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30 ans de traitements néo-adjuvants
30 années de multidisciplinarité
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La multidisciplinarité par le texte

« Association de disciplines qui concourent à une 

réalisation commune, mais sans que chaque 

discipline ait à modifier sensiblement sa propre 

vision des choses et ses propres méthodes » 

Pierre DELATTRE, Chef du Groupe de Biologie Théorique au Commissariat à 
l'Énergie Atomique, Responsable de l’Ecole de Biologie Théorique du CNRS
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D’où viennent les traitements néoadjuvants ?

1) Hormonothérapie palliative
• Beatson, Lancet 1896

2) Chimiothérapie palliative
• Wright, Ann Surg 1959

3) Hormonothérapie ciblée
• McGuire, Science 1975
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D’où viennent les traitements néoadjuvants ?

4) Chimiothérapie adjuvante
• Fisher, NEJM 1975

• Bonadonna, NEJM 1976

• Peto, EBCTCG, Lancet 1988

5) Hormonothérapie adjuvante
• Scottish, Lancet 1987 

• NATO, BJC 1988

• Fisher, NEJM 1989

• Peto, EBCTCG, Lancet 1988
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D’où viennent les traitements néoadjuvants ?
6) Chimiothérapie néoadjuvante

Tumeurs localement avancées
• De Lena, Cancer Chemother Pharmacol 1978

• Chauvergne, Bull Cancer 1979

• Hotobagyi, Cancer 1983

• Jacquillat, Cancer 1988

« Large operable »
• Jacquillat, Cancer 1990

Essais randomisés
• Mauriac, Ann Oncol 1991

• Scholl, Eur J Cancer 1994

• Fisher, JCO 1997
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D’où viennent les traitements néoadjuvants ?

7) Hormonothérapie néoadjuvante

Hormonothérapie seule vs Traitement local       
• Robertson, Eur J Cancer 1988

• Gazet, Ann Oncol 2001

• Cameron, BCRT 2002

Hormonothérapie néoadjuvante
• Veronesi, Tumori 1981

• Mauriac, Ann Oncol 2002

• Dixon, J Steroid Biochem Mol Biol 2003
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De la paillasse à la clinique
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NEO–ADJUVANT CHEMOTHERAPY
Experimental data

Brock (1959) – Chloroleukome du rat

Pas de traitement 0

Traitement local 15

• Cyclophosphamide adjuvant 28

• Cyclophosphamide pré–operatoire 50

• Cyclophosphamide post–opératoire 1/sem 90

Survival %
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Chimiothérapie néoadjuvante
Bases expérimentales

• Tumeurs murines greffées dans les deux pattes 

arrières de souris de 10 semaines

• Mesure du labelling index des tumeurs enlevées 

et de celles laissées en place

Fisher, Cancer Res 1983
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Chimiothérapie néoadjuvante
Bases expérimentales

• L’exérèse d’une des 

tumeurs cause une 

augmentation du 

labelling index de la 

tumeur restante

• Il n’y a pas de variation 

du labelling index en 

l’absence d’exérèse

Fisher, Cancer Res 1983
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Chimiothérapie néoadjuvante
Bases expérimentales

• L’administration de 
cyclophosphamide, le jour 
de l’exérèse tumorale, 
abaisse le labelling index 

• Son administration 
décalée de 3j abaisse 
également le Labelling 
index dans les mêmes 
proportions

Fisher, Cancer Res 1983
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L’évolution clinique
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La multidisciplinarité
Par l’image
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Concepts thérapeutiques

Chauvergne J. Rev Fr Gynecol Obst 1986
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Les protocoles des années 70/80

Chauvergne J. Rev Fr Gynecol Obst 1986



18

Chimiothérapie en phase avancée

Chauvergne J. Rev Fr Gynecol Obst 1986
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Number Number Survie
of studies of patients 5 ans %

Exclusive surgery 11 222 3

Exclusive radiotherapy 16 453 1,5

Surgery + radiotherapy 15 221 4

Neo–adj chemotherapy 19 1059 44
+ local treatment

CHIMIOTHÉRAPIE NÉO–ADJUVANTE
Cancers du sein inflammatoires

Chevallier, Bull Cancer 1993
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J Gynecol Obstet Biol Reprod 1981;10:75-85
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Les Patientes

• Du 01.09.1975 au 31.12.1978 : 74 patientes

• Age < 50 ans : 29

• 50 à 65 : 31

• > 65 : 14

• Préménopausées : 33

• Postménopausées : 41

• T3 : 24        T4 : 50

• Chimio d’induction : AVM

Chauvergne J. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1981;10:75-85
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Le Traitement locorégional

1) Radiothérapie

Sein et tumeur : 60 Gy

Gglns axillo sus-clav, mammaire int : 45 Gy

2) Chirurgie Patey « en cas de reliquat tumoral volumineux »

3) En l’absence de chirurgie, poursuite de l’irradiation

80 Gy tumeur

60 à 75 Gy de N0 à N2

Chauvergne J. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1981;10:75-85
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Traitements adjuvants

Chimiothérapie

• CMF (Bonadonna)

• préménopause

• absence de réponse à l’induction

• AVM : postménopause

Immunothérapie
• BCG

• Lévamisole

• Aucun traitement

Chauvergne J. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1981;10:75-85
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Chimiothérapie d’induction
Efficacité immédiate 

Chauvergne J. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1981;10:75-85
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Rémission complète (A)
Survie actuarielle (B)

Chauvergne J. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1981;10:75-85
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Résultats comparés
Nombre 

de RC (%)
Durée médian
des RC (mois)

Survie médiane
(mois)

Radioth +/- Chir

Chauvergne 1979 39

Pearlman 1976 43 15

Zucali 1976 50 18 28

Chimio + Radioth +/- Chir

De Lena 1978 71 19 36

Rubens 1980 71 33 36

Chauvergne 1981 70 33 43

Chauvergne J. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1981;10:75-85
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Conclusions des années 80

1) La chimiothérapie néoadjuvante ne gène pas le 
traitement loco régional

2) Elle sert de test de chimiosensibilité in vivo

3) La réponse clinique complète est un facteur 
pronostique de l’évolution globale



28

La pratique des années 80

• Tumeurs localement évoluées 
• Chimio néoadjuvante et traitement locorégional conservateur

si possible.

• Tumeurs volumineuses opérables d’emblée

• Mastectomie totale Patey et traitements adjuvants modulés

• Petites tumeurs < 3cm

• Chirurgie conservatrice et traitements adjuvants modulés
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Essai randomisé Institut Bergonié
1985-1989

Objectifs principaux
• Taux de conservation mammaire
• Pas de dégradation de la survie

Comité Sein
• Bilan préthérapeutique multidisciplinaire
• Information orale
• Microbiopsie

Randomisation du traitement
• Mastectomie Patey +/- traitement adjuvant
• Chimiothérapie néoadjuvante + traitement locorégional
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TREATMENT SCHEDULE
RANDOMIZATION

Chemotherapy (n = 134)

No treatment
n = 32 (24%)

Adjuvant chemotherapy
n = 104 (76%)

Exclusive
radiotherapy
n = 44 (33%)

Absence

Evaluation of
residual tumor

Surgery/Mastectomy (n = 138)

Mastectomy
n = 49 (36%)

N+

and/or

EPR–

No Yes

N+ n = 82
EPR– n = 22

(2 patient refusal) < 2 cm > 2 cm

Wide excision
+ Radiotherapy

n = 40 (30%)

Conserving Treatment Rates 0 % 63 %

Mauriac L. Ann Oncol 1991
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n = 112, 138 and 113
Median disease–free and overall survivals identical

NEO–ADJUVANT CHEMOTHERAPY

Locoregional treatment
(Mourali 1981 – de Lena 1981 – Perlof 1988)

Chemotherapy

Radiotherapy

Mastectomy

R
+ Adjuvant

chemotherapy
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FIRST RELAPSES
Median follow-up : 124 months (97 to 148 months)

SURGERY
n = 136

CHEMOTHERAPY
n = 134

Local : 9 Nodal : 1

Metastatic : 50

7

1

47

2

Local : 36 Nodal : 11

Metastatic : 38

Chest wall

Breast 1

30

6
2

8
7

13

Mauriac L. Ann Oncol 1999
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Méta analyse CT première vs adjuvant cancers du sein
Mauri D, Pavlidis N, Ioannidis JP. JNCI 2005, 97, 3

• 9 études randomisées
• 3496 pts.

• Plus de la moitié proviennent des études NSABP B–18 & EORTC 10902.

• 7 essais dont NSABP B–27, ECTO & ABCSG7 non inclus

• Survie
• Décès RR1.0 95% CI (0.90–1.12)

• Progression RR0.99 95% CI (0.91–1.07)

• Récurrence métastatique RR0.94 95% CI (0.83–1.06)

Pas de bénéfice en « survies » mais pas d’effet délétère
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• Conservation mammaire (test hétérogénéité p < 0.001)

• Significativement plus de conservation mammaire avec CT néoadjuvante

5 essais (EORTC 10902, NSABP B–18, Mauriac, Semiglazov, Makris)

• Différence limite (p= .06), 1 essai (Curie 1)

• Pas de différences, 3 essais (Curie 2, Gazet, Danforth)

• Récidive loco–régionale

• Risque de récidive augmenté RR 1.22 95% CI (1.04–1.23)

• Si radiothérapie sans chirurgie RR 1.53 95% CI (1.11–2.10)

Méta analyse CT première vs adjuvant cancers du sein
Mauri D, Pavlidis N, Ioannidis JP. JNCI 2005, 97, 3
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P53 study design 

Large 

operable

Locally 

adv./Infl.

R

A

N

D

Non Tax arm
(FEC 100 or Tailored FEC ) 

Taxane arm
(T–T–T–ET–ET–ET)

LocoR TTT

LocoR TTT

1st sample

standard fixation

Trucut biopsy
2nd sample

snap frozen

p53 in yeast

Arrays
Bonnefoi et al. Br J Cancer 2002
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NSABP–27 : pCR %

• 1995–2000

• N = 2411

• T1–3, N0–1, M0

0

5

10

15

20

25

30

AC x 4 AC + Doc

pCR% No tumour DCIS only

13.7%

25.6%

P < 0.001

R

A

N

D

AC x 4Surg

AC x 4Doc x 4 Surg

AC x 4SurgDoc x 4

San Antonio 2001
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Survival NSABP B–27

Wolmark, 2008
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NSABP B–27
Survival and pCR

Wolmark, 2008
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La multidisciplinarité par la musique
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Immunohistochemical detection of 
hormonal receptors ER and PR

Advantages
•Assessment of small and/or fixed tumours

• Retrospective analysis

• Localization of positive cells in the tumour (benign cells/DCIS/Invasive 
carcinoma)

• Low cost

Interpretation
•Assessment of invasive component / Nuclear staining

• Semiquantitative evaluation (10% threshold)

Technique
• External quality control (UKNEQAS)

MacGrogan G et al. SFSPM 1999
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Immunohistochemical detection of 
hormonal receptors ER and PR

Negative case

Benign positive 
internal control

Positive case

MacGrogan G et al. SFSPM 1999
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Facteurs Prédictifs Immunohistochimiques
Les récepteurs hormonaux

Comparaison IHC/DCC

• Concordance : IHC-RE/DCC-RE : 84 à 97%
IHC-RP/DCC-RP : 80 à 85%

• Causes discordances IHC-DCC
• Cas IHC+/DCC- : matériel quantitativement

qualitativement

• Cas IHC-/DCC+ : échantillonnage

technique IHC

Insuffisant

MacGrogan G et al. SFSPM 1999
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INDEPENDENT PREDICTIVE FACTORS FOR RESPONSE
TO PRIMARY CHEMOTHERAPY

(tumor regression  50% and complete regression)

Relative risk p valuea

Tumor size  40 mm 3.88 (1.6–9.3) 0.003

IHC–ER < 10% 3.29 (1.4–7.6) 0.005

Mib1 > 40% 4.12 (1.4–11.5) 0.007

a Global p–value for the model : p = 0.004

Multivariate analysis (logistic regression) (Mauriac, Ann Oncol 1999)
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Factors Associated with pCR 
After NACT 

• Tumor size < 2 cm: 60% (P<0.001)

• High grade: 90% vs 10% (P=0.0018)

• ER-negative: 88% vs 12% (P=0.0013)

Hortobagyi, 2002

50
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Multivariate analysis

• ER, PR, pS2, GSTp, c-erbB-2, grade III 
• less differenciated tumor, age > 70
• N1, T4, tumor size > 35 mm

Predictive value of IHC profile for tumor response

Results
• pS2  3% p = 0,004
• ER  10% p = 0,018

pS2 ER n Responders (%) Predictive value (%)
– – 13 1 (8) 22

– + 42 19 (45) 41

+ – 23 11 (48) 40

+ + 127 77 (60) 62

Soubeyran I. Br J Cancer 1996
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NEOADJUVANT ENDOCRINE THERAPY

• OBJECTIVES
• to reduce tumor size to carry out conserving treatment

• to treat micrometastasis

• without any major toxicity

• INDICATIONS
• elderly women

• big and locally advanced tumors
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PHASE II STUDY OF NEOADJUVANT TAMOXIFEN

1985 to 1996 

1584 women from 50 to 70 years with breast cancer

T0, T1, T2, T3, T4 a-b-c, N0, N1, N2, N3, M0

Surgery : 1218

Tamoxifen : 199

Neoadjuvant

chemotherapy : 164

T2 T3

(bigger than 3 cm)

97

T4

102

Conserving surgery

or

Modified radical

mastectomy

Neoadjuvant

hormonotherapy: 202

L Mauriac. Ann Oncol, 2002
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Neoadjuvant endocrine treatment in breast cancer: analysis of 
daily practice in large cancer center to facilitate decision making

• Étude rétrospective de 1984 à 2003

• Patientes âgées de moins de 80 ans

• Comité Sein
• Oncologue médical
• Chirurgien
• Radiothérapeute
• Radiosénologue

• Critères d’exclusion
• T4 exclues
• Microcalcifications diffuses et multifocalité 
• M+

• Microbiopsie systématique préthérapeutique

Debled M et al. Am J Surg 2014
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Facteurs prédictifs du traitement conservateur

Facteurs
N de tt 

conservateur
% p value

T2 158 58 0,005

T3 46 35

Taille clinique 35  29 69 0,001

40 63 60

45 31 52

50 38 50

> 50 43 35

Grade SBR I 45 62 0,11

II 110 56

III 42 40

L'âge, la ménopause, le type histo, le N, l’index mitotique et les classes de REP 
ne sont pas prédictifs

Debled M et al. Am J Surg 2014
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Debled M et al. Am J Surg 2014
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Une multidisciplinarité intercentres

Clinical and genomic analysis of a randomised phase II study 
evaluating anastrozole and fulvestrant in postmenopausal 

patients treated for large operable or locally advanced hormone-
receptor-positive breast cancer

Nathalie Quénel-Tueux et al.

Institut Bergonié, Institut Claudius Regaud, Centre Léon Bérard, 
Institut du Cancer de Leeds, INSERM, CNRS, 

Université Bordeaux et Leeds

Quénel-Tueux N et al. Br J Cancer 2015
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120 patients from 3 centers with large operable or locally 
advanced HR+ breast cancer

Randomization

Arm A : Anastrozole
1mg/d for 6 months

Arm B : Fulvestrant
500mg IM q4w for 6 months

(loading dose at Day 14 the first month)

Radiation Therapy

Adjuvant treatments according to each center’s policy

Treatment scheme
Between March 2008 and May 2012

Surgery at 6 months

Quénel-Tueux N et al. Br J Cancer 2015



65

• Primary objective

• Clinical Objective Response Rate (cORR) at 6 months

• Secondary objectives

• ORR by mammography and ultrasound 

• Rate of Breast Conserving Surgery (BCS)

• Pathological response using the Sataloff Classification

• Safety

• Event free survival (EFS) 

• Translational research (DNA and RNA from tumour
samples taken at baseline and at surgery)

Objectives

Quénel-Tueux N et al. Br J Cancer 2015
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Pts with initial Ki 67 ≥ 14% 
(n=36)

All pts 
(n=73)

Pre and post treatment Ki67 in both arms 

Ki67 decrease 
in 56.2% of tumours

Ki67 decrease 
in 83.3% of tumours

Quénel-Tueux N et al. Br J Cancer 2015
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TOTAL: 36 patients

(Ki67 ≥ 14% at baseline)

Responders

% (n)

Non responders

% (n)

Ki67 decrease (> 5%) 47.2 (17) 36.1 (13)

Ki67 increase or stable 8.3 (3) 8.3 (3)

Ki67 decrease and tumour response 

Quénel-Tueux N et al. Br J Cancer 2015
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Translational research on DNA

H09Bx1 before treatment
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Patientes âgées > 70 ans N0 clin.   

Refusant ou CI pour la chirurgie

Tumeurs RH +

Hormonothérapie  pendant 
6 mois

Tumeurs < 3cm, 

>1cm  peau, mammelon

Thermo- ablation + 
poursuite Hormono



70

Objectif principal : efficacité locale à 1 an basée sur la clinique tous les 2 mois et IRM 

obtenue pour 20/21 patients à 1 an.

• zone  d’ablation reste palpable 18/21 (86%)

9 patientes ont été suivies pendant 5 ans : 3 récidives en dehors de la zone 

d’ablation à (30, 48 et 60 mois)

• 2/3 des rechutes avec carcinome lobulaire

Peu de complications : esthétiquement trois patientes ont eu des rétractions 

mammelonnaires

Radiology 2012;264(2):597-605.



2 M

6 M

18 M

Radiofréquence
Evolution sous IRM

RF



72

• Destruction tumorale par le froid (-185°)

• 23 patientes traitées à l’IB entre 2013 – 2015 (âge moyen 85 ans)

• Efficacité locale à 1 an 77%

• Avantage/ à la RF : procédure indolore réalisée sous An locale 
seule. Une sédation est nécessaire avec RF

• Hospitalisation ambulatoire

Cardiovasc Intervent Radiol 2015;38(5):1237-43



cryo



cryoCryothérapie
Evolution sous IRM



Juin 2013 Avril  2015Avril  2014Déc 2013 Octobre 2015

cryo
Cryothérapie

Evolution sous IRM
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La multidisciplinarité par le dessin


