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INTRODUCTION

Le principe de chimiothérapie premiére ou « néoadjuvante » est
proposé dans les cas de tumeur du sein non métastatique. La prise en
compte du cancer du sein comme une maladie systémique plus qu'une
maladie locale justifie, pour certains, I'instauration d'un traitement par
chimiothérapie premiére afin de controler les aspects précoces de la
maladie systémique [1].

Ce protocole avait montré son intérét afin de rendre une tumeur
inopérable d’emblée accessible a la chirurgie, afin notamment de
diminuer le taux de mastectomie par la réduction de la taille tumorale
[2]. En revanche, I'avantage sur le taux de survie globale ou le taux de
survie sans récidive n’est pas démontré par rapport a la réalisation
d'une chimiothérapie adjuvante [1].
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L'indication d'une chimiothérapie premiére a finalement évolué
au fur et 2 mesure des années avec l'évolution des protocoles de
chimiothérapie, l'identification de facteurs prédictifs de réponse, et
l'intégration des nouvelles données de la recherche translationnelle.

L'objectif de notre présentation est de refaire le point sur les indi-
cations et résultats de chimiothérapie premieére, et 'aspect chirurgical
qui en découle.

INDICATIONS ET AVANTAGES
D'UNE CHIMIOTHERAPIE PREMIERE

L'un des éléments majeurs est bien sar l'absence de contre-
indications a une chimiothérapie. Ces circonstances étant rares, on
pourra ainsi citer le grand age de la patiente ou de nombreuses co-
morbidités associées.

Les indications principales de chimiothérapie premiére concer-
nent des tumeurs du sein non métastatiques, non inflammatoires, de
taille supérieure a 3 cm, ou plus petite mais de position centrale, de
stade IIA, IIB et IIIA pour lesquelles une chirurgie conservatrice
d’emblée n’est pas envisageable [3].

L'avantage théorique d'une chimiothérapie premiere était de favo-
riser le « down-staging » tumoral et de permettre ainsi d'augmenter les
chances d'un traitement chirurgical conservateur. Cependant, les taux
de réponse compléte histologique a la chimiothérapie premiere (pCR)
étaient relativement faibles (5-30 %) avec les chimiothérapies clas-
siques (FAC, FEC) et furent améliorés par l'apparition de nouvelles
drogues dans l'arsenal thérapeutique.

La premiére étape qui a permis ’amélioration de la réponse histo-
logique de la chimiothérapie fut I'utilisation des taxanes [4]. La prise
en compte du statut HER2, et donc la mise en place d'un traitement
complémentaire par trastuzumab, ont aussi considérablement amé-
lioré les taux de réponse jusqu'a 60 % [5].

La vision actuellement de prise en charge en oncologie est
loptimisation de la chimiothérapie premiére par une thérapie indivi-
dualisée. Par exemple, le développement d’un nomogramme regrou-
pant les caractéristiques tumorales (histologie, grade, présence de
récepteur aux cestrogeénes) permet d'établir une probabilité de réponse
tumorale selon le type de chimiothérapie délivrée [6].
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Enfin, 'avénement de nouveaux outils d'étude génomique, pro-
téomique ou de glycomique a haut débit permet d’envisager et de tes-
ter la sensibilité de la tumeur aux différents types de chimiothérapie.

Les deux avantages principaux de la chimiothérapie premiére sont :

— l'intérét de tester in vivo la chimiosensibilité de la tumeur

(diminution de taille pendant la chimiothérapie),

— le meilleur pronostic des patientes ayant une réponse a la chimio-

thérapie par rapport a celle présentant une maladie résiduelle.

MODALITES DE LA CHIRURGIE

Deux techniques chirurgicales possibles aprés chimiothérapie pre-
miere : le traitement radical par mastectomie ou le traitement conser-
vateur du sein associé systématiquement au curage axillaire
homolatéral. II faut noter que dans un nombre non négligeable de cas,
le traitement conservateur peut étre rendu difficile du fait d’une fonte
complete de la tumeur qui n’est plus palpable. On peut étre amené de
facon paradoxale a réaliser un repérage préopératoire de la cicatrice
tumorale.

Le choix entre les deux techniques sera guidé par 1) la réponse
tumorale a la chimiothérapie premiére (évaluation clinique, imagerie :
échographie, mammographie et plus récemment 'IRM), 2) le nombre
de foyers, 3) le rapport entre le volume tumoral restant et le sein,
4) le désir de la patiente qui doit étre informée notamment d’une chi-
rurgie en deux temps (traitement conservateur puis mastectomie).

Le choix entre traitement radical ou conservateur est souvent plus
difficile dans ce contexte. Le développement d’outils (nomogramme)
peut aider a la bonne sélection des patientes [7].

On insistera de plus sur 'importance de I’examen anatomo-
pathologique et des limites pouvant faire pratiquer une reprise chirur-
gicale. Une récente méta-analyse du NCI a été conduite par Buchholz
et al. a partir des principales études randomisées ayant évalué le type
de traitement loco-régional apres chimiothérapie premiére d'un cancer
du sein [8]. Finalement, il en ressort que I’évaluation du reliquat tumo-
ral par la double évaluation clinique et de l'examen anatomopatholo-
gique est primordiale dans la décision du type de traitement.

Il faut rappeler P'importance d'effectuer une sélection optimale
des candidates car ’obtention de marges chirurgicales saines demeure
la regle, afin d’assurer le succés de ces techniques de traitement
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conservateur. La quéte absolue d'un traitement conservateur ne doit
néanmoins pas se faire aux dépens de la qualité du résultat cosmétique
acceptable du point de vue du chirurgien ou de la patiente [9]. De
méme, la volonté d'un traitement conservateur ne doit pas se faire aux
dépens de la sécurité carcinologique.

Le développement de la chimiothérapie premiére a permis de
proposer plus fréquemment un traitement conservateur laissant en
place une partie du sein, d’oui le développement dans cette indication
de 'oncoplastie conciliant les régles carcinologiques et les considéra-
tions plastiques.

Le développement et l'apprentissage des techniques d'oncoplastie
par un plus grand nombre de chirurgiens a permis d'augmenter le
nombre d'indications de traitement conservateur. Cependant, la défi-
nition du terme d'oncoplastie est loin d'étre claire car définissant pour
certains les principes de chirurgie plastique appliquée a la chirurgie
carcinologique, mais constituant pour d’autres la base de la chirurgie
mammaire [9]. Il peut s’agir en effet de I'adaptation de méthodes
conventionnelles de reconstruction ou réduction mammaire [10].

Dans la littérature, plusieurs termes sont retrouvés pour faire réfé-
rence a cette chirurgie : « oncoplastic breast surgery », « breast recons-
truction », « breast conserving surgery » ou encore « reduction
mammoplasty ». Finalement, on peut définir I'oncoplastie comme une
technique combinant I'expérience de I'exérése carcinologique avec
celle de reconstruction en un temps résultant en ’émergence d’une
tierce approche de reconstruction mammaire oncoplastique.

Diverses considérations concernant la taille limite pour indiquer
ces techniques et les risques de récidives ont été étudiées par diffé-
rentes équipes ; en fait, la possibilité d’une exérése large apportée par
ces techniques favorise des marges saines et donc, on retrouve des
taux de récidive locale similaires aux techniques de traitement conser-
vateur standard [11]. En conséquence, par les techniques
d’oncoplastie, il est aussi décrit une diminution du nombre de reprise
chirurgicale [12, 13].

Les procédures de reconstruction dans le cadre de traitement
radical (mastectomie) sont souvent effectuées dans un second temps, a
distance de la chimiothérapie ou radiothérapie adjuvante en raison des
craintes des risques infectieux ou des mauvais résultats esthétiques.
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L'impact potentiel d'une reconstruction immédiate sur le traitement
adjuvant fut une question évaluée par Gouy et al. de I'équipe de séno-
logie de I'IGR en 2005 [14]. Leur étude portait sur une population de
261 patientes, T2-T4a-c, ayant subi une mastectomie apreés chimiothé-
rapie premiére. Les patientes étaient individualisées en 3 groupes :
groupe mastectomie sans reconstruction (n = 181), groupe mastectomie
et reconstruction immédiate (n = 48), groupe mastectomie avec
reconstruction mammaire différée (n = 32). Finalement, les auteurs ne
retrouvaient aucune différence en termes de délai au début du traite-
ment adjuvant dans le groupe des patientes avec reconstruction immé-
diate comparé au groupe mastectomie seule (p = 0,11), de méme
aucune différence notée entre la chirurgie et le début de la radiothé-
rapie (p = 0,22). Un autre élément important étant 'absence de diffé-
rence entre les 3 groupes, en termes de survie sans récidive locale ou
survie globale.

QUELS SONT LES FACTEURS PREDICTIFS
DE POSSIBILITE D'UN TRAITEMENT CONSERVATEUR ?

Linformation initiale des patientes quant aux chances ou proba-
bilités d’un traitement conservateur et la sélection des patientes can-
didates a ce type de traitement est possible de par la connaissance des
facteurs de risque de bénéficier de cette chirurgie.

Ainsi sont retrouvés, associés a un taux élevé de traitements
conservateurs : une taille tumorale < 40 mm, un type histologique non
lobulaire, une chimiothérapie de type doxorubicine plus cyclophos-
phamide suivie de docetaxel, une réponse clinique, une taille tumorale
post-traitement < 20 mm [15].

La prédiction de la taille résiduelle tumorale (moins de 3 c¢m) et
la possibilité d’un traitement chirurgical conservateur ont été identifiés
et combinés dans un systéme de score (nomogramme) obtenu en com-
binant différents facteurs de risques [7] (taille initiale, multicentricité,
réceptivité aux cestrogenes, grade et type histologique, et nombre de
cures de chimiothérapie).

Bien sir, le volume initial du sein et le souhait de la patiente sont
a prendre en compte dans la décision thérapeutique.
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PLACE DU GANGLION SENTINELLE DANS LE CONTEXTE
DE CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE ?

Si la technique du ganglion sentinelle (GS) a pratiquement
remplacé le curage axillaire pour la stadification ganglionnaire des
cancers du sein au stade précoce, le curage axillaire reste actuellement
la référence pour les tumeurs de gros volume pouvant faire 'objet
d’une chimiothérapie premiére [16, 17].

La question importante dans le cadre de tumeur prise en charge
par chimiothérapie premiére est de savoir si, de maniére générale dans
le contexte de tumeurs avancées, la technique du GS est fiable.

Lanalyse de la littérature montre que dans cette indication, la
technique du GS est faisable puisque la taille tumorale ne majore pas
le nombre de faux négatifs [18-21]. Ainsi, pour les tumeurs de taille
supérieure & 30 mm, le taux d'identification du ganglion sentinelle est
élevé (97 %) et le taux de faux négatifs varie de 3 % a 13 % [18-21].
I1 faut aussi souligner I'intérét d’une palpation soigneuse du creux axil-
laire « ouvert » en per-opératoire afin d’identifier d’éventuels gan-
glions non sentinelles suspects [18]. Pour d’autres auteurs [22], une
tumeur de taille supérieure a 25 mm serait associée a un taux de faux
négatifs (4,9 %) plus faible que celui rapporté pour les tumeurs plus
petites (9,3 %). Il est toutefois important de noter qu’outre la taille
tumorale, d’autres caractéristiques de la tumeur sont a prendre en
compte. Par exemple, le caractére multifocal de la tumeur peut contri-
buer a 'augmentation du taux de faux négatifs [19].

Aussi, actuellement, la controverse n’est pas sur la faisabilité du
GS pour les tumeurs de gros volume mais sur la chronologie du GS
par rapport a la chimiothérapie premiére. Les avantages et inconvé-
nients de chacune des deux approches ont été présentés dans I’étude
de Newman et al. [23] (Tableau I).

La réalisation du GS avant chimiothérapie premiére semble étre
une technique faisable et fiable, mais les études sont effectuées sur de
petites séries [24-29]. Le principal avantage est de disposer du statut
ganglionnaire initial avant la chimiothérapie. Ainsi, sa connaissance
permettrait de programmer la prise en charge thérapeutique en fonc-
tion de l'existence d’une atteinte ganglionnaire, et notamment
d’épargner un curage axillaire aux patientes indemnes d’envahissement
ganglionnaire. Le principal inconvénient de cette procédure est de
méconnaitre la stérilisation ganglionnaire produite par la chimiothéra-
pie néoadjuvante. En effet, le taux de stérilisation des ganglions dont le
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Tableau | : Avantages et inconvénients de la stadification ganglionnaire par GS
réalisée avant ou aprés chimiothérapie (d’aprés Newman et al. [33]).

Avantages Inconvénients
GS avant Information pronostique Méconnait la stérilisation
chimiothérapie préthérapeutique ganglionnaire par la chimiothérapie

Eviter le CA en I'absence d’envahissement] Impose 2 interventions chirurgicales

ganglionnaire axillaire initial

Technique faisable et fiable Retarde le début de la chimiothérapie

Planifier la prise en charge thérapeutique

GS aprés Prise en compte de la stérilisation Interrogation de I'induction de
chimiothérapie ganglionnaire par la chimiothérapie changement du drainage lymphatique
Ne retarde pas le début Faisabilité technique diminuée

de la chimiothérapie

Evite le curage axillaire aux patientes Doute sur la fiabilité
sans envahissement ganglionnaire initial
ou apreés chimiothérapie

Une seule intervention chirurgicale Statut ganglionnaire initial méconnu
regroupant le traitement du sein et
la stadification axillaire

caractére métastatique est documenté par un examen cytologique est de
I'ordre de 20 % [30-32]. Enfin, pour certains, cette procédure retarde-
rait 'initiation de la chimiothérapie en dédoublant le temps chirurgical
bien qu’ait été montrée la possibilité de réaliser la procédure du GS
sous anesthésie locale.

Au contraire, les partisans du GS apreés chimiothérapie mettent en
exergue, outre la réalisation de la stadification ganglionnaire dans le
méme temps opératoire que la chirurgie locale du sein, la prise en
compte de la stérilisation ganglionnaire engendrée par la chimiothé-
rapie. Ainsi les patientes dont le creux axillaire est stérilisé pourraient
bénéficier, au méme titre que celles NO initialement, de I'abstention
d’un curage axillaire.

Mais le doute existe concernant la fiabilité de la procédure du GS
aprés chimiothérapie. En effet, une méta-analyse récente cumulant les
résultats de 21 études [33] (1273 patients) rapporte un taux d’identification
du ganglion sentinelle apres chimiothérapie néoadjuvante de 90 % (IC
88 % - 91 %) et un taux de faux négatifs de 12 % (IC 10 % - 15 %).
Dans ces conditions, le taux de faux négatifs semble relativement élevé.
Ainsi le ganglion sentinelle ne refléterait plus le statut ganglionnaire de
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laisselle dans une proportion non négligeable de cas. Rappelons en
effet que la chimiothérapie a une action différentielle sur les adénopa-
thies métastatiques produisant des séquelles lymphatiques a type de
fibrose, d’amas mucineux, d’agrégats d’histiocytes objectivables a
I’examen histologique expliquant vraisemblablement la discordance
observée entre le ganglion sentinelle et le reste des ganglions de
laisselle [34]. Ce phénomeéne expliquerait aussi la diminution du
nombre de ganglions prélevés lors du curage axillaire réalisé apres la
chimiothérapie [35] ou la diminution du taux de détection du ganglion
sentinelle observée par certains auteurs [36].

Au total, le curage axillaire reste la référence pour les tumeurs de
gros volume aprés chimiothérapie premiére. Par la précision dans
'identification métastatique que permet la procédure du GS par rap-
port a lhistologie standard, ce procédé semble incontournable pour
I’évaluation du statut ganglionnaire axillaire des tumeurs bénéficiant
d’une chimiothérapie premiére. Mais a I'heure actuelle, la chronologie
optimale du GS par rapport a la chimiothérapie n’est pas trés discutée.

CONCLUSION

La chimiothérapie premiére a permis de rendre opérable des
tumeurs initialement inopérables, et a permis d’augmenter le taux de
traitements conservateurs.

Lapproche oncoplastique sera un élément intégral du traitement
chirurgical et de la prise en charge du cancer du sein dans un futur
proche. Lapprentissage de I'oncoplastie mammaire est multidiscipli-
naire, puisqu’il combine a la fois une approche oncologique et esthé-
tique/réparatrice du sein.

La place du ganglion sentinelle, bien qu’encore discutée dans le
cadre d’une chimiothérapie premiére, semble prometteuse.
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Résumé

La chimiothérapie premiere représente une alternative intéressante dans le cadre
de tumeurs localement avancées afin d’augmenter les chances d’un traitement mammaire
conservateur. Cette approche est encore plus intéressante avec le développement actuel des
techniques de génomique et de protéomique, qui permettent d’envisager dans un futur
proche une thérapie ciblée. Le choix de la modalité chirurgicale entre mastectomie ou
traitement conservateur sera guidé par des parametres cliniques (fonte tumorale, nombre
de lésions...) et radiologiques. Une sélection optimale des patientes et du type de chimio-
thérapie adaptée aux parametres tumoraux (HER2...) intervient dans l'augmentation
des possibilités de traitement conservateur. Par ailleurs, les possibilités de la chirurgie
oncoplastique vont permetire d’élargir les indications de traitement conservateur dans le
cadre de tumeurs de grand diamétre. L'application de la technique du ganglion senti-
nelle semble se développer dans le cadre de tumeurs localement avancées traitées par une
chimiothérapie premiere. La réalisation de cette procédure avant ou apres chimiothéra-
pie demeure, quant a elle, controversée, mais les résultats dans ces 2 situations sont bons.

Au total, la prise en charge chirurgicale dans le cadre d’une chimiothérapie pre-
miere semble bénéficier des évolutions récentes de la recherche translationnelle, de la chimio-
thérapie et de Uoncoplastie.

Mots clés : chimiothérapie premiere, cancer du sein, ganglion sentinelle, oncoplastie
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