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INTRODUCTION

Le concept de traitement néoadjuvant n’est pas nouveau car il a
été introduit par Claude Jacquillat dans les années 70-80 et il est
intéressant de noter que le terme néoadjuvant qu’il avait inventé a été
adopté de fagon internationale.

Comme tous les visionnaires, son concept a mis du temps a
prendre place dans nos pratiques, mais il a fallu pour cela explorer les
diverses stratégies adjuvantes, découvrir de nouvelles molécules, de
nouvelles facons d’administrer les drogues (modulation, intensification
thérapeutique...). De plus, son idée était de pouvoir éviter I'acte chirur -
gical a ses patientes.

Parallelement les stratégies de dépistage et I'information aupres
des patientes a permis de découvrir des tumeurs de plus en plus petites,
ou la question de l'intérét de la chimiothérapie adjuvante se posait.

Les progres les plus importants des derniéres années ont porté sur
la biologie des tumeurs et apparition des classifications moléculaires.
La classification TNM fait progressivement place a une prise en charge
que I'on essaie au mieux d’adapter a la tumeur elle-méme dans le but
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de mieux prédire la « réponse » au traitement et partant d’améliorer le
pronostic de nos patientes.

Ce n’est donc plus la taille de la tumeur qui va étre 'indication ou
non d’un traitement médical adjuvant mais bien son profil biologique.

Ce concept de traitement néoadjuvant permet donc de tester in
vivo la sensibilité de la tumeur au traitement médical, tout en
permettant d’améliorer 'opérabilité de certains cancers et de permettre
des traitements conservateurs, la ot une amputation aurait été néces-
saire comme traitement initial si le geste chirurgical avait été retenu
comme premier geste thérapeutique.

De plus les traitements néoadjuvants ne sont possibles que dans le
cadre d’une stratégie multidisciplinaire rigoureuse ou I’anatomopatho-
logiste, le radiologue, 'oncologue médical, le chirurgien et le radio-
thérapeute doivent impérativement se concerter au début du traitement
et a intervalles réguliers pendant le déroulement des différents temps
thérapeutiques.

Les textes qui suivent ont été rédigés par les différents acteurs
principaux d’un traitement néoadjuvant apres différentes réunions ou a
présidé cet esprit multidisciplinaire.
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CHIRURGIE LOCOREGIONALE LORS DES TRAITEMENTS
NEOADJUVANTS

Le premier geste chirurgical est la pose de I'abord veineux
central

Il s’agit d’un geste en apparence simple qui consiste a placer un
cathéter dans la veine cave supérieure, relié a un abord sous-cutané,
permettant d’éviter les perfusions dans les membres supérieurs de
drogues toxiques pour I'endothélium, responsables de scléroses veineuses
et, par conséquent, de difficulté de perfusion.

Ce geste en apparence simple comporte une infinité de variations !

Il peut étre posé par un chirurgien, par un anesthésiste, un
radiologue vasculaire... en fonction des habitudes locales du centre de
traitement.

Labord veineux peut se faire par une dissection de la veine
céphalique, une ponction directe de la veine sous-claviére ou par une
ponction jugulaire. La pose peut se faire sous anesthésie générale, sous
neurolept-analgésie ou sous anesthésie locale. La place de I'abord
veineux se fait en régle général du c6té opposé a celui du cancer, au
mieux dans le sillon delto-pectoral, pour limiter le caractere
inesthétique du dispositif et de la cicatrice nécessaire a sa pose. La
place du cathéter doit étre vérifiée par une scopie en per-opératoire et
un cliché thoracique en postopératoire.

Ce geste en apparence simple est responsable de complications
immédiates et secondaires qui peuvent retarder la mise en route du
traitement (hématome, pneumothorax) et surtout empécher le bon
déroulement de la chimiothérapie, soit de facon temporaire, lorsque le
site se déplace « le site tourne sur lui-méme », empéchant la perfusion,
nécessitant la repose du boitier et éventuellement de passer une
chimiothérapie par voie périphérique, le geste de repositionnement du
cathéter devant se faire a distance de la derniére chimiothérapie pour
éviter les problémes de coagulation et les risques infectieux.

Le cathéter peut également se boucher ou faire un coude,
notamment dans la pince costo-claviculaire. La encore il faudra repo -
sitionner le cathéter et/ou le boitier.

Lutilisation d’une sonde d’échographie est recommandée pour
repérer au mieux la veine en cas de ponction sous-cutanée lors de la
mise en place du cathéter.

535



RECOMMANDATIONS 2013 - CONFERENCE DE CONSENSUS DE SAINT-PAUL-DE-VENCE

Les risques infectieux représentent une complication majeure au
cours du traitement. Le boitier doit étre surveillé avec soin et tout signe
évoquant une infection du boitier et/ou du cathéter doit immé-
diatement faire arréter la chimiothérapie et faire retirer I’abord
veineux.

Les complications gravissimes que le non-respect des régles de
surveillance peut entrainer sont les septicémies particulierement graves
du fait du cathéter dans la veine cave supérieure et les extravasations
qui non reconnues et/ou non traitées a temps sont également respon-
sables d’évolutions dramatiques, pouvant a elles seules engager le
pronostic vital. Les complications imposent par ailleurs l'arrét de la
chimiothérapie, ce qui entraine une perte de chance du fait d’un
traitement incomplet ou délivré dans une chronologie inadéquate. Les
complications sont évaluées dans la littérature de 'ordre de 0,4-0,2 %
pour 1 000 jours d’utilisation et évaluées dans leur ensemble a 0,4 %

La discussion continue sur lattitude a adopter a I’égard du PAC
une fois la chimiothérapie terminée. Il n’existe aucune régle de bonne
pratique en la matiére. Labord veineux peut étre retiré dés la fin de la
chimiothérapie, mais nombreux sont les oncologues médicaux qui
préferent garder 'abord veineux de 6 mois a deux ans, sans aucune
justification. La pratique de I’héparinisation du cathéter est
actuellement totalement abandonnée. Les souvenirs des difficultés
rencontrées lors de la pose du cathéter expliquent parfois les réticences
des patientes a faire retirer le dispositif.

La derniére complication, non exceptionnelle, survenant lors de
I’ablation du cathéter est la migration de celui-ci dans la veine cave
supérieure, lors de la désadaptation du cathéter du boitier. Cette
complication est réglée simplement en envoyant la patiente dans un
service de radiologie vasculaire ot la montée d’un « lasso » permet
I’ablation du cathéter de fagon simple, mais entraine une forte
inquiétude chez les patientes [1].

La chirurgie locorégionale a proprement parler

La chirurgie du cancer du sein aprés traitement néoadjuvant doit
obéir, comme celle des autres cancers, aux régles de chirurgie carci-
nologique.

La patiente doit étre informée de la procédure, elle doit avoir
signé un consentement éclairé ou il doit exister une trace de l'infor -
mation délivrée et elle doit étre informée de la possibilité de ré-
intervention en fonction de découvertes opératoires ou postopératoires.
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Il est particulierement important que le chirurgien rencontre la
patiente avant tout traitement. En effet, le taux de réponse compléte va
croissant au cours des années et cette premiére consultation permettra,
en dehors du fait que la patiente saura qu'un geste chirurgical sera
réalisé chez elle, de bien repérer la tumeur dans le sein et de faire un
schéma.

Les alternatives thérapeutiques, traitement conservateur ou
mastectomie, seront expliquées et elles seront répétées a la fin de la
chimiothérapie.

Il est fondamental de placer un clip au milieu du traitement s’il
n’a pas été placé lors de la biopsie initiale, car en cas de réponse com-
pléte, il permettra de retrouver la zone dont il faut assurer I'exérese.

Enfin, dans le cadre d’une bonne multidisciplinarité, la patiente
sera revue en chirurgie juste avant ou juste aprés ’avant-derniére cure
de chimiothérapie afin de pouvoir programmer l’intervention dans les
délais corrects a la fin de la chimiothérapie. Il est en effet difficile
d’intégrer une patiente dans un programme opératoire si, du fait d’'une
mauvaise transmission, la patiente est vue 3 semaines apres la derniére
chimiothérapie.

Pour que le caractere TN confére un profil particulier a la prise en
charge, il faut qu’une biopsie ait permis le diagnostic de cancer et que
les dosages des RE, RP et HERZ2 aient été réalisés.

Il est donc nécessaire de confier les fragments obtenus par biopsie
a un laboratoire fiable. De ce fait, il sera parfois nécessaire de refaire
des biopsies, a la fois pour confirmer le caractere TN et pour garder
un fragment en congélation.

La prise en charge de la tumeur mammaire

Lorsque l'on voit une patiente porteuse d’un cancer survenant
dans une famille ot une mutation BRCA a déja été identifiée ou lors
d’une histoire familiale particuliére, le délai préchirurgical, que
nécessite le déroulement de la chimiothérapie néoadjuvante, permet a
la patiente et a I’équipe de déterminer au mieux le geste le plus adapté
au cancer et a l’histoire familiale. Une reconstruction mammaire
immédiate dont I'indication est conditionnée par I'indication de
radiothérapie de paroi est rarement proposée en cas de traitement
néoadjuvant, celui-ci s’adressant particuliérement aux grosses tumeurs
et/ou aux tumeurs aux parameétres biologiques d’agressivité élevés
donc, dans la majorité des cas, candidates a une irradiation
postopératoire.

537



RECOMMANDATIONS 2013 - CONFERENCE DE CONSENSUS DE SAINT-PAUL-DE-VENCE

Le choix entre tumorectomie et mastectomie prend en compte la
taille initiale de la tumeur et le reliquat post-néoadjuvant ainsi que le
rapport entre la taille de la tumeur et celle du sein [2]. Un résultat
cosmeétique correct est indispensable et peut imposer un geste d’onco-
plastie [3] pour éviter une déformation qui sera ensuite aggravée et
figée par l'irradiation et donc difficile a corriger secondairement.

Un geste de chirurgie oncoplastique est parfaitement réalisable au
décours du traitement médical néoadjuvant, sans augmentation de la
morbidité postopératoire.

Il est, en revanche, formellement déconseillé, méme devant une
demande pressante de la patiente, de réaliser une reconstruction
immédiate par prothese [4]. Lirradiation postopératoire risque, en effet,
de figer et rétracter la peau sur la prothése, ce qui entraine un résultat
constamment médiocre et souvent douloureux. Le deuxiéme temps de
reconstruction, indispensable a la qualité du résultat, sera fait a la fin
de lirradiation imposant a la patiente plusieurs mois de contrainte
esthétique. Ce deuxiéme temps sur protheése irradiée est souvent plus
difficile qu'une reconstruction secondaire classique. En ce qui concerne
les reconstructions par lambeau, quelle que soit la nature de la stratégie
choisie, elles exposent a des difficultés cicatricielles qui risquent de
retarder les traitements postopératoires et qui ne sont donc pas
recommandées en reconstruction immeédiate.

Létendue de 'exéreése se fait selon le volume du reliquat lésionnel,
apres la chimiothérapie. En effet, I'intérét du traitement est de faire
régresser la lésion pour permettre de réaliser un traitement conser -
vateur, 12 ol une mastectomie était initialement nécessaire. Il serait
donc illogique de se baser sur la taille de la tumeur initiale.

La patiente sera bien informée avant I'intervention que I’étude des
marges d’exérése peut entrainer une mastectomie secondaire, surtout en
cas de lésion lobulaire ou de lésion multifocale de proximité. Lanalyse
de la piéce opératoire, lorsqu’elle ne découvre pas de lésion résiduelle,
peut témoigner d’une réponse compléte. Le chirurgien s’interroge
néanmoins toujours sur 'adéquation de son geste, d’ott 'importance du
fameux clip ou coil et d’'une analyse de la piéce par un anatomo-
pathologiste expérimenté, capable de retrouver les stigmates de la Iésion.

La prise en charge axillaire
La réalisation d’un curage axillaire classique est recommandée et

tous les essais thérapeutiques actuels continuent & demander un curage
ramenant au minimum 6 ganglions axillaires.
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La constatation de curages ganglionnaires négatifs lors de I'analyse
de la piece opératoire peut signifier soit que les ganglions axillaires
étaient négatifs initialement soit que le traitement les a stérilisés.

Les recommandations récentes de 'INCa et de la SFSPM souli-
gnent 'importance d’un examen échographique systématique et attentif
de Tl'aisselle et une ponction ou une biopsie des aspects suspects pour
définir au mieux le statut N.

C’est donc la constatation de creux axillaires indemnes de tumeur
qui a permis d’étendre le concept de ganglion sentinelle (GS) aux
traitements néoadjuvants.

GS Avant la chimiothérapie

Avantages Inconvenients
* Pas de doute sur le statut * Deux interventions
du N axillaire * Pas d'évaluation du « down
staging »

* SiN- pas de curage
complémentaire * Pasde changelment de Ial

« Pose du PAC en méme chimiothérapie en fonction

du résultat ni d'aide a la

temps que le GS décision d’'un tt si N+ aprés

la chimio

Doute sur le « down

staging » si tous les N+ sont

retirés

Lidentification du GS avant le traitement est réalisé par certaines
équipes.

Plusieurs travaux sont en cours (GANEA en France, .M. Classe
coordinateur) ou publiés lors du dernier congrés de San Antonio 2012
(ACOSOG Z0017 et SENTINA). Les deux études se sont intéressées
au taux de faux négatifs en faisant la technique du ganglion sentinelle,
suivie par un curage ganglionnaire [5, 6].

GS apreés chimiothérapie
ACOSOG Z1071 sougheyet
* T0-4, N1-2 MO
* Chirurgie, G5, suivi de curage axillaire

* Taux de faux négatifs aprés N1 et au minimum
2 GS retirés

* Envahissement >0,2mm HES
* 756 patientes de juillet 2009-2011
* 643 évaluables
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Ganglion sentinelle et tt néoadjuvant

Statut correct dans 84% des 695, 258 N- et 327
N+ (83,8%, 549/655 N1) et 90% (36/40 N2)
Réponse pathologique compléte chez 643
patientes 40,3% (40,3 N1 et 50% N2)

Chez les N+ le GS était le seul site dans 40%
Avec deux GS retirés le taux de faux négatifs était
de 12% chez les N1 et 0 chez les N2

Chez les 40 faux négatifs le nombre de ganglions+

dans le curage complémentaire était: 1 dans 50%,
2 dans 25% 3 dans 10% et de 4-9 dans 15%

Essai ACOSOG Z1071 : role du ganglion sentinelle
chez les patientes N+ traitées par chimiothérapie
néo-adjuvante

637 patientes N+

3E2 patientes avec
résidu tumaral
ganglionnaire (80 %)

326 patientes
ganglion
sentinala positif

56 patientes.
ganglion sentinelle
niégatif ou
curage négatif

Le ganglion sentinelle identifie correctement le statut
ganglionnaire dans 91,2 % des cas

l@ D'aprés Boughey J of al | abstr 52-1 aclualise

Le taux de faux négatifs, c'est-a-dire de ganglions envahis, non
détectés par la technique du GS est de 12-20 % et il augmente dans la
littérature jusqu’a prés de 30 % dans les lésions T3.

Ces travaux qui font suite aux données d’ACOSOGZ0011 et du
NSAB B32 démontrant 'absence de différence en termes de récidives
axillaires, de survie sans récidive et de survie globale, laissent penser
que la reprise chirurgicale aprés GS va disparaitre rapidement des
études ameéricaines.

Cette non reprise chirurgicale est basée sur le fait que 'irradiation
postopératoire, par deux faisceaux tangentiels, en cas de traitements
conservateurs prend la base de laisselle et donc stérilise les éventuels
ganglions envabhis.
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SABCS 2012
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Essai SENTINEA (1)
Schéma de I'étude

1 737 patients (103 institutions)

r'd Ny

cNO cN1
(n=1022; 58,8 %) (n=715;41,2 %)
v

| pND (sn) ¥ r‘ pN1 (sn ) ‘
(n =662 ; 64,8 %) (n=2360; 352 %)

| Chlmloﬁ'léraplo néo-adjuvante
‘ yeNOo ¥ = pN1 (sn)
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Pas de
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D'aprés Kuehn d'Esslingen T ef al,, absir 52-2 actualiséd

Essai SENTINEA (2)
Résultats

Ganglion sentinelle repéré et enlevé

p<0,001
100 -
1 p<0,001
80 |
J 80,1 %
60
40 -
1 10131022 4741592 219/360
20
0+
Ganglion sentinelle  Ganglion sentinelle Ganglion sentinelle
avant tout traitement + curage + curage
{cN1 = yeND)

D'aprés Kuehn d'Esslingen T el al, abstr 52-2 actualisé
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La technique de radiothérapie n’est pas standardisée dans ces
études et de grandes variations existent en fonction des équipes. Les
travaux de radiothérapie, notamment européens, ne sont pas aussi
optimistes que leurs collegues nord-américains sur le controle de

Paisselle par l'irradiation.

Une fois de plus la technique du GS ne doit pas étre une démon -
stration de I’habileté des chirurgiens, mais elle doit s’intégrer dans une

prise en charge multidisciplinaire.

Toute cette stratégie doit impérativement étre discutée en réunion
de concertation pluridisciplinaire, avec remise d’un programme
personnalisé de soins (PPS) a la patiente.
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IMAGERIE MAMMAIRE ET CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE
L. CEUGNART
Centre régional de lutte contre le cancer de Lille

Introduction

La chimiothérapie néoadjuvante (CNA) est une des modalités du
traitement des cancers du sein localement avancés. Lun de ses objectifs
est de diminuer le volume tumoral afin de permettre une prise en
charge chirurgicale optimale et, si possible, de proposer un traitement
conservateur du sein. Le choix est dans un premier temps clinique et
nécessite donc I'avis d’un clinicien, si possible chirurgien.

Limagerie joue un role aux différentes étapes de la prise en
charge, du bilan locorégional et général initial a I’évaluation du résidu
tumoral en fin de traitement, mais a également des capacités en termes
de prédiction de réponse voire de facteurs pronostiques. La mammo-
graphie, a la base du bilan d’évaluation, de suivi et de fin de traitement,
est associée aujourd’hui dans un grand nombre de protocoles a 'TRM
en raison des possibilités de cette technique d’imagerie en termes de
prédiction et d’évaluation finale de la réponse. A partir de la revue
systématique des indications d’IRM effectuée en 2010 par TEUSOMA
[1], nous rapportons la place des différentes modalités d’imagerie et
plus particulierement de 'IRM aux différentes étapes de la prise en
charge des patientes traitées par CNA.

Imagerie dans le bilan initial d’'une potentielle indication de CNA

Au stade initial, 'imagerie doit répondre aux éléments suivants en
association avec les données cliniques :
— faire le bilan exhaustif du sein a traiter :
- pour la lésion index :
* définir la taille et la localisation dans le sein,
* obtenir une preuve histologique précise,
* réaliser un marquage par pose de clip pour la chirurgie de
cloture,
- recherche de lésions surnumeéraires :
* avec preuve histologique systématique du caractére néo-

plasique,
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* description de la taille et localisation par rapport a la lésion
index (pour chirurgie oncoplastique éventuelle) ;

— faire le staging ganglionnaire homolatéral ;

— faire le bilan du sein controlatéral ;

— effectuer un bilan d’extension général.

Limagerie actuelle du bilan d’un cancer du sein comporte une
mammographie et une échographie mammaire et axillaire bilatérale.

La preuve histologique du caractére néoplasique doit étre systé -
matique. La réalisation de microbiopsies mammaires (3 prélévements
avec aiguille automatique 16 gauges minimum) permet d’obtenir avec
une fiabilité supérieure a 98 % [2] le diagnostic de cancer et les éléments
anatomopathologiques nécessaires a la mise en route du traitement
(récepteurs, Ki67, Her2 et autres marqueurs de prolifération). Si les
preuves de P'existence de lésions multiples homolatérales peuvent étre
apportées par I'imagerie conventionnelle, la réalisation de 'IRM
n’apparait pas nécessaire, puisqu’il y a une indication théorique de
mastectomie totale, en dehors de I’étude du sein controlatéral.

Lexploration axillaire et sous-claviere par échographie doit étre
systématique [3] avec réalisation d’une cytologie ou d’une microbiopsie
en cas de critéres ultrasonores suspects d’envahissement ganglionnaire
(forme ronde, aspect hypoéchogene, épaississement focal supérieur a
3 mm de la corticale ganglionnaire). Les critéres morphologiques ultra-
sonores ne sont pas suffisants pour faire la différence entre envahis-
sement et inflammation, ’échographie ayant une sensibilité de 61 % et
une spécificité de 83 % selon une méta-analyse de 2011. Par contre, les
performances des techniques percutanées sont excellentes avec une
sensibilité de 80 % et une spécificité de 100 % [4]. La notion d’adéno-
pathies envahies en préthérapeutique est un é€lément important puisque
ce parameétre ne peut pas toujours étre obtenu aprés la CNA. En
revanche, un examen échographique ou cytologique négatif n’élimine
pas Penvahissement axillaire.

Le TEP présente par ailleurs des performances comparables a
I’échographie dans I’évaluation du creux axillaire et ne permet donc
pas, en cas de résultat négatif, de surseoir au ganglion sentinelle. Elle
n’a donc actuellement pas d’indication dans le bilan loco-régional [3].

Repérage du lit tumoral

En cas de probabilité importante de mise en route d’'une CNA, il
est indispensable de mettre en place un repére métallique au « centre »
de la tumeur pour permettre le repérage préopératoire post-CNA de la
zone tumorale initiale [5]. La mise en place du clip au moment de la
biopsie initiale évite la réalisation d’une seconde ponction mammaire
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mais surtout le risque d’oubli et de disparition de toute cible en
imagerie lors du contrdle intervalaire qui est souvent programmé a la
fin de la troisiéme cure.

Place de ’IRM initiale

Dans le cas d’'une CNA potentielle, plusieurs sociétés savantes
dont la Société européenne d’imagerie du sein EUSOBI [6] ont
proposé la réalisation systématique d'une IRM mammaire. LIRM doit
étre réalisée avant la mise en route du traitement non seulement pour
I’évaluation de la taille et du nombre des lésions mais surtout comme
imagerie de référence en fin de traitement ce qui améliore sa perfor -
mance diagnostique.

Détermination du caractere uni ou multifocale de la lésion index.

La meéta-analyse effectuée en 2008 [8] permettait de retrouver
16 % des lésions complémentaires homolatérales occultes engendrant
8 % de conversion vers une mastectomie totale et 11 % de chirurgie
élargie, mais également de 1 a 3 % de mastectomie par excés (en
’absence de preuve histologique préchirurgicale). En effet, la spécificité
de cette technique est moyenne avec une VPP de 66 % ce qui veut dire
que pour 3 rehaussements suspects découverts, 1 sera bénin. Toute
modification d’une décision thérapeutique devra donc étre prise en
possession d’une preuve histologique (d’ou la nécessité d’un acces aisé
a la biopsie sous IRM).

Etude du sein controlatéral

LIRM permettant une étude bilatérale découvre 4 % de cancers
supplémentaires, occultes en imagerie conventionnelle, selon une méta-
analyse publiée en 2009 [9]. Cependant, avec une VPP de cancers de
48 % (donc pour 2 rehaussements suspects 1 seul sera cancéreux dont
35 % de CCIS), il faut insister sur Pabsolue nécessité d’obtenir une
preuve histologique préchirurgicale (échographie de seconde intention
ou interventionnelle sous IRM).

Taille tumorale

LIRM présente des performances supérieures au triplet classique
dans la mensuration des lésions tumorales, notamment dans sa capacité
a détecter le contingent in situ associé a la part invasive [1].

Bilan d’extension a distance

Un bilan d’extension est préconisé en cas de tumeurs T3-T4 et en
cas de CNA selon les dernieéres recommandations de I'INCa [3]. Les
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modalités de ce bilan sont libres mais dans la pratique la réalisation
d’une exploration par TEP-TDM se généralise, au vu des derniéres
publications et de la méta-analyse de Houssami et al. [9]. La réalisation
d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien et d’une scintigraphie osseuse
est une autre option.

Imagerie dans le monitoring de la réponse

Lévaluation de la réponse a deux objectifs :

- a la phase précoce (une a trois cures) : dépister les patientes
présentant des critéres de réponse pour éventuellement modifier
la thérapeutique chez les non-répondeuses mais aussi de recher-
cher des critéres pronostiques ;

—a la fin du traitement : évaluer le résidu tumoral pour décider
du type de chirurgie (partielle ou totale).

Evaluation de la réponse

Quelle imagerie ?

Pour évaluer la progression tumorale ou I’absence de réponse,
I'IRM semble la plus fiable, mais n’apparait que rarement nécessaire
puisque ’examen clinique et les autres examens d’imagerie sont aussi
performants (ils peuvent néanmoins étre pris en défaut dans le cas des
patientes présentant une dystrophie fibro-kystique ou une densité
mammaire importante).

La mammographie a une sensibilité supérieure a I'examen cli-
nique mais avec un taux de faux positifs souvent plus important. Cette
évaluation est fiable si, sur le bilan initial, il existe une masse (avec des
contours clairement définis sur au minimum 50 % de la surface) et/ou
des microcalcifications associées. Cependant, 'apparition en cours de
traitement ou la persistance de microcalcifications sur 'examen final ne
signe pas une mauvaise réponse ou la persistance de Iésions résiduelles.
Lévaluation n’est pas fiable en cas de distorsion architecturale ou de
masse a contours masqués sur plus de 50 % de la circonférence.

L’échographie mammaire présente également des résultats
controversés. Ainsi, dans le travail de Balu-maestro et al. [10], la fiabilité
de cet examen était seulement de 43 % et encore plus faible dans le
travail prospectif de Yeh et al. [11] puisqu’estimée a 26 %. La meilleure
corrélation est obtenue lorsque la lésion est hypoéchogéne par rapport
aux tissus adjacents (aspect fréquent dans les seins denses en mammo-
graphie), ce qui rend les deux examens trés complémentaires. Lapport
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de P’échographie est limitée pour estimer les réponses fragmentées
notamment si les lésions mesurent moins de 7 mm [10].

Concernant 'IRM, les études colligées dans le travail de
IEUSOMA [1] confirment toutes la supériorité de cette technique pour
évaluer la réponse thérapeutique comparativement a I'examen clinique
ou au bilan conventionnel mammo-échographique [10-11]. Dans I'étude
prospective de Yeh ez al. [10] sur 41 patientes, la corrélation entre
I’examen clinique, la mammographie, I’échographie et 'IRM
comparativement a I’histologie finale était de 19, 26, 35 et 71 %
respectivement.

Criteres IRM prédictifs de réponse a la CNA en pré-thérapeutique

Laspect morphologique de la lésion initiale peut apporter des
¢éléments prédictifs de réponse : une masse de grande taille présentant
un hypersignal central en pondération T2 (évocateur de nécrose), la
présence d’un rehaussement multinodulaire ou une prise de contraste
non masse auront statistiquement une probabilité moindre de réponse
compléte ou concentrique qu’un rehaussement en masse homogene
[12].

Plusieurs travaux ont montré que la technique de diffusion et le
calcul de TADC permettraient de différencier les patientes répondeuses
des autres [13, 14] mais cela n’a pas été retrouvé dans la méta-analyse
de Wu et al. Park et al. [14] ont méme défini un seuil discriminant
évalué a 1,17 x 10® mm?/sec.

Evaluation précoce de la réponse

Limagerie a un role majeur avec un indice de performance supérieur
a examen clinique. Lintérét théorique de pouvoir prédire la qualité de
la réponse finale serait de modifier la stratégie thérapeutique des la fin de
la premiére cure (modification du type de chimiothérapie ou intervention
chirurgicale immédiate). Cependant, il faut pondérer l'intérét de cette
évaluation car la plupart des schémas thérapeutiques sont de type
séquentiel, la réponse n’étant évaluée qu’en fin des deux phases.
Lévaluation peut étre faite sur des critéres morphologiques ou sur des
criteres fonctionnels, notamment dans I’évaluation de la néoangiogeénese
(perfusion tumorale en échographie, tomodensitométrie ou IRM) ou sur
des développements récents en IRM (diffusion et spectroscopie). Bien
évidemment, la place du TEP devra étre prise en compte.

Dimensions tumorales et volume

Pour Cheung ¢t al. [15], la diminution de plus de 30 % de la taille
tumorale (selon les criteres RECIST) aprés la premiére cure était un
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argument en faveur d’une réponse compléte, toutes les patientes de cette
étude pCR en fin de traitement ayant vu leurs dimensions tumorales
réduites de plus de 45 % lors de I'évaluation a 1 cure. Pour Partridge ez
al. [16], le volume tumoral (calculé en délimitant le rehaussement sur
chaque coupe et en sommant le nombre de pixels obtenu par coupe)
était un élément plus prédictif que P'estimation sur deux dimensions de
la taille tumorale (crittres WHO). La méta-analyse publiée en 2012 sur
les facteurs prédictifs précoces de réponse en IRM [17] montrait que la
diminution du volume tumoral aprés 1 ou 2 cures était le meilleur
facteur, suivi par la mesure unidimensionelle avec des seuils de 85 % et
60 % respectivement. La revue systématique réalisée par Prevos et al. [18]
sur 15 études (avec de petits échantillons et sans puissance statistique
suffisante) retrouve les mémes résultats en insistant sur 'évaluation des
mesures aprés une cure mais montre également que le volume en
préthérapeutique n’est pas un argument prédictif fiable. Toutes ces
données ont été confirmées dans un travail récent issu de 'étude ACRIN
[19] qui montre que les meilleurs éléments prédictifs de réponse sont la
diminution du volume tumorale (plus fiable que la mesure du diametre),
Pestimation précoce aprés une cure et, dans une analyse multivariée,
I’association de la modification des mesures en IRM et de ’examen
clinique. La limite de ces études tient a la difficulté de mesurer le volume
de fagon reproductible, 16 % des IRM de I'étude citée précédemment
étant ininterprétables. A I'inverse, I'absence de réponse aprés une ou
deux cures est un élément fiable pour définir les patientes mauvaises
répondeuses (mais 'examen clinique et I'imagerie conventionnelle le
font aussi trés bien) comme I'a montré 'équipe de Loo et al. [20] sur
54 patientes ou une diminution de moins de 25 % aprés deux cures
prédisait 'absence de réponse compléte dans 95 % des cas.

Criteres cinétiques

En IRM avec injection de gadolinium, des données dynamiques
sont facilement obtenues. Laplatissement de la courbe aprés une cure
était prédictif de réponse et, a I'inverse, 'absence de diminution du
phénomene de lavage était en faveur d’une mauvaise réponse [21].

Imagerie de diffusion
Principe et technique
Cette technique repose sur la mesure des mouvements micro-

scopiques des molécules d’eau au sein d’un environnement plus ou
moins cellulaire. La diffusion de I'eau est fortement influencée par la

548



TRAITEMENTS NEOADJUVANTS ET CLASSIFICATION MOLECULAIRE

viscosité du milieu et la perméabilité membranaire entre les
compartiments intra- et extracellulaire. Le degré de mobilité des
molécules d’eau est caractérisé par un facteur appelé coefficient appa-
rent de diffusion (ou ADC en anglais) exprimé en 10* mm?2/seconde.

Dans les milieux purement liquidiens, les mouvements des
molécules d’eau sont trés importants : les anomalies se traduisent donc
par un hypersignal en pondération T2, un hyposignal en diffusion
b1000 et une élévation de PADC. Par contre, dans les 1ésions tumorales,
les mouvements de ’eau sont plus ou moins contraints par Penvi-
ronnement cellulaire et la part du secteur interstitiel extracellulaire : on
constate donc un hypersignal relativement faible en T2, un hyposignal
en b1000 et une élévation de PADC. La diffusion apporte donc des
informations sur les modifications précoces du contenu en eau engen-
drées par exemple par les changements au niveau de la perméabilité
membranaire ou par I'intensité de la lyse cellulaire.

Cependant, in vivo, les mouvements microscopiques incluent non
seulement ceux des molécules d’eau mais aussi ceux des vaisseaux
environnants. La diffusion et la perfusion affectent donc 'ADC. En
pathologie mammaire le nombre de microvaisseaux des lésions
malignes étant supérieur a celui des anomalies bénignes et sachant que
pour des valeurs basses du b (< 750 s/mm?) la perfusion tumorale
affecte fortement ’ADC, ce dernier devrait donc étre plus élevé pour
les 1ésions malignes que bénignes.

Pour éviter cet écueil et bénéficier uniquement de I'effet de
diffusion, on choisira donc des valeurs élevées du b (> 750 s/mm?2).
Dans ce cas, les valeurs d’ADC des lésions néoplasiques sont plus
faibles que pour les lésions bénignes ce qui est concordant avec la plus
forte densité cellulaire et la moindre part du secteur interstitiel retrouvé
habituellement dans ces anomalies.

La méta-analyse de WU et al. [22] reprenant 34 publications montre
Iexcellente sensibilité de I'imagerie de diffusion pour prédire la pCr
estimée a 0,93 (0,82-0,97) mais avec une spécificité inférieure aux
séquences injectées (0, 82 versus 0,91 %). Lajout d’une séquence de
diffusion au protocole classique améliorerait donc la capacité de
prédiction de pCr. Limagerie de diffusion permet par ailleurs 'obtention
d’une donnée chiffrée par le calcul de PADC au méme titre que la SUV
de la TEP. En outre, certains travaux [13, 14] ont montré que les valeurs
initiales de PADC des patientes répondeuses étaient inférieures a celles
des non-répondeuses, mais aussi que plus TADC augmentait au cours du
traitement, meilleures étaient les chances de réponse compléte. Il existait
dans ce travail une corrélation statistiquement significative entre
I’élévation de 'ADC et la réduction du volume tumoral [22].
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Nouvelles techniques : perfusion et spectroscopie

Des études utilisant des données analysant de facon plus fine la
perfusion tumorale et la néoangiogénese (Krans, Kep, Ve) ont montré
une corrélation intéressante en termes de prédiction de réponse.

Pour Pickles et al. en 2005 [23], la diminution des valeurs de
Ktrans et Kep aprés une cure permet de différencier de facon
statistiquement significative (p < 0,01) les patientes répondeuses (avec
dans le méme temps une élévation du parametre Ve). Pour Ah See et
al. [24], la corrélation n’était retrouvée qu’entre la diminution du
facteur Ktrans et les non-répondeuses (95 % des non-répondeuses
identifiées et 73 % des répondeuses), la variation de taille n’étant en
revanche pas corrélée a la réponse histologique. L'absence de
corrélation des parametres de la perfusion a la réponse définitive a été
finalement reportée dans la revue exhaustive de Prevo et al. [18]. Dans
I’état actuel de I’évaluation de ces techniques d’analyse de la
néoangiogeénese, notamment de I’absence de standardisation du
modele d’étude et de la détermination de valeurs seuil, ces éléments
restent du domaine de la recherche.

Spectroscopie H1T

Grace a la capacité des appareils actuels a mesurer les infimes
différences de résonance entre les noyaux d’hydrogéne des différents
métabolites d'un organe ou d’une lésion, on obtient différents pics
représentant 'ensemble des composantes chimiques contenues dans le
volume d’analyse. Ceux-ci sont représentés sur I'axe des abscisses en
fonction de leurs fréquences de résonance exprimées en valeur absolue
en Hz ou, plus souvent, relative en ppm (parties par million), 'intensité
du signal est donnée sur ’axe des ordonnées. Llaire sous la courbe d’un
pic représente la concentration en valeur relative de chaque métabolite.

Le couplage de spin représente I'interaction des différents groupe-
ments d’atomes au sein d’un métabolite et détermine donc la forme du
pic (doublet pour les lactates et multiplet pour les acides aminés).

En fonction du temps d’écho qui est choisi, on délimitera plus ou
moins de métabolites ; ainsi avec un temps d’écho court on obtient un
spectre trés fourni en métabolites mais au sein duquel il est plus difficile
d’individualiser le pic.

En IRM, le signal maximum en termes d’intensité provient des
protons H, donc de I’eau (4,7 ppm) et des lipides (0,9 ppm). Cependant
d’autres signaux sont obtenus a partir des atomes d’hydrogene attachés
a des molécules, certaines spécifiques d’organes comme le N acetyl
aspartate (NAA ; 2,02 ppm) retrouvé exclusivement au niveau cérébral.
De nombreux autres métabolites comme la choline (Cho : 3,2 ppm), la
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créatine (Cr : 3,02ppm) ou les lactates (La : 1,32 ppm) sont détectables
en spectro-IRM.

La choline retrouvée dans de nombreux aliments est indispensable
a l’étre humain. Elle est métabolisée principalement sous forme de
phosphocholine par I'intermédiaire de la choline kinase, enzyme tres
présente dans les cellules mammaires. Des études in vitro et in vivo ont
montré une élévation de la choline dans les lésions néoplasiques qui
semble étre le témoin de ’altération des membranes phospho-
lipidiques, et donc en relation avec les processus de dégradation et de
prolifération cellullaires. En pratique clinique, en spectroscopie au
photon (H1 spectroscopie), la présence d’une élévation du taux de
choline et de ses dérivés (choline, phosphocholine et glycéro-
phosphocholine) est donc considérée comme un marqueur de cancer.

Les techniques de spectroscopie par IRM semblent avoir le
potentiel de prédire la réponse de fagon précoce. Sur un travail déja
ancien évaluant 35 patientes incluses de fagon prospective et traitées
selon un schéma mixte, la diminution du pic de choline, notamment
aprés la deuxiéme cure, était plus fiable que la réduction des dimen-
sions de la lésion pour différencier les patientes en pCR ou non (mais
sans atteindre la significativité) [25]. Sur 16 patientes, Tozaki et al. [26]
montrent qu'une réduction de 50 % du taux de choline entre I’examen
de référence et celui effectué apres la deuxieme cure permet de faire
un tri entre les groupes répondeurs et non répondeurs avec une VPP
de 89 % et une VPN de 100 %. Dans cet article, ils montrent aussi que
le taux de choline initial n’était pas différent entre les deux groupes.

En synthese, il apparait qu’il n’y a pas de « graal » pour prédire de
facon fiable la pCr mais qu’a I'inverse une absence de modification des
critéres morphologiques (volume tumoral notamment), cinétiques ou
fonctionnels (ADC, K trans) étaient des arguments pour une absence de
réponse. Cependant, comme le rapportent Prevo et al,, la majorité des
études colligées dans sa méta-analyse manquent de la puissance
statistique nécessaire et présentent des méthodologies discutables. Ces
donnees nécessitent d’étre confirmées par d’autres travaux.

Fiabilite dans évaluation du résidu tumoral

Le taux de pCr est variable entre les études, estimé entre 4 a
30 % en fonction du type histologique, des drogues utilisées, de la
finesse de I’analyse histologique (nombre et épaisseur de coupe) et de
la prise en compte ou non de réponse axillaire. De plus, dans les différents
travaux publiés, les résultats dépendent des critéres histologiques retenus
pour définir la pCr. La méta-analyse effectuée par Yuan et al. sur
25 études et plus de 1 200 patientes [27] montre que 'TRM a une
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sensibilité de 0,63 (0,56-0,7) et une trés bonne spécificité de 0,91 (90-92)
pour prédire la pCr. Ces paramétres étaient influencés par le taux de
réponse complete avec une diminution de la spécificité (0,81 versus 0,9) et
une augmentation de la sensibilité (0,79 versus 0,62) lorsque le taux de
pCr des études prises en compte était supérieur ou inférieur a 20 %.

Au vu de la minorité de patientes présentant une pCr, il semble
plus intéressant d’analyser les performances de I'imagerie sur Iesti-
mation du résidu tumoral, puisque ce paramétre influe fortement sur la
qualité du geste chirurgical. En effet, une surestimation de la taille
résiduelle engendre la réalisation d’un acte chirurgical radical ou plus
large que nécessaire. Dans le cas inverse, 'exérése ne sera pas en
berges saines et nécessitera une seconde chirurgie.

Pour I’évaluation du résidu tumoral aprés CNA, si la sensibilité de
I'IRM est meilleure que pour les autres techniques (entre 90 et 100 %),
la spécificité est en contrepartie relativement faible (entre 37 et 100 %).
Les modes de réponse aprés CNA en IRM sont de trois types : absence
de rehaussement, diminution concentrique de taille du rehaussement
initial ou aspect fragmenté de la réponse avec présence en lieu et place
de la lésion primaire des rehaussements multiples, souvent de petite
taille. Dans ce dernier cas, Pévaluation de la taille n’est pas fiable et ce
type de réponse doit inciter fortement a la réalisation d’un geste radical
ou oncoplastique.

La corrélation entre la taille tumorale résiduelle mesurée en IRM et
I’histologie définitive est trés variable. Dans une étude prospective récente
sur 48 patientes présentant un cancer localement avancé comparant
examen clinique, mammographie et IRM, Wright et al. [28] retrouvent
une corrélation faible entre taille tumorale estimée et histologique réelle
respectivement de 0,63, 0,15 et 0,49. Cependant, si ’examen clinique
présentait la meilleure corrélation en termes d’évaluation de la réponse
complete (5/6 patientes), il classait a tort 13 autres patientes en RC. Ces
résultats médiocres sont comparables a ceux de Morvan et al. avec un
coefficient de corrélation de 0,34 [29] voire méme de 0,21 dans un travail
récent de Nakahara ¢t al. [30] mais sont nettement meilleurs pour d’autres
travaux, pouvant s’élever entre 0,65 et 0,98 [31, 32]. La surestimation et
la sous-estimation existent méme dans les études montrant une bonne
corrélation. Le taux de corrélation exacte de sous-estimation et
surestimation varie entre 27 et 71 %, 2 et 23 % et 6 a 26 % [1]. Les
discordances de taille les plus importantes étaient retrouvées pour les
lésions ayant régressé de facon fragmentée, les carcinomes lobulaires
invasifs et 'association de lésions in situ 2 une composante invasive.
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Causes de sous-estimations du résidu tumoral (faux négatifs de 'IRM)

Labsence de rehaussement sur 'TRM post-thérapeutique est en
faveur d’une réponse compléte a la condition d’avoir un examen de
référence avant traitement et d’avoir respecté un protocole adéquat
(avec notamment des acquisitions injectées tardives). Toute prise de
contraste méme minime et retardée doit étre considérée comme de la
tumeur résiduelle.

Les cas de sous-estimation décrits dans les travaux sont de causes
variées notamment les lésions invasives de petite taille (foci de moins
de 1 mm), de carcinome canalaire in sifu ou de carcinome lobulaire
invasif : ces faux négatifs sont engendrés soit par une absence totale de
prise de contraste, soit par un rehaussement faible et retardé (lié a la
dévascularisation induite par les traitements). Ce phénomeéne est
encore plus important avec les protocoles utilisant les molécules anti-
angiogéniques type AVASTIN qui majorent le risque de sous-
estimations comme 1’'ont montré Chen et al. [33].

LIRM ne permet donc pas d’éviter le recours a une chirurgie
systématique méme en l'absence de tout rehaussement pathologique
(tumorectomie au minimum) d’ou 'importance de la mise en place pré-
thérapeutique d’un clip intra-tumoral.

Surestimations du résidu tumoral : faux positifs de 'IRM

A linverse, la présence d’un rehaussement ne signifie pas systé-
matiquement I’existence d’un reliquat tumoral mais peut correspondre
a des lésions de fibrose ou a des phénomeénes inflammatoires de
résorption. Ainsi, dans '’étude Kwong ez al. [34], sur six patientes pour
lesquelles une réponse histologique compléte était retrouvée, quatre
présentaient un rehaussement suspect en IRM.

Le choix définitif du type de chirurgie devra prendre en compte
I’ensemble des données cliniques et d’imagerie en tenant compte des
limites de ces derniéres.

Fiabilité de UIRM en fonction du type histologique et des traitements utilisés

Si la fiabilité de 'IRM a été validée pour des traitements utilisant
des thérapeutiques anti-angiogéniques type bevacizumab (Avastin®),
malgré un taux de faux négatifs supérieur [35], plusieurs travaux
récents ont montré 'importance d’une interprétation tenant compte du
type histologique et des thérapeutiques utilisées.

Ainsi, 'IRM semble plus fiable dans les tumeurs les plus
agressives (tumeurs triple négatives, tumeurs surexprimant Her2) que
dans les tumeurs luminal A et les lésions Her2 négatives [33-39].
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De méme, le choix de la molécule influence le résultat de 'TRM.
Ainsi Chen et al. [33] montraient que utilisation du trastuzumab
(Herceptine®) améliorait la prédiction de pCr, probablement en raison
de Tefficacité globale de ce traitement en termes de pCR (76 % des cas
en pCR si Her2+ et thérapeutique ciblée versus 35 % si Her2-).
Cependant, dans cette publication la sensibilité de 'IRM était
diminuée en cas d’utilisation d’Avastin®.

Plus étonnant, Moon et al. [39] apportent des données totalement
opposées puisque dans leur série de 436 patientes dont 56 Her2+
(12 % de la cohorte) ayant recu une molécule anti-Her2 en association
avec de la chimiothérapie, la corrélation entre la taille IRM et
histologique était moins bonne que pour les 44 patientes n’ayant pas
bénéficié de cette thérapeutique ciblée. Ceci serait expliqué par la
dévascularisation engendrée par le trastuzumab. Dans ce cas,
I’échographie avait des performances supérieures a 'TRM pour estimer
la taille du résidu tumoral.

L'imagerie peut-elle apporter des éléments pronostiques en
termes de récidive et de survie globale ?

Des données récentes de la littérature semblent montrer que
I'imagerie pourrait apporter des éléments pronostiques. Ainsi, I’équipe
de Pickels ez al. [40] vient de montrer que les criteres reflétant la
perfusion tumorale et la néoangiogénese accessibles en IRM dynamique
classique pouvaient avoir une valeur pronostique sur la survie sans
récidive et la survie globale. Ainsi, le rehaussement a 30 secondes et
laire sous la courbe étaient discriminants en analyse uni- et multi-
variée, au méme titre que le grade ou d’autres parameétres plus
classiques.

Un travail de I’équipe de Padhani [41] a montré que, sur
60 patientes enrolées consécutivement, ’analyse des variations du
facteur Ktrans (IRM nécessitant un protocole spécifique et ne
permettant 'analyse que de la lésion tumorale) avant et aprés 2 cures
de CNA était un indicateur prédictif indépendant de survie globale.
Ainsi, une valeur persistante élevée de ce parametre était un facteur de
risque de récidive et de mortalité. Cela peut sans doute s’expliquer par
le fait qu'une tumeur présentant toujours un degré élevé de
vascularisation et n’ayant pas « répondu » a la CNA a un potentiel
supérieur a meétastaser.
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Conclusion

Limagerie tient une place importante dans la prise en charge des
cancers du sein localement évolués devant bénéficier d’une chimio-
thérapie néoadjuvante.

LIRM qui fait partie d’un grand nombre de protocoles de prise en
charge et de suivi en association avec le bilan d’imagerie conven-
tionnelle (mammographie et échographie mammaire et axillaire)
semble la technique la plus appropriée a tous les stades de la prise en
charge, notamment pour I’évaluation de la réponse précoce et en pré-
opératoire. Cependant, cette technique présente des limites notamment
dans I’évaluation de la réponse finale qui n’est pas assez fiable pour
éviter le recours a une chirurgie localisée du lit tumoral lorsque la
réponse clinique et en imagerie parait adéquate.

Les recommandations de PTEUSOMA [1] publiées en mai 2010
sont les suivantes :

LIRM peut étre indiquée pour les patientes présentant un cancer
potentiellement opérable a la condition que I’évaluation par IRM pré-
thérapeutique ne retarde pas la mise en route du traitement. De méme,
I'IRM préchirurgicale doit étre effectuée dans les 2 semaines avant la
chirurgie et la réalisation de cet examen ne doit pas augmenter le délai
de prise en charge de plus d’'un mois.

— Lévaluation finale doit étre faite en possession de 'IRM préthéra-
peutique et tout rehaussement méme faible et tardif dans la région
tumorale initiale doit étre considéré comme une lésion résiduelle.

— Les mensurations doivent étre effectuées selon les criteres WHO
ou RECIST (alors que les travaux récents semblent montrer une
meilleure estimation de la réponse si on utilise le volume tumoral).

- Linterprétation doit étre faite avec précaution en cas d’utilisation
de taxanes ou de bevacizumab.

- Pour toute prise de contraste préopératoire pouvant modifier le
staging, une preuve histologique doit étre apportée (acces aisé a
la biopsie sous IRM).

— Chez les patientes non répondeuses, 'IRM n’apporte pas
d’éléments supplémentaires a ceux de I'imagerie conventionnelle
et de Pexamen clinique et n’est donc pas recommandée.

Les recommandations plus récentes d'un groupe de travail inter-
national oncologique sont cependant beaucoup plus circonspectes sur
la place de 'IRM et signale son utilité potentielle dans le staging initial
mais note « qu’il n’y a actuellement aucune donnée clinique permettant
d’inciter ou de refuser la réalisation d’IRM systématique » et notam -
ment dans 1’évaluation au cours du traitement [42].
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INDICATIONS DE LA RAD,IOTHERAPIE APRES
CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE
J- SErz, C. HENNEQUIN
Service de cancérologie-radiothérapie, Hopital Saint-Louis, Paris

La radiothérapie adjuvante améliore non seulement le controle
local mais aussi la survie. La détermination de ses indications doit peser
a la fois les effets secondaires potentiels (complications cardiaques,
seconds cancers) et la perte de chance potentielle en survie. Habituel-
lement, les indications de la radiothérapie sont posées sur des données
cliniques mais aussi histologiques. Or, ces derniéres peuvent étre
modifiées par la chimiothérapie néoadjuvante. Il y a alors deux
maniéres de raisonner :

— essayer de reconstruire les facteurs pronostiques initiaux avant
toute chimiothérapie et en déduire I'indication de la radio-
thérapie. En effet, 'impact de la chimiothérapie sur le contréle
local est trés hypothétique ; rien ne permet de dire que les
facteurs pronostiques de contrdle local aient été modifiés par la
chimiothérapie premiére ;

- évaluer le risque de récidive locorégionale avec les données
existantes et ne proposer une irradiation postopératoire que si ce
risque est suffisant (> 10 ou 20 %, selon les auteurs [1]). Mais les
données scientifiques pour évaluer ce risque sont encore peu
nombreuses et de faible qualité aprés chimiothérapie premiére.

1/ Radiothérapie de la glande mammaire ou de la paroi
thoracique

Apres tumorectomie, I'irradiation de la glande mammaire est
systématique. Son bénéfice a été retrouvé méme pour des tumeurs de
petite taille et biologiquement peu agressives. La question se pose en
cas de réponse compleéte histologique tumorale (pCR). En I'absence de
données, et au vu de la faible toxicité de lirradiation mammaire, il
semble logique de la réaliser de maniere systématique. Dans les séries
du NSABP, toutes les patientes recevaient une irradiation mammaire
aprés tumorectomie : le taux de récidive locorégionale a 10 ans est de
10,3 % sur 1 100 patientes, 8,1 % dans le sein et 2,2 % dans les aires
ganglionnaires [2].
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Apres mastectomie, en I'absence de chimiothérapie néoadjuvante,
les indications habituelles de la radiothérapie pariétale sont l'atteinte
ganglionnaire ou une lésion classée T3/T4. Elle se discute en cas de
patiente pNO, mais jeune (< 40 ans) et avec des emboles vasculaires sur
la piéce opératoire.

Ces indications doivent étre a priori conservées apreés chimio -
thérapie premiere. Aprés chimiothérapie adjuvante, le principal site de
récidive locale est la paroi thoracique, plus rarement les aires ganglion-
naires axillaires ou sus-claviculaires [3, 4]. Dans la série du NSABP, ou
il n’y a pas eu de radiothérapie postopératoire, le taux de récidives
locorégionales est de 12,6 %, 9 % sur la paroi et 3,6 % dans les aires
ganglionnaires [2]. Les facteurs pronostiques de récidives locales sont
la taille clinique et le statut ganglionnaire avant chimiothérapie ainsi le
statut histologique sur la piece opératoire (ypN ; ypT).

Dans le cas ou il existe une atteinte ganglionnaire histologique au
moment de la mastectomie, soit cliniquement, soit radiologiquement, le
taux de récidive locorégionale dans I’étude du NSABP varie de 11,2 %
a 22,4 % selon les caractéristiques cliniques initiales [2]. Une irradiation
pariétale doit étre logiquement proposée.

Reste le cas des patientes pNO qui pouvaient en réalité avoir une
atteinte ganglionnaire initiale stérilisée par la chimiothérapie. En cas de
réponse histologique compléte (pCR), si le stade initial était I ou II, le
taux de récidive locorégionale est de 0 % que la patiente soit irradiée
ou non. Par contre, en cas de stade III, le taux de récidive loco-
régionale est de 33,3 % en I’absence d’irradiation contre 7,3 % apres
radiothérapie (p = 0,04). Ceci se traduit par un bénéfice en survie
globale (a 10 ans, 77,3 % versus 33,3 % ; p = 0.0016) [5]. Dans la série
combinée du NSABP [2], le taux de récidive locorégionale en cas de
tumeur initiale cT1-T2NO et pNO est de 6,2 % et 6,3 %, selon que la
tumeur du sein soit pCR ou non, donc un taux relativement faible.
Mais quand il existait initialement une atteinte ganglionnaire clinique,
le taux de récidive dépasse 10 %.

Dans une étude rétrospective du centre René Huguenin, aucun
bénéfice a la radiothérapie adjuvante n’a été mis en évidence pour les
patientes pNO [6].

Les données existantes ne prennent pas non plus en compte les
caractéristiques biologiques de la tumeur. En particulier, les tumeurs triple
négatives non mises en rémission compléte ont un pronostic sombre.

En conclusion, pour les patientes qui étaient classées T1 ou T2 et

cNO avant chimiothérapie et pNO aprés chimiothérapie, la radio-
thérapie pariétale n’est pas indiquée. Elle peut étre discutée chez les
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femmes jeunes avec un reliquat tumoral important dans le sein
comportant des emboles tumoraux.

2/ Radiothérapie ganglionnaire

Dans I’étude du NSABP [2], le taux de récidive ganglionnaire est
faible si les ganglions n’étaient pas initialement atteints (de 2,3 a 6,2 %
selon la taille tumorale initiale). Par contre, dans le cas contraire, ce
taux varie de 4,8 a 8,1 %.

Lindication potentielle de Iirradiation ganglionnaire devra donc
se baser a la fois sur le statut ganglionnaire initial et sur celui de la
piéce opératoire. En cas de tumeur cNO et pNO, Iirradiation ganglion-
naire ne semble pas nécessaire.

En cas d’atteinte ganglionnaire clinique ou radiologique initiale, il
est légitime d’envisager une irradiation ganglionnaire sus-claviculaire, et
axillaire si le curage n’a pas été suffisant (moins de 8 ganglions prélevés).
Lirradiation mammaire interne n’est justifiée qu’en cas d’atteinte
radiologique, en particulier sur le TEP-Scan [7]. Cependant, chez les
patientes pNO l'irradiation ganglionnaire ne modifie ni le contréle
locorégional ni la survie [8], y compris chez les patientes N1 ou N2.

Conclusion

LINCa a réuni un groupe de travail sur plusieurs questions non
résolues dans le cancer du sein (http://www.e-cancer.fr/toutes-les-
actualites/360-les-soins/7083-recommandations-sur-la-prise-en-charge-du-
cancer-du-sein-infiltrant-non-metastatique) : I'indication de la radiothérapie
apreés chimiothérapie néoadjuvante faisait partie de ces questions.

Voici les conclusions du groupe :

1/ Apres chimiothérapie néoadjuvante et traitement conservateur :
Irradiation de la glande mammaire :
- irradiation de la glande mammaire avec surimpression du lit
tumoral recommandée ;
— Irradiation ganglionnaire :
- en cas de tumeur ypN+ : I'irradiation ganglionnaire est recom -
mandée ;
- en cas de tumeur ypNO : le bénéfice de I'irradiation ganglion -
naire reste a évaluer dans des études prospectives.
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2/ Apres chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie totale :

Irradiation pariétale :

- en cas de tumeur ypN+ : lirradiation pariétale est recommandée ;
- en cas de tumeur ypNO : il est proposé de réaliser une irra-
diation pariétale, s’il existait des indications pour une irradiation
(tumeurs ¢T3-T4 ou N+) avant la chimiothérapie néoadjuvante ;

Irradiation ganglionnaire :

- en cas de tumeur ypN+ : lirradiation ganglionnaire est recom -

mandée ;

—en cas de tumeur ypNO : le bénéfice de l'irradiation ganglion-
naire reste a évaluer dans des études prospectives.
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LES PARAMETRES PREQICTIFS ET PRONOSTIQUES DES
CANCERS DU SEIN NECESSITANT UN TRAITEMENT
NEOADJUVANT

F. ETTORE
Centre Antoine Lacassagne - Nice

La stratégie thérapeutique néoadjuvante (TNA) du cancer du sein
implique le radiosénologue, le pathologiste, le chirurgien et I'onco-
logue. Le pathologiste intervient en deux temps, sur un matériel
différent, d'abord sur biopsies ou cytologies diagnostiques, ensuite sur
piéce opératoire pour évaluer la réponse a la thérapeutique. Dans ces
deux phases son role est déterminant et critique car sur lui repose toute
la confiance des cliniciens.

Les informations qu'il donnera devront tenir compte des recom-
mandations de bonne pratique nationales et internationales, tant pour
les données techniques que pour les critéres d'interprétation, confortées
par un controle qualité interne et externe dans le laboratoire [1-4]. Ces
informations devront exclure la taille tumorale initiale qui demeurera
un facteur pronostique radio-clinique.

Phase préthérapeutique

Les biopsies a l'aiguille lancent un défi au pathologiste en lui
demandant de fournir le maximum d'informations avec un minimum
de tissu. Pour étre efficaces elles doivent étre de taille et en nombre
suffisants car en cas de réponse histologique compléte (RHC) elles ne
seront plus que l'unique témoin de la tumeur traitée. La prise en charge
technique en est minutieuse et économe.

Quand les biopsies ne sont pas possibles, les ponctions cytologiques
peuvent étre réalisées. La réalisation de cytoblocs permet, sous réserve
de fixation, d'obtenir les marqueurs pronostiques et prédictifs [5].

Pour approcher le statut ganglionnaire qui est un facteur pronos-
tique majeur, un ganglion axillaire suspect cliniquement et accessible
pourra bénéficier par le radiologue soit d'une microbiopsie soit d’une
ponction cytologique [6].

Ce matériel préthérapeutique se doit d'établir le diagnostic, de
donner les éléments permettant de choisir au mieux le traitement
néoadjuvant approprié dans l'espoir d'une réponse la plus compléte
possible qui figureront dans le compte-rendu [7].
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1. Les facteurs histopathologiques

1.1. Le type tumoral : 70 a 75 % de type canalaire, de 10 a 15 % de
type lobulaire et de 10 a 15 % de types plus rares.

Il a été démontré que les types tubuleux, colloide pur de bas
grade, cribriforme invasif, le carcinome médullaire sont de bon
pronostic alors que les micropapillaires invasifs, les métaplasiques sont
de mauvais pronostic [8].

Le carcinome lobulaire classique est réputé hormonosensible et
beaucoup moins chimiosensible mais, contrairement au type
pléomorphe, il semble développer plus rapidement aprés le traitement
une maladie métastatique [9-11].

Dans les microbiopsies, l'importance de la composante in situ est
difficile a apprécier ainsi que la présence d'emboles intravasculaires
péritumoraux dont le role pronostique est important.

1.2. Le grade histopronostique selon Elston et Ellis avec ses trois compo-
santes (formations glandulaires, pléomorphisme nucléaire et mitoses)
dont la combinaison donne trois niveaux. L'étude de Rakha et al.,
2 219 cas, confirme qu'il est facteur-indépendant de survie globale et de
survie sans récidive. Les tumeurs de grade 3 sont les plus chimiosensibles.

De nombreuses études ont montré que, dans ce grading, le score
mitotique qui évalue la prolifération est I'élément le plus important.
Pour étre fiable et reproductible, ce compte doit s'effectuer selon les
criteres de Van Diest sur 10 champs au grossissement 400.

Si les grades 1 et 3 sont cliniquement et biologiquement bien
définis, les grades 2 sont hétérogénes dans leur devenir et posent des
problemes de décisions thérapeutiques [12, 13].

2. Les facteurs phénotypiques de la tumeur

Dans notre ére génomique, ils sont encore évalués dans la pratique
quotidienne par immunohistochimie (IHC). Des études ont démontré
que la concordance des résultats obtenus sur biopsies a l'aiguille était
trées importante avec ceux obtenus sur les biopsies chirurgicales ou les
piéces opératoires [14-17].

2.1. Le statut des récepteurs hormonaux RO, RP : les nombreuses études
qui en réferent font état de seuils de positivité de 1 %, 5 % et 10 %. En
France, le seuil utilisé est de 10 % de noyaux marqués mais en 2010
I'ASCO et le CAP dans leurs recommandations préconisent 1 %
comme seuil de positivité. Iwamoto et al. [18] ont retrouvé, par IHC
parmi 465 cancers du sein, 25 tumeurs dont les récepteurs d'cestrogénes
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se situaient entre 1 et 9 % (cas dits « borderline »). Un quart d'entre
eux a montré un profil moléculaire de cas positifs, les faisant supposer
sensibles a une thérapeutique anti-hormonale. Compte tenu du trop
faible nombre de cas étudiés, le GEFPICS en France a initié une étude
devant rassembler un nombre de tumeurs beaucoup plus important.

Dans une analyse portant sur 1 982 tumeurs, le score d'Allred
(0 a 8), qui prend en compte le pourcentage de noyaux marqués par
IHC et l'intensité de marquage, montre qu'une tumeur doit étre
considérée comme n'exprimant pas les récepteurs hormonaux quand le
score est compris entre 0 et 2 et récepteurs hormonaux-positive quand
le score est 2 3, c'est-a-dire quand 1 a 10 % des cellules tumorales sont
détectables avec une intensité de marquage faible [19]. Les taux de
réponse a 'hormonothérapie sont évalués environ a 20 % pour le grade 3
(certains y incluent le grade 2), 50 % pour les grades 4 a 6 et de
75 % pour les grades 7 a 8. Ce score est utilisé par de nombreuses
équipes bien qu'il soit fortement dépendant de la technique.

La valeur pronostique des RH est assez faible car limitée dans le
temps mais leur valeur prédictive d'une réponse au traitement anti-
hormonal est forte : les tumeurs RH+ répondent mieux a I'hormono-
thérapie et les tumeurs RH- répondent mieux a la chimiothérapie.

2.2. Le statut de HER2 : son évaluation est capitale dans le choix de
la thérapeutique néoadjuvante car sa positivité permet l'adjonction
d'une thérapie ciblée anti-HER2. A ITHC, s'ajoutent les techniques
d'hybridation in situ (HIS), par fluorescence (FISH), chromogénique
(CISH) ou argentique (SISH ou DISH) pour évaluer le niveau
d'amplification du géne HER2 des cas au marquage considéré comme
modéré (score 2+).

Les valeurs prédictive et pronostique des récepteurs hormonaux et
de HER2 pris respectivement est accrue en les combinant [20]. Ainsi,
la classification moléculaire issue des travaux de Pérou et Sorlie a pu
étre approchée grace au couplage immunohistochimique de
3 marqueurs, RO, RP, HER2 auxquels peut s'ajouter le Ki67 [21].

2.3. L'index de prolifération K167/MIB1

L'évaluation de la prolifération joue un role déterminant dans le
pronostic des cancers du sein et dans la prédiction de réponse aux
thérapeutiques néoadjuvantes.

Ainsi, dans les microbiopsies, selon l'importance du matériel
communiqué ou de la densité tumorale des zones biopsiées, il est
parfois difficile d'atteindre les 10 champs. On peut faire alors appel a
la mesure de la prolifération par le Ki67.
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La protéine Ki67, nucléaire, est exprimée pendant toutes les
phases du cycle cellulaire sauf GO. Bien que trés étudiée, elle ne s'est
pas encore imposée comme un standard car il n'existe aucune standar-
disation des techniques et aucun seuil validé. Les diverses études font
apparaitre que les seuils les plus utilisés se situent entre 10 et 20 %.

Toutefois, tout en soulignant la nécessité de recommandations
internationales, les études [4, 22] montrent que Ki67 est une aide a la
prise de décision thérapeutique et un facteur pronostique indépendant
pour la survie sans récidive, particuliérement pour les tumeurs RH-
positives. Il n'est pas prédictif pour la chimiothérapie, mais un Ki67 fort
est associé a une réponse histologique compléte immédiate apres
chimiothérapie néoadjuvante.

L'étude de Cheang et al. [23], avec un seuil a 14 %, permet de
mieux classer la tumeur en fonction de son type moléculaire en
différenciant les sous-types IHC-Luminal A et B.

L'étude de Aleskandarany et al. [24] montre, avec un seuil a 10 %,
que Ki67 sépare en deux groupes de pronostics différents les tumeurs
de grade II

2.4. L association de ces facteurs
A partir de 1'évaluation immunohistochimique de RO, RP, HER2
et Ki67, une approche plus précise des groupes moléculaires a pu étre
réalisée qui a été reconnue par le panel de St-Gallen en 2011, mais pas
par le NCCN dans ses recommandations de 2012 ou seuls sont pris en
compte RO et HER2.
Par expression génique ont été définis les sous-types Luminal A
(50 a 60 % des cancers), luminal B (10 a 20 %), HER2-positif (15 a
20 %), basal-like (10 a 20 %), normal-breast (5 a 10 %) qui apparait étre
un artéfact par contamination avec du tissu normal et, plus récemment,
Claudin-low qui appartient essentiellement au groupe des triple néga -
tifs qui a un mauvais pronostic avec des caractéres de cellules mésen-
chymateuses et de cellules souches.
Ainsi, ont été définis [25, 26] :
— Luminal A : RO et/ou RP +, HER2-, Ki67 <14 (index mitotique
faible), grade 1 ou 2 ;
— Luminal B : RO et/ou RP +, HER2-, Ki67 >14 (index mitotique
fort), grade 2 ou 3 ;
- Luminal- HER2 : RO et/ou RP +, HER2+, quelle que soit la
prolifération ;
— HER2 enrichi : RO et RP-, HER+ ;
- triple négatifs : RO, RP et HER2-.
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Et Cuzick et al. [27] ont méme élaboré le score THC4 (de calcul
complexe) qu'ils ont comparé au « Recurrence Score » d'Oncotype DX
et lui ont trouvé la méme force pronostique.

A ce jour, les considérables avancées moléculaires qui ont stratifié
les cancers du sein, leur devenir et leur prise en charge, sont encore
loin de la pratique clinique quotidienne ou seules prévalent encore les
approches immunohistochimiques [28].

Ainsi, la méta-analyse d'Houssami ¢t al. [29] a pu associer les types
de RHC et les sous-types tumoraux retrouvés dans 30 études soit
11 695 cas en les dissociant en 2 groupes : le groupe 1 avec 3 sous-
types RH+ HER-, HER2+ et RH- HER2- et le groupe 2 avec le sous-
type HER2 dissocié en HER2+ RH+ et HER2+ RH-. Les résultats
mettent en évidence une forte association entre le sous-type tumoral et
la possibilité d'obtenir une RHC, que I'on exclut ou non les cas HER+
traités par thérapie ciblée. Dans le groupe 1 (30 études, 11 695 cas) la
RHC est : RH+ HER2- 8,7 %, HER2+ 28,2 %, RH- HER- 31 % et les
non classés 16,9 %. Dans le groupe 2 (20 études sur 30 et 8 095 cas) la
RHC est : RH+ HER2- 8,2 %, HER2+ RH+18,4 %, HER2+ RH-
38,5 %, RH- HER2- 30,7 % et les non classés 15,9 %. La RHC était,
dans 19 études, appliquée au sein et aux ganglions axillaires et, dans
10 études, au sein seul sans que les résultats soient fondamentalement
modifiés.

Les chances d'atteindre la RHC sont plus élevées dans les groupes
triple négatifs et RH-HER2+ en voyant toutefois sur le dernier sous-
type le bénéfice de la thérapie ciblée anti-HER.

Phase post-thérapeutique néoadjuvante [30, 31]

1. La prise en charge de la piece opératoire

La chirurgie sera soit conservatrice soit radicale et la gestion de la
piece sera différente en sachant toutefois que la prise en charge
macroscopique de la piéce n'est pas standardisée. Elle doit étre le fruit
d'une collaboration étroite entre le radiosénologue et le pathologiste.
Ce dernier s'aidera du cliché préopératoire et du cliché de la piece qui
mettra en évidence le clip repére de la zone précédemment biopsiée et
peut étre le seul témoin de la zone précédemment tumorale.

Pour les exéreses partielles, la pratique des coupes larges, quand
elle est possible, permet de mieux préciser la qualité de la réponse et
de mieux évaluer les marges d'exérese [32, 33]. Dans tous les cas, les
prélevements devront étre d'autant plus nombreux que le reliquat
tumoral ne sera pas visible.
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Le but du TNA étant la conservation du sein, la mammectomie
sera réalisée le plus souvent dans les cas ou la réponse a la théra-
peutique clinique et ou radiologique n'a pas été suffisante. Le reliquat
tumoral est alors visible et 1'échantillonnage de la piéce plus conven-
tionnel.

Les difficultés sont liées au degré de réponse partielle du tissu
tumoral : soit la fonte tumorale s'est faite de fagon concentrique, soit
elle s'est faite de facon fragmentaire et les cellules tumorales isolées ou
les amas cellulaires plus ou moins remaniés par la thérapeutique se
retrouveront épars dans un contexte inflammatoire plus ou moins
dense. C'est dans ce dernier cas que les berges risqueront le plus d'étre
envahies et que 1'évaluation de la taille du reliquat tumoral sera la plus
délicate.

Le reliquat tumoral peut étre mixte infiltrant et in situ ou in situ
pur. La réponse compléte se traduit soit par un infiltrat inflammatoire
d'intensité variable ou les histiocytes spumeux souvent sidérophages
forment parfois de grandes plages, soit par une fibrose qui peut étre
cellulaire et riche en capillaires sanguins ou encore peu cellulaire de
type cedémateux ou myxoide.

Que la réponse soit compléte ou non, il peut persister des emboles
tumoraux intravasculaires qui conservent leur pronostic péjoratif sur la
survie globale et la survie sans récidive [34].

Plus la réponse est importante, plus il convient d'avoir recours a
I'THC pour la recherche de cellules tumorales résiduelles "perdues"
dans les remaniements inflammatoires par un anticorps anti-pan-
cytokératines type AE1/AE3. Et comme les ganglions axillaires
subissent les mémes modifications, la présence de cellules tumorales
isolées peut étre le reflet d'une régression importante d'une métastase
de plus grande taille. Leur signification clinique est controversée : la 7¢
édition du TNM les classe comme les ganglions non traités pNO(i+)
mais ne les considérent pas en réponse compleéte, alors que la nouvelle
classification de 1'OMS les considére comme des ganglions
métastatiques [35].

2. Le rendu des résultats [30, 37]

Tant pour le sein que pour les ganglions axillaires, le compte-
rendu consignera les données comparables a celles d'une tumeur non
traitée en les modifiant en fonction des effets des drogues cytotoxiques.
On précisera les signes indirects de régression, comme les cicatrices
fibreuses plus ou moins inflammatoires, les foyers d'histiocytes
particuliéerement dans les ganglions seuls témoins d'une métastase
antérieure en l'absence de découverte préthérapeutique.
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Les facteurs phénotypiques de la tumeur résiduelle seront recher -
chés pour évaluer l'effet du traitement sur eux, en les comparant a ceux
de la biopsie préthérapeutique.

— Sur les 32 études significatives faisant état du statut des RH et de

HER?2 pré- et post-thérapeutiques, van de Ven a retrouvé 4 sur
8 études rapportant le statut global des RH avec de 8 a 33 % de
discordances, la moitié des études rapportant le statut séparé de
RO et RP avec des discordances respectives de 2,5 a 17 % et de
5,9 a 51,7 %, un statut de HER2 établi par IHC assez discordant
alors que la concordance était bonne par recherche d'ampli-
fication du géne par HIS et enfin un switch vers la négativité de
HER?2 dans environ 43 % quand la chimiothérapie était associée
au trastuzumab. Cette capacité a changer le statut des RH-positifs
en négatifs peut identifier les patients dont le bénéfice d'une
hormonothérapie adjuvante n'est pas certain [36, 37].

— Jones et al. [38] mettent en évidence le mauvais pronostic lié a un
Ki67 fort dans les tumeurs n'atteignant pas la réponse histologique
compléte alors que plusieurs équipes ont démontré qu'un Ki67
bas apres traitement néoadjuvant était prédictif d'une survie
prolongée tant apres hormonothérapie que chimiothérapie [39].

Il existe plusieurs systtmes permettant de résumer la réponse aux
TNA tant sur le mode quantitatif que qualitatif, mais aucun n'est
satisfaisant.

Le plus simple demeure la classification pTNM précédée du préfixe
y : la RHC est définie par ypTO ypNO. Il a été démontré que la réponse
histopathologique compléte (RHC) était pronostique pour la survie.
Cependant la définition de cette réponse varie selon les études : certaines
l'appliquent a la tumeur et aux ganglions axillaires, d'autres précisent
l'éradication compléte de tout contingent infiltrant ou in situ, d'autres
encore tolérent un résidu focal du contingent infiltrant ou in situ.

L'étude de von Minckwitz e al. [40] analyse ces différences et
conclut que la survie sans récidive est bien supérieure chez les patients
ypTO ypNO par rapport a ceux avec un reliquat in situ, un reliquat
invasif plus ou moins important ou encore seulement des ganglions
meétastatiques. De plus, la RHC a la méme valeur dans les sous-types
Luminal B HER2-, RH- HER2+, et triple négatif mais pas dans les
sous-types Luminal B HER2+ ou Luminal A.

En France, les classifications de Sataloff [41] et de Chevallier [42] sont
les plus employées, la premiére est plus détaillée mais complexe dans ses
nuances et la seconde est plus simple et plus reproductible. La RHC est
classée pour Sataloff Ta-Na ou Nb, selon qu'un effet thérapeutique est vu ou
non dans les ganglions et pour Chevallier G1 englobant le sein et les ganglions.
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Dans les deux phases

Un facteur pronostique qui semble émerger : I'infiltrat lymphocytaire.

En préthérapeutique, certains [43, 44] en font un facteur pronos-
tique de réponse aux traitements a base d'anthracycline et en post-
thérapeutique d'autres [45, 46] en font un facteur prédictif de réponse
et de survie par réponse immunitaire a la chimiothérapie.

Conclusion

Cette revue des facteurs pronostiques et prédictifs dans le cadre
des TNA des cancers du sein n'a traité que des facteurs que pouvait
fournir le pathologiste dans la pratique quotidienne de sa spécialité en
parfaite collaboration avec les autres acteurs de cette prise en charge.
Son role est crucial car il peut localiser le signal. Des pratiques de plus
en plus standardisées le conforteront [47].
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Les traitements systémiques néoadjuvants, définis comme ’adminis-
tration initiale d’un traitement par voie générale, représentent depuis de
nombreuses années un standard thérapeutique dans les cancers du sein
localement avancés ou inflammatoires, pour lesquels leur intégration au
sein d’une prise en charge multimodale, incluant chirurgie et radiothérapie,
a contribué a ameéliorer la survie [1]. Sur la base de ces résultats, les
approches néoadjuvantes se sont également développées de facon extensive
ces 20 derniéres années dans le cadre des cancers du sein opérables. Dans
ce contexte, les objectifs thérapeutiques sont les suivants [2] :

- réduire le risque de récidive et de déces par cancer du sein, de

facon identique a la chimiothérapie adjuvante (CA) ;

— améliorer les options chirurgicales, en rendant conservatrice une
chirurgie qui ne I’était pas initialement ;

— obtenir des informations sur la réponse thérapeutique et sur la
biologie de la maladie. Cette derniére information peut, dans le
cadre de la recherche clinique, constituer un critére de jugement
intermédiaire pour I'évaluation de nouveaux agents. Elle est
également considérée, au moins pour certains sous-types
moléculaires, comme un puissant facteur pronostique prédisant
la survie ultérieure [3].

Indications des traitements néoadjuvants

La CNA est un standard dans le cadre du traitement multimodal
des cancers du sein localement avancés et des cancers du sein
inflammatoires. En ce qui concerne les cancers du sein opérables,
plusieurs études randomisées n’ont pas montré de différences en termes
de survie sans récidive et de survie globale entre CA et CNA. Lun des
essais les plus fameux dans ce domaine est 'étude NSABP-B18 qui a
inclus 1 523 patientes présentant un cancer du sein opérable et qui ont
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été randomisées entre CNA a base de 4 AC (adriamycin, cyclophos-
phamide) suivie d’une chirurgie versus une chirurgie premiére suivie de
4 AC. Dans le bras CNA, le taux de réponse clinique, compléte ou
partielle, était de 80 %, et le taux de réponse compleéte histologique
(RCH) mammaire était de 13 %. Le taux d’envahissement
ganglionnaire axillaire était supérieur dans le bras chirurgie d’emblée
avec 59 % versus 43 % (p < 0,001), tandis que le taux de conservation
mammaire était supérieur dans le groupe CNA (67 % wversus 60 %,
p = 0,002). Il n’existait pas de différences en termes de survie sans
maladie et de survie globale, bien que les résultats mis a jour a long
terme (15 ans) semblent révéler une tendance en faveur de la CNA en
survie sans maladie dans le groupe des femmes jeunes (< 50 ans ;
hazard ratio, HR = 0,85, p = 0,053) [4]. Il n’y avait pas de différences
significatives en termes de récidive locales (7,9 % versus 5,8 % ; p = 0.23).
Deux méta-analyses [5, 6] ont montré des résultats similaires avec, pour
I'une d’entre elles, une tendance en faveur d’un exceés de risque de
récidive locale dans le bras CNA. Cependant, ces méta-analyses
incluaient des essais utilisant des molécules anciennes. De plus,
certaines études ne prévoyaient pas de chirurgie dans le bras CNA.
Une fois ces derniers essais éliminés, les résultats ne montraient plus de
différences en termes de récidive locorégionale. Il apparait donc justifié
de proposer une CNA pour un cancer du sein opérable a chaque fois
qu’une indication de CA est d’ores et déja envisagée, sur la base des
parametres histocliniques déja disponibles. Cependant, la CNA est tout
particulierement indiquée lorsqu’il existe un désir de conservation
mammaire et qu'une chirurgie conservatrice n’est pas immédiatement
envisageable ou dans des conditions infra-optimales sur le plan
esthétique. Les tumeurs a plus forte probabilité de réponse, c'est-a-dire
survenant avant 40 ans, de statut moléculaire triple négative, HER2-
positive, de grade élevé ou a haut Ki67 et de type canalaire sont tout
particulierement concernées.

Chimiothérapies cytotoxiques

Les schémas initiaux développés en CNA ont rapidement été
basés sur lutilisation des anthracyclines (doxorubicine, epirubicine).
Au début des années 2000, I'introduction des taxanes a fait I'objet de
plusieurs études comparatives. L’étude connue sous le nom d’essai
d’Aberdeen a inclus 162 patientes présentant une tumeur volumineuse
d’au moins 3 cm, ou T3/T4 ou N2. Les patientes recevaient un schéma
a base d’anthracyclines (4 cycles de CVAP, cyclophosphamide,
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vincristine, doxorubicine, prednisone) ; en cas de réponse clinique,
elles étaient alors randomisées entre poursuite de la méme chimio -
thérapie pour 4 cycles ou switch vers docetaxel 100 mg/m?, tandis que
toutes les non-répondeuses ont recu 4 cycles de docetaxel. Le taux de
RCH était doublé dans le bras docetaxel chez les patientes en réponse
clinique a 4 cycles de CVAP, mais relativement modeste (2 %) chez les
non-répondeuses a 4 cycles de CVAP (méme si prés de la moitié de
ces derniéres ont obtenu une réponse clinique au docetaxel [7]). Létude
NSABP-B27 a comparé, chez 2 344 patientes présentant un cancer du
sein opérable (T1c-3 NOMO ou T1-3 N1 MO), une association de type
AC (doxirubicine 60 mg/m? - cyclophosphamide 600 mg/m?2) 4 cycles,
a lassociation séquentielle 4 AC - 4 docetaxel (100 mg/m?) délivrés en
préopératoire, ou a une association 4 AC suivie de chirurgie suivie de
4 cycles de docetaxel postopératoire. A noter qu’un traitement
concomitant par tamoxiféne était initié des le premier jour de la
chimiothérapie et ce, quel que soit le statut des récepteurs hormonaux
et ’age pour une durée de 5 ans. Le docetaxel était associé a un
doublement de la RCH (26 % versus 13 %, p < 0,0001) mais aucune
différence significative en termes de survie sans maladie ou de survie
globale n’était détectée ; la RCH était cependant associée a une
meilleure survie [4, 8]. Le groupe anglo-celtique (ACCOG) a comparé
en néoadjuvant un schéma AC (doxorubicine 60 mg/m? -
cyclophosphamide 600 mg/m2) 6 cycles versus AT (doxirubicine
60 mg/m? - docetaxel 75 mg/m?) 6 cycles, dans des cancers du sein
>3 cm inflammatoires ou localement avancés, et n’a pas retrouvé de
différences significatives en termes de réponse compleéte histologique.
Létude GeparDuo a comparé 4 cycles d’'une association « dose-dense »
de doxorubicine 50-docetaxel 75, administrée tous les 15 jours versus
4 cycles d’une association de doxorubicine 60 mg/m2-cyclophos-
phamide 600 mg/m?2, suivie de 4 cycles de docetaxel 100 mg/m? et a
observé une augmentation de la RCH et des taux de conservation
mammaire dans le bras séquentiel [9]. Une étude de phase III
européenne (European Cooperative Trial in Operable breast cancer, ECTO)
a évalué l'addition du paclitaxel & un schéma a base d’anthracyclines
en situation néoadjuvante dans des tumeurs du sein de plus de 2 cm.
Au total, 1 355 patientes ont ainsi été randomisées entre 3 stratégies :
chirurgie premiere suivie de doxorubicin (75 mg/m2, 4 cycles) puis
4 cycles de CMF (bras A) ; chirurgie suivie par 4 cycles de paclitaxel
(200 mg/m?) plus doxorubicin (60 mg/m?2), suivie par 4 cycles CMF
(bras B) ; ou 4 cycles de paclitaxel (200 mg/m?) plus doxorubicin
(60 mg/m?2) suivis par 4 cycles de CMF puis chirurgie (bras C). Une
augmentation de la survie sans récidive et de la survie sans récidive a
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distance étaient observée dans les bras recevant le paclitaxel (HR,
0,73 ; P=0,03 and HR, 0.70 ; P = 0,027) mais, de facon constante avec
les résultats précédents, il n’existait pas de différence entre le temps
adjuvant ou néoadjuvant, le taux de conservation mammaire étant en
faveur du temps préopératoire (63 % versus 34 % ; P < 0,001) [10].
Dieras et al. ont également évalué une association doxirubicine
60 mg/m2-cyclophosphamide 600 mg/m? versus doxorubicine
60 mg/m2-paclitaxel 200 mg/m2, administrée toutes les 3 semaines
pour 4 cycles. Il existait une augmentation modérée du taux de RCH
dans le bras paclitaxel. Il faut noter que le schéma d’administration du
paclitaxel joue un role important dans son efficacité, comme démontré
en situation adjuvante [11, 12]. Ceci a également été suggéré par Green
et al. qui ont évalué chez 258 patientes un schéma de paclitaxel
hebdomadaire versus une administration toutes les 3 semaines et ont
observé une augmentation des taux de réponse et de conservation
mammaire en faveur des schémas de paclitaxel hebdomadaire [13].

Les stratégies d’intensification ou de densification de dose ont
également été évaluées en CNA. Un premier essai de ’TAGO (groupe
collaboratif allemand de gynécologie oncologique) a ainsi comparé,
chez 668 patientes avec une tumeur volumineuse (> 3 c¢m, incluant des
cancers inflammatoires), une chimiothérapie dose-dense dose-intense
avec 3 cycles d’epirubicine 150 mg/m? toutes les 2 semaines, suivie de
3 cycles de paclitaxel 250 mg/m? toutes les 2 semaines sous couvert de
G-CSF versus une chimiothérapie conventionnelle par 4 cycles
d’épirubicine-paclitaxel (90/175). Toutes les patientes recevaient
3 cycles de CMF en adjuvant post-chirurgie [14]. La chimiothérapie
dose-dense dose-intense améliorait significativement le taux de RCH
(18 % versus 10 %), la survie sans maladie (HR = 0,71, p = 0,001) et la
survie globale (HR = 0,83, p = 0,041) par rapport a la chimiothérapie.
Un autre essai de AGO, I’essai PREPARE, a comparé chez
733 patientes le méme schéma « dose-dense » que précédemment
associé a 3 cycles de CMF, 'ensemble délivré en préopératoire, versus
une CNA séquentielle associant 4 cycles d’EC suivi de 4 cycles de
paclitaxel toutes les 3 semaines. Les patientes étaient également
randomisées pour recevoir ou non de 'EPO. Le taux de RCH
(ypT0/pTisypNO) était supérieur dans le bras dose-dense (21 wversus
14 %) mais il n’était pas observé de différence en DFS et OS. A noter
que PEPO était associé a une réduction de la survie, ce qui a pu
impacter les résultats finaux [15, 16].

Le German Breast Group (GBG) a posé la question du guidage
thérapeutique en fonction de la réponse clinique dans I’étude
GeparTrio. Plus de 2 000 patientes ont bénéficié d’un traitement initial
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par 2 cycles de TAC (docetaxel, doxorubicin, cyclophosphamide) et les
patientes en réponse clinique étaient randomisées entre 4 ou 6 cycles
supplémentaires. Aucune différence en RCH ou en conservation
mammaire n’était apportée par I'allongement de la chimiothérapie
jusqu'a 8 cycles dans cette population. Les patientes non répondeuses
précoces étaient, elles, randomisées entre poursuite du méme schéma
par TAC pour 4 cycles supplémentaires versus I’administration d’un
schéma vinorelbine-capecitabine pour 4 cycles. La encore, les taux de
RCH n’étaient pas différents entre les deux bras [17, 18]. Il faut noter
cependant qu’une évaluation récente des données de survie dans cette
étude montre un avantage en survie dans le bras de traitement adapté
a la réponse. Cet avantage concerne les patientes répondeuses et
encore plus les patientes non répondeuses. Les tumeurs luminales
semblent bénéficier de I’adaptation plus que les tumeurs triple
négatives ou HER2+ (Von Minckwitz et al., San Antonio breast cancer
symposium 20717).

Au total, sont recommandées en situation néoadjuvante les
associations taxanes-anthracyclines (souvent combinées au cyclo-
phophamide et au 5FU), séquentielles ou concomitantes, incluant
toutes les combinaisons validées en adjuvant. La durée de traitement
recommandée est de 6 (en cas d’association concomitante) a 8 cycles
(en cas d’association séquentielle). Le paclitaxel, s’il est administré, doit
I’étre sur un mode hebdomadaire. I’addition d’un cytotoxique
supplémentaire (tel que capecitabine ou gemcitabine) a ces schémas n’a
pas démontré d’avantage cliniquement relevant. Des données récentes
suggerent que l’adaptation thérapeutique en fonction de la réponse
clinique précoce pourrait améliorer la survie.

Hormonothérapie néoadjuvante

Historiquement, ’hormonothérapie néoadjuvante a été longtemps
réservée au traitement des patientes dgées non candidates a la
chimiothérapie et a la chirurgie. Utilisant le tamoxiféne dans des
tumeurs souvent non sélectionnées pour 'expression des récepteurs aux
cestrogeénes, de nombreuses études de phase II réalisées au siécle
dernier ont rapporté des taux de réponse clinique dépassant souvent les
50 % [19]. Des études randomisées ont également comparé le tamo-
xiféne, non suivi de chirurgie, par rapport a un traitement chirurgical
suivi ou non d’un traitement hormonal [20-23] chez des patientes agées
ou fragiles. Si le contrdle local était en faveur de la chirurgie premiére,
les taux de survie globale ou sans récidive était assez comparables. La
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mise a jour tardive d’une de ces études a cependant suggéré un avantage
en faveur de la réalisation de la chirurgie pour chacun de ces parametres
[24]. Aucune étude n’a cependant comparé une homonothérapie
néoadjuvante a une homonothérapie adjuvante standard.

En accord avec les données disponibles démontrant leur avantage
sur le tamoxiféne en métastatique comme en adjuvant, les anti-
aromatases ont plus récemment été évalués dans le traitement
néoadjuvant des cancers du sein exprimant des récepteurs hormonaux
chez la femme ménopausée. L'étude P024 comparait Pefficacité de
4 mois de letrozole versus tamoxiféene dans le traitement néoadjuvant
des patientes post-ménopausées avec des tumeurs localement avancées
ou opérables mais volumineuses, non candidates a une conservation.
Le letrozole augmentait le taux de réponse clinique (55 % versus 36 %,
p <0,001) et le taux de conservation mammaire (45 % versus 35 %) [25].
La supériorité du letrozole corrélait avec un effet plus marqué sur
Pexpression du Ki-67 évaluée sur la piéce opératoire. Dans l'essai
IMPACT, les patientes non ménopausées et présentant une tumeur
opérable étaient randomisées entre tamoxiféne, anatrozole ou la
combinaison des 2 pendant 3 mois. Les taux de réponse étaient simi-
laires entre les bras (37 % versus 36 % versus 39 %), par contre, le taux
de conservation était significativement plus élevé dans le bras
anastrozole (46 % wversus 22 %) [26]. Des résultats similaires ont été
obtenus dans I’étude PROACT qui comparait également anastrozole et
tamoxiféene [27]. De méme Pexemestane, dans une étude randomisée
face au tamoxiféne, a également montré une augmentation du taux de
réponse clinique et de conservation mammaire (ASCO 2005,
Semiglazov V, Kletsel A, Semiglazov V et al. J Clin Oncol 2005 ;
23:16S Abstract 530). Une méta-analyse incluant les 3 essais précédents
confirme le bénéfice des anti-aromatases face au tamoxiféne en termes
de réponse clinique et de conservation mammaire [28]. Récemment,
une étude a comparé les 3 anti-aromatases administrés 16 a
18 semaines dans le cadre d’un essai de phase II randomisé enrolant
377 patientes post-ménopausées. Lefficacité n’était pas réellement
différente entre les bras de traitement en termes de taux de réponse
clinique (60 a 75 %), et le taux de conservation mammaire chez des
patientes initialement candidates a une mastectomie était de 50 %,
confirmant les taux élevés d’amélioration des possibilités chirurgicales
aprés hormonothérapie néoadjuvante [29].

Des données récentes suggerent que la mesure du Ki67 pourrait
représenter un critére de jugement intermédiaire de lefficacité d’un
traitement hormonal néoadjuvant, avec une valeur pronostique
indépendante [30]. De plus, un score post-thérapeutique, le PEPI score
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(pour preoperative endocrine prognostic index), basé sur 'évaluation de la
taille tumorale et de l'atteinte ganglionnaire, le niveau des RE, et la
mesure du Ki67 sur la piece opératoire aprés 4 mois de traitement
hormonal, prédit pour la survie sans récidive et pourrait donc identifier
les patientes ne nécessitant pas de chimiothérapie postopératoire [31].

En ce qui concerne les patientes non ménopausées, les données
sont trés limitées. Une étude a analysé lefficacité du letrozole en
combinaison avec un analogue de la LH-RH chez 35 patientes pré-
ménopausées avec une tumeur exprimant des récepteurs hormonaux.
Le taux de réponse clinique était de 50 % et une RCH était observée
[32]. Détude STAGE a comparé ’association préopératoire de
gosereline-anastrozole-placebo versus goserelin-tamoxifene-placebo
pendant 6 mois chez 204 patientes préménopausées dont la tumeur
exprimait des récepteurs hormonaux et n’exprimait pas HER2. Le taux
de réponse clinique était supérieur dans le groupe anatrozole [33].

Deux études ont comparé directement CNA et hormonothérapie
néoadjuvante. Semiglazov et al. ont conduit un essai de phase II
randomisé incluant 121 patientes ménopausées, avec une tumeur RE+
ou RP+, qui était randomisée entre anti-aromatases (letrozole ou
anastrozole) 3 mois ou chimiothérapie par doxorubicine-paclitaxel
4 cycles a intervalle de 21 jours. Les taux de RCH sont trés faibles dans
chacun des bras (3 % versus 6 %), tandis que les taux de réponse
clinique sont identiques (64 %), le taux de conservation mammaire
étant légeérement supérieur dans le bras hormonothérapie (34 % versus
25 %) [34]. Plus récemment, le groupe collaboratif espagnol GEICAM
a comparé une chimiothérapie néoadjuvante par 4 EC (90-600)-
4 docetaxel 100 versus une hormonothérapie par exemestane (+/-
gosereline chez les patientes ménopausées) 6 mois, chez 95 patientes
présentant une tumeur luminale A (RE+/RP+/HER2-/CK8/18+). Le
taux de réponse clinique était supérieur dans le bras chimiothérapie
(66 % versus 48 %, p = 0,075). Ce bénéfice était net dans le groupe des
patientes avec Ki67 élevé (67 % versus 42 %), contrairement au groupe
avec Ki67 faible (63 % wversus 58 %) [35].

Au final, P’hormonothérapie néoadjuvante est une option possible
pour améliorer les possibilités chirurgicales dans les cancers du sein
RH+/HER2-, faiblement proliférants et présumés hautement
hormono-sensibles, chez la femme ménopausée et non candidate a une
chimiothérapie. Elle doit étre prolongée au moins 4 mois et est
probablement maximale en efficacité a 6-8 mois. Les anti-aromatases
sont probablement supérieurs au tamoxifene dans ce contexte. Les
données actuelles ne permettent pas de recommander cette approche
d’hormonothérapie néoadjuvante chez des femmes non ménopausées.
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Chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein HER2-positifs
et nouvelles thérapies anti-HER2

Comme en situation métastatique, puis en situation adjuvante, le
trastuzumab a révolutionné le traitement néoadjuvant des cancers du
sein HER2-positifs. De nombreuses études de phase II ont été
rapportées, évaluant divers schémas thérapeutiques a base de trastu-
zumab dans ce contexte, avec des taux de RCH trés prometteurs (entre
18 et 47 %) [36-40].

Lun des premiers essais comparatifs évaluant le trastuzumab dans
ce contexte a été mené au MD Anderson Cancer Center. Il incluait des
patientes présentant des tumeurs T2-T3 et comparait une association
séquentielle 4 cycles de paclitaxel suivis de 4 cycles de FEC avec ou
sans tratsuzumab concomitant. I’étude a été interrompue apres
enrOlement de 42 patientes en raison du taux trés significativement
supérieur de RCH dans le bras trastuzumab seul (65 % versus 25 %,
p = 0,02) [41]. Aucune différence en toxicité cardiaque n’a été détectée
entre les 2 bras, malgré la concomitance de ’administration epirubicine-
trastuzumab. Iétude allemande GeparQuattro a inclus 1 509 patientes,
porteuses de tumeurs localement avancées, RE/RP-, T2N+ clinique ou
T1 clinique pN+. Les 445 patientes avec une tumeur HER2-positive
ont recu une association de 4 cycles d’EC suivie de 4 cycles de
docetaxel +/- capecitabine, I’ensemble de la chimiothérapie s’associant
au trastuzumab, qui était poursuivi 1 an ; il n’y avait pas de bras
controle dans cette population mais une comparaison indirecte était
réalisée avec le reste des patientes présentant une tumeur HER2-
négative (n = 1 050) recevant la méme séquence, évidemment sans
trastuzumab [42]. Le taux de RCH (yPT0/pNO0) était de 31,7 %,
comparé aux 15,7 % des tumeurs HER2-négatives. La tolérance,
notamment cardiaque, était également satisfaisante alors qu'un exces
de neutropénie fébrile et de conjonctivite était observé dans le groupe
recevant le trastuzumab. Létude NOAH a inclus 228 patientes avec
une tumeur HER2-positive qui ont été randomisées entre une
chimiothérapie associant séquentiellement doxorubicine-paclitaxel
3 cycles, puis paclitaxel 4 cycles puis CMF 3 cycles, avec ou sans
trastuzumab toutes les 3 semaines pendant toute la durée de la
chimiothérapie et poursuivi pour une durée total de 1 an ; une cohorte
de 99 patientes avec tumeur HER2-négative recevait la méme
séquence sans trastuzumab [43]. Dans les tumeurs HER2-positives, le
taux de RCH était quasiment doublé avec le trastuzumab (43 % versus
23 %, p = 0.002) ; a noter le taux de réponse complete dans les
tumeurs HER2-négatives traitées sans trastuzumab de 17 %. Les taux
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de réponse étaient supérieurs parmi les patientes HER2-positives/RH-
négatives, comparées aux HER2-positives/RH-positives. Avec un suivi
médian de 36 mois, la survie sans événement était significativement
allongée dans le bras trastuzumab (HR = 0.59, IC95 % = 0.38-0.90 ;
p = 0.006). A nouveau, et malgré la concomittance du trastuzumab et
de la doxorubicine, la tolérance cardiaque était satisfaisante (2 cas
d’insuffisance cardiaque réversibles sous traitement dans le groupe
trastuzumab ; aucune mortalité cardiaque).

Sur la base de ces résultats, il est recommandé que la chimio-
thérapie néoadjuvante des cancers du sein HER2-positifs soit associée
au trastuzumab, ce dernier étant poursuivi en postopératoire pour une
durée totale de 1 an. La nature de la chimiothérapie, et notamment la
place des anthracyclines, fait encore I’objet de controverse. Aucun essai
thérapeutique prospectif n’a comparé un schéma néoadjuvant a base de
trastuzumab avec ou sans anthracyclines. Les taux de réponse
histologique des différentes séries rapportées semblent cependant
montrer un avantage numérique en faveur des schémas a base
d’anthracyclines. Une étude rétrospective du MD Anderson Cancer
Center a comparé les résultats obtenus aprés chimiothérapie
néoadjuvante de type paclitaxel- FEC+ trastuzumab (n = 235) versus
docetaxel-carboplatine-trastuzumab (n = 65). Les taux de réponse
compléte histologique (60,6 % versus 43,3 %, p = 0,02), de survie sans
récidive (93 % versus 71 %, p = 0,001), et de survie globale (96 % versus
86 %, p = 0,008) a 3 ans étaient en faveur du groupe avec anthra-
cyclines. La tolérance cardiaque semblait similaire dans les deux bras,
mais les patientes du groupe avec anthracyclines avaient moins de
comorbidités cardiaques a la baseline [44]. Un autre élément qui fait
débat concerne ['utilisation concomitante du trastuzumab avec les
anthracyclines. Cette association est classiquement contre-indiquée,
quoique vraisemblablement trés synergique, en raison de la surtoxicité
cardiaque identifiée en situation métastatique, dans le cadre de la
combinaison avec la doxorubicine [45]. Cependant, une grande partie
des essais néoadjuvants les plus récents, et notamment les études
comparatives rapportées ci-dessus, administraient le trastuzumab dés le
début de la chimiothérapie et en concomitance avec les anthracyclines
(essentiellement I’epirubicine). Ces différentes études ne retrouvent pas
d’impact drastique en termes de toxicité cardiaque. Cependant, le recul
est modeste, les malades trés sélectionnés et la surveillance cardio -
logique pas toujours exhaustive, incitant a la prudence [46].

Dans le domaine des cancers du sein HER2-positifs, de nouvelles
thérapies ciblées ont émergé ces derniéres années, avec un dévelop -
pement rapide en situation néoadjuvante, permettant d’envisager de
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nouveaux progres substantiels. Aucune de ces nouvelles thérapeutiques
n’a cependant d’autorisation réglementaire en situation néoadjuvante et
ne peut donc a ce stade étre recommandée.

Le lapatinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase des récepteurs
HER2 et HER1, a démontré une activité dans les cancers du sein
meétastatiques HER2-positifs résistants au trastuzumab, en association
avec la chimiothérapie [47], ou avec le trastuzumab [48]. Son associa-
tion a la chimiothérapie (avec ou sans trastuzumab) dans le contexte
néoadjuvant a été comparé aux schémas de chimiothérapie a base de
trastuzumab. Dans I’étude NEO-ALTTO, 450 patientes avec un cancer
du sein HER2+ étaient randomisées entre 3 bras : lapatinib-paclitaxel,
trastuzumab-paclitaxel ou lapatinib-trastuzumab-paclitaxel ; chaque
cohorte recevait au préalable 6 semaines de traitement ciblé sans
chimiothérapie puis la combinaison chimiothérapie anti-HERZ2 était
délivrée pour 12 semaines avant la réalisation de la chirurgie. Le taux
de réponse compléte histologique était de 25 % et 30 % dans les
groupes lapatinib et trastuzumab, respectivement (p = 0,34), alors qu’il
était quasiment doublé (51 %) avec la combinaison lapatinib-trastu-
zumab. A nouveau, les taux de réponse compléte étaient supérieurs
chez les patientes dont la tumeur n’exprimait pas les RH, par rapport
aux tumeurs RH-positifs (34, 37 et 61 % versus 16, 23 et 46 %). La
tolérance était significativement plus mauvaise dans le groupe
lapatinib-trastuzumab avec plus de diarrhées et d’altérations du bilan
hépatique, le plus souvent transitoires et réversibles. La tolérance
cardiaque apparaissait elle comparable entre les différents groupes [49].
D’autres études de phase II randomisées de plus petit échantillonnage
ont retrouvé des résultats similaires [50] (Holmes e# al., San Antonio
2010 ; Robidoux et al., ASCO 2010) : taux de réponse complete trés
significativement supérieur avec ’association trastuzumab-lapatinib par
rapport a 'utilisation d’une seule thérapie ciblée, résultats supérieurs
dans les tumeurs RH-négatives par rapport aux RH-positives quel que
soit le traitement, tolérance notamment digestive, cutanée et hépatique
(mais pas cardiaque) plus difficile de I’association de la chimiothérapie
au lapatinib (qu’il soit utilisé administré seul ou en association avec le
trastuzumab), réponse histologique numériquement plutot inférieure
pour les associations chimiothérapie-lapatinib versus chimiothérapie-
trastuzumab. Lessai GeparQuinto a comparé un schéma de chimio -
thérapie néoadjuvante cytotoxique conventionnel (EC, 4 cycles suivi
de docetaxel, 4 cycles) combiné au trastuzumab ou au lapatinib,
administrés pour 6 mois dés le début de la chimiothérapie chez
655 patientes présentant un cancer du sein HER2-positif, T1 pN+,
T2N+, T3-T4, RH-. Le taux de RCH était significativement supérieur
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dans le groupe trastuzumab (31 versus 22 %, p < 0,05). La compliance
dans le bras lapatinib était significativement inférieure, ce qui a
probablement contribué a lefficacité moindre [51].

Le pertuzumab, un anticorps monoclonal anti-HER2 reconnais-
sant un épitope différent de celui reconnu par le trastuzumab, a
également démontré une synergie majeure avec le trastuzumab en
situation métastatique [52, 53]. Il a été évalué en situation néoadjuvante
dans les cancers du sein HER2-positifs dans le cadre de I'étude
NEOSPHERE qui comparait 4 bras de traitement administrés pour
4 cycles avant chirurgie : trastuzumab-docetaxel, pertuzumab-docetaxel,
trastuzumab-pertuzumab-docetaxel, trastuzumab-pertuzumab sans
chimiothérapie [54]. Le taux de RCH du groupe recevant I'association
docetaxel-trastuzumab-pertuzumab était de 46 %, presque 2 fois
supérieur aux associations docetaxel-trastuzumab (29 %) et docetaxel-
pertuzumab (24 %). De facon intéressante, le groupe de patientes
recevant les deux anticorps sans chimiothérapie, obtenait tout de méme
une RCH de 17 %. A nouveau, les taux de RCH étaient supérieurs
parmi les tumeurs RH-négatives, comparés aux tumeurs RH-positives.
La tolérance cardiaque était comparable entre les bras et tout a fait
satisfaisante.

Au final, les stratégies de double-blocage HER2 administrées en
situation néoadjuvante augmentent significativement la RCH. Limpact
sur la conservation mammaire et surtout la survie reste a démontrer.
Pour ce dernier paramétre, il est cependant fortement suspecté dans la
mesure ol le lien « réponse compléte-survie » semble treés fort dans ce

sous-type [3].

Autres thérapies en développement dans les cancers HER2-
négatifs

Bevacizumab

Dans les cancers du sein métastatiques HER2-négatifs, le
bevacizumab augmente de facon significative les taux de réponse et de
survie sans progression, sans impacter significativement la survie
globale. Deux essais randomisés ont évalué I'impact du bevacizumab
associé a la chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein
HER2-négatifs. Le GeparQuinto, dans sa partie réservée aux tumeurs
HER2-négatives, a randomisé 1 948 patientes entre chimiothérapie
conventionnelle par EC x 4 suivi de docetaxel x 4 avec ou sans
bevacizumab (il faut noter que les patientes non répondeuses aprés les
4 premiers cycles étaient dirigées vers un autre protocole, testant
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I'impact de ’everolimus dans ce sous-groupe en association au
paclitaxel hebdomadaire ; voir ci-dessous). Le taux de RCH était
modérément mais significativement amélioré, passant de 14,9 % dans
le bras controle, a 18,4 % dans le groupe recevant le bevacizumab
(p = 0,04). Cependant, le bénéfice semblait restreint a la population des
tumeurs triple négatives pour laquelle le taux de RCH passait de
27,9 % a 39,3 % (p = 0,003) ; a Popposé dans les tumeurs RH-positives
ou aucun impact n’était observé (7,8 % versus 7,7 %). Le taux de conser-
vation était similaire entre les groupes mais le profil de tolérance était
significativement affecté par le bevacizumab notamment en termes de
neutropénie fébrile, mucite, syndrome main-pied, infection, et
hypertension, sans majoration des complications chirurgicales [55].
Dans la méme période, une autre grande étude multicentrique, la
NSABP-B40, a posé une question similaire. Ici, les patientes (n = 1 208)
recevaient 4 cycles de chimiothérapie par docetaxel +/- gemcitabine ou
capecitabine suivis de 4 cycles d’AC, la chimiothérapie étant délivrée
en association ou non avec le bevacizumab pour 6 cycles (le
bevacizumab étant stoppé pour les 2 derniers cycles). La encore, un
avantage modeste mais significatif était observé en termes de RCH
pour les patientes recevant le bevacizumab (le taux passant de 28 % a
34,5 %, p = 0,025), mais l'analyse en sous-groupes révélait un effet
prédominant dans le sous-groupe des RH-positives [56]. Une altération
similaire du profil de tolérance était observée en présence de
bevacizumab. Pour ces deux études, les données de survie ne sont pas
disponibles. A ce jour, il n’existe donc aucune indication pour le
bevacizumab dans le traitement néoadjuvant des cancers du sein.

Everolimus

Dans les cancers du sein RH-positifs, des « cross-talk » entre la
voie de signalisation des RE et les voies induites par les récepteurs aux
facteurs de croissance sont largement décrits. La voie PISK/AKT/
mTOR est notamment largement impliquée dans les phénomeénes
d’hormono-résistance, en maintenant P’activation du RE indé-
pendamment de leur ligand cestradiol ou des modulateurs théra-
peutiques. Il existe donc un puissant rationnel pour combiner
inhibiteurs de cette voie et hormonothérapie, comme illustré en
situation métastatique avec les résultats de ’étude BOLERO-2 [57].
Une étude de phase II randomisée a ainsi comparé le letrozole-placebo
a l'association letrozole-everolimus, administrés pendant 4 mois chez
270 patientes ménopausées présentant une tumeur du sein RH-positive.
Il existait une augmentation du taux de réponse clinique (passant de 59 %
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a 68 %, p = 0,062) et surtout une réduction du Ki67 plus fréquente
(30 % versus 57 %, p < 0,01) dans le groupe recevant everolimus [58].

La voie PI3/AKT/mTOR peut étre également impliquée dans la
résistance a la chimiothérapie cytotoxique. Dans I'essai GeparQuinto,
les patientes présentant une tumeur HER2-négative et ne répondant
pas a une association de chimiothérapie par 4 cycles de FEC +/-
bevacizumab, étaient traitées par paclitaxel hebdomadaire +/- evero-
limus. La tolérance apparaissait acceptable avec un exces de toxicité
cutanée, d’hyperlipidémie, de thrombopénie et de leucopénie [59].
Cependant, dans cette population chimio-résistante, il n’existait aucun
bénéfice a I’addition d’everolimus (Huober e al., San Antonio breast
cancer symposium 2011) avec des taux de RCH modestes dans les
2 groupes (5,6 % versus 3,6 %).

Particularité dans les cancers du sein triple négatifs ?

Les cancers du sein triple-négatifs présentent a la fois un pronostic
classiquement plus défavorable que les autres formes moléculaires,
mais sont également les plus sensibles a la chimiothérapie
néoadjuvante avec des taux de réponse qui varient entre 30 et 50 %
selon les séries. C’est le paradoxe des cancers triple négatifs [60]. Les
caractéristiques moléculaires de ces cancers, ainsi que la proximité de
certaines de ces tumeurs avec les cancers développés sur mutation
BRCAL, a fait suggérer I’existence de dysfonctions de la machinerie de
réparation de TADN dans ce sous-type qui pourrait étre exploitées sur
le plan thérapeutique, avec par exemple une plus grande sensibilité
attendue aux thérapeutiques endommageant ’ADN. Ainsi, des petites
séries ont suggéré que les sels de platine pourraient étre plus
particulierement efficaces [61, 62]. De plus, une étude rétrospective
polonaise évaluant le cisplatine en traitement néoadjuvant des cancers
développés sur mutation BRCA1 a retrouvé un impressionnant taux de
RCH de 83 % (10 patientes sur 12), alors que les schémas a base de
CMF, anthracyclines et/ou taxanes produisaient des taux de réponse
compleéte entre 7 et 22 % [63]. Cependant, dans un essai prospectif de
phase II incluant 28 cancers du sein triple négatifs, mais avec
seulement 2 patientes identifiées comme porteuses d’une mutation
BRCAL, le taux de réponse compléte était seulement de 22 % [64]. Un
seul essai comparatif a été publié récemment par le GEICAM qui
testait, spécifiquement en néoadjuvant dans les cancers du sein triple
négatifs avec marqueurs basaux exprimés en IHC (EGFR+ ou
CK5/6+), une chimiothérapie associant 4 EC90/600 suivi de
4 docetaxell00 versus 4 EC90/600 suivi de 4 docetaxel75-carbo-
platineAUC6. Les taux de RCH étaient tout a fait similaires entre les
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2 bras (35 % et 30 % dans le bras sans et avec platine, respectivement)
ce qui semble confirmer I'absence de bénéfice spécifique des sels de
platine dans ces cancers [65]. A I'heure actuelle, il n’existe aucune
spécificité dans les schémas recommandés en situation néoadjuvante
pour cette forme de cancer du sein qui doit donc étre traitée par des
associations standards a base de taxanes et d’anthracyclines.

Conclusion

La chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein représente
donc une stratégie thérapeutique standard qui peut étre envisagée
chaque fois qu’une indication de chimiothérapie adjuvante est d’ores et
déja posée. Elle permet d’améliorer les possibilités chirurgicales et
d’augmenter les possibilités de conservation mammaire. Elle est a
I’heure actuelle basée sur I'utilisation séquentielle ou concomitante des
anthracylines et des taxanes. Dans les cancers du sein HER2-positifs,
elle doit comporter du trastuzumab. LChormonothérapie néoadjuvante
peut étre une option chez la femme ménopausée présentant une
tumeur RH-positive faiblement proliférante et non candidate a une
chimiothérapie. L'évaluation précoce de la réponse thérapeutique
pourrait permettre des adaptations thérapeutiques influencant la survie.
Elle constitue un modéle de plus en plus utilisé pour tester de maniere
rapide I'impact de nouveaux composés thérapeutiques.
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