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Les traitements néoadjuvants

Exclusion de cet exposé 
     - Les cancers du sein inflammatoire (T4d)
     - L’hormonothérapie néoadjuvante 



Objectifs d’un traitement néoadjuvant
La conservation de la glande mammaire 

→ Le seul intérêt démontré et validé à ce jour 

Meiog et al., British J of Surgery 2007 (méta-analyse)



Objectifs d’un traitement néoadjuvant
En théorie: améliorer la survie (SSR et SG) 

→ Pas d’amélioration de la survie en traitant plus 
   tôt les micrométastases (exclues les thérapies ciblées)

Meiog et al., British J of Surgery 2007 (méta-analyse)



Objectifs d’un traitement néoadjuvant
Identifier les très bonnes répondeuses : 

pCR = surrogate marker de survie

Liedtke et al., JCO 2008



Risques d’un traitement néoadjuvant
Le risque loco-régional

Meiog et al., British J of Surgery 2007 (méta-analyse)

→Risque non majoré si traitement loco-régional complet



Indications d’un traitement néoadjuvant 

√T2/T3 (rapport entre taille tumorale et taille 
du sein)  
√ Tumeur unifocale, sans foyer de 
microcalcification étendu (CCIS étendu associé)

√ Tumeur potentiellement chimiosensible :

√ N2/N3 pour faciliter la chirurgie ultérieure

→ HER2+ et les triples négatives
→ HER2 neg, RH+, de grade 3 (luminales B)
→ CCI par opposition aux CLI
  

Kaufmann et al., Annals of Oncology 2007 



Nécessité d’une pluridisciplinarité
et 

d’une décision partagée avec la patiente 

Pathologue

Oncologue

Chirurgien

Radio
sénologue



Le cancer du sein de la femme 
jeune: des particularités

    définition admise: âge < 35 ou 40 ans 



Particularités diagnostiques 

Foxcroft et 
al., 2004

n=239 (< 40ans) - 93% diagnostic 
clinique
- 72% masse palpable

45% T2-
T3

Agnese et al., 
2004

n= 1685 dont 
163 < 40 ans

- 70% diagnostic 
clinique (masse 
palpable) < 40 ans 
versus 42% 

NR

AcAree et al, 
2010

n=57 (<40ans) - 98% diagnostic 
clinique
- 90% masse palpable

36% T1
51% T2
11.3% T3

→ Diagnostic clinique : masse palpable  +++
→ Environ dans 50% des cas T2 voire T3



Particularités radiologiques (1):
Des seins plus denses 

→ Bilan loco-régional plus complexe 
→ Place de l’IRM mammaire



Particularités biologiques: 
Peu de carcinomes lobulaires infiltrants 

Cancello et al., Annals of Oncology 2010

Les CLI représentent moins de 5% des cancers 
infiltrants de la femme jeune (Foxcroft, 2004; Fernandopulle, 
2006; McAree, 2010 etc..) 
Cela tombe bien ! Car plus souvent multifocaux, RH+ etHER2 
neg et moins chimiosensibles



Particularités biologiques:
Profil plus souvent chimiosensible (1) 

Colleoni et al., Annals of Oncology 2002

Cancello et al., Annals of Oncology 2010

 !! Les EV majorent le 
risque de RLR

(Huang et al., 2006)



Particularités biologiques:
Répartition selon la classification moléculaire

Cancello et al., Annals of Oncology 2010

 → Une présentation clinique et biologique qui incite 
souvent à la proposition d’une CT néoadjuvante



Particularités biologiques: 
Mutations pour BRCA

√ Pas moins de 10% de mutations pour BRCA1/2
 
√ Ce % varie. Il est d’autant plus élevé:
       √ que l’âge est jeune au diagnostic
               ex: 28% si âge < 30 ans (Radford, 1996)

       √ qu’il existe des antécédents familiaux de cancer du sein 
           et/ou ovaire
                ex: 15% BRCA1 muté < 35 ans (n=40); 
                    11% si 0 antécédent et 29% si antécédent(s)
                         (Turchetti, 2000)

       √ que la patiente présente une tumeur triple négative
                ex: 9% BRCA1 muté < 35 ans (n = 70 sans 
                   antécédent familial); 29% si TTN (Lidereau, 2000)
          
  
     



Un cancer de mauvais pronostic
En termes de rechute locale et à distance

Braud et al, EJC 1999

Voduc et al, JCO 2010
Risque de RLR de 1% par an
après traitement conservateur
….. à X par le nb d’années ….



La place du traitement 
néoadjuvant chez la femme 

jeune

 → Aucune étude clinique prospective, conduite en néoadjuvant chez la 
femme jeune

 → femmes jeunes sont rarement séparées des femmes non 
ménopausées dans les analyses en sous groupe des études prospectives



Chimiothérapie néoadjuvante et survie

Rastogi et al , JCO 2008

Actualisation résultats NSABP-B18

En SG : HR=0.81, p=0.06
   < 50 ans vs > 50 ans

En DFS : HR=0.85, p=0.053
     < 50 ans vs > 50 ans

 → Une tendance qui mériterait d’être évaluée 
spécifiquement chez la femme jeune avec les traitements 
actuels



Le risque de rechute loco-régionale
Après CT néoadj et chirurgie conservatrice  (1)

 Les données de la littérature montrent que l’âge

 jeune (< 35/40 ans) est un facteur de risque de RLR

 en cas de conservation de la glande mammaire + RTE

 après une CT néoadjuvante surtout, si il existait 

initialement une indication de mastectomie



Le risque de rechute loco-régionale
Après CT néoadj et chirurgie conservatrice  (2)

Oh et al , Int J radiation Oncology Biol Phys. 2006 

Taux de RLR à 5 ans: 
   12.1%  (< 35 ans) vs 
   8.3 % (35-40 ans)
     p= 0.042



Le risque de rechute loco-régionale
Après CT néoadj et chirurgie conservatrice  (3)

Rouzier R et al. JCO 2001

n=250



Le risque de rechute loco-régionale
Après CT néoadj et chirurgie conservatrice  (3)

Kaufmann et al , Ann of Oncol.  2007 +  Barnadas BCRT 2010 

→ Les thérapies ciblées (TTZ et celles à venir…. ) minoreront le 
risque de RLR (notamment pas effet radiosensibilisant)



Femmes mutées pour BRCA ou avec 
contexte familial

Quel risque de rechute ipsilatérale après un 
traitement  conservateur (1)?

Kirova et al., BCRT 2010

 → Après plus de 13 ans de suivi pas plus de rechute 
ipsilatérale après RTE chez les patientes mutées pour BRCA 
 → Plus de cancer du sein controlatéral (40 vs 20 vs 11%)
 → En analyse multivariée, seul l’âge = FDR de rechute 
ipsilatéral



Femmes mutées pour BRCA ou avec 
contexte familial

Quel risque de rechute ipsilatérale après un 
traitement  conservateur (2)?

Kirova et al., BCRT 2010

 → le traitement conservateur + RTE est une option 
raisonnable chez les femmes mutées pour BRCA



√ Indication de CT quasi systématique

√ Ne serait il pas intéressant de pouvoir affiner le 
pronostic chez ces femmes ?

√ Cela pourrait impacter les projets de vie : 
 grossesse, vie professionnelle etc ….

√ A méditer, notamment pour les tumeurs TN et HER2+

Du préopératoire pour repérer les 
patientes  en pCR ?



√ En cas de non conservation possible  pour raisons 
carcinologiques ou bien choix de la patiente 

√ Une OPTION : séquence CT puis RTE puis mastectomie 
+ RMI pour raccourcir le temps sans volume mammaire

√ Impact sur l’image corporelle et la qualité de vie 

Avoir une option thérapeutique 
adaptée à chaque patiente



En conclusion
√ Option thérapeutique fréquente de part la présentation 
   clinique et biologique

√  Décision pluridisciplinaire, partagée avec la patiente

√  Objectif : conservation de la glande

√  Pas de preuve d’amélioration de la survie mais …

√ Plus de risque de RLR chez la femme jeune après 
   conservation et RTE (biologie de la tumeur)

 √ La pCR peut elle être un end point en soit ?

 √ Bon outil de recherche en transfert 
    

→ gage de qualité
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