle les Iésions
géniques induites par les anthracycli-
nes n'activent pas la voie de I"apop-
tose via TP53 mais plutdt arrét de
cycle. Si TP53 est fonctionnelle, I'ar-
rét de cycle induit par I’épirubicine
empéche I’action du cyclophospha-
mide, actif uniquement sur les cellu-
les en cycle, créant un antagonisme
fonctionnel entre ces deux agents. &n
revanche, lorsque TP53 n’est pas fonc-
tionnelle, le cyclophosphamide peut
agir et la conjonction des deux drogues
induit des catastrophes mitotiques
assurant une réponse tumorale com-
plete (Figure 2). Cette implication du
statut TP53 dans la chimiorésistance a
également pu étre démontrée, récem-
ment, dans le cancer de I"ovaire [8].
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> Chez les mammiferes, la growth hor-
mone-releasing hormone (GHRH) est
le principal facteur stimulateur de la
sécrétion de I’hormone de croissance A

les espéces non mammaliennes, ce qui
laissait supposer que le géne de la

GHRH était I’apanage des mammiféres
[2,3].

Mammifeéres
(GH) [1]. La GHRH appartient a une
grande famille de peptides qui inclut m |peptide C| |
également la sécrétine, le glucagon,
le vasoactive intestinal polypeptide | | [ pRP [ [TPACAPT |

(VIP), le glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide (GIP), les gluca-
gon-like peptides (GLP) et le pituitary
adenylate cyclase-activating poly-
peptide (PACAP) [2]. La caractérisa- | I
tion des ADNc de la GHRH et du PACAP

B Vertébrés non mammaliens

| MGHRHEIcEN I 72 I

chez les mammiféres a montré que | [ [ PHI | _:|

chacun de leur précurseur comporte

un second peptide disposé en tandem : L Mammiferes
peptide C pour le précurseur de la ¢ nonv;:;::iens

GHRH et PACAP-related peptide (PRP) — PRP

pour le précurseur du PACAP (Figu- %

re 1A). UADNc du PACAP a été cloné Peptide MPeptide
ultérieurement chez les oiseaux, les “:::IS' £
amphibiens, les poissons et méme les

tuniciers’ [2]. €n revanche, jusqu’a PHI PHI

tout récemment, aucun ADNc codant
la GHRH n’avait pu étre identifié chez  Figure 1. Structure des précurseurs de la GHRH, du PACAP et du VIP chez les mammiféres (A) et

chez les vertébrés non mammaliens (B), telle qu’elle était considérée jusqu’a présent. C. Schéma

L€ncore appelés urochordés, sous-embranchement des

chordés qui remonte & 530 millions d’années. évolutif des genes correspondants, déduit de ces données.
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