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INTRODUCTION 

 

 

 

 

Historiquement, l’utilisation d’une chimiothérapie première était réservée aux cancers du sein 

inflammatoires ou localement avancés. Pour ces derniers, on a pu constater dans certains cas une 

réduction de la taille tumorale qui rendait opérables des cancers qui ne l’étaient pas initialement. L’idée 

est donc venue logiquement de proposer une chimiothérapie première à des patientes qui présentaient un 

cancer opérable d’emblée, afin d’augmenter les chances de conservation mammaire. Les études réalisées 

en ce sens ont montré une survie équivalente et ont ouvert la voie à l’utilisation en pratique courante de la 

chimiothérapie néoadjuvante. 

Cette nouvelle approche a soulevé de nouvelles questions, aussi nombreuses que passionnantes. 

En effet, les oncologues y ont vu un modèle in vivo incomparable pour mesurer l’efficacité des drogues, 

avec comme objectif la réponse pathologique complète, c’est à dire la disparition microscopique de tout 

résidu tumoral. D’un point de vue chirurgical, cette situation de réponse complète pose notamment le 

problème des marges d’exérèse, car si la conservation mammaire est un objectif, elle ne doit pas se faire 

au dépend du risque de récidive locale. 

Certaines questions restent ouvertes et constituent des enjeux actuels : quels sont les facteurs 

prédictifs de la réponse tumorale et donc de la conservation mammaire, et peut-on ainsi « affiner » les 

indications de chimiothérapie néoadjuvante ? Quel est le meilleur moyen d’évaluer le résidu tumoral 

avant la chirurgie ? Quelle est la place de l’oncoplastie, de la technique du ganglion sentinelle ? 

L’objectif de ce travail est d’essayer de répondre à certaines de ces interrogations et de faire une 

revue de la littérature  afin d’améliorer nos connaissances de la maladie et de pouvoir apporter la 

meilleure information et les meilleures options thérapeutiques aux patientes.  
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GÉNÉRALITÉS ET REVUE DE LA LITTERATURE 

 

 

Épidémiologie et facteurs pronostiques 

 

 Avec 52 588 nouveaux cas et 11 289 décès estimés en France en 2010 (1), le cancer du sein est le 

premier cancer de la femme et le deuxième de tous les cancers (après le cancer de prostate). Son 

incidence, estimée à 100 cas pour 100 000 femmes en 2010, a régulièrement augmenté (en moyenne de 

2,4% par an entre 1980 et 2005) mais semble se stabiliser depuis 5 ans, probablement en raison de la 

diminution de la prescription de traitement hormonal de la ménopause. La mortalité (estimée à 16,2 pour 

100 000 personnes) est restée stable depuis 1980 et amorce même un infléchissement depuis une dizaine 

d’années, grâce à l’amélioration de la prise en charge et aux progrès thérapeutiques. La survie à 5 ans tous 

stades confondus est de 85% (2), et peut dépasser 90% lorsque le cancer est diagnostiqué à un stade 

précoce (3). 

 

 Les facteurs pronostiques sont le stade tumoral selon la classification TNM, l’âge au diagnostic, 

l’envahissement ganglionnaire, le type histologique, l’existence de récepteurs hormonaux et le grade 

histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson, modifié par Elston et Ellis (déterminé selon le degré de 

différenciation, le pléomorphisme nucléaire et le nombre de mitoses) (4,5). D’autres éléments 

pronostiques ont été plus récemment mis en évidence, tels que la surexpression du gène CerbB2, 

l’existence d’emboles lymphatiques et vasculaires, les marqueurs de prolifération (index mitotique, Ki-

67, phase S) et les marqueurs de l’environnement tumoral (uPA/PAI-1). Enfin, la recherche actuelle se 

porte sur les marqueurs prédictifs de réponse à la chimiothérapie s’appuyant sur les signatures génétiques. 



 6 

 

Prise en charge des cancers du sein 

 

 La prise en charge des cancers du sein invasifs repose sur la chirurgie, la radiothérapie externe, la 

chimiothérapie, l’hormonothérapie et les thérapeutiques ciblées. Le choix de ces différents éléments de 

l’arsenal thérapeutique dépend des caractéristiques cliniques et biologiques de chaque patiente et de sa 

maladie, et les décisions doivent être prises en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). 

 Selon l’indication, qui est principalement liée au rapport du volume tumoral sur le volume 

mammaire, le traitement chirurgical peut être radical (par mastectomie) ou conservateur. Les indications 

de traitement conservateur se sont aujourd’hui élargies, notamment grâce à l’apparition des techniques 

d’oncoplastie qui permettent l’exérèse d’un volume tumoral plus important avec un meilleur résultat 

esthétique. La méta-analyse de Jatoi (6) ne retrouvait pas de différence en termes de survie globale entre 

traitement conservateur ou radical, mais une augmentation du risque de récidive locorégionale en cas de 

chirurgie conservatrice (odds ratio [OR], 1,561; intervalle de confiance à 95% [IC], 1,289-1,890; p 

<0,001) 

 La radiothérapie de la glande mammaire est systématique en cas de traitement conservateur et 

réduit significativement le risque de récidive locorégionale, elle est le plus souvent associée à une 

surimpression du lit tumoral (7). En cas de chirurgie radicale, l’indication d’une irradiation de la paroi 

dépend des facteurs de risque de récidive. De même, une radiothérapie des aires ganglionnaires peut être 

proposée, dont les modalités dépendent du type d’envahissement ganglionnaire et de la localisation 

tumorale (8,9). 

L’indication de chimiothérapie repose sur la présence de facteurs de risque de récidive, et sur le 

bénéfice attendu d’un tel traitement. La conférence de St Gallen propose une mise à jour régulière de ces 

critères qui sont actuellement un haut grade histologique, un indice de prolifération élevé (Ki-67), des 

récepteurs hormonaux négatifs, un statut HER2 positif, ou une lésion de type « Triple négatif » (10,11). 

La décision de proposer une chimiothérapie peut également être orientée par le calcul du bénéfice attendu 

sur  la survie sans maladie à l’aide du site « Adjuvant ! Online » (12). Actuellement, les drogues majeures 

utilisées dans le traitement du cancer du sein sont les anthracyclines et les taxanes. 

Chez les patientes porteuses d’une tumeur qui exprime les récepteurs aux estrogènes, la 

prescription d’une hormonothérapie orale pendant cinq ans diminue le risque de récidive et augmente la 

survie (13). Les patientes non ménopausées sont traitées par le tamoxifène et les patientes ménopausées 

par un inhibiteur de l’aromatase. 

Enfin, le trastuzumab est un inhibiteur spécifique du récepteur à l’EGF HER2 qui est indiqué chez 

les patientes dont la tumeur surexprime ce récepteur, et qui a montré une amélioration de la survie globale 

de 33% (14).  
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Place et historique de la chimiothérapie néoadjuvante 

 

 

Etudes préliminaires : tumeurs non opérables 

 

Historiquement, l’utilisation de la chimiothérapie néoadjuvante, a tout d’abord été proposée dans 

les années 1970 aux cancers du sein qui n’étaient pas opérables. Il s’agissait des formes de tumeurs 

inflammatoires (T4d) (15), et des tumeurs localement avancées non résécables (T4 et/ou N3) (16). 

Plusieurs études réalisées chez des patientes porteuses de cancer du sein localement avancé ont alors 

montré une amélioration de l’opérabilité, mais suggéraient également un bénéfice sur la survie (17–22). 

La chimiothérapie néoadjuvante s’est donc progressivement imposée comme un standard dans les cancers 

non métastatiques initialement non opérables. 

 

 

Premières études dans le cancer du sein opérable 

 

L’idée d’employer la chimiothérapie néoadjuvante dans les tumeurs opérables répondait à un 

objectif théorique triple : 

- traiter précocement la maladie micrométastatique 

- obtenir une réduction de la taille tumorale compatible avec une chirurgie conservatrice 

(« down-staging ») 

- évaluer in vivo la réponse au traitement afin d’identifier les facteurs prédictifs et 

d’adapter les stratégies thérapeutiques (« tailoring ») 

L’une des premières études randomisée qui comparait les traitements pré et post opératoires fut 

conduite par Powles en 1995 (23). Deux-cent douze patientes étaient randomisées pour recevoir quatre 

cycles de chimiothérapie néoadjuvante suivis d’une chirurgie et de quatre cycles adjuvants versus huit 

cycles postopératoires. Les résultats retrouvaient une amélioration du taux de conservation mammaire 

dans le groupe néoadjuvant (87% vs 72% ; p<0,005) et le taux de réponse pathologique complète (pCR) 

était de 10%. Il n’y avait pas de différence de survie globale et sans récidive entre les deux groupes, et les 

taux de récidive locorégionale étaient similaires. 

En 1998, Bonadonna publiait les résultats de deux études non randomisées portant sur 536 

patientes soumises à une chimiothérapie néoadjuvante pour des tumeurs opérables de plus de 25 

millimètres (24). Il rapportait un taux de conservation mammaire de 85% et un taux de pCR de 3%. 
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Premières études de phase III avec anthracyclines néoadjuvantes  : le NSABP B-18 et 

l’EORTC 10902 

 

 Le National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) a réalisé une vaste étude 

randomisée (1 523 patientes) qui comparait l’administration en néoadjuvant ou en adjuvant d’un schéma 

de chimiothérapie avec 4 cycles de doxorubicine et cyclophosphamide (AC) (25). Les taux de réponse 

clinique complète (cCR) et de pCR rapportés étaient respectivement de 36% et 12%, et il y avait une 

diminution de 37% de l’envahissement ganglionnaire chez les patientes traitées en néoadjuvant. Dans ce 

groupe, il y avait 12% de plus de traitements conservateurs (68% vs 60% ; p=0,001). Notamment, 

l’augmentation de la conservation mammaire était de 175% si la tumeur initiale mesurait plus de 5 

centimètres. Là encore et après 16 ans de suivi, il n’existait pas de différence de survie globale et sans 

récidive entre les deux groupes, mais une tendance non significative à l’augmentation du risque de 

récidive locorégionale en cas de chimiothérapie néoadjuvante (13% vs 10% ; p=0,21) (26). Il existait par 

ailleurs une tendance à ce que les patientes de moins de 50 ans tirent plus de bénéfice de la 

chimiothérapie néoadjuvante. 

L’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a conduit en 2001 un 

essai similaire comportant 698 patientes avec un suivi médian de 56 mois, soumises à un régime de 5-

fluorouracile, épirubicine et cyclophosphamide (FEC) (27). Les taux de cCR et de pCR étaient 

respectivement de 6,6% et de 4% et, comme pour le NSABP B-18, le nombre de malades sans atteinte 

ganglionnaire était supérieur dans le groupe néoadjuvant (38% vs 35%). Dans ce groupe, 23% des 

patientes initialement prévues pour une mastectomie ont pu bénéficier d’une chirurgie conservatrice. On 

ne retrouvait toujours pas de différence de survie globale (82% vs 84% ; p=0,38) ou sans récidive (65% 

vs 70% ; p=0,27), et il n’y avait pas non plus de différence de récidive locorégionale. 

 

L’apport des taxanes : NSABP B-27, ECTO et GEPARDUO 

 

 L’étude NSABP B-27 est un essai randomisé de plus de 2 400 malades répartis en trois bras visant 

à évaluer l’intérêt du docetaxel en néoadjuvant (28): le premier bras recevait 4 cycles d’AC suivis de la 

chirurgie, le second quatre cycles d’AC et quatre de docetaxel suivis de la chirurgie et dans le troisième 

bras, la chirurgie était réalisée entre les cycles d’AC et ceux de docetaxel. L’ajout des taxanes en 

néoadjuvant, comparé aux anthracyclines seules, permettait de multiplier par 2 le taux de pCR (26,1% vs 

13,7% ; p<0,001), et de diminuer le taux d’envahissement ganglionnaire (50,8% vs 58,2% ; p<0,001). 

Cependant, le taux de conservation mammaire était similaire dans les trois bras. De même, et bien que le 

taux de réponse complète soit supérieur dans le groupe docetaxel, il n’y avait pas de différence 

significative en terme de survies globale et sans récidive. 
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 En 2005, l’étude de l’European Cooperative Trial in Operable (ECTO) Breast Cancer (1 355 

patientes) comparait une chimiothérapie préopératoire à base de doxorubicine et de paclitaxel (AP) avec 

différents régimes de chimiothérapie adjuvante (29). Le taux de pCR était de 23% et le taux de 

conservation mammaire était supérieur dans le groupe néoadjuvant (65% vs 34% ; p<0,001) 

Enfin, l’étude du German Preoperative Adriamycin Docetaxel Trial (Gepar-DUO) a comparé en 

2005 une combinaison doxorubicine-docetaxel (AD) avec son utilisation en séquentiel (AC  D) chez 

913 malades (30). Les taux de pCR et de conservation mammaire étaient meilleurs dans le groupe 

séquentiel (respectivement 14,3% vs 7% ; p<0,001 et 63,4% vs 58,1% ; p=0,05). Ceci pouvait s’expliquer 

par des doses et un nombre de drogues plus élevés dans le groupe séquentiel. 

 

Synthèse : la méta-analyse de Mieog 

 

 Cette méta-analyse réalisée en 2007 fait la synthèse  de 14 études regroupant 5 500 patientes au 

total (31). Les éléments suivants en ressortent : 

- 10 études (4620 patientes) étudient la survie globale et ne retrouvent aucune différence 

lorsque la chimiothérapie est réalisée en néoadjuvant 

- 11 études (5041 patientes) évaluent le taux de récidive locorégionale. Après exclusion 

de 3 de ces études dans lesquelles les patientes n’étaient pas opérées, il n’existait pas 

de différence significative entre la chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante 

(OR=1,12 ; IC= [0,92 ; 1,37]), cependant les résultats variaient de 2 à 24% 

- 10 études (5292 patientes) montrent une augmentation du taux de conservation 

mammaire avec la chimiothérapie néoadjuvante (25% de down-staging) 

- 4 études (1290 patientes) montraient une corrélation entre la pCR et la survie. 

- 4 études (2799 patientes) notaient une diminution des complications infectieuses en cas 

de chimiothérapie néoadjuvante. 

 

Adaptation du traitement à la réponse tumorale – le tailoring 

 

 L’essai d’Aberdeen réalisé par Smith et Heys en 2002, visait à déterminer si une mauvaise réponse 

tumorale précoce à la chimiothérapie néoadjuvante était un argument pour un changement de traitement 

(32,33). Dans cet essai, les 162 patientes recevaient d’abord 4 cycles d’anthracyclines, puis la réponse 

tumorale était évaluée. Les patientes non-répondeuses recevaient alors 4 cycles de docetaxel et les 

répondeuses étaient randomisées pour recevoir 4 cycles de docetaxel ou poursuivre par 4 autres cycles 

d’anthracyclines. A l’issue de ce travail, on constate que les patientes qui avaient reçu des taxanes avaient 

de meilleurs résultats en terme de pCR (31% vs 15% ; p=0,06), de conservation mammaire (67% vs 

48% ; p<0,01) et de survie globale (au suivi médian de 65 mois, 93% vs 78% ; p=0,04). Parmi les 
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patientes qui n’avaient pas répondu aux anthracyclines, seules 47% avaient une réponse clinique au 

docetaxel. Ces résultats confirment l’intérêt des taxanes en situation néoadjuvante et suggèrent que la 

réponse précoce ne peut pas être utilisée pour adapter la poursuite de la stratégie thérapeutique. 

 De même, l’étude GEPAR-TRIO (286 patientes) suivait un schéma similaire avec évaluation de la 

réponse après deux cycles de docetaxel + AC (TAC), poursuite par 4 cycles identiques en cas de réponse, 

et randomisation en cas de non réponse entre la poursuite au même régime ou une chimiothérapie orale 

par vinorelbine + capecitabine (NX) (34). Parmi les patientes non répondeuses, il n’existait pas de 

différence significative de la pCR entre les deux groupes (7,3% pour TAC vs 3,1% pour NX), confirmant 

les données de l’étude d’Aberdeen. En revanche, l’existence d’une réponse précoce à 2 cycles était 

prédictive de réponse pathologique complète (avec obtention d’une pCR dans 22,6% des cas en cas de 

réponse précoce versus 7,3% dans le cas contraire) 

 

Apports du trastuzumab en situation néoadjuvante  

 

A partir de 2003, les travaux de Van Pelt ont montré un bénéfice du trastuzumab en situation 

néoadjuvante chez les patientes porteuses d’un cancer localement avancé ou métastatique qui 

surexprimait CerbB2 (35). Dès lors, en 2005, les premiers essais d’application au cancer opérable ont été 

réalisés, avec notamment l’étude de Buzdar sur 42 patientes (36,37) qui montrait une amélioration 

spectaculaire de la pCR dans le bras qui recevait le trastuzumab (65,2% vs 26% ; p=0,016). 

De même, Gianni a réalisé l’étude NOAH (Neoadjuvant Herceptin), conduite de 2007 à 2010 sur 

228 patientes porteuses d’une tumeur HER2 positive et soumises à un régime de chimiothérapie 

comportant doxorubicine et paclitaxel, associés ou non au trastuzumab (38). Le taux de pCR était 

également amélioré par le trastuzumab (43% vs 23% ; p=0,002), ainsi que la survie sans progression avec 

un hazard ratio (HR) à 0,59 (CI = [0,38 – 0,90] ; p=0,013). Ces travaux soulevaient également la question 

de la toxicité cardiaque de l’association trastuzumab-anthracyclines. 

Des travaux sont en cours afin d’évaluer l’efficacité en situation néoadjuvante des nouvelles 

molécules de thérapie ciblée telles que le lapatinib (Tyverb®) ou le bevacizumab (Avastin®). Ainsi, les 

premiers résultats de l’étude Neo-ALTTO qui teste l’utilisation néoadjuvante combinée du trastuzumab et 

du lapatinib, présentés en décembre 2010 au congrès de San Antonio, mettent en évidence une 

potentialisation de ces deux molécules sur la pCR avec un taux de 51,3% versus 29,5% lorsque le 

trastuzumab est utilisé seul (p=0,0001), au prix cependant d’une toxicité digestive notable. Enfin, les 

résultats de l’étude GEPAR-QUINTO, qui teste l’intérêt individuel du bevacizumab, du lapatinib et de 

l’everolimus en situation néoadjuvante, sont attendus prochainement (39). 
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Evaluation radio-clinique de la réponse 

 

 

Evaluation de la réponse radiologique  

 

A la fin de la chimiothérapie et parfois en cours de traitement, une réévaluation du volume 

tumoral et de la réponse est nécessaire afin de déterminer quel sera le traitement chirurgical. Comme on 

l’a vu ci-dessus l’examen clinique seul ne suffit pas à prédire la réponse, et le bilan doit être complété par 

une imagerie adaptée. Dans le but d’évaluer la réponse de façon reproductible et universellement 

compréhensible, la comparaison des images radiologiques se fait selon les critères RECIST 1.1 (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumor), qui mesurent le plus grand diamètre de la lésion avant et après 

traitement (40). Seules les lésions dites « mesurables », c’est à dire d’au moins 20 mm de grand axe, sont 

prises en compte, avec un maximum de 2 cibles par organe. Le tableau 1 décrit les différents types de 

réponse radiologique. 

 

TABLEAU 1 : CRITERES RECIST 1.1 

Réponse complète (RC) Disparition de toutes les lésions (y compris les 

non cibles) et retour à un petit axe <10mm pour les 

adénopathies 

Réponse partielle (RP) Diminution d’au moins 30% des lésions cibles en 

prenant comme référence l’examen initial  

Maladie stable (MS) Ni réponse ni progression  

Maladie progressive (MP) Augmentation de 20% ou plus des lésions cibles 

en prenant comme réf. l’examen ayant la plus petite 

somme depuis le début du traitement (Nadir) ou 

apparition de nouvelle(s) lésion(s) 
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Repérage radiologique de la lésion  

 

 La réponse tumorale à la chimiothérapie néoadjuvante est parfois rapide et complète, d’où l’intérêt 

de mettre en place avant ou en début de traitement un marqueur (clip, coïl ou grain d’argent) qui restera 

comme témoin de la localisation tumorale. Le but de ce repérage est de faciliter le geste chirurgical et 

potentiellement d’améliorer les marges d’exérèse. 

 Dans l’étude d’Edeiken en 1999, un clip métallique de repérage était mis en place chez 49 

patientes porteuses d’une lésion visible à l’échographie et soumises à une chimiothérapie néoadjuvante 

(41). A la fin du traitement, 82% des lésions étaient non palpables (contre 39% initialement) et dans 47% 

des cas, le clip était la seule preuve de la localisation tumorale. 

Une étude plus récente par Oh en 2007 compare le devenir de deux groupe selon qu’ils ont 

bénéficié ou non de la mise en place d’un clip (42). Le taux de survie sans récidive locale à 5 ans est de 

98,6% avec clip versus 91,7% sans clip (p=0,02). L’analyse multivariée retrouve un risque relatif non 

significatif de récidive locale de 3,69 (IC = [0,84 – 16,16] ; p=0,083), suggérant que cette technique 

permet, en ciblant mieux l’exérèse chirurgicale, d’améliorer le contrôle local. 

 

 

Prise en charge chirurgicale après chimiothérapie néoadjuvante 

 

Marges d’exérèse 

 

 L’enjeu de la chirurgie après chimiothérapie néoadjuvante est constitué par l’obtention de marges 

d’exérèse saines. En effet, si la préoccupation esthétique de la conservation mammaire est le but du 

traitement préopératoire, l’objectif premier reste l’efficacité carcinologique. La difficulté réside dans le 

fait que le geste chirurgical doit rester en dehors d’une tumeur initiale, qui n’est en général plus palpable 

en fin de traitement. La présence de cellules tumorales au niveau des berges, en plus d’induire une 

morbidité liée à la reprise chirurgicale, est associée à une augmentation du simple au double du taux de 

récidive locale. 

 Soucy a publié en 2008 une série de 478 patientes comparant les marges d’exérèse chez des 

patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante ou par chirurgie première (43). Aucune différence 

significative n’était mise en évidence entre les deux groupes (21% pour la CNA vs 18% ; p=0,52). Les 

facteurs qui étaient statistiquement associés à l’atteinte des berges étaient le type lobulaire et la présence 

de récepteurs hormonaux. 
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Place de l’oncoplastie  

 

 La chirurgie oncoplastique emprunte des techniques à la chirurgie plastique qui sont appliquées à 

la chirurgie carcinologique afin d’obtenir un meilleur résultat esthétique pour un volume d’exérèse plus 

important. Sa place dans la stratégie de prise en charge du cancer du sein par chimiothérapie néoadjuvante 

a fait l’objet de très peu de publications. 

 Dans l’étude de Regaðo sur 23 traitements oncoplastiques post chimiothérapie néoadjuvante pour 

des tumeurs T2 et T3, 100% des marges d’exérèse étaient satisfaisante et aucune patiente n’a eu de 

chirurgie complémentaire (44). Cependant 20 des 23 patientes de l’étude avaient eu une exérèse telle 

qu’elle justifiait la réalisation d’un lambeau de grand dorsal de recouvrement partiel. 

 Bong a réalisé une étude de chirurgie oncoplastique sur 135 patientes dont 35 avaient reçu une 

chimiothérapie néoadjuvante (45). Dans ce travail, 22% des marges étaient insuffisante nécessitant une 

reprise du lit tumoral chez 2/3 des patientes, et 11 patientes ont eu un traitement définitif par mastectomie. 

La chimiothérapie néoadjuvante était retrouvée en analyse univariée comme facteur de risque de marges 

insuffisantes. Ainsi sur les 8 patientes traitées par oncoplastie après chimiothérapie néoadjuvante pour des 

tumeurs T3, 5 (62,5%) avaient une exérèse insuffisante, probablement liée à une mauvaise évaluation de 

la réponse tumorale 

 

Reconstruction mammaire 

 

 Théoriquement, la chimiothérapie ne constitue pas une contre-indication à une reconstruction 

immédiate chez les patientes qui relèvent d’une indication de mastectomie, et plusieurs études ont été 

réalisées en ce sens. Elles montrent que la reconstruction mammaire immédiate par tissu autologue reste 

sûre, ne retarde pas le traitement adjuvant, et n’augmente pas le risque de récidive locale ou de retard au 

diagnostic d’une telle évolution (46–48). Cependant, cette stratégie thérapeutique peut compromettre la 

qualité de la radiothérapie postopératoire (49). L’irradiation, qui est plus probablement indiquée chez ces 

patientes porteuses de cancers avancés, peut, aussi bien en cas de reconstruction par prothèse que par tissu 

prothétique, induire une rétraction capsulaire comme une détérioration du lambeau. 
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Chimiothérapie néoadjuvante et ganglion sentinelle 

 

 Classiquement, la prise en charge ganglionnaire proposée après chimiothérapie néoadjuvante est 

un curage ganglionnaire des deux premiers étages de Berg, compte tenu de la taille initiale de la tumeur. 

Cependant, il a été montré que même pour des tumeurs de plus de 3 cm, la recherche du ganglion 

sentinelle en situation de chirurgie première conservait un excellent taux de détection (99%) et un faible 

taux de faux négatifs (3%) (50,51). On peut donc soulever la question de la place et de la faisabilité de la 

technique du ganglion sentinelle en situation néoadjuvante. Deux possibilités se présentent alors, selon 

que l’on réalise la recherche du ganglion sentinelle avant ou après le traitement par chimiothérapie 

néoadjuvante. 

 

Technique du ganglion sentinelle avant la CNA  

 

  L’information sur le statut ganglionnaire peut être connue avant de débuter la chimiothérapie, soit 

par une simple cytoponction après détection d’un ganglion suspect par une échographie axillaire (52,53), 

soit par recherche et exérèse du ganglion sentinelle. La faisabilité et la sensibilité de la technique du 

ganglion sentinelle avant réalisation d’une chimiothérapie ont été testées et semblent satisfaisantes même 

si les candidates à ce traitement présentent fréquemment des lésions volumineuses (54–56). Cette 

stratégie comporte l’intérêt de disposer de l’information axillaire avant le début du traitement et les 

modifications induites par la chimiothérapie, ce qui peut induire des conséquences dans le traitement 

locorégional adjuvant. 

 

Technique du ganglion sentinelle après la CNA  

 

 Comme on l’a vu plus haut, la chimiothérapie préopératoire est susceptible d’induire une réponse 

ganglionnaire allant jusqu’à la stérilisation du creux axillaire (dans près de 40% des cas pour certains 

auteurs). Ainsi, si la technique du ganglion sentinelle était fiable et réalisable après une chimiothérapie 

néoadjuvante, elle permettrait théoriquement d’éviter un curage axillaire chez des patientes qui 

présentaient initialement un envahissement ganglionnaire. Mais cette hypothèse soulève plusieurs 

questions : si la réponse ganglionnaire modifie le drainage lymphatique, la technique du ganglion 

sentinelle est-elle toujours réalisable ? Et peut-on laisser en place des ganglions qui étaient initialement 

envahis sans s’exposer à une augmentation du risque de récidive locorégionale ?  
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Depuis les années 2000, plusieurs études ont donc évalué la faisabilité du ganglion sentinelle après 

chimiothérapie néoadjuvante, dont certains résultats sont présentés dans le tableau 2. Si le taux 

d’identification, qui variait de 72,2% à 94%, était globalement inférieur à celui habituellement retrouvé 

avant le début de la chimiothérapie, le taux de faux négatif (de 7,2% à 14%) était satisfaisant. 

 

TABLEAU 2 : EXEMPLES D’ETUDES EVALUANT LE GANGLION SENTINELLE APRES CNA 

Etude Type N Méthode de 

détection 

Taux 

d’identification 

Faux 

Négatifs 

Breslin 2000 (57) Uni-centrique 

Rétrospectif 

51 Bleu +/- radio-

isotope 

84.3% 12% 

Kang 2004 (58) Uni-centrique 

Prospectif 

54 Bleu + Radio-

isotope 

72,2% 11,1% 

Tausch 2006 (59) Multicentrique 

Prospectif 

167 Radio-isotope  

+/-  bleu 

 85% 8% 

Kinoshita 2007 (60) Uni-centrique  

Prospectif 

104 Radio-isotope  

+ bleu 

93% 10% 

Yu 2007 (61) Uni-centrique 

Prospectif 

127 Bleu + échographie 

peropératoire 

91.3% 7.2% 

Gimbergues 2008 

(62) 

Uni-centrique 

Prospectif 

129  Radio-isotope  94% 14% 

Classe 2008 

(GANEA) (63) 

Multicentrique  

Prospective 

195 Radio-isotope +  

bleu 

90% 11,5% 

 

Plus particulièrement, certains auteurs se sont intéressés à la technique chez les patientes 

présentant un envahissement axillaire connu au moment du diagnostic. Shen a réalisé en 2007 une étude 

sur 69 patientes porteuses de lésions T1-T4, N1-N3 documentées par cytoponction axillaire, chez qui une 

recherche du ganglion sentinelle était réalisée après CNA (64). L’auteur retrouvait un taux 

d’identification satisfaisant à 92,8%, mais le taux de faux négatif était significativement augmenté à 25%. 

Au contraire, Lee la même année a mené une étude similaire sur 238 patientes et retrouvait un taux 

d’identification diminué (77,6%) après CNA et un taux de faux négatifs satisfaisant avec 5,6% (65). 

Enfin, Newman retrouvait dans son étude de 54 patientes un taux d’identification de 98% et un taux de 

faux négatif de 10,7% (66). 
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Dans l’essai du NSABP B27, 428 patientes ont bénéficié d’une recherche du ganglion sentinelle, 

bien qu’il ne s’agisse pas de l’objectif principal (67).  Les taux de détection variait de 78% à 89% et les 

taux de faux négatifs de 8% à 14% selon la technique de détection, avec une supériorité de la technique 

combinée (radio-isotope + bleu). On constatait également qu’il n’y avait pas de différence significative 

des taux de faux négatifs selon que les patientes présentaient ou pas un envahissement ganglionnaire 

clinique initial (7,0% vs 12,4% ; p=0,51). 

 La méta-analyse de Xing en 2006, comportant 1 273 patientes et 21 études, rapportait un taux de 

détection moyen de 90% et un taux moyen de faux négatifs de 12% (68). La sensibilité moyenne de la 

technique était de 88% (CI=85%-90%). 

 Plus récemment l’essai français prospectif multicentrique GANEA, promu par le centre René 

Gauducheau, a évalué la faisabilité du ganglion sentinelle chez 195 patientes initialement N0 ou N1 

cliniques qui avaient une chirurgie conservatrice après chimiothérapie néoadjuvante (63). Le taux de 

détection de 90% et le taux de faux négatifs de 11,5% étaient en faveur de la fiabilité de la technique. Les 

résultats montraient également que les patientes initialement N+ avaient des taux de faux négatifs 

similaires (9,4% vs 15%, p=0,66) mais un taux de détection significativement inférieur (81,5% vs 94,6% ; 

p=0,008), faisant remettre en question la valeur de la technique chez ces patientes. 

 Pour répondre à cette question, l’essai GANEA 2 actuellement en cours, également prospectif et 

multicentrique, évalue la technique du ganglion sentinelle après chimiothérapie néoadjuvante chez des 

patientes dont le statut ganglionnaire initial est systématiquement documenté par échographie et 

cytoponction axillaires. A noter que dans cet essai, les patientes initialement N0 n’ont pour seul geste 

axillaire après la chimiothérapie que l’exérèse du ganglion sentinelle (sans curage complémentaire). Les 

résultats de cette étude sont attendus prochainement. 

 Enfin, on peut signaler que Justine Cagnat, à l’institut Curie, a proposé un score pour cibler une 

population à faible risque de métastase ganglionnaire après CNA, qui bénéficierait tout particulièrement 

de la technique du ganglion sentinelle (69). Ce score tenait compte du statut ganglionnaire initial 

(déterminé par la clinique), de la présence de récepteurs hormonaux, et de la réponse tumorale. 
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Classifications anatomopathologiques de la réponse histologique 

 

 Plusieurs classifications ont été proposées par différentes équipes pour évaluer la réponse 

histologique à la chimiothérapie. En France, les deux classifications les plus utilisées sont celles de 

Chevallier (70) et de Sataloff (71) qui étudient la réponse à la fois au niveau du sein et des ganglions. 

 La classification de Chevallier présente l’avantage de décrire la situation de réponse complète sur 

le contingent infiltrant avec persistance de carcinome in situ. La classification de Sataloff, qui est la plus 

utilisée, décrit séparément la réponse au niveau du sein et au niveau ganglionnaire. Elle différencie la 

situation de ganglion négatif avec ou sans présence d’un effet thérapeutique, introduisant la notion de 

ganglion « stérilisé ». Les tableaux 3 et 4 présentent ces deux classifications. 

 

TABLEAU 3 : CLASSIFICATION DE CHEVALLIER 

Stade 1 Absence de toute cellule tumorale et de métastase axillaire 

Stade 2 Présence de carcinome in situ sans lésion invasive et absence de métastase axillaire 

Stade 3 Présence de cellules carcinomateuses résiduelles avec altérations stromales telles que de 

la sclérose ou de la fibrose 

Stade 4 Peu ou pas de modification de l’apparence de la tumeur 

 

TABLEAU 4 : CLASSIFICATION DE SATALOFF 

Tumeur Primaire Mammaire Ganglions axillaires 

TA Effet thérapeutique total ou presque 

total 

NA Evidence d’un effet thérapeutique, absence de maladie 

résiduelle 

TB Effet thérapeutique de plus de 50%, 

mais pas total 

NB Absence de métastase ganglionnaire et d’effet 

thérapeutique 

TC Moins de 50% d’effet thérapeutique NC Evidence d’un effet thérapeutique, mais métastase 

axillaire toujours présente 

TD Absence d’effet thérapeutique ND Métastase axillaire toujours présente et absence d’effet 

thérapeutique 
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ETUDE RETROSPECTIVE BI-CENTRIQUE DE 279 PATIENTES 

 

 

OBJECTIFS 

 

 

 

 Actuellement, une chimiothérapie néoadjuvante est proposée aux patientes ayant un cancer du sein 

non inflammatoire et chez qui la conservation mammaire n’est pas réalisable d’emblée. Cependant, on ne 

dispose pas actuellement d’assez d’éléments pour connaître a priori les chances de réponse tumorale et de 

conservation mammaire.  

 Nous avons réalisé une étude rétrospective bi-centrique sur une cohorte de 279 patientes prises en 

charge par chimiothérapie néoadjuvante au centre régional de lutte contre le cancer René Gauducheau 

(Nantes) et au CHU Pitié-Salpêtrière (Paris) pour un cancer du sein. Dans un premier temps, nous avons 

analysé les caractéristiques de la population et des tumeurs étudiées, les modalités du traitement et les 

éléments de la réponse histologique afin de les comparer à la littérature. 

L’objectif principal était de déterminer quels étaient les facteurs prédictifs de la réponse 

histologique complète après chimiothérapie néoadjuvante. 

Les objectifs secondaires concernaient la conservation mammaire et la survie. Nous avons cherché 

à savoir si, parmi les patientes qui présentait avant le traitement les éléments favorables à une 

conservation mammaire (rapport volume tumoral/volume mammaire suffisant, lésion unique et absence 

de microcalcifications étendues), certains éléments permettaient de prédire une réponse tumorale 

suffisante pour un traitement effectivement conservateur. 

Enfin, nous avons également souhaité étudier les taux de survie globale, survie sans récidive, et 

récidive locorégionale en fonction de la réponse pathologique mammaire, de la réponse ganglionnaire, du 

type de chirurgie, du type et du nombre de cures de chimiothérapie.  
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MATERIEL ET METHODES 

 

 

Description de la population 

 

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur les données de 279 patientes prises en charge à la 

Pitié-Salpêtrière et au Centre René Gauducheau par chimiothérapie néoadjuvante pour un cancer du sein 

opérable d’emblée sans conservation mammaire. Le recueil de données s’étendait, pour les patientes de la 

Pitié-Salpêtrière, de janvier 2001 à janvier 2011 (date de la chirurgie) et, pour les patientes du centre René 

Gauducheau, de juin 2004 à juillet 2007. 

Les antécédents oncologiques, la prise en charge préopératoire (les caractéristiques cliniques, 

biologiques de la patiente et l’imagerie), le descriptif de la chirurgie, le détail des résultats 

anatomopathologiques, les protocoles de chimiothérapie néoadjuvante, les protocoles des traitements 

adjuvants (chimiothérapie, radiothérapie et hormonothérapie), les réponses obtenues (clinique, 

histologique et radiologique) et le suivi des patientes ont été colligées sur une fiche standardisée. Au 

centre René Gauducheau, le recueil des données a été facilité par l’utilisation du dossier informatisé et de 

la base de données BERENIS. 

 

Critères d’inclusion 

 

 Nous avons retenu les dossiers des patientes porteuses d’un cancer du sein infiltrant prouvé par 

une biopsie. L’indication de chimiothérapie était décidée en RCP selon les critères de St Gallen (10,11). L 

Un bilan d’extension (radiographie de thorax, échographie hépatique, scintigraphie osseuse ou PET-scan) 

devait avoir été réalisé pour éliminer une localisation secondaire.  

 

Critères d’exclusion 

 

 Etaient exclues les patientes qui présentaient un cancer du sein inflammatoire, métastatique ou une 

récidive locale ou locorégionale. Nous avons également éliminé les dossiers des patientes qui avaient reçu 

une irradiation préopératoire ou une hormonothérapie néoadjuvante. 
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Modalités du diagnostic 

 

Bilan sénologique 

 

 L’ensemble des patientes a bénéficié d’un bilan sénologique comprenant une mammographie 

bilatérale et une échographie mammaire. L’IRM mammaire n’a pas été réalisée de façon systématique. La 

taille retenue selon la classification cTNM était la taille mesurée à l’examen clinique avant la biopsie. 

 Le plus souvent, les patientes ont bénéficié d’un repérage métallique de la lésion (clip ou grain 

d’argent) avant la mise en place du traitement ou parfois en cours de traitement en cas de réponse 

importante. 

  

Histologie 

 

Une microbiopsie échoguidée, ou une macrobiopsie stéréotaxique en cas de microcalcifications, 

était réalisée afin de prouver le diagnostic et connaître les caractéristiques histopathologiques de la 

maladie. Certaines patientes avaient également une échographie axillaire avec cytoponction 

ganglionnaire. 

Si possible, le diagnostic du type histologique était aidé par la recherche de l’expression de l’e-

cadherine. Lorsqu’il était disponible, le grade histologique retenu était celui déterminé par la 

classification d’Elston et Ellis (5) et l’index mitotique était déterminé par le nombre de mitoses pour dix 

grands champs (72,73). Le seuil de positivité des récepteurs hormonaux était de 10%. Le statut HER 2 

était considéré comme positif uniquement en cas de marquage fort et intense (+++) en 

immunohistochimie simple ou, dans les cas douteux (marquage à ++), était confirmé par recherche de la 

surexpression de CerbB2 par hybridation in situ par fluorescence (FISH) ou à l’argent (SISH).  
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Modalités thérapeutiques 

 

Protocoles de chimiothérapie  

 

 Une majorité de nos patientes a reçu un schéma type 3 à 4 cycles de 5-Fluorouracile (5FU), 

Epirubicine 100mg/m
2,

, Cyclophosphamide (FEC100), suivi de 3 à 4 cycles de docetaxel, les cycles étant 

espacés de 21 jours. 

Cependant, du fait du recueil de données remontant jusqu’en 2001, de protocoles de recherche 

clinique, ou de problèmes de tolérance, il existait une certaine disparité au sein des protocoles de 

chimiothérapie reçus par les patientes de cette cohorte : 

- variabilité des doses d’anthracyclines (50 à 100 mg/m2) 

- épirubicine remplacée par la doxorubicine, absence du 5FU 

- docetaxel remplacé par du paclitaxel hebdomadaire 

- utilisation concomitante des anthracyclines et des taxanes 

- absence de l’une ou l’autre de ces deux familles moléculaires (en général reportée 

après la chirurgie), ou essai comparatif d’autre molécules 

Afin d’étudier l’influence de la chimiothérapie néoadjuvante sur la réponse pathologique, nous 

avons donc décidé de regrouper les patientes en trois groupes : anthracyclines + taxanes, anthracyclines 

seules, et taxanes seuls. La répartition de ces groupes dans la population est détaillée au chapitre des 

résultats. 

A noter cependant que, certaines patientes ayant reçu une chimiothérapie adjuvante 

complémentaire (après la chirurgie), les groupes étudiés pour comparer l’influence sur la survie et la 

récidive étaient différents et tenaient compte du schéma complet reçu par les patientes. 

Les patientes de notre cohorte dont la tumeur surexprimait HER 2 ont reçu un traitement par 

trastuzumab IV hebdomadaire, débuté en même temps que le docetaxel, interrompu au moment de la 

chirurgie, et repris en situation adjuvante, pour une durée totale d’un an. 

 

Evaluation de la réponse clinique et radiologique 

 

Le plus souvent, une évaluation de la réponse était réalisée autour de la dernière cure de 

chimiothérapie par examen clinique, mammographie, échographie mammaire et si possible IRM. Le type 

de réponse radiologique était défini par la mesure du plus grand diamètre selon les critères RECIST 1.1, 

tel que décrit précédemment. 
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Modalités de la chirurgie  

 

Le geste chirurgical était programmé un mois après la fin de la chimiothérapie. Les modalités de 

la chirurgie étaient décidées en fonction des résultats de l’évaluation radiologique, et de l’examen clinique 

réalisé par le chirurgien au décours de la chimiothérapie néoadjuvante. Le traitement chirurgical était soit 

conservateur (zonectomie, tumorectomie ou quadrantectomie, parfois associée à une technique 

d’oncoplastie) soit radical (mastectomie selon Patey) en fonction du volume tumoral résiduel par rapport 

au volume mammaire, de la réponse tumoral, et du désir de la patiente. 

Lorsque les berges d’exérèse étaient atteintes sur l’analyse de la pièce opératoire, on réalisait un 

deuxième geste chirurgical qui pouvait être une reprise des berges ou une mastectomie.  L’analyse des 

données de la chirurgie ne retiendra bien sûr que le traitement réalisé à l’issue de l’éventuel deuxième 

geste. 

Le geste ganglionnaire comportait dans tous les cas un curage axillaire limité aux deux premiers 

étages de Berg. A noter cependant que les patientes initialement N+ prises en charge à la Pitié avaient 

également une exploration du 3
ème

 étage de Berg. D’autre part, dans le cadre de l’essai GANEA mis en 

place au centre René Gauducheau en mars 2003 (63), certaines patientes ont eu une recherche du ganglion 

sentinelle réalisée en même temps que le curage, pour en évaluer la faisabilité. 

 

Evaluation de la réponse histologique  

 

L’évaluation de la réponse histologique reposait sur la mesure du résidu tumoral. Elle était 

considérée comme complète lorsqu’il n’y avait plus de reliquat infiltrant. 

Nous avons utilisé la classification de Sataloff (71), qui présente l’intérêt de décrire séparément la 

réponse mammaire et la réponse ganglionnaire. Le type de réponse mammaire pouvait être classé tel que 

décrit précédemment en réponse complète (TA), de plus de 50% (TB), moins de 50% (TC) ou en absence 

de réponse (TD). L’objectif principal de cette étude correspondait donc au stade TA de Sataloff.  

La réponse ganglionnaire était également exprimée selon la classification de Sataloff qui tient 

compte de l’existence d’une métastase mais également de l’effet thérapeutique, introduisant la notion de 

ganglion « stérilisé » (stade NA). Nous avons également recensé le nombre de ganglions prélevés dans le 

curage et lorsqu’ils étaient recherchés, le nombre de ganglions sentinelles. Nous avons précisé le nombre 

de ganglions métastatiques et lorsqu’il y avait plusieurs ganglions atteints selon des modes différents 

(cellule isolée, micrométastase, macrométastase) nous avons retenu l’atteinte la plus « sévère ». 

Les autres critères histologiques (grade, récepteurs, HER) étaient définis selon les mêmes 

modalités que pour la biopsie. L’analyse de la pièce opératoire permettait toutefois de préciser la 

proportion du contingent in situ s’il existait, et d’affirmer l’éventuelle multifocalité ou multicentricité. 
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L’analyse des marges chirurgicales précisait si possible, la plus petite distance à la lésion. Elles 

étaient considérées comme non saines dès lors que la berge d’exérèse était atteinte par une cellule 

tumorale (74). Lorsque l’information était disponible, le type d’atteinte était précisé (focale, minime ou 

étendue). 

 

Modalités de la radiothérapie  

 

La radiothérapie était débutée en général dans le mois qui suivait la chirurgie. En cas de 

mastectomie, il s’agissait d’une irradiation de la paroi avec exceptionnellement une surimpression de la 

cicatrice, en cas de traitement conservateur, il s’agissait d’une irradiation du sein avec surimpression 

systématique du lit tumoral. 

Les indications et modalités de l’irradiation ganglionnaire (chaîne mammaire interne, creux sus-

claviculaire et/ou creux axillaire) étaient discutées en RCP ou laissées à la discrétion du radiothérapeute. 

Les doses délivrées variaient de 45 à 50 Grays réparties en 25 séances, avec une surimpression du 

lit tumoral pouvant varier de 10 à 20 grays (le plus souvent 15 gy). 

 

Chimiothérapie adjuvante 

 

 Certaines patientes ont reçu un complément de chimiothérapie après la chirurgie, soit parce que ce 

complément avait été initialement prévu (par exemple 4 FEC 100, chirurgie, 4 TXT), soit parce que la 

réponse était jugée insuffisante. Le nombre total de cures et de drogues était pris en compte dans l’analyse 

des données de survie et de récidive. 

 

Hormonothérapie 

 

Pour les patientes qui présentaient une indication, une hormonothérapie était initiée dès la fin de la 

radiothérapie pour une durée de 5 ans et pouvait être, selon le statut ménopausique, soit du tamoxifène, 

soit une anti-aromatase soit un schéma séquentiel associant les deux molécules. Certaines jeunes patientes 

étaient également traitées par un agoniste de la LH-RH pendant deux ans. 

 

Surveillance 

 

 La surveillance ultérieure consistait en un examen clinique par le chirurgien à 1 mois, 3 mois et 6 

mois puis une surveillance alternée entre le chirurgien et l’oncologue ou le radiothérapeute sous la forme 

d’un examen clinique tous les 6 mois et un bilan sénologique (mammographie + échographie mammaire) 

annuel. 
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Analyse statistique 

 

 

Précisions sur les données évaluées 

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la réponse pathologique complète (stade TA de 

Sataloff) et les facteurs qui l’influencent. Le type de réponse histologique étant connu au moment de 

l’analyse de la pièce opératoire et donc de la chirurgie, nous nous sommes limité à l’étude des facteurs 

connus avant la chirurgie. Les données anatomopathologiques évaluées par les analyses uni et 

multivariées sont donc logiquement celles de la biopsie et non celles de la pièce opératoire. 

De même, le nombre de cures et le type de drogue pris en compte dans les analyses des facteurs 

prédictifs de la réponse complète sont ceux qui précèdent la chirurgie. Au contraire, l’analyse des données 

de survie et de récidive tient compte également des traitements reçus après la chirurgie. 

 

Définition des événements 

 

 La date d’origine pour mesurer les délais de suivi, ou date d’entrée dans l’étude, a été définie par 

la date de la biopsie. 

La survie globale est définie par le nombre de patientes de la cohorte en vie à une date donnée. 

Elle est censurée par le décès quelque soit la cause, ou la date des dernières nouvelles. 

Les événements pris en compte dans la survie sans maladie, ou survie sans récidive, sont les 

récidives locale, ganglionnaire, controlatérale, métastatique ou le décès toutes causes confondues. Elle est 

censurée par la survenue du premier événement, ou la date des dernières nouvelles. 

Les évènements pris en compte dans la survie sans récidive locorégionale et la survie sans récidive 

métastatique correspondent respectivement à la récidive locale, ganglionnaire ou controlatérale et à la 

récidive métastatique. Elles sont censurées par la survenue du premier événement, ou la date des dernières 

nouvelles.  
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Méthodologie 

 

Les variables qualitatives sont présentées pour la population globale et par groupe sous forme de 

nombre et pourcentage pour chaque modalité de la variable. Les données quantitatives sont présentées 

sous forme de moyenne, médiane, minimum et maximum. La comparaison entre les groupes est faite par 

le test du χ
2
 (ou le test exact de Fisher si nécessaire) pour les variables qualitatives et par le test de Student 

(ou le test de Mann Whitney si nécessaire) pour les variables quantitatives. 

Les analyses multivariées, utilisant un modèle de régression logistique, sont effectuées pour 

étudier le caractère pronostique indépendant des différents facteurs sur la réponse histologique. Les Odds 

Ratios associés sont estimés avec leurs intervalles de confiance à 95%. Les variables prises en compte 

dans l’analyse multivariée sont celles significatives dans les analyses univariées avec p inférieur à 0,05. 

Les courbes de survie globale et de survie sans récidive ont été calculées par la méthode de 

Kaplan-Meier. Les différents groupes d’intérêt sont comparés entre eux par le test du Logrank (ou le test 

de Breslow si nécessaire). 

Tous les tests sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé à 0,05. L’analyse statistique a été 

réalisée sous le logiciel Stata SE version 10.1 (StataCorp, College Station, Texas 77845 USA).  
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RESULTATS 

 

 

 

 Après sélection des malades et application des critères d’exclusion, les données de 279 patientes 

ont pu être exploitées : 125 avaient été prises en charge à la Pitié-Salpêtrière et 154 au centre René 

Gauducheau. 

 

 

Analyse descriptive de la population 

 

 

Caractéristiques cliniques :  

 

Les caractéristiques cliniques et démographiques de la population sont résumées dans le tableau 5. 

L’âge moyen de la population était de 49,43 ans, avec un groupe de patientes « jeunes » (moins de 35 

ans) qui représentait 10,75% de l’effectif. Le BMI moyen était de 24,25 kg/m
2
. 

Un peu moins de la moitié des patientes (42,4%) étaient ménopausées, et 36,7% d’entre elles 

avaient reçu un traitement hormonal substitutif. 

Le plus souvent, les patientes présentaient une poitrine de bonnet B (47,4%) ou C (32%). 

Environ la moitié des patientes (49,8%) présentaient un antécédent familial de cancer du sein, et 

10 patientes (3,6%) étaient porteuses d’une mutation connue du gène BRCA. 

  



 

TABLEAU 5 : CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA POPULATION 

   

Age au diagnostique   

(années) Moyenne (médiane) 49.43 (48.99) 

 Min-Max 23.16 - 88.33 

(n) < 35 ans 30 (10.7%) 

 35-50 ans 121 (43.4%) 

 > 50 ans 128 (45.9%) 

   

BMI   

(kg/m
2
) Moyenne (médiane) 24.25 (23.81) 

 Min-Max 18.04 - 37.11 

   

Ménopause   

(Statut hormonal) Patientes ménopausées 117 (42.4%) 

 Non ménopausées 159 (57.6%) 

(âge de la ménopause) Moyenne (min - max) 48.89 (39 - 58) 

(Traitement substitutif) Oui 40 (36.7%) 

 Non 69 (63.3%) 

   

Poitrine   

(taille de bonnet) A 3 (3.1%) 

 B 46 (47.4%) 

 C 31 (32%) 

 D 15 (15.5%) 

 E 1 (1%) 

 F 1 (1%) 

   

Antécédent familial de cancer 

du sein 

Oui 

Non 

136 (49.8%) 

137 (50.2%) 

   

BRCA   

 Mutées BRCA 1 4 (1.4 %) 

 Mutées BRCA 2 6 (2.2%) 

 Recherché, non retrouvé 26 (9.3%) 

 Non recherché, non connu 243 (87.1%) 
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Caractéristiques des tumeurs : 

Les caractéristiques cliniques des tumeurs sont résumées par le tableau 6. La répartition par côté 

était équitable, et le quadrant supéro-externe était le plus souvent atteint (37,6%). Dans 12.5% des cas, le 

cancer était multicentrique. La taille moyenne des lésions était de 48 mm à l’examen clinique [0-120]. 

Selon la classification TNM, la population étudiée présentait en majorité de grosses tumeurs avec 87,4% 

de lésions classées T2 (2 à 5 cm) et T3 (plus de 5 cm). Treize patientes avaient une tumeur classée T4b, 

correspondant à une infiltration cutanée non inflammatoire en regard de la lésion (méplat cutané). A 

l’examen initial, 45,9% des malades avaient un envahissement ganglionnaire (dont 7,8% de N2). 

 

TABLEAU 6 : CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES TUMEURS 

   

Localisation   

(coté) Droit 114 (40.9%) 

 Gauche 149 (53.4%) 

 Bilatéral 16 (5.7%) 

(quadrant) Supéro-interne 22 (7.9%) 

 Supéro-externe 105 (37,6%) 

 Inféro-externe 25 (9%) 

 Inféro-interne 13 (4.7%) 

 Rétro aréolaire 11 (3.9%) 

 2 quadrants contigus 68 (24.4%) 

 Multicentrique 35 (12.5%) 

   

Taille clinique   

(mm) Moyenne (médiane) 47.85 (45) 

 Min – Max 0 – 120 

(cT) T0 7 (2.5%) 

 T1 15 (5.4%) 

 T2 161 (57.9%) 

 T3 82 (29.5%) 

 T4 13 (4.7%) 

   

Statut ganglionnaire   

(cN) N0 151 (54.1%) 

 N1 118 (42.3%) 

 N2 10 (3.6%) 
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FIGURE 1 : REPARTITION DES TAILLES TUMORALES DANS LA POPULATION 

 

 

 Le tableau 7 résume les caractéristiques radiologiques des tumeurs de notre cohorte. Les tailles 

moyennes retrouvées étaient de 31,67 mm à la mammographie, 27,21 mm à l’échographie, et 38,125 mm 

à l’IRM. Cent trente quatre patientes (48,4%), ont eu une IRM complémentaire dans leur bilan initial. 

Treize patientes (4,66%) présentaient des microcalcifications étendues. 

 

TABLEAU 7 : CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES DES TUMEURS 

   

Mammographie   

(mm) Moyenne (médiane) 31.67 (30) 

 Min – Max 0 – 100 

(microcalcifications) Présentes 104 (39.25%) 

         Dont étendues          13 (12.50%) 

 Absentes 161 (60.75%) 

   

Echographie   

(mm) Moyenne (médiane) 27.21 (25) 

 Min – Max 0 – 70 

   

IRM  (n=134, soit 48.4%)   

(mm) Moyenne (médiane) 38.125 (35) 

 Min – Max 8 – 100 

3% 

5% 

58% 

29% 

5% 

Taille clinique 

T0 T1 T2 T3 T4 
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TABLEAU 8 : CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES DES TUMEURS (BIOPSIE) 

   

Type histologique   

 Carcinome Canalaire Infiltrant 235 (85.8%) 

 Carcinome Lobulaire Infiltrant 25 (9.1%) 

 Mixte (CCI + CLI) 10 (3.6%) 

 Autres 4 (1.5%) 

   

Carcinome in situ   

(présence) Présence d’un contingent de CIS 60 (21.5%) 

(grade) Bas 11.1% 

 Intermédiaire 38.9% 

 Haut 50% 

   

Grade Histopronostique   

(SBR/EE) 1 16 (6%) 

 2 177 (66%) 

 3 75 (28%) 

(Index mitotique) Faible 144 (60.5%) 

 Modéré 59 (24.8%) 

 Elevé 35 (14.7%) 

   

Récepteurs   

(Récepteurs hormonaux) RO + 183 (69.3%) 

          Dont RO + RP +          126 (68.8%) 

                   RO + RP -          57 (31.2%) 

 RO - 81 (30.7%) 

          Dont RO - RP +          3 (3.7%) 

                   RO - RP -          78 (96.3%) 

(HER2) Surexprimé 57 (23.5%) 

 Non surexprimé 186 (76.5%) 

(« triples négatifs ») RO - RP - HER2 - 52 (18.6%) 

   

Emboles  Présents 44 (15.8%) 
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Les caractéristiques histologiques des tumeurs de notre cohorte sont présentées dans le tableau 8. 

On constate que le type canalaire était majoritaire (85,8%), comme indiqué sur la figure 2. Dans 21,5% 

des cas, il existait un contingent in situ, qui était le plus souvent de haut grade (50%). 

 

FIGURE 2 : REPARTITION DES TYPES HISTOLOGIQUES DANS LA POPULATION 

 

 

On retrouvait majoritairement des tumeurs de grade 2 (66%), avec un index mitotique le plus 

souvent faible (60,5%). Il existait des emboles lymphatiques ou vasculaires dans 15,8% des cas. 

 

FIGURE 3 : REPARTITION DES GRADES SBR DANS LA POPULATION 

 

 

Environ 70% des tumeurs exprimaient les récepteurs aux estrogènes, 49,2% les récepteurs à la 

progestérone et 45,2% les deux à la fois. Le CerbB2 était surexprimé dans 23,5% des cas, et 18,6% des 

cancers étaient « triple négatifs ». 

86% 

9% 

4% 1% 

Type Histologique 

CCI CLI Mixte Autre 

6% 

66% 

28% 

Grade Histopronostique 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 
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Caractéristiques du traitement néoadjuvant: 

 

Les modalités de la chimiothérapie sont présentées dans le tableau 9. On constate qu’une majorité 

de patientes (62.3%) a reçu une chimiothérapie séquentielle par anthracyclines suivies de taxanes, comme 

il est figuré dans le graphique ci-dessous (figure 4), avec une médiane de 6 cures. Les durées minimale (3 

cures) et maximale (14 cures) correspondaient respectivement à des patientes pour lesquelles la 

chimiothérapie avait dû être interrompue précocement (mauvaise tolérance, progression de la maladie), et 

chez qui le docetaxel avait été substitué par du paclitaxel hebdomadaire (donc en général 3 cures de 

paclitaxel pour une cure de docetaxel). Cinquante-deux patientes (18,6%) ont reçu du trastuzumab. 

 

TABLEAU 9 ET FIGURE 4 : MODALITES DE LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE 

   

Type de protocole   

 Anthracyclines seules 100 (35.8%) 

 Taxanes seuls 11 (3.9%) 

 Anthracyclines + Taxanes 168 (60.2%) 

   

Trastuzumab   

 Avec 52 (18.6%) 

 Sans 227 (81.4%) 

   

Nombre de cures   

 Moyenne (médiane) 6.24 (6) 

 Min – Max 3 – 14 

 

 

36% 

4% 

60% 

Type de chimiothérapie 

Anthracyclines seules Taxanes seuls Anthracyclines + Taxanes 
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Evaluation de la réponse par la clinique et l’imagerie  

 

Pour les patientes prises en charge à la Pitié-Salpêtrière, on disposait des données de l’évaluation 

radio-clinique de la réponse réalisée au décours de la chimiothérapie néoadjuvante. Ces résultats sont 

présentés dans le tableau 10. Les types de réponse sont rapportés selon les critères RECIST 1.1. 

Le bilan d’évaluation était réalisé en moyenne entre la 6
ème

 et la 7
ème

 cure (6,48), avec une 

médiane à 7 cures. Le temps moyen entre le début de la chimiothérapie et ce bilan était de 18 semaines et 

demie (18,41), avec une médiane à 20 semaines. 

 

 

 TABLEAU 10 : REPONSE CLINIQUE ET RADIOLOGIQUE 

Résidu tumoral Examen 

clinique 

Mammographie Echographie IRM 

 n=121 n=61 n=94 n=80 

Taille résiduelle (mm) 

Moyenne (médiane) 

Min - Max 

 

13.78 (5) 

0 – 80 

 

9.15 (0) 

0 – 57 

 

12.54 (11) 

0 – 60 

 

14.23 (10) 

0 – 70 

Pourcentage de réduction 

Moyenne (médiane) 

Min 

Max 

 

72.5% (90%) 

-33.3% 

100% 

 

79.0% (100%) 

-12.5% 

100% 

 

52.6% (50%) 

-33.3% 

100% 

 

68.2% (75%) 

-46.3% 

100% 

Type de réponse 

Réponse Complète (RC) 

Réponse Partielle (RP) 

Maladie Stable (MS) 

Maladie Progressive (MP) 

 

52 (43%) 

56 (46.3%) 

12 (9.9%) 

1 (0.8%) 

 

31 (50.8%) 

19 (31.2%) 

10 (16.4%) 

1 (1.6%) 

 

22 (23.9%) 

48 (52.2%) 

21 (22.8%) 

1 (1.1%) 

 

29 (37.7%) 

36 (46.7%) 

11 (14.3%) 

1 (1.3%) 

 

 

L’examen clinique retrouvait un résidu moyen de 13,78 mm, avec une réduction moyenne de 

72,5%. Quarante-trois pourcent des patientes étaient en situation de réponse clinique complète (cCR). La 

répartition des types de réponse est détaillée dans la figure 5 (page suivante). 
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FIGURE 5 : REPARTITION DES REPONSES A L’EXAMEN CLINIQUE ET A L’IMAGERIE 

 

 

Caractéristiques de la chirurgie  : 

Le tableau 11 résume les modalités de la chirurgie. Un traitement conservateur a été réalisé chez 

44,8% des patientes. Trente-six patientes ont dû être réopérées et il s’agissait 3 fois sur 4 d’une 

mastectomie.  

 

TABLEAU 11 : CARACTERISTIQUES DE LA CHIRURGIE 

   

Type de chirurgie   

 Mastectomie 154 (55,2%) 

       Dont mastectomie d’emblée         127 (82,5%) 

         Mastectomie de rattrapage         27 (17,5%) 

 Traitement conservateur 125 (44,8%) 

         Dont tumorectomie          89 (71,2%) 

                  Quadrantectomie          27 (21,6%) 

                  Oncoplastie          9 (7,2%) 

   

Reprise chirurgicale  

(n=36, soit 12,90%) 

  

 Mastectomie 27 (75%) 

 Reprise des berges 9  (25%) 

   

Ganglion sentinelle Réalisé 50 (17,9%) 

Examen Clinique Mammographie Echographie IRM 

52 

31 

22 

29 

56 

19 

48 

36 

12 10 

21 

11 

1 1 1 1 

Réponse radio-clinique 

Réponse Complète Réponse Partielle Maladie Stable Maladie Progressive 
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FIGURE 6 : REPARTITION DES TYPES DE TRAITEMENTS CHIRURGICAUX 

 

 

 

 

Résultats anatomopathologiques : 

 

Les caractéristiques de la réponse histologique sont décrites dans le tableau 12 (page suivante). La 

taille moyenne du résidu tumoral infiltrant était de 17,3 mm [0 – 125]. Chez 112 patientes (40,1%), il 

persistait un contingent de carcinome in situ, qui était inférieur à 30% du volume tumoral dans 48,2% des 

cas. Pour 8 de ces patientes, l’ensemble du contingent infiltrant avait disparu et il ne restait que du 

carcinome in situ.  

Le taux de réponse pathologique complète mammaire (stade TA de Sataloff) dans notre série était 

de 26,4%. Concernant la réponse ganglionnaire, 32,76% des patientes étaient en réponse complète (stade 

NA de Sataloff). La répartition dans la cohorte des réponses mammaire et ganglionnaire selon la 

classification de Sataloff est figurée par le graphique page suivante (figure 7). 

  

Traitement 
conservateur 

45% 

Mastectomie 
d'emblée 

45% 

Mastectomie de 
rattrapage 

10% 

Mastectomie 
55% 

Modalités de la chirurgie 
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TABLEAU 12 : REPONSE HISTOLOGIQUE 

   

Taille du résidu tumoral   

(mm) Moyenne (médiane) 17.27 (15) 

 Min – Max 0 – 125 

   

Réponse mammaire   

(classification de Sataloff) TA 65 (26.4%) 

 TB 87 (35.4%) 

 TC 68 (27.6%) 

 TD 26 (10.6%) 

   

Réponse ganglionnaire   

(classification de Sataloff) NA 76 (32.8%) 

 NB 69 (29.7%) 

 NC 41 (17.7%) 

 ND 46 (19.8%) 

   

Contingent in situ persistant   

(pourcentage du résidu) Nul 149 (57.1%) 

 1 à 30% 54 (20.7%) 

 31 à 70% 23 (8.8%) 

 71 à 99% 27 (10.3%) 

 100% 8 (3.1%) 

 

FIGURE 7 : REPARTITION DES REPONSES DANS LA POPULATION 
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L’analyse des berges d’exérèse chirurgicale est résumée dans le tableau 13 : la chirurgie 

conservatrice était complète dans 74,3% des cas, avec une marge de sécurité moyenne de 4,4 mm. 

 

TABLEAU 13 : MARGES D’EXERESE (TRAITEMENT CONSERVATEUR, N=152) 

   

Statut des marges   

 Saines 113 (74.3%) 

 Atteintes 39 (25.7%) 

   

Marge la plus proche   

(mm) Moyenne (médiane) 4.41 (4) 

 Min – Max 0 – 20 

   

Type d’atteinte des marges   

 Focal 16 (44.4%) 

 Minime  1 (2.8%) 

 Étendu 19 (52.8%) 

 

Le nombre moyen de ganglions dans le curage était de 9,58 [2 – 29].Cent-vingt-cinq patientes, soit 

44,80% de la population, présentaient une atteinte ganglionnaire, avec un nombre moyen de ganglions 

atteints de 3,07 [1 – 14]. Ces données sont présentées dans le tableau 14. 

 

TABLEAU 14 : STATUT GANGLIONNAIRE  

   

Caractéristiques du curage   

(nombre de ganglions) Moyenne (médiane) 9.58 (9) 

 Min – Max 2 – 29 

   

Atteinte ganglionnaire   

(nombre de patientes) pN + 125 (44.8%) 

 pN - 154 (65.2%) 

   

Nombre de ganglions atteints   

(lorsque le curage est positif) Moyenne (médiane) 3.07 (2) 

 Min – Max 1 - 14 
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 Pour 50 patientes de notre série (17,9%) la technique du ganglion sentinelle, dans le cadre de 

l’essai GANEA. Le tableau 15 résume les résultats dans notre cohorte. La technique a permis la détection 

du ganglion sentinelle dans 94% des cas et en moyenne, il était prélevé 2,26 ganglions. L’examen 

anatomo-pathologique retrouvait des cellules tumorales dans 40,4% des cas ; il pouvait alors s’agir d’une 

macrométastase (> 2 mm), d’une micrométastase (0,2 à 2 mm) ou de cellules isolées détectées par 

immunohistochimie (IHC), classées alors pN0(i+). L’analyse statistique de cette technique retrouvait une 

sensibilité à 63,6% et une valeur prédictive négative (VPN) à 85,7%, pouvant être ramenée à 86,7% si 

l’on ne tenait pas compte de la positivité en IHC. 

 

 TABLEAU 15 : TECHNIQUE DU GANLION SENTINELLE  (N=50) 

   

Détection   

(technique) Succès 47 (94%) 

 Echec 3  (6%) 

(nombre de ganglions) Moyenne (médiane) 2.26 (2) 

 Min – Max 0 – 5 

   

Statut du ganglion sentinelle   

 Sain 28 (59.6%) 

 pN0(i+) 2 (4.2%) 

 Micrométastase 3 (6.4%) 

 Macrométastase 14 (29.8%) 

   

Caractéristiques du test   

(en tenant compte de l’IHC) Sensibilité 63.6% 

 Spécificité 66.7% 

 Valeur prédictive positive 36.8% 

 Valeur prédictive négative 85.7% 

   

(sans l’IHC) Sensibilité 63.6% 

 Spécificité 72.2% 

 VPP 41.2% 

 VPN 86.7% 
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Caractéristiques du traitement adjuvant  : 

 

Les éléments du traitement adjuvant sont présentés dans le tableau 16 (page suivante). La quasi-

totalité des patientes (97,1%) a bénéficié d’une radiothérapie, dont 63,1% avec irradiation des aires 

ganglionnaires. Le cas échéant, cette irradiation couvrait le creux sus-claviculaire dans 98,2% des cas et 

le creux axillaire dans 22% des cas. 

Soixante-et-une patientes (21,9%) ont reçu une chimiothérapie adjuvante. Les schémas adjuvant 

sans anthracycline ni taxane était le plus souvent de type vinorelbine-capecitabine. Au total, le cumul des 

drogues reçues avant et après la chirurgie était un schéma anthracyclines + taxanes  dans 76,3% des cas, 

comme figuré sur le graphique ci-dessous (figure 8). 

Soixante-huit et demi pour cent des malades ont débuté une hormonothérapie à l’issue de la 

radiothérapie. Il pouvait s’agir du tamoxifène (44%), d’une anti-aromatase (42%), ou d’un schéma 

séquentiel associant les deux molécules (14%). 

 

FIGURE 8 : RESUME DE LA CHIMIOTHERAPIE REÇUE EN NEOADJUVANT ET EN ADJUVANT 

 

  

20% 

4% 

76% 

Cumul Chimiothérapie 

Anthracyclines seules Taxanes seuls Anthracyclines + Taxanes 
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TABLEAU 16 : MODALITES DU TRAITEMENT ADJUVANT 

   

Radiothérapie n=271 (97.1%)   

 Sein / Paroi 271 (100%) 

 Aires ganglionnaires 171 (63.1%) 

           Dont sus-claviculaire         168 (98.2%) 

                    CMI         102 (59.6%) 

                    Creux axillaire          38 (22,2%) 

   

Chimiothérapie   

(nombre de patientes) Pas de chimiothérapie adjuvante 217 (78.1%) 

 Chimiothérapie adjuvante 61 (21.9%) 

(type de protocole adjuvant) Avec anthracyclines       6 (9.8%) 

 Avec taxanes       48 (78.7%) 

 Avec anthracyclines + taxanes       1 (1.6%) 

 Autres       6 (9.8%) 

(trastuzumab adjuvant) Patientes traitées 58 (20.8%) 

(cumul chimiothérapie 

néoadjuvante + adjuvante) 

 

Anthracyclines seules 

 

56 (20.1%) 

 Taxanes seuls 10 (3.6%) 

 Anthracyclines + taxanes 213 (76.3%) 

   

Hormonothérapie   

(nombre de patientes) Traitement par hormonothérapie 191 (68.5%) 

 Pas d’hormonothérapie 88 (31.5%) 

(type de traitement) Tamoxifène 84 (44%) 

 Anti-aromatase 80 (41.9%) 

 Schéma séquentiel 27 (14.1%) 
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Délais de prise en charge : 

 

Les délais de prise en charge sont résumés dans le tableau 17 : le délai moyen entre la biopsie et la 

chirurgie était de 6 mois [3,2 – 11,2], et le délai moyen entre la dernière cure de chimiothérapie et 

l’intervention d’environ un mois [13 – 95 jours]. La radiothérapie était débutée en moyenne 68 jours 

après la chirurgie. Si l’on ne prenait en compte que les patientes n’ayant pas nécessité de reprise 

chirurgicale ou de chimiothérapie adjuvante, ce délai pouvait être ramené à une moyenne de  49,8 jours. 

 

 

TABLEAU 17 : DELAIS DE PRISE EN CHARGE 

 Moyenne (médiane) Min - Max 

Biopsie – Chirurgie   

(mois) 6.01 (5.83) 3.17 – 11.20 

Dernière chimiothérapie – 

chirurgie 

  

(jours) 32.62 (34) 13 – 95 

Chirurgie - Radiothérapie   

(jours) 68.11 (60) 22 – 259 

 

 

Evolution, survie et récidive dans la cohorte  

 

Le tableau 18 (page suivante) présente les résultats des taux de survie et récidive dans notre 

population. Le suivi médian était de 53,4 mois. On constate que les survies globale et sans récidive à 5 

ans étaient respectivement de 86,1% et 75,8%. Le taux de récidive locorégionale à 2 ans était de 3,1% et 

de 7,3% à 5 ans. Le taux de récidive métastatique était de 7,7% à 2 ans et de 20,3% à 5 ans. 

Parmi les patientes de notre cohorte qui ont présenté une récidive locorégionale (n=18), il 

s’agissait pour 6 patientes (33,3%) d’une récidive locale pure et pour les 12 autres (66,7%) d’une récidive 

locorégionale avec atteinte ganglionnaire. Ces dernières avaient bénéficié dans les mêmes proportions 

d’un traitement radical (50%) ou d’un traitement conservateur (50%). La récidive locorégionale était 

associée pour 11 patientes (61,1%) à une évolution métastatique synchrone (n=4) ou asynchrone (n=7). 

Le décès survenait dans l’année qui suivait la récidive locorégionale dans 33,3% des cas (n=6). 
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TABLEAU 18 : SUIVI ET EVOLUTION DANS LA POPULATION 

   

Durée du suivi   

(mois) Médiane 53.4 

 Min - Max 1 - 123 

   

Survie [IC 95%]   

(globale) A 2 ans 93.2% [89.3 ; 95.7] 

 A 5 ans 86.1% [80.7 ; 90.1] 

(sans récidive) A 2 ans 89.8% [85.4 ; 93] 

 A 5 ans 75.8% [69.1 ; 81.2] 

   

Taux de récidive   

(locorégionale) A 2 ans 3.1% [1.6 ; 6.1] 

 A 5 ans 7.3% [4.4 ; 12.2] 

(métastatique) A 2 ans 7.7% [5 ; 11.8] 

 A 5 ans 20.3% [15.3 ; 26.5] 

 

 

Les résultats du suivi dans la population sont figurés par les courbes page suivante (figure 9).  
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FIGURE 9 : COURBES DE SURVIE DANS LA POPULATION 

 

 

 

 

Facteurs prédictifs de la réponse pathologique complète 

 

Analyse univariée 

 

L’objectif principal de cette étude était l’étude de la réponse pathologique complète. Nous avons 

donc réalisé une analyse univariée pour déterminer quels étaient les facteurs prédictifs d’un stade TA de 

Sataloff. Les résultats sont présentés dans le tableau 19. 

On constate que l’âge n’était pas associé à la réponse histologique, alors qu’une petite taille 

clinique initiale était significativement associée à une meilleure réponse, aussi bien lorsqu’elle était 

mesurée en mm (p<0,001) que lorsqu’elle était groupée en stade TNM (p=0,002). Cette association n’a en 

revanche pas été retrouvée concernant le statut ganglionnaire, ni l’existence d’une mutation BRCA. 

Le type histologique semblait être un facteur important (p=0,001), avec un taux de réponse 

complète de seulement 4% pour le type lobulaire (versus 27,59% pour le type canalaire). 
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TABLEAU 19 : REPONSE HISTOLOGIQUE COMPLETE – ANALYSE UNIVARIEE 

 Sataloff A 

(n=65) 

Sataloff B,C,D 

(n=181) 

p-value 

âge 48.8  11.8 49.2  11.1 0.780 

âge 

<35 

≥35 

 

4 

61 

 

23 

158 

 

 

0.147 

taille clinique 36.7  23.7 52.9  22.9 <0.001 

cT initial 

0 

1 

2 

3 

4 

 

4 

9 

35 

14 

2 

 

2 

6 

101 

61 

11 

 

 

 

 

 

0.002 

cT initial 

0+1 

2+3+4 

 

13 

51 

 

8 

173 

 

 

<0.001 

cN initial 

0 

1+2 

 

32 

33 

 

103 

78 

 

 

0.286 

BRCA 

+ 

- 

 

3 

3 

 

6 

20 

 

 

0.314 

Type Histologique 

CCI 

CLI 

autre 

 

56 

1 

7 

 

147 

24 

6 

 

 

 

0.001 

CLI 

Oui  

Non (CCI + autre) 

 

1 

63 

 

24 

153 

 

 

0.007 

SBR (EE) 

1 

2 

3 

 

2 

35 

27 

 

13 

121 

38 

 

 

 

0.007 

SBR (EE) 3 

Non 

Oui 

 

37 

27 

 

134 

38 

 

 

0.002 

Index mitotique 

1 

2 

3 

 

18 

19 

16 

 

108 

31 

15 

 

 

 

<0.001 

KI 67 34.5  24.1 27.4  24.4 0.238 

RH 

RO- 

RO+ RP- 

RO+ RP+ 

 

39 

9 

15 

 

39 

41 

87 

 

 

 

<0.001 

RO 

- 

+ 

 

39 

24 

 

39 

129 

 

 

<0.001 

RP 

- 

+ 

 

46 

18 

 

79 

90 

 

 

0.001 
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TABLEAU 19BIS : REPONSE HISTOLOGIQUE COMPLETE – ANALYSE UNIVARIEE (SUITE) 

 Sataloff A 

(n=65) 

Sataloff B,C,D 

(n=181) 

p-value 

CERBB2 

Non surexprimé 

Surexprimé 

 

41 

22 

 

125 

27 

 

 

0.006 

“Triple négatif” 

Non 

Oui 

 

39 

25 

 

134 

25 

 

 

<0.001 

 

Type de chimiothérapie 

Anthracyclines 

Anthracyclines + Taxanes 

Taxanes  

 

11 

45 

3 

 

54 

97 

7 

 

 

 

0.084 

Taxane 

Non 

Oui 

 

11 

48 

 

54 

104 

 

 

0.026 

Anthracycline 

Non 

Oui 

 

3 

56 

 

7 

151 

 

 

1.000 

Trastuzumab 

Non 

Oui 

 

40 

25 

 

159 

22 

 

 

<0.001 

Nombre de cures 6.98  2.10 6.13  1.58 0.002 

 

 Le grade histopronostique SBR est également un facteur qui ressortait de l’analyse avec une 

meilleure réponse pour les tumeurs de haut grade (p=0,007). 

De même, l’étude des récepteurs exprimés par la tumeur retrouvait des facteurs prédictifs de 

réponse complète : 

- l’absence des récepteurs aux estrogènes était associée à une meilleure réponse 

(50% de pCR, p<0,001). Ceci était aussi vérifié pour les récepteurs à la 

progestérone (p=0,001) 

- la surexpression du récepteur HER2 était prédictive de réponse complète (taux de 

pCR de 44,9% versus 24,7%, p=0,006) 

- le statut « triple négatif » était aussi un facteur prédictif d’une forte réponse 

(p<0,001) 

L’étude des indicateurs de prolifération ne retrouvait pas de différence significative en ce qui 

concerne le KI 67, en revanche, un index mitotique élevé était significativement associé à une meilleure 

réponse (p<0,001). 

Enfin, l’étude des modalités de la chimiothérapie retrouvait comme facteurs prédictifs de réponse 

complète l’ajout des taxanes (p=0,026), un traitement par trastuzumab (pCR=53,19%, p<0,001) et 

l’augmentation du nombre de cures (p=0,002). 
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Analyse Multivariée 

 

Les facteurs qui ressortaient de l’analyse univariée ont été testés en analyse multivariée, dont les 

résultats sont présentés dans le tableau 20. 

 

 

TABLEAU 20 : REPONSE HISTOLOGIQUE COMPLETE – ANALYSE MULTIVARIEE 

 Odds Ratio (OR) OR 95% CI p-value 

Index mitotique  

2 versus 1 

3 versus 1 

 

2.42 

3.71 

 

1.01-5.79 

1.26-10.98 

 

0.047 

0.018 

RO  

négatif versus positif  

 

3.85 

 

1.69-8.33 

 

0.001 

CERBB2 

positif versus négatif 

 

2.64 

 

1.13-6.16 

 

0.025 

cT initial 

0+1 versus 2+3+4 

 

3.33 

 

0.89-12.5 

 

0.074 

 

 Les facteurs qui restaient invariablement liés à la réponse pathologique complète étaient donc : 

- l’absence d’expression des récepteurs aux estrogènes, avec un OR à 3,85 

(p=0,001) 

- l’index mitotique, avec 3,7 fois plus de chances d’obtenir une pCR en cas 

d’index mitotique élevé (p=0,018) 

- la surexpression de HER2, avec un OR à 2,64 (p=0,025) 

La taille tumorale initiale ne ressortait pas à l’analyse multivariée, mais il existait une tendance 

non significative à l’augmentation des réponses complètes pour les petites tumeurs. 

Nous avons volontairement choisi de ne pas tester le grade SBR car il était intrinsèquement 

corrélé à l’index mitotique, puisqu’il fait partie du calcul du SBR modifié par Elston et Ellis. Nous ne 

pouvions donc pas faire apparaître les deux facteurs dans une analyse multivariée et les essais que nous 

avons faits étaient plus en faveur de l’index mitotique. 
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Analyse des éléments radio-cliniques d’évaluation de la réponse 

 

Compte tenu des disparités de réponse selon les différents examens (cf figure 5 p. 41), nous avons 

cherché à savoir quel était le meilleur examen pour prédire la situation de réponse pathologique complète 

et la taille réelle du résidu tumoral. Les valeurs statistiques de chaque examen sont rapportées dans le 

tableau 21. 

 

TABLEAU 21 : EFFICACITE DE L’EVALUATION DE LA REPONSE 

 Examen Clinique Mammographie Echographie IRM 

Diag. de pCR     

Sensibilité 82.0% 76.9% 48.4% 53.1% 

Spécificité 75.6% 68.6% 88.5% 73.3% 

VPP 61.5% 64.5% 68.2% 58.6% 

VPN 89.9% 80% 77.1% 68.7% 

     

∆ moyen (taille 

histo - estimée) 

 

0.94  16.61 

 

4.34  19.31 

 

1.51  15.58 

 

-1.62  19.05 

 

 L’échographie avait une valeur prédictive positive pour la réponse pathologique complète de 

68,2%. Celle de l’IRM était de 58,6%. Le ∆ moyen, qui correspondait à la différence entre la taille réelle 

du reliquat tumoral à l’analyse anatomopathologique et la taille estimée par les différents examens, était 

de 0,94 pour l’examen clinique et de -1,62 pour l’IRM. L’analyse du ∆ est présentée sur la figure 10. 

 

FIGURE 10 : CORRELATION DES TAILLES ESTIMEE AVEC LE RESIDU TUMORAL REEL 
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Facteurs influençant le traitement chirurgical 

 

 

Concernant les patientes qui avaient eu un traitement radical réalisé à la Pitié-Salpêtrière (n=70), 

nous nous somme intéressés aux motifs invoqués par le chirurgien pour réaliser d’emblée une 

mastectomie plutôt qu’un traitement conservateur. Ces indications sont présentées dans le graphique ci-

dessous (figure 11) : les raisons les plus souvent citées étaient une réponse insuffisante (32,9%), la 

multifocalité des lésions (27,1%) et la taille initiale de la lésion (22,9%). 

 

FIGURE  11 : MOTIFS INVOQUES POUR LA MASTECTOMIE 

 

 

Nous avons analysé les tailles de résidu tumoral en fonction du type de traitement chirurgical 

choisi a priori (avant les résultats de l’analyse de la pièce et un éventuel geste complémentaire). Les 

résultats sont présentés dans le tableau 22 (page suivante). On constate que la taille du résidu tumoral 

moyen était de 13,62 mm dans le groupe traitement conservateur contre 21,72 mm dans le groupe 

mastectomie (p < 0,0001). En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes 

en ce qui concerne la réponse pathologique complète. Parmi les patientes qui avaient eu une mastectomie 

d’emblée, plus de 60% présentaient un résidu tumoral inférieur ou égal à 20 mm, dont 32,9% en réponse 

complète.  

  

0,00% 

5,00% 

10,00% 

15,00% 

20,00% 

25,00% 

30,00% 

35,00% 
32,86% 

27,14% 
22,86% 

18,57% 
14,29% 12,86% 

10% 
6% 6% 4% 3% 

Indications de Mastectomie 



 49 

 

TABLEAU 22 : RESIDU TUMORAL SELON LE TRAITEMENT CHIRURGICAL 

Résidu Tumoral Traitement 

Conservateur 

Mastectomie Valeur du (p) 

 n = 152 n = 125  

Taille moyenne (mm) 13.62  13.65 21.72  20.11 < 0.0001 

Médiane 11 19  

Min – Max 0 – 70 0 – 125  

    

Réponse complète 39 (25.7%) 25 (20.0%) p = 0.3164 

Résidu ≤ 20 mm 

Résidu > 20 mm 

116 (76.3%) 

36 (23.7%) 

76 (60.8%) 

49 (39.2%) 

 

p = 0.0061 

 

FIGURE 12 : REPARTITION DES RESIDUS TUMORAUX SELON LE TRAITEMENT CHIRURGICAL 

 

 

Nous nous sommes intéressés au sous-groupe des patientes qui ne présentaient pas a priori de 

contre-indication à une éventuelle conservation mammaire en cas de réponse clinico-radiologique 

satisfaisante : lésion unique, volume mammaire suffisant (bonnet ≥ B), absence d’extension cutanée, 

absence de microcalcifications diffuses. On obtenait ainsi un effectif de 54 patientes, dont les données 

sont présentées dans le tableau 23 (page suivante). 

  

0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

100% 

Traitement 
Conservateur Mastectomie 

Résidu tumoral selon le type de 
chirurgie 

Résidu > 20mm 
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TABLEAU 23 : TRAITEMENT CHIRURGICAL ET RESIDU TUMORAL DANS LE GROUPE A BON PRONOSTIC DE 

CONSERVATION MAMMAIRE  (N = 54) 

Résidu Tumoral Traitement 

Conservateur 

Mastectomie Valeur du (p) 

 n = 36 

(66.7%) 

n = 18 

(33.3%) 

 

Taille moyenne (mm) 8.69  12.03 24.44  19.54 < 0.0006 

Médiane 3.5 20  

Min – Max 0 – 45 0 – 80  

    

Réponse complète 13 (36.1%) 2 (11.1%) p = 0.0625 

Résidu ≤ 20 mm 

Résidu > 20 mm 

32 (88.9%) 

4 (11.1%) 

10 (55.6%) 

8 (44.4%) 

 

p = 0.0123 

 

On constate qu’un tiers des patientes de ce sous-groupe ont eu un traitement radical. Parmi celles-

ci, la taille moyenne du résidu tumoral était de 24,44 mm et plus de la moitié avaient un résidu inférieur 

ou égal à 20 mm. Là encore, la différence de réponse pathologique complète mise en évidence entre les 

deux groupes n’était pas tout à fait significative. 

Nous avons donc cherché à savoir si, dans ce groupe de patientes à bon pronostic de conservation 

mammaire, certains facteurs pouvaient être liés à un résidu tumoral compatible avec un traitement 

effectivement conservateur, et que nous avons choisi de fixer à 20 mm. Ces résultats sont présentés dans 

le tableau 24 (page suivante). Nous n’avons pas retrouvé parmi les facteurs histologiques de liaison 

statistiquement significative. Notamment, les facteurs qui apparaissaient dans notre cohorte comme 

prédictifs d’une réponse complète ne semblaient pas ici être liés à la conservation mammaire (bien que 

l’absence des récepteurs aux estrogènes soit proche de la significativité). En revanche, l’existence d’une 

réponse (partielle ou complète) à l’examen clinique ou à l’imagerie (hormis la mammographie) était 

significativement prédictive d’un reliquat tumoral de moins de 20 mm, et l’examen qui montrait la plus 

forte liaison statistique était l’échographie (p=0,017). 

Enfin, il semblait que l’augmentation du nombre de cures de chimiothérapie néoadjuvante soit 

associée à une diminution plus importante de la taille tumorale, avec en moyenne 7,23 cures dans le 

groupe qui présentait un lésion résiduelle inférieure ou égale à 20 mm contre 6,09 cures chez les autres, 

bien que cette différence soit à la limite de la significativité (p=0,0871).  
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TABLEAU 24 : FACTEURS PREDICTIFS DE CONSERVATION MAMMAIRE 

 Résidu ≤ 20 mm 

(n=42) 

Résidu > 20 mm 

(n=12) 

p-value 

âge 49.61  10.82 53.06  14.36 0.526 

taille clinique 36.5  17.0 47.5  13.32 0.131 

cT initial 

0 

1 

2 

3 

 

1 

4 

27 

10 

 

0 

0 

9 

3 

 

 

 

 

0.813 

cN initial 

0 

1 

 

26 

16 

 

5 

7 

 

 

0.322 

Type Histologique 

CCI 

CLI 

autre 

 

34 

6 

2 

 

9 

1 

2 

 

 

 

0.471 

SBR (EE) 

1 

2 

3 

 

2 

22 

14 

 

2 

8 

2 

 

 

 

0.214 

SBR (EE) 3 

Non 

Oui 

 

24 

14 

 

10 

2 

 

 

0.292 

Index mitotique 

1 

2 

3 

 

19 

8 

8 

 

7 

4 

1 

 

 

 

0.540 

KI 67 32.0  26.1 16.2  11.1 0.262 

RH 

RO- 

RO+ RP- 

RO+ RP+ 

 

18 

9 

11 

 

2 

3 

7 

 

 

 

0.128 

RO 

- 

+ 

 

18 

21 

 

2 

10 

 

 

0.095 

RP 

- 

+ 

 

26 

12 

 

5 

7 

 

 

0.171 

CERBB2 

Non surexprimé 

Surexprimé 

 

24 

13 

 

11 

1 

 

 

0.139 

“Triple négatif” 

Non 

Oui 

 

27 

12 

 

10 

2 

 

 

0.471 
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TABLEAU 24BIS : FACTEURS PREDICTIFS DE CONSERVATION MAMMAIRE (SUITE) 

 Résidu ≤ 20 mm 

(n=42) 

Résidu > 20 mm 

(n=12) 

p-value 

Type de chimiothérapie 

Anthracyclines 

Anthracyclines + Taxanes 

Taxanes  

 

11 

30 

1 

 

2 

10 

0 

 

 

 

0.772 

Nombre de cures 7.27  2.27 6.09  1.58 0.087 

Trastuzumab 

Non 

Oui 

 

29 

13 

 

11 

1 

 

 

0.152 

Réponse Clinique 

Complète 

Partielle 

Stabilité 

Progression 

 

22 

17 

1 

1 

 

1 

6 

5 

0 

 

 

 

 

0.001 

Réponse Clinique 

Oui 

Non 

 

39 

2 

 

7 

5 

 

 

0.004 

Réponse Mammographique 

Complète 

Partielle 

Stabilité 

Progression 

 

14 

8 

3 

1 

 

1 

2 

2 

0 

 

 

 

 

0.297 

Réponse Mammographique 

Oui 

Non 

 

22 

4 

 

3 

2 

 

 

0.241 

Réponse Echographique 

Complète 

Partielle 

Stabilité 

Progression 

 

9 

22 

4 

0 

 

0 

3 

4 

0 

 

 

 

 

0.020 

Réponse Echographique 

Oui 

Non 

 

31 

4 

 

3 

4 

 

 

0.017 

Réponse IRM 

Complète 

Partielle 

Stabilité 

Progression 

 

8 

7 

3 

1 

 

1 

0 

4 

0 

 

 

 

 

0.061 

Réponse IRM 

Oui 

Non 

 

15 

4 

 

1 

4 

 

 

0.028 
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Facteurs influençant la survie et la récidive 

 

 Nous avons comparé les sous-groupes afin de déterminer quels facteurs pouvaient influencer les 

survies globale et sans récidive et les taux de récidive locorégionale et métastatique. Nous n’avons pas 

testé les facteurs pronostiques déjà connus tels que le grade SBR ou la présence de récepteurs hormonaux 

mais nous avons plutôt choisi d’analyser les facteurs liés aux modalités de la chimiothérapie néoadjuvante 

et à la réponse histologique. 

 

Réponse pathologique complète 

 

 Dans notre population, nous n’avons pas retrouvé de différence significative en terme de survie 

globale chez le patientes qui présentaient une réponse pathologique complète (p=0,761). En revanche, les 

courbes de rechute métastatique montraient une tendance proche de la significativité à l’amélioration du 

risque en cas de réponse complète (p=0,065). De même, on retrouvait cette tendance non significative 

pour le risque de récidive (p=0,132). 

 

FIGURE 13 : TAUX DE RECIDIVE EN FONCTION DE LA REPONSE TUMORALE 
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Réponse ganglionnaire 

 

 Nous avons constaté que la réponse ganglionnaire était un facteur pronostique important en terme 

de survie sans récidive et de rechute métastatique (respectivement p<0,001 et p=0,016). Cette tendance 

était retrouvée pour la récidive locorégionale, de façon  non significative (p=0,36). 

 

 

FIGURE 14 : TAUX DE RECIDIVE EN FONCTION DE LA REPONSE GANGLIONNAIRE 
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Modalités de la chirurgie  

 

 Dans notre série, nous n’avons pas retrouvé de différence significative en terme de survie ou de 

récidive, notamment locorégionale, selon que la chirurgie était réalisée de façon conservatrice ou radicale. 

 

FIGURE 15 : SURVIE ET RECIDIVE EN FONCTION DU TYPE DE CHIRURGIE 

 

 

 Nous avons étudié plus précisément le taux de récidive locorégionale selon les modalités de la 

chirurgie afin de savoir s’il existait une influence lorsque la chirurgie était réalisée en deux temps. Il 

semblait apparaître que la mastectomie réalisée après l’échec d’une tentative de traitement conservateur 

était plus à risque de récidive locorégionale que le traitement conservateur lui-même et, logiquement, que 

la mastectomie d’emblée. Cette différence n’était pas significative, mais on approchait de la significativité 

lorsqu’on comparait les valeurs à l’aide du test de Breslow, qui accorde plus de poids aux évènements 

précoces. Ces résultats sont présentés sur la figure 16, page suivante. 
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FIGURE 16 : RECIDIVE LOCOREGIONALE SELON LES MODALITES DE LA CHIRURGIE (D’EMBLEE / EN 2 TEMPS) 

 

 

Modalités de la chimiothérapie  

 

 Nous avons constaté une augmentation de la survie globale chez les patientes qui avaient reçu des 

taxanes (p= 0,005), sans pouvoir en revanche confirmer l’amélioration du risque de rechute métastatique 

(p=0,25). 

 

FIGURE 17 : SURVIES GLOBALE ET SANS METASTASE SELON LE PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE 

  

 

 Le nombre de cures ou le type de protocole de chimiothérapie reçus en néoadjuvant ne 

semblaient pas avoir d’influence sur les survies globale et sans récidive métastatique (cf figure 18 page 

suivante). 
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FIGURE 18 : SURVIE GLOBALE ET SANS METASTASE SELON LES MODALITES DE LA CNA 

 

 

Modalités de la radiothérapie  

 

Nous avons constaté dans notre série que les patientes qui n’avaient pas reçu d’irradiation 

ganglionnaire présentaient une augmentation du risque de rechute locorégionale (p=0,025). 

 

FIGURE 19 : TAUX DE RECHUTE LOCOREGIONALE SELON L’IRRADIATION GANGLIONNAIRE 
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DISCUSSION 

Population étudiée 

 

 Avec un âge moyen de 49 ans et 11% de patientes de moins de 35 ans, on constate que notre 

cohorte était un peu plus jeune que la population habituellement concernée par le cancer du sein, 

probablement parce que chez ces patientes l’enjeu de la conservation mammaire est prépondérant. De 

même, on retrouvait logiquement une proportion importante de lésions volumineuses, avec 87% de 

lésions T2-T3 et une taille échographique moyenne de 27,2 mm. Même si le seul critère de taille ne 

devrait pas suffire à indiquer la chimiothérapie néoadjuvante, il est évident qu’il incite, notamment 

lorsqu’il n’y a pas d’autres contre-indications à la conservation mammaire, à se donner une chance de 

réaliser une chirurgie conservatrice. 

 Les caractéristiques histologiques des tumeurs de notre population étaient cohérentes avec les 

indications connues de chimiothérapie puisqu’il s’agissait le plus souvent d’un type canalaire (86%) de 

haut grade (94% de grade 2 et 3). Le profil biologique, avec 31% de récepteurs hormonaux négatifs, 

presque une tumeur sur quatre qui surexprimait HER2 et 19% de « triples négatifs », présentait des 

facteurs de mauvais pronostic qui sont également des facteurs prédictifs de réponse au traitement (10). 

 Une critique importante que l’on peut formuler à propos de notre cohorte concerne le manque 

d’homogénéité des protocoles de chimiothérapie. Du fait du caractère rétrospectif, bi-centrique et de la 

large période d’évaluation, il existait une disparité des prises en charges et seulement 60% de la 

population  a reçu un protocole néoadjuvant classique par anthracyclines et taxanes. Pour autant, 

beaucoup de patientes de notre étude (n=61, 22%) ont reçu une chimiothérapie adjuvante comportant 

dans 79% des cas un taxane (portant à plus de 76% la proportion de patientes traitées par anthracyclines 

et taxanes). Or, si l’ajout des taxanes en néoadjuvant peut améliorer la réponse complète, comme on l’a 

vu avec les résultats du NSABP B-27, il n’y a pas de différence en terme de survie selon que les taxanes 

sont donnés en adjuvant ou en néoadjuvant (28). Depuis les résultats du NSABP B-27, de l’essai 

d’Aberdeen et de l’ECTO, il existe un consensus en faveur d’une chimiothérapie néoadjuvante 

séquentielle par anthracyclines suivies de taxanes (28,29,32). Cependant, la question du nombre de cures 

reste à déterminer et à ce jour, les protocoles diffèrent entre les deux centres de notre étude avec 3 FEC 

100 + 3 TXT au centre René Gauducheau et 4 FEC 100 + 4 TXT à la Pitié-Salpêtrière. 

De même, et du fait d’un recueil remontant jusqu’en 2001 certaines patientes de notre cohorte qui 

surexprimaient CerbB2 n’ont pas reçu de trastuzumab (8 sur 58, soit 13,8%). L’apport considérable du 

trastuzumab en terme de réponse tumorale chez les patientes HER2 positives a été démontré notamment 

par Buzdar et Gianni (36,38), et cette disparité dans notre cohorte a probablement modérément diminué le 

taux de pCR. 
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Enfin, il existait parfois dans notre cohorte une discordance entre les données de l’examen 

anatomopathologique de la pièce opératoire et celles de la biopsie (ce qui explique une légère différence 

entre le nombres de patientes HER2 + ou RH + et le nombres de patientes traitées par trastuzumab ou 

hormonothérapie). Cette remarque soulève le problème de l’importance cruciale de la qualité de la biopsie 

qui va déterminer l’indication et le type de chimiothérapie néoadjuvante.  

 

Réponse tumorale 

 

Résultats de la réponse 

 

Nous avons retrouvé dans notre population traitée par chimiothérapie néoadjuvante un taux de 

réponse objective (réponses cliniques complète et partielle) de 89%, un taux de réponse clinique complète 

(cCR) de 43% et un taux de réponse pathologique complète mammaire (pCR) de 26,4%. Après la 

chimiothérapie, 62,5% des patientes ne présentaient pas d’envahissement ganglionnaire (Sataloff 

NA+NB). Comme on peut le voir dans le tableau 25, ces résultats sont comparables à ceux de la 

littérature. 

 

TABLEAU 25 : TAUX DE REPONSE DANS NOTRE SERIE PAR RAPPORT A LA LITTERATURE 

Etude N Protocole de 

chimiothérapie 

Taux de 

réponse 

Taux de 

cCR 

Taux de 

pCR 

Taux de 

patientes N- 

Powles, 1995 

(23) 

105 MMM + tamoxifène 85% NC 10% NC 

NSABP B-18, 

1997 (25) 

747 4 AC 80% 36% 9% 42% 

EORTC 10902, 

2001 (27) 

350 4 FEC 49% 6,6% 4% 38% 

Aberdeen, 2002 

(32) 

162 4CVAP 4TXT vs 

8CVAP 

85% vs  

64% 

56% vs 

33% 

31% vs 

15% 

58% vs 

 67% 

ECTO, 2005 (29)  448 AP + CMF 78% 49% 23% 60% 

NSABP B-27, 

2006 (28) 

803 4AC + 4TXT 90.7% 63.6% 26.1% 49.2% 

Notre étude 279 Hétérogène 89% 43% 26,4% 65,2% 

MMM = méthotrexate, mitoxantrone +/- mitomycine ; CMF = Cyclophosphamide, méthotrexate, 5-FU 

CVAP = Cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine, prednisolone 
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Nous avons convenu de ne prendre en compte pour la mesure du résidu tumoral que le contingent 

infiltrant, la réponse pouvant donc être considérée comme complète lorsqu’il ne persistait qu’un 

contingent in situ. Cette situation concernait 10 des 65 patientes (15,4%) classées sataloff TA. Ceci 

correspond au stade 2 de la classification de Chevallier (70), mais nous avons préféré la classification de 

Sataloff (71), qui est plus consensuelle et plus souvent retrouvée dans la littérature. Nous avons fait ce 

choix car on sait que le carcinome intra-canalaire ne répond pas à la chimiothérapie, on ne peut donc pas 

évaluer la réponse au traitement sur ce contingent. En procédant de la sorte, nous nous sommes également 

alignés sur la littérature (32,29,28,34). 

 

Facteurs prédictifs  

 

L’étude histopathologique des biopsies pré thérapeutiques permet de mettre en évidence des 

facteurs prédictifs de réponse à la chimiothérapie néoadjuvante. Les éléments qui ressortent de la 

littérature sont : 

- Le grade histopronostique : les tumeurs de haut grade et à index mitotique élevé sont 

associées à de meilleurs taux de réponse (75). Les marqueurs de prolifération (Ki-67, 

phase S) seraient également prédictifs de réponse histologique mais les études à ce 

sujet rapportent pour le moment des résultats contradictoires. 

- Le statut hormonal : l’absence de récepteurs aux estrogènes semble associée à une 

meilleure réponse (76). 

- Le type histologique : les carcinomes de type lobulaire répondent moins bien à la 

chimiothérapie néoadjuvante. Plusieurs études (77–79) ont comparé la 

chimiosensibilité du type lobulaire au type canalaire et retrouvent – quel que soit le 

protocole de chimiothérapie utilisé – un taux de pCR plus faible en cas de CLI (1 à 3% 

vs 8 à 15%). 

- La taille tumorale : les meilleurs taux de réponse histologique et clinique sont observés 

pour des tumeurs de petite taille (80,26). 

- La surexpression de CerbB2 : en 2005, Rouzier a retrouvé un taux de pCR plus élevé 

(45%) chez les patientes dont la tumeur surexprime HER2, sans utilisation de 

trastuzumab (81). Le dosage plasmatique de l’HER-2/neu a également été proposé 

récemment pour prédire et monitorer la réponse à la CNA (82). 

En 2010, les résultats de l’étude GeparTRIO mettaient en évidence comme facteurs prédictifs de 

pCR l’âge (inférieur à 40 ans), un grade histopronostique élevé, une petite taille tumorale, et l’absence de 

récepteurs hormonaux (83).  
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 Dans notre étude, nous avons retrouvé comme facteurs prédictifs indépendants de la réponse 

pathologique complète l’absence de récepteurs aux estrogènes (OR=3,85 ; IC=[1,69 – 8,33]), un index 

mitotique élevé (OR=3,71 ; IC=[1,26 – 10,98]) et la surexpression de HER2 (OR=2,64 ; IC=[1,13 – 

6,16]). Ces résultats sont donc concordants avec la littérature. La taille tumorale qui a été décrite comme 

facteur prédictif ne ressortait pas de l’analyse multivariée dans notre étude mais il existait une tendance 

non significative (p=0,074). A l’issue de notre travail, il nous a semblé que l’index mitotique était plus 

pertinent que le grade SBR pour prédire la réponse complète. 

Actuellement, des facteurs moléculaires de prédiction de la réponse sont à l’étude, tels que 

l’expression cytoplasmique de la poly (adénosine diphosphate-ribose) polymérase (PARP) qui semble 

être un facteur de mauvais pronostic associé à un profil d’agressivité de la tumeur. Von Minckwitz a ainsi 

montré que des taux cytoplasmiques élevés de PARP étaient associés à une meilleure pCR (26,5% vs 

19,1% pour des taux intermédiaires et 8% pour des taux nuls, p<0,001) (84). 

 

Evaluation radio-clinique de la réponse 

 

Fiabilité de l’examen clinique 

 

Dans la littérature, l’examen clinique est peu performant pour évaluer la réponse tumorale 

puisqu’il tend le plus souvent à minorer le volume résiduel (85). Les phénomènes d’œdème, de nécrose et 

de fibrose post-chimiothérapie peuvent fausser l’évaluation de la taille tumorale. Dans la série de 

Feldman, un résidu tumoral histologique persistait chez 45% des patientes en cCR et inversement, 60% 

des patientes en pCR avaient un résidu tumoral palpable (86). Dans l’étude de Rosen, on retrouve un 

coefficient de corrélation de seulement 0,65 entre la taille estimée par l’examen clinique et celle mesurée 

par l’analyse anatomopathologique (87). 

Pourtant, dans notre étude, l’analyse du ∆ moyen, qui correspondait à la différence entre la taille 

réelle du reliquat tumoral à l’analyse anatomopathologique et la taille estimée par les différents examens 

(tableau 21), montrait avec une erreur moyenne de moins d’un millimètre (0,94) que l’examen clinique 

permettait une bonne estimation de la réponse. Cependant, l’écart type restait important (figure 10)  et la 

valeur prédictive de la réponse complète, c’est à dire la probabilité de pCR en cas de cCR était faible, à 

61,5%. 

De manière générale, dans la pris en charge d’une patiente traitée par chimiothérapie 

néoadjuvante, l’évaluation clinique initiale et le suivi de la réponse tumorale par la palpation devraient 

être réalisés par le même opérateur, a fortiori le chirurgien puisque cette évaluation va orienter son geste. 

On pourrait également proposer, notamment en cas de cancer inflammatoire, de réaliser un suivi 

photographique des lésions à consigner dans le dossier. 
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Bilan sénologique classique 

 

Si la mammographie reste utile pour la recherche des microcalcifications, elle ne permet une 

évaluation de la taille tumorale que lorsque le sein est peu dense et que la masse est bien circonscrite. 

Ainsi, dans la série de Balu-Maestro, l’évaluation par mammographie n’était estimée correcte que dans 

38% des cas (88). 

L’échographie en revanche, est plus performante dans le sein dense, permet la recherche d’une 

multifocalité, et va guider la biopsie. C’est également un examen intéressant pour évaluer l’extension 

ganglionnaire. Combinée à la mammographie, elle montre dans l’étude de Peitinger une sensibilité de 

78,6% pour prédire la pCR et une estimation correcte de la taille résiduelle (à 5 mm près) chez 69% des 

patientes (85). 

Dans notre série, l’examen d’imagerie le plus « pessimiste » était l’échographie avec un 

pourcentage de réduction tumorale moyen de 52,64% et seulement 23,91% des patientes en situation de 

réponse radiologique complète. Au contraire, la mammographie était l’examen le plus « optimiste » avec 

une réduction tumorale moyenne de 79,02% et plus de la moitié des patientes (50,81%) en réponse 

complète. Comme pour Peitinger, l’examen qui avait la meilleure valeur prédictive positive pour la 

réponse pathologique complète dans notre série semblait être l’échographie (68,2%). Ces résultats sont 

confirmés sur la figure 10, qui représente la distribution du ∆ (taille réelle – estimée) des différents 

examens d’imagerie : l’échographie restait un examen précis pour évaluer le reliquat tumoral (écart-type 

le plus faible) et la mammographie sous-estimait le résidu.  

 

Apport de l’IRM 

 

Ces dernières années, l’IRM a étendu ses applications à l’imagerie du sein. L’aspect typique d’une 

lésion cancéreuse mammaire est un hyper signal spontané T2 avec une prise de contraste rapide et intense 

après injection de gadolinium (pic de rehaussement précoce), suivi d’une chute rapide du signal (« wash-

out »). L’IRM est l’examen le plus fiable pour évaluer la taille tumorale initiale et l’extension en 

profondeur et le plus sensible pour la recherche de multicentricité. En revanche, elle a une spécificité 

variable avec un taux de faux positifs élevé (notamment chez les femmes jeunes). En effet, la détection de 

foyers supplémentaires va imposer la réalisation de biopsies supplémentaires avant de débuter le 

traitement, source de stress et de morbidité. De plus, lorsque ces lésions n’ont pas de traduction 

échographique, il faut parfois recourir à des biopsies sous IRM, dont l’accessibilité peut être difficile et 

retarder d’autant plus le traitement. 
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La morphologie initiale en IRM est un facteur prédictif du type de réponse puisqu’il apparaît que 

les tumeurs uni-centriques, bien limitées ont une forte probabilité de régression concentrique et homogène 

tandis que les tumeurs à rehaussement régional mal défini, spiculées ou multifocales ont plus de risque de 

fragmentation et de marges chirurgicales positives (89,90).  

En ce qui concerne l’évaluation de la réponse tumorale, la série de Balu-Maestro montrait une 

mesure de la taille résiduelle correcte dans 63% des cas pour l’IRM, contre 52% pour l’examen clinique, 

38% pour la mammographie et 43% pour l’échographie (88). La corrélation entre la taille mesurée à 

l’IRM et celle mesurée par l’anatomopathologie variait de 0,75 à 0,89 selon les séries (87,91,92). 

Enfin, certains auteurs ont décrit une évaluation de la réponse par IRM plus particulièrement 

adaptée chez les patientes qui présentaient une tumeur surexprimant HER2 (93). 

Au vu de nos résultats, l’analyse du tableau 21 est particulièrement intéressante. En effet, 

contrairement à qui est décrit dans la littérature, l’IRM présentait dans notre série un caractère prédictif 

assez médiocre. Notamment, la valeur prédictive négative pour la réponse complète, c’est à dire la 

probabilité qu’il persiste un résidu tumoral histologique lorsque qu’il y en a un à l’IRM,  est la plus 

mauvaise (68,7%). Cela signifie (dans notre étude) que non seulement la réalisation de l’IRM dans le 

bilan d’évaluation n’apporterait pas beaucoup d’amélioration au diagnostic de pCR (les sensibilité et 

valeur prédictive positive sont très médiocres), mais en plus qu’elle inciterait faussement le chirurgien à 

faire un traitement radical ou en tout cas une exérèse plus large qu’il ne faudrait. Cette surestimation du 

résidu tumoral est confirmée par l’analyse du ∆ moyen qui est le seul négatif, ce qui est bien visible sur la 

figure 10. 

Cependant, il faut modérer l’interprétation de ces résultats par une critique concernant l’effectif 

limité. En effet, nous ne disposions pour l’analyse de l’évaluation radiologique post-chimiothérapie que 

des données des patientes de la Pitié-Salpêtrière (n=125), parmi lesquelles 80 avaient eu une IRM (64%). 

De plus, il pouvait exister un biais du fait qu’on considérait en réponse pathologique complète des 

patientes chez qui pouvait persister un résidu sous forme de carcinome in situ ayant une traduction à 

l’IRM. Après vérification des résultats, on retrouvait effectivement parmi les 15 patientes en pCR 

(Sataloff TA) dont l’IRM retrouvait un reliquat lésionnel, 5 patientes (33%) avec un résidu intra-canalaire 

exclusif. Cependant, la pertinence de l’IRM dans le diagnostic de carcinome in situ reste controversée 

(94). On peut aussi évoquer des images faussement positives liées à la fibrose séquellaire d’une nécrose 

tumorale. 

En marge des critères directs de la classification RECIST 1.1, il existe à l’IRM des critères 

indirects tels que des modifications de la courbe de rehaussement traduisant des perturbations de la 

vascularisation tumorale. Cheung a décrit une disparition du pic de rehaussement précoce dans 40% des 

cas (95), qui, pour Balu-Maestro, est prédictive de bonne réponse histologique (88). Dans la série de 

Rieber, les patientes répondeuses présentaient un aplatissement de la courbe et une disparition du 

phénomène de « wash-out » (96). 
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Enfin il faut citer comme perspective d’avenir l’IRM de diffusion (97,98). Il existe à la Pitié-

Salpêtrière un projet d’essai prospectif visant à tester la valeur du coefficient de diffusion apparent (ADC) 

pour évaluer la réponse précoce à la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein. 

 

Chirurgie et conservation mammaire 

 

Choix du traitement chirurgical  

 

Les patientes de notre série étaient revues par le chirurgien à l’issue du traitement. Dans les cas où 

le rapport du volume tumoral résiduel sur le volume mammaire était jugé suffisant, un traitement 

conservateur de type zonectomie, tumorectomie ou quadrantectomie était proposé. Dans certains cas, ce 

traitement était réalisé par une technique d’oncoplastie. Dans les autres cas (réponse insuffisante ou 

fragmentée), l’indication initiale de mastectomie radicale modifiée selon Patey était maintenue. Le 

tableau 26 présente les résultats de conservation mammaire dans notre série par rapport à ceux décrits 

dans la littérature. 

 

TABLEAU 26 : TAUX DE CONSERVATION MAMMAIRE DANS NOTRE SERIE PAR RAPPORT A LA LITTERATURE 

Etude N Stade Protocole de 

chimiothérapie 

Taux de 

réponse 

Taux conservation 

mammaire 

Powles, 1995 (23) 105 T1-T3 MMM + tamoxifène 85% 87% 

NSABP B-18, 1997 

(25) 

747 Opérable 4 AC 80% 67% 

EORTC 10902, 

2001 (27) 

350 T1-T4 4 FEC 49% 23% 

Aberdeen, 2002 

(32) 

162 T3-T4 4CVAP 4TXT vs 

8CVAP 

85% vs 

64% 

67% vs 

48% 

ECTO, 2005 (29)  448 T2-T3 AP + CMF 78% 65% 

NSABP B-27, 2006 

(28) 

803 Opérable 4AC + 4TXT 90.7% NC 

Notre étude 279 T0-T4 Hétérogène 89% 45% 

MMM = méthotrexate, mitoxantrone +/- mitomycine ; CMF = Cyclophosphamide, méthotrexate, 5-FU 

CVAP = Cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine, prednisolone  
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Le taux de conservation mammaire dans notre série semble relativement faible par rapport aux 

données de la littérature, mais il faut rappeler qu’il y avait une forte proportion de tumeurs volumineuses 

(87,4% de T2-T3) et même quelques patientes avec une lésion T4b (n=13). D’autre part, nous avons 

exprimé le taux de chirurgie conservatrice en intention de traiter, c’est à dire en tenant compte d’une 

éventuelle reprise chirurgicale radicale pour des marges non saines, ce qui n’est pas toujours le cas dans 

la littérature. Cette notion est cruciale car un nombre important des patientes de notre série a eu une 

chirurgie en 2 temps : 12,9% de l’effectif global mais 23,7% des traitements conservateurs réalisés dans 

un premier temps soit, en cas de tentative initiale de conservation mammaire, presque un risque sur 4 de 

ré-intervention, pour avoir alors une mastectomie dans 3 cas sur 4. 

Le pourcentage d’atteinte des marges dans notre population peut paraître important (25,7%) mais 

il n’est que légèrement supérieur à celui retrouvé par Geneviève Soucy (21%) dans sa série de 76 

patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante (43). 

On constate à l’analyse de la figure 11 (patientes prises en charge à la Pitié-Salpêtrière, n=70), que 

parmi les 5 motifs invoqués pour justifier la mastectomie, figurent 4 éléments qui étaient présent avant le 

début du traitement (multifocalité, taille tumorale initiale indépendamment de la réponse à la 

chimiothérapie, microcalcifications étendues et extension cutanée initiale). Les données de la littérature 

sont à ce jour nombreuses pour dire que la CNA permet des taux de survie et de récidive identiques à la 

chimiothérapie adjuvante, son objectif principal devrait être la conservation mammaire (31). On peut 

donc se poser la question de la justification de la mise en place initiale du protocole néoadjuvant. 

Cependant, on peut comprendre que le chirurgien propose un tel traitement même s’il peut douter des 

perspectives de conservation mammaire. En effet, compte tenu des résultats similaires en terme de survie 

et de récidive, la proposition de chimiothérapie néoadjuvante peut se justifier comme une alternative chez 

une patiente qui reçoit difficilement la perspective d’un traitement radical, afin de lui laisser du temps 

pour effectuer son travail d’acceptation. Ainsi, on constate dans notre série que 10% des patientes, au 

terme de leur traitement, étaient elles-mêmes demandeuses d’une mastectomie. 

Parfois le motif de traitement radical invoqué par le chirurgien était plus subjectif : le jeune âge de 

la patiente faisant craindre la récidive locale, un type histologique lobulaire, une surveillance s’annonçant 

aléatoire. Au contraire, on note que dans notre série, la localisation tumorale n’apparaissait pas comme un 

facteur déterminant pour le choix du traitement chirurgical (2,86%).  
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Type de chirurgie et résidu tumoral  

 

S’il était attendu que le résidu tumoral moyen soit plus important chez les patientes ayant eu un 

traitement radical, on peut s’étonner qu’il n’y ait pas de différence du taux de réponse complète entre les 

deux groupes, et surtout qu’on trouve un reliquat lésionnel de moins de 20 millimètres dans plus de 60% 

des cas de mastectomie (mais ces résultats ne tenaient pas compte de la présentation initiale).  

L’analyse du sous groupe avec critères de « bon pronostic de conservation » retrouvait toujours un 

taux élevé (33%) de mastectomies dont plus de la moitié (56%) avec résidu <20mm. On peut penser 

qu’un certain nombre aurait pu être évitées, et donc que les indications chirurgicales sont rendues 

particulièrement difficiles, probablement comme on l’a vu plus haut parce que les différents examens 

manquent de pertinence pour l’évaluation du résidu tumoral. A noter qu’on peut aussi être influencés par 

des critères subjectifs tels que la crainte du risque de récidive locale, évoqué par le NSABP B-18 (99), 

voire par le souhait de la patiente. 

L’équipe de Rouzier a cherché à établir un score de prédictivité de la conservation mammaire, 

dans le but de fournir un outil d’aide à la décision thérapeutique (100,101). Ce nomogramme prenait en 

compte la taille tumorale, le grade histologique, le type histologique, la multicentricité, et le statut des 

récepteurs hormonaux. De la même manière, nous avons cherché à déterminer les facteurs prédictifs de 

conservation mammaire avec l’idée d’établir un score qui permettrait d’améliorer les indications 

chirurgicales. Malheureusement, il ne semble pas qu’il y ait dans notre série d’élément suffisamment 

significatif dans ce sens. Ceci peut s’expliquer principalement par un faible effectif (54 patientes), 

l’existence de données manquantes et le caractère rétrospectif de notre étude. Cependant, il est intéressant 

de constater qu’il existe une tendance non significative à ce que le nombre de cures de CNA augmente les 

chances de faible résidu tumoral et donc de conservation mammaire. Ces résultats inciteraient à réaliser 

un schéma de type 4 FEC100 puis 4 TXT plutôt que 3 FEC100 3 TXT. Un poster présenté récemment au 

congrès de San Antonio (102), qui retrouvait une amélioration du taux de pCR avec 6 FEC 100 vs 4 FEC 

100,  semblait appuyer cette hypothèse, mais des études prospectives randomisées sont nécessaires. 

On pourrait émettre une réserve quant à l’analyse de ces résultats, du fait qu’on ne prenait pas en 

compte le carcinome in situ dans l’évaluation de la réponse. Cependant, après vérification des résultats, 

seules 3 patientes parmi les 18 mastectomies de ce sous-groupe (17%) avaient un contingent intra-

canalaire de plus de 30%.  
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Geste axillaire 

 

Dans notre série, toutes les patientes ont eu un curage axillaire en même temps que la chirurgie 

mammaire. Le nombre de patientes sans atteinte ganglionnaire au décours de la CNA était de 125 soit 

65,2% de l’effectif, contre 151 (54,1%) avant le traitement mais ces chiffres sont difficilement 

comparable entre eux car l’évaluation initiale était purement clinique. 

Parmi les patientes qui avaient bénéficié de la technique du ganglion sentinelle, le taux de 

détection était de 94% et le taux de faux négatifs de 14,3%, ce qui suggère la faisabilité de la technique 

après chimiothérapie néoadjuvante. Cependant ces résultats sont peu interprétables compte-tenu de 

l’effectif (n=50) et du fait que ces patientes étaient déjà incluses dans l’essai GANEA (63). 

L’étude GANEA 2 dont les résultats sont prochainement attendus apportera des réponses quant à 

la valeur de la technique chez les patientes initialement N+, et sur le suivi de patientes initialement N- qui 

n’auront pas eu de curage. 

On peut également signaler une nouvelle technique présentée à San Antonio cette année (la 

technique MARI), qui consiste à marquer par un grain d’isotope avant CNA les ganglions initialement 

atteints afin d’en réaliser l’exérèse sélective à l’issue du traitement (103). 

 

Survie et récidive 

 

Réponse pathologique complète et survie  

 

Dans les différents travaux qui ont étayé la pratique de la chimiothérapie néoadjuvante, il est 

apparu que la réponse tumorale était corrélée à de meilleurs résultats à long terme en ce qui concerne la 

survie et la récidive. 

Déjà Bonadonna en 1998 avait noté que la réponse pathologique mammaire (p=0,034) et 

ganglionnaire (p<0,001) étaient corrélées à la survie sans récidive (24). Kuerer retrouve également dans 

ses travaux une amélioration de la survie sans récidive en cas de réponse pathologique mammaire 

complète (80,104). L’essai du NSABP B18 retrouvait pour la survie sans maladie un risque relatif de 0,47 

(p<0,0001) en cas de pCR. 

Plusieurs travaux (24,26–28,104,105) montrent que la survie globale est significativement 

meilleure chez les patientes en réponse pathologique complète : le NSABP B-18  retrouvait un risque 

relatif de 0,32 (p<0,0001) et l’étude de l’EORTC un risque relatif de 0,86 (p<0,0008).  

S’appuyant sur ces résultats, beaucoup d’études réalisées par la suite sur la chimiothérapie 

néoadjuvante ont choisi la pCR comme objectif principal et c’est également le cas de notre étude. 
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Cependant nous ne retrouvions pas le caractère pronostique décrit dans la littérature. Ceci peut 

s’expliquer par le fait que certaines de nos patientes ont reçu une chimiothérapie en deux temps avec 

anthracyclines néoadjuvantes et taxanes adjuvants. Sachant que les taxanes améliorent les chances de 

réponse complète (28–30), certaines patientes répondeuses auraient donc probablement pu être en réponse 

complète si elles avaient reçu les taxanes avant la chirurgie. On a donc probablement opéré des patientes 

de bon pronostic qui auraient pu être en pCR. Cependant l’analyse du sous-groupe de patientes qui ont 

reçu l’association des deux drogues en néoadjuvant ne retrouve pas non plus d’association statistique 

entre la pCR et la survie mais les courbes restent au dessus et l’amélioration de la survie sans récidive est 

confirmée. Ce peut être dû au faible effectif. 

Cette hypothèse est illustrée par les résultats du NSABP B-27 qui mettait également en évidence 

un effet positif de la pCR sur la survie globale cependant, alors que le groupe qui recevait des taxanes en 

néoadjuvant avait un taux de pCR bien meilleur, il n’y avait pas de différence de survie globale ou sans 

maladie entre les trois groupes (26,28). Ceci remet en question la place de la pCR comme seul indicateur 

de la survie et de la récidive. 

Il existait également d’autre biais dans notre étude qui peuvent expliquer l’absence de corrélation 

entre la pCR et les résultats de survie et de récidive : l’effectif et le nombre d’évènements étaient 

relativement faibles, et les facteurs prédictifs de pCR mis en évidence étaient également des facteurs de 

mauvais pronostic. 

 

CNA et micrométastase 

 

Un des objectifs théoriques initialement définis de la chimiothérapie néoadjuvante était le 

traitement précoce de la micrométastase occulte. Mais la littérature n’a pas pu le confirmer, et dans la 

plupart des essais majeurs qui comparaient chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante, la survie globale 

était identique (23,26–29,31). Dans notre étude, un argument en ce sens pourrait être apporté par les 

figures 13 et 14, qui montrent que les patientes en réponse pathologique complète mammaire (tendance 

proche de la significativité : p=0,065) et ganglionnaire (p=0,016) avaient moins de risque d’évolution 

métastatique. 

Cependant, si dans notre série l’ajout des taxanes (quelque soit le moment de la stratégie 

thérapeutique) améliorait la survie globale (figure 17, p=0,005) il n’existait pas d’influence des modalités 

et du nombre de cures de la chimiothérapie néoadjuvante sur la survie globale et la rechute 

métastatique (figure 18). Ceci ne va pas dans le sens de cette hypothèse et l’enjeu principal reste donc la 

conservation mammaire. 

Cette voie reste tout de même à explorer, et JY Pierga a montré que la présence de cellules 

circulantes après chimiothérapie néoadjuvante pour cancer du sein (indépendamment de la réponse au 

traitement) était un facteur prédictif de récidive métastatique (106).  
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Radiothérapie et récidive locale 

 

S’il existe un consensus sur l’utilisation de la radiothérapie après chirurgie conservatrice (y 

compris en cas de chimiothérapie néoadjuvante), avec pour objectif la diminution du risque de récidive 

locale, sa place chez les patientes qui ont eu une mastectomie après chimiothérapie néoadjuvante reste 

débattue et à l’heure actuelle, aucun essai prospectif randomisé n’a été réalisé en ce sens. En situation 

adjuvante, il a été démontré qu’elle améliorait le pronostic (récidive locale et survie globale), notamment 

chez les patientes qui présentaient un envahissement ganglionnaire supérieur à 3 ganglions (8,9). 

Cependant, l’interprétation et l’implication pour le risque de récidive locorégionale du stade clinique 

initial et du stade anatomopathologique final restent à déterminer. 

 Buchholz en 2002  a analysé rétrospectivement 150 dossiers de patientes prises en charge au M.D. 

Anderson par chimiothérapie néoadjuvante suivie de mastectomie, et les a comparés à un groupe de 

patientes traitées par mastectomie puis chimiothérapie adjuvante (107). Il apparaissait que les patientes 

traitées par chimiothérapie néoadjuvante avaient un risque plus important de récidive locorégionale, y 

compris lorsqu’elles étaient appariées par sous-groupes de taille de résidu tumoral. Malgré le « down-

staging » anatomopathologique, le risque de récidive locorégionale n’était pas abaissé parmi les patientes 

de stade clinique similaire qui avaient reçu une chimiothérapie néoadjuvante, ce qui inciterait plutôt à 

tenir compte de la présentation initiale pour les indications de radiothérapie. 

 Dans les essais du NSABP (B-18 et B-27), aucune patiente n’a reçu d’irradiation post-opératoire 

après mastectomie. Après 8 ans de recul, l’analyse des deux cohortes (2 192 patientes) retrouvait comme 

facteurs prédictifs de récidive locorégionale la taille et le statut ganglionnaire cliniques avant 

chimiothérapie, et les réponses mammaire et ganglionnaire au traitement. Mc Guire a quant à lui analysé 

avec un suivi médian de 62 mois une cohorte de 106 malades opérées par mastectomie et qui présentaient 

une réponse complète à la chimiothérapie néoadjuvante (108). Il retrouvait chez les patientes porteuses 

d’une tumeur de stade III un bénéfice de la radiothérapie par rapport aux patientes non irradiées sur la 

récidive locale (7,3% vs 33,3% ; p=0,040), mais également sur la survie sans récidive et la survie globale. 

 L’ensemble de ces résultats, bien que limités par leur caractère rétrospectif, suggère que les 

patientes porteuses d’un cancer localement avancé bénéficient d’une radiothérapie indépendamment de la 

réponse à la chimiothérapie (109). 

 Dans notre étude, nous avons montré qu’une irradiation limitée au sein ou à la paroi était associée 

à une augmentation du risque de récidive locorégionale (p=0,025). Ce résultat inciterait à prendre en 

compte pour les indications de radiothérapie plutôt la présentation initiale que les éléments présents après 

chimiothérapie néoadjuvante  
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Influence du type de chirurgie sur la récidive  

 

On sait que la chirurgie conservatrice, lorsqu’elle est réalisée avant la chimiothérapie, augmente  

le risque de récidive locorégionale sans toutefois modifier la survie globale (6). Si l’étude du NSABP B-

18 a évoqué une augmentation du risque de récidive locorégionale avec l’option néoadjuvante (26), cette 

tendance n’a pas été confirmée par la suite (27–31). Enfin Soucy a montré en 2008 que l’atteinte des 

marges d’exérèse n’était pas plus fréquente en cas chimiothérapie néoadjuvante (43). 

Dans notre cohorte, nous ne retrouvions pas d’augmentation du risque de récidive locorégionale 

en cas de chirurgie conservatrice (p=0,228). Ce résultat est très important car il signifie que cet argument 

ne devrait pas être avancé pour proposer un traitement radical aux patientes en dehors des autres 

indications de mastectomie. 

De même, l’analyse de la figure 16 est particulièrement intéressante. Elle montre, même si cette 

tendance n’est pas significative (p=0,09), qu’une mastectomie après échec de traitement conservateur 

était non seulement plus à risque de récidive locorégionale que la mastectomie d’emblée, mais également 

que le traitement conservateur lui-même. On a ainsi l’impression qu’en « poussant » les indications de 

chirurgie conservatrice, on augmente le risque de récidive locorégionale, même si on réalise une 

mastectomie de rattrapage. On comprend donc l’importance d’une bonne évaluation du résidu lésionnel 

afin de porter la bonne indication chirurgicale. 
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CONCLUSION 

 

 

 

La chimiothérapie néoadjuvante est une option reconnue pour la prise en charge des tumeurs du 

sein de volume trop important pour une chirurgie conservatrice d’emblée. La littérature a montré qu’elle 

permettait une augmentation du taux de conservation mammaire avec une survie équivalente, sans 

augmenter le risque de récidive notamment locorégionale. 

 

Nous avons réalisé une étude originale rétrospective bi-centrique de 279 patientes prises en charge 

par chimiothérapie néoadjuvante pour un cancer du sein, avec un suivi médian de 53,4 mois. Le taux de 

réponse pathologique complète dans notre cohorte était de 26,4% et le taux de conservation mammaire de 

44,8%. Nous avons identifié comme facteurs prédictifs indépendants de la réponse pathologique complète 

l’absence de récepteurs aux estrogènes, un index mitotique élevé, et la surexpression de CerbB2. 

 

En dehors des facteurs de réponse complète,  l’élément clé mis en lumière par notre étude est la 

difficulté des indications chirurgicales après chimiothérapie néoadjuvante : il est apparu que nous avions 

probablement fait trop de mastectomies, mais également qu’un échec de traitement conservateur exposait 

à une augmentation de la récidive locorégionale. On voit donc les enjeux qui existent autour de 

l’évaluation radio-clinique de la réponse tumorale et la nécessité d’améliorer notre sensibilité 

diagnostique pour affiner nos indications. 

 

A l’avenir, des études prospectives devraient être réalisées afin d’établir un score sur les éléments 

radiologiques, clinique et biologiques qui permettent de poser l’indication d’un traitement conservateur.  
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INDEX DES ABREVIATIONS 

 

 

A : adriamycine = doxorubicine 

AC : adriamycine + cyclophosphamide 

AD : adriamycine + docetaxel 

ADC : coefficient de diffusion apparent 

AP : adriamycine + paclitaxel (Taxol®) 

BMI : Body Mass Index (Indice de Masse corporelle) 

BCS : breast conservative surgery 

C : cyclophosphamide (Endoxan®) 

CCI : carcinome canalaire infiltrant 

cCR : réponse clinique complète 

CIS : carcinome in situ 

CLI : carcinome lobulaire infiltrant 

CMF : cyclophosphamide + méthotrexate +5-fluorouracile 

CMI : chaine mammaire interne 

CNA : chimiothérapie néoadjuvante 

CVAP : cyclophosphamide + vincristine + doxorubicine + prednisolone 

D : docetaxel (Taxotère®) 

E : épirubicine (Farmorubicine®) 

ECTO : European Cooperative Trial in Operable breast cancer 

EE : Elston et Ellis 

EGF : Epithelial Growth Factor 

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

FEC : 5-fluorouracile + épirubicine + cyclophosphamide 

GEPAR : German Preoperative Adriamycine-docetaxel 

HER2 : Human EGF Receptor 2 

HR : hazard ratio 

IC : intervalle de confiance à 95% 

IHC : immunohistochimie 

MMM : méthotrexate + mitoxantrone +/- mitomycine 

MP : maladie progressive 

MS : maladie stable 

N : vinorelbine (Navelbine®) 

NOAH : Neoadjuvant Herceptin® 
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OS : survie globale (overall survival) 

P : paclitaxel (Taxol®) 

PARP : poly (adenosine diphosphate-ribose) polymérase 

pCR : réponse pathologique complète 

RC : réponse complète 
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RECIST : response evaluation criteria in solid tumor 
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RR : risque de récidive 

SBR : Scarff-Bloom Richardson 
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VPN : valeur prédictive négative 

VPP : valeur prédictive positive 
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NOM : KOUCHNER PRENOM : PIERRE 
 
LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DU SEIN. 
Etude rétrospective bi-centrique de 279 patientes 
 

 
 

RESUME 
 
 
Introduction : La chimiothérapie néoadjuvante (CNA) est une option qui peut être proposée afin 
d’augmenter les chances de conservation mammaire. La littérature décrit une meilleure 
évolution des malades qui sont en réponse pathologique complète (pCR). 
 
Patientes et Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective bi-centrique de 279 cas de 
cancer du sein non métastatique et non inflammatoire traités par CNA. L’objectif principal était 
de déterminer les facteurs prédictifs de la pCR. Les objectifs secondaires étaient l’analyse des 
taux de conservation mammaire (BCS), de survie (OS) et de récidive (RR) dans notre 
population. 
 
Résultats : Le taux de pCR était de 26,4% et le taux de BCS de 44,8%. Les facteurs prédictifs 
de la pCR étaient l’absence de récepteurs aux estrogènes (OR=3,85 ; p=0,001), un index 
mitotique élevé (OR=3,7 ; p=0,018) et la surexpression de HER2 (OR=2,64 ; p=0,25). Les OS 
et RR à 5 ans étaient respectivement de 86.1% et 24,2%. 
 
Conclusion : Une CNA devrait être préférentiellement proposée en cas d’absence de récepteurs 
aux estrogènes, d’index mitotique élevé et de surexpression de HER2. Des études prospectives 
sont nécessaires pour améliorer l’évaluation radio-clinique de la réponse et les indications 
chirurgicales. 
 

 
 

MOTS-CLES 
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