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Liens d’intérêt 

 

• GSK 

• Roche 

• Sanofi Aventis 



Sujets non abordés 

• Radiothérapie néoadjuvante 

 

• Radio-chimiothérapie néoadjuvante 

 

• Traitements adjuvants après traitements 
néoadjuvants 

 



Agenda 

• Traitements néoadjuvants: pour quoi ? 

– Objectifs 

 

• Traitements néoadjuvants: pour qui ? 

– Population 

 

• Traitements néoadjuvants: comment ? 

– Modalités 



1. Objectifs 

• Carcinologique: sauvé des vies 

– Tumeurs initialement inopérables d’emblée d’un point de vue 
carcinologique, 

 

• Esthétique: améliorer la qualité de vie 
– les tumeurs initialement opérables mais non accessibles à un 

traitement chirurgical conservateur d’emblée, 

 

• Scientifique: explorer de nouvelles options thérapeutiques 
– l’utilisation de l’approche néoadjuvante comme modèle de recherche 

clinique pour la personnalisation des traitements médicaux. 
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Objectifs carcinologiques des 
traitements néoadjuvants 

Situations  

démontrées 

 

• Uniquement avec la 
chimiothérapie 

 

• Cancers inflammatoires 

 

• Cancers localement 
avancés 

 

 

 

 

Situations possibles  

mais non démontrées 

 

• Cancers métastatiques 
d ’emblée 

• Cancers opérables 
d’emblée de mauvais 
pronostique 
– Femmes jeunes 

– HER2+++, TN… 



Objectifs esthétiques des traitements 
néoadjuvants 

 

• Objectif démontrer dans les essais initiaux 
mais: 
– Dépend de l’épidémiologie 

– Dépend de plus en plus des techniques 
d’oncoplastie 

– Possibles thérapeutiques systémiques 
antihormonales ou par chimiothérapie 

– De moins en moins évident 
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Objectifs scientifiques des traitements 
néoadjuvants: tout vient de l’étude NSABP-B18 



Objectifs scientifiques des traitements 
néoadjuvants 



Quelle classification et pourquoi ? 
 Réponse complète histologique  

pCR et impact pronostique démontré 

 

Absence de réponse complète histologique 

Aberdeen 

 

- Grade 5 : absence de résidu tumoral invasif au 

niveau de la pièce de résection mammaire et 

des ganglions axillaires situé à l’endroit ou la 

tumeur était initialement présente 

 

Impact pronostique sur la SSM et la SG 

- Grade 1: altérations cellulaires tumorales sans diminution de taille 

- Grade 2: diminution mineure du nombre de cellules invasives avec cellularité 

tumorale active toujours présente 

- Grade 3:  réduction modérée de la cellularité tumorale allant jusqu’à 90% - 

Grade 4: disparition quasi complète de l’activité tumorale invasive avec 

persistance de quelques « clusters »  

AJCC 

 

Stade 0 : absence de résidu tumoral invasif au 

niveau de la pièce de résection mammaire et 

des ganglions axillaires. 

Stade I à III : stadification en fonction de la classification pTpN après CNA 

et classement en stades  

Le pTpN après traitement néoadjuvant est dénommé yTyN 

 

Chevallier 

 

Classe 1 : Disparition de toute tumeur invasive et 

in situ dans le sein et les ganglions 

- Classe 2 : présence de résidu in situ dans le sein sans autre cancer 

invasif dans le sein ou les ganglions 

- Classe 3 : présence d’un résidu tumoral invasif avec altération stromale 

(sclérose ou fibrose) 

- Classe 4 : pas ou peu de modification du cancer invasif 

EORTC Absence de résidu tumoral dans le sein et les 

ganglions 

 

Impact pronostique sur la SG 

Tumeur résiduelle 

German 

Breast 

Group 

- Grade 5 : Aucun résidu tumoral viable (invasif 

ou non invasif) dans le sein et les ganglions. 

- Grade 4 : Pas de résidu tumoral viable dans le sein  

mais présence de ganglions envahis 

 

Impact sur la SSM et la SG 

- Grade 3 : Résidu tumoral viable non invasif dans le sein uniquement 

- Grade 2 : Un ou plusieurs résidus tumoraux viables dans le sein ≤ 5 mm 

- Grade 0-1 : autres situations 

 

Institut 

Curie 

(Pierga) 

 

Absence de résidu tumoral invasif dans le sein et 

les ganglions 

 

Impact pronostique sur la SSM et la SG 

 

Tumeur résiduelle 

M.D. Anderson 

 

Absence de résidu tumoral invasif au niveau de la pièce 

de résection mammaire et des ganglions axillaires. La 

présence d’un carcinome in situ ne modifie pas la 

classification 

 

Impact pronostique sur la SSM et la SG 

 

 

Distinction entre résidu tumoral : 

- ≤ 1 cm
3 
 (incluant les résidus focaux à type de cellules isolées) 

- > 1 cm
3
 

Milan  

Cancer Institute 

Absence de résidu tumoral invasif dans le sein Distinction entre: 

- bonne réponse tumorale avec  >50% de réduction de la taille tumorale 

- réponse mineure ou absence de réponse en cas de réduction tumorale ≤ 50%  

 

Sataloff 

 

Prise en compte de la tumeur mammaire et des 

ganglions axillaires 

T-A/N-A ou T-A/N-B 

 

- T-A : disparition de tout cancer invasif ou résidu < 5% 

de la surface tumorale initiale (sous forme de foci diffus 

ou sur un seul site). 

- T-B : effet thérapeutique estimé > 50% 

- T-C : présence d’un effet thérapeutique mais ≤ 50% 

- T-D : pas d’effet thérapeutique 

 

- N-C : effet thérapeutique mais présence de métastases ganglionnaires 

- N-D : pas d’effet thérapeutique sur les métastases ganglionnaires 





Impact de la pCR sur la SSR  
en fonction du sous-type moléculaire 

Luminal A Luminal B/HER2- Luminal B/HER2+++ 

HER2+++ non luminal Triple negative ? 



Conclusions 1 

• L’objectif de l’approche néoadjuvante est 
triple 

– Il doit rester de façon indiscutable carcinologique 
dans les situations nécessitant un contrôle 
systémique ou locorégional de la maladie avant la 
chirurgie 

– Il est moins indiqué à visée esthétique du fait des 
progrès de la chirurgie oncoplastique 

– Il est de plus en plus utiliser à visée de recherche 



2. Populations 

• Présentation clinique 

– Stade 

– Souhait de la patiente  

• Présentation biologique 

– Facteurs prédictifs de réponse aux traitements 

• Anti-hormonaux 

• Anti-HER2 

• Chimiothérapies 

• Autres  

 



Sélection de la population  
sur des critères prédictifs 

Facteurs prédictifs  
validés 

 
• Expression des RE, RP 

 
• Hyperexpression de HER2 

 
• Type histologique 

lobulaire 
 

• Sous-types moléculaires 
 

 
 

Facteurs prédictifs  
supposés 

 
• Avant traitement 

– Prolifération 
• Signatures moléculaires 
• Ki67 

• Per traitement 
– Imagerie 

• FDG 
• IRM 

– Biologie 
• Ki67 

 
 
 





18 



Conclusions 2 

• Malgré les progrès réalisés dans la biologie 
des cancers du sein le choix des populations 
traitées par une approche néoadjuvante 
reposent encore essentiellement sur des 
critères cliniques et pathologiques accessibles 
à la biopsie 

• Une biopsie pré-thérapeutique semble donc 
systématiquement indiquée 



3. Modalités 

• Traitements anti-
hormonaux 

 

• Traitements anti-HER2 

 

 

• Traitements 
chimiothérapiques 

 

• Quel objectif 

 

 

• Quelle population 

 

 

• Quelles modalités 

 



3.1. Traitement anti-hormonal 
néoadjuvant 

• Population RH+:   
– luminal A ou B 

– Patientes ménopausées (?) 

• Objectifs: 
– Esthétique 

– Scientifique 

• Modalités: 
– IA 

– IA + thérapies ciblées (mTOR inh, antiHER, …)  
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CT HT 

Overall RR 66% 48% p=0.075 

Ki67>10% 67% 42% p=0.075 

Ki67<10% 63% 58% p=0.74 



Conclusions 3.1. 

• Le traitement anti-hormonal néoadjuvant s’adresse aux population 
hormonodépendantes 

• Elle n’a pas d’effet délétère sur la survie et permet une conversion 
chirurgicale chez une patiente sur deux en cas 
d’hormonodépendance 

• Les conditions de réalisation sont codifiées :  
– Patiente ménopausée 
– Utlisation d’IA 
– un suivi régulier avec une évaluation / 2 mois  
– Une durée d’administrationde 4 mois min en cas de réponse clinique 
– un geste local systématique 
– L’exploration de facteurs prédictifs (Taille tum, HER2, Ki67 a 2 

semaines, PEPI score) 

 



3.2. Traitement anti-HER2 néoadjuvant 

• Population HER2+++:   
– Luminal HER2+++ 
– HER2+++ non luminal 

• Objectifs: 
– Esthétique 
– Carcinologique 
– Scientifique 

• Modalités: 
– Chimiothérapie + anti-HER2 
– Combinaisons d’anti-HER2 
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Conclusions 3.2. 

• Le traitement anti-HER2 néoadjuvant 
s’adresse aux population HER2 positives 
(surexpression HER2 ou amplification HER2) 

• Il existe une corrélation indiscutable entre pCR 
et SG 

• Les résultats des études en situation 
néoadjuvantes permettent rapidement 
d’entrevoir l’impact de stratégies nouvelles ou 
la comparaison de traitements entre eux 



3.3. Traitement chimiothérapiques 
néoadjuvants 

• Population générale:   
– TN 
– HER2+++ 
– Luminal 

• Objectifs: 
– Esthétique 
– Carcinologique 
– Scientifique 

• Modalités: 
– Chimiothérapie par anthracyclines et taxanes 

 

 



EBCTCG 2006 

In the neoadjuvant arm 18% of women received 
less extensive surgery 

 
(e.g., given BCS/none rather than mastectomy) 



Neoadjuvant chemotherapy: isolated 
local recurrence 



Neoadjuvant chemotherapy: 
Any recurrence Breast cancer mortality 



Neoadjuvant vs adjuvant 
 

ce que nous savions… 

NSABP B-18,  EORTC 10902,  UK Trial 

3 mois 
Préop 

(anthracyclines) 

3 mois 
Postop 

(anthracyclines) 
= 



Neoadjuvant vs adjuvant 
 

ce que nous avons appris 

ECTO Trial 

6 mois 
Préop 

(anthracyclines/ 
taxanes) 

6 mois 
Postop 

(anthracyclines/ 
taxanes) 

 
= 

NSABP B-
27 

6 mois 
Préop 

(anthracyclines/ 
taxanes) 

3 mois Préop 
(anthracyclines) 
3 mois Postop 

(taxanes) 

 
= 
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Neoadjuvant vs adjuvant 
 

Chirurgie conservatrice … 



Neoadjuvant vs adjuvant  
le « down staging » 
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n = 52 

% 
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n = 52 

% 

No Initial Response  
Docetaxel 

n = 55 
% 

Miller & Payne 
Grade of 

Pathological 
Response 

Initial Response 

pNR 

pCR 

 
Tax301 

Pathological Response Rates  

  Not Evaluable             16                     4              10  
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NX 

CR/ 
PR    R 

 NC   R 
 

  TACx6 
 
Core biopsy: 

uni/bilateral 

cT2-4a-d 

cN0-3 

size   2 cm* 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 *low risk patients were 
 excluded (T2 + ER/PR pos. 

San Antonio Breast Cancer Symposium - Cancer Therapy and Research Center at UT Health Science Center – December 6-10, 2011 
 

 GeparTrio Trial Design 

+ cNO + G1/2  + > 35 yrs) 

   von Minckwitz et al, JNCI 100: 542, 2008 

   von Minckwitz et al. JNCI 100; 552, 2008 
 This presentation is the intellectual property of the author/presenter. Contact them at 

  publication@germanbreastgroup.de for permission to reprint and/or distribute. 
    . 

N=2072 

 conventional 
 arms 
 
 
 

TACx6 
 
 
 
 
 
 
 

  TACx8 

response- 
guided 
arms 



San Antonio Breast Cancer Symposium - Cancer Therapy and Research Center at UT Health Science Center – December 6-10, 2011 
 

 Short Term Efficacy 

  (pCR = ypT0 ypN0) 
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0 
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21.0 
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 P=0.73 

Responder 
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  P=0.27 

5.3 

30% 
 
 
 
 
 
20% 

10% 

  von Minckwitz et al, JNCI 100: 542, 2008 
  von Minckwitz et al. JNCI 100; 552, 2008 
This presentation is the intellectual property of the author/presenter. Contact them at 

 publication@germanbreastgroup.de for permission to reprint and/or distribute. 
   . 
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Conclusions 3.3. 

• La chimiothérapie néoadjuvante optimale est un 
schéma séquentiel comportant des anthracyclines et 
des taxanes associé au cyclophosphamide 

• Les patientes répondeuses à un premier schéma sont 
celles qui répondront à priori à un second traitement 

• Le modèle néoadjuvant permet d’étudier les 
mécanismes de chimiosensibilité et/ou de 
chimiorésistance 

• La chimiothérapie néoadjuvante pour les cancers RH+ 
semble tout de même possiblement importante même 
si elle n’est pas corrélée à la pCR 
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