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Traitements néoadjuvants 
dans les cancers du sein. 
La TEP FDG pour évaluer 
la réponse précoce et prédire 
la réponse histologique complète

Neoadjuvant treatment in breast cancer. 
TEP-FDG to evaluate the early response 
and predict the complete histological response

B. Coudert, O. Humbert et A. Cochet
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La chimiothérapie (CT) première ou néoadjuvante est devenue une attitude 
standard pour obtenir une réduction tumorale suffi  samment importante per-
mettant une chirurgie mammaire conservatrice alors qu’elle n’était pas possible 
initialement, malgré le désir de la patiente de conserver son sein. Les résultats de la 
littérature démontrent la faisabilité et les bénéfi ces de cette démarche sans risque 
pour la patiente si les autres traitements (chirurgie, radiothérapie, hormonothé-
rapie) sont réalisés correctement [1, 2]. De surcroît, la CT néoadjuvante traite 
précocement la maladie micrométastatique au même titre que la CT adjuvante, 
et observe in vivo la réponse tumorale, off rant ainsi l’opportunité d’identifi er, 
par des recherches translationnelles, des facteurs (cliniques, radiologiques, biolo-
giques, moléculaires) prédictifs ou explicatifs de la qualité de la réponse. Elle peut 
permettre aussi l’identifi cation de bons répondeurs et de moins bons répondeurs 
à la thérapeutique et off rir l’opportunité d’un changement thérapeutique.
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128 Traitement personnalisé des cancers du sein

L’évaluation précoce de la réponse peut utiliser des marqueurs radiologiques ou 
biologiques. Aucun ne permet encore de prédire la réponse histologique complète, 
facteur de bon pronostic.
La TEP au 18-FDG est une technique d’imagerie fonctionnelle qui permet la 
quantifi cation in vivo de la glycolyse cellulaire. La captation du glucose mesurée 
par la TEP au 18-FDG (standard uptake value : SUV) est corrélée à l’index de 
prolifération cellulaire.
Plusieurs auteurs ont montré que la baisse précoce du métabolisme tumoral 
(ΔSUV) après une à trois cures de CT première peut être prédictive de la réponse 
histologique complète (RHC) à l’issue du traitement (tableau I). La défi nition 
d’une valeur seuil de ΔSUV, prédictive de la RHC, se heurte aux diff érences entre 
les études : le moment de l’évaluation de la réponse métabolique après une cure 
ou plusieurs cures, le protocole d’acquisition de la TEP, le type de la CT, la défi -
nition de la RHC et la prise en compte de celle-ci dans la tumeur mammaire ou 
dans les ganglions ou les deux. En outre, ces études ne prenaient pas en compte 
les sous-types histologiques des cancers du sein (luminal A, luminal B, HER2, 
triple négatif ) dont on sait maintenant que le métabolisme tumoral initial et la 
sensibilité aux traitements varient entre les sous-types.

Tableau I. Quelques études démontrant le potentiel de la variation de SUV pour prédire la 
RHC [11-14]. 

Études Patients TNM Timing 
TEP

Défi nition 
de la pCR

Réponse 
ganglions

Taux 
pCR

Cut-off  SUV 
prédictif 

de la pCR

Berriolo-
Riedinger 
(2007) [11] 47

T2-T3
N0-N2

Après 
1 cycle Sataloff Oui 23 % 60 %

Dutch 
(2009) [12] 50

IIB/
IIIIA/
IIIB

Après 
2 cycles

Miller-
Payne Oui 9 % 50 %

Rousseau 
(2006) [13] 64

IIA-B
IIIA-
B-C

Après 
1, 2 et 
3 cycles Sataloff Non 16 % 40 %

Schwarz-
Dose (2009) 
[14] 104

T2-T4
N0-N2

Après 
1 et 
2 cycles Honkoop Non 12 %

1er cycle = 45 %
2e cycle = 55 %
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Les tumeurs luminales sont peu sensibles à la CT et la RHC n’est pas souvent 
obtenue [3]. Dans une étude spécifi que à ce sous-groupe, évaluant la valeur 
prédictive de la TEP, les facteurs biologiques corrélés à la réponse histologique 
partielle ou complète étaient la négativité du récepteur à la progestérone, le 
sous-type luminal B. La meilleure prédiction de la réponse histologique n’était 
pas obtenue par la variation ΔSUV mais par la variation de la glycolyse dans le 
volume tumoral total [4]. Dans une étude similaire concernant le même sous-
groupe luminal, la variation du ΔSUV sous CT était relativement faible et non 
prédictive de RHC, du fait de sa rareté, mais néanmoins corrélée à la survie [5]. 
Il serait intéressant de cibler plutôt le sous-groupe des tumeurs luminales B, plus 
prolifératives, et d’utiliser la TEP pour diff érencier les tumeurs tirant bénéfi ce 
de la CT néoadjuvante, des tumeurs ne relevant que de l’hormonothérapie 
néoadjuvante.
Les tumeurs triple négatives répondent de manière plus intense à la CT première 
et l’obtention d’une RHC est plus fréquente [3]. Dans une étude spécifi que à ce 
sous-groupe, utilisant la TEP prédictive, une variation ΔSUV inférieure à 42 % 
était prédictive de tumeur résiduelle, de récidive tumorale précoce et de mauvais 
pronostic. La CT n’était pas homogène tout au cours du traitement et consistait 
en 4 EC suivis de 4 docetaxel. Néanmoins, la prédiction de variation ΔSUV était 
signifi cative [6]. Dans l’étude dijonnaise, la variation ΔSUV des tumeurs triple 
négatif ne permettait pas de prédire la RHC. Cette variation ΔSUV atteignait 
45 % pour les deux sous-groupes de réponse histologique, chiff re très proche de 
l’étude précédente. De nouveau, la CT n’était pas homogène tout au cours du 
traitement et consistait en 3 FEC suivis de 3 docetaxel [5]. Une CT homogène 
sur l’ensemble des cycles devrait pouvoir permettre d’améliorer la prédiction de 
la RHC par la variation ΔSUV des tumeurs du sein triples négatives très sensibles 
au premier traitement par CT.
Les tumeurs HER2 positives répondent également très bien à la CT première, 
surtout depuis l’introduction du trastuzumab [7-10]. Dans ce sous-groupe de 
tumeurs, traitées par 6 cures néoadjuvantes de docetaxel trastuzumab, une varia-
tion ΔSUV de 75 % permet de prédire une RHC avec une sensibilité de 64 %, 
une spécifi cité de 83 %, une valeur prédictive positive de 69 % et une valeur 
prédictive négative de 79 % [5]. L’utilisation de ce concept pour prédire la RHC 
et orienter les patients moins bons répondeurs vers une autre thérapeutique est 
actuellement testée de manière randomisée dans l’étude AVATAXHER (fi gure 1). 
Cette étude permettra de déterminer le rôle du bevacizumab dans le rattrapage de 
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l’effi  cacité de la CT et de confi rmer la prédictibilité de la RHC par la TEP dans 
un cadre multicentrique. Les résultats devraient être connus pour l’ASCO 2014.

Conclusion

La réponse métabolique précoce des tumeurs mammaires, évaluée par la TEP 
au FDG dès les premières cures de CT néoadjuvante, semble pouvoir prédire la 
RHC obtenue lors de la chirurgie. Son application pratique en routine nécessite 
encore plusieurs étapes : une harmonisation des protocoles d’acquisition TEP 
dans le cadre d’études multicentriques afi n de défi nir le seuil de réponse méta-
bolique optimal pour prédire la réponse histologique ; des études ciblées sur les 
sous-groupes de cancers du sein (luminal A, luminal B, HER2 positif, triple 
négatif ) ; un traitement homogène durant la période néoadjuvante. Il faudra aussi 
que soient sélectionnées précocement les patientes moins bonnes répondeuses et 
que leur soient proposées des alternatives thérapeutiques validées dans des essais 
randomisés.
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