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Progression clinique sous 

chimiothérapie néo-adjuvante : 

faut-il opérer ? 

ATELIER : ces cas cliniques qui posent 

problème en RCP 

(traitements systémiques)



‒ MDA, 1994-2007, n=1928, anthracyclines +/- taxane

‒ 91% : réponse complète ou partielle

‒ 6% : stabilité

‒ 3% : progression

Progression clinique sous CNA : une situation (très) rare

Caudle et al. J Clin Oncol 2010

Caudle et al. Ann Surg Oncol 2011

‒ 68% : mastectomie

‒ 20% : tumorectomie

‒ 12% : pas de chirurgie



Chimiosensibilité différente en fonction des 
sous groupes moléculaires

ypT0 ypN0 ypT0/is ypN0

% pCR % pCR

Luminal A 1637 39% 6,4% 8,9%

Luminal B/HER2 neg 357 8,5% 11,2% 15,4%

Luminal B/HER2 pos

pas de trastuzumab 395 9,4% 22,2% 17,2%

trastuzumab 356 8,5% 27,6% 32,3%

HER pos (non luminal)

pas de trastuzumab 239 5,7% 27,6% 33,1%

trastuzumab 298 7,1% 32,9% 51%

Triple negative 911 21,7% 31% 35,8%

n %

Von Minckwitz et al. J Clin Oncol 2012 

‒ Taux de réponse histologique complète



 Indication dans un objectif de conservation mammaire

─ augmenter le taux de conservation mammaire

 Indication obligatoire

─ cancer inflammatoire (Td4) +++

 Indication dans un objectif de diminuer la masse tumorale

─ améliorer les options chirurgicales → ↓séquelles
─ ex : envahissement important de l’aisselle, très grosse tumeur, atteinte du muscle 

 Analyse de la réponse tumorale in vivo

─ informations sur la réponse thérapeutique (biologie de la tumeur)

→ facteurs prédictifs de réponse

→ facteurs pronostiques

─ Réduire le risque de récidives et de décès - améliorer la survie

─ Evaluer plus rapidement les nouveaux traitements en cours d’essai

Stratégie thérapeutique - chimiothérapie néo adjuvante



‒ Ne pas opérer +++

‒ La problématique n’est pas chirurgicale dans ce cas…

‒ Bilan d’extension → maladie métastatique  ?

‒ Place de la radiochimiothérapie concomittante

‒ Peu d’études

‒ 1 case report (Chargari C et al. 2009)

‒ Expérience de Clermont Ferrand (Bellière-Calandry A et al. 2015)

‒ Expérience Anglaise (Bates et al. 2012)

Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA



Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA

 Radio-chimiothérapie concomitante

− 40 ans, Tumeur triple négative, T4dN1M0, 7cm

− 2 FEC → progression → 2 docetaxel → progression

→ Radio-chimiothérapie concomitante

− 5-FU + Vinorelbine + radiothérapie (54 Gy)

Chargari C et al. Radiother Oncol 2009

− Chirurgie possible 6 semaines après la RT

− Résultats histologiques définitifs : ypT0 ypN0



 Expérience de Clermont Ferrand

− 10 patientes T4d M0 en évolution ou réponse insuffisante sous CNA

− 7 patientes RH-neg, 3 patientes HER2-pos

− Radio-chimiothérapie concomitante 

Bellière-Calandry A et al. Cancer Radiother 2015

Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA



Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA

− 9 patientes sur 10 : chirurgie réalisée (en moyenne 47 jours après la RCC) 

− Suivi moyen : 44 mois (5-132 mois)

− Taux de survie globale : 70% à 2 ans et 60% à 5 ans

Bellière-Calandry A et al. Cancer Radiother 2015



 Le réflexion entre

doit dépendre du profil moléculaire de la tumeur

─ Traitement chirurgical 

vision anatomique → vision moléculaire, biologique, génomique

Stratégie thérapeutique - chimiothérapie néo adjuvante

─ Mastectomie

─ Segmentectomie +/- Oncoplastie

─ Chimiothérapie néo adjuvante

─ Hormonothérapie néo adjuvante
─ Traitement néoadjuvant



 Concept : traitement néo adjuvant = test diagnostique

Traitement néo adjuvant

Bonne réponse

Poursuite TNA

Progression

Chirurgie ADAPTATION 

THERAPEUTIQUE

Progression clinique sous CNA : 
adaptation thérapeutique



Progression clinique sous CNA : 
adaptation thérapeutique

 Chimiothérapie séquentielle

Anthracyclines Taxane

Anthracyclines
Taxane

Trastuzumab

HER2-négatif

HER2-positif

Progression

Progression

Chirurgie

switch



Progression clinique sous CNA : opérer ?

 Opérer … et après ?

‒ quel traitement adjuvant ?

‒ Tumeurs triple négative : 

‒ Poursuite d’une chimiothérapie qui ne marche pas ?

‒ Tumeurs RH-positif : 

‒ Hormonothérapie 

‒ Oui, mais pourquoi ne pas l’avoir faite en néoadjuvant dans ce cas ?

‒ Tumeurs HER2-positif : 

‒ Poursuite du trastuzumab seul qui ne marche pas ?

‒ Pas de possibilité de double blocage actuellement



CNA : évaluation précoce de la réponse

 Concept : traitement néo adjuvant = test diagnostique

Traitement néo adjuvant

Bonne réponse

Poursuite TNA

Progression

Chirurgie ADAPTATION 

THERAPEUTIQUE

évaluation précoce de la réponse
→ adapter le traitement



Coudert et al. Lancet Oncol 2014

Pet TDM 18 FDG : évaluation précoce de la réponse
→ adapter le traitement

AVATHAXHER



HER2 pos : CNA + trastuzumab + pertuzumab

 NeoSphere (2007-2009)

─ 417 patientes T2–3,N0–3,M0; T4a–c,any N,M0; T4d, any N,M0

─ trastuzumab (8 mg/kg → 6 mg/kg /3sem)  

─ docetaxel /3sem (75 mg/m² →100 mg/m²)

─ pertuzumab (840 mg → 420 mg /3sem)

Gianni et al. Lancet  Oncol 2012

 trastuzumab + pertuzumab 

‒↑ pCR (≈ 50%)

‒Données de survie (globale, sans 

récidive) en attentes

‒Excellent profil de tolérance



Pet TDM 18 FDG : évaluation précoce de la réponse
TREN

Humbert et al. Ann Oncol 2012

Humbert et al. Clin Cancer Res 2015



Pet TDM 18 FDG : évaluation précoce de la réponse
TRANSTEP (tumeurs triples négatives)



CNA : sélectionner une sous population de patientes 
justifiant d’une adaptation (intensification) thérapeutique

 Concept : traitement néo adjuvant = test diagnostique

Traitement néo adjuvant

Chirurgie

pCR

OUI NON

Désescalade ? ADAPTATION 

THERAPEUTIQUE



CNA : sélectionner une sous population de patiente 
justifiant d’une adaptation (intensification) thérapeutique

Masuda et al. NEJM 2017

n=910 (2007-2012)

67% : RH-pos, HER2-neg

33% : RH-neg, HER2-neg



CNA : sélectionner une sous population de patiente 
justifiant d’une adaptation (intensification) thérapeutique

V Diéras et al.

La Lettre du cancérologue 2016 



Progression clinique sous CNA : facteurs prédictifs

Caudle et al. J Clin Oncol 2010

‒ MDA, 1994-2007, n=1928, anthracyclines +/- taxane

‒ analyse multivariée

‒ Afro-Américain OR = 2,07 (IC95% : 1,12-3,84), p=0,02

‒ T3 OR = 6,31 (IC95% : 1,81-21,97), p=0,004

‒ ER négatif OR = 4,16 (IC95% : 2,27-7,69), p<0,001



TN : classification transcriptomique de Lehmann

Basal

Basal like 1

Basal like 2

Immunomodulatory

Non classé

non basal

Luminar Androgen R

Mesenchymal stem like

Mesenchymal like

Lehmann et al. JCI 2011

Masuda et al. CCR 2013

Classification avec PAM 50



Impact pronostic des sous-types définis par Lehmann

BL2

BL1

IM
IM

MSL
M

LAR
BL1

IM

MSL

LAR

BL2

M

Masuda et al. CCR 2013



TN : implications thérapeutiques potentielles

 absence de définition IHC actuellement 

 absence de biomarqueurs prédictifs sp

Ki67 RA


