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Chimiothérapie néo-adjuvante
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Les thérapeutiques néo-adjuvantes sont apparues dans les années
80, lorsque les chimiothérapies palliatives ayant fait la preuve de leur
efficacité, on a voulu améliorer le pronostic loco-régional et général
des femmes ayant un cancer du sein inflammatoire ou localement
avancé. Par la suite, devant I'efficacité de ces chimiothérapies, leurs
indications se sont étendues aux tumeurs de meilleur pronostic, dites
opérables d’emblée. Il est donc nécessaire de rappeler les objectifs de
ces traitements, de préciser qui peut en bénéficier et avec quels
moyens. Par ailleurs, comme ces traitements médicaux doivent étre
suivis d’'un traitement local, I’évaluation de leur efficacité immeédiate
ou différée se doit d’étre faite ; cette évaluation peut aider a prédire la
résistance aux traitements proposés et a évaluer le risque secondaire
de récidive locale.

* Département d’Oncologie Médicale - Institut Bergonié - Centre Régional de Lutte
Contre le Cancer - 229 cours de I’Argonne - 33076 Bordeaux cedex
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OBJECTIFS DES TRAITEMENTS NEO-ADJUVANTS

Ils sont au nombre de trois :

— réduire le risque de métastase et la mortalité,

— améliorer les possibilités des traitements locaux,

— améliorer nos connaissances sur la biologie des tumeurs pour
mieux évaluer les facteurs prédictifs de la réponse aux traite-
ments médicaux.

Il a été montré que les patientes ayant un cancer inflammatoire
ou un cancer localement avancé avaient une meilleure survie quand
leur traitement local était précédé d’une chimiothérapie néo-adjuvante
[1, 2]. De méme, en cas de tumeur dite « opérable d’emblée », dont la
taille ne permet pas un traitement conservateur chirurgical de pre-
mieére intention, la chimiothérapie néo-adjuvante est aussi performante
que la chimiothérapie adjuvante en termes de survie et de survie sans
récidive métastatique [2, 3].

Concernant les tumeurs opérables d’emblée, toutes les études ran-
domisées de chimiothérapie néo-adjuvante montrent une amélioration
du taux de conservation mammaire [4-9]. Nous verrons plus loin que
I'obtention d’une conservation mammaire laisse cependant un risque
de récidive ultérieure qui ne doit pas étre négligé.

Ainsi les patientes tirent-elles toutes un bénéfice de la chimiothé-
rapie néo-adjuvante lorsqu’elles ont une indication a recevoir ce traite-
ment en postopératoire. Mais les bénéfices concernant une meilleure
approche de la biologie cellulaire tumorale ne doivent pas étre mini-
misés, méme si, a ’heure actuelle, on ne peut encore les utiliser en
pratique courante [10-16].

CANDIDATES AUX THERAPEUTIQUES NEO-ADJUVANTES

Il faut en effet ici signaler qu’a c6té de la chimiothérapie,
I’hormonothérapie a une place a tenir. Toute patiente dont la taille
tumorale initiale ne permet pas un acces direct a un traitement chi-
rurgical conservateur peut bénéficier de ces thérapeutiques. Le choix
doit alors étre fait entre la chimio et 'hormonothérapie.

La chimiothérapie doit étre privilégiée lorsque la tumeur exprime
des facteurs de bonne chimiosensibilité, comme ’absence totale de

récepteur stéroidiens, la présence d’'un grade histologique élevé, un
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taux de prolifération élevé avec un Ki67 haut ou lorsque la masse
tumorale est volumineuse ou rapidement évolutive.

Lhormonothérapie peut étre proposée chez des femmes post-
ménopausées qui ne sont pas candidates a recevoir une chimiothérapie,
soit parce qu’elles ne pourraient pas supporter ce type de traitement
(age, comorbidités), soit parce qu’elles ont des critéres de chimiorésis-
tance ou des critéres de forte hormonosensibilité ; ceux-ci sont repré-
sentés par une positivité des récepteurs des cestrogénes et de la
progestérone, un bas grade, un type histologique lobulaire infiltrant ou
un Ki67 bas [17].

CHIMIOTHERAPIES NEO-ADJUVANTES UTILISABLES

Les traitements a base d’anthracyclines et de taxanes sont les plus
souvent utilisés. Il est possible de prescrire des anthracyclines seuls,
comme cela était fait dans les années 1990 [18], les prescrire en asso-
ciation avec les taxanes, soit sur un mode séquentiel soit sur un mode
combiné.

Plusieurs essais sont actuellement publiés avec ce type
d’association. Le NSABP B27, avec 2 411 patientes, compare 3 bras :
doxorubicine et cyclophosphamide (AC) suivi de chirurgie, ou la
méme stratégie suivie de docétaxel (D) ou AC, puis D précédant la
chirurgie. Uadjonction de D avant la chirurgie augmente le taux de
réponse clinique (63,6 % vs 40,1 ; p < 0,001) et de réponse histologique
compléte (pCR) (26,1 % vs 13,7 % ; p < 0,001) par rapport a AC [19].
La proportion de patientes chez lesquelles on ne retrouve pas
d’atteinte ganglionnaire est plus grande quand du D est ajouté a AC
en néo-adjuvant (58,2 % vs 50,8 % ; p < 0,001). Ces deux derniers élé-
ments laisseraient penser que la survie ait pu étre améliorée par
I'adjonction de D ; malheureusement, la survie globale comme la sur-
vie sans récidive sont équivalentes qu’il y ait ou non du D [3].

Une étude de taille beaucoup plus petite, avec 168 patientes, éva-
lue l'intérét de faire suivre 4 cures d’une chimiothérapie contenant une
anthracycline (AC vincristine prednisone : CVAP) par 4 cures com-
plémentaires de D [20]. Les taux de réponses cliniques et histologiques
sont améliorés par le D, que les tumeurs régressent initialement sous
CVAP ou non.

Létude GeparDuo, avec 913 patientes, compare I’association AD
dose dense (4 cures tous les 14 jours avec du G-CSF) a 'association AC
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puis D (4 cures tous les 21 jours) [21]. Le taux de pCR est plus grand
en cas de traitement séquentiel (14,3 % vs 7,0 % ; p < 0,001), sans que
la aussi une différence en termes de survie apparaisse.

Le méme groupe évalue actuellement ’adjonction de la capécita-
bine a la chimiothérapie néo-adjuvante : I'’étude GeparQuattro, avec
1 510 patientes, compare 4 cures d’épirubicine cyclophosphamide
(EC) suivies de 4D a 4EC suivi de 4D et capécitabine (par cure de 14
jours) - traitement concomitant - et a 4EC suivi de 4D puis de 4 capé-
citabine (14 jours) - traitement séquentiel - [22]. A ce jour, il n’y a pas
de différence en termes de pCR.

En France, l’association la plus fréquemment utilisée fait appel a
3 cures de FEC100 suivies de 3 cures de docétaxel, association choi-
sie par extrapolation des résultats présentés en phase adjuvante [23].

DUREE DES CHIMIOTHERAPIES NEO-ADJUVANTES

Il est actuellement admis que la chimiothérapie doit précéder
intégralement le geste chirurgical [17]. Létude NSABP B27 n’a pas
permis de montrer que la prolongation de la chimiothérapie au-dela
du geste local pouvait améliorer la survie [3].

En cas de reliquat tumoral macroscopique apres chimiothérapie
néo-adjuvante, on pourrait se demander si la mise en place d’'une chimio-
thérapie adjuvante sans résistance croisée avec la chimiothérapie néo-
adjuvante pourrait améliorer la survie globale et sans rechute. Aucune
étude ayant utilisé anthracyclines et taxane n’a été réalisée [24].

Par ailleurs, il n’est pas prouvé que prolonger la chimiothérapie
au-dela de 6 cures améliore les taux de pCR, comme le montre Iétude
GeparTrio [25].

THERAPIES CIBLEES

Lapport du trastuzumab dans I’arsenal thérapeutique, en phase
palliative [26] comme en phase adjuvante [27], a permis son utilisation
en phase néo-adjuvante. Les études connues font appel a peu de
patientes, mais les résultats constatés en termes de pCR sont tellement
significatifs que le trastuzumab doit étre associé a la chimiothérapie
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néo-adjuvante en cas d’hyperexpression (3+ en immunohistochimie)
[28] ou d’amplification (techniques de FISH ou de CISH) [29] de
I'oncogene HER 2neu [17].

A Theure actuelle, il n’est pas recommandé de prescrire le trastu-
zumab avec des anthracyclines du fait de la cardiotoxicité potentielle de
cette association et cela malgré les résultats présentés par 'équipe du
MD Anderson : celle-ci montre en effet des taux de pCR de 60 % mais
avec un trop faible nombre de patientes (n = 40) et un recul insuffisant
(suivi médian de 19 mois) [30]. Lassociation aux taxanes est recom-
mandée, avec du paclitaxel [31] mais surtout du docétaxel [32, 33]. Dans
I'étude de Coudert ou est associée au trastuzumab une chimiothérapie
comportant docétaxel et carboplatine, les taux de pCR atteignent les
40 %. Des taux comparables sont obtenus dans I’étude allemande
GeparQuattro. Des études de plus grande envergure sont attendues,
évaluant trastuzumab et lapatinib (anti tyrosine kinase multicible) :
étude 10054 de TEORTC (Lapatax) et étude BIG 2-06 (Neo ALTTO).

A coté de la cible des tyrosines kinases existe la cible, beaucoup
plus vaste, de I'angiogenése. Le bévacizumab a des propriétés anti-
angiogéniques sur des tumeurs localement avancées [34]. Les anti-
angiogénes ont donc certainement une place a tenir dans I’arsenal
thérapeutique néo-adjuvant.

EVALUATION DE LA REPONSE TUMORALE

Avant le début d’une chimiothérapie néo-adjuvante, une
évaluation précise des lésions tumorales doit étre faite. En effet, en cas
de multicentricité reconnue, tant par imagerie que par histologie
(microbiopsies), un traitement chirurgical conservateur pourrait
d’emblée étre contre-indiqué, méme en cas de régression tumorale
satisfaisante sous chimiothérapie néo-adjuvante. Dans I'expérience du
MD Anderson de Houston, le taux de récidive locale aprés chimio-
thérapie néo-adjuvante et chirurgie conservatrice est de 10 % a 10 ans ;
le risque de récidive locale est corrélé avec 'importance de I'atteinte
ganglionnaire initiale (N2 ou N3), la présence d’emboles vasculaires
péri-tumorales, la présence d’une multifocalité sur la lésion résiduelle
et la taille de celle-ci supérieure a 2 cm [35].

En cours de traitement, la surveillance clinique d’une chimio-
thérapie néo-adjuvante reste capitale pour dépister une progression
rare mais toujours possible, quoique faible (3 % dans ’étude princeps
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du NSABP) [7]. Dans ce cas, lattitude thérapeutique n’est pas uni-
voque : passage a une chimiothérapie autre sans résistance croisée
avec la précédente, traitement local s’il est possible ou proposition
d’un traitement a P’étude si la lésion n’est pas opérable [24]. Une éva-
luation doit étre faite systématiquement avant la troisiéme ou qua-
trieme cure, le moment de celle-la dépendant du type de
chimiothérapie administrée [17]. Une régression clinique précoce
apreés 2 cures révolues semble étre prédictive d’une réponse objective
tant clinique que pathologique [36]. Dans ce cas, il est souhaitable de
faire poser un clip radio-opaque sous contréle échographique afin
d’aider au repérage du lit tumoral lors de la chirurgie ultérieure [37]
et pour ’évaluation anatomopathologique [24].

En fin de traitement de chimiothérapie, une évaluation du
reliquat tumoral par imagerie reste indispensable pour I'aide a la déci-
sion du traitement chirurgical conservateur : examen clinique, mammo-
graphie et échographie doivent étre faits avant le geste chirurgical. La
pratique d’une IRM systématique n’est pas indispensable a ce stade du
traitement, sauf pour préciser une éventuelle multifocalité qui n’aurait
pas été diagnostiquée auparavant [38] et qui contre-indiquerait ainsi
un geste chirurgical conservateur [37].

Lanalyse anatomopathologique de la piece d’exérese permet de
dire si la chimiothérapie néo-adjuvante a obtenu une pCR, tant au
niveau du sein qu’au niveau des ganglions axillaires. Lobtention d’une
PCR reste un facteur pronostique favorable en termes de rechute et de
survie globale, mais elle ne permet pas de moduler la prise en charge
ultérieure par la prolongation du protocole initial ou par le passage a
une autre chimiothérapie sans résistance croisée [24].

Prédiction de la résistance a la chimiothérapie

Prédire une non-réponse a la chimiothérapie permet de ne pas
soumettre la patiente a un traitement agressif dont elle ne bénéficierait
pas tant pour la conservation de son sein que pour sa survie. Labsence
de réceptivité hormonale reste le facteur prédictif le plus utilisé, bien
que les taux de réponse histologique compléte restent inférieurs a 50 %
[39]. A P'inverse, on sait que les tumeurs hormonosensibles peuvent tirer
un bénéfice d’une hormonothérapie néo-adjuvante que ce soit avec du
tamoxifene [40] ou avec des anti-aromatases [41, 42]. Sur le plan histo-
logique, il semble que les carcinomes lobulaires infiltrants tirent un
moindre bénéfice de la chimiothérapie néo-adjuvante en termes de
conservation mammaire que les canalaires infiltrants, bien que la sur-
vie des lobulaires soit meilleure [43-45].
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D’autres facteurs prédictifs existent comme la topo II isomérase
ou HER 2, corrélés a la chimio-sensibilité aux anthracyclines [46] mais
les résultats doivent étre confirmés [10].

D’autres moyens comme ['utilisation de nomogrammes peuvent
étre utiles pour la prédiction de la pCR [47].

La mise en place d’un profil d’expression génique, prédictif de la
sensibilité ou de la résistance a tel ou tel type de chimiothérapie est
en cours d’évaluation [17].

Enfin, concernant I'imagerie, I'utilisation du pet scan pour prédire
la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante est également en cours
d’évaluation et semble prédictif de la régression tumorale apres 2 cures
de chimiothérapie [48] ou aprés hormonothérapie néo-adjuvante [49].

TRAITEMENTS LOCAUX

Ils associent chirurgie et radiothérapie, tant au niveau du sein que
des aires ganglionnaires.

La chirurgie du sein aprés chimiothérapie néo-adjuvante obéit
aux mémes régles carcinologiques que la chirurgie de premiére inten-
tion, afin de contrdler au maximum le risque de récidive loco-régionale
[37]. Plusieurs facteurs sont prédictifs d’une récidive locale apreés chimio-
thérapie néo-adjuvante. Ils doivent étre mis en balance avec le risque
de récidive métastatique lorsqu’est prise la décision de conserver ou
non le sein. Léquipe du MD Anderson retient comme facteurs prédic-
tifs d’une récidive loco-régionale la présence d’une atteinte clinique
ganglionnaire axillaire fixée ou d’une atteinte sus-claviculaire, un reli-
quat tumoral histologique de plus de 2 cm, un reliquat histologique
multifocal, la présence d’embolies vasculaires péri-tumorales [50].

La chirurgie axillaire est ici plus thérapeutique que d’évaluation
pronostique méme si la persistance d’un envahissement ganglionnaire
post-chimiothérapie est un facteur pronostique trés défavorable en
termes de survie [24].

La pratique du ganglion axillaire sentinelle (GAS), pour éviter un
curage, peut s’envisager en cas d’absence de reliquat clinique axillaire
au moment de la chirurgie. Si cette technique est retenue, il faudra que
I’analyse histologique des ganglions fasse appel a des techniques
immunohistochimiques (cytokératines) pour pouvoir affirmer que
laisselle est vierge de tout reliquat tumoral [17].
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CONCLUSION

Si la chimiothérapie néo-adjuvante est entrée dans la routine thé-
rapeutique, elle doit étre menée au sein d’une équipe pluridiscipli-
naire, gage d’une prise en charge optimale tant pour la patiente que
pour la recherche clinique. En effet, la stratégie néo-adjuvante est le
terrain idéal pour approcher de nouveaux moyens d’évaluation de
Defficacité anti-tumorale et mettre en place de nouveaux essais théra-
peutiques [51].

Résumeé

La chimiothérapie néo-adjuvante répond a plusieurs objectifs, dominés par
lobtention d’une conservation mammaire. Les patientes qui peuvent en bénéficier sont
traitées par des protocoles modernes, faisant appel aux anthracyclines, aux taxanes et
maintenant a la biothérapie. A coté de cet objectif thérapeutique existe aussi un objec-
tif de recherche qui vise a mettre en évidence des facteurs prédictifs de la réponse a telle
ou telle chimiothérapie. Pour ce faire, I'évaluation de la réponse tumorale doit étre faite
de fagon objective et de nouveaux moyens sont a Uétude pour prévoir cette réponse.

La pluridisciplinarité est capitale pour que la chimiothérapie néo-adjuvante
puisse étre intégrée dans une stratégie thérapeutique optimale.

Mots clés : chimiothérapie néo-adjuvante, traitement conservateur, thérapies
ciblées, traitements loco-régionaux
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