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Principes de la chimiothérapie néoadjuvante des cancers 
du sein

Diff érentes conférences de consensus et recommandations nationales et inter-
nationales ont tenté de défi nir les indications des traitements néoadjuvants des 
cancers du sein [1-4]. Nous aborderons ici essentiellement les indications et 
modalités de ces traitements en excluant une partie de la question des traitements 
antihormonaux néoadjuvants pour lesquels à ce jour le niveau de preuve d’intérêt 
reste moindre malgré un intérêt en recherche [1-3] clinique [5]. Les dernières 
recommandations pour la pratique clinique de Nice Sain-Paul-de-Vence ont 
permis d’établir trois indications qui sont [6] :
• les tumeurs initialement inopérables d’emblée d’un point de vue carcinologique ;
• les tumeurs initialement opérables mais non accessibles à un traitement chirur-
gical conservateur d’emblée ;
• l’utilisation de l’approche néoadjuvante comme modèle de recherche clinique 
pour la personnalisation des traitements médicaux.
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Tumeurs initialement inopérables d’emblée 
d’un point de vue carcinologique 
(T4 [cancers infl ammatoires et non infl ammatoires] et/ou N2)

Elles représentent entre 5 % et 10 % des cancers du sein au moment du diagnostic 
initial. Le traitement néoadjuvant est alors proposé pour rendre possible une 
chirurgie carcinologique à la suite consistant dans la très grande majorité des cas 
en une mastectomie avec curage axillaire. L’approche néoadjuvante impacte la survie 
des patientes en rendant l’exérèse carcinologique possible mais aucun essai de phase 
III n’a été à ce jour proposé pour valider cette indication qui est considérée comme 
un standard sur les données d’essais de phase II [1, 7]. Par ailleurs, le pronostic des 
cancers du sein infl ammatoire a ainsi rejoint celui des cancers localement avancés [8].

Tumeurs initialement opérables mais non accessibles 
à un traitement chirurgical conservateur d’emblée

L’appréciation de l’indication d’une mastectomie est multifactorielle et chirur-
gien-dépendante. Hormis les tumeurs histologiquement prouvées multicen-
triques ou celles infi ltrant plus de deux quadrants mammaires, une chirurgie 
conservatrice peut théoriquement s’envisager sous couvert d’obtenir des marges 
histologiquement saines. Par ailleurs, la prise en charge des tumeurs volumi-
neuses ou multifocales est techniquement diffi  cile non pas pour l’exérèse mais 
pour le remodelage glandulaire, c’est-à-dire l’obtention d’un résultat esthétique 
satisfaisant. Cette dualité est parfaitement illustrée par les critères d’inclusion des 
essais de phase III où sont mélangées très souvent des tumeurs allant de T1 à T3. 
Classiquement, une taille supérieure à 3 cm reste une indication de mastectomie 
et le critère d’inclusion des patientes dans la majorité des essais cliniques de phase 
III, même si les recommandations internationales admettent que toute patiente 
ayant une indication de chimiothérapie adjuvante est potentiellement candidate 
à une chimiothérapie néoadjuvante s’il existe un doute quant à la possibilité 
de réaliser un geste chirurgical premier conservateur [1]. On comprend donc 
qu’il puisse y avoir au sein de cette indication de traitement néoadjuvant des 
motivations d’ordre oncologique et des motivations d’ordre esthétique. Pour les 
premières, le facteur limitant la chirurgie conservatrice est essentiellement lié à la 
taille tumorale et pour le second à la taille du sein et le rapport volume du sein/
volume de la tumeur [1, 6]. 
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Utilisation de l’approche néoadjuvante comme modèle 
de recherche clinique pour la personnalisation des traitements médicaux

Si l’approche néoadjuvante a historiquement permis d’optimiser la prise en 
charge carcinologique et esthétique des cancers du sein volumineux et/ou loca-
lement avancés, elle a également permis d’améliorer l’impact thérapeutique des 
traitements systémiques. En eff et, même si à ce jour il n’est pas démontré (en 
dehors des cancers carcinologiquement inopérables d’emblée) qu’une approche 
néo adjuvante ait modifi é la survie d’une population particulière de cancers du sein, 
il est démontré qu’elle n’a pas non plus d’eff et délétère permettant son utilisation 
à des fi ns de recherche, même en l’absence d’indications carcinologiques et/ou 
à visée esthétique. L’analyse rétrospective des bases de données concernant les 
études néoadjuvantes a permis aujourd’hui de mieux identifi er les populations 
sensibles aux thérapeutiques systémiques [9], ainsi que l’impact de ces thérapeu-
tiques sur le taux de conservation mammaire [10] et le devenir de la maladie 
via l’obtention d’une réponse complète histologique. Cette approche s’est donc 
révélée être un outil prédictif et pronostique essentiel [11], particulièrement utile 
dans les approches de recherche clinique [1, 6] voire pour le développement de 
nouvelles stratégies thérapeutiques [12], allant même pour certaines remettre en 
question l’approche adjuvante sans approche néoadjuvante [13, 14].

Force est d’ailleurs de constater que tant dans le domaine des traitements 
antiHER2 que dans celui des traitements antihormonaux, l’évaluation de l’effi  ca-
cité de nouveaux médicaments est passée par une phase de développement parallèle 
en situation métastatique et néoadjuvante avant la mise en place des essais en 
situation adjuvante. Il s’agir du cas de l’évérolimus en association avec le létro-
zole [15] et du pertuzumab en association avec le trastuzumab et le  docetaxel [16].

Agents utilisés

Sont exclus de ce chapitre les traitements antihormonaux néoadjuvants. 
L’évolution des modalités de la chimiothérapie néoadjuvante a suivi trois étapes 

majeures. 
Une première étape consista à comparer et valider le fait que cette approche 

n’était pas moins effi  cace que la chimiothérapie adjuvante. Cette première étape a 
également permis de suggérer que l’obtention d’une réponse complète  histologique 
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(pCR) puisse être un surrogate marker de l’effi  cacité au long cours des schémas 
de traitements utilisés puisqu’il était fortement suggéré un lien entre pCR et 
survie [17, 18]. 

La seconde étape a consisté en l’exploration de diff érents schémas de chimio-
thérapie permettant d’optimiser les modalités d’administration de la chimiothé-
rapie néoadjuvante.

L’étape la plus récente consista à intégrer les thérapies ciblées antiHER2 en situa-
tion néoadjuvante associées ou non à la chimiothérapie néoadjuvante « classique ».

Les équipes françaises [19,  20] et italiennes [21] furent les premières à 
démontrer la possibilité de transformer une indication initiale de mastectomie 
en chirurgie conservatrice après chimiothérapie néoadjuvante. Lors de la première 
étape, plusieurs essais randomisés de phase III ont comparé une chirurgie première 
suivie d’un traitement adjuvant contre une chimiothérapie néoadjuvante suivie 
de chirurgie (tableau I). Ces essais avaient pour objectif d’évaluer l’impact de la 
chimiothérapie néoadjuvante sur la réduction du taux de mastectomies qui était 
donc souvent l’objectif principal des études. 

L’essai randomisé le plus pur est celui de l’Institut Bergonié [22] qui explo-
rait la place du traitement néoadjuvant uniquement pour des tumeurs relevant 
initialement d’une mastectomie. L’essai B-18 du NSABP a été le premier grand 
essai randomisé de phase III à évaluer chez plus de 1 000 patientes ces deux 
approches. Il a permis de conclure à un taux de réponse clinique de 80 % après 
une chimiothérapie néoadjuvante qui comportait alors du cyclophosphamide et 
des anthracyclines [23].

La méta-analyse de Mauri, publiée en 2005, regroupe 4 000 femmes ayant 
participé à 9 essais prospectifs comparant chimiothérapie adjuvante et néoadju-
vante. Elle montre qu’il n’y a pas de diff érence en termes de survie globale (SG) 
(HR = 1,00, IC95 = 0,90-1,12) ni en termes de survie sans rechute métastatique 
(SSRM) entre les deux modalités thérapeutiques [24]. Plus récemment, Mieog 
et al. [25] ont conduit une même analyse de la littérature regroupant 5500 
patientes ayant participé à 14 études randomisées. La SG est identique dans les 
deux groupes (HR = 0,98 ; IC95 = 0,87-1,09). Le taux de mastectomies est signi-
fi cativement inférieur dans le groupe des patientes ayant reçu une chimiothérapie 
néoadjuvante (RR = 0,71 ; IC95 = 0,67-0,75), sans que cela impacte la survie 
sans récidive locorégionale (SSRLR) (HR = 1,21 ; IC95 = 0,92-1,37), dans la 
mesure où l’on exclut de l’analyse les patientes qui n’ont pas reçu un traitement 
locorégional complet (chirurgie + radiothérapie). 
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96 Acquis et limites en sénologie

En dehors des conclusions sur les taux de conservation mammaire, certaines 
de ces études ont retrouvé rétrospectivement un lien entre la qualité de la réponse 
histologique de la maladie (au niveau du sein et/ou des ganglions axillaires) après 
traitement néoadjuvant et la survie (sans rechute et/ou globale) [17, 31-36]. La 
qualité de la réponse histologique permettrait donc de disposer d’un paramètre 
pronostique supplémentaire et d’une évaluation de l’impact des chimiothérapies 
sur la survie dans une approche néoadjuvante, en émettant toutefois comme 
réserve que la défi nition de cette réponse histologique complète était parfois très 
diff érente d’une étude à l’autre, ce qui sera revu ultérieurement. 

La seconde étape a consisté à comparer diff érents régimes et diff érentes stra-
tégies de chimiothérapies néoadjuvantes dans des essais de phase III avec comme 
objectif principal le taux de pCR. La plupart des études concluent en fait à une 
amélioration de la pCR avec les nouveaux schémas de chimiothérapie intégrant 
les taxanes, plutôt administrés selon un schéma séquentiel et plutôt dans des 
populations déjà chimio-sensibles comme les cancers non hormono-dépendants 
et HER2 positifs (tableaux II et III). Ces données ont permis de générer des 
hypothèses de travail en ce qui concerne la sélection des populations sensibles à 
un traitement néoadjuvant [9, 37, 38] et celles qu’il fallait possiblement écarter 
de cette approche [1-3].

Toutefois, même si toutes ses études posent en théorie la question similaire 
de l’optimisation du traitement, elles sont très diffi  cilement comparables les unes 
aux autres puisque :
• les modalités d’administration des taxanes sont diff érentes (concomitantes ou 
séquentielles, toutes les 3 semaines ou hebdomadaires) ;
• il existe des diff érences importantes de dose-intensité des anthracyclines, du 
cyclophosphamide, des taxanes ;
• il existe également des diff érences de durée de traitement entre les bras des études.

Au total, même s’il existe indiscutablement une amélioration de la pCR avec 
ces nouveaux schémas comparés aux anciens, peu d’études ont permis d’établir 
que la diff érence de taux de pCR était surtout due à l’adjonction d’une chimio-
thérapie au mécanisme d’action diff érent plutôt qu’à l’allongement de la durée 
d’un traitement dans une population sensible à la chimiothérapie. Seule l’étude du 
groupe d’Aberdeen a permis d’établir que non seulement l’adjonction de 4 cycles 
de docétaxel après 4 cycles d’une chimiothérapie néoadjuvante comportant des 
anthracyclines permettait d’augmenter le taux de réponse complète histologique 
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98 Acquis et limites en sénologie

mais surtout que c’est au sein de la population des patientes répondeuses clini-
quement à ce premier traitement que l’amplitude du bénéfi ce du docétaxel était 
la plus grande, comme si l’effi  cacité à un premier traitement prédisait l’effi  cacité 
au second et inversement [39, 40] et que la poursuite des anthracyclines dans 
une population sensible était moins effi  cace que le passage à un traitement par 
docétaxel. 

L’étude Gepartrio qui a inclus des patientes présentant des cancers à diff érents 
stades a exploré dans le sous-groupe des patientes ayant des cancers infl ammatoires 
et localement avancés l’impact d’une nouvelle stratégie néoadjuvante comparée à 
la poursuite de la même en cas de non réponse clinique après deux cycles d’une 
chimiothérapie néoadjuvante comportant du docétaxel de la doxorubicine et du 
cyclophosphamide. Cette étude ne retrouve pas non plus d’impact d’un change-
ment stratégique dans cette population [41].

Ces essais successifs ont permis de confi rmer notamment dans la population 
HER2 :
• que la population HER2 bénéfi ciait plus de la chimiothérapie néoadjuvante 
en termes de pCR ;
• que par ailleurs l’adjonction d’un traitement antiHER2 à la chimiothérapie 
améliore le taux de pCR ; 
• qu’actuellement la double inhibition HER2 améliore encore le taux de pCR ;
• qu’il semble que le trastuzumab reste le traitement de référence antiHER2 
même si sa combinaison avec d’autres traitements ciblés est prometteuse [16].

En résumé, les résultats des essais thérapeutiques en situation néoadjuvante 
de ces trente dernières années ainsi que l’évolution des stratégies thérapeutiques 
permettent à ce jour de retenir qu’une chimiothérapie de référence en situa-
tion néoadjuvante est une poly-chimiothérapie comportant des anthracyclines 
et des taxanes plutôt selon un schéma séquentiel. Un traitement antiHER2 en 
association aux taxanes permet par ailleurs d’améliorer l’effi  cacité dans la popu-
lation HER2 positive. L’évaluation de l’action des traitements néoadjuvants est 
successivement passée d’un objectif carcinologique qui était de rendre opérable 
des patientes qui ne l’étaient pas à un objectif esthétique consistant à faciliter 
la conservation mammaire et fi nalement à un objectif pronostique en essayant 
d’augmenter le taux de réponse complète histologique corrélé à la survie dans 
au moins deux populations que sont les cancers du sein triple négatifs [42] et 
les cancers du sein HER2 positifs [43]. Ceci a été récemment démontré à partir 
de la base de donnée des études du groupe allemand AGO [44] et les autorités 
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de régulation américaines ont évoqué la possibilité d’enregistrer de nouveaux 
traitements à partir de résultats d’essais en situation néoadjuvante [45].

Tableau III. Protocoles de chimiothérapie dans les cancers du sein HER2 positifs. Principaux 
essais explorant l’impact des traitements antiHER2 ou les stratégies d’association avec la 
chimiothérapie sur le taux de pCR.

Phase n Critères 
inclusion Type de chimio pCR (%)

Essais explorant l’adjonction de trastuzumab à une chimiothérapie classique 
comportant des anthracyclines

MD Anderson [60] II 
rand.

64 T1- 4 P-FEC /
P+Tzb-FEC+Tzb

26
60*

Shimizu et al. [61] II 
rand.

125 T1-4 EC-wkP /
EC-wkP+Tzb

24
50

Pierga et al. [62] II 120 T1-4 EC-D /
EC-D+Tzb

19
26

Noah [63] III 235 T1-4 AP-P-CMF /
AP+Tzb-P+Tzb-

CMF+Tzb

19
38*

Geparquattro [64] III 445 T1-4 EC+Tzb-D(+/-Ca) /
EC+Tzb-D(+/-

Ca)+Tzb

16
32*

Geparquinto [65] III 620 T1-4 EC+Tzb-D+Tzb /
EC+Lp-D+Lp

31*
22

Essais explorant l’adjonction de trastuzumab à une chimiothérapie 
ne comportant pas d’anthracyclines

Guiu et al. [66] II 69 T1-4 D(+/-Cbcda)+Tzb 39
Harris et al. [67] II 40 T3-4 Vi+Tzb 20

Wildiers et al. [68] II 50 T4
N2-3

DCa+Tzb 40

Essais explorant la double inhibition HER2
NEOALTTO [69] III 455 T2-4 wkP+Lp

wkP+Tzb
wkP+Tzb+Lp

20
28
47*

NEOSPHERE [70] II 417 T2-T4 D+Tzb
D+Pzb

D+Tzb+Pzb
Tzb+Pzb

29
24
46*
17*

* : diff érence statistiquement signifi cative avec le bras de référence, pCR : réponse complète histologique, Tzb ; trastuzumab ; 
Lp  : lapatinib  ; Pzb  : pertuzumab, P  : paclitaxel  ; wkP : paclitaxel hebdomadaire  ; D : docétaxel  ; Vi  : vinorelbine  ; 
Ca ; capécitabine  ; Cbdca : carboplatine  ; cmF : cyclophosphamide, méthotrexate, 5fl uorouracile  ; EC : épirubicine, 
cyclophosphamide, FEC 5fl uorouracile, épirubicine, cyclophosphamide.
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Évaluation de l’action

Les modalités d’évaluation des traitements néoadjuvants dépendent des objectifs 
de la chimiothérapie néoadjuvante. 
• Si l’objectif est celui de rendre la tumeur accessible à un traitement chirurgical 
carcinologique alors l’évaluation portera sur la réduction tumorale et la possibilité 
de réaliser un traitement chirurgical.
• Si l’objectif est celui d’éviter une mastectomie, alors l’évaluation portera égale-
ment avant tout sur la réduction tumorale mais en précisant les possibilités de 
réaliser un traitement conservateur après chimiothérapie néoadjuvante. 
• Si l’objectif est d’améliorer le pronostic de la maladie en sélectionnant des 
populations sensibles aux traitements alors l’évaluation portera sur le taux de 
pCR puisqu’il est corrélé à la probabilité de guérison via la survie sans récidive 
et la survie globale.

Par ailleurs, s’il n’est pas démontré à ce jour de diff érence de survie entre 
stratégie néoadjuvante et adjuvante pour les tumeurs opérables d’emblée, il est 
essentiel de s’assurer de l’absence de progression tumorale sous traitement.

On conçoit donc que les informations fournies par l’approche néoadjuvante 
permettent d’établir :
• les critères prédictifs de réponse en fonction des critères initiaux de la tumeur 
et/ou de la patiente ;
• le pronostic de la maladie après chimiothérapie néoadjuvante suivie de 
chirurgie en fonction du résidu tumoral après traitement et potentiellement de 
la tumeur initiale.

L’évaluation de l’action de la chimiothérapie néoadjuvante est classiquement 
réalisée pendant le traitement utilisant l’examen clinique et des moyens d’ima-
gerie. Toutefois, l’effi  cacité carcinologique de la chimiothérapie néoadjuvante est 
jugée par l’analyse anatomopathologique du résidu tumoral via le taux de pCR.

Suivi de la réponse sous traitement

L’intérêt théorique de pouvoir prédire la qualité de la réponse fi nale serait de 
modifi er la stratégie thérapeutique dès la fi n de la première cure (modifi cation 
du protocole de chimiothérapie néoadjuvante ou intervention chirurgicale immé-
diate). Cependant, il faut pondérer l’intérêt de cette évaluation car la plupart des 
schémas de chimiothérapie sont de type séquentiel, la réponse n’étant évaluée 
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qu’à la fi n des deux phases et il n’existe que peu de preuves d’un niveau suffi  sant 
indiquant l’intérêt de modifi er le protocole en cas de maladie peu réactive afi n 
d’améliorer le taux de pCR [40, 41].

L’examen clinique reste essentiel [31]. L’étude Geparduo a cependant permis 
de montrer les limites de ce dernier en ce qui concerne sa sensibilité et sa corré-
lation à la réponse histologique [71]. 

L’imagerie a donc toute sa place. La mammographie a une sensibilité supérieure 
à l’examen clinique, mais avec un taux de faux positifs souvent plus important. 
Cette évaluation est fi able si, sur la mammographie initiale, il existe une masse 
(avec des contours clairement défi nis sur au minimum 50 % de la surface) et/
ou des microcalcifi cations associées. Cependant, la persistance de microcalcifi -
cations sur l’examen fi nal ne préjuge pas de la persistance de lésions résiduelles. 
L’évaluation n’est pas fi able en cas de distorsion architecturale ou de masse à 
contours masqués sur plus de 50 % de la circonférence [72]. L’échographie 
mammaire présente également des résultats controversés. La meilleure corrélation 
est obtenue lorsque la lésion est hypoéchogène par rapport aux tissus adjacents 
(aspect fréquent dans les seins denses en mammographie), ce qui rend les deux 
examens très complémentaires. L’échographie est peu fi able pour estimer les 
réponses fragmentées notamment si les lésions mesurent moins de 7 mm [73]. 
L’apport du doppler couleur semble intéressant puisqu’il augmenterait la sensi-
bilité et la valeur prédictive négative lors de l’évaluation fi nale mais avec comme 
limite la faible reproductibilité de la technique.

Les études publiées et colligées dans le travail récent de l’EUSOMA confi rment 
toutes la supériorité de l’IRM pour évaluer la réponse thérapeutique comparati-
vement à l’examen clinique ou au bilan conventionnel mammo-échographique 
[74]. Les modes de réponse 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 de rehaussements 
multiples souvent de petite taille. Dans ce dernier cas, l’évaluation de la taille 
résiduelle est peu fi able et ce type de réponse doit inciter fortement à la réalisation 
d’un geste radical. Par ailleurs, l’aspect morphologique de la lésion initiale peut 
apporter des éléments pronostiques en faveur d’une réponse comme une masse 
de grande taille présentant un hyper-signal central en pondération T2 (évocateur 
de nécrose) ou un rehaussement en masse homogène. En revanche, la présence 
d’un rehaussement multinodulaire ou une prise de contraste « non-masse » auront 
statistiquement moins de chance d’évoluer vers une pCR sous traitement [75]. 
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La diminution de plus de 30 % de la taille tumorale (selon les critères RECIST) 
après le premier cycle de chimiothérapie néoadjuvante est un argument en faveur 
de l’obtention d’une pCR [76]. Pour Partridge et al., le volume tumoral (calculé en 
délimitant le rehaussement sur chaque coupe et en sommant le nombre de pixels 
obtenus par coupe) est un élément plus prédictif que l’estimation sur 2 dimen-
sions de la taille tumorale (critères OMS) [77]. L’absence de réponse après un ou 
deux cycles de chimiothérapie néoadjuvante est un élément fi able surtout pour 
défi nir les patientes mauvaises répondeuses (mais l’examen clinique et l’imagerie 
conventionnelle le font aussi très bien) comme l’a montré l’équipe de Loo et al. 
sur 54 patientes où une diminution de moins de 25 % après 2 cycles prédisait 
l’absence de réponse complète dans 95 % des cas [78].

Il existe également dans plus de 80 % des cas une corrélation entre l’intensité 
du rehaussement initial et le volume tumoral résiduel [79]. Une étude récente a 
montré que l’IRM de diff usion (sans injection de produit de contraste) permettait 
de détecter de manière aussi sensible que l’examen injecté la présence d’un reliquat 
tumoral (96 % versus 89 %) [80]. En revanche, la quasi-totalité des travaux sont 
en accord pour considérer que le coeffi  cient de diff usion apparent (ADC) n’est pas 
un élément permettant, avant la mise en place de la chimiothérapie néoadjuvante, 
de faire un tri entre les patientes potentiellement répondeuses ou non [80, 81]. 

Enfi n, l’imagerie métabolique par scintigraphie au 18-FDG semble également 
intéressante en ce qui concerne l’évaluation précoce de la réponse au traitement. 
Cette technique permet tout d’abord une meilleure stadifi cation de la maladie 
initiale permettant de mieux détecter les maladies métastatiques non diagnos-
tiquées par les techniques standard [82]. La scintigraphie au 18-FDG et son 
évolution après traitement avant le second [83] ou le troisième cycle [84, 85] 
semblent prédictives de la réponse sous traitement et corrélées à la pCR comme 
le retrouvent les données d’une méta-analyse récente reprenant les données de 
19 essais ayant étudié chez 920 patientes le lien entre la variation de SUV sous 
chimiothérapie néoadjuvante et la réponse complète histologique [86]. Les auteurs 
retrouvent pour cet examen une sensibilité de 84 % (IC 95 %, 78-88 %), une 
spécifi cité de 66 % (IC 95 %, 62-70 %), une valeur prédictive positive de 50 % (IC 
95 %, 44-55 %) et une valeur prédictive négative de 91 % (IC 95 %, 87-94 %). 
Par ailleurs, il semble qu’une étude de la décroissance précoce (après un ou deux 
cycles) du SUV soit plus intéressante en termes de prédiction de réponse qu’une 
évaluation retardée (précision de 76 % vs 65 %, p = 0,001). La TEP-TDM 
au 18-FDG semble donc même supérieure à l’imagerie mammaire classique et 
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l’évaluation précoce de la réponse pourrait permettre à l’avenir non seulement de 
prédire les tumeurs sensibles au traitement avec une probabilité élevée de pCR 
mais encore plus d’identifi er les tumeurs peu sensibles permettant d’envisager 
des stratégies thérapeutiques, avec d’autres classes thérapeutiques, notamment 
dans les essais de thérapies ciblées [83, 84, 87, 88].

Par ailleurs, l’imagerie métabolique semble également corrélée aux caractéris-
tiques anatomopathologiques et moléculaires de la tumeur mammaire qui sont 
également des paramètres prédictifs de réponse tumorale [89, 90].

Les nouvelles techniques de biologie moléculaire ont permis d’identifi er des 
sous-groupes tumoraux au sein desquels la sensibilité à une chimiothérapie, 
notamment néoadjuvante, est diff érente [91]. En eff et, il semble que les popula-
tions triples négatives et HER2 positives soient les plus sensibles à un traitement 
par chimiothérapie [92], par ailleurs, en dehors du type moléculaire, les cancers 
de grade élevé, non hormonodépendants, HER2 positifs, proliférants et plutôt 
de petite taille chez une patiente jeune ont plus de probabilité de répondre à une 
chimiothérapie que les autres [9, 37, 93-95].

Évaluation de la réponse complète histologique

Le taux de pCR est très variable entre les études s’établissant de 4 à 30 % en 
fonction du type de tumeurs initiales (cancer opérable d’emblée ou non), des 
cytotoxiques utilisés, de la fi nesse de l’analyse histologique (coupe de 0,5 ou 1 mm) 
et de la notion de réponse axillaire associée ou non. Toutefois, il est essentiel de 
noter que la défi nition même de pCR peut diff érer d’une étude à l’autre comme 
il est rappelé dans le tableau IV et la valeur pronostique de la pCR est surtout 
liée à l’absence de résidu tumoral invasif tant au niveau de la tumeur mammaire 
que des ganglions axillaires du curage.

Bénéfi ces et intérêts

Si l’on devait au fi nal résumer les bénéfi ces de la chimiothérapie néoadjuvante, 
il faudrait noter dans l’ordre :
• la possibilité de réaliser un traitement locorégional carcinologique et curatif 
chez des patientes présentant un cancer localement avancé et/ou infl ammatoire ;
• la possibilité d’avoir un traitement chirurgical conservateur en cas de cancer 
volumineux ;
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• la possibilité d’avoir une évaluation prédictive et pronostique d’un traitement 
systémique en situation non métastatique en étudiant le taux de réponse complète 
histologique et ainsi explorer les hypothèses biologiques de sensibilité ou résistance 
aux traitements administrés.
Tableau IV (partie 1). Évaluation de l’effi  cacité carcinologique de la chimiothérapie néoadjuvante 
via le taux de pCR.

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 : stadifi cation en fonction 
de la classifi cation 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 fi brose)
– Classe 4 : pas ou peu de modifi cation 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
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Tableau IV (partie  2). Évaluation de l’effi  cacité carcinologique de la chimiothérapie 
néoadjuvante via le taux de pCR.

Réponse complète histologique 
pCR et impact pronostique démontré

Absence de réponse complète 
histologique

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 modifi e pas la 
classifi cation
Impact pronostique sur la SSM et la SG

Distinction entre résidu tumoral :
– � 1 cm3 (incluant les résidus focaux à 
type de cellules isolées)
– > 1 cm3

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 diff us ou sur un seul site)
– N-A : pas de métastases ganglionnaires, 
eff et thérapeutique total
– N-B : pas de métastases ganglionnaires, 
pas d’eff et thérapeutique
Impact pronostique sur la SG

– T-B : eff et thérapeutique estimé > 50 %
– T-C : présence d’un eff et thérapeutique 
mais � 50 %
– T-D : pas d’eff et thérapeutique

– N-C : eff et thérapeutique mais présence 
de métastases ganglionnaires
– N-D : pas d’eff et thérapeutique sur les 
métastases ganglionnaires

Au-delà de l’intérêt de ces traitements chez des patientes curables, le modèle 
néoadjuvant représente l’un des moyens les plus « élégants » d’explorer non 
seulement les diff érentes options de traitement systémique mais également les 
comparer entre elles. Par ailleurs, l’exposition de la tumeur primitive et son 
hôte à des agents thérapeutiques à un stade relativement précoce de la maladie 
permet idéalement d’étudier l’infl uence de paramètres biologiques de la tumeur 
et de l’hôte sur la réponse au traitement. Il nous a donc semblé particulièrement 
intéressant d’utiliser ce modèle afi n d’étudier l’impact potentiel de la pharmaco-
génomique sur la réponse à la chimiothérapie par le docétaxel. 
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