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Préface

Le cancer du sein, ou plutôt les cancers du sein représentent un problème de 
santé publique majeur dans les pays industrialisés. Depuis 25 ans, l’incidence 
de ces cancers a doublé, atteignant 50 000 nouveaux cas par an en France. On 
estime qu’une femme sur huit ou neuf développera un cancer du sein au cours 
de sa vie.
Les nombreux axes de recherches ont pour objectif de mieux comprendre la 
grande diversité clinique, histologique et évolutive de ces cancers afin de déve-
lopper des traitements toujours plus efficaces et mieux adaptés au profil de 
chaque patiente et de sa tumeur, tout en générant le moins d'effets secondaires 
possibles. Les grandes avancées de ces dernières années ont permis des évolu-
tions diagnostiques et thérapeutiques majeures.
Dans la première partie, ce livre aborde les outils indispensables pour le dia-
gnostic et la caractérisation des tumeurs du sein menant à la proposition plu-
ridisciplinaire d’un parcours de soin personnalisé. Un état des lieux précis 
permet de prendre la mesure de l’explosion des connaissances fondamentales 
et du développement de nouveaux outils moléculaires qui ont permis de déter-
miner de nouvelles cibles thérapeutiques et de nouveaux marqueurs (géno-
mique et protéomique) à la fois pronostiques et prédictifs de la réponse aux 
différents traitements.
Dans la deuxième partie, sont détaillés les grands principes de la prise en 
charge thérapeutique des cancers du sein. Il est primordial d’insister sur la 
nécessité absolue d’une concertation pluridisciplinaire permettant d’assurer 
une prise en charge optimale de ces patientes, parfaitement illustrées par les 
différentes situations cliniques rapportées.
La dernière partie traite des espoirs thérapeutiques et des innovations atten-
dues, tels que l’essor de la chirurgie ambulatoire ou le développement de la 
radiothérapie peropératoire. Ces grandes évolutions visent à poursuivre la 
désescalade thérapeutique, dont l’enjeu est d’allier une morbidité minimale et 
une efficacité optimale.
Il faut remercier Jean-Marc Classe, le promoteur de ce projet qui, avec l’aide 
de Céline Lefebvre-Lacœuille et Mario Campone, a su réunir les plus grands 
spécialistes de cette question pour écrire un ouvrage simple, complet et didac-
tique qui intéressera tous les praticiens concernés par la prise en charge des 
cancers du sein.

Professeur Philippe Descamps
Chef du Pôle Femme-Mère-Enfant

CHU Angers 
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Chapitre 1Épidémiologie des 
cancers du sein
E. Cordina-Duverger, P. Guénel
Morbidité et mortalité 
par cancer du sein
Avec près de 1,7 million de nouveaux cas diagnos-
tiqués chaque année à travers le monde, le cancer 
du sein constitue le cancer féminin le plus fré-
quent et un problème majeur de santé publique. 
Il existe toutefois des variations importantes entre 
les régions du monde. En 2012, les taux d'inci-
dence (nombre de nouveaux cas par an rappor-
tés à la population) étaient quatre fois plus élevés 
en Europe (96  cas pour 100 000  femmes par an) 
ou en Amérique du Nord qu'en Afrique centrale 
ou en Asie (27 cas pour 100 000  femmes par an). 
Dans ces dernières régions, le cancer du sein est 
en forte croissance, de sorte que l'écart avec les 
autres régions s'atténue rapidement [1]. En France, 
le taux d'incidence a augmenté de 56,3 à 88,0 cas 
pour 100 000 entre  1980 et  2012, année au cours 
de laquelle on évalue à près de 49 000 le nombre de 
nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués [2]. 
Seule une partie de l'augmentation récente des taux 
d'incidence semble être expliquée par la mise en 
place des programmes de dépistage systématique.

Le cancer du sein représente la cinquième cause 
de décès par cancer dans le monde (522 000 décès en 
2012) [1]. Les variations de la mortalité par cancer 
du sein entre régions du monde sont moins impor-
tantes que pour l'incidence, du fait d'une meilleure 
survie après cancer du sein dans les pays dévelop-
pés (mortalité de 6 à 20 pour 100 000 femmes par 
an). En France, la mortalité par cancer du sein 
diminue progressivement depuis 1980 de 0,6 % par 
an en moyenne. On comptait près de 12 000 décès 
par cancer du sein en 2012.
5

Facteurs de risque
Les causes du cancer du sein sont multiples, à la 
fois d'origine génétique et environnementale. 
Mais, en dépit de très nombreuses études, elles ne 
sont pas entièrement connues. Les principaux fac-
teurs de risque établis ou suspectés du cancer du 
sein sont résumés ici.

Âge
L'incidence du cancer du sein augmente avec 
l'âge, doublant environ tous les dix ans jusqu'à la 
ménopause, période au cours de laquelle la courbe 
d'incidence tend à s'aplatir, en rapport avec l'arrêt 
de la production d'hormones stéroïdiennes par 
l'ovaire.

Facteurs reproductifs

Âge aux premières règles 
et à la ménopause
Les femmes ayant un âge précoce aux premières 
règles ou une ménopause tardive ont un risque 
accru de développer un cancer du sein [3]. Pour 
chaque année supplémentaire de retard à l'appa-
rition des règles, le risque de cancer du sein dimi-
nue de 9 % avant la ménopause et de 4 % après la 
ménopause. Pour chaque année supplémentaire 
de retard de la ménopause, le risque augmente 
de 3 %. Les femmes dont la ménopause survient 
après l'âge de 55 ans ont un risque deux fois plus 
élevé de développer un cancer du sein que les 
femmes ménopausées avant 45 ans [4].



Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
Parité et âge à la première 
grossesse
Le rôle délétère de la nulliparité dans le cancer du 
sein est reconnu depuis longtemps (une épidémie 
de cancer du sein chez les nonnes a été décrite par 
le médecin Ramazzini à Padoue en  1743). Chez 
les femmes non nullipares, le risque de cancer du 
sein est d'autant plus faible que la parité est élevée 
[3]. Plus récemment, on a montré qu'il existe une 
augmentation transitoire du risque de cancer du 
sein après chaque grossesse, précédant la dimi-
nution du risque à plus long terme. L'effet global 
vie entière d'une parité élevée reste toutefois très 
favorable vis-à-vis du risque de cancer du sein. 
Enfin, il est reconnu que le risque de cancer du 
sein augmente avec l'âge à la première grossesse. 
Cette augmentation serait en rapport avec une 
différenciation plus tardive des cellules mam-
maires survenant après la première grossesse à 
terme, et donc à une durée accrue de la période de 
vulnérabilité aux cancérogènes.

Allaitement
L'allaitement constitue un facteur protecteur du 
cancer du sein, d'autant plus marqué que la durée 
d'allaitement est plus longue. La différenciation 
de l'épithélium mammaire à son stade final d'évo-
lution et le rallongement de la période anovula-
toire chez les femmes en période d'allaitement 
constituent des explications plausibles de cette 
association.

Autres facteurs reproductifs
Parmi les autres facteurs reproductifs étudiés 
(poids de naissance, prématurité, sexe de l'enfant, 
naissances multiples, etc.), seule l'existence d'une 
prééclampsie a été associée clairement au cancer 
du sein dont elle semble constituer un facteur pro-
tecteur.

Hormones exogènes

Contraception orale
La prise de contraceptifs oraux augmente faible-
ment le risque de cancer du sein. Ce risque décroît 
après l'arrêt de la contraception, et rejoint celui 
des femmes jamais traitées environ dix ans après 
l'arrêt. La durée totale d'utilisation, la dose et le 
6

type de contraceptif oral ne semblent pas avoir 
d'effet. Seuls un petit nombre de cas de cancers 
du sein sont toutefois attribuables à la prise de 
contraceptifs oraux du fait de la faible augmen-
tation du risque et des taux de cancer du sein peu 
élevés dans les tranches d'âge concernées par la 
contraception [5].

Traitements hormonaux 
de la ménopause
Les traitements hormonaux de la ménopause 
(THM) sont associés à un risque accru de can-
cer du sein. Le risque est plus élevé chez les uti-
lisatrices récentes de THM et persiste quelques 
années après l'arrêt du traitement, et il augmente 
avec la durée totale d'utilisation. L'augmentation 
du risque de cancer du sein est avérée pour les 
THM combinant un estrogène et un progesta-
tif, qui constituent la grande majorité des THM 
prescrits actuellement. À l'inverse, elle est plus 
faible voire controversée pour les THM à base 
d'estrogène seul, mais ces traitements sont rare-
ment prescrits du fait de leur rôle dans le cancer 
de l'endomètre. Le risque de cancer du sein asso-
cié aux THM combinant un estrogène et de la 
progestérone naturelle n'était pas augmenté dans 
certaines études effectuées en France où ce type 
de traitement est prescrit, à l'inverse des traite-
ments utilisant des progestatifs de synthèse [6, 
7]. En revanche, le mode d'administration oral ou 
cutané ne semble pas avoir d'effets différentiels 
sur le risque de cancer du sein.

Activité physique et facteurs 
anthropométriques
Les femmes qui maintiennent une activité phy-
sique tout au long de la vie ont un risque de cancer 
du sein diminué par rapport aux femmes inactives 
[8]. Cette conclusion s'applique aussi bien en pré- 
qu'en postménopause. Sur la base des données épi-
démiologiques disponibles, il n'est pas possible de 
dire si la pratique d'une activité physique à certains 
âges de la vie (par exemple au cours de la période 
reproductive) suffit à diminuer le risque de cancer 
du sein.

En période préménopausique, le surpoids 
(mesuré en fonction de l'indice de masse cor-
porelle) ainsi que le gain de poids tendent à 
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diminuer le risque de cancer du sein [9]. On a 
évoqué la faible densité mammaire et la fréquence 
accrue de cycles anovulatoires chez les femmes en 
surpoids comme facteurs explicatifs possibles de 
cette association négative.

En période postménopausique, l'excès d'adiposité 
et le gain de poids tendent au contraire à augmen-
ter le risque de cancer du sein [9]. La production 
d'estrogènes par le tissu adipeux qui devient le 
principal site de production après la ménopause, et 
les mécanismes d'insulinorésistance liés à l'adipo-
sité sont les principales causes évoquées pour expli-
quer cette association.

La taille est également associée positivement 
au cancer du sein. Cette association serait liée à 
des paramètres influençant la croissance durant 
l'enfance et l'adolescence.

Alimentation
Malgré le très grand nombre d'études qui se sont 
intéressées au rôle de l'alimentation dans le can-
cer du sein, la consommation d'alcool consti-
tue le seul facteur alimentaire associé de façon 
bien établie au risque de cancer du sein, bien 
que l'augmentation du risque soit relativement 
modeste [10]. La consommation de graisses, 
sucres et fibres alimentaires, l'apport vitami-
nique ou la consommation de phytoestrogènes 
n'ont pas montré d'associations avec le cancer du 
sein suffisamment consistantes entre les études 
pour permettre de tirer des conclusions nettes. 
Des études utilisant des biomarqueurs nutrition-
nels pourraient permettre d'apporter à l'avenir 
de nouveaux éléments de connaissance dans ce 
domaine.

Expositions environnementales 
et professionnelles

Radiations ionisantes
L'exposition aux radiations ionisantes est le seul 
facteur de risque bien établi de cancer du sein 
d'origine environnementale. Les femmes expo-
sées au moment de la puberté semblent être les 
plus vulnérables. Les informations disponibles 
proviennent pour l'essentiel des études chez les 
survivants des bombes atomiques d'Hiroshima 
et Nagasaki [11] et du suivi à long terme des 
7

personnes exposées aux radiations ionisantes 
pour raisons médicales. Les études chez les 
personnes exposées professionnellement sur le 
long terme à de plus faibles débits de dose n'ont 
pas permis de mettre en évidence de lien avec le 
cancer du sein.

Polluants environnementaux – 
Perturbateurs endocriniens
Les expositions environnementales à des 
polluants organochlorés tels que les polychlo-
robiphényles (PCB), le pesticide dichlorodi-
phényltrichloroéthane (DDT) ou les dioxines, 
aux hydrocarbures aromatiques polycycliques 
(HPA) ou au bisphénol  A ont été suspectées 
d'entraîner un risque accru de cancer du sein. 
Cette hypothèse repose en grande partie sur 
le fait que ces composés sont reconnus comme 
perturbateurs endocriniens, c'est-à-dire qu'ils 
peuvent mimer ou bloquer les effets des hor-
mones endogènes. Les nombreuses études réa-
lisées, fondées sur des dosages de PCB ou de 
DDT dans le sang ou dans les graisses, n'ont pas 
montré l'existence d'éléments convaincants en 
faveur d'une association. Des études, permet-
tant d'évaluer les expositions à des périodes de 
susceptibilité accrue au cours de la vie (in utero, 
puberté, grossesse), pourraient permettre de 
mieux cerner le rôle de ces expositions dans le 
cancer du sein [12].

Autres expositions 
environnementales
Les études portant sur les expositions environ-
nementales ou professionnelles aux champs élec-
tromagnétiques, au cadmium, à l'arsenic, ou à 
certains solvants n'ont pas permis à ce jour de 
mettre en évidence d'association claire avec le 
cancer du sein.

Travail de nuit et perturbations 
du rythme circadien
Le travail de nuit entraînant des perturbations 
du rythme circadien a été classé par le Centre 
international de recherche contre le cancer 
(CIRC) comme cancérogène probable sur la 
base de preuves limitées chez l'homme et suf-
fisantes chez l'animal [13]. L'augmentation du 
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1	 Risque relatif : la valeur par laquelle il faut multiplier 
le risque chez les non-exposés pour obtenir le risque 
chez les exposés au facteur de risque.
risque de cancer du sein chez les infirmières 
ayant travaillé de nuit rapportée par les pre-
mières études épidémiologiques a été confirmée 
par de nouvelles études portant sur l'ensemble 
des travailleuses de nuit [14]. Cette association 
doit être confirmée et précisée par des études per-
mettant de mesurer avec une meilleure précision les 
perturbations du rythme circadien chez les femmes 
ayant des horaires de travail décalés.

Facteurs génétiques
L'existence d'antécédents familiaux de cancer du 
sein chez la mère, la sœur ou la fille multiplie par 
un facteur 2 à 3 le risque de cancer du sein. Deux 
grandes catégories de facteurs génétiques per-
mettent d'expliquer l'existence d'un risque familial.

Gènes à haut risque
Les femmes porteuses de mutations sur les gènes 
BRCA1 et BRCA2, des gènes suppresseurs de 
tumeur, ont un risque élevé de développer un 
cancer du sein. Ces mutations ne sont présentes 
que chez une personne sur mille environ, et ne 
sont retrouvées que dans 2 à 5 % de l'ensemble des 
cancers du sein [15]. Parmi les patientes ayant des 
antécédents familiaux de cancer du sein, l'exis-
tence de mutations sur ces gènes à haut risque 
reste également très minoritaire.

Gènes à faible pénétrance
On appelle variants génétiques communs des 
variations de nucléotides de l'ADN dont la fré-
quence est supérieure à 1 % dans la population. Au 
cours des dernières années, les études d'associa-
tion pangénomiques (Genome Wide Association 
Studies [GWAS]) [16] ont permis d'identifier près 
de 70  variants génétiques communs faiblement 
associés au risque de cancer du sein. De nom-
breux autres restent probablement à découvrir. 
Malgré le risque peu élevé associé à chacun d'eux, 
ils contribuent globalement de façon importante 
au risque héréditaire de cancer du sein.

Autres facteurs associés au cancer 
du sein
Certaines maladies bénignes du sein sont asso-
ciées au cancer du sein dont elles constituent 
8
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en réalité un stade précurseur. La densité mam-
maire, telle qu'elle est mesurée par mammogra-
phie, est fortement associée au cancer du sein et 
est elle-même influencée par certains facteurs de 
risque décrits ci-dessus. Elle peut être vue comme 
un médiateur sur le chemin causal entre ces fac-
teurs de risque et le cancer.

Conclusion
Le cancer du sein est une maladie multifactorielle 
dont les causes sont en partie connues grâce au 
très grand nombre d'études qui lui ont été consa-
crées, mais dont l'incidence est en augmentation à 
travers le monde. Le tableau 1.1 indique, pour les 
facteurs de risque avérés ou probables, les valeurs 
approximatives des risques relatifs1 qui leur sont 
associés. Dans une optique de prévention, on 
constate que ces facteurs de risque concernent 
des expositions sur lesquelles il n'est pas toujours 
possible d'intervenir (l'âge aux premières règles, 
la parité, etc.). Il faut également souligner que le 
nombre de cas de cancer attribuables à l'exposi-
tion à un facteur de risque peut être faible malgré 
des risques relatifs élevés si cette exposition est 
rarement présente dans la population (exposition 
à des doses élevées de radiations ionisantes durant 
l'enfance par exemple). À l'inverse, malgré des 
valeurs de risques relatifs peu élevés, le nombre 
de cas attribuables à un facteur de risque peut 
être appréciable si l'exposition est très fréquente 
(traitements hormonaux de la ménopause par 
exemple). C'est donc principalement sur ces der-
niers que la prévention des cancers du sein doit 
s'appuyer. Les principaux messages de prévention 
pouvant conduire à une diminution de l'incidence 
des cancers du sein dans la population portent 
ainsi sur la pratique d'une activité physique régu-
lière, l'utilisation des traitements hormonaux de 
la ménopause sur de courtes durées, la consom-
mation modérée d'alcool, ou le contrôle de la prise 
de poids après la ménopause.
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
t autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.
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Tableau 1.1. Facteurs de risque avérés et probables du cancer du sein et ordre de grandeur 
des risques relatifs associés.

Facteur de risque reconnu ou 
suspecté

Risque 
relatif

Groupe à risque

Âge aux premières règles 1,2 Premières règles avant 12 ans (versus ≥ 15 ans)

Âge à la ménopause 2 Ménopause après 54 ans (versus < 45 ans)

Âge à la première grossesse 1,5 Premier enfant après 30 ans (versus < 22 ans)

Parité (nombre de grossesses à terme) 1,4 Nullipare (versus pare)

Antécédents familiaux ≥ 2 Cancer du sein chez une parente du premier degré

Alcool 1,1 Par verre d'alcool supplémentaire par jour

Poids en préménopause 0,9 Pour chaque augmentation de l'IMC de 5 kg/m2

Poids en postménopause 1,1 Pour chaque augmentation de l'IMC de 5 kg/m2

Activité physique 1,1 Manque d'activité physique (versus activité physique modérée)

Exposition aux radiations ionisantes > 10 Exposition à des doses élevées avant 20 ans

Contraceptifs oraux 1,2 Utilisation récente

Traitement de la ménopause 1,4 Utilisation récente et prolongée d'estroprogestatifs

Travail de nuit 1,3 Travail de nuit avec perturbation du rythme circadien

IMC : indice de masse corporelle.
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Chapitre 2Prédisposition génétique 
au cancer du sein
C. Noguès
Introduction
Aujourd'hui, en France, l'analyse des gènes 
BRCA1 et BRCA2 est de pratique médicale cou-
rante chez les femmes dont l'histoire person-
nelle et familiale est évocatrice de prédisposi-
tion au cancer du sein (CS) ou de l'ovaire (CO). 
Le parcours de soins et de suivi des femmes 
traitées pour un CS et s'inscrivant dans ce type 
d'histoire comprend dorénavant la proposition 
d'une prise en charge en oncogénétique, dans 
le cadre d'un dispositif légal et organisationnel 
bien codifié [1]. L'identification d'une mutation 
pathogène chez l'une de ces femmes atteintes 
permet d'expliquer l'histoire familiale, de gui-
der le suivi compte tenu du niveau de risque de 
cancer, voire de modifier dans certains cas la 
stratégie thérapeutique habituelle. Elle permet 
d'offrir à leurs apparentés un test ciblé, afin d'en 
déduire des recommandations personnalisées 
de prise en charge adaptée au risque de cancer 
du sein et de l'ovaire [2].

Une mutation délétère n'est cependant identi-
fiée que chez environ 10 % des cas [3]. Pourtant, 
l'existence d'une prédisposition génétique au 
cancer reste vraisemblable dans la plupart des 
familles présentant de nombreux cas de cancers 
et/ou lorsqu'un cancer a été diagnostiqué à un 
très jeune âge. Une analyse BRCA1/2 négative 
n'exclut donc pas la présence d'un risque élevé de 
cancer dans ces familles et les conseils de prise 
en charge en sont compliqués. Des recommanda-
tions récentes de la Haute Autorité de santé (HAS) 
[4] concourent à l'amélioration de cette évalua-
tion du risque en attendant une amélioration des 
connaissances. La découverte d'autres gènes de 
13
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susceptibilité pourrait s'accélérer avec l'essor des 
technologies de séquençage à haut débit.

Bases biologiques

Gènes en cause
Les anomalies des gènes BRCA1 et BRCA2 
ont été identifiées il y a une vingtaine d'années 
comme étant responsables d'histoires familiales 
de cancers du sein et/ou de l'ovaire. La trans-
mission de cette prédisposition se fait selon un 
modèle mendélien autosomique dominant, indi-
quant que les hommes sont tout autant concernés 
que les femmes. Le risque de transmission d'un 
individu porteur à sa descendance est de 50 %.

Ces gènes, suppresseurs de tumeur, participent 
au système de réparation homologue de l'ADN, 
impliqué dans la réparation des cassures double-
brin (figure  2.1). L'altération constitutionnelle 
d'un des allèles de ces deux gènes facilite la can-
cérogenèse car lors de l'altération somatique du 
deuxième allèle, le système antitumoral de l'indi-
vidu est fragilisé (théorie de Knudson).

Le gène BRCA1 se situe sur le bras long du chro-
mosome  17. Il intervient dans la réparation des 
cassures double-brin de l'ADN par recombinaison 
homologue (RH). Le gène BRCA2, localisé sur le 
bras long du chromosome 13, interagit avec RAD51 
notamment dans la voie de réparation par RH.

À ce jour 718 mutations délétères (MD) diffé-
rentes du gène BRCA1 (3 895 familles) et 724 pour 
BRCA2 (2 575  familles) sont rapportées dans les 
bases françaises. Connaître la MD en cause dans 
une famille permet la réalisation d'un test ciblé 
sur l'anomalie spécifique pour les apparentés.
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
 autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.
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Figure 2.1. Voie de réparation de 
recombinaison homologue des cassures 
double-brin.
D'après King MC. Insights into the functions of BRCA1 
and BRCA2. Trends Genet. 2000 ; 16 : 69-74.
Support des projets 
de traitements ciblés
Les tumeurs des femmes porteuses d'une muta-
tion constitutionnelle (ou germinale) de BRCA 
contiennent une perte somatique du deuxième 
allèle BRCA. Il en résulte une perte de la fonction 
de BRCA1/2 avec déficience de la recombinaison 
homologue. Cette altération induit l'activation 
de systèmes de réparation moins fidèles, comme 
celui de réparation simple-brin par excision de 
base, impliquant l'action des protéines PARP-1 et 
PARP-2 (poly-ADP ribose polymérase). L'intérêt 
de l'approche – appelée létalité synthétique – par 
inhibition des PARP dans les tumeurs présentant 
une déficience de la recombinaison homologue 
et conduisant à une cytoxicité sélective puis à 
l'apoptose, a été validé sur des modèles in vitro 
et in vivo. Plusieurs signatures génomiques sont 
en cours de développement (phénotype « HR-
ness ») mais les mutations BRCA sont actuelle-
ment le seul biomarqueur de sensibilité aux inhi-
biteurs de PARP [5].

L'olaparib est le premier inhibiteur de PARP 
pour lequel ce concept a été validé clinique-
ment dans le cancer de l 'ovaire en rechute. Pour 
le CS triple-négatif à haut risque de rechute, 
des évaluations sont en cours en monothérapie 
chez les patientes BRCA en situation métasta-
tique et en situation adjuvante après chimio-
thérapie.
14
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Données épidémiologiques 
concernant BRCA1/BRCA2
Les mutations constitutionnelles délétères de 
BRCA1 ou BRCA2 sont rares, elles sont respon-
sables de seulement 2 à 4 % des cancers du sein 
(CS) et 5 à 15 % des cancers de l'ovaire (CO).

Risques tumoraux
Les femmes indemnes porteuses d'une mutation 
délétère sur l'un de ces gènes sont à très haut risque 
de développer l'un ou l'autre de ces cancers au cours 
de leur vie. Ces risques sont plus élevés, et les cancers 
surviennent plus précocement avec BRCA1 [6, 7].

Les risques cumulés de CS à 70 ans associés à une 
mutation sur ces gènes sont estimés à environ 60 % 
pour BRCA1 pour Chen [6], et à environ 50 % pour 
BRCA2. L'âge médian au diagnostic est de 40–42 ans 
pour BRCA1 et de 43–45 ans pour BRCA2 [7].

Les risques cumulés de CO à 70 ans sont esti-
més à environ 40 % pour BRCA1 et environ 15 % 
pour BRCA2.

Chez les femmes atteintes d'un premier CS, le 
risque de CS controlatéral est très élevé par rapport 
au cas de CS sporadique. Il serait quatre fois plus 
élevé [8]. Le risque cumulé à cinq, dix et 15 ans de 
développer un CS controlatéral est évalué à environ 
10 %, 20 % et 29 % pour une patiente BRCA1 et envi-
ron 4,5 %, 13 % et 19 % pour une patiente BRCA2. 
L'âge médian au diagnostic est de 46–48 ans pour 
les BRCA1 et de 51–54  ans pour les BRCA2. Le 
risque de CS controlatéral est plus élevé lorsque le 
premier cancer est survenu à un âge précoce [9].

Par ailleurs, si le risque de récidive homo
latérale est similaire à celui des sporadiques pour 
les cinq premières années de suivi, il semble plus 
élevé ensuite [10].

Phénotype tumoral
Les cancers médullaires sont plus fréquents chez 
les BRCA1 (9,4 % versus 2,2 % chez les BRCA2), 
et les cancers lobulaires plus fréquents chez les 
BRCA2 (8,4  % versus 2,2  % chez les BRCA1). 
Néanmoins, les histologies canalaires restent les 
plus fréquentes chez les BRCA1 et les BRCA2 (res-
pectivement de 80 % et 83 %).

Les tumeurs RE/RP négatives (76  % versus 
29 %) et triple-négatives (68 % versus 16 %) sont 
plus fréquentes chez les BRCA1.
lte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.
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Pronostic
À caractéristiques histopronostiques égales, 
le pronostic des CS chez les femmes BRCA1/2 
semble similaire à celui des cancers sporadiques 
en termes de survie globale. Des études prospec-
tives en cours comparent le pronostic des tumeurs 
BRCA aux tumeurs sporadiques [11–13].

Après ajustement sur les facteurs pronostiques 
connus, les CO développés dans un contexte 
de mutation BRCA1 ou BRCA2 ont une survie 
globale significativement plus élevée que les cas 
sporadiques. Les taux de survie globale sont plus 
élevés chez les BRCA2 que les BRCA1.

Circuits de l'oncogénétique

Parcours (figure 2.2)
La consultation d'oncogénétique s'intègre aujourd'hui 
dans le parcours d'un patient présentant un cancer du 
sein ou de l'ovaire chez lequel l'histoire personnelle 
15

Histoire familiale de
cancer du sein
(calcul score d’Eisinger

Consultation oncogé
(score ≥ 3)

Pas d’indication d’analyse

Risque
élevé

Pas de m

Veille famili
et scientifiq

Validation  c
prise en cha
HAS

Circuit
prise en
Type BR
apparen

Circuit
prise en charge
HAS risque 
élevé

Pas d’indication de recherche de mutation
ou recherche non réalisable

Pas le bon candidat

Transmission info
au cas index et orientation
oncogénétique

Figure 2.2. Parcours des personnes avec histoire f

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Fa
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´es
et/ou familiale et, dans certains cas, les caractéris-
tiques tumorales conduisent à s'interroger sur l'exis-
tence d'un facteur génétique de prédisposition. La 
consultation d'oncogénétique (OG) permet également 
de répondre aux interrogations sur le risque tumoral 
de personnes indemnes ayant une histoire familiale de 
cancer du sein et de les conseiller sur les modalités de 
leur prise en charge.

Il existe des consultations d'oncogénétique sur 
tout le territoire français, dont les coordonnées 
sont disponibles sur le site de l'Institut national 
du cancer (INCa : 126 sites en 2013). La prescrip-
tion et la réalisation d'analyse constitutionnelle 
des gènes BRCA1 et BRCA2 à la recherche d'une 
mutation se fait, en France, dans le cadre d'un cir-
cuit dédié (consultation d'oncogénétique, labora-
toire OG, équipes pluridisciplinaires de prise en 
charge), garantissant l'information sur les enjeux 
et limites des analyses génétiques, l'autonomie de 
la réflexion et l'accompagnement. Des circuits 
rapides ont été mis en place quand les conditions 
de prise en charge le nécessitent (tests théranos-
tiques pour traitements par inhibiteurs de PARP, 
 

)
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein

Critères individuels d'indication 
de consultation d'oncogénétique

�	Cancer du sein avant 36 ans.
�	Cancer du sein médullaire.
�	Cancer du sein triple-négatif avant 
51 ans.
�	Cancer du sein chez l'homme, quel que 
soit l'âge.
�	Cancer de l'ovaire et cancer du sein chez 
une même patiente, quels que soient les 
âges de survenue.
�	Cancer de l'ovaire avant 71  ans (hors 
mucineux, borderline, tumeurs germinales).

EN
C

A
D

R
É 

2.
1
nature du geste chirurgical après chimiothérapie 

néoadjuvante). Enfin, des réseaux régionaux plu-
ridisciplinaires de prise en charge des personnes 
prédisposées complètent le dispositif [1, 3].

Il est souhaitable d'adresser en consultation 
d'oncogénétique pour une première analyse 
BRCA1/2 familiale le meilleur cas index, c'est-à-
dire la personne ayant le phénotype le plus évo-
cateur d'une prédisposition génétique au cancer 
du sein et/ou de l'ovaire. Sauf rares exceptions, 
la première analyse familiale doit être faite dans 
la mesure du possible chez une patiente ayant 
développé une tumeur. La recherche d'anomalie 
délétère sur ces deux gènes consiste jusqu'à pré-
sent en un séquençage à la recherche de mutations 
ponctuelles, ainsi qu'une analyse en multiplex à 
la recherche de réarrangements de grande taille. 
La découverte d'une mutation délétère doit sys-
tématiquement être vérifiée sur un second pré-
lèvement. La mise en évidence d'une mutation 
délétère dans une famille permet la réalisation de 
tests ciblés sur cette anomalie spécifique pour les 
apparentés.

L'un des rôles de l'oncogénéticien est de s'assu-
rer de la transmission de l'information dans la 
famille. La loi française rend obligatoire depuis 
juin  2013 pour les personnes ayant une analyse 
génétique à but médical de transmettre les résul-
tats à leur parentèle. En cas de difficulté et/ou de 
refus, cette information doit s'effectuer par l'in-
termédiaire du médecin [14].

Indications de consultation
Deux types de critères peuvent évoquer la pos-
sibilité d'une prédisposition héréditaire  : les 
critères individuels et les critères familiaux. 
Les critères individuels sont caractérisés par 
la précocité d'un diagnostic, la multiplicité des 
atteintes primitives tumorales ou le type de 
tumeur. Les critères familiaux sont caractérisés 
par la multiplicité, au sein d'une même branche 
parentale, de CS ou de CO. Les critères d'âge au 
diagnostic chez les apparentés sont introduits 
pour augmenter la sensibilité des indications 
d'étude génétique.

Les critères d'indication de consultation d'OG 
les plus consensuels comprennent :
•	 des critères avant tout familiaux, reposant sur 

l'existence d'au moins deux ou trois cas de CS 
dans une même branche (voir encadré 2.1 pour 
16
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´es
les principaux critères familiaux d'analyse 
BRCA1/2) ; 

•	 en l'absence d'histoire familiale évocatrice, les 
critères individuels suivants  : cancer du sein 
avant 36  ans, médullaire, triple-négatif avant 
51 ans, chez l'homme quel que soit l'âge, cancer 
de l'ovaire (hors mucineux, borderline, tumeurs 
germinales).
Le score d'Eisinger, score familial développé 

sur des critères volontairement simples pour 
être facilement utilisable en pratique, permet 
d'aider à l'orientation en consultation d'oncogé-
nétique [15].

Score d'Eisinger (tableau 2.1)
Au cours de la consultation d'OG, la probabilité a 
priori de la prédisposition suspectée en tenant compte 
de l'informativité générale de la famille (taille, nombre 
et âge au diagnostic des femmes atteintes, nombre et 
âge des femmes indemnes) est précisée, et l'indication 
d'une analyse génétique est confirmée.

Prise en charge individuelle 
dans les familles où une 
mutation BRCA1/2 est identifiée

Femmes porteuses d'une mutation 
délétère BRCA1/2 (analyse cas 
index positive ou test ciblé positif)
Ces patientes à très haut risque doivent bénéficier 
de modalités de dépistage et de prévention selon 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Chapitre 2. Prédisposition génétique au cancer du sein

Tableau 2.1. Score d'Eisinger permettant 
d'orienter vers une consultation 
d'oncogénétique [15].

Antécédent familial Cotation

Mutation BRCA1/2 dans la famille 5

Cancer du sein : femme avant 30 ans 4

Cancer du sein : femme 30–40 ans 3

Cancer du sein : femme 40–50 ans 2

Cancer du sein : femme 50–70 ans 1

Cancer du sein : homme 4

Cancer de l'ovaire 3

Score d'Eisinger : les cotations doivent être additionnées pour 
chaque cas de la même branche parentale (paternelle ou 
maternelle).
Interprétation : score = 5 ou plus : excellente indication ; 
score = 3 ou 4 : indication possible ; score = 1 ou 2 : utilité 
médicale faible.
les recommandations de l'Institut national du 
cancer (en cours de réévaluation) [2].

Les propositions (en particulier de chirurgie 
prophylactique) sont énoncées dans le cadre d'une 
démarche pluridisciplinaire concertée et partagée.

Prise en charge du risque 
mammaire
•	 Dépistage : palpation mammaire tous les six mois 

à partir de l'âge de 20 ans, avec bilan d'imagerie 
annuel par IRM mammaire, mammographie 
(deux incidences par sein), échographie mam-
maire à partir de l'âge de 30 ans. Les trois examens 
doivent être réalisés dans une même structure pou-
vant prendre en charge les prélèvements à effectuer, 
débuter par l'IRM mammaire, plus sensible, et être 
réalisés dans un intervalle de temps limité.

•	 Prévention primaire  : seule la prévention du 
risque mammaire par mastectomie prophy-
lactique est proposée en France. C'est une 
option choisie par moins de 10 % des femmes 
françaises porteuses d'une mutation BRCA1/2 
(données de 2012, Cohorte nationale BRCA 
(GENEPSO) non publiées), mais qui diminue 
le risque de cancer du sein de plus de 90  %. 
Cette option est envisageable à partir de l'âge 
de 30 ans. Une reconstruction mammaire doit 
être systématiquement proposée.
Aux États-Unis et au Royaume-Uni notam-

ment, il est possible de prescrire une hormono-
prévention par tamoxifène, raloxifène ou exé-
17
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est
mestane [16, 17]. Il n'y a pas d'autorisation de 
mise sur le marché (AMM) ni de recommanda-
tions d'experts en ce sens en France jusqu'à pré-
sent, mais l'intérêt de cette approche est en cours 
de discussion.

Prise en charge du risque ovarien
•	 Dépistage  : examen gynécologique annuel, 

associé à une échographie endovaginale par 
voie endovaginale annuelle après 35 ans.

•	 Prévention primaire  : une annexectomie pro-
phylactique bilatérale (ablation des trompes et 
des ovaires) est recommandée à partir de 40 ans 
pour les femmes porteuses d'une mutation de 
BRCA1 ou BRCA2. Ces recommandations sont 
évidemment variables en fonction de l'his-
toire familiale et personnelle des patientes. De 
nombreuses équipes diffèrent à 45-50 ans cette 
recommandation pour les femmes porteuses 
d'une mutation de BRCA2.
La réduction de fréquence du cancer du sein (de 

l'ordre de 50 %) et celle de sa mortalité qui sont 
rapportées en cas d'annexectomie augmentent 
encore l'impact de cette intervention [18].

Pour les femmes déjà atteintes 
d'un cancer
Après le traitement, un renforcement de la surveil-
lance mammaire avec ajout d'une IRM mammaire 
à la surveillance habituelle des femmes traitées 
pour un cancer du sein est requis. Une chirurgie 
prophylactique mammaire controlatérale est éga-
lement discutée. L'annexectomie bilatérale reste 
recommandée selon les modalités d'âge définies 
ci-dessus.

Après cancer de l'ovaire, le dépistage mam-
maire approprié sera mis en place, la préven-
tion mammaire pourra être discutée dans cer-
tains cas.

Femmes non porteuses de la 
mutation délétère BRCA1/2 
responsable de leur histoire 
familiale (test ciblé négatif)
Le cas de ces femmes ne nécessite pas de surveil-
lance accrue et reste dans le cadre du dépistage 
organisé [4].
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
 autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
Prise en charge individuelle 
dans les familles où l'histoire 
de cancer reste inexpliquée
En l'absence de mutation identifiée des gènes 
BRCA1/BRCA2, les études les plus récentes 
confortent l'augmentation du risque de cancer 
du sein dans les familles à cas multiples de l'ordre 
de deux à quatre fois plus élevé qu'en population 
générale et fonction du nombre d'apparentées 
atteintes [19–21]. Ces études orientent plutôt vers 
une absence d'augmentation de risque de cancer 
ovarien dans les histoires familiales de cancer du 
sein [22].

L'évaluation du risque de cancer dans ces 
familles et, consécutivement, l'adaptation du 
niveau de surveillance pour les apparentées est 
complexe et non consensuelle à l'heure actuelle. 
L'absence d'identification de mutation sur les 
gènes BRCA1/BRCA2 (et éventuellement sur des 
gènes de prédisposition plus rares) est considé-
rée comme un résultat non informatif dans les 
familles évocatrices.

Des recommandations récentes de la Haute 
Autorité de santé (HAS) [4] permettent d'avan-
cer dans la prise en charge de ces familles en 
structurant, au moins en partie, la démarche 
d'évaluation de risque, afin de conduire à l'homo-
généisation du niveau de surveillance mammaire 
dans ces familles.

En cas d'antécédent familial de cancer du 
sein avec score d'Eisinger supérieur ou égal à  3 
et recherche initiale BRCA1/BRCA2 non infor-
mative (ou non réalisée), et à l'issue d'un pro-
cessus effectué en consultation d'oncogénétique 
éventuellement complété par une réunion de 
concertation pluridisciplinaire (RCP) dédiée, 
deux intensités de dépistage sont définies : risque 
élevé ou très élevé de cancer du sein.

Les modalités de surveillance mammaire 
tiennent compte de ce niveau de risque :
•	 risque très élevé  : cas des femmes BRCA1/

BRCA2 ; 
•	 risque élevé : modalités définies par l'HAS avec 

dépistage débuté cinq ans avant l'âge du cas de 
cancer du sein le plus jeune dans la famille et 
au plus tôt à 40 ans, par mammographie et/ou 
échographie annuelle jusqu'à 50 ans puis tous 
les deux ans dans le cadre du dépistage organisé.
1
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´es
Les femmes concernées sont :
•	 les femmes ayant eu un cancer du sein (ou de 

l'ovaire) ; 
•	 les sœurs, les filles et les nièces (par un frère) 

des femmes qui ont eu un cancer du sein (ou de 
l'ovaire), c'est-à-dire les apparentées au premier 
degré (ou au second degré par un homme).
Dans un tel contexte, à ce jour, l'ensemble des 

données de la littérature ne conduit pas à recom-
mander de dépistage ovarien particulier ou de 
chirurgie préventive. Quoi qu'il en soit, les alter-
natives de chirurgies prophylactiques ne doivent 
pas être réalisées en deçà d'un seuil de risque 
cumulé de 20 % pour le cancer du sein, 2 à 3 % 
pour le cancer de l'ovaire. Là encore, les décisions 
(en particulier de chirurgie prophylactique) sont 
prises dans le cadre d'une démarche pluridiscipli-
naire concertée et partagée.

Conclusion
En France, depuis plus de dix ans, le nombre 
de consultations d'oncogénétique et, parallè-
lement, celui des prescriptions de tests géné-
tiques ne cessent de croître de plus de 10  % par 
an, témoignant par là même d'un adressage 
toujours amélioré de ces familles et d'un élar-
gissement des critères d'accès. Ainsi, en 2013, 
environ 10 000  femmes ayant eu un CS ou un 
CO ont consulté un oncogénéticien dans l'un 
des 126  centres du Réseau national du groupe 
génétique et cancer soutenu par l'INCa, et ont 
réalisé des prélèvements dans les laboratoires de 
diagnostic du même réseau. Près de 4 000 appa-
rentées à des familles BRCA1/2 + ont été testées 
de façon ciblée [3].

Au cours des dix dernières années, 17 443  per-
sonnes porteuses d'une mutation BRCA1/2 ont été 
identifiées dans le cadre du dispositif d'oncogéné-
tique [3] : 42 % d'entre elles sont des femmes ayant 
eu un CS/CO, et 58 % sont des personnes apparen-
tées. Les femmes porteuses vont devoir bénéficier de 
prises en charge spécifiques en fonction de leur âge 
et tout au long de leur vie (renforcement de la sur-
veillance mammaire, chirurgies préventives mam-
maires et annexielles). Par ailleurs, aucune mutation 
n'a été identifiée chez près de 50 000  femmes cas 
index sur la même période ; la difficulté étant d'éva-
luer le risque familial résiduel et d'ajuster le bon 
niveau de dépistage pour la famille.
8
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Chapitre 2. Prédisposition génétique au cancer du sein
Pour l'ensemble des personnes concernées et 
leur famille, si des progrès constants et signifi-
catifs ont été réalisés dans la prise en compte de 
leur risque et les modalités de prise en charge qui 
en découlent, le défi à venir consiste d'une part 
à garantir l'adhésion à ce suivi au long cours et 
à les aider à diffuser l'information au plus juste 
dans leur famille et, d'autre part, à expliquer un 
plus grand nombre de ces histoires familiales par 
la découverte de nouvelles altérations génétiques 
dont l'utilité clinique devra être démontrée.
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Chapitre 3Programme français de 
dépistage des cancers 
du sein généralisé en 
2004 : le point en 2015
B. Séradour
Introduction
Le programme français de dépistage des cancers 
du sein a été initié en 1989 par le Fonds national 
de prévention de la Caisse nationale de l'assurance 
maladie. Il a été généralisé en 2004, 15 ans plus tard.

À partir de 1994, un protocole de dépistage 
national a été adopté, et le contrôle de qualité 
des appareils de mammographie s'est progres-
sivement étendu. Actuellement, depuis 2008, le 
taux de participation au programme s'est stabilisé 
autour de 52  %, mais des progrès considérables 
ont été accomplis, et toutes les femmes bénéficient 
des avancées acquises grâce au dépistage organisé. 
À partir de 2008, la mammographie numérique a 
progressivement remplacé l'analogique.

Ce chapitre permet d'expliciter ce qui a évolué 
en 25 ans dans les différents domaines en relation 
avec le dépistage des cancers du sein : l'informa-
tion des femmes, la qualité des mammographies 
et la formation des radiologues, l'évaluation des 
pratiques par des indicateurs, et au final l'amélio-
ration du pronostic des cancers du sein dépistés.

Information des femmes à partir 
de 50 ans
Actuellement, près de 9  millions de femmes de 
50 à 74 ans, quel que soit leur régime d'assurance 
maladie, ont connaissance du programme de 
dépistage et sont invitées à y participer tous les 
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deux ans. Elles reçoivent donc une information 
détaillée et équitable sur le dépistage des cancers 
du sein. Ceci s'ajoute au rôle joué par les cam-
pagnes de communication nationales ou régio-
nales, et à celui du médecin traitant. Le taux de 
participation est passé progressivement de 40  % 
en 2004 à 52 % environ depuis 2008. L'évolution 
de la participation par tranches d'âge d'après 
l'Institut de veille sanitaire (InVS) est rapportée 
dans la figure 3.1. Si l'on tient compte des femmes 
de la population cible réalisant un dépistage indi-
viduel (DI), la couverture par les deux systèmes en 
France est de l'ordre de 60 à 65 % [1].

Qualité des mammographies
Des recommandations européennes portant sur 
le contrôle de qualité technique dans le dépis-
tage ont été publiées dès 1991, puis en 1996. Le 
contrôle qualité a été initié dans le Bas-Rhin, et 
dans les Bouches-du-Rhône avec le soutien de 
l'« Europe contre le cancer ». En 1998, la Direction 
générale de la santé (DGS) a publié une circulaire 
sur les modalités du contrôle interne et externe 
et, à partir d'octobre 2003, le contrôle qualité est 
devenu obligatoire par la loi pour tous les appa-
reils dans le programme ou hors programme [2]. 
L'Agence française de sécurité sanitaire des pro-
duits de santé (Afssaps) puis l'Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé 
(ANSM) ont été en charge de ce contrôle par des 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Figure 3.1. Évolution de la participation par âge au programme de dépistage organisé du cancer 
du sein.
sociétés agréées. Auparavant, le contrôle qualité 
correspondait à la seule maintenance proposée 
par les constructeurs.

Depuis 2008, la mammographie numérique est 
autorisée dans le programme [3]. Les modalités 
du contrôle qualité ont été validées depuis janvier 
2006. Seulement 20 % des dépistages étaient réa-
lisés sur systèmes numériques en 2008 en France, 
il y en avait 92 % en 2014. Les systèmes de mam-
mographie numérique comprennent des systèmes 
plein champ et par plaques. Les lectures dans le 
cadre du programme sont réalisées sur films 
analogiques ou sur films imprimés (reprographe 
laser spécifique). Une réflexion est en cours sur les 
possibilités de passage au « tout numérique », en 
conservant des procédures de deuxième lecture 
centralisée. Les améliorations très importantes 
obtenues depuis une dizaine d'années sur les 
mammographes, les négatoscopes, les machines à 
développer ont bénéficié à toute la population en 
dépistage ou en diagnostic, car les mêmes centres 
de radiologie effectuent tous ces examens. Au 
total, près de 2 500 000 mammographies sont réa-
lisées en France chaque année dans le dépistage 
organisé (DO). Les mêmes principes de qualité 
sont appliqués dans le secteur libéral et dans le 
secteur public, et l'exemple de la mammographie 
sert de guide pour l'ensemble de la radiologie.

Enfin, la base de données du DO permet de repé-
rer si un type de système de mammographie est 
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défaillant en termes de dose de rayons X ou de qua-
lité d'image, ce qui impacte la détection des cancers 
[4]. L'ensemble des femmes bénéficie de ces alarmes 
qui ne peuvent pas venir du DI non évalué.

Formation des acteurs
À partir de 1993, les radiologues et les manipula-
teurs ont suivi des formations au dépistage, et dès 
2001 au contrôle de qualité. En 2002, la formation 
spécifique à la deuxième lecture a été mise en place. 
L'association de Formation des médecins spécia-
listes et de leurs collaborateurs (Forcomed) a formé 
plus de 5 000 radiologues à la première lecture et 
5 000 manipulateurs. Depuis 2008, les formations 
à la mammographie numérique ont démarré. Ces 
enseignements visent à améliorer la qualité de la 
réalisation des mammographies et l'interprétation. 
Le dépistage est une activité visuelle très particu-
lière, et l'entraînement sur des séries de clichés est 
nécessaire si le lecteur veut obtenir un bon rapport 
sensibilité/spécificité. Les 500  mammographies 
annuelles réglementaires lues par radiologue sont 
une base minimale mais non suffisante.

Les retours d'information donnés aux radiolo-
gues dans les programmes sur leurs performances 
complètent cette formation.

Enfin, les deuxièmes lecteurs relisant générale-
ment une base de 1 500 dépistages par an doivent 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
 autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.
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signaler les clichés de mauvaise qualité pour 
qu'ils soient refaits, et corriger les faux négatifs au 
mieux. Actuellement, la deuxième lecture détecte 
toujours entre 8 et 10 % des cancers, et ceci repré-
sente un réel bénéfice lié au dépistage organisé. Le 
programme français est le seul à relire aussi les 
bilans de diagnostic jugés bénins en première lec-
ture, ce qui permet de détecter 1 à 2 % de cancers 
supplémentaires.

Évaluation des performances
L'évaluation des résultats du dépistage organisé 
constitue une différence essentielle avec l'activité 
du DI dont la qualité ne peut être mesurée. Elle 
permet d'améliorer les pratiques dans un système 
de santé décentralisé. L'InVS a publié des résul-
tats nationaux annuels à partir de 1998 [5]. Les 
plus récents publiés sur leur site correspondent à 
2010–20112. Entre 1989 et 2001, le test de dépistage 
a été modifié, et l'organisation du programme a 
changé. Au début, le programme de dépistage 
français a utilisé une mammographie simplifiée, 
soit une incidence oblique externe par sein. En 
2001, le nouveau cahier des charges [6] a institué 
une mammographie avec deux incidences : de face 
et oblique, et un cliché complémentaire si néces-
saire. L'examen clinique a fait partie du dépistage. 
La deuxième lecture s'est adressée seulement aux 
examens non suspects du premier lecteur. La clas-
sification américaine BI-RADS (breast imaging-
reporting and data system) de l'American College of 
Radiology (ACR) a été recommandée [7]. Une fiche 
nationale d'interprétation a été adaptée. Le premier 
lecteur a pu réaliser immédiatement un bilan de 
diagnostic s'il détectait une image anormale.

Le taux de dépistages positifs correspond 
actuellement au nombre total de bilans de dia-
gnostic demandés immédiatement ou après deu-
xième lecture et ne correspond plus au « taux de 
rappel » des programmes étrangers [8].
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Les indicateurs de qualité du programme fran-
çais ont suivi les indicateurs européens [9].

Actuellement, le taux de dépistages positifs est 
d'environ 8 % à 9 % avant bilan immédiat, il passe 
à 3–4 % après le diagnostic. Le nombre de femmes 
positives en deuxième lecture est d'environ 1,5 %, et 
le taux de cancers détectés varie de 6 à 7 ‰. Moins de 
1 % des femmes dépistées subissent une chirurgie, et 
dans près de 80 % des cas la biopsie correspond à un 
cancer (contre 50 % dans les années 1980).

Ce progrès important est lié à l'utilisation des 
prélèvements percutanés préopératoires. Les 
bilans de diagnostic correspondent dans 90 % des 
cas à une échographie.

Ce sont les structures de gestion départemen-
tales (ou régionales) qui assurent l'organisation, 
mais aussi l'évaluation et le suivi du DO. Leurs 
bases de données servent aussi à des enquêtes.

À titre d'exemple, le délai entre deux mammo-
graphies de DO a été mesuré dans 70  départe-
ments, et il est plus court et plus régulier qu'en 
cas de DI [10].

Impact du programme : 
les cancers dépistés
Les indicateurs concernant les cancers sont relevés 
plus tardivement que les indicateurs concernant 
les lectures et mesurent l'efficacité du programme 
à moyen terme. Les départements possédant un 
registre des cancers ou un recueil histologique des 
biopsies mammaires peuvent mesurer l'évolution 
des stades des cancers ou des facteurs de pronostic 
dans le programme et hors programme.

Parmi les cancers détectés, on observe 13 à 14 % 
de cancers in situ, et parmi les cancers invasifs 35 
à 37 % sont de taille inférieure ou égale à 10 mm. 
On note que 72 à 75 % des cancers invasifs ne pré-
sentent pas d'envahissement ganglionnaire. Les 
cancers des femmes fidélisées dans le DO sont de 
meilleur pronostic [10].

Une analyse réalisée par cinq registres des 
cancers a montré une sensibilité du programme à 
deux ans de 83 % [11].

Dans l'ensemble, les résultats du programme 
français sont satisfaisants mais restent hétérogènes 
d'un département à l'autre. L'impact du passage au 
numérique a produit globalement une légère aug-
mentation des cancers in situ, mais le nombre élevé 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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de technologies différentes utilisées en France rend 
difficile l'évaluation par type de système.

Conclusion
Ce résultat a été obtenu dans un système de santé 
libéral, décentralisé, qui n'était pas réellement conçu 
pour appliquer des campagnes de santé publique. 
L'Europe a joué un rôle moteur déterminant, et les 
radiologues ont su accompagner ce nouveau mode 
d'exercice. La participation au programme devrait 
encore augmenter pour atteindre au moins 60  % 
dans l'ensemble des régions. Le taux de couverture 
totale de la population cible est voisin de 65 %.

Même si des imperfections persistent, le dépistage 
du cancer du sein est un succès, car il a permis de 
détecter des cancers de meilleur pronostic et d'homo-
généiser la qualité des pratiques dont profite toute la 
population dans un esprit d'équité envers les femmes.

Les nouveaux défis du programme sont aussi 
d'ordre technologique avec les possibilités de déma-
térialisation des mammographies numériques et 
une réflexion sur l'intégration de la tomosynthèse.

Le pilotage national et l'expertise devront être 
renforcés dans l'avenir si l'on veut maintenir la 
qualité du dispositif de dépistage organisé vu sa 
grande complexité.
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Introduction
La diminution de la mortalité spécifique par can-
cer du sein, démontrée dans les grandes méta-ana-
lyses des années 1980, a été à l'origine de la mise 
en place de programmes de dépistage du cancer 
du sein dans de nombreux pays dont la France, 
véritables programmes de santé publique. Des 
publications récentes ont remis en cause l'intérêt 
du dépistage en insistant sur les effets négatifs, en 
particulier le surdiagnostic et l'absence d'impact 
significatif sur la mortalité. À partir d'une analyse 
de la littérature et notamment des travaux de syn-
thèse indépendants publiés en 2012, ce chapitre 
apporte des éléments de réponse aux médecins 
face aux interrogations légitimes des femmes. Ces 
études confirment que le dépistage dans la classe 
d'âge permet une diminution de la mortalité spé-
cifique d'au moins 20 % au prix d'un surdiagnos-
tic estimé entre 1 et 15 %.

Système de dépistage organisé
La mise en place de système de dépistage organisé 
du cancer du sein (DOCS) a été initiée dans de 
nombreux pays suite aux études randomisées des 
années 1970–1980 qui avaient montré une dimi-
nution significative de la mortalité spécifique du 
cancer grâce à la réalisation régulière de mammo-
graphies à partir de 40 ou 50 ans. Les campagnes 
de communication faites sur ce sujet ont mis 
l'accent sur les bénéfices espérés lors d'une par-
ticipation régulière au DOCS, en minimisant les 
potentiels effets indésirables de cette intervention 
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de santé publique au niveau individuel. Cepen-
dant, ces dernières années, la presse grand public 
s'est fait le relais des polémiques parues dans 
la presse médicale sur les inconvénients, voire 
même sur l'inefficacité du dépistage mammogra-
phique. Connaître les arguments des détracteurs 
du DOCS pour pouvoir répondre clairement aux 
femmes qui s'interrogent mais aussi aux confrères 
est primordial pour défendre un système qui, 
malgré ses imperfections, présente des bénéfices 
incontestables.

Les résultats des essais prospectifs randomisés, 
et notamment la méta-analyse publiée en 1995 par 
Kerlikowske et al. [1], avaient montré une diminu-
tion du risque relatif de mortalité spécifique par 
cancer du sein d'environ 30  %. Les polémiques 
sur le DOCS s'organisent autour de trois grandes 
problématiques que sont, outre l'impact sur la 
mortalité spécifique, le surdiagnostic, l'absence de 
diminution des stades avancés de cancer du sein, 
et les faux positifs.

Dépistage organisé et mortalité
Les méta-analyses de la collaboration Cochrane 
publiées la première fois en  2001 et actuali-
sées à plusieurs reprises depuis [2, 3] font état 
d'une diminution du risque relatif de morta-
lité de l'ordre de 10 %, soit une vie sauvée pour 
2 000  femmes au prix de 200  faux positifs et 
de dix cas de surdiagnostic. Ces estimations 
sont donc très différentes des résultats cités 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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précédemment [1]. Jorgensen et al., dans un tra-
vail récent à partir d'une analyse des incidences 
et mortalité d'une base de données danoise, 
concluaient même que la baisse de la mortalité 
était supérieure dans le groupe des femmes « non 
dépistées » versus « dépistées » respectivement 
de 2 et 1 % [4]. Plus récemment, la publication 
de l'actualisation à 25 ans de l'essai randomisé 
canadien [5] montrait également une absence 
d'impact du DO sur la mortalité.

Il est acquis depuis longtemps qu'il est illu-
soire de rechercher une baisse de la mortalité 
globale puisque les décès par cancer du sein 
ne représentent que 15 % de la mortalité fémi-
nine selon des données nationales publiées par 
l'INCa [6].

Concernant la mortalité spécifique, les don-
nées citées par la collaboration Cochrane 
doivent être examinées avec précaution puisque 
celles-ci n'ont pas dérivé directement des résul-
tats des essais randomisés mais de l'« estimation 
raisonnable » que les auteurs en ont faite, comme 
l'a signalé l'excellente mise au point réalisée par 
Duffy dans le Bulletin épidémiologique hebdo-
madaire de septembre  2012 [7]. Par ailleurs, le 
nombre de décès évités est toujours rapporté 
dans les travaux retenus au nombre de femmes 
invitées dans le programme et non au nombre de 
femmes réellement dépistées [8]. Au vu des taux 
de participation qui f luctuent entre 50 et 80 %, 
les chiffres sont totalement différents, passant 
d'un décès évité pour 2 000 femmes invitées selon 
les estimations de la collaboration Cochrane, à 
un décès évité pour 455 303  femmes réalisant 
effectivement une mammographie tous les deux 
ans entre 50 et 59 ans, 60 et 69 ans, 70 et 79 ans 
respectivement selon Hendrick et al. [8]. Enfin, 
les décès par cancer du sein apparaissent dans la 
grande majorité des cas de nombreuses années 
après la découverte de la maladie. Or, la plupart 
des travaux mettant en doute l'effet du dépis-
tage manquent du recul nécessaire. L'analyse de 
la mortalité spécifique dans l'étude suédoise de 
deux comtés montre en effet que l'impact posi-
tif se majore à long terme passant de 26 % à dix 
ans à 31  % avec un suivi de 29  ans. Ainsi, sur 
65 518 femmes ayant réellement participé (85 % 
des 77 080  invitées), 158  décès ont été évités 
dans ce groupe, correspondant à une réduction 
de mortalité équivalant à une vie épargnée pour 
300 femmes dépistées pendant dix ans [9].
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Surdiagnostic

Définition
La définition du surdiagnostic varie en fonc-
tion des auteurs. Pour certains, il correspond 
à la découverte par le dépistage d'un cancer qui 
ne sera pas responsable du décès de la personne, 
pour d'autres à un cancer qui n'aurait pas été dia-
gnostiqué durant la vie en l'absence de dépistage 
sans notion de décès. Cette dernière définition 
moins restrictive permet de prendre en compte 
l'ensemble des effets négatifs (personnels, fami-
liaux ou sociétaux) de la découverte et du traite-
ment d'un cancer.

Le surdiagnostic constitue une problématique 
qui doit être prise en compte essentiellement du 
fait des traitements qui en découlent. Le surtraite-
ment correspond au traitement des cancers « sur-
diagnostiqués » et constitue bien évidemment 
l'effet indésirable le plus important. En l'absence 
d'éléments objectifs (imagerie, histologie, bio-
logie…) permettant lors du diagnostic initial de 
discriminer le cancer à potentiel évolutif de celui 
qui resterait stable, dans l'état actuel des référen-
tiels français et internationaux et en dehors de 
situations cliniques exceptionnelles, une prise en 
charge thérapeutique est systématiquement pro-
posée pour tout cancer du sein prouvé.

Le surdiagnostic n'est pas spécifique au cancer 
du sein mais est rapporté également pour le pou-
mon, la thyroïde, le rein et surtout la prostate [10]. 
La réflexion conduite sur cette problématique est 
menée dans d'autres domaines  : elle concerne 
tous les actes d'investigations radiologiques, bio-
logiques ou fonctionnels qui ne sont pas toujours 
prescrits à bon escient, et dont les conséquences 
négatives ne sont pas clairement appréhendées 
par les médecins, et encore moins par les patients 
qui sont souvent demandeurs de ces actes.

Estimation
L'estimation du taux de surdiagnostic est très 
variable dans la littérature variant entre 1 et 75 % 
[10–13]. Pour les détracteurs du dépistage, le taux 
est supérieur à 25  %, certains considérant même 
que tous les carcinomes in situ correspondent à du 
surdiagnostic. Le taux dépend bien évidemment 
du type de cancers pris en compte (lésion invasive 
uniquement ou in situ associée), mais également 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
 autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.
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de la méthode de calcul : analyse comparative des 
données d'incidence et mortalité dans des régions 
ou pays avec et sans campagne de dépistage, dans 
des temporalités identiques ou différentes, durée 
du « lead-time bias » (avance au diagnostic engen-
drée par le dépistage qui augmente artificiellement 
la durée de survie comparativement à celle d'une 
patiente ayant une lésion découverte cliniquement).

Les trois principaux éléments mis en avant en 
faveur du surdiagnostic sont :
•	 l'augmentation très importante de l'incidence 

du cancer du sein sur les 20 dernières années, 
sans baisse de la mortalité, qui ne peut pas être 
expliquée seulement par l'amélioration thé-
rapeutique. Enfin, dans toutes les études de 
cohortes se pose le problème de la contamina-
tion du groupe témoin par des patientes qui 
effectuent aussi des mammographies et qui 
bénéficient donc de celles-ci sans être comp-
tabilisées dans le groupe des femmes « dépis-
tées » ; 

•	 l'absence de diminution de l'incidence de can-
cer à la fin de la période de dépistage ; 

•	 l'absence de diminution des stades évolués de 
cancer du sein.
Ce troisième argument a été rapporté princi-

palement par Autier et al. [14] qui, à partir d'une 
étude des données publiées des registres de quatre 
pays (Irlande du Nord, Écosse, États-Unis, Tas-
manie), ont montré une stabilité du taux de cancer 
de stade avancé (taille supérieure à 2 cm, stade II 
et plus, une adénopathie et plus) malgré plus de 
sept ans de dépistage et plus de 60 % de partici-
pation. Ces résultats sont complètement opposés 
à ceux publiés par les Anglais à partir de l'ana-
lyse de la survie à dix ans de deux cohortes de 
7 700  patientes traitées pour un cancer infracli-
nique comparativement à plus de 11 000 femmes 
ayant eu un cancer « symptomatique » (et non 
comme l'étude citée ci-dessus à partir d'une ana-
lyse des résultats de sept essais randomisés) [15].

Données de l'Euroscreen  
et de l'analyse indépendante 
anglaise réalisée et publiée en 2012
Synthèse du groupe de travail  
Euroscreen [16]

Ce groupe de travail européen regroupe de nom-
breux épidémiologistes qui pour certains parti-
cipent à leurs programmes de dépistage national. 
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La synthèse de leurs analyses communes des don-
nées publiées (17  études d'analyse de tendance, 
20 études d'incidence de mortalité et 8 études cas-
témoins) montre que la diminution de la mortalité 
induite par les programmes de dépistage organisé 
est estimée pour les études fondées sur l'étude de 
l'incidence entre 25 et 38  % en fonction respec-
tivement du statut d'invitées ou de participantes.

En ce qui concerne le surdiagnostic, celui-ci 
était estimé à partir de 13  études provenant de 
sept pays européens entre 1 et 10 % en fonction 
des méthodes d'analyse et d'ajustement au risque 
de cancer et à l'avance au diagnostic.

En valeur absolue, pour 10 000  femmes invi-
tées à partir de 50 ans et pour les 20 ans suivant, 
à raison d'une mammographie tous les trois ans 
(programme anglais), 43 décès seront évités. Cela 
équivaut à une vie gagnée pour 235 femmes invi-
tées et 180  femmes participantes, bien loin des 
estimations de la collaboration Cochrane (1 décès 
évité pour 2 000  femmes invitées). Ces résultats 
sont concordants avec ceux publié en 2011 par 
la Task Force américaine [17]. En contrepartie, 
dans la même population et sur la même durée, 
129 cancers (invasifs et in situ) correspondraient 
à du surdiagnostic. Cela peut paraître important 
mais représente pour les 307 000 femmes anglaises 
de la classe d'âge 50-52 ans un risque cumulé sur 
les 20 années suivantes qui n'est que de 1 %.

Autres éléments non abordés

Inconvénients du dépistage 
organisé : problématique  
des faux positifs
Le risque de faux positifs en première et seconde 
lecture est estimé dans la littérature entre 3 et 17 % 
[16]. Ces chiffres ne sont cependant pas transpo-
sables dans notre système puisque le radiologue 
français peut réaliser immédiatement un bilan de 
diagnostic immédiat (BDI) lors de la découverte 
d'une anomalie sur un bilan de dépistage. Ainsi, 
en 2009, on est passé de 7,4 % de dépistage positif 
avant bilan (qui correspond au taux recommandé 
au niveau européen) à 1,3 % de bilan diagnostic 
suspect après BDI [18, 19], ce taux étant similaire 
à celui estimé par les experts d'Euroscreen [3]. 
Le véritable taux de rappel français, c'est-à-dire des 
femmes rappelées après un premier avis rassurant 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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par le radiologue  L1 (mammographie ACR  1 
ou 2), correspond aux cas considérés comme sus-
pects par le deuxième lecteur qui sont estimés à 
moins de 3 % [19].

Effets indésirables : irradiation 
liée aux mammographies
L'exposition aux rayons  X induite par l'acte de 
mammographie est aujourd'hui parfaitement 
connue grâce à la mise en place d'un contrôle de 
qualité indépendant des constructeurs et à l'obliga-
tion faite aux radiologues de noter la dose délivrée à 
la patiente lors de chaque examen radiographique.

Le risque de cancer radio-induit (CRI) a 
été estimé par des travaux bien évidemment 
empiriques sur des hypothèses souvent dérivées 
d'irradiation à fortes doses (exposition nucléaire, 
radiothérapie) et non sur les faibles doses déli-
vrées en mammographie (2 mGy). Dans la classe 
d'âge du dépistage, le risque de CRI varie entre 1 
à 20 cas pour 100 000 femmes participant réguliè-
rement au programme [20].

Le risque existe de façon plus significative pour 
les patientes les plus jeunes, et notamment avant 
40 ans, argument qui doit être mis en avant pour 
limiter les explorations aux femmes à haut risque 
et en cas de signes cliniques suspects.

Avantages du programme  
de dépistage organisé
À l'instar des inconvénients, il convient de rappe-
ler les impacts très positifs de la mise en place du 
DOCS en France [18]. En termes de contrôle de 
qualité, l'obligation pour tout radiologue et mani-
pulateur d'effectuer une formation spécifique au 
dépistage mais également de procéder à une vali-
dation quotidienne, hebdomadaire et semestrielle 
de la qualité des mammographes permet d'assurer 
à toutes les femmes une qualité de prise en charge 
de très haut niveau et identique sur l'ensemble du 
territoire français.

Enfin, il ne faut pas oublier l'impact positif de 
la deuxième lecture systématique et gratuite des 
mammographies considérées comme normales 
par le premier lecteur qui permet de « récupérer » 
10 % des cancers découverts dans le programme, 
limitant de ce fait le risque de faux négatifs qui 
n'est évidemment pas nul.
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L'évaluation annuelle des résultats des cam-
pagnes de dépistage donne aux instances mais aussi 
aux radiologues, aux cliniciens et aux patientes des 
résultats actualisés en termes de technique mam-
mographique (analogique versus numérique, dose 
délivrée), de détection, de diagnostic et de suivi des 
femmes dépistées. L'ensemble des critiques émises 
par les détracteurs de ce type de programme serait 
impossible à formuler en l'absence de ce processus 
d'évaluation (comme en témoigne l'absence d'ana-
lyse en France des performances du dépistage 
individuel).

Conclusion
La mise en place de programme de santé publique 
de dépistage présente des avantages et des incon-
vénients. Au vu des travaux indépendants publiés 
récemment sur le dépistage organisé du cancer du 
sein entre 50 et 75 ans, il apparaît que les écueils 
(surdiagnostic, faux positifs, irradiation) ne 
remettent pas en cause l'intérêt de ce programme 
qui engendre au minimum une diminution de 
20 % du risque relatif de mortalité spécifique.
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Chapitre 5Anatomie pathologique 
des cancers du sein en 
phase précoce
G. MacGrogan
Introduction
L'analyse anatomopathologique des cancers du 
sein en phase précoce représente la base des 
décisions médicales prises lors des réunions de 
concertation pluridisciplinaire. Il importe que 
les pathologistes apportent des informations pré-
cises et détaillées, et que les cliniciens les intègrent 
selon leur importance respective lors des choix 
des schémas thérapeutiques.

Rappels
La fonction principale du sein est de fabriquer 
du lait lors de la lactation. La fabrication du lait 
a lieu dans les lobules mammaires. Le lait est 
ensuite évacué par le système galactophorique 
jusqu'au mamelon. Chaque lobule mammaire 
est constitué d'un regroupement d'acini. Chaque 
acinus est bordé par une membrane basale sur 
laquelle reposent des cellules myoépithéliales et 
des cellules épithéliales, appelées encore « lumi-
nales » car elles sont au contact de la lumière 
des acini. Ce sont les cellules luminales qui 
fabriquent le lait.

Les cellules luminales peuvent se transformer et 
donner naissance à des adénocarcinomes mam-
maires. Tant que les cellules malignes restent à 
l'intérieur des acini et de l'arbre galactophorique, 
il s'agit d'adénocarcinomes in situ qui sont des 
précancers. À partir du moment où les cellules 
adénocarcinomateuses franchissent la membrane 
basale et infiltrent le stroma mammaire, il s'agit 
d'adénocarcinomes infiltrants, ces derniers repré-
sentent le cancer du sein.
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Prise en charge macroscopique 
des pièces opératoires de cancer 
du sein
La pièce opératoire doit être adressée au labora-
toire et orientée par le chirurgien avec au moins 
trois repères orthogonaux. Si la pièce opératoire 
renferme un carcinome in situ ou infiltrant, et si 
le délai entre l'exérèse chirurgicale et la prise en 
charge anatomopathologique dépasse une heure, 
le chirurgien ouvre la pièce opératoire par sa face 
superficielle ou profonde, sans altérer les autres 
faces, et immerge la pièce dans un volume suffisant 
de formol neutre tamponné, pour que le formol 
puisse pénétrer plus rapidement et être au contact 
direct de la tumeur. Le pathologiste mesure la pièce 
opératoire dans les trois plans de l'espace. Le patho-
logiste doit encrer la pièce opératoire et la trancher 
de manière à repérer facilement sur les coupes his-
tologiques, la berge supérieure, inférieure, interne 
et externe. Le chirurgien peut également adresser 
des recoupes séparées, orientées du lit opératoire 
en identifiant les faces tumorale et antitumorale. Si 
l'exérèse a été réalisée de manière carcinologique, 
les berges superficielle et profonde ne sont pas inté-
ressantes à analyser. Si l'exérèse concerne une lésion 
infraclinique, il est recommandé au pathologiste de 
réaliser des tranches macroscopiquement sériées 
et d'inclure la pièce en totalité si celle-ci mesure 
moins de 5 cm de grand axe, au-delà on peut s'aider 
de la radiographie de la pièce opératoire, du harpon 
et/ou du clip pour orienter les prélèvements. Si une 
ou des tumeurs sont macroscopiquement visibles, 
le pathologiste les mesure ainsi que la distance les 
séparant.
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Tableau 5.1. Staging pTN de l'AJCC/UICC 
des cancers du sein 7e édition.

Taille histologique des tumeurs pT

pTX Détermination de la tumeur primitive 
impossible

pTis CCIS, CLIS, maladie de Paget du 
mamelon sans tumeur décelable

pT1mic Micro-invasion ≤ 0,1 cm dans sa plus 
grande dimension

pT1a 0,1 cm < pT ≤ 0,5 cm

pT1b 0,5 cm < pT ≤ 1 cm

pT1c 1 cm < pT ≤ 2 cm

pT2 Tumeur 2 cm < pT ≤ 5 cm

pT3 Tumeur > 5 cm

T4a Extension à la paroi thoracique : les 
côtes, les muscles intercostaux et 
grand dentelé, mais ne comprend 
pas le muscle pectoral

T4b Œdème (y compris la « peau 
d'orange »), ou ulcération du sein, 
ou nodules de perméation cutanés 
limités au même sein

T4c À la fois 4a et 4b

T4d Carcinome inflammatoire : 
induration cutanée diffuse, d'aspect 
charnu, à bords érysipéloïdes, sans 
tumeur palpable sous-jacente

Atteinte des ganglions lymphatiques 
régionaux pN

pNx < 6 ganglions analysables

pN0 0 ganglion envahi

pN0(i +) Cellules isolées ou micro-amas 
≤ 0,2 mm ; micro-amas de moins 
de 200 cellules sur une coupe 
histologique

pN1mi Micrométastases > 0,2 mm ou de 
plus de 200 cellules et ≤ 2 mm

pN1 Envahissement de 1 à 3 ganglions 
axillaires (au moins 1 > 2 mm)

pN2 Envahissement de 4 à 9 ganglions 
axillaires (au moins 1 > 2 mm)

pN3 Envahissement d'au moins 
10 ganglions axillaires ou 
envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau III axillaire)

AJCC/UICC : American Joint Committee on Cancer/Union 
internationale contre le cancer ; CCIS : carcinome canalaire in 
situ ; CLIS : carcinome lobulaire in situ.
Staging pTN de l'AJCC/UICC 
des cancers du sein
La version 7 du staging pTN de l'American Joint 
Committee on Cancer/Union internationale 
contre le cancer (AJCC/UICC) est présentée dans 
le tableau 5.1 [1].

Remarques concernant le pT
Pour établir un  pT correct, la tumeur doit être 
adressée au laboratoire non morcelée. Dans le cas 
contraire, le cas est classé  pTx. Le pathologiste 
établit le pT à partir de la mesure macroscopique 
et/ou microscopique de la tumeur. Si la mesure se 
fait sur une tumeur après traitement néoadjuvant, 
le préfixe « y » est ajouté devant le  pT. S'il s'agit 
d'une récidive dans le même sein, le préfixe « r » 
est ajouté devant le pT. En présence de deux ou 
plusieurs tumeurs concomitantes dans le même 
sein, le suffixe « m » est ajouté après le  pT. Pour 
établir que deux tumeurs très proches sont bien 
distinctes et non une seule tumeur, le pathologiste 
se fonde sur divers arguments  : présence d'un 
espace libre de carcinome infiltrant d'au moins 
5 mm entre les tumeurs, type et/ou grade histo-
logique différent.

Remarques concernant le pN
Il n'y a pas de consensus actuel sur la prise en 
charge des ganglions sentinelles. Chaque ganglion 
sentinelle doit être analysé séparément, et des 
niveaux de coupe séparés de 300 à 500  microns 
doivent être réalisés et analysés. En dehors d'une 
procédure du ganglion sentinelle, un curage 
optimal doit comporter au moins dix ganglions 
lymphatiques. S'il y a moins de six ganglions ana-
lysables, le cas est classé en pNx.

Carcinome in situ
Il peut être de deux types  : canalaire (CCIS) ou 
lobulaire (CLIS). Cette terminologie ne fait pas 
référence au site d'origine, mais à l'aspect morpho-
logique des cellules constituant ces carcinomes. 
Les cellules de type canalaire sont jointives et 
forment des structures papillaires, cribriformes, 
massives. Les cellules de type lobulaire sont dites 
cohésives et forment des sacs de billes. Les cel-
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lules carcinomateuses du CCIS et du CLIS restent 
confinées à l'intérieur de l'arbre galactophorique 
et ne franchissent pas la membrane basale. Le 
CCIS et le CLIS ne présentent pas de risque métas-
tatique mais peuvent se transformer en carcinome 
infiltrant. Il s'agit donc de précancers.

Carcinomes canalaires in situ
Ils représentent actuellement 20 % des diagnostics de 
carcinomes mammaires. Leur mode de découverte 
est mammographique dans plus de 95 % des cas car ils 
sont le plus souvent associés à des microcalcifications. 
Le traitement du CCIS passe par son exérèse chirurgi-
cale complète. Les difficultés pour le chirurgien sont 
que ce carcinome se propage de manière continue et/
ou discontinue le long de l'arbre galactophorique à la 
manière d'une toile d'araignée et qu'on peut se retrou-
ver avec des territoires de CCIS associés à des micro-
37

Prolifération de cellules épithéliale
dans les ca

Atypies nucléaires de bas grade
ou de grade intermédiaire

Nécrose cellulaire présente ?

CCIS

OuiNon

Extension
> 3 mm ?

OuiNon

CCISHCA

Figure 5.1. Prolifération de cellules épithéliales.
HCA : hyperplasie canalaire atypique ; CCIS : carcinome canal
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calcifications et d'autres zones non calcifiées. La pré-
cision du geste chirurgical dépend de la précision du 
repérage mammographique, et ce repérage se fonde 
surtout sur la localisation des microcalcifications 
anormales. Le chirurgien dépend du pathologiste 
pour le diagnostic de CCIS, l'évaluation de la qualité 
de l'exérèse chirurgicale et l'évaluation des facteurs de 
risque histologiques de récidive du CCIS.

Critères diagnostiques du 
carcinome canalaire in situ
Le diagnostic de CCIS se fonde sur l'observation 
d'une prolifération de cellules épithéliales cohé-
sives dans les canaux et les acini comportant des 
atypies nucléaires. Selon le type d'atypie, la pré-
sence de nécrose cellulaire et l'extension lésion-
nelle, on porte un diagnostic de CCIS ou d'hyper-
plasie canalaire atypique (HCA) [2] (figure 5.1).
s cohésives avec des atypies nucléaires
naux et/ou lobules

Atypies nucléaires de
haut grade

CCIS

aire in situ.
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
Éléments importants 
à retrouver dans un compte 
rendu anatomopathologique 
de carcinome canalaire in situ
Ces éléments sont résumés dans le tableau 5.2.

Taille histologique

C'est un facteur de risque de carcinome infiltrant asso-
cié et de récidive ultérieure. La taille s'apprécie en :
•	 mesurant la plus grande distance séparant les 

foyers de CCIS les plus distants sur une tranche 
avec un double décimètre sur les coupes histolo-
giques ; 

•	 multipliant le nombre de tranches séparant les 
foyers de CCIS les plus distants sur la pièce opé-
ratoire par l'épaisseur des tranches. Si la pièce 
opératoire a été tranchée de façon sériée, per-
pendiculairement à son grand axe, l'épaisseur 
des tranches se calcule en divisant la taille de la 
pièce opératoire par le nombre de tranches.

Grade nucléaire

Actuellement, 50 % des CCIS diagnostiqués sont de 
haut grade nucléaire, 40 % sont de grade intermé-
diaire, et 10 % de bas grade. Le grade nucléaire est 
un facteur de risque de carcinome infiltrant asso-
cié et de récidive ultérieure. Selon la conférence 
de consensus de Philadelphie, le grade d'un CCIS 
3

Tableau 5.2. Éléments importants à retrouver 
dans un compte rendu anatomopathologique 
de carcinome canalaire in situ.

Type de prélèvement

Diagnostic de CCIS

Présence ou non d'une micro-infiltration

Taille histologique

Grade nucléaire

Présence ou non de nécrose au sein des lésions de CCIS

Marges d'exérèse

Corrélations radiohistologiques :

–	présence d'un clip/harpon dans la pièce opératoire

–	présence et localisation des microcalcifications

–	présence ou non de la cicatrice de la macrobiopsie 
antérieure

–	est-ce que l'image histologique explique l'anomalie 
radiologique ?

CCIS : carcinome canalaire in situ.
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doit correspondre au grade nucléaire le plus élevé 
retrouvé sur un prélèvement histologique [3] :
•	 noyaux de bas grade  : noyaux d'apparence 

monotone dont la taille est de 1,5 à 2 fois la taille 
des noyaux des cellules galactophoriques nor-
males. Leur chromatine est fine, les nucléoles et 
mitoses sont rares ; 

•	 noyaux de haut grade  : noyaux pléomorphes 
dont la taille est supérieure à 2,5 fois la taille des 
noyaux des cellules galactophoriques normales. 
La chromatine est hétérogène, les nucléoles sont 
proéminents et les mitoses sont visibles ; 

•	 noyaux de grade intermédiaire  : ceux que l'on 
ne peut classer dans les précédentes catégories.

Présence d'une micro-infiltration 
carcinomateuse

Le CCIS peut devenir micro-infiltrant sous la forme 
d'un ou de plusieurs petits foyers de carcinome infil-
trant dont la taille est inférieure ou égale à 1  mm 
[1]. Ce phénomène s'observe surtout pour les CCIS 
de grande taille, de haut grade nucléaire, avec de la 
nécrose tumorale, avec une importante inflammation 
stromale autour des lésions de CCIS. Le CCIS micro-
infiltrant peut être associé à une plus grande fréquence 
de cellules tumorales isolées ou de micrométastases 
ganglionnaires dans les ganglions axillaires, mais les 
études sont contradictoires. La micro-infiltration car-
cinomateuse n'a pas d'incidence pronostique.

Marges d'exérèse

C'est le facteur histologique le plus important prédi-
sant le risque de récidive locale dans le cadre d'une 
chirurgie conservatrice. La mesure des marges se 
fait sur coupe histologique, en déterminant la dis-
tance minimale séparant les lésions de CCIS des 
berges chirurgicales, sur la pièce opératoire et sur 
les recoupes chirurgicales orientées adressées à 
part. Selon les recommandations de l'INCa, si la 
marge est supérieure ou égale à 2 mm, l'exérèse est 
considérée comme R0, si la marge est inférieure à 
2 mm, l'exérèse est considérée comme R1 in situ3.

Corrélations radiohistologiques

Il faut préciser dans le compte rendu :
•	 le type de prélèvement ; 
•	 si un harpon ou un clip est retrouvé ; 
8
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Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase précoce

Tableau 5.3. Carcinomes infiltrants : 
classification OMS 2012.

 Carcinome infiltrant de type non 
spécifique (CI-TNS)

Types spéciaux Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme

Carcinome mucineux

Carcinome avec aspects 
médullaires

Carcinome apocrine infiltrant

Carcinome à cellules en bague à 
chaton

Carcinome micropapillaire 
infiltrant

Carcinome métaplasique de type 
non spécifique

Carcinome adénosquameux de 
bas grade

Carcinome métaplasique de type 
fibromatosique

Carcinome épidermoïde

Carcinome à cellules fusiformes

Carcinome métaplasique avec 
différenciation mésenchymateuse

Carcinome myoépithélial

Carcinome sur 
adénomyoépithéliome

Carcinome adénoïde kystique

Types spéciaux 
rares

Carcinome avec différenciation 
neuroendocrine

Carcinome sécrétant

Carcinome papillaire infiltrant

Carcinome à cellules acineuses

Carcinome mucoépidermoïde

Carcinome polymorphe

Carcinome oncocytique

Carcinome riche en lipides

Carcinome à cellules riches en 
glycogène

Carcinome sébacé

Carcinome à cellules claires 
riches en glycogène

OMS : Organisation mondiale de la santé.
•	 si des microcalcifications sont retrouvées et là 
où elles sont localisées  : CCIS, HCA, lésions 
bénignes, etc. ; 

•	 si la cicatrice de la macrobiopsie diagnostique 
est retrouvée ou non sur la pièce opératoire ; 

•	 si les anomalies histologiques sont corrélées ou 
non aux anomalies radiologiques.

Carcinomes lobulaires in situ

Carcinome lobulaire in situ de 
type classique
Il est caractérisé par une prolifération de cel-
lules non cohésives avec des atypies nucléaires 
de bas grade ou de grade intermédiaire. Ces cel-
lules comblent la lumière et distendent plus de la 
moitié des acini dans un lobule donné. Le mode 
de découverte est fortuit, lors de l'exérèse ou de la 
biopsie d'un foyer de microcalcifications retrou-
vées dans une lésion bénigne (adénose sclérosante, 
adénofibrome), atypique (métaplasie cylindrique 
atypique, HCA) ou maligne (CCIS ou carcinome 
infiltrant). Le CLIS classique, situé à proximité ou 
au contact d'une berge d'exérèse chirurgicale, ne 
nécessite pas de réexcision [2].

Carcinome lobulaire in situ 
pléomorphe
Le CLIS pléomorphe est caractérisé par une proli-
fération de cellules non cohésives avec des atypies 
nucléaires de haut grade. Son mode de découverte 
est fortuit. Il est plus souvent associé à un carci-
nome infiltrant que le CLIS classique, c'est pourquoi 
il est recommandé de le traiter comme un CCIS [2].

Carcinome lobulaire in situ 
avec nécrose
Le CLIS avec nécrose est caractérisé par une dis-
tension importante des acini et des canaux par les 
cellules carcinomateuses s'accompagnant d'une 
nécrose centrale des structures impliquées. Cette 
nécrose en se calcifiant peut être détectée en mam-
mographie. Il est plus souvent associé à un carci-
nome infiltrant que le CLIS classique, c'est pourquoi 
il est recommandé de le traiter comme un CCIS [2].

Carcinomes infiltrants
Voir le tableau 5.3 et le tableau 5.4.
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein

Tableau 5.4. Éléments importants à retrouver 
dans un compte rendu anatomopathologique 
de carcinome infiltrant.

Type de prélèvement

Diagnostic de carcinome infiltrant

Taille histologique

Grade histologique selon Elston et Ellis

Compte des mitoses/mm2

Présence ou non d'emboles vasculaires péritumoraux

Score RCB en cas de chimiothérapie néoadjuvante

Extension/multicentricité

Marges d'exérèse

Statut des ganglions sentinelles et/ou du curage 
axillaire

Stade pTN

Statut de RE

Statut de RP

Statut de HER2

Index Ki67

Corrélations radiohistologiques pour les lésions 
infracliniques :

–	présence d'un clip/harpon dans la pièce opératoire

–	présence et localisation des microcalcifications

–	présence ou non de la cicatrice de la macrobiopsie 
antérieure

–	est-ce que l'image histologique explique l'anomalie 
radiologique ?

RCB : Residual Cancer Burden.
Classification histologique [2]
Le carcinome infiltrant de type non spécifique, 
encore appelé carcinome canalaire infiltrant, est 
le type histologique le plus fréquent (80 % des cas), 
suivi du carcinome lobulaire infiltrant (15 % des 
cas). Les autres types histologiques sont beaucoup 
plus rares (5 %).

Carcinome infiltrant de type 
non spécifique
Le carcinome infiltrant de type non spécifique 
(carcinome canalaire infiltrant) tient sa dénomi-
nation du fait qu'on classe un carcinome infiltrant 
dans cette catégorie quand il ne présente pas de 
critères histologiques spécifiques permettant de 
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le classer dans les autres catégories. Il est donc 
caractérisé par une grande diversité morpholo-
gique selon son degré de différenciation.

Carcinome lobulaire infiltrant
Le carcinome lobulaire infiltrant est caractérisé par 
la présence de cellules carcinomateuses non cohé-
sives infiltrant le stroma mammaire souvent en file 
indienne ou de manière éparpillée, encerclant les 
structures mammaires bénignes préexistantes, s'in-
filtrant entre les adipocytes. Ces tumeurs n'ont sou-
vent pas de stroma propre et préservent l'architecture 
normale du sein, ce qui rend leur détection clinique 
ou radiologique plus difficile. On en distingue plu-
sieurs sous-types. Le sous-type classique est le plus 
commun, constitué des cellules avec des noyaux peu 
ou modérément atypiques, peu mitotiques, expri-
mant fortement le REα et le RP, ne surexprimant pas 
HER2. Le sous-type pléomorphe, de plus mauvais 
pronostic, est caractérisé par des atypies nucléaires 
marquées, et est fréquemment RE et RP négatif, 
avec HER2 surexprimé. Les sous-types à cellules 
en bague à chaton et massifs sont également de plus 
mauvais pronostic que la variante classique.

Carcinome micropapillaire 
infiltrant
Le carcinome micropapillaire infiltrant est consti-
tué d'amas de cellules carcinomateuses à polarité 
inversée entourées d'un espace clair de rétraction les 
séparant du stroma mammaire adjacent. Ce type de 
carcinome exprime REα et est plus souvent associé 
à des emboles vasculaires et à des métastases gan-
glionnaires que le type non spécifique. Mais à stade 
et grade égal, il est caractérisé par le même pronostic 
que le carcinome infiltrant de type non spécifique.

Carcinomes luminaux de bon 
pronostic
Ce sont des carcinomes dont les cellules tumo-
rales expriment fortement le REα.

Carcinome tubuleux

Le carcinome tubuleux est un carcinome infiltrant 
très bien différencié, constitué de tubes ronds ou 
angulés à une seule couche de cellules régulières 
sans mitose entourée d'un stroma fibreux abon-
dant. Ce carcinome est souvent de petite taille et 
de très bon pronostic.
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase précoce
Carcinome mucineux

C'est un carcinome infiltrant comportant de 
larges flaques de mucus extracellulaire, au sein 
desquelles flottent des îlots de cellules malignes. 
Le terme « carcinome mucineux » doit être réservé 
à la forme pure, qui seule bénéficie d'un bon 
pronostic.

Carcinome cribriforme infiltrant

Le carcinome cribriforme infiltrant comporte des 
amas de cellules carcinomateuses, avec des aty-
pies nucléaires le plus souvent de bas grade, pola-
risées autour d'espaces clairs arrondis. Il s'agit 
d'un carcinome de bon pronostic, souvent associé 
au carcinome tubuleux.

Carcinomes triple-négatifs
Ils n'expriment pas le REα, ni le RP, et ne surex-
priment pas HER2.

Carcinome avec faits médullaires

Le carcinome avec faits médullaires est caracté-
risé par sa bonne circonscription par rapport au 
stroma mammaire adjacent, la présence de tra-
vées peu différenciées faites de cellules avec un 
grade nucléaire élevé, un compte mitotique élevé, 
un stroma peu abondant siège d'un important 
infiltrat lymphocytaire. Ce type de carcinome 
se voit plus souvent chez les patientes porteuses 
d'une mutation constitutionnelle du gène BRCA1. 
Il est de meilleur pronostic que le type non spéci-
fique à stade et grade égaux.

Carcinomes métaplasiques

Les carcinomes métaplasiques comportent un 
contingent adénocarcinomateux identifiable mor-
phologiquement ou par immunohistochimie, 
et un contingent métaplasique épidermoïde ou 
sarcomatoïde. Ces différents aspects peuvent 
coexister au sein d'une même lésion. Il s'agit d'un 
groupe hétérogène de tumeurs où l'on distingue :
•	 le carcinome adénosquameux de bas grade, 

caractérisé par des structures glanduliformes 
et des travées souvent en métaplasie malpi-
ghienne infiltrant un stroma desmoplastique. 
Ces tumeurs présentent surtout un potentiel de 
récidive locale et de transformation en carci-
nome métaplasique à cellules fusiformes ; 

•	 le carcinome adénosquameux de haut grade, 
constitué de travées et structures glanduliformes 
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associées à des plages de métaplasie épider-
moïde plus ou moins complète. Ces tumeurs 
sont souvent de grade III ; 

•	 les carcinomes avec métaplasie mésenchyma-
teuse homologue (à cellules fusiformes) ou hété-
rologue (chondro-, ostéo-, rhabdomyosarcoma-
teux). Il s'agit de tumeurs où l'on reconnaît des 
structures adénocarcinomateuses associées à un 
contingent de cellules stromales avec des aty-
pies nucléaires et des mitoses. Ces cellules stro-
males peuvent fabriquer de l'os, du cartilage, ou 
présenter des caractéristiques de rhabdomyo-
blastes. Ces tumeurs sont souvent de grade III ; 

•	 le carcinome à cellules fusiformes, appelé 
encore myoépithéliome malin. Il s'agit d'une 
tumeur développée souvent en périphérie d'un 
kyste inflammatoire et fait d'une prolifération 
de cellules fusiformes peu atypiques mais com-
portant des mitoses. Ces cellules présentent 
les mêmes caractéristiques immunohistochi-
miques que les cellules myoépithéliales (p63 et 
actine muscle lisse [AML] positives) ; 

•	 le carcinome apocrine infiltrant, fait de cellules 
de grande taille, au cytoplasme abondant éosi-
nophile et granuleux, au noyau volumineux, 
arrondi, nucléolé. Ces cellules n'expriment pas 
le REα, ni le RP, mais ont des récepteurs à l'an-
drogène positifs.

Tumeurs triple-négatives de bon 
pronostic
Carcinome adénoïde kystique

Le carcinome adénoïde kystique est caractérisé par 
la présence dans toutes les cellules d'une translo-
cation t(6 ; 9)(q22 ; p23) impliquant les gènes MYB 
et NFIB. Il est constitué de massifs cellulaires et 
d'amas dans lesquels on retrouve une majorité 
de cellules basaloïdes, présentant des noyaux peu 
atypiques et des cytoplasmes peu abondants, bor-
dant par places des cavités comblées par une subs-
tance anhiste ou hyaline. Ces cellules expriment 
des marqueurs myoépithéliaux (p63, AML). Un 
deuxième type cellulaire est représenté par des 
cellules cubiques au cytoplasme éosinophile bor-
dant des espaces glandulaires au sein des massifs. 
Ces cellules expriment des cytokératines de haut 
poids moléculaire et le c-Kit. Le carcinome adé-
noïde kystique présente surtout un potentiel de 
récidive locale et donne rarement des métastases 
pulmonaires.
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
Carcinome sécrétant

Le carcinome sécrétant est caractérisé par la 
présence dans toutes les cellules d'une translo-
cation t(12 ; 15)(p13 ; q25) impliquant les gènes 
ETV6 et NTRK3. Il se présente sous la forme de 
massifs pleins ou microkystiques et de structures 
tubulaires. Les cellules tumorales ont des cyto-
plasmes abondants et granuleux, des noyaux peu 
atypiques, non mitotiques. La sécrétion tumorale 
(bleu alcian ou PAS positive) est localisée dans des 
vacuoles intracytoplasmiques et dans les lumières 
des structures microkystiques et des tubules. Ce 
carcinome, fréquemment observé chez les femmes 
jeunes et les adolescentes, est d'excellent pronostic.

Facteurs pronostiques 
anatomopathologiques

Taille histologique
La taille histologique correspond au plus grand 
diamètre de la tumeur mesurée macroscopique-
ment ou microscopiquement grâce à un double 
décimètre. Elle permet d'établir le  pT de la clas-
sification AJCC/UICC. Pour les tumeurs RE 
positives et ne surexprimant pas HER2, la taille 
est étroitement corrélée au risque d'envahisse-
ment des ganglions axillaires. Plus la tumeur 
est de grande taille, plus le nombre de ganglions 
axillaires métastatiques est élevé. De même, dans 
cette classe de tumeurs, la taille est étroitement 
corrélée au risque métastatique à distance et de 
décès lié au cancer. Ceci est surtout vrai pour les 
tumeurs mammaires palpables mais est moins 
sûr pour les cancers infracliniques. En revanche, 
ces relations entre taille et risque d'envahissement 
ganglionnaire et risque de décès à distance ne sont 
pas retrouvées pour les tumeurs triple-négatives, 
les tumeurs basales et les tumeurs survenant chez 
les patientes porteuses de mutations constitution-
nelles de BRCA1. La relation est également moins 
claire pour les tumeurs RE négatives surexpri-
mant HER2.

Envahissement des ganglions 
axillaires
L'envahissement des ganglions axillaires s'éva-
lue par l'analyse microscopique des ganglions 
sentinelles et des ganglions du curage axillaire. 
Il existe une corrélation entre le nombre de gan-
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glions axillaires métastatiques et le risque métas-
tatique à distance et de décès lié au cancer. De 
même, la taille des métastases ganglionnaires 
permet de les classer en cellules tumorales iso-
lées, micrométastases et macrométastases, et est 
un facteur pronostique de rechute à distance. La 
taille des événements métastatiques et le nombre 
de ganglions sentinelles métastatiques sont égale-
ment des facteurs prédictifs d'envahissement des 
ganglions axillaires non sentinelles.

Grade histologique d'Elston 
et Ellis
Le grade histologique d'Elston et Ellis [4] s'établit 
en tenant compte de trois facteurs :
•	 la différenciation tubuloglandulaire à partir de 

laquelle on établit un score de 1 à 3 en fonction de 
la proportion de structures glandulaires ou poly-
adénoïdes au sein de la prolifération tumorale :
–	 score 1 : bien différencié (> 75 % de la surface 

tumorale),
–	 score 2  : moyennement différencié (10–75 % 

de la surface tumorale),
–	 score 3 : peu différencié (moins de 10 % de la 

surface tumorale) ; 
•	 le pléomorphisme nucléaire, apprécié sur la 

population cellulaire prédominante :
–	 score 1 : noyaux à la fois réguliers entre eux et 

dont la taille est inférieure à deux fois la taille 
des noyaux des cellules normales,

–	 score 3 : noyaux réguliers entre eux mais dont 
la taille est supérieure à trois fois celle des 
noyaux des cellules normales ou irrégulières 
avec une variation de taille allant d'une à trois 
fois celle des noyaux des cellules normales,

–	 score 2 : tout ce qui ne relève pas des scores 1 
et 3 ; 

•	 le compte mitotique qui est établi en comptant 
le nombre de mitoses retrouvées sur dix champs 
microscopiques au grossissement 400. En fonc-
tion du nombre de mitoses et du diamètre du 
champ microscopique, un score est attribué 
de 1 à 3.
La somme des trois scores varie de 3 à 9 et per-

met d'attribuer le grade d'Elston et Ellis :
•	 grade 1 : pour une somme allant de 3 à 5 ; 
•	 grade 2 : pour une somme allant de 6 à 7 ; 
•	 grade 3 : pour une somme allant de 8 à 9.

Globalement, il y a environ 20 % de tumeurs de 
grade 1, 35–50 % de tumeurs de grade 2, 35–50 % 
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4	 http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.
cfm?pagename=jsconvert3
de tumeurs de grade 3. Le grade d'Elston et Ellis est 
un facteur pronostique indépendant de survie sans 
métastase et de décès spécifique lié au cancer, sur-
tout pour les tumeurs RE positives. Les tumeurs de 
grade 3 sont plus chimiosensibles que les tumeurs 
de grade 1. Les tumeurs triple-négatives de phéno-
type basal sont le plus souvent de grade 3.

Index mitotique
L'index mitotique est également établi en comptant 
le nombre de mitoses retrouvées sur dix champs 
microscopiques au grossissement 400 et en repor-
tant le nombre obtenu par mm2 [5]. Le seuil de 
6  mitoses/mm2 est utilisé pour départager les 
tumeurs de mauvais pronostic (≥ 6 mitoses/mm2) 
de celles de bon pronostic (< 6 mitoses/mm2). Ceci 
est surtout vrai pour les tumeurs RE positives et/
ou de grades histologiques 1 et 2, mais ne l'est pas 
pour les tumeurs RE négatives et/ou de grade 3.

Emboles vasculaires
Les emboles vasculaires se recherchent dans les 
structures vasculaires principalement capillaires 
situées autour de la tumeur. Leur présence est un 
facteur de mauvais pronostic pour les tumeurs avec 
ou sans envahissement des ganglions axillaires [6].

Infiltrat inflammatoire
L'infiltrat inflammatoire fait de lymphocytes 
T CD8 positifs est associé à une meilleure survie 
dans les cancers du sein triple-négatifs ainsi que 
dans les tumeurs HER2 surexprimées/amplifiées 
RE négatives ou RE positives, mais pas dans les 
tumeurs RE positives HER2 non surexprimées [7].

Marges d'exérèse
Les marges d'exérèse représentent un facteur his-
tologique prédisant le risque de récidive locale 
dans le cadre d'une chirurgie conservatrice. La 
mesure des marges se fait sur coupe histologique, 
en déterminant la distance minimale séparant 
les lésions de carcinome infiltrant et/ou de car-
cinome in situ des berges chirurgicales, sur la 
pièce opératoire et sur les recoupes chirurgicales 
orientées adressées à part. Selon les recommanda-
tions de l'American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) et de l'ASTRO (Association américaine 
de radiothérapie oncologique)  2014, si le  carci-
4
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nome infiltrant n'est pas au contact de l'encre uti-
lisée pour repérer les berges d'exérèse, l'exérèse 
est considérée comme  R0, dans le cas contraire 
l'exérèse est considérée comme  R1 infiltrant [8]. 
Dans ce dernier cas, le risque de récidive tumo-
rale ipsilatérale est au minimum doublé, et ni la 
radiothérapie ni les traitements systémiques adju-
vants ne peuvent diminuer ce risque. De même, 
si le CCIS accompagnant le carcinome infiltrant 
n'est pas au contact de l'encre, l'exérèse est consi-
dérée comme  R0, dans le cas contraire l'exérèse 
est considérée comme R1 in situ.

Évaluation de la réponse 
histologique
L'évaluation de la réponse histologique après 
chimiothérapie néoadjuvante est un facteur pro-
nostique de survie. Les tumeurs avec réponse his-
tologique complète ont un meilleur pronostic que 
les autres. Pour apprécier la réponse histologique 
post-thérapeutique, il faut repérer la tumeur rési-
duelle ou le lit tumoral sur la pièce opératoire. En 
cas de réponse clinique complète, la mise en place 
d'un clip ou d'un harpon en préopératoire facilite 
grandement le repérage du lit opératoire par le 
pathologiste. La réponse pathologique complète 
se définit, après échantillonnage approprié de la 
pièce opératoire, comme l'absence de tout carci-
nome infiltrant résiduel, que ce soit au site de la 
tumeur primaire ou au niveau des ganglions du 
creux axillaire. Le score de réponse histologique 
le plus utilisé actuellement est le score RCB (Resi-
dual Cancer Burden) de Symmans et al., allant de 0 
à 3 [9]. Le score RCB 0 correspond aux tumeurs de 
très bon pronostic, et le score RCB 3 aux tumeurs 
de plus mauvais pronostic. Ce score s'établit en 
se connectant sur le site du MD Anderson4 et en 
renseignant les données suivantes :
•	 la taille (mm) en deux dimensions de la tumeur 

primaire résiduelle. Il s'agit de la distance 
microscopique séparant les amas carcinoma-
teux les plus distants ; 

•	 la cellularité tumorale globale, incluant le carci-
nome infiltrant et le carcinome in situ (en pour-
centage de surface tumorale) ; 

•	 la proportion de cancer qui est du carcinome in 
situ ; 
3
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•	 le nombre de ganglions lymphatiques métasta-
tiques ; 

•	 le diamètre (mm) de la plus grande métastase 
ganglionnaire.
Un score combinant le RCB, le grade histolo-

gique, le Ki67 et le statut du RE post-thérapeutique 
est en cours de validation mais paraît être encore 
plus discriminant sur le plan pronostique que le 
score RCB isolé.

Facteurs immunohistochimiques 
prédictifs et pronostiques

Récepteurs hormonaux
Récepteur à l'estrogène α (RE)

C'est un facteur de transcription nucléaire via des 
sites de liaisons spécifiques au niveau de l'ADN 
appelés ERE (estrogen responsive elements). Il est 
exprimé dans 85  % des cancers du sein. Il s'agit 
d'une protéine centrale dans la biologie des cancers 
du sein dits luminaux. Les cancers du sein expri-
mant le RE sont sensibles aux traitements hormo-
naux (selective estrogen receptor modulator [SERM], 
anti-aromatases, selective estrogen receptor degra-
dation [SERD]). C'est également un facteur pro-
nostique [10]. Les cancers du sein RE négatifs font 
des métastases viscérales dans un délai court, avant 
six ans [11]. Mais au-delà de ce délai, les rechutes 
métastatiques sont exceptionnelles. Les cancers 
du sein RE positifs font des métastases viscérales 
moins souvent dans les années suivant le diagnostic 
de la tumeur primaire, mais le risque métastatique 
persiste toute la vie. Le mode de détection usuel 
de RE se fait par immunohistochimie. Le seuil de 
positivité de 10 % de cellules marquées est utilisé en 
France pour définir une tumeur RE positive.

Récepteur à la progestérone (RP)

C'est aussi un facteur de transcription nucléaire. 
Il est exprimé dans 67 % des cancers du sein. Son 
expression est induite par le RE et traduit une voie 
RE fonctionnelle. Il s'agit d'un facteur pronostique, 
son absence d'expression est associée à une augmen-
tation de la fréquence des métastases à distance. 
Il est plus souvent exprimé dans les cancers de phé-
notype luminal A, par rapport aux cancers de phé-
notype luminal B [12]. Le mode de détection usuel 
de RP se fait par immunohistochimie. Le seuil de 
positivité de 10 % de cellules marquées est utilisé en 
France pour définir une tumeur RP positive.
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Récepteur à l'androgène (RA)

C'est également un facteur de transcription 
nucléaire. Il est exprimé dans 78 % des cancers du 
sein. Il entre en compétition avec RE et module 
l'effet de RE dans le sein normal mais également 
dans les cancers du sein de phénotype luminal. 
Dans ce groupe de tumeurs, son expression est 
associée à une survie meilleure et à des facteurs 
de bon pronostic. Il est également exprimé dans 
les cancers du sein RE négatifs et surexprimant 
HER2, ainsi que dans une proportion de tumeurs 
triple-négatives. Ces deux dernières catégories 
de tumeurs sont encore appelées tumeurs molé-
culaires apocrines [13]. Il a été montré dans ces 
tumeurs que le RA active les ERE à la place du 
RE. Le mode de détection usuel de RA se fait par 
immunohistochimie. Le seuil de positivité de 
10  % de cellules marquées est utilisé en France 
pour définir une tumeur RA positive.

Oncoprotéine HER2
HER2 appartient à la famille des récepteurs trans-
membranaires de facteurs de croissance epider-
mal growth factor receptor (EGFR). HER2 ne pos-
sède pas de site de liaison propre pour les facteurs 
de croissance, mais il est le partenaire privilégié 
d'hétérodimérisation des autres récepteurs de la 
même famille (HER1, HER3, HER4) lorsque ceux-
ci sont activés. HER2 possède des sites tyrosine 
kinase au niveau de son domaine intracytoplas-
mique qui sont activés par phosphorylation lors 
de la formation d'hétérodimères HER2/HER1, 
HER2/HER3, HER2/HER4. L'activation de HER2 
entraîne une activation des voies de signalisation 
intracytoplasmiques, PI3K favorisant la survie et 
MAPK favorisant la prolifération cellulaire. Dans 
10 à 15 % des cancers du sein, le gène codant pour 
HER2 situé sur le chromosome 17 en 17q21–22 est 
amplifié. Cette amplification se traduit par une 
surexpression de la protéine HER2 et a un effet 
oncogénique. Les cancers du sein présentant ce 
phénomène ont un plus mauvais pronostic par 
rapport aux autres cancers. Mais l'introduction 
de thérapies ciblées anti-HER2, très efficaces, 
a changé le pronostic de ces patientes. On peut 
détecter la surexpression protéique par immu-
nohistochimie et l'amplification génique par 
hybridation in situ. Les critères d'éligibilité aux 
thérapies anti-HER2 selon le Groupe d'étude des 
facteurs pronostiques immunohistochimiques 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase précoce

Tableau 5.5. Critères d'éligibilité à un 
traitement anti-HER2.

Statut HER2

Statut HER2 positif IHC 3 + :

–	marquage membranaire 
complet intense de plus 
de 10 % des cellules tumorales

FISH positive (amplification du 
gène HER2) :

–	 le nombre de copies du gène 
HER2 est ≥ 6

–	 le nombre de copies du gène 
HER2 est ≥ 4 et < 6 avec un 
rapport HER2/CEP17 ≥ 2

Statut HER2 
équivoque

IHC 2 + :

–	marquage membranaire 
complet d’intensité modérée 
de plus de 10 % des cellules 
tumorales

–	marquage membranaire 
complet intense ≤ 10 % des 
cellules tumorales

–	marquage incomplet 
basolatéral ou micropapillaire, 
visible aux grossissements 4 
ou 5, de plus de 10 % des 
cellules tumorales

FISH équivoque :

–	 le nombre de copies du gène 
HER2 est ≥ 4 et < 6 avec un 
rapport HER2/CEP17 < 2

Statut HER2 
négatif

IHC 1 + :

–	marquage membranaire 
d’intensité faible, non 
perceptible aux 
grossissements 4 ou 5, de plus 
de 10 % des cellules tumorales

IHC 0 :

–	absence de marquage ou 
marquage membranaire 
d’intensité faible ou modéré 
de ≤ 10 % des cellules 
tumorales

FISH négative (absence 
d’amplification du gène 
HER2) :

–	 le nombre de copies du gène 
HER2 est < 4

FISH : fluorescent in situ hybridization ; IHC : immunohistochimie.
D'après Penault-Llorca F, Vincent-Salomon A, MacGrogan G, et al. 2014 
update of the GEFPICS' recommendations for HER2 status determination 
in breast cancers in France. Ann Pathol. 2014 ; 34(5):352-65.
dans le cancer du sein (GEFPICS) 2014 [14] sont 
présentés dans le tableau 5.5.

Index de prolifération Ki67
Ki67 est une protéine intranucléaire qui est 
exprimée tout au long du cycle cellulaire de la 
phase G1 à la phase M. La détection par immu-
nohistochimie des cellules carcinomateuses infil-
trantes exprimant Ki67 dans une tumeur du sein 
permet d'évaluer son niveau de prolifération. Le 
pourcentage de cellules tumorales Ki67 positives 
peut s'apprécier de manière semi-quantitative ou 
mieux en comptant le nombre de cellules positives 
sur 1 000  cellules tumorales [15]. Il n'y a pas de 
consensus sur le seuil à adopter pour différencier 
les tumeurs faiblement proliférantes des tumeurs 
proliférantes. Le seuil de 14 % est a été utilisé pour 
distinguer les tumeurs luminales A des tumeurs 
luminales  B [16]. Plus récemment, la conférence 
de Saint-Gallen a adopté le seuil de 20  % pour 
différencier les tumeurs de bon pronostic (< 20 %) 
des tumeurs de mauvais pronostic à court terme 
(≥ 20  %), ainsi que les tumeurs luminales  A des 
tumeurs luminales B [17]. Ki67 est le plus souvent 
corrélé au grade et au compte mitotique. Cepen-
dant, il faut accepter que dans un faible nombre 
de tumeurs il y ait une discordance entre ces 
différents facteurs, en particulier pour certaines 
tumeurs de grade histologique II avec un compte 
mitotique bas et un index Ki67 supérieur à 20 %.

Classification phénotypique 
des cancers du sein
La publication en  2000 d'un article sur les por-
traits moléculaires des tumeurs du sein d'une 
équipe de chercheurs de l'université de Stanford 
a révolutionné l'approche de la pathologie mam-
maire. En classant les tumeurs en fonction de pat-
terns d'expression des gènes, grâce à la technique 
du cDNA-array, les auteurs ont ouvert la voie à 
une approche complètement nouvelle de la patho-
logie mammaire [18]. Un certain nombre d'infor-
mations apportées par le transcriptome peuvent 
être transposées au matériel et aux outils de l'ana-
tomopathologie, c'est-à-dire aux tumeurs fixées 
au formol et incluses en paraffine et à l'analyse 
morphologique et immunohistochimique (IHC) 
des cancers du sein. La conférence de consensus 
de Saint-Gallen en 2013 a entériné cette idée en 
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
proposant de classer les tumeurs en fonction de 
critères immunohistochimiques avec un traite-
ment adapté à chaque classe immunohistochi-
mique (figure 5.2) [17]. Quatre marqueurs immu-
nohistochimiques principaux (RE, RP, HER2 et 
Ki67) et trois marqueurs accessoires (RA, CK5 et 
nestine) permettent de classer les cancers du sein 
en six classes immunophénotypiques pour les-
quelles il existe un traitement systémique adapté.

Phénotype luminal A
Il s'agit de carcinomes infiltrants du sein de grade 
histologique I ou II, exprimant fortement en IHC 
RE et RP. Ces tumeurs ne surexpriment pas HER2 
et elles ont un index de prolifération Ki67 bas. On 
retrouve dans cette catégorie de tumeurs les car-
cinomes infiltrants de type non spécifique, les 
carcinomes lobulaires infiltrants, les carcinomes 
tubuleux, les carcinomes mucineux, les carci-
nomes cribriformes infiltrants :
•	 RE et RP ≥ 10 % ;
•	 Score HER2 0, 1 + ou 2 + non amplifié ;
•	 et Ki67 < 20 %.
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Suite aux travaux d'Iwamoto [19], il semble-
rait que le seuil de RE et/ou RP supérieur ou 
égal à 10  % soit plus approprié que le seuil de 
1 % recommandé par l'ASCO. Le seuil de 20 % 
utilisé pour Ki67 permet de mieux séparer les 
tumeurs proliférantes des autres tumeurs du 
sein [17].

Phénotype luminal B HER2 
négatif
Il s'agit de carcinomes infiltrants du sein de 
grade histologique  II ou III. On note à leur 
niveau une expression plus faible de RE et de 
RP, et un index de prolifération Ki67 élevé [20]. 
On retrouve dans cette catégorie de tumeurs les 
carcinomes infiltrants de type non spécifique, 
les carcinomes lobulaires infiltrants, les carci-
nomes micropapillaires infiltrants et certains 
carcinomes mucineux :
•	 RE et/ou RP ≥ 10 % ; 
•	 score HER2 0, 1 +, 2 + non amplifié ;
•	 et Ki67 ≥ 20 %.
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Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase précoce
Phénotype luminal B HER2 
positif
Il s'agit de carcinomes infiltrants du sein de grade 
histologique II ou III. On note à leur niveau une 
expression plus faible de RE et de RP et un sta-
tut HER2 positif, quel que soit le niveau de Ki67. 
Sont retrouvés dans cette catégorie de tumeurs  : 
les carcinomes infiltrants de type non spécifique, 
beaucoup plus rarement les carcinomes lobulaires 
infiltrants, les carcinomes micropapillaires infil-
trants, et certains carcinomes mucineux :
•	 RE et/ou RP ≥ 10 % ; 
•	 score HER2 3 + ou HER2 2 + amplifié.

Phénotype non luminal HER2 
positif
Il s'agit de carcinomes infiltrants du sein de grade 
histologique II ou III. On note à leur niveau une 
absence d'expression de RE et de RP et un sta-
tut HER2 positif, quel que soit le niveau de Ki67. 
Ces tumeurs expriment très fréquemment le RA, 
elles sont de ce fait appelées par certains auteurs 
tumeurs moléculaires apocrines HER2 positifs 
[13]. On retrouve dans cette catégorie de tumeurs 
les carcinomes infiltrants de type non spécifique 
et les carcinomes lobulaires infiltrants pléo-
morphes :
•	 RE et RP < 10 % ; 
•	 score HER2 3 + ou HER2 2 + amplifié.

Phénotype moléculaire apocrine 
HER2 négatif
Il s'agit de carcinomes infiltrants du sein de 
grade histologique  I, II ou  III. On note à leur 
niveau une absence d'expression de RE et de RP 
et un statut HER2 négatif, quel que soit le niveau 
de Ki67. Ces tumeurs expriment le RA, elles sont 
de ce fait appelées par certains auteurs tumeurs 
moléculaires apocrines HER2 négatifs [13]. On 
retrouve dans cette catégorie de tumeurs les car-
cinomes apocrines infiltrants, les carcinomes 
infiltrants de type non spécifique, les carcinomes 
lobulaires infiltrants de type pléomorphe ou his-
tiocytoïde :
•	 RE et RP < 10 % ; 
•	 RA ≥ 10 % ; 
•	 score HER2 0, 1 +, 2 + non amplifié.
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Phénotype basal
Il s'agit de carcinomes infiltrants du sein de 
phénotype quadruple-négatif, c'est-à-dire n'ex-
primant pas le RP, ni le RP, ni le RA, et ne surex-
primant pas HER2. La majorité de ces tumeurs 
correspondent à des carcinomes infiltrants de type 
non spécifique de grade histologique  III avec un 
index de prolifération Ki67 élevé. Cette catégo-
rie inclut également les carcinomes avec aspects 
médullaires et les carcinomes métaplasiques. C'est 
dans cette catégorie de tumeurs que l'on retrouve 
le plus de patientes avec des mutations germinales 
de BRCA1. On retrouve également fréquemment 
des altérations somatiques de l'expression de 
BRCA1 dans ces tumeurs par méthylation du pro-
moteur ou surexpression d'inhibiteurs de BRCA1. 
Une minorité de ces tumeurs correspondent à 
des formes rares de bon pronostic de cancers du 
sein, le plus souvent avec un index de proliféra-
tion bas de type carcinome sécrétant et carcinome 
adénoïde kystique. En dehors du phénotype qua-
druple-négatif, aucun marqueur basal n'est opti-
mal. L'étude de Won et al. a identifié ceux présen-
tant le meilleur rapport spécificité/sensibilité, il 
s'agit de CK5, nestine, INPP4B et c-Kit [21] :
•	 RE et RP < 10 % ; 
•	 RA < 10 % ; 
•	 score HER2 0, 1 +, 2 + non amplifié ; 
•	 INPP4B ≤ 5 % ou nestine ≥ 1 % ou CK5 ≥ 1 % 

ou c-Kit ≥ 20 %.

Références
	 [1]	 AJCC. Cancer Staging Manual. 7 ed. Chicago IL  : 

Springer ; 2009.
	 [2]	 WHO Classification of Tumours of the Breast. Lyon : 

IARC ; 2012.
	 [3]	 Consensus Conference on the classification of ductal 

carcinoma in situ. The Consensus Conference 
Committee Cancer 1997 ; 80(9) : 1798–802.

	 [4]	 Rakha EA, Reis-Filho JS, Baehner F, et al. Breast can-
cer prognostic classification in the molecular era  : 
the role of histological grade. Breast Cancer Res 
2010 ; 12(4) : 207.

	 [5]	 Lende  TH, Janssen  EA, Gudlaugsson  E, et  al. In 
patients younger than age 55 years with lymph node-
negative breast cancer, proliferation by mitotic acti-
vity index is prognostically superior to adjuvant !. 
J Clin Oncol 2011 ; 29(7) : 852–8.

	 [6]	 De MI Bonichon F, Durand M, et al. Obvious peritu-
moral emboli  : an elusive prognostic factor reap-
praised. Multivariate analysis of 1320 node-negative 
breast cancers. Eur J Cancer 1998 ; 34(1) : 58–65.
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
t autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
	 [7]	 Ali HR, Provenzano E, Dawson SJ, et al. Association 
between CD8 + T-cell infiltration and breast cancer 
survival in 12,439 patients. Ann Oncol 2014 ; 25(8) : 
1536–43.

	 [8]	 Buchholz  TA, Somerfield  MR, Griggs  JJ, et  al. 
Margins for breast-conserving surgery with whole-
breast irradiation in stage I and II invasive breast 
cancer  : American Society of Clinical Oncology 
endorsement of the Society of Surgical Oncology/
American Society for Radiation Oncology consensus 
guideline. J Clin Oncol 2014 ; 32(14) : 1502–6 10.

	 [9]	 Symmans  WF, Peintinger  F, Hatzis  C, et  al. 
Measurement of residual breast cancer burden to 
predict survival after neoadjuvant chemotherapy. 
J Clin Oncol 2007 ; 25(28) : 4414–22 1.

	[10]	 Ali  S, Coombes  RC. Estrogen receptor alpha in 
human breast cancer  : occurrence and significance. 
J Mammary Gland Biol Neoplasia 2000 ; 5(3) : 271–81.

	[11]	 Foulkes WD, Smith IE, Reis-Filho JS. Triple-negative 
breast cancer. N Engl J Med 2010 ; 363(20) : 1938–48 11.

	[12]	 Maisonneuve  P, Disalvatore  D, Rotmensz  N, et  al. 
Proposed new clinicopathological surrogate defini-
tions of luminal A and luminal B (HER2-negative) 
intrinsic breast cancer subtypes. Breast Cancer Res 
2014 ; 16(3) : R65.

	[13]	 Farmer P, Bonnefoi H, Becette V, et al. Identification 
of molecular apocrine breast tumours by microarray 
analysis. Oncogene 2005 ; 24(29) : 4660–71 7.

	[14]	 Penault-Llorca F, Vincent-Salomon A, MacGrogan G, 
Roger P, Treilleux I, Valent A, et al. Mise à jour 2014 
des recommandations du GEFPICS pour l'évaluation 
4
Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Fa

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´es
du statut HER2 dans les cancers du sein en France. 
Ann Pathol 2014 ; 34(5) : 352–65.

	[15]	 Dowsett M, Nielsen TO, A'Hern R, et al. Assessment 
of Ki67 in breast cancer : recommendations from the 
International Ki67 in Breast Cancer working group. 
J Natl Cancer Inst 2011 ; 103(22) : 1656–64 16.

	[16]	 Cheang MC, Chia SK, Voduc D, et al. Ki67 index, HER2 
status, and prognosis of patients with luminal B breast 
cancer. J Natl Cancer Inst 2009 ; 101(10) : 736–50 20.

	[17]	 Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, et al. Persona-
lizing the treatment of women with early breast can-
cer : highlights of the St Gallen International Expert 
Consensus on the Primary Therapy of Early Breast 
Cancer 2013. Ann Oncol 2013 ; 24(9) : 2206–23.

	[18]	 Perou  CM, Sorlie  T, Eisen  MB, et  al. Molecular 
portraits of human breast tumours. Nature 2000 ; 
406(6797) : 747–52 17.

	[19]	 Iwamoto T, Booser D, Valero V, et al. Estrogen recep-
tor (ER) mRNA and ER-related gene expression in 
breast cancers that are 1% to 10% ER-positive by 
immunohistochemistry. J Clin Oncol 2012 ; 30(7)  : 
729–34. 1.

	[20]	 Prat  A, Cheang  MC, Martin  M, et  al. Prognos-
tic significance of progesterone receptor-positive 
tumor cells within immunohistochemically defined 
luminal A breast cancer. J Clin Oncol 2013 ; 31(2)  : 
203–9. 10.

	[21]	 Won JR, Gao D, Chow C, et al. A survey of immuno-
histochemical biomarkers for basal-like breast can-
cer against a gene expression profile gold standard. 
Mod Pathol 2013 ; 26(11) : 1438–50.
8
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
t autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



C
an

ce
r d

u 
se

in
Chapitre 6De la classification  
moléculaire du cancer  
du sein à la réunion  
de concertation 
pluridisciplinaire moléculaire
P. Jézéquel
©
 2

01
6,

 E
ls

ev
ie

r M
as

so
n 

SA
S.

 T
ou

s 
dr

oi
ts

 r
és

er
vé

s

Introduction
L'hétérogénéité et la complexité des altérations 
somatiques du cancer du sein sont à l'origine de 
la difficulté de sa prise en charge. L'amélioration 
ou l'optimisation thérapeutique ne sont envisa-
geables que comme les conséquences positives 
de l'identification des sous-types du cancer du 
sein reliés à des options thérapeutiques effi-
caces ; c'est-à-dire que l'on ait accès à une méde-
cine personnalisée. Dans ce cadre, les options 
de traitements seront sélectionnées en fonction 
de marqueurs prédictifs de réponse et de mar-
queurs pronostiques caractéristiques du sous-
type identifié. Historiquement, pour le cancer 
du sein, c'est l'immunohistochimie (IHC) qui a 
fourni ces premiers paramètres. Il s'agissait des 
récepteurs hormonaux (aux estrogènes [RE] et à 
la progestérone [RP]) et du récepteur HER2 (de 
l'EGFR2) ; leur positivité permettant, respective-
ment, la prescription d'une hormonothérapie ou 
d'une thérapie ciblée par anticorps anti-HER2. 
Aujourd'hui, selon les recommandations de 
Saint-Gallen en Europe et du National Com-
prehensive Cancer Network aux États-Unis, la 
prise en charge globale du cancer du sein non 
métastatique utilise ces marqueurs ainsi que la 
taille tumorale mesurée par le pathologiste, le 
type histologique, le grade histopronostique, et 
le statut ganglionnaire, en prenant en compte 
l'âge de la patiente.
49
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Depuis une quinzaine d'années, la capacité de 
recherche de nouveaux marqueurs a été démul-
tipliée par l'arrivée de techniques de criblage à 
haut débit des différents compartiments molé-
culaires (génome, transcriptome, protéome…) 
et grâce à l'identification de l'information géné-
tique complète contenue dans le génome, même 
s'il reste encore du travail à effectuer à ce niveau. 
Par exemple, on peut aujourd'hui étudier en simul-
tané l'expression de dizaines de milliers de gènes 
à l'aide d'outils appelés « puces à ADN » ou d'une 
technique de séquençage à haut débit des ARN, 
dite « RNAseq ». Ainsi, la recherche de transfert 
dispose de moyens performants pour découvrir de 
nouveaux espaces de connaissance et de réflexion, 
et repousser l'inconnu, au bénéfice des patients. 
Beaucoup d'espoirs sont placés dans ces techniques 
afin de parvenir à une classification moléculaire du 
cancer du sein utilisable en routine clinique.

Classification moléculaire  
du cancer du sein

Techniques de criblage  
à haut débit
Les catégorisations utilisées dans le tableau 6.1 
ci-après permettent de rappeler quelques 
notions utiles pour la compréhension de ce cha-
pitre. Nous n'évoquerons ici rapidement, et en 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein

Tableau 6.1. Exemples illustrant le monde des « omiques ».

Molécules Ensemble Méthodes d'exploration  
de ces ensembles

Exemples de techniques de criblage  
à haut débit

ADN Génome Génomique informationnelle –	Séquençage à haut débit (NGS)

–	Puces CGH (à nucléotides uniques)

ARN Transcriptome Transcriptomique –	Puces à ADN (d'expression)

–	Séquençage à haut débit (RNAseq)

Protéines Protéome Protéomique –	Spectrométrie de masse

–	Électrophorèse bi-dimensionnelle

–	Puces à anticorps

NGS : next generation sequencing ; CGH : comparative genomic hybridization.
termes simples, que les puces à ADN et les puces 
CGH (comparative genomic hybridization) dont 
les utilisations seront illustrées par la suite. Le 
lecteur intéressé par les aspects techniques et 
analytiques de ces outils pourra consulter l'im-
portante documentation disponible constituée 
d'articles scientifiques, de livres et de notes de 
fabricants industriels.

Puces à ADN
Les puces à ADN, permettant d'évaluer l'expres-
sion de gènes par la mesure de leur taux d'ARN, 
sont aujourd'hui produites par quelques sociétés 
qui proposent les plates-formes complètes adap-
tées à leur utilisation (station de lavage et d'hybri-
dation, scanner à fluorescence et PC). Les puces à 
ADN, grâce à une extrême compacité, sont consti-
tuées de dizaines de milliers de courtes séquences 
nucléotidiques spécifiques et complémentaires de 
gènes, greffées et ordonnées sur un support solide 
de type verre ou silicium. C'est l'hybridation spé-
cifique entre l'acide nucléique monobrin extrait 
du tissu et sa cible monobrin à un endroit donné 
de la puce, quantifiée par le marquage à l'aide 
d'un fluorophore, qui permet d'obtenir le taux 
d'expression des gènes. Les travaux qui seront évo-
qués dans la suite de ce chapitre ont été réalisés à 
partir de macrodissections tumorales, c'est-à-dire 
que l'échantillon biologique était composé de tissu 
tumoral majoritaire et de tissu sain constituant le 
microenvironnement tumoral. Ces manipulations 
réalisées sur des cohortes de patientes dans le cadre 
de projets de recherche produisent des tableaux 
de données brutes que les bio-informaticiens et 
biostatisticiens traitent ensuite.
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Puces CGH
Les puces CGH ou encore puces à nucléotides 
uniques (à SNP : single nucleotide polymorphism) 
permettent de mettre en évidence des amplifica-
tions et des délétions de l'ADN. Avec elles, il s'est 
ouvert l'ère de la cytogénétique à haute résolution 
et à haut débit.

Historique
Début 2000, Perou et Sorlie ont été les premiers 
à mettre en évidence des sous-types moléculaires 
du cancer du sein [1–3]. Ils ont d'abord criblé le 
transcriptome de 78  tumeurs du sein, de quatre 
tissus sains du sein et de trois tumeurs du sein 
bénignes à l'aide de puces à ADN permettant de 
mesurer l'expression génique de 8 102  gènes. 
La  recherche d'homologies d'expression par clas-
sification hiérarchique (clustering) entre les pro-
fils des différents échantillons biologiques a été 
effectuée à l'aide de 1 753  gènes (sous-groupe 
de gènes intrinsèques  : intrinsic gene subset). 
Le dendrogramme de l'analyse montrait une par-
tition de la cohorte en plusieurs sous-groupes de 
patientes (clusters) appelés  : basal-like, HER2-E 
(HER2-enriched), normal breast-like (associé aux 
tissus sains et tumeurs bénignes) et luminal. Ce 
travail fut affiné dès l'année suivante, où le sous-
type luminal fut scindé en luminal A, B et C [3]. 
Aujourd'hui, seuls cinq sous-types moléculaires 
demeurent. Il s'est avéré que le sous-type lumi-
nal  C était issu d'une partition trop dépendante 
des données (overfitting) de Perou et Sorlie. La 
réalité du sous-type normal breast-like est encore 
discutée.
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Ces sous-types de tumeurs, au-delà de spé-
cificités moléculaires mises en évidence par les 
profils d'expression, présentent entre eux des dif-
férences au niveau de l'incidence, de la survie et 
de la réponse aux traitements [4]. Le sous-type 
luminal  A est associé au meilleur pronostic par 
rapport aux trois autres. Les analyses par IHC des 
sous-types moléculaires ont globalement montré 
que luminal A et luminal B étaient positifs pour le 
RE, que HER2-E était positif pour HER2, et que 
basal-like était négatif pour les récepteurs hormo-
naux (RE et RP) et HER2. Seul luminal A montre 
un faible taux de prolifération (Ki67 < 14  %) 
par rapport à basal-like, HER2-E et luminal  B. 
Actuellement, le sous-typage moléculaire du can-
cer du sein, même s'il a permis la progression de 
la connaissance des mécanismes moléculaires, 
n'a pas encore produit de technique « gold stan-
dard » utilisable en routine clinique permettant 
une prise en charge optimale des patientes. De 
nombreuses équipes continuent de disséquer d'un 
point de vue moléculaire les tumeurs du sein, en 
utilisant de nouvelles cohortes de patientes ou des 
données poolées dans le cadre d'études in silico. 
Choisir un compartiment plutôt qu'un autre est 
une forme de pari, et la plupart des chercheurs 
s'engagent ainsi dans une voie : transcriptomique, 
protéomique… Mais il est encore impossible de 
prédire aujourd'hui sous quelle forme, s'il existe, 
se présentera l'idéal tant attendu. D'autres équipes 
développent des analyses intégrées en associant 
le criblage à haut débit en parallèle de différents 
compartiments biologiques. Cette méthodologie 
associant génomique (puces CGH) et transcrip
tomique (puces à ADN) a permis à un groupe 
international d'isoler dix sous-types (IntClust 
[integrative cluster] 1 à 10) de cancers du sein pré-
sentant un lien avec l'évolution de la maladie et la 
réponse à une chimiothérapie néoadjuvante [5, 6].

À côté de ces signatures, il existe des signatures 
purement pronostiques, dont beaucoup reposent 
sur la prolifération. De nombreux articles de 
revues précisent et comparent les différentes 
signatures en cours de validation dans le cancer du 
sein [7]. Les travaux les plus avancés concernent 
deux signatures à visée pronostique pour des 
tumeurs positives pour le RE  : MammaPrint® 
(70  gènes) et Oncotype DX® (21  gènes dont 
5 domestiques). L'évaluation de leurs niveaux de 
preuve pour une utilisation clinique est actuelle-
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ment dans sa dernière étape qui consiste en deux 
essais prospectifs de phase III : MINDACT pour 
MammPrint® et TAILORx pour Oncotype DX®.

Réunion de concertation 
pluridisciplinaire moléculaire
En raison des apports en pratique médicale des 
techniques dites « omiques », les RCP d'oncologie 
devront inclure de plus en plus souvent des bio-
logistes moléculaires et spécialisés en génomique 
parmi les praticiens. Les sous-types moléculaires 
du cancer du sein d'utilité clinique constitueront 
bientôt de nouveaux paramètres biologiques d'op-
timisation de la prise en charge des patientes. Ils 
pourront être utilisés seuls ou intégrés dans des 
algorithmes décisionnels.

Une des premières retombées des criblages à 
haut débit du transcriptome a été l'apparition 
de combinaisons de gènes apportant une infor-
mation pronostique (MammaPrint®, Oncotype 
DX®). Un nouvel exemple récent est fourni par le 
test Prosigna® pour le cancer du sein. Son algo-
rithme prend en compte le sous-type PAM50 de 
la tumeur, la taille tumorale, un score génique de 
prolifération, et le statut ganglionnaire. Il fournit 
ainsi un score de risque de récurrence à dix ans, 
et se place en concurrence des deux tests évoqués 
ci-avant.

Une autre retombée – et sans doute celle atten-
due avec le plus d'impatience –, est la prédiction 
de réponse aux traitements ciblés sous forme de 
« chimiogramme ». Actuellement, allant dans ce 
sens, des RCP moléculaires du cancer du sein 
sporadique se déroulent dans le cadre d'essais 
cliniques ; SHIVA promu par l'Institut Gustave 
Roussy et SAFIR par Unicancer [8, 9]. Pour 
SAFIR02, des plates-formes CGH et de séquen-
çage ciblé à haut débit explorent l'ADN de métas-
tases du cancer du sein et du poumon. Le but de ce 
protocole est de comparer le bras traité par théra-
pie ciblée avec cibles identifiées, au bras sans cible 
identifiée traité par chimiothérapie de mainte-
nance standard. Un comité de décision thérapeu-
tique pluridisciplinaire, que l'on peut assimiler 
à un comité de RCP, analyse les résultats de ces 
criblages moléculaires et oriente vers un bras en 
choisissant le traitement à dispenser.
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Conclusion
Au bénéfice des patients, la pratique médicale 
en oncologie ne cesse d'évoluer en s'appropriant 
de nouveaux traitements et de nouveaux outils ; 
parmi ceux-ci, les retombées de la recherche de 
transfert visant à identifier pour chaque patient 
le traitement le plus adapté à son sous-type de 
tumeur. Pour l'instant, la complexité du cancer du 
sein impose une complexité des méthodes utilisées 
pour son décryptage moléculaire. Les résultats de 
ces investigations dans le cadre de la routine cli-
nique et de la prise de décision nécessiteront d'être 
expliqués et confrontés aux autres données clini-
cobiologiques lors de RCP moléculaires à visée de 
médecine personnalisée où l'expertise de chacun 
concourt à l'efficience thérapeutique.
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Chapitre 7Facteurs tumoraux 
pronostiques
O. Tredan, T. Bachelot, P. Heudel
Introduction
Les facteurs pronostiques étudiés et validés dans le 
cancer du sein localisé sont très nombreux. Seuls 
ceux ayant fait l'objet d'une validation prospective 
et d'une analyse statistique pertinente peuvent 
être pris en considération. Les paramètres clini-
copathologiques et les données immunohisto-
chimiques doivent tout d'abord faire l'objet d'une 
standardisation des procédures préanalytiques 
(exemple  : procédés de fixation et de prépara-
tion des tissus). La méthodologie classiquement 
utilisée pour évaluer ces facteurs pronostiques 
est adaptée aux données censurées (relatives aux 
patientes sans événement au moment de l'analyse) 
et compare des courbes de survie (typiquement 
survie sans rechute selon la méthode de Kaplan 
et Meier). L'expression de l'effet pronostique se 
fait en termes de risque relatif. Pour s'assurer de 
la pertinence clinique d'un facteur pronostique, 
il doit faire l'objet d'une analyse multifactorielle 
(multivariée) afin que la signification obtenue soit 
indépendante des autres facteurs déjà connus/
décrits. Ainsi, la grande majorité des facteurs 
pronostiques utilisés dans le cadre du cancer du 
sein localisé s'avère être facilement accessible et 
quantifiable de façon reproductible ; ils apportent 
chacun une information supplémentaire et indé-
pendante.

Caractéristiques tumorales
Depuis plusieurs décennies, il est bien établi que 
les limites d'exérèse de la tumeur doivent être 
saines. En ce qui concerne le carcinome infiltrant, 
il est manifeste que les berges ne doivent pas être 
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envahies [1], cependant une résection in sano doit 
être considérée moins comme un facteur pro-
nostique que comme un standard de traitement 
chirurgical optimal.

La taille tumorale a été corrélée à de nombreux 
autres facteurs pronostiques, notamment le sta-
tut ganglionnaire, mais reste tout de même un 
facteur indépendant. Ainsi, dans une étude avec 
un très long suivi, il apparaît que la survie sans 
rechute à 20  ans est de 88  % lorsque la tumeur 
est infracentimétrique, 72  % lorsque la tumeur 
mesure entre 11 et 30  mm, et 59  % lorsque la 
tumeur mesure entre 31 et 50 mm [2].

Sur la base des classifications histologiques, 
il existe plus de 20  sous-groupes de carcinomes 
mammaires différents. Cette classification per-
met également une approche pronostique. En 
effet, l'excellent pronostic des carcinomes tubu-
leux contraste avec le risque habituel de rechute 
d'autres carcinomes. À l'opposé, le carcinome 
métaplasique a été récemment évalué et comparé 
aux formes communes de carcinomes canalaires, 
et il apparaît que la survie spécifique à cinq ans est 
seulement de 78 % (contre 93 % dans les formes 
de carcinome canalaire) [3]. Il n'est pas certain, en 
revanche, que le pronostic des carcinomes lobu-
laires soit différent des carcinomes canalaires, 
même si leur mode de rechute métastatique est 
distinct.

Le grade histologique est un facteur pronos-
tique robuste [2] et largement utilisé. La classifi-
cation de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) permet 
ainsi d'isoler un groupe de patientes avec un grade 
élevé qui présente un risque relatif augmenté de 
rechute (RR = 4,4 pour le groupe SBR 3 comparé 
au groupe SBR 1) [4]. Le grade reste associé à la 
survie dans des sous-groupes de patientes donnés, 
comme par exemple les tumeurs RH positives, 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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sans surexpression d'HER2 (RR = 2) [5]. L'activité 
mitotique, qui est appréciée partiellement dans le 
score SBR, peut également être évaluée plus préci-
sément par le nombre de mitoses, en les dénom-
brant sur dix champs au grossissement 400. Cet 
index mitotique présente un intérêt pronostique 
certain [6].

L'invasion vasculaire (comprenant l'invasion 
des vaisseaux sanguins et lymphatiques) péritu-
morale est également un facteur pronostique plu-
sieurs fois retrouvé  : leur présence est associée à 
un risque de métastases augmenté [2]. Pour ces 
emboles vasculaires, plusieurs questions restent 
encore à définir, notamment sur l'homogénéi-
sation de la technique de détection, l'impact des 
emboles vasculaires lymphatiques par rapport 
aux emboles vasculaires sanguins, ou encore le 
niveau d'extension de l'invasion vasculaire.

L'envahissement ganglionnaire est le facteur 
pronostique le plus important. Il existe une rela-
tion directe entre le nombre de ganglions envahis 
et le risque de rechute. Avec plus de quatre gan-
glions envahis, la survie sans rechute à cinq ans 
est inférieure à 40  % [7]. Alors que dans la plu-
part des essais cliniques, les patientes sont stra-
tifiées par groupe de sujets ayant un nombre de 
ganglions envahis homogène (0  N +, comparé 
à 1-3 N +, comparé à 4-9 N +, comparé à plus de 
10  N +) [7], il semble qu'il existe un continuum 
entre la présence de quelques cellules tumorales 
isolées, les micrométastases ganglionnaires et 
les macrométastases ganglionnaires. En ce qui 
concerne les micrométastases ganglionnaires 
(entre 0,2 et 2  mm de diamètre), il existe une 
différence de survie, certes limitée mais réelle, 
entre le groupe de patientes présentant ce type 
d'atteinte et le groupe de patientes sans atteinte 
ganglionnaire [8]. L'interprétation de la présence 
de ces micrométastases ganglionnaires dans la 
pratique courante reste sujette à débat.

Analyses immunohistochimiques
Dans la pratique habituelle, l'évaluation des 
récepteurs stéroïdiens et de HER2 doit être sys-
tématique. En ce qui concerne les récepteurs hor-
monaux, plusieurs systèmes de quantification ont 
été testés afin d'optimiser le pouvoir pronostique 
de l'expression des récepteurs aux estrogènes et 
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à la progestérone. Globalement, le pourcentage 
de cellules permet une première approximation. 
En fonction des recommandations de Saint-
Gallen, les tumeurs peuvent être séparées en trois 
groupes :
•	 non sensibles lorsque le pourcentage de cellules 

marquées est de 0 ; 
•	 de sensibilité incertaine lorsque le pourcentage 

de cellules marquées est compris entre 1 et 9 % ; 
•	 sensibles lorsque le pourcentage de cellules 

marquées est supérieur à 10 %.
Cette évaluation en fonction du pourcentage 

de cellules tumorales marquées est souvent 
complétée par une quantification de l'intensité 
du marquage, par exemple dans le score d'Allred 
[9]. Depuis des séries anciennes, il est connu 
que l'absence de récepteurs aux estrogènes (RE) 
est associée à un mauvais pronostic, même 
pour les tumeurs sans envahissement ganglion-
naire [10]. En ce qui concerne les récepteurs à 
la progestérone (RP), en eux-mêmes, leur pou-
voir pronostique reste débattu [11]. Il apparaît 
cependant nettement que l'absence d'expression 
de RE et de RP est un facteur robuste de mau-
vais pronostic.

L'expression de HER2 doit être évaluée par 
des analyses immunohistochimiques (IHC) et 
éventuellement par des techniques d'hybrida-
tion in situ lorsque le score IHC est ambigu. La 
surexpression d'HER2 (+++ pour plus de 10  % 
des cellules) et/ou l'amplification du gène HER2 
sont connues pour être des facteurs de mauvais 
pronostic [12]. Les tumeurs exprimant HER2 à ++ 
sont également de moins bon pronostic que les 
tumeurs sans expression de HER2 [13]. L'utilisa-
tion des traitements anti-HER2 pour les tumeurs 
avec surexpression d'HER2 permet d'améliorer de 
façon très significative la survie des patientes, ce 
qui tend maintenant à faire de cette surexpression 
un marqueur de survie prolongée.

Beaucoup d'autres marqueurs en IHC ont été 
associés au pronostic, notamment ceux liés à la 
prolifération cellulaire et/ou à l'apoptose. Ki67 
est une protéine impliquée dans les étapes pré-
coces de la synthèse de l'ARN ribosomale. Son 
expression a été souvent corrélée de façon indé-
pendante à la survie [14], et un seuil de plus de 
10–14 % est souvent considéré comme un facteur 
de mauvais pronostic [15]. Cependant, la repro-
ductibilité interobservateur, et parfois même 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Chapitre 7. Facteurs tumoraux pronostiques
intra-observateur, pourrait limiter l'utilisation 
systématique de ce biomarqueur à visée pronos-
tique. D'autres marqueurs de prolifération cellu-
laire ont été testés, comme KiS2 qui permettrait 
de mettre en évidence le pourcentage de cellules 
cancéreuses en phase  S du cycle cellulaire. Les 
protéines régulatrices de l'apoptose, comme bcl-2 
ou p53, lorsqu'elles sont exprimées anormale-
ment, pourraient être des biomarqueurs pronos-
tiques, mais leur utilité clinique est contestée.

La néoangiogenèse tumorale qui participe 
à l'agressivité des cancers peut également être 
étudiée par IHC. La densité microvasculaire ou 
l'expression de la famille des vascular endothelial 
growth factors et/ou de leurs récepteurs pour-
raient également être utilisées comme facteur 
pronostique [16]. De même, l'existence de zones 
hypoxiques au sein de la tumeur a été associée à 
une agressivité tumorale accrue ; cependant l'uti-
lisation de tous ces biomarqueurs n'est pas recom-
mandée en routine.

La protéase dégradant la matrice extracellulaire 
appelée urokinase plasminogen activator (uPA) 
interagit avec une autre protéine, le plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), et est impliquée dans 
les processus d'invasion tumorale. Leur niveau 
d'expression a été validé comme un facteur pro-
nostique péjoratif indépendant dans plusieurs 
cohortes de patientes [17], et est donc particuliè-
rement intéressant à analyser pour les tumeurs 
RE positives de grade  2. Ce test est donc utilisé 
en routine par certains cliniciens européens, mais 
peu fréquemment en France.

Conclusion et perspectives
Il existe de nombreux facteurs pronostiques pour 
le cancer du sein localisé. La plupart de ceux 
décrits dans ce chapitre sont intégrés quotidien-
nement dans les processus de décision. Cepen-
dant, c'est également par leur capacité à prédire 
les réponses aux traitements (facteurs prédictifs, 
cf. chapitre 8) que les biomarqueurs sont intéres-
sants afin de mieux sélectionner les traitements. 
En effet, l'expression de RE ou de HER2 fait pres-
crire de l'hormonothérapie ou du trastuzumab ; 
un Ki67 fortement exprimé est associé à une 
bonne réponse à la chimiothérapie.
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Il est donc important de développer et d'étudier 
de nouveaux outils afin de compléter les infor-
mations déjà apportées par les facteurs utilisés 
en routine. De nombreuses pistes sont en cours 
d'exploration. Il peut s'agir de nouveaux concepts, 
comme l'étude du microenvironnement tumoral. 
Ainsi, l'infiltration stromale de la tumeur par 
certaines cellules immunitaires, comme des sous-
populations lymphocytaires, pourrait être utile 
afin de sélectionner des tumeurs de très bon pro-
nostic [18]. Il peut s'agir également de nouvelles 
technologies dites « omiques ». Ainsi, des puces 
d'expression multigénique sont en cours de déve-
loppement et de validation dans des essais cli-
niques prospectifs de vaste ampleur. Les données 
rétrospectives actuellement disponibles ont tout 
de même confirmé le pouvoir pronostique de ces 
nouvelles approches (signatures MammaPrint®, 
OncotypeDX®, EndoPredict®, Prosigna®).
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Chapitre 8Facteurs prédictifs 
de réponse au traitement
J.-S. Frénel, M. Campone
Introduction
L'accélération du développement de nouveaux 
médicaments en oncologie rend désormais l'ar-
senal thérapeutique beaucoup plus complexe. 
Administrer le bon traitement au bon patient 
devient un enjeu thérapeutique et économique 
crucial. Les biomarqueurs tumoraux prédictifs 
sont utilisés pour prédire la réponse ou non à une 
thérapie donnée. Dans un contexte de cancer du 
sein localisé, la situation clinique idéale pour 
identifier ce type de marqueurs est le modèle 
néoadjuvant où la thérapie est administrée sur 
une tumeur en place, dans son microenvironne-
ment, et à l'intérieur d'un système immunitaire 
plus ou moins compétent.

Dans ce chapitre, il sera question succes-
sivement des biomarqueurs prédictifs de la 
réponse à la chimiothérapie, à l 'hormonothé-
rapie et aux thérapies anti-HER2. Les facteurs 
de première génération, deuxième et troisième 
générations seront distingués en fonction de 
leur ancienneté.

Prédire la réponse  
à la chimiothérapie

Facteurs de première génération
Le grade SBR mis au point par Scarff-Boom-
Richardson est un système d'analyse évaluant 
trois paramètres associant l'architecture de la 
tumeur, son irrégularité cellulaire et sa proli-
fération. Les tumeurs de grade  III répondent 
mieux à la chimiothérapie que les tumeurs de 
grade  I ainsi que les tumeurs avec un index 
mitotique élevé.
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Facteur de deuxième génération

Ki67
La protéine Ki67, exprimée durant le cycle cellu-
laire, représente le marqueur de prolifération le 
plus étudié. Son expression est analysée en IHC 
(seuil sur le pourcentage de cellules tumorales). 
Plus elle est élevée, plus la tumeur est prolifé-
rative. La surexpression au diagnostic est un 
facteur pronostique défavorable mais un fac-
teur prédictif parfois indépendant de réponse 
à la chimiothérapie néoadjuvante. Elle est 
également associée à un bénéfice de la chimio-
thérapie adjuvante et dans quelques études au 
bénéfice du rajout des taxanes à un protocole à 
base d'anthracyclines [1, 2].

Urokinase plasminogen activator 
(uPA) et plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI‐1)
Urokinase plasminogen activator et son inhibi-
teur plasminogen activator inhibitor-1 sont des 
enzymes protéolytiques qui jouent un rôle impor-
tant dans la dégradation de la matrice extracel-
lulaire et la régulation des protéines d'adhésion 
impliquées dans la liaison tumorale à la matrice et 
la migration cellulaire. uPA/PAI‐1 sont mesurés 
sur des échantillons protéiques tissulaires conge-
lés. Chez les patientes pN0, les biomarqueurs 
uPA/PAI‐1 ont une valeur prédictive de réponse à 
la chimiothérapie à base de CMF (cyclophospha-
mide-méthotrexate-fluorouracile) avec un niveau 
de preuve élevé. Ce protocole n'est néanmoins 
plus le standard thérapeutique. Cette conclu-
sion repose sur une étude prospective incluant 
182  patientes pN0 avec des taux élevés d'uPA 
ou de PAI‐1, randomisées entre chimiothérapie 
à base de CMF ou observation [3]. Lorsque la 
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
chimiothérapie est à base d'anthracyclines, uPA/
PAI‐1 présenteraient une valeur prédictive mais 
avec un niveau de preuve bas [4].

Facteur de troisième génération
Oncotype DX® quantifie l'expression de 21  gènes 
dont 16 gènes cibles par reverse transcriptase-quan-
titative polymerase chain reaction (RT‐qPCR) sur 
du tissu tumoral fixé et inclus en paraffine. Les 
16 gènes incluent principalement des gènes associés 
à la prolifération, à l'expression d'HER2, récepteurs 
aux estrogènes (RP) et à la progestérone (RP). Le 
test donne une valeur de recurrence score (RS) qui 
correspond à un niveau de risque de rechute pour 
chaque tumeur analysée classée en risque bas, inter-
médiaire, ou haut. Chez les patientes pN0, RO + 
sous tamoxifène, le test Oncotype DX® présente-
rait une valeur prédictive de réponse à la chimio-
thérapie adjuvante à base de CMF avec un niveau 
de preuve intermédiaire. Cette conclusion repose 
sur une étude rétrospective comparative évaluant 
651 patientes pN0 RO + sous tamoxifène en présence 
ou en l'absence de chimiothérapie (à base de CMF 
ou de MF) [5]. Dans le groupe à RS élevé, lorsque la 
chimiothérapie est ajoutée au tamoxifène, la sur-
vie sans métastases à distance à dix ans passait de 
60 % à 88 % (RR = 0,26 [0,13‐0,53]). Ce bénéfice est 
nettement moins clair dans le groupe à RS intermé-
diaire (survie sans métastases à distance à dix ans de 
89,1 % versus 90,9 % ; RR = 0,61 [0,24‐1,59]) et dans 
le groupe à RS faible (survie sans métastase à dix ans 
de 95,6 % versus 96,8 % ; RR = 1,31 [0,46‐3,78]). Ce 
test permettrait donc de réserver la chimiothérapie 
à base de CMF à une catégorie de patientes à haut 
risque de récidive ou à risque intermédiaire avec un 
niveau de preuve intermédiaire. Des essais prospec-
tifs randomisés sont en cours pour définitivement 
résoudre cette question (RxPONDER).

Prédire la réponse  
à l'hormonothérapie

Facteurs de première génération : 
récepteurs aux estrogènes et à la 
progestérone
Le dosage par immunohistochimie des RH est 
pour l'instant le seul paramètre biologique utilisé 
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pour indiquer ou non une hormonothérapie. En 
raison d'une variabilité pouvant atteindre 20 %, 
le seuil de positivité, classiquement à 10 % de cel-
lules tumorales, a été ramené à 1 % par la confé-
rence de Saint-Gallen et les recommandations de 
l'ASCO [6, 7]. Il existe une relation quantitative 
entre le bénéfice associé à l'hormonothérapie 
et la concentration en RO [8, 9]. Cependant, il 
n'existe pas de seuil de positivité reconnu en des-
sous duquel on puisse exclure l'intérêt d'un trai-
tement hormonal, ce traitement peut donc être 
prescrit si au moins 1 % des cellules expriment 
des RH. La valeur prédictive négative de réponse 
à l'hormonothérapie est excellente, alors que la 
valeur prédictive positive est plus limitée. L'ana-
lyse des récepteurs hormonaux comprend clas-
siquement une analyse conjointe des RE et des 
RP. Certaines tumeurs présentent un phénotype 
RO +/RP-. Or, l'expression des RP nécessite une 
voie ER fonctionnellement intacte, si bien que 
la réponse de ces tumeurs à l'hormonothérapie 
semble moins bonne. Une méta-analyse de 2011 
n'a pas mis en évidence de différence de bénéfice 
du tamoxifène pour des patientes RP- ou RP + 
mais avec des limites concernant le mode de 
détermination des RP dans l'ensemble des études 
incluses [10]. En revanche, une étude a montré 
dans un contexte de préménopause qu'une faible 
expression des RP était associée à une efficacité 
moindre du tamoxifène [11].

Facteurs de deuxième  
génération : Ki67
Le Ki67 est le biomarqueur pharmacodyna-
mique le plus utilisé dans le cadre des essais 
thérapeutiques néoadjuvants. L'usage du Ki67 
comme biomarqueur prédictif de réponse à 
l'hormonothérapie résulte de larges essais ran-
domisés d'hormonothérapie adjuvante et néo-
adjuvante. Les données ont démontré que la 
variation du Ki67 après 15  jours d'hormono-
thérapie était un facteur prédictif puissant de 
la réponse au traitement [12]. L'expression de 
Ki67, mesurée après deux à quatre semaines 
d'hormonothérapie néoadjuvante, est associée 
à la survie sans rechute sous hormonothérapie 
[13, 14]. Ce paramètre semble être un facteur 
mixte à la fois pronostic et prédictif de réponse 
à l'hormonothérapie.
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Chapitre 8. Facteurs prédictifs de réponse au traitement
Facteurs de troisième génération
À ce jour, les signatures multigéniques dispo-
nibles ne permettent pas de prédire la réponse à 
l'hormonothérapie.

Prédire la réponse  
aux thérapies anti-HER2
Les tumeurs HER2 positives bénéficient de l'adjonc-
tion d'une thérapie anti-HER2 en contexte adjuvant 
ou néoadjuvant. Le trastuzumab (Herceptin®) est 
un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur 
HER2. Récemment, le pertuzumab (Perjeta®) a reçu 
son autorisation de mise sur le marché en contexte 
néoadjuvant. Cet anticorps monoclonal inhibe la 
dimérisation du récepteur HER2 et potentialise 
l'efficacité du trastuzumab et de la chimiothérapie. 
La surexpression de la protéine HER2 à la surface 
cellulaire ou l'amplification du gène HER2 sont les 
facteurs principaux de la réponse à ces thérapeu-
tiques et conditionnent leur prescription. Ils ont 
une très bonne valeur prédictive négative.

Il existe deux techniques pour réaliser la 
recherche du statut HER2. La technique d'immu-
nohistochimie est toujours réalisée en premier. Le 
résultat est exprimé selon une graduation de 0 à 3 +. 
En cas de résultat 0 ou 1 +, la tumeur est dite HER2 
négative. En cas de résultat 3 +, la tumeur est dite 
HER2 positive. En cas de score intermédiaire (2 +) 
un complément d'analyse en hybridation in situ 
en fluorescence (FISH) ou hybridation chromogé-
nique in situ (CISH) détermine le nombre de copies 
du gène. Récemment, une nouvelle catégorie a été 
introduite pour répondre à la pratique clinique : les 
tumeurs HER2 équivoques. Pour ces tumeurs, un 
traitement anti-HER2 peut être considéré [15].
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Chapitre 9Imagerie : du diagnostic 
à la prise en charge 
thérapeutique
I. Doutriaux-Dumoulin, L. Ceugnard
Introduction
Le radiologue-sénologue est un acteur à part 
entière de la prise en charge du cancer du sein. 
En participant au dépistage, qu'il soit organisé ou 
individuel, ou lors du bilan d'une anomalie  cli-
nique, il est le plus souvent en première ligne lors 
de la découverte d'un cancer du sein et assure la 
validation du diagnostic par la réalisation de pré-
lèvements percutanés. L'imagerie n'est plus seu-
lement diagnostique mais tient également une 
place centrale dans la mise en place de la stratégie 
thérapeutique.

Diagnostic

Imagerie
Une corrélation précise des données clinicoradio-
logiques est nécessaire à toutes les étapes diagnos-
tiques.

Mammographie
Les incidences standard du dépistage, face et 
oblique externe, sont complétées par une inci-
dence profil (topographie lésionnelle, microcal-
cifications sédimentaires), des clichés localisés 
(élimination d'une image construite, analyse 
des contours), ou en agrandissement face et pro-
fil (morphologie et extension des microcalcifi-
cations). La tomosynthèse permet d'obtenir des 
coupes millimétriques au moyen d'une expo-
sition supplémentaire de la glande mammaire, 
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est
améliore la détection des lésions suspectes en 
éliminant le phénomène des superpositions [1].

Échographie mammaire
Effectuée en complément de la mammographie, 
l'échographie mammaire nécessite un appareil-
lage adapté à l'exploration des organes superfi-
ciels  : sonde linéaire multifréquentielle à large 
bande passante avec une fréquence minimale 
de 10  MHz. L'ajustement des paramètres (gain, 
distance focale) et l'utilisation des modes har-
monique (meilleure résolution en contraste) ou 
« compound » (amélioration de la résolution spa-
tiale et en contraste) permettent d'optimiser la 
détection et la caractérisation des lésions. L'élasto-
graphie évalue les propriétés élastiques des tissus. 
Elle s'utilise en complément du mode B en aide à la 
caractérisation lésionnelle.

IRM mammaire
Elle est utile en complément d'un bilan conven-
tionnel ne permettant pas de conclure (catégorie 0 
du BI-RADS [breast imaging-reporting and data 
system] de l'American College of Radiology) et ne 
doit pas se substituer à une indication de biopsie 
d'une lésion ACR 4 ou 5.

Les examens d'imagerie doivent faire l'objet 
d'un compte rendu structuré intégrant la cli-
nique, la comparaison aux examens antérieurs, et 
se conclure par une synthèse donnant la conduite 
à tenir. L'utilisation de la terminologie appropriée 
selon le lexique développé par l'ACR et la classi-
fication globale selon les catégories du BI-RADS 
(ACR) sont recommandées [2, 3] (tableau 9.1).
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein

Tableau 9.1. Classification BI-RADS de l'ACR : catégorie d'évaluation.

Catégorie 
d'évaluation

Définition Probabilité 
de malignité

Bonnes pratiques

Catégorie 0/ACR 0 Bilan mammographique et/
ou échographique en cours de 
classification

En attente d'une 
comparaison avec 
bilans antérieurs 
ou évaluation 
additionnelle (IRM 
mammaire)

Nécessite une synthèse de 
l'ensemble du bilan après 
réalisation des examens 
complémentaires

Catégorie 1/ACR 1 Normale 0 %  

Catégorie 2/ACR 2 Présence d'anomalies bénignes 
ne nécessitant ni surveillance ni 
examen complémentaire

≈ 0 %  

Catégorie 3/ACR 3 Présence d'une anomalie 
probablement bénigne pour 
laquelle une surveillance 
rapprochée est conseillée

Un diagnostic histologique 
pourra être recommandé dans 
certaines circonstances cliniques 
(bilan extension d'un cancer du 
sein)

< 2 % Analyse précise de tous 
les signes séméiologiques 
mammographiques et/ou écho- 
et/ou IRM Un seul critère péjoratif 
doit faire classer en catégorie 4

Modalités de surveillance :

– masse : 4 mois, 1 an, 2 ans

– microcalcifications : 6 mois, 
1 an, 2 ans

Catégorie 4/ACR 4 Anomalie indéterminée ou 
suspecte

Nécessite une vérification 
histologique préférentiellement 
par biopsie percutanée

3–95 % Gestion du résultat histologique 
avec validation de la concordance 
radiohistologique

Catégorie 5/ACR 5 Anomalie évocatrice de cancer

Diagnostic histologique 
par biopsie percutanée afin 
de déterminer la stratégie 
thérapeutique

> 95 % Gestion du résultat histologique 
avec validation de la concordance 
radiohistologique

Catégorie 6/ACR 6 Cancer histologiquement prouvé 100 % Bilan d'extension locale : 
synthèse des différentes 
modalités d'imagerie

ACR : American College of Radiology ; BI-RADS : breast imaging-reporting and data system.
Prélèvements
Que la tumeur soit ou non palpable, le diagnostic 
de malignité préthérapeutique permet de plani-
fier et d'optimiser la stratégie thérapeutique.

Mode de guidage
Le mode de guidage est celui où l'on voit le mieux 
la lésion  : sous échographie, sous stéréotaxie ou 
sous IRM. Différents types de prélèvements sont 
possibles  : cytoponction à l'aiguille fine (analyse 
ganglionnaire axillaire), microbiopsie 18 à 14  G 
pour les masses, le plus souvent sous repérage 
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´es
échographique, et macrobiopsie assistée sous 
aspiration de calibre 10 à 7 G sous repérage sté-
réotaxique pour les microcalcifications, sous 
échographie en seconde intention pour les masses 
ou distorsion (après microbiopsie non contribu-
tive), enfin sous IRM en l'absence de cible mam-
mographique ou échographique.

Gestion des prélèvements 
mammaires
Le contrôle rigoureux de la qualité à toutes les 
étapes des prélèvements est indispensable.
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Chapitre 9. Imagerie : du diagnostic à la prise en charge thérapeutique

Figure 9.1. Validation de la balistique sous 
échographie.
Microbiopsie 16 G échoguidée.
A. Coupe longitudinale.
B. Coupe transversale permettant de confirmer le 
positionnement intralésionnel de l'aiguille.
Avant le geste

Les biopsies mammaires sont des gestes inter-
ventionnels de niveau 1 facilement réalisables en 
ambulatoire, après information de la patiente et 
interrogatoire à la recherche d'éventuelles contre-
indications aux anesthésiques locaux, allergie 
aux latex ou d'une pathologie de l'hémostase [4]. 
Un bilan d'hémostase n'est pas nécessaire. Il est 
classique de demander aux patientes de ne pas 
prendre d'aspirine dans les huit jours précédant 
le geste de biopsie. L'arrêt systématique des antia-
grégants plaquettaires n'est plus recommandé [5]. 
Chez les patientes sous antivitamines  K (AVK), 
un dosage récent de l'international normalized 
ratio (INR) est recommandé (INR inférieur à 1,5 : 
pas de risque ; INR compris entre 2 et 3  : risque 
modéré). Si besoin, il faut adapter le traitement 
anticoagulant avec relais par une héparine de bas 
poids moléculaire.

Le radiologue doit disposer de l'ensemble du 
dossier clinique et imagerie.

Gestion des résultats 
anatomopathologiques

Le compte rendu de biopsie doit mentionner la 
topographie précise de la ou des lésions biopsiées 
et le type de matériel de biopsie utilisé. La fiabi-
lité de la balistique doit être prouvée par des cli-
chés échographiques aiguille en place (figure 9.1) 
ou des radiographies des prélèvements en cas de 
microcalcifications. Le compte rendu doit men-
tionner la concordance radiohistologique. Lorsque 
le résultat histologique est jugé non représentatif, 
la conduite à tenir doit figurer dans la conclusion.

Bilan d'extension locorégionale
Une évaluation précise et exhaustive de la taille et 
du nombre des lésions est un préalable à une prise 
en charge thérapeutique optimale  : chirur-
gie conservatrice ou radicale, exploration axillaire 
par ganglion sentinelle ou curage, chimiothéra-
pie néoadjuvante. L'imagerie doit donc répondre 
de façon précise à trois questions :
•	 quelles sont la taille et la topographie du can-

cer ?
•	 quel est le nombre de lésions néoplasiques 

homo- et controlatérales et leur topographie ?
•	 quel est le statut ganglionnaire ?
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´es
Le bilan préthérapeutique standard associe mam-
mographie et échographie. La multiplication des 
examens n'est pas toujours nécessaire et peut 
s'avérer délétère, induisant surcoût, allongement 
des délais de prise en charge, et majoration de 
l'anxiété de la patiente.

Taille et topographie du cancer
Objectif  : optimiser la chirurgie en diminuant 
le nombre de réinterventions pour marges non 
saines.

Lorsqu'il existe des microcalcifications, les cli-
chés en agrandissement face et profil précisent au 
mieux l'extension.

À l'échographie, la concordance avec la taille his-
tologique est meilleure si l'on prend en compte la 
couronne hyperéchogène périphérique (figure 9.2). 
Une discordance de taille radioclinique ou mam-
moéchographique doit inciter le clinicien à deman-
der une réévaluation radiologique, et constitue une 
bonne indication d'IRM mammaire.
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
t autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein

Figure 9.2. Masse catégorie 5 du BI-RADS 
(ACR).
Taille histologique : 14 mm. Taille échographique (A, 
B) : mesure prenant en compte le halo hyperéchogène : 
14 mm × 11 mm × 9 mm (meilleure concordance 
radiohistologique) ; mesure sans le halo 8 × 7 mm (sous-
estimation de la taille lésionnelle).

A

D

B C

Figure 9.3. Surestimation de la taille 
lésionnelle par IRM.
Stade T2N0, carcinome infiltrant de type non spécifique 
(TNS), sein gauche, taille échographique : 28 mm. IRM 
préopératoire avant décision de chirurgie de type oncoplastie.
A, B. Mammographie.
C. Échographie.
D. Taille lésionnelle IRM : 46 mm (surestimation). Taille 
histologique : 27 mm.
Le compte rendu doit mentionner le côté, la 
localisation et le siège en profondeur (antérieur, 
médian ou postérieur) pour chaque lésion. À 
l'échographie, le rayon horaire et la distance au 
mamelon doivent être précisés. La corrélation cli-
nique/mammographie/échographie doit figurer 
dans la conclusion.

L'IRM présente des performances globales supé-
rieures au triplet clinique/mammographie/écho-
graphie pour l'évaluation de la taille lésionnelle 
[6, 7]. En l'absence de prise de contraste addition-
nelle en périphérie de la lésion tumorale, l'éva-
luation de la taille tumorale la plus fiable est sur 
la séquence T2 avec un taux de surestimation de 
13,9 % [8] (figure 9.3). Cependant, le résultat de 
deux essais randomisés prospectifs n'a pas validé 
l'impact de l'IRM préopératoire en termes de 
diminution du nombre de réinterventions pour 
marges non saines [9, 10]. Une publication plus 
récente [11] évaluant l'IRM préopératoire objec-
tive moins de reprise chirurgicale comparative-
ment au groupe contrôle sans IRM (29 % versus 
45 %). Dans ce travail, les onze chirurgiens par-
ticipant à l'étude ont opéré le même nombre de 
patientes dans les deux bras (avec et sans IRM), 
limitant ainsi le biais dû au caractère opérateur-
dépendant de la taille des exérèses chirurgicales.
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est
L'analyse par sous-groupe histologique plaide, 
en revanche, en faveur de l'IRM préopératoire 
pour les carcinomes infiltrants de type lobulaire 
(CLI) [12, 13]. Le bénéfice en ce qui concerne le 
nombre d'interventions n'est cependant pas for-
mellement validé en termes d'impact clinique en 
rappelant l'absence de différence significative en 
nombre de rechutes locales des carcinomes lobu-
laires infiltrants par rapport au type canalaire 
pouvant s'expliquer par leur bonne réponse aux 
traitements adjuvants.

L'apport de l'IRM préopératoire dans la prise 
en charge des carcinomes in situ n'est pas validé 
[14, 15]. L'existence de sur- et sous-estimation de 
la taille des carcinomes in situ par IRM ne permet 
pas de valider de mastectomie à la seule vue des 
résultats de l'IRM.

Nombre de lésions néoplasiques 
homo- et controlatérales 
et leur topographie
Objectif : traitement optimal avec, en corollaire, une 
diminution des récidives locales et controlatérales.

La présence d'une multifocalité (lésions néo-
plasiques dans le même quadrant) ou d'une 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
 autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 9. Imagerie : du diagnostic à la prise en charge thérapeutique
multicentricité (lésions dans des quadrants diffé-
rents) modifie potentiellement l'acte chirurgical. 
Cependant, en fonction du volume mammaire, 
de la distance, et de la disposition des lésions, 
une chirurgie conservatrice peut être discutée 
(figure 9.4 et figure 9.5). Il paraît aujourd'hui plus 
adéquat de parler de « cancers multiples » comme 
le propose l'American Joint Comitee of Cancer 
(AJCC).

La mammographie permet de dépister les 
lésions multiples dans la majorité des cas. L'écho-
graphie mammaire, principalement dans les 
seins denses, permet de retrouver jusqu'à 15  % 
de lésions additionnelles homolatérales et 4  % 
controlatérales [16].

Si l'IRM présente une sensibilité supérieure 
au triplet clinique/mammographie/échographie 
pour la détection de multifocalité ou multicen-
tricité ou de cancers controlatéraux [17–19], sa 
place dans le staging initial reste controversée en 
l'absence de données fiables sur l'impact clinique 
de la découverte de lésions additionnelles [20]. 
L'apport de l'IRM préthérapeutique est proba-
blement diminué du fait de l'impact bénéfique 
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A B

C
Figure 9.4. Carcinome infiltrant de type non 
spécifique (TNS) trifocal contigu.
L'union des quadrants internes du sein droit est confirmée 
par l'IRM mammaire. Chirurgie oncoplastie envisagée 
après double repérage préopératoire.
A. Profil.
B. Face.
C. Radiographie pièce opératoire.
Anatomopathologie : marge saine > 2 mm. Validation de 
l'acte chirurgical.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Fac
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est
des traitements adjuvants généraux [20]. La 
réalisation systématique d'une IRM mammaire 
préopératoire n'est pas validée. L'IRM ne doit 
pas remplacer un bilan conventionnel optimal 
(tableau 9.2).

La mise en évidence de lésions additionnelles 
IRM complique souvent la décision thérapeutique 
et peut être source d'un retard de prise en charge. 
Dans une série de 615  patientes éligibles à une 
chirurgie conservatrice sur la base de la clinique 
et du bilan conventionnel (carcinomes infiltrants 
canalaires [76 %] et lobulaires [20 %]), l'IRM pré-
opératoire n'a pas apporté de renseignement com-
plémentaire dans 85 % des cas. Le taux de lésions 
additionnelles malignes était de 15,5 % dont cinq 
cancers controlatéraux (0,7 %) [21].
Figure 9.5. Carcinome lobulaire infiltrant.
Union des quadrants supérieurs droits T0N0 (55 ans, 
19 mm).
A. IRM préopératoire : masse additionnelle ACR 5, 8 mm 
quadrant supéro-interne droit, distante de 25 mm.
B. Échographie ciblée : deuxième masse. Microbiopsie : 
carcinome lobulaire bifocal.
Modification de la stratégie chirurgicale : lésion bifocale, 
union des quadrants supérieurs : chirurgie de type 
oncoplastie.
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein

Tableau 9.2. IRM mammaire : bilan d'extension 
locale d'un cancer du sein.
Recommandations françaises et européennes [6, 22].

Indications (HAS et 
EUSOMA 2010)

Bonnes pratiques

–	Carcinome lobulaire 
invasif

–	Haut risque familial de 
cancer du sein

–	Discordance de taille 
entre clinique, 
mammographie et 
échographie, avec 
impact thérapeutique 
attendu

–	Éligibilité à une 
irradiation partielle du 
sein

–	Éligibilité à une 
chimiothérapie 
néoadjuvante

–	Choix thérapeutique 
difficile (chirurgie 
oncoplastique)

–	Femme de moins de 
40 ans

–	Maladie de Paget du 
mamelon avec 
mammo-écho ACR 1 
ou 2

–	Information de la 
patiente sur les 
inconvénients de l'IRM 
(faux positif)

–	 Interprétation en 
connaissance des 
données de l'imagerie 
mammographie-
échographie

–	Le radiologue doit 
assurer la gestion des 
lésions additionnelles 
IRM

–	Une synthèse de 
l'ensemble du bilan 
d'imagerie doit être 
fournie, mentionnant 
l'indication éventuelle 
de biopsie sous IRM

–	L'accès à la biopsie sous 
IRM doit être formalisé

EUSOMA : European Society of Breast Cancer Specialists ; HAS : 
Haute Autorité de santé.
La gestion des images additionnelles décou-
vertes par l'IRM pour être optimale doit être réa-
lisée par le même radiologue ou, au minimum, 
dans la même équipe (figure 9.6). Pour être per-
formante, l'échographie ciblée de seconde inten-
tion impose de connaître les données de l'IRM. 
La lecture des séquences injectées natives dans les 
différents plans de l'espace permet de se repérer 
par rapport aux structures peau, graisse, glande, 
muscle [23]. La pose de marqueurs (clips) au sein 
des lésions biopsiées et la validation de la concor-
dance écho-IRM pour les lésions bénignes sont 
garantes de la gestion correcte des lésions addi-
tionnelles IRM [24]. Dans une série rétrospective 
de 519 anomalies IRM, l'échographie de seconde 
intention identifie une cible concordante dans 
62 % des masses et 31 % des rehaussements non 
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est
masses [25]. Après biopsie échoguidée bénigne, 
l'IRM de contrôle a montré l'absence de concor-
dance IRM/échographie pour dix lésions dont 
cinq cancers diagnostiqués secondairement par 
biopsie sous IRM. L'absence de traduction écho-
graphique n'élimine pas un cancer. Dans cette 
série, 19  % (34/169) des anomalies sans corréla-
tion échographique biopsiées sous IRM étaient 
néoplasiques [25].

Les procédures de biopsies sous IRM restent 
d'organisation difficile du fait d'un accès machine 
limité. La validation des résultats bénins est éga-
lement plus difficile que sous guidage mam-
mographique ou échographique et nécessite 
un contrôle IRM rapproché comprenant une 
séquence spécifique pour la visualisation du clip. 
Une équipe hollandaise propose une alterna-
tive pratique à la biopsie sous IRM [26]. À par-
tir d'une cohorte de 690 patientes éligibles à un 
traitement conservateur ayant bénéficié d'une 
IRM préopératoire, 121  lésions additionnelles 
IRM (17,5  %) ont été classées en trois catégo-
ries : multifocales (lésion additionnelle dans les 
3 cm autour de la lésion index), multicentriques 
(lésion additionnelle à plus de 3 cm) et controla-
térales. L'échographie ciblée post-IRM a permis 
de confirmer la malignité dans 22  % des cas. 
Pour 81  anomalies additionnelles IRM, aucune 
preuve histologique n'a pu être obtenue en pré-
opératoire. Si ces anomalies étaient situées à 
moins de 3 cm de la lésion index, une chirurgie 
plus large était réalisée. Dans 80  % de ces cas, 
l'histologie de la pièce opératoire confirmait la 
multifocalité, et les auteurs concluaient à l'ab-
sence d'intérêt de la biopsie sous IRM dans cette 
situation. Les lésions additionnelles sans preuve 
histologique multicentriques ou controlatérales 
ont été suivies annuellement par bilan conven-
tionnel (et IRM pour 16 d'entre elles) sur 57 mois 
en moyenne après la radiothérapie, sans lésion 
maligne détectée. Avec cette stratégie, l'IRM 
préopératoire a modifié le geste chirurgical dans 
9,6  % des cas. Les lésions additionnelles multi-
focales étaient plus souvent malignes que les 
lésions multicentriques ou controlatérales avec 
une valeur prédictive positive (VPP) respective-
ment de 77,8 % versus 33,3 % versus 19,2 %.

Une synthèse de l'imagerie multimodalité doit 
être fournie dans le compte rendu d'imagerie 
mentionnant pour chaque lésion :
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Chapitre 9. Imagerie : du diagnostic à la prise en charge thérapeutique

A

D E F

B

C
Figure 9.6. Échographie ciblée post-IRM.
Patiente de 32 ans, stade T2N0, union des quadrants supérieurs, carcinome infiltrant de type non spécifique (TNS) 
grade 3.
A. Échographie : 25 mm.
B. IRM avant chimiothérapie néoadjuvante.
C. Masse et rehaussement non masse étendu.
D. Échographie ciblée post-IRM : microbiopsie et pose de clip.
E, F. Mammographie face et profil. Clip postmicrobiopsie.
Histologie : composante in situ à distance de la composante infiltrante. Modification de la stratégie chirurgicale : 
indication de mastectomie.
•	 le type d'image et la concordance entre les 
différentes modalités d'imagerie, la taille et la 
localisation en utilisant les rayons, la distance 
au mamelon et en profondeur, la distance par 
rapport à la plaque aréolomamelonnaire ; 

•	 pour les lésions multiples, les distances interlé-
sions et leur disposition (segmentaire ou sur un 
même rayon).
Dans les cas de lésions multiples complexes, 

une discussion du dossier avec le chirurgien per-
met de valider la nécessité de preuve histologique 
des lésions additionnelles, ce qui n'est utile que si 
cela doit modifier la stratégie chirurgicale.

Nouvelle technique : 
angiomammographie 
et tomosynthèse
L'angiomammographie consiste à étudier 
en mammographie la néoangiogenèse (prin-
cipe identique à l'IRM) des lésions néoplasiques 
après injection par voie intraveineuse d'un pro-
duit de contraste iodé et réalisation de deux cli-
chés de mammographie (l'un réalisé en basse 
tension et l'autre en haute tension) par incidence. 
La soustraction des deux clichés permet d'obtenir 
une image sur laquelle ne persistent que les ano-
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est
malies qui se rehaussent. Cette modalité est en 
cours de développement et semble avoir un poten-
tiel intéressant dans le bilan local d'un cancer du 
sein [27–29], permettant un bilan exhaustif de la 
maladie locale bilatérale à moindre coût, et avec 
un taux de faux positifs inférieur à l'IRM. Ces 
résultats nécessitent cependant d'être validés par 
des études complémentaires.

La place de la tomosynthèse dans le bilan 
d'extension préopératoire n'est pas encore défi-
nie. Mariscotti et  al. [30] ont évalué l'apport de 
la tomosynthèse et de l'IRM en complément du 
bilan conventionnel dans le bilan préopératoire 
sur une série prospective de 200 cancers du sein. 
Les auteurs concluent à un gain en sensibilité non 
significatif de l'IRM chez les patientes ayant béné-
ficié d'un bilan d'extension associant tomosyn-
thèse, mammographie et échographie.

Statut ganglionnaire
Objectif  : réorienter les indications de ganglion 
sentinelle (GS) vers un curage axillaire d'emblée 
en cas d'atteinte ganglionnaire axillaire.

À ce jour, l'échographie axillaire est l'examen le 
plus « coût-efficacité » performant pour innocen-
ter un ganglion palpable ou détecter des ganglions 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
axillaires pathologiques non palpables. La sensi-
bilité de l'échographie axillaire est très variable 
dans la littérature (de 48 à 87 %).

En imagerie, la tomographie par émission de 
positons (TEP), plus performante pour l'extension 
ganglionnaire, n'est pas réalisée en routine dans 
le bilan d'extension des cancers du sein localisés. 
Les aires ganglionnaires axillaires et mammaires 
internes sont bien analysées en IRM ou en scan-
ner lorsque celles-ci sont indiquées en préthéra-
peutique.

L'intérêt de l'analyse de la chaîne mammaire 
interne (CMI) est plus controversé. L'atteinte iso-
lée de la CMI, en l'absence d'une atteinte axillaire, 
est rare, inférieure à 3  %. Les ganglions mam-
maires internes sont situés en parasternal entre 
les 2e, 3e, 4e et 5e espaces intercostaux. Ils sont faci-
lement repérables en IRM.

L'exploration échographique axillaire doit suivre 
le principe du ganglion sentinelle, suivant la ligne 
axillaire de la partie inférieure de l'aisselle (base des 
poils) jusqu'aux régions sous- et sus-claviculaires. 
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Figure 9.7. Aspect échographique des ganglions.
A. Ganglion de morphologie normale. Cortex de moins de 2,5
B. Ganglion axillaire suspect : hile excentré. Épaississement c
C, D. Ganglion envahi. Contour irrégulier.
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À l'étage moyen de Berg, en dehors du muscle 
pectoralis, il est nécessaire de rechercher les gan-
glions situés plus en profondeur dans la région 
interpectorale, entre les muscles major et minor 
pectoralis.

L'exploration échographique des aires gan-
glionnaires pour être performante nécessite une 
bonne expérience et du temps [31]. L'utilisation 
du mode harmonique et du Doppler couleur est 
une aide à la détection des ganglions. L'élas-
tographie n'a pas fait ses preuves dans cette 
indication. Le premier signe échographique 
d'atteinte ganglionnaire est un épaississement 
focalisé ou diffus du cortex. En  l'absence de 
consensus quant à la valeur seuil pathologique, 
la réalisation de prélèvements peut être pro-
posée pour un cortex supérieur à  3  mm (ou 
2,5 mm si épaississement focalisé) (figure 9.7). 
Les signes prédictifs de malignité sont la dispa-
rition ou le caractère excentré du hile, la forme 
ronde, des contours irréguliers ou des vaisseaux 
pénétrants en étude Doppler.
 mm.
ortical > 2,5 mm. Cytologie positive.

culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
t autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 9. Imagerie : du diagnostic à la prise en charge thérapeutique
Les prélèvements cytologiques à l'aiguille fine 
(21 à 23 G), avec ou sans aspiration, sont de réa-
lisation simple, rapide ; ils sont peu invasifs et 
peu coûteux. Fiables, ils sont cependant opéra-
teur-dépendants et nécessitent, pour obtenir du 
matériel contributif, une bonne expérience du 
radiologue mais aussi du cytopathologiste. Les 
faux négatifs de la cytoponction ganglionnaire 
sont liés aux micrométastases. Les bénéfices de la 
microbiopsie ganglionnaire au pistolet automa-
tique, dont la mise en œuvre est plus longue, ne 
sont pas prouvés.

Repérage préopératoire
La chirurgie des lésions infracliniques néces-
site un repérage pour guider le geste chirurgical 
et optimiser l'exérèse du volume glandulaire. 
Différentes techniques peuvent être utilisées  : 
pose d'un fil métallique (harpon), injection d'un 
colorant ou d'un radio-isotope par injection de 
nanocolloïde marqué au Tc99 (radioguided occult 
lesion localization [ROLL]) ou par implant mar-
qué à l'iode-125 (radioactive seed localisation 
[RSL]) [32–34].

Le mode de guidage est fonction de la traduction 
de la lésion en imagerie. Le guidage échographique 
est rapide et précis. Le guidage stéréotaxique est sou-
vent moins précis en profondeur compte tenu de l'ef-
fet accordéon à la décompression de sein. Plusieurs 
repères, en particulier pour des plages de calcifica-
tions étendues, peuvent être nécessaires. Ce type de 
prise en charge complexe avec repérages multiples 
doit être validé en concertation avec le chirurgien. 
La technique chirurgicale emportant la glande de la 
peau au pectoral, il pourra être judicieux de matéria-
liser les limites interne, externe, supérieure et infé-
rieure d'une plage de microcalcification étendue. 
Deux clichés mammographiques orthogonaux face 
et profil montrant la position du ou des repères par 
rapport à la lésion seront transmis au chirurgien.

Radiographie de la pièce 
opératoire
La radiographie de la pièce opératoire est l'exa-
men de référence pour valider l'exérèse des lésions 
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non palpables en peropératoire. La pièce opéra-
toire doit être orientée par le chirurgien à l'aide de 
fils ou clips selon une procédure préétablie avec 
le pathologiste. L'utilisation d'appareils numé-
riques dédiés à l'examen des pièces opératoires 
facilite l'analyse radiologique grâce à un facteur 
d'agrandissement supérieur aux clichés agrandis 
standard. La pièce opératoire doit être radiogra-
phiée selon au moins une incidence, ce qui per-
met de proposer une recoupe en cas de topogra-
phie excentrée de la lésion. L'interprétation de la 
radiographie de la pièce opératoire doit être com-
parée aux clichés préopératoires ou aux clichés de 
repérage pour faciliter l'orientation des recoupes 
chirurgicales si besoin. La radiographie de la 
pièce opératoire est néanmoins peu performante 
pour l'évaluation des marges en peropératoire 
[35, 36]. En l'absence de traduction mammogra-
phique, l'échographie de la pièce opératoire valide 
l'exérèse lésionnelle [37].

Bilan d'extension à distance
En dehors de signes cliniques d'appel, il existe un 
consensus pour ne pas proposer de bilan d'ex-
tension d'emblée systématique avant la prise en 
charge chirurgicale conservatrice d'une lésion T1 
ou  T2 sans atteinte ganglionnaire axillaire cli-
nique ou radiologique. Il sera proposé en cas de 
signe d'appel clinique ou avant traitement de 
chimiothérapie néoadjuvante.

Le bilan d'extension associe une exploration 
thoracoabdominale et osseuse dont les modalités 
sont variables :
•	 radiographie thoracique et échographie hépa-

tique associée à une scintigraphie osseuse ; 
•	 ou tomodensitométrie thoracoabdominale asso-

ciée à une scintigraphie osseuse ; 
•	 ou examen TEP-TDM au 18-FDG seul. Cette 

option sera privilégiée dans les cancers de 
stade IIB (T2N1 ou T3N0) ou IIIA (T0-T1-T2 N2 
ou T3N1 ou N2) [38, 39].
Le CA  15-3 est le marqueur tumoral le 

plus sensible pour le cancer du sein. Il est en 
moyenne d'autant plus élevé que le stade est 
avancé, mais sa sensibilité reste faible. Un taux 
de CA  15-3 élevé n'est par ailleurs pas un fac-
teur pronostique indépendant. Il n'y a pas de 
consensus sur la place des marqueurs sériques 
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein
dans le cadre du bilan diagnostique et préthéra-
peutique. Son dosage dans le bilan d'extension 
des cancers du sein non métastatiques n'est pas 
un standard.

Conclusion
Le rôle du radiologue dans la prise en charge du 
cancer du sein est primordial, fournissant un 
bilan exhaustif des lésions, définissant avec préci-
sion leur taille, leur localisation, la distance inter-
lésionnelle et apportant la preuve histologique 
de toute anomalie BI-RADS  3, 4 ou  5  (ACR). 
Certaines équipes organisent une réunion de 
concertation pluridisciplinaire préthérapeutique 
dont l'objectif est de valider l'exhaustivité du 
bilan d'extension locale dont dépendra la prise en 
charge initiale. Les examens d'imagerie doivent 
faire l'objet d'un compte rendu structuré et pré-
cis permettant une compréhension de la situation 
locorégionale par tous les intervenants.
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Chapitre 10Principes des 
chimiothérapies 
adjuvantes et 
néoadjuvantes 
des cancers du sein 
localisés
I. Desmoulins, B. Coudert, C. Coutant, P. Fumoleau
Tableau 10.1. Classification moléculaire du 
cancer du sein selon Goldhirsch et al. (Saint-
Gallen 2011).

Sous-type Définition clinicobiologique

Luminal A Luminal A

Récepteurs E ± P positifs

HER2 négatif

Ki67 bas (< 14 %)

Luminal B Luminal B (HER2 négatif)

Récepteurs E ± P positifs

HER2 négatif

Ki67 élevé

Luminal B (HER2 positif)

Récepteurs E ± P positifs

Quel que soit le Ki67

HER2 surexprimé ou amplifié

Erb-B2 
surexprimé

HER2 positif (non luminal)

HER2 surexprimé ou amplifié

Récepteurs E-P négatifs

Basal-like Triple-négatif

Récepteurs E-P négatifs

HER2 négatif
Introduction
Le cancer du sein est une maladie très hété-
rogène. La classification actuelle des cancers 
du sein repose sur l'analyse immunohistochi-
mique des récepteurs hormonaux et d'HER2 
ayant permis d'identifier trois groupes de 
tumeur  : les tumeurs luminales  A et B (RE + 
et/ou RP +, proliférantes ou non), les tumeurs 
HER2 positives (RH + et RH–) et les tumeurs 
triple-négatives (RE–, RP– et HER2–) réalisant 
un sous-groupe de plus mauvais pronostic mais 
sous-groupe lui-même très hétérogène d'un point 
de vue moléculaire mis en avant par les travaux 
de Lehmann [1] (voir tableau 10.1 et tableau 10.2). 
Ces classifications moléculaires sont donc venues 
compléter ces dernières années le descriptif his-
tologique classique des tumeurs mammaires [2], 
confirmant l'hétérogénéité tumorale ainsi que 
des profils d'évolution clinique différents.

L'enjeu actuel consiste à déterminer parmi ces 
populations de patientes celles qui pourraient béné-
ficier réellement de traitements complémentaires, 
afin d'équilibrer la balance bénéfice-risque c'est-
à-dire diminuer le risque de rechute et allonger la 
survie tout en limitant les toxicités des traitements.
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Partie II. Traitements : les grands principes

Tableau 10.2. Classification moléculaire du cancer du sein selon Goldhirsch et al. (Saint-Gallen 
2011) et type de traitement.

Sous-type Type de traitement Remarques

Luminal A Hormonothérapie seule Une chimiothérapie est rarement indiquée : 
envahissement ganglionnaire massif par 
exemple

Luminal B (HER2 négatif) Hormonothérapie ± chimiothérapie L'indication et le choix de la chimiothérapie 
dépendent de l'intensité de l'expression des 
récepteurs hormonaux, des autres facteurs de 
risque et du choix de la patiente

Luminal B (HER2 positif) Chimiothérapie + anti-HER2 
+ hormonothérapie

Il n'y a pas de datas permettant de justifier 
l'absence de chimiothérapie dans ce groupe

HER2 positif (non luminal) Chimiothérapie + anti-HER2 Les patientes à très faible risque (pT1a et 
ganglions indemnes) peuvent bénéficier d'une 
simple surveillance sans traitement systémique 
adjuvant

Triple-négatif (ductal) Chimiothérapie  

Sous-types spéciaux a :

–	sensibles à 
l'hormonothérapie

–	non sensibles à 
l'hormonothérapie

– Hormonothérapie

– Chimiothérapie

Médullaires et adénoïdes peuvent ne pas 
nécessiter de chimiothérapie en cas de 
ganglions indemnes

a Sensibles à l'hormonothérapie : cribriformes, tubuleux, mucineux. Non sensibles : apocrines, médullaires, adénoïdes et métaplasiques.
Chimiothérapie adjuvante

Critères décisionnels
La décision de chimiothérapie adjuvante repose 
à la fois sur les caractéristiques tumorales mais 
aussi sur la patiente. Deux types de facteurs sont 
ainsi décrits : des facteurs pronostiques (qui pré-
disent l'évolution en l'absence de traitement), et 
des facteurs prédictifs (identifiant la réponse à un 
traitement spécifique).

Parmi les facteurs pronostiques, et en dehors 
des caractéristiques histologiques standard long-
temps utilisées comme facteurs décisionnels 
(taille tumorale, statut ganglionnaire, type his-
tologique, grade, RH, HER2), d'autres marqueurs 
ont été récemment analysés, et notamment les 
marqueurs de prolifération comme le Ki67. Une 
analyse des études parues entre 1990 et 2010 a été 
publiée [3], confirmant le Ki67 comme un fac-
teur pronostique indépendant pour la disease free 
survival ou DFS (hazard ratio [HR] = 1,05–1,72) 
avec cependant une réserve quant à la standar-
disation des techniques et du score ; les données 
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de cette revue ne confirment en revanche pas le 
Ki67 comme facteur prédictif à long terme de la 
chimiothérapie, même s'il est associé à un meil-
leur taux de réponse histologique complète en 
situation néoadjuvante. Par ailleurs, une méta-
analyse récente des données d'expression génique 
des cancers du sein RH +/HER2- a confirmé que 
la prolifération représentait le paramètre le plus 
important pour la survie [4].

De nombreuses recommandations sont ainsi 
régulièrement publiées (RCP Saint-Paul-de-Vence, 
Saint-Gallen).

Ces recommandations pourront dans l'avenir 
être modulées par l'arrivée des signatures géno-
miques (Oncotype DX®, PAM50, MammaPrint®). 
Les résultats de l'étude prospective, randomisée 
MINDACT (EORTC Protocol  10041-BIG 3-04), 
qui comparait une étude de signature génomique 
de 70  gènes aux critères clinicopathologiques 
pour décider d'une chimiothérapie adjuvante 
chez des patientes sans atteinte ganglionnaire, 
sont attendus et pourraient peut-être venir modi-
fier le paysage des recommandations de traite-
ment adjuvant.
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Historique
La chimiothérapie des cancers du sein localisés 
est en constante évolution depuis de nombreuses 
années. Depuis les travaux dans les années 1960 
de Fisher [5] puis de Bonadonna en 1976 [6], por-
tant notamment sur l'utilisation du CMF (cyclo-
phosphamide, méthotrexate et 5-fluorouracile 
[5-FU]), de nombreuses études ont été réalisées 
permettant l'avènement de nouvelles molécules 
qui ont progressivement trouvé leur place dans 
l'arsenal thérapeutique du traitement adjuvant 
des cancers du sein.

Ère primaire : les anthracyclines
D'abord utilisées en phase métastatique, les 
anthracyclines ont ensuite été étudiées en phase 
précoce des cancers du sein. Elles ont été compa-
rées au CMF suivant différents régimes associant 
5-FU, doxorubicine et cyclophosphamide (FAC), 
5-FU, épirubicine et cyclophosphamide (FEC) ou 
doxorubicine et cyclophosphamide (AC).

Fisher et  al. ont montré dans deux études du 
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject (NSABP) que quatre cycles d'AC étaient équi-
valents en termes de survie sans récidive (SSR) et 
de survie globale (SG) à six cycles de CMF [7, 8]. 
Par la suite, plusieurs essais randomisés ont mon-
tré une efficacité supérieure des régimes à base 
d'anthracyclines sur le CMF.

Martin et  al., dans l'étude du GEICAM, tes-
taient l'efficacité de la doxorubicine versus métho-
trexate en combinaison au cyclophosphamide et 
5-FU intraveineux, montrant un bénéfice en 
termes de DFS et SG, surtout chez les patientes 
sans atteinte ganglionnaire (p  =  0,041 et 0,034 
respectivement) [9].

En 2005, Levine et al. mettaient à jour les don-
nées de l'étude canadienne MA5. Entre  1989 
et 1993, 710 patientes avec atteinte ganglionnaire 
étaient randomisées dans deux groupes recevant 
soit du CMF, soit du CEF. En 1997, il existait une 
amélioration significative à 59  mois de suivi en 
termes de rechute et de SG. À dix ans, les résul-
tats sont confirmés : RFS à 52 % pour le bras CEF 
contre 45 % dans le bras CMF (p = 0,007) et SG 
respectivement à 62 % contre 58 % (p = 0,085) [10].

La place des anthracyclines a enfin été confortée 
par les résultats de la méta-analyse de l'Early Breast 
Cancer Trialists'Collaborative Group (EBCTCG). 
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L'analyse à 15 ans a confirmé les données à cinq 
ans, avec une réduction de la mortalité par cancer 
de 38 % pour les patientes de moins de 50 ans et 
de 20 % pour les patientes âgées de plus de 50 ans, 
quels que soient le statut ganglionnaire, la prise de 
tamoxifène et le statut RE + [11].

La durée optimale de traitement, à savoir six 
cycles de FEC, a été validée dans une étude fran-
çaise versus trois cycles [12].

On attend pour les patientes porteuses d'un 
cancer du sein localisé sans atteinte ganglionnaire 
les données de l'étude française PACS05 testant 
une chimiothérapie de type  FEC100, six cycles 
versus quatre cycles [13].

Chimiothérapie adjuvante 
moderne : l'avènement des 
taxanes
Suite à la démonstration de leur efficacité dans les 
cancers du sein métastatiques, ils sont logique-
ment venus renforcer l'arsenal thérapeutique en 
situation adjuvante.

Buzdar et  al. ont publié en 2002 un essai sur 
524 patientes traitées en adjuvant et randomisées 
selon deux bras  : un premier bras standard de 
huit cycles de FAC contre un deuxième bras où 
les patientes recevaient quatre cycles de paclitaxel 
250 mg/m2 en 24 heures, suivis de quatre cycles 
de FAC. La SSP à 48 mois était de 0,83 dans le bras 
FAC versus 0,86 pour le bras paclitaxel (p = 0,09), 
n'atteignant pas de différence significative, mais 
avec une tendance à l'amélioration de la survie 
pour le bras « taxanes » [14].

Henderson et al., en 2003, ont publié les données 
de l'étude CALGB9344, qui testait d'une part trois 
régimes de traitement par anthracyclines (60, 75 
et 90 mg/m2) suivis ou non par quatre cycles de 
paclitaxel à 175 mg/m2 après chirurgie pour des 
patientes avec atteinte ganglionnaire. S'il n'y avait 
pas d'impact de la dose d'anthracycline utilisée, 
en revanche l'adjonction de paclitaxel permettait 
d'améliorer la SSP pour toutes les patientes mais 
de façon plus significative pour les patientes RH 
négatifs (HR = 0,72 versus HR = 0,91) [15].

Toujours en séquentiel, l'essai du NSABP  B28 
a confirmé les données précédentes. Entre août 
1995 et mai 1998, 3 060 patientes avec atteinte gan-
glionnaire ont reçu quatre cures d'AC suivies ou 
non par quatre cycles de paclitaxel de 225 mg/m2  
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pendant 24 heures. Il y avait une tendance nette 
vers une diminution du risque de rechute dans le 
bras paclitaxel (RR = 0,83 ; p = 0,006). En revanche, 
il n'y avait pas d'effet sur la SG (RR = 0,93 ; p = 0,46). 
Aucune interaction n'a été constatée entre l'effet 
des taxanes et le statut RH ou l'administration de 
tamoxifène [16].

Par la suite, Sparano et  al. ont comparé le 
paclitaxel et le docétaxel administrés de façon 
hebdomadaire ou toutes les trois semaines après 
quatre cycles d'AC chez des patientes avec ou 
sans atteinte ganglionnaire mais à haut risque de 
rechute. L'utilisation du paclitaxel hebdomadaire 
faisait mieux en termes de survie sans rechute et 
de survie globale avec, cependant, un risque de 
neuropathie plus important [17]. Ces données ont 
été remises à jour en  2015, toujours en faveur à 
12  ans du bras paclitaxel hebdomadaire, que ce 
soit en survie sans rechute ou en SG (HR = 0,84 ; 
p = 0,011 et HR = 0,87 ; p = 0,09, respectivement) 
ainsi que pour le bras docétaxel toutes les trois 
semaines (HR =  0,79 ; p =  0,001 et HR =  0,86 ;  
p  =  0,054, respectivement). Cet effet du pacli-
taxel hebdomadaire était plus important encore 
dans le groupe de cancer du sein triple-négatif 
(HR = 0,69 ; p = 0,01 et HR = 0,69 ; p = 0,019) [18].

En 2005, Martin et  al. ont publié les résultats 
de l'étude du BCIRG001 qui comparait chez les 
patientes avec atteinte ganglionnaire six cycles de 
TAC (docétaxel, doxorubicine et cyclophospha-
mide) à six cycles du classique FAC. Le risque de 
rechute était diminué de 28 % dans le bras TAC 
(p = 0,001), le taux de survie globale était de 87 % 
versus 81 %, entraînant une réduction du risque 
de décès de 30 % dans ce même bras (p = 0,008). 
En revanche, le taux de neutropénie fébrile était 
significativement augmenté aussi dans ce même 
bras (24,7 % versus 2,5 % ; p < 0,001) [19]. Le suivi 
à dix ans de cette étude a confirmé l'ensemble de 
ces données avec maintien du bénéfice à la fois en 
SSP et en SG (respectivement, 62 % versus 55 %, 
p = 0,0043 et 76 % versus 69 %, p = 0,002) [20].

Les résultats du PACS01 ont été publiés en 
2006. Cette étude française testait le docétaxel 
en séquentiel des anthracyclines ; les patientes 
étaient randomisées pour recevoir soit six cycles 
de FEC100, soit trois FEC100 suivis de trois cycles 
de docétaxel. Le critère de jugement principal 
était la survie à cinq ans. Le traitement séquen-
tiel a atteint son objectif (73,2  % versus 78,4  % ; 
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p = 0,012) chez ces patientes N +, mais il a égale-
ment montré une amélioration de la survie globale 
avec un risque relatif de décès de 0,73 (p = 0,017) 
avec un profil de toxicité correct [21].

De même, en 2006, Jones et  al. ont publié les 
données d'une étude comparant quatre cycles d'AC 
à quatre cycles de TC toutes les trois semaines. 
La DFS à cinq ans était améliorée dans le bras TC 
(86  % versus 80  %, HR =  0,67 ; p  =  0,015), alors 
qu'il n'y avait pas d'effet significatif sur la survie 
globale. Les profils de tolérance et les effets secon-
daires étaient différents [22].

L'étude du BCIRG-005 a montré par la suite 
une équivalence du traitement concomitant ou 
séquentiel avec des profils de toxicité également 
différents. Le docétaxel était administré soit après 
quatre cycles d'AC toutes les trois semaines pour 
quatre cycles, soit en concomitant sous forme de 
six cycles de TAC. Les patientes étaient stratifiées 
selon l'importance de l'atteinte ganglionnaire et le 
statut des récepteurs hormonaux. La survie sans 
rechute à cinq ans était similaire dans les deux 
groupes (79  %, HR =  1,0 ; p =  0,98) ainsi que la 
survie globale (88 % versus 89 % ; p = 0,37) [23].

En 2010, Martinet al. ont testé de nouveau le 
TAC versus FAC, mais chez les patientes sans 
atteinte ganglionnaire. Il y avait 1 060  patientes 
randomisées pour l'un des deux traitements admi-
nistrés toutes les trois semaines et pour six cycles. 
Les patientes présentaient au moins un facteur de 
risque de rechute selon Saint-Gallen 1998. L'objec-
tif principal était la survie sans rechute à cinq ans. 
Cet objectif a été atteint avec une réduction du 
risque de rechute de 32 % dans le bras docétaxel 
(HR = 0,68 ; p = 0,01). Ce résultat était indépen-
dant du statut des récepteurs hormonaux, méno-
pausique, ou du nombre de facteurs de risque de 
rechute. Dans le bras TAC, le recours aux G-CSF 
a permis de limiter les toxicités, notamment en 
termes de risque de neutropénie fébrile [24].

Deux méta-analyses ont validé l'ensemble de 
ces données. D'abord Bria et  al. dans une ana-
lyse de 15 500  patientes ont montré que l'ajout 
de taxanes dans le schéma de chimiothérapie 
adjuvante augmentait de façon significative la 
survie sans récidive dans la population globale 
(RR =  0,86 ; p <  0,00001) et dans la population 
avec envahissement ganglionnaire (RR =  0,84 ; 
p < 0,0001) ainsi qu'une augmentation de la sur-
vie globale dans les deux groupes (RR =  0,87 ;  
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p < 0,0001 et RR = 0,84 ; p < 0,0001, respectivement) 
[25]. Puis, de Laurentiis et al. ont inclus 13 études 
et 22 903 patientes. Le risque relatif de survie sans 
récidive et celui de survie globale étaient respec-
tivement de 0,83 (p < 0,00001) et 0,85 (p < 0,0001) 
pour les taxanes. Ce résultat était obtenu quel que 
soit le statut ganglionnaire, le statut des récep-
teurs hormonaux, le type de taxanes, ou encore le 
statut ménopausique de la patiente [26].

Comme les anthracyclines, l'utilisation des 
taxanes induit un bénéfice absolu en SSR et SG de 
5 et 3 %. Ce bénéfice, en association aux anthracy-
clines, existe quel que soit le statut ganglionnaire 
de la patiente. Les schémas séquentiels semblent 
meilleurs, y compris en termes de toxicités. Le 
bénéfice semblerait plus important pour les 
tumeurs prolifératives, avec peut-être un apport 
plus net de la forme hebdomadaire du paclitaxel 
pour les tumeurs triple-négatives.

Après les anthracyclines 
et les taxanes ?
La capécitabine a actuellement une place prépon-
dérante dans le traitement des cancers du sein 
métastatiques. Quelques essais ont tenté de la 
positionner en situation plus précoce des cancers 
du sein.

En 2009, dans un essai ouvert de Joensuu, 
1 500  patientes avec atteinte ganglionnaire ou 
à haut risque de rechute ont été randomisées 
pour recevoir trois cycles de capécitabine asso-
ciée au docétaxel suivis par trois cycles d'EC et 
capécitabine ou le même traitement sans capé-
citabine. L'objectif principal était la survie sans 
rechute. À trois ans, on note une amélioration 
significative de la survie dans le bras capécita-
bine (93 % versus 89 %, HR = 0,66 ; p = 0,020). 
Cette tendance est cependant à modérer par les 
toxicités reliées à la capécitabine, qu'elles soient 
digestives ou cutanéomuqueuses [27]. L'étude de 
Kelly et al. en 2012 n'a pas confirmé ces données 
de survie mais seulement la toxicité [28]. Enfin, 
Martin et  al., dans l'étude GEICAM/2003-10, 
testaient la capécitabine chez les patientes N + 
après chirurgie. Ils incluaient 1 384 patientes qui 
ont été randomisées pour recevoir quatre EC 
suivis de quatre docétaxel (EC-T), ou quatre ET 
suivis de quatre cycles de capécitabine (ET-X). 
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L'objectif principal, qui était la survie sans mala-
die, a été atteint (86 % versus 82 %, HR = 1,30 ; 
p =  0,03). En revanche, il n'y avait pas d'amé-
lioration de la survie globale. Les toxicités selon 
les bras étaient différentes avec, chose notable, 
une alopécie plus courte dans le bras capécita-
bine [29].

La capécitabine n'est actuellement pas validée 
dans le traitement adjuvant des cancers du sein.

Chimiothérapie adjuvante 
et dose-dense
En 2003, Citron et al. ont randomisé 2 005 patientes 
selon quatre régimes de chimiothérapie, à base 
d'anthracycline, docétaxel et cyclophosphamide 
donnés de façon séquentielle ou concomitante, 
toutes les deux ou trois semaines. Un des objec-
tifs était d'apprécier l'efficacité de la dose-dense 
(DD) sur les paramètres de survie. La SSP était 
significativement améliorée dans les bras dose-
dense (82 % versus 75 %, HR = 0,74 ; p = 0,010). En 
revanche, il n'y avait pas de différence entre trai-
tement séquentiel ou concomitant [30].

Deux méta-analyses ont récemment été publiées. 
La première a inclus quatre études regroupant 
3 418  patientes traitées pour des cancers du sein 
à haut risque. Une amélioration de la SSP par les 
régimes de chimiothérapie dose-dense a été mise en 
évidence (HR = 0,83 ; p = 0,005) indépendamment 
du statut des récepteurs hormonaux, sans impact 
majeur sur la toxicité mais aussi sans améliora-
tion de la SG (HR = 0,86 ; p = 0,06) [31]. La méta-
analyse de Petrelli et al., en 2015, a regroupé huit 
études de phase III représentant 17 188 patientes 
avec un cancer du sein à haut risque de rechute. 
La SSP mais également la SG étaient améliorées 
(HR = 0,84 ; p < 0,0001 et HR = 0,86 ; p = 0,0001, 
respectivement). Surtout, cette différence en SG 
était particulièrement marquée chez les patientes 
triple-négatives alors qu'il n'y avait pas d'impact 
du régime DD pour les patientes exprimant les 
récepteurs aux hormones [32].

Ce régime de chimiothérapie dose-dense, s'il 
n'est pas actuellement pratiqué par toutes les 
équipes, peut cependant être utilisé, particulière-
ment dans les sous-groupes de patientes de mau-
vais pronostic, dont le sous-groupe de patientes 
triple-négatives.
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Chimiothérapie néoadjuvante
La chimiothérapie néoadjuvante est indiquée de 
façon formelle dans les cancers du sein inflamma-
toires, forme rare et agressive qui contre-indique 
tout traitement local d'emblée. Mais elle est égale-
ment pratiquée dans les formes localement avan-
cées (T4d et/ou N3) et pour les tumeurs plus petites 
à visée conservatrice. Elle permet d'augmenter le 
taux de conservation mammaire, sans modifica-
tion cependant de la SSR ou de la SG. Elle permet 
par ailleurs un contrôle plus précoce de la maladie 
micrométastatique et réalise un excellent modèle 
in  vivo permettant d'évaluer de façon précoce la 
réponse au traitement et le développement de nou-
velles molécules en préclinique notamment [33].

Si la chimiothérapie néoadjuvante n'a pas d'im-
pact prouvé sur la survie par rapport à la chimio-
thérapie adjuvante, en revanche, il existe un réel 
bénéfice sur la survie de la réponse pathologique 
complète, plus marquée dans certains sous-groupes 
que sont les tumeurs surexprimant HER2 ou les 
tumeurs triple-négatives [34].

Place des anthracyclines
L'étude du NSABP B-18 a randomisé 1 523 femmes 
pour recevoir quatre cycles d'AC en pré- ou post-
chirurgie. La chimiothérapie néoadjuvante a permis 
de diminuer la taille tumorale dans 80 % des cas, un 
down-staging ganglionnaire (réponse clinique gan-
glionnaire pour 89 % des patientes N +) et 12 % de 
chirurgie conservatrice en plus. Par ailleurs, il n'y 
avait pas de différence significative en termes de 
SSP ou de survie globale (p = 0,99 et 0,83 respecti-
vement). La survie était significativement améliorée 
chez les patientes qui obtenaient une réponse his-
tologique complète (RFS : 89,7 % ; p < 0,0001) [35].

Des résultats similaires ont été obtenus dans 
l'étude de l'EORTC  10902, qui randomisait 
698 patientes pour recevoir quatre cycles de FEC 
en pré- ou postopératoire. À quatre ans, il n'y 
avait pas de différence significative entre les deux 
bras de traitement en termes de survie globale 
(HR  =  1,16 ; p =  0,38), de survie sans progres-
sion (HR =  1,15 ; p =  0,27) ou de rechute locale 
(HR = 1,13 ; p = 0,61) [36].

La méta-analyse de Mauri et al. a confirmé tous 
ces résultats. Neufs essais randomisés ont été poo-
lés regroupant 3 946  patients. Aucune différence 
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significative n'a été constatée en termes de risque 
de décès (RR = 1), de progression (RR = 0,99), ou 
de risque de rechute à distance (RR =  0,94). En 
revanche, il y avait plus de risque de récidive loco-
régionale dans le bras de chimiothérapie néoadju-
vante, particulièrement si les patientes ne recevaient 
qu'une radiothérapie sans geste chirurgical [37].

Place des taxanes
Les essais de chimiothérapie néoadjuvante 
incluant les taxanes ont constitué une étape 
importante dans le développement des traitements 
préopératoires. Rastogi et  al., en 2008, ont mis à 
jour les résultats du NSABP-B18, confirmant les 
données précédentes et, surtout, les résultats du 
B-27 qui randomisait trois bras de traitement : un 
bras avec quatre cycles d'AC suivis de la chirurgie, 
un bras quatre AC puis quatre docétaxel avant 
chirurgie, et enfin le troisième bras avec quatre 
AC puis chirurgie et quatre docétaxel adjuvants. 
Il n'y avait pas de différence significative entre les 
trois bras en termes de survie sans maladie (bras 2 
versus bras 1 : HR = 0,92 ; p = 0,29 ; bras 3 versus 
bras 1 : HR = 0,92 ; p = 0,29) ou de survie globale 
(p = 0,76). Cependant, l'ajout du docétaxel a permis 
une nette amélioration de la réponse clinique (91 % 
versus 86 % ; p < 0,001) et de la pathological complete 
response ou pCR (26  % versus 13  % ; p  <  0,001) 
lorsqu'il était administré avant la chirurgie [38] ; 
l'efficacité des taxanes a été ensuite décrite dans 
d'autres essais et méta-analyses, confirmant sa 
place en situation néoadjuvante.

Cuppone et al. ont ainsi montré que l'ajout des 
taxanes en néoadjuvant à un régime à base d'an-
thracyclines permettait d'augmenter le taux de 
traitement conservateur (RR = 1,11 ; p = 0,012) et 
le taux de réponse complète [39].

Si la capécitabine en adjuvant avait donné 
quelques signaux d'efficacité en termes de survie 
et malgré des toxicités parfois limitantes diges-
tives ou cutanées, son utilisation en situation néo-
adjuvante n'a pas permis de mettre en évidence 
une amélioration significative de la survie [40].

Platine, dose-dense et cancer 
du sein triple-négatif
Les cancers du sein triple-négatifs (RE-, RP- et 
HER2-) constituent un sous-groupe de cancers du 
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sein agressifs, inaccessibles aux thérapies ciblées. 
La chimiothérapie classique est actuellement la 
seule ressource thérapeutique.

Si, dans ce sous-groupe, les anthracyclines et 
les taxanes sont utilisés de façon standard, per-
mettant d'obtenir un de taux de réponse histolo-
gique complète correct chez un tiers des patientes, 
des études ont cependant cherché à améliorer 
cette réponse en utilisant soit les anthracy-
clines en dose-dense, soit d'autres molécules de 
chimiothérapie, et notamment les sels de pla-
tine. Le rationnel d'utilisation de cette famille de 
chimiothérapie est directement lié aux caractéris-
tiques de ces tumeurs, impliquant notamment les 
mécanismes de défaut de réparation de l'ADN.

En 2014, von Minckwitz et  al. ont publié un 
essai de phase II (GeparSIXTO) testant le carbo-
platine en néoadjuvant pour des tumeurs surex-
primant HER2 ou triple-négatives à un régime de 
taxanes et d'anthracyclines, et une thérapie ciblée, 
le bévacizumab. Le taux de réponse histologique 
complète est significativement amélioré pour les 
patientes triple-négatives (53,2  % versus 36,9  % ; 
p = 0,005) [41]. Par la suite, et dans cette même 
population du GeparSIXTO, la mise en évidence 
de facteurs prédictifs de réponse au carboplatine a 
été faite notamment en évaluant les TILs (tumor-
infiltrating lymphocytes) [42].

L'efficacité du régime de chimiothérapie asso-
ciant anthracyclines et cyclophosphamide donné 
selon un mode dose-dense a été évaluée chez 
267 patientes atteintes d'un cancer du sein loca-
lement avancé. L'AC-DD était comparé au régime 
traditionnel de chimiothérapie EC-T. Chez les 
patientes triple-négatives, le taux de réponse 
complète histologique était plus important dans 
le bras intensifié mais de façon non significative 
(48  % versus 24  % ; p =  0,087) ; la SSP était en 
revanche meilleure (p = 0,019) [43].

Sikov et  al., dans l'étude CALGB 40602 
(Alliance), ont évalué dans une phase II en ouvert 
2  ×  2  l'impact de l'addition du carboplatine et/
ou du bévacizumab chez 443  patientes atteintes 
de cancer du sein triple-négatif stade  II ou  III. 
Les patientes ont reçu 12  semaines de paclitaxel 
hebdomadaire suivi de quatre cycles toutes les 
deux semaines d'un schéma doses-dense de 
doxorubicine et cyclophosphamide. Les patientes 
étaient randomisées pour recevoir du carbopla-
tine (AUC6) pour quatre cycles toutes les trois 
85
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semaines et/ou du bévacizumab toutes les deux 
semaines pour neuf cycles. Les analyses ont porté 
sur la réponse histologique complète mammaire 
et axillaire, les traitements réalisés et les toxicités. 
Les neutropénies et thrombopénies de grade supé-
rieur à 3 ont été plus importantes dans le bras car-
boplatine, alors qu'il y avait plus d'hypertension, 
de saignements, d'infections, de manifestations 
thromboemboliques et de complications posto-
pératoires pour le bévacizumab. Les patientes qui 
recevaient le carboplatine et/ou le bévacizumab 
ont eu plus d'adaptation de doses et d'arrêts de 
traitement, en lien avec ces toxicités. L'addition 
du carboplatine montrait une augmentation de 
la réponse histologique complète à la fois pour 
le sein et pour la réponse axillaire (60  % versus 
44 % ; p = 0,0018 et 54 % versus 41 % ; p = 0,0029, 
respectivement) alors que le bévacizumab n'amé-
liore que le taux de réponse mammaire (59 % ver-
sus 48 % ; p = 0,0089). En revanche, l'étude n'est 
pas assez puissante pour obtenir des données de 
survie, et il sera nécessaire à l'avenir de pouvoir 
identifier de façon plus précise les sous-groupes 
de patientes qui bénéficient de ce régime de trai-
tement [44].

Conclusion
Les régimes de chimiothérapie actuels, adjuvants 
ou néoadjuvants et hors thérapie ciblée, basés 
sur l'association anthracyclines-taxanes per-
mettent un bénéfice absolu en termes de survie 
aux alentours de 10  %. Cependant, certaines de 
ces patientes ne bénéficient pas de ces chimio-
thérapies et sont donc potentiellement exposées à 
des toxicités importantes alors qu'elles sont déjà 
guéries par les autres traitements locorégionaux 
que sont la chirurgie ou la radiothérapie ou même 
l'hormonothérapie.

L'avenir est donc à la sélection des patientes au-
delà des critères cliniques et histopathologiques 
standard. Les progrès en termes d'analyses 
moléculaires et génomiques des tumeurs vont 
probablement permettre de mieux identifier les 
patientes à bas risque pour lesquelles la chimio-
thérapie n'apporte aucun bénéfice, mais aussi et 
surtout les patientes à haut risque pour lesquelles 
une meilleure cartographie tumorale conduira 
à une adaptation des choix thérapeutiques  
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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validant le concept du bon traitement pour la 
bonne patiente. Si c'est déjà le cas pour certaines 
thérapies ciblées comme les anticorps mono-
clonaux pour les tumeurs surexprimant HER2 
ou même l'hormonothérapie depuis plusieurs 
années pour les tumeurs luminales, la chimiothé-
rapie pourra également être adaptée, notamment 
dans les tumeurs triple-négatives, sous-groupe 
extrêmement hétérogène.
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Chapitre 11Thérapie ciblée  
anti-HER2 : principes, 
validation, indication
V. Diéras
Introduction
Approximativement, 15 à 20  % des cancers du 
sein présentent une amplification du gène HER2 
(human epidermal growth factor) ou une surexpres-
sion de la protéine. Avant l'avènement des thérapeu-
tiques ciblées anti-HER2, les femmes présentant un 
cancer du sein HER2 positif au stade précoce pré-
sentaient un pronostic plus défavorable que celles 
qui présentaient une tumeur HER2 négative, avec 
une survie sans rechute plus courte, une incidence 
élevée de métastases et une mortalité accrue [1].

Le trastuzumab (Herceptin®), anticorps mono-
clonal humanisé ciblant le domaine extracellulaire 
du récepteur HER2, a démontré une efficacité 
importante en association avec la chimiothérapie 
en phase métastatique [2]. En conséquence, cette 
approche a été évaluée en phase précoce adjuvante 
dans de grands essais randomisés. L'addition du 
trastuzumab à un protocole de chimiothérapie 
adjuvante diminue de plus de 35  % le risque de 
rechute et améliore la survie globale.

Trastuzumab

Validation : les grands essais 
trastuzumab adjuvants
En situation adjuvante, les essais cliniques ont 
évalué le trastuzumab (Herceptin®) en association 
avec la chimiothérapie en administration séquen-
tielle ou concomitante.

L'étude HERA a évalué chez 5 102 patientes, après 
administration d'une chimiothérapie adjuvante, 
89
Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Fac

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est 
l'addition du trastuzumab pendant un ou deux ans 
selon divers protocoles [3]. Les  patientes étaient 
randomisées entre trastuzumab versus contrôle 
après chimiothérapie, soit un délai médian de huit 
mois. Pour être éligibles, les patientes devaient 
présenter une tumeur avec envahissement gan-
glionnaire (N +) ou, en l'absence d'envahissement 
ganglionnaire (N-), une tumeur supérieure à 1 cm. 
Avec un suivi médian de quatre ans, l'adminis-
tration de trastuzumab pendant un an conduit 
à une diminution de risque de récidive de 24  % 
(RR  =  0,76 ; p <  0,0001) [4]. Cependant, après 
publication des résultats, du fait d'un cross-over 
important (65 %), le bénéfice en survie globale n'est 
devenu apparent qu'après l'évaluation à quatre 
ans (RR = 0,85 ; p = 0,11). Une actualisation avec 
un suivi médian de huit ans confirme le bénéfice 
en survie sans récidive (RR = 0,76 ; p < 0,0001) et 
survie globale (RR = 0,76 ; p = 0,0005) de l'admi-
nistration de trastuzumab pendant un an après 
une chimiothérapie adjuvante [5].

Les essais du NCCTG N9831 et du NSABP B31, 
bien que conçus initialement comme des essais dif-
férents, ont été analysés conjointement pour per-
mettre une analyse plus précoce. Ils présentaient des 
critères d'éligibilité similaires, bien que le  N9831 
inclût des femmes présentant un cancer du sein N- 
à haut risque [6, 7]. Les femmes étaient randomisées 
entre chimiothérapie quatre cycles  AC (adriamy-
cine-cyclophosphamide) suivis de paclitaxel versus 
la même chimiothérapie mais avec introduction du 
trastuzumab avec le paclitaxel et continuée pen-
dant un an au total. L'analyse conjointe de ces deux 
populations a démontré un bénéfice significatif en 
survie sans récidive (RR = 0,52 ; p < 0,001) et une 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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réduction de risque de décès de 39 % (RR = 0,61 ; 
p < 0,001) avec l'introduction du trastuzumab ver-
sus chimiothérapie seule [7].

Dans l'essai du BCIRG  006, les femmes rece-
vaient une chimiothérapie par AC (adriamycine-
cyclophosphamide) suivie de docétaxel, la même 
chimiothérapie avec trastuzumab pendant un 
an, ou docétaxel plus carboplatine et trastuzu-
mab (TCH) [8]. Avec un suivi médian de plus de 
cinq ans, la survie sans récidive est améliorée de 
façon significative avec l'addition de trastuzumab 
à la chimiothérapie (AC-D : 75 %, AC-DH : 84 %, 
TCH : 81 %) par rapport au bras contrôle (AC-TH : 
RR = 0,64 ; p < 0,001 et TCH : RR = 0,75 ; p = 0,04). 
Il existe également un bénéfice significatif en sur-
vie globale : AC-D 87 %, AC-DH 92 %, TCH 81 % 
(AC-TH : RR = 0,63 ; p < 0,001 et TCH : RR = 0,77 ; 
p = 0,038). L'étude n'était pas conçue pour compa-
rer directement les bras AC-DH et TCH.

Le seul des six essais ne démontrant pas un 
bénéfice en survie avec le trastuzumab adju-
vant est l'essai PACS-04 [9]. Dans cette étude, 
528 femmes présentant un cancer du sein HER2 + 
N + ont été randomisées entre trastuzumab un an 
versus pas de trastuzumab après une administra-
tion de chimiothérapie à base d'anthracyclines 
avec ou sans docétaxel. Il n'a pas été observé de 
différence significative en survie sans récidive 
et survie globale avec l'addition de trastuzumab. 
Ces résultats négatifs peuvent être dus à l'effectif 
plus faible avec manque de puissance statistique 
et l'administration séquentielle après chimio
thérapie.

L'ensemble de ces essais et l'actualisation sont 
en faveur d'un schéma d'administration du tras-
tuzumab de façon concomitante à la chimio
thérapie [10].

Durée du trastuzumab adjuvant
Dans l'essai HERA, l'administration de trastuzu-
mab pendant deux ans n'apporte pas de bénéfice 
supplémentaire, et il existe plus d'événements car-
diaques [5].

L'essai FINHER évaluant une durée plus courte 
de trastuzumab a démontré un avantage en sur-
vie en faveur du trastuzumab chez 232 patientes 
avec un cancer du sein HER2 + par rapport à la 
chimiothérapie seule [11]. Cet essai a randomisé 
l'administration hebdomadaire de trastuzumab 
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pendant neuf semaines en association avec une 
chimiothérapie (docétaxel ou vinorelbine), suivie 
de l'administration de trois cycles de FEC. Les 
analyses exploratoires ont montré une améliora-
tion significative de la survie sans métastases chez 
les femmes traitées par docétaxel-trastuzumab 
par rapport à celles ayant reçu du docétaxel 
seul ou vinorelbine et trastuzumab (RR =  0,31 ; 
p = 0,020).

L'étude PHARE, qui comparait l'administration 
de trastuzumab 12 mois versus six mois, n'a pas per-
mis de conclure à la non-infériorité de l'administra-
tion de trastuzumab six mois versus 12 mois [12].

D'autres études évaluent la durée d'adminis-
tration de trastuzumab  : étude SOLD (schéma 
FINHER 9  semaines versus 1  an), SHORT-HER 
(9  semaines versus 12  mois) et PERSEPHONE 
(6 mois versus 12 mois).

Traitement adjuvant des petites 
tumeurs inférieures à 1 cm
Les analyses rétrospectives suggèrent que les 
petites tumeurs inférieures à 1  cm HER2 + pré-
sentent un pronostic plus sévère que celles HER2- 
[13–15]. Les analyses en sous-groupes des grands 
essais randomisés ont démontré un bénéfice du 
trastuzumab quelle que soit la taille de la tumeur. 
Actuellement, les différents référentiels de traite-
ments internationaux préconisent l'administration 
de trastuzumab pour les tumeurs supérieures à 
5 mm [16]. Récemment, une étude de phase II non 
randomisée a évalué l'administration de paclitaxel 
hebdomadaire 12 semaines associé au trastuzumab 
pour une durée d'un an chez des femmes présen-
tant une tumeur du sein HER2 + N0 de taille infé-
rieure à 3 cm. Avec un recul médian de quatre ans, 
la survie sans récidive à trois ans est de 98,7 % [17]. 
Dans une population à faible risque, cette option 
thérapeutique sans anthracycline semble valide.

Traitements néoadjuvants
Compte tenu de l'activité importante du 
trastuzumab en situation métastatique, 
l'administration de trastuzumab en situation 
néoadjuvante a été évaluée très rapidement. 
L'étude monocentrique du centre médical MD 
Anderson aux États-Unis, randomisant les 
patientes entre chimiothérapie avec ou sans 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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trastuzumab, a démontré un taux élevé de 
réponse complète histologique chez les patientes 
recevant le trastuzumab (65,2  %) [18]. Une 
actualisation des résultats est en faveur d'un 
bénéfice en survie sans récidive avec l'addition 
de trastuzumab, suggérant que l'obtention d'une 
réponse complète histologique pourrait prédire 
la survie à long terme [19].

Secondairement, d'autres larges études ont été 
reportées.

L'étude NOAH évaluant l'addition de 
trastuzumab à une chimiothérapie doxorubicine-
paclitaxel suivie de paclitaxel et de CMF (cyclo-
phosphamide-méthotrexate et 5-FU) chez des 
patientes à haut risque montre un doublement 
du taux de réponse complète histologique avec le 
trastuzumab (43 % versus 23 %, p = 0,002) [20]. 
De plus, l'actualisation des données a montré un 
bénéfice en survie sans récidive et survie globale 
avec le trastuzumab et une corrélation avec la 
survenue d'une réponse complète histologique, 
permettant l'enregistrement du trastuzumab en 
situation néoadjuvante [21].

Dans l'étude GEPARQUATTRO, le sous-
groupe de patientes présentant un cancer du sein 
HER2 + a reçu une chimiothérapie néoadjuvante 
par EC (épirubicine-cyclophosphamide) suivie 
par docétaxel avec ou sans capécitabine-trastu-
zumab [22]. Un doublement du taux de réponse 
complète histologique a été observé avec le trastu-
zumab. Dans l'essai TECHNO, l'addition de tras-
tuzumab a également entraîné une augmentation 
du taux de réponse complète histologique [23].

Indications du trastuzumab 
en adjuvant et néoadjuvant
Actuellement, il existe une indication de trastu-
zumab associé à une chimiothérapie pour toute 
tumeur surexprimant HER2 d'une taille supé-
rieure à 5  mm. Le schéma standard comporte 
une chimiothérapie séquentielle à base d'anthra-
cyclines et de taxanes. Une option sans anthra-
cycline (docétaxel, carboplatine ou paclitaxel) 
représente une option valide en cas de risque 
cardiovasculaire. À ce jour, la durée optimale de 
trastuzumab est d'un an. Le trastuzumab doit 
être administré de façon concomitante avec le 
taxane. Ces traitements peuvent être administrés 
en situation adjuvante ou néoadjuvante.
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Perspectives : autres 
thérapeutiques anti-HER2

Lapatinib
Le lapatinib (Tyverb®) est une petite molécule, 
inhibitrice du site tyrosine kinase du récepteur 
HER2, dans sa portion intracellulaire. Son méca-
nisme d'action est donc différent de l'anticorps 
trastuzumab et apparaît complémentaire, sur-
tout en cas de perte de la partie extracellulaire du 
récepteur. En situation métastatique, le double 
blocage du récepteur par l'association trastuzu-
mab-lapatinib est supérieur au lapatinib seul. 
L'essai NEOALTTO a randomisé 400  patientes 
entre trastuzumab, lapatinib, trastuzumab plus 
lapatinib, pendant six semaines suivies par 
12 semaines de paclitaxel hebdomadaire [24]. Le 
taux de réponse complète histologique a été plus 
élevé dans le bras paclitaxel avec double blocage 
trastuzumab-lapatinib (51,3  % versus 29,5  % ; 
p < 0,0001), bien que plus de 30 % des patientes 
aient dû interrompre le lapatinib du fait de diar-
rhées importantes.

L'essai GEPARQUINTO a randomisé 
620 patientes entre quatre cycles EC (épirubicine-
cyclophosphamide) suivis de quatre cycles de 
docétaxel avec trastuzumab ou lapatinib. Un taux 
de réponse complète histologique plus élevé a été 
observé dans le bras trastuzumab (30,3 % versus 
22,7 %) [25].

L'essai ALTTO a évalué l'apport du lapatinib en 
situation adjuvante, administré soit seul pendant 
un an, soit en association avec le trastuzumab 
pendant un an, soit en administration séquen-
tielle (trastuzumab 6 mois puis lapatinib 6 mois), 
le bras contrôle étant le trastuzumab pendant un 
an. Le traitement ciblé anti-HER2 pouvait être 
administré de façon concomitante ou séquentielle 
à la chimiothérapie. Le critère principal était la 
survie sans récidive. En août 2011, l'Independent 
Data Monitoring Committee (IDMC) a recom-
mandé d'interrompre le bras lapatinib en mono-
thérapie, du fait d'une analyse de futilité, avec une 
forte probabilité que le lapatinib ne soit pas non 
inférieur au trastuzumab. Avec un suivi médian 
de 4,5 ans, les résultats de l'étude ALTTO ont été 
présentés à l'ASCO 2014 : il n'y a aucune différence 
significative entre les trois bras (trastuzumab, en 
association ou en séquentiel) tant en termes de 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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survie sans récidive que de survie globale [26]. Il 
faut noter que les résultats de survie globale sont 
excellents, avec un taux de survie de 95 % à cinq 
ans. Différentes hypothèses peuvent être évo-
quées  : l'absence de différence liée à une popu-
lation de très bon pronostic (40  % de tumeurs 
N-, 46 % de tumeurs de moins de 2 cm, 56 % de 
RH +) ; les traitements actuels (chimiothérapie et 
hormonothérapie) ont été optimisés depuis les 
premiers essais ; dans les bras lapatinib, que ce soit 
en combinaison ou en séquentiel, il y a eu de très 
nombreuses réductions de doses du lapatinib du 
fait de diarrhées et de réactions cutanées.

L'étude TEACH a randomisé 3 000  femmes 
entre lapatinib ou placebo après traitement adju-
vant ou néoadjuvant sans trastuzumab [27]. Avec 
un suivi médian de quatre ans, il y a eu moins 
d'événements de récidive dans le bras lapatinib, 
mais cela ne permet pas de conclure sur une étude 
positive selon les critères du protocole. Ces don-
nées, avec celles de la fermeture du bras lapatinib 
dans le protocole ALTTO, et du taux de réponse 
plus bas dans le bras lapatinib en monothérapie 
dans l'essai NEOALTTO, suggèrent que le lapati-
nib en monothérapie ne représente pas une option 
de traitement valide dans les stades précoces.

Pertuzumab
Le pertuzumab (Perjeta®) est un anticorps mono-
clonal humanisé ciblant le récepteur HER2 sur 
un épitope différent du trastuzumab. Il empêche 
la dimérisation des récepteurs HER2 et HER3, 
hétérodimères particulièrement actifs dans la 
signalisation HER2. Les données précliniques et 
les données de l'étude CLEOPATRA en première 
ligne métastatique confirment la synergie du 
double blocage HER2 par trastuzumab-pertuzu-
mab versus trastuzumab seul [28].

L'étude NEOSPHERE a randomisé 417 patientes 
entre quatre cycles de docétaxel plus trastuzumab 
(TH), docétaxel avec pertuzumab (TP), docétaxel 
et double blocage (THP), ou le double blocage 
trastuzumab-pertuzumab sans chimiothérapie 
(HP) [29]. Le double blocage avec chimiothérapie 
est associé à un taux de réponse complète histo
logique significativement plus élevé (45,9 % versus 
29 % ; p = 0,014).

L'étude APHINITY compare une chimiothé-
rapie standard (avec ou sans anthracyclines) plus 
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trastuzumab avec ou sans pertuzumab. Les résul-
tats de cette étude sont attendus d'ici 2017. Il faut 
souligner que dans l'essai la population N- a été 
limitée à 20 %.

Récemment, l'European Medical Evaluation 
Agency (EMEA) a validé l'utilisation du pertuzu-
mab en situation néoadjuvante dans les cancers 
du sein HER2 +.

Trastuzumab emtansine (T-DM1)
Le trastuzumab emtansine (Kadcyla®) ou T-DM1 
est un anticorps drogue conjugué comprenant une 
molécule de trastuzumab relié à un agent cyto-
toxique, un dérivé de la maytensine. Le T-DM1 se 
fixe sur le récepteur HER2, le complexe est inter-
nalisé dans la cellule puis la molécule cytotoxique 
libérée dans le cytoplasme, permettant ainsi un 
ciblage de la chimiothérapie uniquement sur les 
cellules tumorales HER2 +. Il en résulte une acti-
vité importante, surtout dans les formes résistantes, 
et une très bonne tolérance [30]. Le T-DM1 est le 
traitement de référence en situation métastatique 
après échec d'une association taxane-trastuzumab. 
L'étude KATHERINE évalue le rôle du T-DM1 ver-
sus trastuzumab chez les patientes avec une tumeur 
HER2 + ne présentant pas de réponse complète his-
tologique après traitement néoadjuvant associant 
chimiothérapie et thérapeutique ciblée anti-HER2. 
D'autres études évaluent le T-DM1 en situation néo-
adjuvante et adjuvante (KRISTINE et KAITLIN).

Bévacizumab
Il existe une corrélation entre la surexpression 
de HER2 et l'expression de VEGF. Les données 
précliniques et cliniques de phase  II suggéraient 
une synergie de cette approche de blocage de deux 
voies distinctes. L'essai BETH évaluait l'apport du 
bévacizumab (Avastin®) à une thérapeutique stan-
dard chimiothérapie trastuzumab en situation 
adjuvante. Les résultats ne montrent pas de béné-
fices supplémentaires à l'addition de bévacizumab 
au schéma standard.

Conclusion
Le trastuzumab a réellement révolutionné la prise 
en charge des patientes présentant une tumeur 
culte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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de sein surexprimant HER2. Son administration 
au stade précoce a permis de réduire le risque de 
récidive de 35  % et la mortalité de 50  %. Il reste 
cependant des situations où, malgré ce traitement 
adjuvant, des récidives surviennent, d'où la néces-
sité de développer de nouvelles approches théra-
peutiques. Les agents ayant démontré une efficacité 
importante au stade métastatique sont à l'heure 
actuelle en évaluation dans ces stades précoces. La 
multiplication de ces approches doit amener à pour-
suivre de façon très incitative l'étude des biomar-
queurs prédictifs de la sensibilité et/ou de la résis-
tance pour une meilleure sélection des patientes.

Un autre défi pour les années à venir consistera 
à caractériser les populations de patientes pou-
vant bénéficier d'une désescalade thérapeutique 
(chimiothérapie sans anthracycline, traitement 
ciblé sans chimiothérapie).
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Chapitre 12Hormonothérapie 
adjuvante dans le 
cancer du sein
M. Debled, L. Salabert
Introduction
En 1948, Raltson Paterson du Christie Hospital 
de Manchester a initié la première étude rando-
misée dans le cancer du sein  : une irradiation 
ovarienne était réalisée en complément de la 
chirurgie mammaire chez une femme sur deux, 
le traitement étant alloué initialement au hasard 
à l'aide d'enveloppes fermées et mélangées puis, 
secondairement, selon le mois de naissance des 
patientes [1]. De très nombreuses autres études 
randomisées furent par la suite réalisées, visant 
à évaluer l'intérêt de la castration ovarienne puis 
évaluant à partir des années 1980 le tamoxifène.

Les résultats sont apparus cependant inconstants, 
ce qui a conduit les investigateurs des principaux 
essais randomisés portant sur le tamoxifène et sur 
la chimiothérapie adjuvante des cancers du sein à se 
réunir fin 1984 à l'aéroport d'Heathrow pour parta-
ger leurs résultats et permettre la réalisation d'une 
première méta-analyse démontrant le bénéfice 
de chacun de ces traitements. Ces analyses se sont 
ensuite poursuivies sur un rythme quinquennal per-
mettant au Early Breast Cancer Trialists' Collabora-
tive Group (EBCTCG) de définir les grandes lignes 
thérapeutiques des cancers du sein opérés d'emblée.

Ces dix dernières années, de nouveaux résultats 
d'études de grande ampleur ont permis d'affiner 
les indications thérapeutiques, particulièrement 
en ce qui concerne l'hormonothérapie adjuvante.

Acquis des méta-analyses [2–8]
Les informations les plus essentielles des méta-
analyses peuvent être résumées ainsi :
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Tamoxifène
Dans les tumeurs exprimant les récepteurs des 
estrogènes (RE), l'administration de cinq ans de 
tamoxifène réduit le risque relatif de rechute (RR) de 
39 ± 3 % : il est de 47 ± 3 % durant les quatre premières 
années. Ce bénéfice se poursuit entre la cinquième et 
neuvième année, avec une réduction supplémentaire 
de 32 ± 6 %. Il n'est pas observé de bénéfice au-delà.

La réduction du RR porte sur les rechutes locales 
(RR de 46 ± 7 %), le risque de rechute controlaté-
rale (38 ±  7  %), et les événements métastatiques 
(37 ± 3 %).

La mortalité par cancer du sein est réduite de 
30 ± 5 % durant les 15 années suivant l'initiation 
du traitement (29 ±  5  % durant les quatre pre-
mières années, 34 ± 5 % durant la période 5-9 ans, 
32 ± 8 % durant la période 10-14 ans).

Le tamoxifène est efficace même en cas de tumeur 
exprimant faiblement les RE (10–19 fmol/mg de pro-
téines). Cette efficacité est cependant moindre qu'en 
cas de forte expression des RE. Il n'y a pas de don-
nées selon l'analyse des RE en immunohistochimie. 
Il n'est pas observé d'impact du tamoxifène sur le 
risque de rechute en absence d'expression des RE, y 
compris pour le risque de cancer controlatéral.

La réduction du RR est indépendante du récep-
teur de la progestérone (statut ou niveau), de 
l'âge ou du statut ménopausique, du statut gan-
glionnaire, ou encore de l'administration d'une 
chimiothérapie.

La mortalité non liée au cancer est peu modi-
fiée par le tamoxifène, même s'il est observé une 
petite augmentation du nombre absolu de décès 
par cancer de l'utérus ou d'origine thromboembo-
lique (augmentation du nombre absolu de 0,6 % à 
ulte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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dix ans, pour chaque, uniquement après 55 ans). Il 
n'est pas observé d'impact (positif ou négatif) sur 
la mortalité d'origine cardiovasculaire.

Une durée de cinq années de traitement est plus 
efficace qu'un traitement à deux ans : le RR est de 
26 ± 2 % pour les rechutes dans les études com-
parant un à deux ans de traitement et l'absence 
d'hormonothérapie. Les études comparant cinq 
ans et un à deux ans de traitement montrent une 
réduction du RR supplémentaire de 18 ± 3 % pour 
les rechutes.

Place de la suppression ovarienne 
(patientes non ménopausées) [9]
La suppression (agoniste de la luteinizing hormone 
releasing hormone [LHRH]) ou la castration ova-
rienne permet une réduction du risque de rechute 
de 17 ± 4 % et de 13 ± 4 % pour le risque de décès en 
absence de tamoxifène. Cette réduction est de 25 à 
29 % pour le risque métastatique et de 29 % pour le 
risque de décès en absence de tout autre traitement 
adjuvant (tamoxifène ou chimiothérapie suscep-
tible d'induire un arrêt de sécrétion ovarienne).

Une seule étude, de très petite taille, a com-
paré la suppression ovarienne et le tamoxifène en 
situation adjuvante chez les patientes non méno-
pausées, ne permettant aucune conclusion solide.

En 2007, la méta-analyse évaluant l'impact des 
agonistes de la LHRH en plus du tamoxifène a 
montré une réduction du RR non significative de 
15 % (p = 0,20) pour les rechutes, et une réduction 
non significative de 16 % (p = 0,33) pour le risque 
de décès.

Place des inhibiteurs 
de l'aromatase (patientes 
ménopausées)
Les inhibiteurs de l'aromatase (IA) ont été com-
mercialisés en 1996 en situation métastatique, 
puis en 2004 en phase adjuvante. La méta-analyse 
publiée en 2015 permet de faire le point par rap-
port au tamoxifène en situation adjuvante, alors 
qu'aucune des deux études princeps, ATAC et 
BIG 1-98, n'a montré individuellement de bénéfice 
en survie, avec un recul médian de dix ans et de 
8,1 ans respectivement [10, 11].
9
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En comparaison à un traitement par cinq 
années de tamoxifène, un traitement par inhibi-
teur de l'aromatase (IA) est associé à une réduc-
tion du risque de rechute, mais uniquement 
durant les premières années  : une réduction du 
RR de 36  % est observée la première année, de 
20 % entre la deuxième et quatrième année, mais 
aucun impact significatif n'est observé ensuite. 
Cette méta-analyse montre une réduction du RR 
globale de 15 % du taux de décès par cancer à dix 
ans (12,1 % versus 14,2 % ; p = 0,009).

Par rapport à un traitement séquentiel tamoxi-
fène-IA, un traitement par IA d'emblée permet une 
réduction supplémentaire du risque de rechute la 
première année (RR = 0,74 ; p = 0,002), sans impact 
ultérieur. La réduction relative observée du taux de 
mortalité de 11  % n'apparaît pas statistiquement 
significative (2p =  0,11). Après deux à trois ans 
d'IA, il n'y a pas de différence que l'on poursuive 
l'IA ou que l'on passe au tamoxifène, mais l'ana-
lyse manque de puissance, portant uniquement 
sur 2 558 patientes traitées dans l'étude BIG 1-98.

D'une façon générale, les résultats portant sur 
la comparaison tamoxifène-IA ne montrent pas 
d'influence de l'âge, de l'indice de masse corpo-
relle, du stade, du grade, du récepteur de la pro-
gestérone ou du résultat d'HER2.

Il n'est finalement noté aucune différence pour 
le taux de décès non liés au cancer du sein. On 
remarquera toutefois un nombre moindre de can-
cers de l'endomètre sous IA (0,4 % versus 1,2 % ; 
p = 0,001), mais davantage de fractures (risque à 
cinq ans de 8,2 % versus 5,5 % ; p = 0,0001).

Quelles nouvelles données 
ces dernières années ?
L'hormonothérapie est le plus souvent considérée 
comme un traitement a minima, très bien toléré. 
Son administration par voie orale, l'absence de 
toxicité immédiate, en particulier sur les follicules 
pileux et sur le système hématologique, et même 
sans doute le coût relativement modéré des traite-
ments expliquent sans doute cette réputation.

Cette bonne image ne doit pas masquer une tolé-
rance à moyen et long terme plus difficile. Ainsi, les 
différentes études qui ont pu être réalisées montrent 
6
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Chapitre 12. Hormonothérapie adjuvante dans le cancer du sein
des arrêts de traitement dans environ 20 à 30 % des 
cas au cours des deux ou trois premières années, pou-
vant atteindre 50 % des cas au terme des cinq ans. Ces 
difficultés de compliance concernent tout particu-
lièrement les femmes jeunes d'une part, les patientes 
traitées par IA d'autre part (figure 12.1) [12, 13]. Ceci 
doit conduire à rediscuter de la prescription très 
large de l'hormonothérapie adjuvante, dès lors que la 
tumeur exprime des RE, et de la préférence systéma-
tique pour les IA chez les patientes ménopausées.

Les résultats précédemment développés sou-
lignent par ailleurs certaines limites dans l'effi-
cacité des traitements  : la réduction du risque 
de rechute obtenue par cinq ans d'IA ou un 
traitement séquentiel ne dépasse pas 50  %, sans 
aucun impact sur les rechutes au-delà des dix pre-
mières années, devant conduire à rediscuter de la 
97

Figure 12.1. Analyse d'une série de 8 769 patientes 
(1996–2007) par tamoxifène (43 %), anastrozole (2
A. Compliance à l'hormonothérapie.
B. Proportion de patientes ayant interrompu ou adhérent mal
qui prenaient leur traitement au début de l'année considérée.
C. Arrêt ou mauvaise adhérence (suivi > 80 % des prescriptio
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est
durée du traitement. Sur un autre plan, les méta-
analyses de l'EBCTCG n'ont pas permis de préci-
ser la place de la suppression ovarienne en plus du 
tamoxifène chez les patientes jeunes, alors même 
que le taux d'estradiol s'élève considérablement 
chez ces femmes jeunes prenant ce médicament.

Différentes études publiées récemment 
répondent à certaines de ces questions.

Faut-il traiter toutes les patientes 
opérées d'une tumeur RE 
positive ?
Les recommandations actuelles consistent à 
proposer très largement un traitement antihor-
monal dès lors que la tumeur exprime des RE, 
indépendamment du pronostic du cancer.
traitées en Caroline du Nord en phase adjuvante 
6 %) ou association (30 %) [12].

 (< 80 % des prises théoriques) au traitement parmi celles 
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Partie II. Traitements : les grands principes
Dans une étude rétrospective danoise, la sur-
vie de 3 200 patientes opérées d'un cancer du sein 
et n'ayant reçu aucun traitement systématique a 
été analysée et comparée à la survie d'une popu-
lation appariée sur l'âge par tranches de cinq 
ans [14]. Les résultats, validés sur une deuxième 
cohorte de patientes, montrent, avec un suivi 
de près de 15  ans, qu'un groupe de patientes ne 
recevant aucun traitement adjuvant a la même 
espérance  de vie que la population générale  : 
patientes de 60 ans ou plus, opérées d'un cancer 
du sein de taille inférieure ou égale à 10 mm, sans 
atteinte  ganglionnaire, canalaire de grade  I ou 
lobulaire grade I ou II. La prescription d'une hor-
monothérapie adjuvante chez ces patientes appa-
raît donc discutable.

Faut-il systématiquement préférer 
un inhibiteur de l'aromatase 
chez les patientes ménopausées ?
Les résultats des méta-analyses montrent une 
supériorité des IA sur le tamoxifène pour le risque 
de rechute, ce qui a conduit de nombreux onco-
logues à prescrire systématiquement un IA pour 
une durée de cinq ans.

Plusieurs points méritent cependant d'être sou-
lignés :
•	 d'une part, les données actualisées des deux 

principales études ayant comparé un IA au 
tamoxifène (ATAC et BIG  1-98) montrent des 
différences faibles en termes d'efficacité (diffé-
rence absolue de 2,6 % à dix ans pour les évé-
nements métastatiques dans l'étude ATAC et 
de 1,7 % à huit ans dans l'étude BIG 1-98, sans 
bénéfice en survie dans aucune des études) 
(figure 12.2) [10, 11]. Les bénéfices absolus dans 
les tumeurs sans atteinte ganglionnaire n'ont 
jamais été montrés pour l'étude ATAC. Dans 
l'étude BIG 1-98, les résultats observés avec un 
traitement séquentiel sont équivalents à cinq 
années d'IA ; 

•	 d'autre part, les myalgies et arthralgies, beau-
coup plus fréquentes sous IA, n'ont pas de 
traitements réellement efficaces et persistent 
de façon prolongée, expliquant sans doute la 
moins bonne compliance aux IA, avec en par-
ticulier un nombre plus élevé d'arrêts tardifs de 
traitement [12] ; 
9
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•	 enfin, si à la différence du tamoxifène, il n'y a 
pas d'augmentation du risque de complications 
thromboemboliques et de cancers de l'endo-
mètre, le risque de fractures est significative-
ment augmenté, touchant une patiente traitée 
sur 46 (tableau 12.1) [15].
De fait, les recommandations américaines pro-

posent d'initier l'hormonothérapie soit par un 
IA soit par du tamoxifène, sans plus de précision 
[16]. La conférence d'experts de Saint-Gall, qui 
a eu lieu en mars 2015, précise quant à elle que : 
« le panel était presque unanime pour affirmer 
que certaines patientes ménopausées peuvent être 
traitées par du tamoxifène seul » [16].

Y a-t-il des situations où un 
traitement qui doit être préféré ?
1.	Les patientes à risque élevé de rechute précoce 

bénéficient du traitement par un IA d'emblée 
[17]  : tumeurs avec atteinte ganglionnaire ou 
invasion vasculaire ; tumeurs de grade 3 et/ou 
n'exprimant pas les récepteurs de la progesté-
rone ; surexpression d'HER2.

2.	Dans l'étude BIG 1-98 [18], une supériorité du 
létrozole sur le tamoxifène a été clairement 
observée chez les patientes opérées d'un car-
cinome lobulaire [19]  : la réduction du RR 
sous létrozole atteint 66  % et 50  % dans les 
carcinomes lobulaires (selon qu'ils sont classés 
luminaux B ou A) contre 35 % et 5 % s'il s'agit 
de carcinomes canalaires (luminaux  B et  A, 
respectivement). Cet effet différentiel, suggéré 
également dans l'étude TEAM [20], n'est pas 
expliqué. Il pourrait être lié à un moindre béné-
fice du tamoxifène dans ce type histologique, ce 
qui a d'ailleurs été très peu analysé par le passé.

3.	Chez les patientes présentant un indice de 
masse corporelle très élevé, la supériorité de 
l'anastrozole sur le tamoxifène n'est pas obser-
vée dans l'étude ATAC, et il est même constaté 
une supériorité du tamoxifène sur l'anastro-
zole en cas d'obésité dans l'étude ABCSG-12 
[21]. Cette relation avec la masse corporelle, 
qui pourrait s'expliquer par une action anti-
aromatase insuffisante en cas d'obésité, n'est 
cependant pas observée avec le létrozole que 
l'on sait biologiquement plus puissant que 
l'anastrozole [22].
8
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Chapitre 12. Hormonothérapie adjuvante dans le cancer du sein

Figure 12.2. Résultat à long terme des études ATAC et BIG1-98 comparant le tamoxifène 
à un inhibiteur de l'aromatase.
A. Étude ATAC : courbe de rechute à distance (suivi médian : dix ans) [10].
B. Étude BIG 1-98 : courbe de survie sans métastase (suivi médian : huit ans) [11]. IRD : intervalle sans récidive à 
distance.
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4.	Chez les personnes âgées, le type 
d'hormonothérapie devant être privilégié est 
une importante question puisque l'incidence 
de la maladie augmente avec l'âge. L'âge n'est 
99
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est au
pas en soi un facteur prédictif d'une meilleure 
efficacité de l'un ou l'autre des traitements. 
Il existait initialement quelques inquiétudes 
sur l'impact potentiel d'une suppression 
te de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
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Tableau 12.1. Effets secondaires et risques des inhibiteurs de l'aromatase/tamoxifène : méta-analyse 
sur données publiées (suivi médian : 28 à 100 mois) [15].

Effets secondaires Risque relatif

IA/tamoxifène

p Taux sous 
tamoxifène

Taux 
sous IA

Nombre de 
patientes 
à traiter

Plus fréquents sous IA

Événements 
cardiovasculaires

1,26

[1, 10-1, 43]

< 0,001 3,4 % 4,2 % 132

Fractures 1,47

[1,34–1,61]

< 0,001 5,2 % 7,5 % 46

Dyslipidémie 2,36

[2,15–2,60]

< 0,001 NP NP NP

Plus fréquents sous tamoxifène

Accidents veineux 
thromboemboliques

0,55

[0,46–0,64]

< 0,001 2,8 % 1,6 % 69

Cancers de l'endomètre 0,34

[0,22–0,53]

< 0,001 0,5 % 0,1 % 250

Pas de différence entre IA et tamoxifène

Événements 
cérébrovasculaires

1,01

[0,81–1,26]

0,93 1,4 % 1,5 % –

Autres cancers 0,98

[0,85–1,14]

0,83 4,8 % 4,7 % –

Décès sans rechute 1,04

[0,93–1,16]

0,51 4,1 % 4,2 % –

IA : inhibiteurs de l'aromatase.
estrogénique maximale sur la fonction cogni-
tive, notamment chez la personne âgée. Les 
données récentes manquent encore de recul 
mais sont rassurantes à ce sujet [23, 24]. Il 
semble donc que la préférence se dirige vers 
les IA, puisque l'on sait que le risque de can-
cer de l'endomètre sous tamoxifène augmente 
avec l'âge, de même que le risque de throm-
bose veineuse [25]. La prudence est cependant 
nécessaire vis-à-vis de la majoration de l'os-
téoporose.

5.	Dans différentes études sur l'hormonothéra-
pie adjuvante, une corrélation entre le risque 
de rechute et l'observation d'effets secondaires 
a été observée tant concernant le tamoxifène 
(bouffées de chaleur) que les IA (arthralgies, 
signes climatériques), conduisant à des inter-
rogations de pharmacocinétique et de phar-
macogénétique. Les résultats concernant les 
100
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Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est a
IA sont restés très préliminaires et incon-
sistants. Les données sont particulièrement 
intrigantes concernant le tamoxifène qui 
nécessite une activation métabolique dans 
l'organisme, principalement une hydroxy-
lation par le cytochrome 2D6*4. Ce cyto-
chrome est cependant partiellement inactif 
chez 20  % de la population et totalement 
inactif chez 7  %. Plusieurs études suggèrent 
fortement que le génotypage du CYP2D6 
[26] ou encore l 'analyse des concentra-
tions d'endoxifène pourraient permettre 
de personnaliser l 'hormonothérapie [27]. 
Les résultats contradictoires, observés dans 
les études BIG et ATAC, limitent l 'utilisa-
tion de ces dosages, même si ces résultats 
négatifs peuvent être liés à la réalisation des 
analyses sur tumeur et non sur tissu sain 
[28, 29].
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Hormonothérapie adjuvante chez 
les patientes non ménopausées
C'est suite à la méta-analyse publiée en 1998 [5] 
que l'hormonothérapie adjuvante par tamoxi-
fène est devenue un standard chez les patientes 
non ménopausées. Par un effet de rétrocontrôle 
positif, ce traitement entraîne une augmentation 
du taux de follicle stimulating hormone [FSH] et 
de l'estradiolémie [29], pouvant faire craindre un 
échappement progressif au traitement.

Deux études randomisées ont été publiées 
récemment, posant la question d'adjoindre un 
blocage ovarien chez les patientes non ménopau-
sées sous tamoxifène [30].

La première étude a concerné 345  patientes 
sans atteinte ganglionnaire et n'ayant pas reçu de 
chimiothérapie adjuvante. Avec un suivi médian 
de dix ans, aucun bénéfice significatif n'apparaît 
pour la survie sans maladie, la différence absolue 
étant de 1,8  % à cinq ans et de 1,2  % à dix ans 
(p = 0,62) [31].

La deuxième étude (SOFT) est une étude à trois 
bras dans laquelle les 3 047 patientes incluses ont 
été randomisées entre tamoxifène, tamoxifène et 
blocage ovarien, ou encore IA et blocage ovarien 
[32]. Les résultats ont été publiés avec un recul 
médian de 5,6  ans avec, là aussi, une différence 
non significative pour la survie sans rechute entre 
les patientes traitées par tamoxifène seul ou avec 
suppression ovarienne  : HR =  0,83 (IC  95  % ; 
0,66–1,04) ; p =  0,10, correspondant à une diffé-
rence absolue de 1,9  % à cinq ans. Les résultats 
de l'étude SOFT sont donc négatifs au sens strict. 
Toutefois, la différence apparaît statistiquement 
significative en analyse multifactorielle en faveur 
de la suppression ovarienne : HR = 0,78 (IC 95 % ; 
0,62–0,98) ; p = 0,03. La différence absolue atteint 
4,5 % à cinq ans chez les patientes ayant reçu une 
chimiothérapie adjuvante du fait de facteurs pro-
nostiques péjoratifs. Il existe donc une population 
de patientes qui bénéficie du blocage ovarien. Les 
analyses de sous-groupes n'ont pas isolé de fac-
teurs prédictifs d'une plus grande sensibilité à la 
suppression ovarienne, et on doit donc se fonder 
sur les facteurs pronostiques pour retenir l'indi-
cation de la suppression ovarienne : atteinte gan-
glionnaire massive, âge inférieur ou égal à 35 ans, 
et sans doute grade SBR  III [16]. L'adjonction 
d'une suppression ovarienne entraîne toutefois 
une augmentation de 5 à 10 % des différents effets 
10
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secondaires (de tous grades) que l'on observe aussi 
sous tamoxifène : signes climatériques, sécheresse 
vaginale, baisse de libido, symptômes musculo
squelettiques, dépression, insomnie, ostéopo-
rose. Le taux d'effets secondaires de grade  III 
ou IV passe de 24 % à 31 %. Aucune donnée sur 
la toxicité à long terme, en particulier cardiovas-
culaire, n'est disponible. Suite à ces résultats, la 
conférence de consensus de Saint-Gallen a souli-
gné que l'instauration puis la poursuite de la sup-
pression ovarienne doivent être soumises au point 
de vue des patientes et réévaluées en fonction de 
la tolérance du traitement. Insistons sur le fait 
que l'étude SOFT a également montré que nombre 
de  patientes peuvent être traitées par le tamoxi-
fène seul avec d'excellents résultats  : 98,6  % de 
survie sans métastase à cinq ans (figure 12.3).

Trois études ont posé la question de remplacer 
le tamoxifène par un inhibiteur de l'aromatase dès 
lors que l'on retient l'adjonction d'une suppres-
sion ovarienne. Deux d'entre elles ont fait l'objet 
d'une analyse groupée, les études TEXT et SOFT. 
Cette analyse a été publiée avec 5,7 ans de recul 
[33], montrant une amélioration significative de 
la survie sans métastase dans le sous-groupe de 
patientes sélectionnées sur des facteurs pronos-
tiques péjoratifs pour recevoir une chimiothéra-
pie : HR = 0,78 (IC 95 % ; 0,62–0,97) ; p = 0,02. Ceci 
correspond à une différence de 1,8 % à cinq ans. 
Il n'y a cependant aucune différence en survie. On 
note là encore des effets secondaires plus impor-
tants (arthralgies et douleurs osseuses, baisse de 
libido, sécheresse vaginale, dyspareunies…) à 
l'origine d'arrêts de traitements dans 16 % des cas 
contre 11 % sous tamoxifène et suppression ova-
rienne. La troisième étude, comparant inhibiteur 
de l'aromatase et tamoxifène en association à une 
suppression ovarienne, a inclus 1 803 patientes et 
ne montre aucune tendance en faveur de l'IA avec 
un suivi médian de huit ans [34]. Le traitement 
suppression ovarienne-IA ne peut donc certaine-
ment pas être considéré comme un standard, mais 
il peut être discuté chez certaines patientes pour 
des tumeurs de pronostic très péjoratif [16]. Sou-
lignons toutefois que dans l'étude SOFT, chez les 
patientes âgées de moins de 35 ans, les courbes de 
survie sans rechute ne suggèrent aucune supério-
rité de l'IA par rapport au tamoxifène en associa-
tion à la suppression ovarienne.

Il faut noter enfin que si un blocage par un 
agoniste de la LHRH est proposé, un contrôle 
1
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Figure 12.3. Étude SOFT : courbes de survie sans rechute des traitements par tamoxifène, 
tamoxifène et suppression ovarienne, inhibiteurs de l'aromatase et suppression ovarienne, 
chez les patientes de moins de 35 ans [32].
biologique de l'efficacité de ce blocage est indispen-
sable, puisque près de 20 % des patientes semblent 
garder des taux non négligeables d'estradiol [35].

Faut-il prolonger 
l'hormonothérapie au-delà 
de cinq ans ?
À la différence des tumeurs RH négatives, le risque 
de rechute persiste durablement pour les tumeurs 
RH positives, et plusieurs études randomisées 
réalisées dans les années 1980–1990 avaient posé 
la question de maintenir l'hormonothérapie au-
delà de cinq ans. Aucun bénéfice significatif 
n'avait alors été observé, probablement parce que 
la grande majorité des patientes incluses n'avaient 
pas d'atteinte ganglionnaire, facteur pronostique 
essentiel des rechutes tardives.

Plusieurs résultats ont récemment reconsidéré 
la question. Ce fut d'abord le cas de trois études 
randomisées en double aveugle qui ont évalué la 
place d'un IA après cinq années de tamoxifène. 
Si une seule de ces trois études montre des résul-
tats statistiquement significatifs, les trois études 
vont dans le même sens, en faveur du relais par 
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IA avec des HR de 0,53 (IC 95 % ; 0,29–0,96) [36] ; 
0,68 (IC 95 %, NP ; p = 0,07) [37] et 0,80 (IC 95 % ; 
0,62–1,03) [38]. Ces études ne permettaient pas 
cependant de préciser si le bénéfice observé (une 
étude) ou suggéré (deux études) était lié à la durée 
de traitement ou à l'introduction d'un IA. La 
réponse est venue secondairement, en 2013, lors 
de la communication des études ATLAS [39] et 
ATTOM [40], études randomisées ouvertes qui 
évaluaient toutes deux la poursuite du tamoxifène 
au-delà de quatre [40] ou cinq ans [39]. Même si la 
présentation des résultats est sujette à discussions, 
l'analyse combinée de ces deux études montre une 
réduction significative de 15 % de la mortalité par 
cancer du sein (p = 0,001) et de 9 % de la mortalité 
globale (p =  0,008) [40]. Ces résultats suggèrent 
cependant que le maintien du tamoxifène durant 
dix ans semble éviter une rechute métastatique 
pour 90 patientes traitées, tandis que l'on observe 
une embolie pulmonaire pour 250 patientes trai-
tées et un cancer de l'endomètre pour 66 patientes 
traitées (tableau 12.2) [39].

Les différentes analyses de sous-groupes qui 
ont pu être réalisées à partir de ces études ne 
permettent pas de définir de sous-groupes qui 
2
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Tableau 12.2. Bénéfices et effets secondaires d'un traitement prolongé par tamoxifène (ATLAS, 
suivi médian de plus de 15 ans par rapport au diagnostic initial) [39].

 Tamoxifène

5 ans

Tamoxifène

10 ans

Différence absolue

(15 ans)

p Nombre de 
patientes à 
traiter

Bénéfices

Rechute locale 3,1 % 2,3 % 0,8 % 0,13 125

Rechute 
controlatérale

4,1 % 3,2 % 0,9 % 0,11 110

Rechute M + 13,6 % 12,5 % 1,1 % 0,06 90

Effets secondaires

Embolie pulmonaire

Total 0,5 % 0,9 % 0,4 % 0,01 250

Embolie 
pulmonaire 
mortelle

0,2 % 0,2 % 0 0,69 –

Cancers de l'endomètre

Total 1,6 % 3,1 % 1,5 % 0,0002 66

Décès par cancer 
de l'endomètre

0,2 % 0,4 % 0,2 % 0,29 –

Cardiopathies ischémiques

Total 3,4 % 2,7 % 0,7 % 0,02 143

Décès par 
cardiopathie

4,3 % 4,0 % 0,3 % 0,10 333
bénéficieraient différemment d'une hormonothé-
rapie prolongée que l'on considère l'âge, l'agressi-
vité de la tumeur, ou l'hormonosensibilité.

L'orientation actuelle est donc de proposer 
de poursuivre l'hormonothérapie aux patientes 
ayant un risque persistant au-delà des cinq pre-
mières années de traitement. Trois facteurs sont 
aujourd'hui clairement établis  : l'atteinte gan-
glionnaire, la taille tumorale, et l'âge jeune [41–
43]. La poursuite du traitement pourra au mieux 
être discutée au cas par cas avec chaque patiente, 
qui connaît la tolérance à l'hormonothérapie pour 
la recevoir déjà, en sachant que selon une méta-
analyse, le traitement bénéficiera à une patiente 
sur 25 en cas d'atteinte ganglionnaire, contre une 
sur 50 en l'absence d'atteinte [44]. Ce bénéfice est 
cependant d'autant plus important que le nombre 
de ganglions envahis est élevé.

Le schéma thérapeutique choisi dépend de dif-
férents paramètres. Il faut toutefois souligner que 
nous ne disposons d'aucune donnée de tolérance 
103
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ou d'efficacité concernant un traitement prolongé 
par IA, même s'il n'y a pas d'élément d'inquiétude 
particulier. Chez les patientes non ménopausées, 
les études disponibles ne montrent pas d'augmen-
tation de risque de cancer de l'endomètre en cas de 
traitement prolongé par tamoxifène [7, 39]. Pour 
les patientes traitées par agoniste de la LHRH, il 
semble raisonnable de raisonner selon les mêmes 
modalités que pour le traitement par tamoxifène 
ou IA.

Quelles voies d'avenir ?
Les standards de l'hormonothérapie adjuvante 
ont été profondément modifiés ces dernières 
années, tant dans le type de médicament uti-
lisé que dans les schémas de traitement. Des 
incertitudes et des échecs persistent cependant 
qui devront être surmontés dans les années à 
venir.
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Il est possible que, dans un avenir proche, de 
nouvelles données permettent de statuer sur le 
bénéfice de tests pharmacogénomiques sur le 
métabolisme du tamoxifène, voire des inhibiteurs 
de l'aromatase. Si l'importance des variations 
alléliques des enzymes d'activation du tamoxi-
fène se trouve confirmée, ceci pourrait conduire 
à rediscuter à nouveau de la prise en charge de ces 
patientes.

De nombreux autres traitements peuvent avoir 
un rôle dans la prise en charge des patientes. 
C'est en particulier le cas des antirésorptifs 
osseux dont l'efficacité ne peut être ignorée chez 
les patientes ménopausées. Évalués initialement 
pour limiter les conséquences osseuses de la 
suppression estrogénique, les biphosphonates 
ont en fait montré une activité antitumorale 
cliniquement significative qui ne peut être igno-
rée : une réduction du risque de rechute de 14 % 
(IC 95 % ; 0,78–0,94 ; 2p = 0,002), et une réduc-
tion du risque de décès par cancer du sein de 
18 % (IC 95 % ; 0,73–0,93 ; 2p = 0,002) [45]. Ces 
résultats viennent d'être confirmés par l'étude 
ABCSG-18 présentée à San Antonio en 2015 
dans laquelle le dénosumab, un autre antirésorp-
tif osseux de type anti-RANK ligand, réduit le 
risque de rechute du cancer du sein de près de 
20 % chez les patientes ménopausées, principa-
lement en cas de tumeur exprimant à la fois les 
récepteurs des estrogènes et de la progestérone 
(HR = 0,75 ; p = 0,013) [46].

Sur un autre plan, de multiples études molé-
culaires ont été réalisées sur des prélèvements 
10
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Figure 12.4. Étude UNIRAD.
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tumoraux pour mieux comprendre l'hormono-
résistance. Bien que le mécanisme d'action dif-
fère entre le tamoxifène, les IA non stéroïdiens et 
l'exémestane, aucun résultat n'a permis à ce jour 
d'adapter l'hormonothérapie aux caractéristiques 
de la tumeur, hormis peut-être le phénotype lobu-
laire qui serait moins sensible au tamoxifène. Ces 
études se poursuivent cependant notamment à 
l'aide du modèle néoadjuvant [47].

L'objectif essentiel pour les années à venir 
demeure la diminution des rechutes métasta-
tiques liées à l'apparition d'une hormonoré-
sistance. Différentes études randomisées sont 
actuellement en cours avec cet objectif principal. 
C'est le cas de l'étude UNIRAD, étude rando-
misée de phase III en double aveugle qui évalue 
l'adjonction de l'évérolimus à l'hormonothéra-
pie pour réduire le risque de rechute chez des 
patientes avec envahissement ganglionnaire. 
L'objectif principal est ici de réduire de 30  % la 
survie sans rechute, ce qui correspond à un gain 
de 3  % deux ans après l'introduction du traite-
ment (figure  12.4). C'est aussi le cas de l'étude 
PENELOPE  B dont l'objectif est d'améliorer de 
33 % la survie sans rechute (soit un gain absolu 
de 8 % à trois ans) par l'adjonction de palbociclib 
durant un an, un inhibiteur du cycle cellulaire qui 
s'administre par voie orale. Il est prévu d'inclure 
800 patientes (figure 12.5). Par la recherche et la 
caractérisation de cellules tumorales circulantes, 
l'analyse de biopsies liquides pourrait peut-être 
dans les années à venir orienter le traitement sys-
témique adjuvant [48].
4

Absence de pCR et CPS-EG ≥ 3
(25 % des patientes) 

Objectif principal : survie sans rechute infiltrante
HR = 0,67 ; 72 %     80 % à 3 ans 

Cancer du sein
RH+ HER2-

Chimiothérapie
néoadjuvante

Chirurgie
± radiothérapie

létrozole + palbociclib (1 an)

létrozole + placebo
N = 1 100

Figure 12.5. Étude PENELOPE B.
pCR : pathological complete response ; CPS-EG : score de 
stade clinicopathologique-estrogène/grade.
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Conclusion
Ce chapitre permet de faire le point sur les béné-
fices et les stratégies thérapeutiques concernant 
l'hormonothérapie adjuvante dans les cancers 
du sein. La tolérance, les effets secondaires et les 
risques ont été peu abordés mais ne peuvent être 
ignorés.

Les données récentes montrent des arrêts pré-
coces de traitement chez environ un tiers des 
patientes. Il est peu probable que l'on dispose dans 
les années à venir de nouvelles hormonothérapies, 
mieux tolérées. Des progrès doivent en revanche 
être réalisés pour mieux contenir les effets secon-
daires des traitements, en particulier les signes 
climatériques et les symptômes musculosquelet-
tiques. Des améliorations doivent également être 
réalisées dans l'accompagnement des malades 
pour une meilleure compliance, par une meil-
leure information des patientes et des médecins 
généralistes, et par un encouragement régulier 
des patientes par des méthodes qui restent peut-
être à inventer.
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Introduction
Trois questions se posent quotidiennement 
dans le cadre de la prise en charge des cancers 
du sein luminaux (HER2 négatifs) au stade 
précoce :
1.	le risque de rechute est-il suffisant pour propo-

ser une chimiothérapie adjuvante ?
2.	la tumeur est-elle susceptible d'être sensible à 

cette chimiothérapie ?
3.	à quelles patientes faut-il proposer de pour-

suivre l'hormonothérapie au-delà de cinq 
ans ?
Les deux premières questions sont discutées 

lors des réunions de concertation immédiate-
ment après la chirurgie alors que la troisième 
question se pose par définition à distance de la 
prise en charge initiale et de la mise en route de 
l'hormonothérapie. Des tests génomiques per-
mettent d'étudier l'ARN tumoral transcrit par de 
nombreux gènes soit par PCR quantitative (qRT-
PCR), soit par hybridation sur une puce à ADN 
complémentaire. On emploie souvent le terme de 
test ou de signature multigénique. De nombreuses 
études cliniques utilisant ces tests ont été réalisées 
ou sont en cours afin de répondre à ces trois ques-
tions. Ce chapitre présente brièvement les résul-
tats des principales études.

Tests permettant d'évaluer 
le pronostic afin de proposer 
ou non une chimiothérapie 
adjuvante
L'évaluation du pronostic d'un cancer invasif du 
sein après traitement chirurgical a pour objec-
tif essentiel de décider de proposer ou non une 
chimiothérapie adjuvante. Pour les patientes 
opérées pour un cancer luminal (HER2 négatif) 
et recevant une hormonothérapie adjuvante, on 
estime qu'un risque de rechute à type de métastase 
à distance sur une période de dix ans de moins 
de 10 % ne justifie pas de proposer une chimio-
thérapie, en raison du risque de décès toxique ou 
de toxicité gênante et durable [1]. L'évaluation du 
risque de rechute à distance repose classiquement 
sur l'analyse de critères clinicopathologiques 
(cf. chapitre 7). L'objectif est de classer les tumeurs 
en deux groupes, risque élevé ou risque faible, 
en s'appuyant sur des recommandations natio-
nales ou internationales, comme par exemple le 
consensus de Saint-Gallen [2]. Néanmoins, cette 
stratégie présente plusieurs faiblesses :
•	 l'évaluation d'au moins un des facteurs clinicopa-

thologiques, l'index de prolifération Ki67 souffre 
d'une variation interobservateur considérable ; 

Chapitre 13Nouveaux marqueurs 
pronostiques et prédictifs 
dans les cancers luminaux 
(HER2 négatifs) : 
signatures et tests 
multiparamétriques
H. Bonnefoi
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•	 la proportion de patientes classées dans la caté-
gorie « risque faible » (sur la base de différentes 
recommandations nationales ou internatio-
nales) est peu importante, ce qui laisse penser 
qu'une chimiothérapie est proposée à de nom-
breuses patientes qui n'en ont pas besoin ; 

•	 enfin, les recommandations amènent souvent à 
l'identification d'une catégorie dite de « risque 
intermédiaire ».
Afin d'essayer de corriger ces faiblesses, de 

nombreuses études ont été menées en utili-
sant des tests ou signatures multigéniques. Les 
méthodes (dont les tests multigéniques employés) 
et les résultats des principales études sont briè-
vement présentés ci-dessous et résumés dans 
le tableau  13.1. Le niveau d'évidence de chaque 
étude est mentionné en utilisant la classification 
utilisée pour les marqueurs biologiques et mise à 
jour en 2009 [3]. Cette classification est résumée 
sur le tableau 13.2.

Tests de première génération
Cette génération de tests a été développée afin 
d'être utilisée sans tenir compte des critères clini-
copathologiques.

Le test Oncotype DX® consiste à analyser pour 
chaque tumeur le transcrit (ARNm) de 21  gènes 
sélectionnés pour leur importance dans la biologie 
tumorale. Cette analyse consiste en une quanti-
fication du transcrit de chacun de ces gènes par 
une technique de qRT-PCR. Le résultat du test est 
exprimé sous forme d'un score de rechute (SR) per-
mettant de classer les cancers en trois catégories : 
score bas (< 18), intermédiaire (18–30), et élevé 
(> 30). Plusieurs études ont démontré la valeur 
pronostique de ce score [4–7]. Le test Oncotype 
DX®correspond au niveau d'évidence IB (le niveau 
d'évidence I est subdivisé en deux catégories IA et 
IB : IA correspond aux résultats positifs d'une étude 
prospective dont l'objectif primaire est de tester le 
marqueur considéré ; IB correspond aux résultats 
positifs d'une étude rétrospective d'un marqueur 
en utilisant les échantillons biologiques collectés 
lors d'une étude prospective, le schéma de ce type 
d'étude est dit « prospectif-rétrospectif »). On souli-
gnera que le recrutement de l'étude de phase 3 TAI-
LORx concernant les cancers sans envahissement 
ganglionnaire est terminé. Le schéma de cette 
étude est présenté sur la figure 13.1.

La signature MammaPrint® consiste à analy-
ser pour chaque tumeur le transcrit (ARN) de 
70  gènes par une technique d'hybridation sur 
une puce à ADN complémentaire. Cette signa-
ture permet de calculer un risque génomique et 
de classer les tumeurs en deux groupes pronos-
tiques  : risque élevé ou risque faible. Plusieurs 
études ont montré la valeur pronostique de ce test 
dont le niveau d'évidence est IIC [8–11]. On notera 
qu'environ un tiers des tumeurs correspondent à 
des situations discordantes : risque clinicopatho-
logique faible et risque génomique élevé ou l'in-
verse [9, 12]. Pour l'instant, il n'y a pas de données 
permettant de savoir s'il est préférable de traiter 
les cas discordants en tenant compte des critères 
clinicopathologiques ou de la signature. Les résul-
tats de l'étude MINDACT, dont le schéma est pré-
senté sur la figure  13.2, seront disponibles dans 
quelques mois et apporteront des informations 
précieuses, en particulier en ce qui concerne les 
cas discordants.

La signature MapQuant DX® utilise une tech-
nique d'hybridation sur une puce à ADN complé-
mentaire. Une étude clinique suggère sa valeur 
pronostique dont le niveau d'évidence est classé 
IV-VD [13]. Une étude prospective est en cours 
auprès de patientes âgées (ASTER1).

Tests de deuxième génération 
(tests multiparamétriques)
Plusieurs scores de rechute intègrent des données 
liées à une signature et des données cliniques 
telles que la taille tumorale et/ou le statut gan-
glionnaire. On emploie le terme de test multipara
métrique.

Le score RSPC (recurrence score pathology clini-
cal) utilise le score de rechute calculé avec le test 
Oncotype DX® (SR) et des critères clinicopatho-
logiques classiques comprenant l'âge, le grade, 
la taille de la tumeur [14]. Ce score a été évalué 
dans le cadre d'une méta-analyse des données des 
études NSABP B-14 et TransATAC. Les résultats 
de cette étude suggèrent que la valeur pronos-
tique du score de rechute (SR) peut être amélio-
rée en intégrant les critères clinicopathologiques 
classiques comprenant l'âge, le grade, la taille de 
la tumeur. De plus, le RSPC permet de réduire la 
proportion de patientes dans le groupe de risque 
intermédiaire.
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Tableau 13.1. Principales études concernant chaque test multigénique ou multiparamétrique.

Étude (référence) Nombre de 
patientes

Caractéristiques 
de la maladie

Objectif de 
l'évaluation du 
test

Type d'étude à l'origine 
des prélèvements

Traitement Niveau 
d'évidence

Oncotype DX®

NSABP B-14 (Paik et al. 
2004)

668 RE +, pN- Pronostic Prospective (utilisant des 
prélèvements biologiques 
archivés)

Tamoxifène IB

NSABP B-20 (Paik et al. 
2006)

651 RE +, pN- Prédictif de 
chimiosensibilité

 Tamoxifène versus CMF/MF → tamoxifène

SWOG 8814 (Albain et al. 
2010)

367 RE +, pN + Pronostic et 
prédictif de 
chimiosensibilité

 Tamoxifène versus CAF → tamoxifène

TransATAC (Dowsett et al. 
2010)

1 231 RE +, pN- Pronostic  Tamoxifène versus anastrozole

MammaPrint®

NKI Amsterdam (Van de 
Vijver et al. 2002)

295 pT1-2, pN- et pN + Pronostic Rétrospective/
observationnelle

10/151 pN- et 120/144 pN + ont reçu une 
chimiothérapie et/ou une hormonothérapie 
adjuvante

IV-VD

TransBIG

(Buyse et al. 2006)

307 pT1-2, pN- Pronostic Rétrospective/
observationnelle

Pas de traitement adjuvant IV-VD

EIO-NKI

(Mook et al. 2009)

241 pN + Pronostic Rétrospective/
observationnelle

 IV-VD

RASTER (Drukker et al. 
2013)

427 pT1-4pN0 Pronostic Prospective/
observationnelle

Traitement selon recommandations 
nationales par rapport aux critères 
clinicopathologiques (traitement non 
imposé par rapport au résultat du test)

IIC

MapQuant®

(Sotiriou et al. 2006) 634  Pronostic Rétrospective/
observationnelle

 IV-VD

(Suite)
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Étude (référence) Nombre de 
patientes

Caractéristiques 
de la maladie

Objectif de 
l'évaluation du 
test

Type d'étude à l'origine 
des prélèvements

Traitement Niveau 
d'évidence

RSPC

NSABP B-14 et TransATAC

(Tang et al. 2011)

1 735 RE +

pN- et pN +

Pronostic Prospective (utilisant des 
prélèvements biologiques 
archivés)

Tamoxifène ou tamoxifène versus 
anastrozole

 

PAM50 ROR

Cohorte British Columbia

(Nielsen et al. 2010)

786 RE +

pN- et pN +

Pronostic Rétrospective/
observationnelle

Tamoxifène pour les patientes avec emboles 
lymphatiques et/ou pN +

IV-VD

TransATAC

(Dowsett et al. 2013)

1 017 RE +

pN- et pN +

Pronostic Prospective (utilisant des 
prélèvements biologiques 
archivés)

Tamoxifène versus anastrozole IB

ABCSG-8

(Gnant et al. 2014)

1 478 RE +

pN- et pN +

Pronostic Prospective (utilisant des 
prélèvements biologiques 
archivés)

Tamoxifène versus tamoxifène 
→ anastrazole

EndoPredict® (score EPclin)

ABCSG-6 et 8

(Dubsky et al. 2013)

1 702 RE + HER2-

pN- et pN +

Pronostic Prospective (utilisant des 
prélèvements biologiques 
archivés)

Tamoxifène ou tamoxifène → anastazole IB

GEICAM9906 (Martin 
et al. 2014)

555 RE + HER2-

pN +

Pronostic  FEC versus FEC → paclitaxel

hormonothérapie dans les deux groupes

 

RE : récepteurs aux estrogènes ; pN : statut ganglionnaire anatomopathologique ; RSPC : recurrence score-pathology-clinical ; PAM50 : prediction analysis of microarray using 50 genes ; ROR : risk 
of relapse ; HER2 : human epidermal receptor 2 ; CMF : cyclophosphamide, méthotrexate, 5-fluorouracile ; CAF : cyclophosphamide, adriamycine, 5-fluorouracile ; FEC : 5-fluorouracile, épirubicine, 
cyclophosphamide.

Tableau 13.1. Suite.
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Le score ROR46 (risk of relapse 46  genes) 
inclut la taille tumorale [15]. Ce score est obtenu 
grâce à une technique d'hybridation de l'ARN 
transcrit par 46 gènes en utilisant la plateforme 
nCounter®. Les scores de rechute ROR46, SR 
et IHC4 (mesure par immunohistochimie de 
quatre marqueurs  : récepteur aux estrogènes, 
récepteur à la progestérone, Ki67 et HER2) ont 
été comparés dans une même étude [15]. On sou-
lignera que la taille tumorale est intégrée dans le 
score ROR46. Dans cette étude, le score ROR est 
plus précis que le score SR (y compris lorsque les 
critères clinicopathologiques sont intégrés dans 
le calcul du score SR). De plus, le score ROR per-
met de réduire la proportion de patientes dans le 

groupe intermédiaire. La plateforme nCounter®, 
utilisée pour calculer le score ROR46, permet 
également de classer les tumeurs dans différents 
sous-groupes moléculaires. Le risque de rechute 
à distance pour les patientes avec un cancer pN0 
classé luminal  B est cinq fois plus important 
que pour les tumeurs luminales  A. La version 
commercialisée dénommée Prosigna® est basée 
sur le test PAM50 (prediction analysis of microar-
ray using 50 genes) et permet de calculer le score 
ROR. La validité analytique de ce test réalisé 
dans des laboratoires de façon décentralisée a 
été validée [16].

Le score EPclin intègre des informations géno-
miques basées sur l'analyse de l'ARN de huit 

Tableau 13.2. Nouvelle définition des niveaux d'évidence des biomarqueurs.

Niveau 
d'évidence

Catégorie Schéma de l'étude Étude de validation disponible

I A Prospective (dessinée pour étudier un biomarqueur) Non nécessaire

B Prospective (utilisant des prélèvements biologiques 
archivés)

Au moins une étude (et résultats 
concordants)

II B Prospective (utilisant des prélèvements biologiques 
archivés)

Aucune étude ou résultats 
discordants

C Prospective/observationnelle Deux études ou plus (et résultats 
concordants) a

III C Prospective/observationnelle Aucune ou une étude

IV-V D Rétrospective/observationnelle Non applicable

a Même en présence de deux études (ou plus) avec résultats concordants, ce type d'étude ne peut pas être classé IB (Simon et al. 2009).

Cancer du sein, pN0, RH(+)

Test Oncotype DX®

SR < 11

→ traitement par 

hormonothérapie

SR > 25

→ chimiothérapie puis 

hormonothérapie

SR 11-25

→ randomisation

hormonothérapie versus

chimiothérapie puis

hormonothérapie

Figure 13.1. Schéma de l'étude TAILORx.
SR : score de rechute.
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gènes par RT-PCR quantitative (EndoPredict® 
ou EP) et de deux paramètres cliniques (la taille 
de la tumeur et l'envahissement ganglionnaire). 
Deux publications ont montré la valeur pronos-
tique de ce test dont le niveau d'évidence est IB 
[17, 18]. Dans la publication du groupe autrichien 
qui concerne des cancers avec ou sans envahis-
sement ganglionnaire et traités avec une hor-
monothérapie adjuvante sans chimiothérapie, 
le groupe avec un score EPclin bas a un risque 
de métastases à distance à dix ans inférieur à 
5  % [17]. L'information la plus intéressante de 
cette étude concerne le fait que plus de 50  % 

des patientes classées « risque intermédiaire 
ou élevé » sur la base de plusieurs systèmes de 
recommandations nationales ou internationales 
ont été reclassées « faible risque » selon le score 
EPclin. Le risque de rechute à distance à dix ans 
de ces patientes est de 5  %. L'étude du groupe 
espagnol concerne des cancers du sein avec 
envahissement ganglionnaire traités par chimio-
thérapie adjuvante et hormonothérapie [18]. Le 
score EPclin garde une valeur pronostique indé-
pendante dans cette population, mais l'intérêt 
pratique est moins évident chez ces patientes qui 
ont toutes reçu une chimiothérapie.

Cancer du sein, pN0 ou pN1, RH(+) ou (–)

Évaluation du risque clinicopathologique et du
risque génomique (MammaPrint®)

Risque 

clinicopathologique et

risque génomique hauts

Risque clinicopathologique

et risque génomique bas

Risque clinicopathologique et

risque génomique discordants

Chimiothérapie Hormonothérapie

Randomisation

Risque bas

Risque haut

Légende

Utiliser le risque
clinicopathologique

Utiliser le risque génomique

Figure 13.2. Schéma de l'étude MINDACT.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



115

Chapitre 13. Nouveaux marqueurs pronostiques et prédictifs dans les cancers luminaux (HER2 négatifs)…

Analyse coût-efficacité
On peut envisager cette analyse à travers deux 
stratégies. La première consiste à réaliser le 
test auprès de toutes les patientes présentant un 
cancer du sein invasif pN0. Plusieurs études ont 
montré que le résultat de différents tests conduit à 
diminuer les propositions de chimiothérapie. De 
nombreuses analyses médicoéconomiques (coût-
efficacité) ont été publiées évaluant les effets à 
long terme des tests en termes de coûts et d'années 
de vie gagnées. Les résultats de ces études sont 
contradictoires. Une étude récente réalisée par le 
groupe de Gustave Roussy conclut que l'utilisa-
tion de ces tests de façon systématique a peu de 
chance d'être « coût-efficace » [19].

La deuxième stratégie consiste à réaliser le test 
uniquement lorsqu'il y a un doute quant à une 
indication de chimiothérapie adjuvante. Plusieurs 
études visant à évaluer le rapport coût-efficacité 
de cette stratégie sont en cours.

Tests permettant d'évaluer la 
chimiosensibilité d'une tumeur
Deux études (NSABP-B20 et SWOG  8814/
TBCI 0100) ont évalué la valeur potentielle du test 
Oncotype DX® vis-à-vis de la question de la chimio-
sensibilté des tumeurs (test prédictif de chimiosen-
sibilité et non plus seulement test pronostique) [5, 6]. 
Le critère de jugement considéré était la survie sans 
rechute. Dans ces deux études, les patientes rece-
vaient ou non une chimiothérapie adjuvante après 
un tirage au sort. Les résultats suggèrent que le test 
Oncotype DX® permet de prédire la chimiosensi-
bilité. Néanmoins, la chimiothérapie utilisée dans 
l'étude NSABP-B20 n'est plus un standard actuel 
(cyclophosphamide, méthotrexate, 5-fluorouracile 
ou cyclophosphamide, méthotrexate), et le nombre 
de patientes traitées par chimiothérapie dans l'étude 
SWOG est modeste (219  patientes). Une étude de 
phase III (RxPONDER) est en cours afin de confir-
mer la valeur prédictive du test Oncotype DX® 
auprès de patientes présentant un cancer N +.

Les données concernant la valeur potentielle 
prédictive de chimiosensibilité de MammaPrint® 
[20] et MapQuant DX® [21] sont pour l'instant 
très préliminaires et ne concernent qu'un mar-
queur de substitution de chimiosensibilité qui est 
la réponse complète histologique.

Tests permettant d'évaluer 
le pronostic afin de proposer 
ou non la poursuite d'une 
hormonothérapie adjuvante 
au-delà de cinq ans
En ce qui concerne la question spécifique du risque 
de rechute tardive (période >  5–10 ans après le 
traitement chirurgical), plusieurs tests multipara-
métriques ont été évalués (IHC4, Oncotype DX®, 
Breast Cancer Index [BCI], EndoPredict®, PAM50). 
Dans une étude ayant comparé IHC4, Oncotype 
DX® et BCI, BCI était la seule signature pronos-
tique [22]. Dans une étude comparant IHC4, BCI et 
PAM50 en présence de facteurs cliniques, PAM50 
était la seule signature pronostique après analyse 
multivariée [23]. Dans une autre étude évaluant les 
scores EP et EPclin, les deux scores étaient pronos-
tiques [24]. Dans une analyse conjointe des études 
ATAC et ABCSG-8, PAM50 était un facteur pro-
nostique [25]. Ces résultats montrent la « validité 
clinique » de certaines signatures, mais d'autres 
études sont nécessaires avant de pouvoir établir un 
niveau d'évidence (tableau 13.2) et conclure quant 
à l'« utilité clinique ».

Conclusion
Plusieurs tests pronostiques sont de niveau d'évi-
dence  IB. Ces tests permettent de prédire de 
manière plus précise le risque de rechute, en par-
ticulier en diminuant la proportion de patientes 
dites « à risque ». Les tests de deuxième généra-
tion intégrant des données clinicopathologiques 
(en particulier la taille tumorale) sont plus pré-
cis. Plusieurs études suggèrent que l'utilisation 
de ces tests permet une désescalade thérapeu-
tique en diminuant le recours à la chimiothéra-
pie adjuvante auprès de 10 à 20 % des patientes. 
Les résultats des études dites de « coût-efficacité » 
sont contradictoires quant à un bénéfice éventuel 
sur la durée de survie (nombre d'années de vie 
gagnées) lié à l'utilisation de ces tests. On notera 
néanmoins que ces études n'ont pas pour objectif 
de prendre en compte l'impact sur la qualité de vie 
d'une chimiothérapie adjuvante.
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Chapitre 14Chirurgie mammaire 
dans la prise en charge 
du cancer du sein non 
métastatique
S. Giard, M.-P. Chauvet
Introduction
La chirurgie mammaire a pour but d'enlever la 
tumeur en limitant autant que faire se peut le 
risque de récidive locale et fait appel à différentes 
techniques soit radicales (mastectomie totale), 
soit conservatrices « conventionnelles » (tumorec-
tomie) ou élargies (techniques oncoplastiques).

Le rationnel oncologique 
et ses limites
Les données de la littérature, et notamment une 
méta-analyse [1] regroupant 18  essais de traite-
ment conservateur radiochirurgical versus mas-
tectomie totale (MT), ont démontré l'absence 
de différence sur la survie de ces deux stratégies 
pour des cancers invasifs unifocaux jusqu'à 5 cm, 
avec un risque de récidives locorégionales (RLR) 
à 20  ans inférieur ou égal à 20  %. En dehors de 
ces situations, les données ne reposent que sur 
des séries rétrospectives, plus ou moins appariées, 
ne permettant donc pas de conclure aussi « for-
tement » sur l'équivalence des deux modalités de 
traitement local. À l'inverse, les essais randomi-
sés, anciens, ne tiennent pas compte des moda-
lités thérapeutiques actuelles en chirurgie (prise 
en compte de l'état des berges d'exérèse, apport 
des techniques oncoplastiques) ni des développe-
ments des traitements adjuvants tant dans leurs 
modalités que dans leurs indications.
11
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Chirurgie conservatrice
La réalisation de la chirurgie conservatrice, ou du 
moins sa proposition à la patiente, a trois impéra-
tifs minimum :
•	 obtenir des berges d'exérèse microscopique-

ment saines ; 
•	 pouvoir reconstituer un galbe mammaire satis-

faisant avec le sein restant ; 
•	 associer systématiquement (tout au moins en 

France et actuellement) une radiothérapie.

Faire une exérèse complète 
macroscopiquement en 
reconstituant un galbe mammaire 
satisfaisant avec le sein restant

Évaluation des possibilités 
d'exérèse complète macroscopique
Cette évaluation préopératoire dépend du chirur-
gien qui va « imaginer », après examen clinique de 
la patiente, l'étendue de l'exérèse qu'il doit réaliser 
(toute la tumeur avec une zone de sécurité macros-
copique habituellement conseillée de 1 cm) et les 
possibilités techniques qu'il peut proposer pour 
combler le défect.

L'étendue de l'exérèse est aisée dans les tumeurs 
palpables bien limitées par rapport au sein envi-
ronnant peu dense. Dans les autres circonstances, 
tumeurs non palpables ou dont les contours 
sont difficilement palpables dans un sein dense, 
9
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l'imagerie (mammographie, échographie) aide à 
cette évaluation, en sachant que le chirurgien doit 
savoir évaluer lui-même à partir de cette imagerie 
l'étendue de son exérèse, les données descriptives 
des radiologues n'étant pas toujours suffisantes. 
Ainsi, une tumeur de 4 cm de grand axe sur 2 cm 
entraînera des défects de difficulté variable à 
reconstruire selon que le grand axe est situé sur 
un axe radiaire ou perpendiculaire. Enfin, l'IRM 
peut être une aide pour préciser l'étendue de la 
tumeur dans les cas de discordance radiocli-
nique ou de difficulté d'évaluation par la radiolo-
gie conventionnelle. Rappelons que si l'IRM a une 
très bonne sensibilité, sa spécificité est moindre 
(risque de faux positifs et donc d'exérèse inutile) 
et que sa meilleure précision des tailles tumorales 
ne se traduit pas actuellement par une réduc-
tion du risque de reprise pour berges non saines 
après traitement conservateur et augmente le 
taux de mastectomies totales (essais COMICE et 
MONET).

Pendant l'intervention, la « bonne » étendue de 
l'exérèse est évaluée par la palpation chirurgicale 
et, pour les tumeurs non ou difficilement pal-
pables, par un contrôle radiographique ou écho-
graphique de la pièce opératoire (de nouvelles 
technologies de marquage peropératoire permet-
tant de distinguer les cellules tumorales du tissu 
sain sont à l'étude).

L'intérêt de l'évaluation des berges par un exa-
men extemporané microscopique reste discuté  : 
l'exhaustivité d'une telle évaluation en peropéra-
toire est impossible et peut compromettre l'éva-
luation définitive en faisant perdre du matériel.

Après exérèse peut-on 
reconstituer un galbe mammaire 
avec le tissu glandulaire restant ?
Cette évaluation préopératoire dépend de plu-
sieurs facteurs :
•	 le rapport volume de la tumeur/volume du 

sein : à volume d'exérèse égal un sein de petite 
taille sera plus difficile à remodeler qu'un sein 
volumineux ; 

•	 la localisation de la zone d'exérèse  : toujours à 
volume d'exérèse égal, la déformation sera plus 
importante et plus « difficile » à minimiser pour 
des localisations centrales ou inférieures que 
pour des exérèses des quadrants supéro-externes ; 
12
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•	 l'expérience du chirurgien : sa capacité à antici-
per et évaluer la déformation qu'il va provoquer, 
et surtout sa capacité à corriger cette déforma-
tion dans le même temps opératoire.

Comment faire une chirurgie 
conservatrice ?
Dans la chirurgie conservatrice convention-
nelle (tumorectomie), plusieurs principes sont à 
respecter :
•	 localisation préopératoire des tumeurs non pal-

pables ; 
•	 abord cutané permettant une exérèse monobloc 

sans difficulté de la tumeur et un remodelage 
aisé du défect par rapprochement glandulaire. 
Si l'incision directe n'est indispensable qu'en cas 
d'atteinte cutanée obligeant à une résection de 
la peau, il faut se rappeler que le défaut de remo-
delage glandulaire est plus péjoratif en termes 
de résultat cosmétique qu'une courte cicatrice 
cutanée ; 

•	 exérèse de la zone tumorale enlevant la glande 
du plan sous-cutané jusqu'au fascia prépec-
toral ; contrôle macroscopique (clinique ou 
par imagerie) des berges d'exérèse latérales 
(c'est-à-dire celles qui étaient en contact avec 
la glande mammaire laissée en place) ; recoupe 
du lit tumoral en regard de la zone jugée limite ; 
orientation des pièces d'exérèse et des recoupes 
selon un protocole préétabli avec l'équipe des 
pathologistes, avec en particulier identification 
des berges (par exemple par encrage immédiat 
par le chirurgien) susceptibles de reprise en cas 
d'atteinte microscopique ; clipage du lit tumo-
ral pour faciliter le ciblage des surimpressions 
radiothérapiques ; rapprochement et suture des 
berges glandulaires, parfois à l'aide de lambeau 
local de rotation pour ne pas laisser de défect 
glandulaire.
Cette chirurgie conventionnelle est suffisante 

dans environ 80 % des cancers du sein opérés de 
manière conservatrice. Lorsque l'exérèse glandu-
laire ne peut être comblée par suture directe sans 
laisser de déformation importante, la chirurgie 
conservatrice fait alors appel aux techniques dites 
oncoplastiques. Il s'agit le plus souvent d'utiliser 
des schémas décrits en chirurgie esthétique pour 
réaliser des plasties de réduction, le schéma choisi 
étant adapté au site d'exérèse de la tumeur.
0
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Globalement, pour les tumeurs situées dans 
la  moitié inférieure du sein, l'exérèse large, 
fusiforme ou triangulaire à base périphérique 
emporte la zone tumorale avec la peau à l'aplomb 
jusqu'au plan du pectoral. Le défect glandulaire est 
comblé par la mobilisation de la partie inférieure 
du sein restant, et la plaque aréolomamelonnaire 
est repositionnée sur le sommet du nouveau cône 
glandulaire suivant un axe généralement opposé 
au site de résection. D'autres types de mammo-
plastie (dite à pédicule postéro-inférieur) sont 
utilisables pour les résections de tumeurs volumi-
neuses supra-aréolaires.

Toutes ces mammoplasties thérapeutiques ont 
en commun certes de permettre des exérèses 
glandulaires importantes mais sur des seins suf-
fisamment volumineux et ptosés pour faciliter 
ces remodelages. Leur sécurité oncologique (taux 
de berges positives et taux de récidive locale) et 
chirurgicale (morbidité) ne semble pas diffé-
rente de la chirurgie conservatrice standard, 
sous réserve de la qualité des études faites (séries 
rétrospectives, appariement « historique »…). 
Leur inconvénient (mais qui peut être finalement 
ressenti comme un avantage) est d'entraîner une 
asymétrie mammaire avec un sein traité généra-
lement moins large est moins ptosé que l'autre. 
Cette asymétrie lorsqu'elle est gênante pour la 
patiente peut être corrigée par un geste de plas-
tie controlatérale (en même temps ou à distance 
des traitements oncologiques). Ces mammoplas-
ties thérapeutiques obéissent aux mêmes règles 
que toute chirurgie conservatrice (évaluation 
des berges, orientation de la pièce, clipage du lit 
tumoral…).

Obtenir des berges d'exérèse 
microscopiquement saines
L'atteinte des berges d'exérèse par du tissu tumo-
ral (invasif ou in situ) est un facteur indépendant 
de risque de récidive locale (RL) après traitement 
conservateur radiochirurgical. Des recomman-
dations américaines [2] concluent que le risque 
de RL après traitement conservateur radiochi-
rurgical est multiplié par deux en cas d'atteinte 
des berges (présence de cellules tumorales dans 
l'assise cellulaire encrée de la pièce opératoire), 
ce risque n'étant pas compensé par une biologie 
tumorale favorable, l'adjonction d'une hormono-
12
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thérapie ou d'une surimpression par radiothéra-
pie. En revanche, une distance plus large entre 
la tumeur et la dernière assise cellulaire encrée 
(marge plus large que la seule absence de cellules 
tumorales dans l'assise cellulaire périphérique 
encrée) ne se traduit pas par une diminution du 
risque de RL même chez les femmes jeunes, ou 
en cas de biologie tumorale défavorable, dans 
les cancers lobulaires, ou en cas de contingent 
in situ extensif associé. La conclusion des recom-
mandations américaines est donc qu'une exérèse 
conservatrice peut être jugée adéquate (et donc ne 
justifie pas de reprise) dès lors qu'il n'existe pas 
sur l'examen histologique définitif de la pièce des 
cellules tumorales (contingent invasif ou in situ) 
dans la dernière assise cellulaire encrée.

En France, les recommandations sont plus 
nuancées. Le consensus de Saint-Paul-de-
Vence  2007 concluait qu'il n'était pas possible 
de définir une marge optimale validant ou non 
l'indication d'une reprise. Il proposait, après éva-
luation microscopique des seules berges latérales 
(quand l'exérèse était menée de la sous-peau au 
fascia prépectoral), une reprise chirurgicale sys-
tématique uniquement lorsque la marge entre le 
tissu tumoral, invasif ou canalaire in situ, était 
inférieure à 1  mm, la reprise étant inutile si la 
marge était supérieure à 5 mm. Pour une marge 
entre 1 et 5  mm, la décision de reprise ou non 
devait être discutée au cas par cas. L'existence de 
lésion de carcinome lobulaire in situ non pléo-
morphe au contact des berges n'était pas une indi-
cation de reprise, alors que les données actuelles 
étaient insuffisantes pour se prononcer s'il s'agis-
sait de lésions de carcinome lobulaire in  situ. 
Enfin, pour les carcinomes canalaires in situ purs, 
les recommandations de l'INCa 2009 proposaient 
une marge à 2  mm pour décider ou non d'une 
reprise.

Il faut noter qu'en France, la définition d'une 
exérèse adéquate en un temps reste l'objet de 
débats, la définition d'une marge suffisante entre 
la tumeur (invasive ou canalaire in situ) et la sec-
tion chirurgicale n'étant pas consensuelle.

En cas de berges positives ou limites (dont la 
définition varie selon les équipes), une reprise 
chirurgicale plus large est donc proposée, à nou-
veau conservatrice ou par mastectomie totale. Ce 
choix dépend de multiples facteurs  : importance 
de l'atteinte des berges (atteinte focale ou berges 
1
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massivement envahies), faisabilité technique d'un 
nouveau geste conservateur, facteurs tumoraux de 
risque métastatique (par exemple : risque métas-
tatique important faisant passer le risque local au 
second plan), et avis de la patiente (souhaite-t-elle 
conserver le sein au risque de se voir proposer une 
troisième intervention si la reprise conservatrice 
n'est toujours pas en berges saines ?).

Associer à la chirurgie 
conservatrice une radiothérapie
Si les contre-indications formelles d'une irradia-
tion sont rares (par exemple : anomalie génétique 
de  p53), certaines circonstances peuvent rendre 
la radiothérapie difficile à réaliser (risque de 
toxicité, réalisation difficile en pratique) et sont 
alors à discuter au cas par cas entre chirurgien et 
radiothérapeute, avant le choix du type de chirur-
gie  : antécédents de radiothérapie thoracique, 
atteintes coronaires et cardiaques notamment des 
lésions gauches, insuffisance respiratoire impor-
tante, sclérodermie et lupus, troubles mentaux.

L'obtention des trois impératifs 
minimum d'un bon traitement 
conservateur est-elle suffisante 
pour le réaliser effectivement ?
On sait en effet que le jeune âge, la taille, les cri-
tères d'agressivité, le profil génomique sont des 
facteurs de risque de RL mais aussi de risque 
métastatique, et ce, quel que soit le geste chirurgi-
cal réalisé. Quelques études ont comparé le deve-
nir des femmes ayant des critères de haut risque 
de récidive locale et de risque métastatique (par 
rapport aux patientes n'ayant pas ces caractéris-
tiques) en évaluant l'impact d'un traitement local 
plus ou moins large. Dans une étude [3] de plus 
de 1 200 tumeurs triple-négatives (traitées à parts 
égales par conservateur ou radical), le type de 
chirurgie n'apparaît pas comme facteur de risque 
de RL. Dans une méta-analyse portant sur le type 
de chirurgie chez les femmes de 40 ans ou moins 
[4], le type de chirurgie n'influence pas la survie 
globale. De même chez des femmes porteuses de 
mutation BRCA, la survie globale et la survie spé-
cifique à 15  ans sont similaires, quel que soit le 
type de traitement local réalisé [5].
12
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Au total, le choix systématique d'une mastec-
tomie totale plutôt qu'un traitement conservateur 
quand il est fait dans de bonnes conditions ne 
« rattrape » pas une mauvaise biologie tumorale 
ou le mauvais pronostic lié au jeune âge.

La réalisation ou non d'un traitement conser-
vateur dépend aussi des perceptions de la patiente 
vis-à-vis de la balance bénéfice-risque entre 
mastectomie totale et traitement conservateur. 
Lorsque ce dernier est possible, l'alternative des 
deux solutions chirurgicales doit lui être propo-
sée, en précisant notamment pour le traitement 
conservateur l'incertitude initiale sur le résultat 
histologique définitif des berges et donc la possi-
bilité de réintervention (15 % en moyenne), l'asso-
ciation quasi systématique d'une irradiation mais 
aussi l'équivalence des deux types de traitement 
local en termes de risque métastatique et de survie 
globale. La patiente pourra ainsi faire son choix 
selon son souhait de préserver ou non son sein, sa 
peur de la récidive, son impression de plus grande 
tranquillité d'esprit en cas de mastectomie totale…

Mastectomie totale
Malgré les nouvelles techniques élargies (mammo-
plasties thérapeutiques) permettant des exérèses 
larges tout en demeurant conservateur, la mastec-
tomie totale reste parfois la seule solution locale 
réalisable :
•	 quand le rapport volume tumoral/volume du 

sein ne permet pas un traitement conservateur, 
par exemple dans les carcinomes canalaires 
in situ étendus. Dans les cancers invasifs, la 
solution d'un traitement systémique premier 
(chimio- ou hormonothérapie) peut amener 
une réponse suffisante pour permettre un trai-
tement conservateur secondaire ; 

•	 dans le cas de tumeurs multiples de diagnostic 
préopératoire. L'option d'un traitement conser-
vateur peut cependant être discutée lorsque les 
foyers multiples sont suffisamment proches les 
uns des autres pour envisager leur résection 
monobloc conservatrice en berges saines (une 
IRM peut alors aider à préciser l'étendue de la 
résection) ; 

•	 dans les récidives intramammaires après traite-
ment conservateur même si quelques séries ont 
montré la possibilité d'un deuxième traitement 
2
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Chapitre 14. Chirurgie mammaire dans la prise en charge du cancer du sein non métastatique
conservateur dans des indications très sélection-
nées (RL tardive, unique, sans contingent exten-
sif associé, avec une IRM préopératoire précisant 
le caractère unifocal et limité de la RL) ; 

•	 dans le cas des cancers inflammatoires où le 
standard reste une chimiothérapie première 
suivie d'une mastectomie totale quelle que soit 
la réponse à la chimiothérapie.

Conclusion
Le traitement conservateur radiochirurgical du 
cancer du sein reste l'option le plus souvent réa-
lisée en France (70  %), même si la mastectomie 
totale garde des indications impératives ou peut 
représenter une option préférée par les patientes. 
Le futur se fera probablement, comme pour tout 
traitement oncologique, vers une plus grande per-
sonnalisation du choix du traitement local aux 
critères tumoraux. Cette probable « complexifica-
tion » dans les indications qui seront affinées rend 
de plus en plus souhaitable la reconnaissance de 
la spécialité « chirurgie sénologique » avec notam-
ment une formation technique permettant d'en 
acquérir tous les aspects, de la tumorectomie 
aux différentes techniques de reconstruction, en 
12
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passant par l'oncoplastie, mais également une 
formation transversale aux autres spécialités de 
l'oncologie mammaire pour savoir intégrer le 
geste local dans une séquence multidisciplinaire.
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Chapitre 15Chirurgie axillaire
J.-M. Classe, E. Barranger, G. Houvenaeghel
Introduction
Avant la caractérisation moléculaire des cancers 
infiltrants du sein, l'envahissement ganglionnaire 
était un facteur pronostique de premier ordre, 
posant l'indication des traitements systémiques 
[1]. Le curage axillaire des étages  I-II de Berg 
emportant entre 10 et 15 ganglions était la règle.

La morbidité de ce geste est importante à court 
terme (lymphocèle, douleur, abcès, hématome) 
et à long terme (fatigabilité de l'épaule, lymphœ-
dème), altérant la qualité de vie de la moitié des 
patientes [2, 3].

La technique du ganglion axillaire sentinelle 
(GAS) a permis un prélèvement ciblé du premier 
relais ganglionnaire par un geste significative-
ment moins morbide [4, 5].

En plus du prélèvement ganglionnaire guidé 
(bleu, technétium), le concept de ganglion sentinelle 
comporte une ultrastadification ganglionnaire ana-
tomopathologique (sections sériées, immunohis-
tochimie) avec les définitions de macrométastase 
(> 2  mm), micrométastase (entre 0,2 et 2  mm) et 
cellules isolées (< 0,2 mm) [6, 7].

Les premières cohortes prospectives multicen-
triques, comparant les résultats du ganglion senti-
nelle aux résultats du curage axillaire, ont montré 
une bonne concordance des deux techniques et 
ont défini la notion de faux négatif : situation où 
le ganglion sentinelle est indemne mais les gan-
glions non-sentinelles du curage complémentaire 
métastatiques [8, 9].

Un premier essai randomisé a été publié par 
l'équipe milanaise de Veronesi en 2003. Il s'agis-
sait d'un essai monocentrique dont l'objectif 
principal était le taux de récidive axillaire com-
parant la technique du GAS au curage axillaire. 
Après un suivi médian de 46  mois, il n'y avait 
pas de différence significative entre le groupe de 
257 patientes du bras sentinelle plus curage com-
12
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paré aux 259 patientes du bras sentinelle plus ou 
moins curage avec 167 patientes sans curage axil-
laire du fait de GAS indemnes [10].

La technique du GAS s'est imposée progressi-
vement au début des années  2000, en remplace-
ment du curage axillaire systématique pour les 
patientes ayant une tumeur infiltrante du sein 
unifocale, inférieure à 2  cm, sans adénopathie 
axillaire suspecte à l'examen clinique, et sans trai-
tement néoadjuvant (T1N0).

Rodier et al. ont publié la première série fran-
çaise multicentrique [11].

La technique a été décrite et recommandée en 
remplacement du curage axillaire systématique 
en 2005 dans les recommandations américaines 
de l'ASCO [12] et dans les recommandations fran-
çaises de Saint-Paul-de-Vence [13].

L'essai démontrant la non-infériorité de la tech-
nique du GAS par rapport au curage axillaire en 
termes de survie n'a été publié qu'en 2010 [14].

Indications actuelles de 
la technique de détection 
du ganglion axillaire sentinelle
En cas de cancer infiltrant du sein, il est toujours 
recommandé de commencer l'évaluation axillaire 
par une échographie avec cytoponction ou biop-
sie des ganglions suspects, afin d'éviter l'étape 
du GAS aux patientes présentant des ganglions 
métastatiques [15].

Carcinome infiltrant, situation 
chirurgie première
Actuellement, la technique du GAS est recom-
mandée en France pour les carcinomes infil-
trants :
5
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Partie II. Traitements : les grands principes
•	 en situation adjuvante ; 
•	 chez les patientes sans envahissement axillaire 

cliniquement suspect ; 
•	 en cas de carcinome infiltrant de moins de 5 cm 

(T1-2) ; 
•	 en cas de tumeur en place ou préalablement 

réséquée ; 
•	 dans les cas de tumeurs unifocales ou mul-

tiples ; 
•	 dans les cas de tumeurs non inflammatoires.

Carcinome infiltrant, chirurgie 
en situation de chimiothérapie 
néoadjuvante
La question de la détection du GAS peut schéma-
tiquement être découpée en deux scénarii :
•	 avant chimiothérapie néoadjuvante (CNA)  : 

la technique du GAS avant CNA s'apparente à 
la question de la technique du GAS en cas de 
tumeur volumineuse. Schématiquement, cette 
pratique présente l'intérêt d'une connaissance 
du statut axillaire avant tout traitement pour 
une éventuelle adaptation des champs d'irra-
diation, et présente l'inconvénient de proposer 
un curage axillaire aux patientes dont le GAS 
était métastatique avant tout traitement mais 
négativé par la chimiothérapie néoadjuvante 
[16] ; 

•	 après CNA : la technique du GAS après chimio-
thérapie néoadjuvante dépend de l'atteinte 
axillaire avant tout traitement et de la réponse 
à la CNA [17]. Deux importants essais prospec-
tifs randomisés récents ont évalué les résultats 
de la détection du GAS après CNA, chez des 
patientes présentant initialement un envahis-
sement ganglionnaire axillaire, en incluant un 
total de 1 241 patientes [18, 19].
Soit l'évaluation axillaire préthérapeutique 

met en évidence des ganglions métastatiques et 
la technique du GAS est contre-indiquée à cause 
de l'important taux de faux négatifs, de plus de 
20 % si l'on prélève moins de trois GAS ; soit l'éva-
luation axillaire préthérapeutique ne met pas en 
évidence de ganglion métastatique, patientes N0, 
et la technique du GAS est une option au curage 
axillaire, à la condition d'une détection combi-
née emportant au moins deux GAS.
12
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En cas de récidive mammaire
S'il n'y a pas eu d'exploration chirurgicale axil-
laire lors de la tumeur primitive (carcinome in 
situ), il est possible de proposer une détection du 
GAS si la récidive est sous une forme infiltrante. 
En revanche, en cas de récidive infiltrante d'un 
cancer infiltrant traité initialement par chirurgie 
mammaire et axillaire, il n'y a pas d'indication 
validée à réaliser la technique du GAS.

En cas de carcinome canalaire 
in situ
La technique du GAS n'est proposée qu'en cas de 
tumeur in situ étendue avec indication de mastecto-
mie, de façon à ne pas négliger le risque de la décou-
verte d'un petit infiltrant sur la pièce de mastectomie.

Indications actuelles du curage 
axillaire complémentaire en cas 
de ganglion axillaire sentinelle 
métastatique
L'indication d'un curage axillaire complémen-
taire en cas de GAS détecté et métastatique n'est 
plus systématique mais dépend de plusieurs para-
mètres dont la taille de la métastase ganglion-
naire  : macrométastase, micrométastase, cellules 
isolées. Les indications de curage axillaire com-
plémentaire dépendent du risque d'envahisse-
ment ganglionnaire des ganglions non-sentinelles 
et de l'impact sur le risque de récidive axillaire, 
récidive métastatique, et sur la survie globale.

Des nomogrammes permettant de mesurer la 
probabilité de ganglions non-sentinelles métasta-
tiques ont été publiés [20]. Ces outils sont à utili-
ser en consultation ou en réunion de concertation 
pluridisciplinaire, comme aide à l'indication d'un 
curage axillaire complémentaire.

Deux essais prospectifs randomisés ont été 
ouverts pour répondre à l'impact de l'abstention 
de curage axillaire complémentaire en cas de GAS 
micro- ou macrométastatique. L'essai américain 
ACOSOG  Z011 a inclus 420  patientes avec GAS 
macrométastatiques et 301  patientes avec GAS 
6
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Chapitre 15. Chirurgie axillaire
micrométastatiques  [21]. L'essai italien n'a inclus 
que des patientes avec GAS micrométastatiques 
(n = 931) [22]. Ces deux essais ont été arrêtés préma-
turément pour défaut de recrutement, avant que la 
moitié du recrutement de patientes prévues ne soit 
obtenue et avant l'obtention de la moitié du nombre 
d'événements prévus. Ces deux essais indiquent une 
tendance : le curage axillaire complémentaire en cas 
de GAS macro- ou micrométastatiques ne semble 
pas modifier la survie globale ou sans récidive. Mais 
du fait des insuffisances méthodologiques, chaque 
conclusion tirée de ces deux essais majeurs est 
sujette à caution et à critiques. Il est donc important 
de discuter systématiquement les options de renon-
cement au recours du curage axillaire complémen-
taire en RCP en cas de GAS métastatique.

On distingue deux situations :
•	 en cas de GAS présentant au moins une macro-

métastase, l'indication de curage axillaire complé-
mentaire dépend du type de traitement de la lésion 
mammaire. En cas de mastectomie, il est indiqué 
de réaliser un curage axillaire complémentaire. 
En cas de traitement conservateur, dans la limite 
des critères d'inclusion de l'essai américain ACO-
SOG Z011, à savoir moins de trois GAS atteints (ce 
qui suppose qu'il y ait au moins trois GAS identifiés 
pour apporter cette information), une indication 
de radiothérapie du sein et l'indication d'un traite-
ment adjuvant, un curage axillaire complémentaire 
peut être évité après validation en RCP [23] ; 

•	 en cas de GAS micrométastatique, voire de cel-
lules isolées, l'indication d'un curage axillaire 
complémentaire est controversée. Une impor-
tante cohorte prospective multicentrique a mon-
tré qu'en cas de GAS micrométastatique, le risque 
de ganglion non-sentinelle macrométastatique 
était de l'ordre de 14 % [24]. Il faut noter que lors 
des dernières recommandations de Saint-Paul-de-
Vence 2015, les experts européens ont voté à 64 % 
l'absence d'indication de curage complémentaire 
dans cette situation en cas de mastectomie.
Un essai national (SERC) est en cours pour 

continuer d'explorer ces deux situations.

Technique OSNA
Cette technique de biologie moléculaire corres-
pond à la recherche de protéines particulières 
12
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(CK19) dans la totalité des ganglions sentinelles 
qui sont broyés puis analysés. L'expression de 
la protéine  CK19 dans les ganglions axillaires 
témoigne de la présence de cellules métasta-
tiques du cancer du sein. À la différence de l'ana-
lyse anatomopathologique, dont les résultats 
dépendent de la compétence du médecin anato-
mopathologique et de l'échantillonnage du gan-
glion, la technique OSNA (one step nuclear acid 
analysis) est automatisée et standardisée. Elle est 
réalisable en extemporanée avec un résultat en 
30 à 50  minutes selon le nombre de ganglions 
étudiés.

La cohérence entre l'examen final au micros-
cope (examen « anatomopathologique ») et la 
méthode OSNA a été analysée dans de nom-
breuses études de cohérence démontrant  
une très bonne spécificité de l'ordre de 91 à 98 %, 
une sensibilité supérieure aux méthodes anato-
mopathologiques, et une concordance de 92 à 
99 % avec l'anatomie pathologique définitive [25].

L'évolution des indications de curage axillaire 
complémentaire peut remettre en question l'inté-
rêt de l'examen extemporané. On retiendra que la 
technique OSNA permet une meilleure exhausti-
vité de l'examen des GAS.

La technique OSNA semble en première ana-
lyse coûteuse par rapport à l'analyse anatomo-
pathologique classique, faisant intervenir un 
automate de biologie moléculaire et un temps 
de manipulateur. Mais, en contrepartie, cette 
technique fait économiser les réinterventions 
pour curage axillaire complémentaire, l'infor-
mation sur l'indication du curage étant connue 
en extemporanée [26]. Cette question médico-
économique comparant l'analyse anatomopa-
thologique conventionnelle en extemporané, 
l'analyse OSNA en extemporané, et l'absence de 
toute analyse extemporanée, fait l'objet d'une 
étude prospective multicentrique nationale en 
cours (STIC  SAGE). À l'instar des recomman-
dations anglo-saxonnes, NICE (Intraoperative 
tests [RD-100i OSNA system and Metasin test] 
for detecting sentinel lymph node metastases 
in breast cancer, NICE diagnostics guidance  8, 
2013), les dernières recommandations de Saint-
Paul-de-Vence 2015 ont acté le fait que la tech-
nique OSNA était une des options possibles pour 
l'analyse du GAS.
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Chapitre 16Quelle(s) stratégie(s) 
pour la reconstruction 
du sein ?
J.-P. Fyad, T. Sorin
Introduction
Après une mastectomie, toutes les femmes ne 
font  pas une demande de reconstruction mam-
maire (RM). Mais celles qui le font cherchent à 
retrouver une harmonie, leur féminité, et un apai-
sement. Le défi n'est pas tant physique (recons-
truire une structure anatomique, dans les trois 
plans de l'espace, la plus naturelle possible) que 
psychologique. L'enjeu est bien celui de l'accepta-
tion d'un corps « modifié » par d'autres.

Les possibilités techniques sont nombreuses. La 
question du choix, donc de la stratégie, est cen-
trale. Or, il existe peu de consensus. De nouvelles 
pistes sont sans cesse explorées dans un mouve-
ment général de « désescalade » des traitements.

Ce chapitre ne présente pas d'arbre décisionnel 
mais relève d'un parti pris assumé  : celui d'une 
prise en charge « à la carte », différente pour 
chaque patiente, tenant compte de sa demande, et 
de sa physionomie.

État des lieux : existe-t-il 
un consensus minimal ?

La reconstruction mammaire 
améliore-t-elle la qualité de vie ?
La reconstruction mammaire (RM) améliore la 
qualité de vie (QdV) par ses effets sur l'apparence 
physique, le bien-être psychosocial et la sexualité 
[1]. Il faut rappeler cependant qu'un tiers seule-
12
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ment des femmes font le choix de la RM. Ce faible 
ratio peut résulter de la crainte de nouvelles inter-
ventions, de l'absence d'information de la part du 
chirurgien sénologue ou d'une difficulté d'accès 
à un chirurgien qualifié. Mais ce peut être aussi 
un choix assumé. Dans tous les cas, la perception 
par la patiente de sa propre image corporelle (et 
notamment de ce qui fait sa féminité) est détermi-
nante pour la QdV.

Y a-t-il une différence de qualité 
de vie entre reconstruction 
mammaire immédiate 
et différée ?
La reconstruction mammaire immédiate (RMI) 
permet de faire en partie l'économie de la période 
asymétrique, « sans sein », au moins sur le plan 
physique. En conservant une grande partie de 
l'enveloppe cutanée (et dans certaines situations, 
l'aréole et le mamelon), la RMI améliore beaucoup 
le résultat esthétique, car la forme du sein initial 
et le placement du sillon sous-mammaire sont 
conservés. Or, on sait l'importance du résultat 
esthétique dans la QdV.

C'est probablement pour cela que la QdV d'une 
RMI réussie est légèrement supérieure à celle d'une 
reconstruction mammaire différée (RMD). Une 
RMI au résultat esthétique jugé mauvais entraîne 
en revanche une chute de la QdV par rapport à 
une mastectomie sans RM. A contrario, en RMD, 
les défauts esthétiques sont mieux acceptés, car 
après un long processus de deuil du sein natif, le 
nouveau sein est ardemment désiré [2].
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Y a-t-il une différence de qualité 
de vie entre reconstruction 
mammaire autologue et 
prothétique ?
Les patientes bénéficiant d'une RM autologue, 
c'est-à-dire utilisant sa propre graisse sans pro-
thèse synthétique, sont significativement plus 
satisfaites que les patientes bénéficiant d'une 
RM prothétique [3]. En effet, les tissus auto-
logues ont l'avantage d'être plus naturels sur 
le plan visuel et tactile. Les résultats sont plus 
durables dans le temps car ils suivent en partie 
la ptose naturelle controlatérale et les modifi-
cations de poids [4]. Ce type de reconstruction 
permet de s'affranchir des complications des 
implants (plis, coque, rupture). Cependant, la 
QdV des patientes bénéficiant d'une RM auto-
logue peut être altérée par les séquelles des sites 
donneurs de lambeaux.

Reconstruction mammaire : 
jusqu'à quel âge ?
La RM doit être considérée sérieusement chez la 
femme âgée car même après 65 ans, il existe une 
amélioration significative de la QdV.

Effets de la radiothérapie
La radiothérapie provoque une fibrose des tissus 
cutanés et sous-cutanés qui perdent leur souplesse 
[5]. La rigidité de la peau contrarie la restitution 
d'un galbe et d'une projection naturels.

La radiothérapie est également un facteur de 
risque de complications, de mauvais résultats et 
d'échecs lors des RM prothétiques.

Dans ces situations, l'apport d'un lambeau est 
utile à la fois pour recréer l'enveloppe cutanée 
mais aussi augmenter son épaisseur [6].

Reconstruction mammaire 
immédiate et radiothérapie
Les principales indications de RMI sont les RM 
qui ne recevront pas de radiothérapie postopé-
ratoire (mastectomie prophylactique, carcinome 
in situ étendu, récidive suite à un premier traite-
ment conservateur, petite lésion infiltrante avec 
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marges positives d'in situ). En effet, la radiothé-
rapie détériore fortement le résultat esthétique 
des RMI (exposition de prothèse et contracture 
capsulaire ; cytostéatonécrose pour les RM auto-
logues). Cependant, il est des situations où la 
radiothérapie adjuvante, non indiquée a priori, est 
finalement nécessaire après l'analyse de la pièce 
de mastectomie. Dans ces situations, les RMI 
autologues résistent mieux aux rayonnements que 
les RMI prothétiques en termes de résultats esthé-
tiques et de complications (30,1 % versus 51,6 %) 
[7]. La couverture d'une prothèse par un lambeau 
permet de réduire le taux de complications pos-
tradiques [5].

Demande de reconstruction
La patiente peut se présenter à la consultation 
sans idée préconçue, laissant le chirurgien libre 
du choix de la technique. Elle peut au contraire 
avoir une idée précise de ce qu'elle veut ou ne veut 
pas. Le chirurgien, grâce à la maîtrise de plusieurs 
techniques, pourra essayer d'y répondre.

« Je veux le moins de cicatrices 
possible »
C'est l'avantage principal des reconstructions par 
prothèses qui sont posées en reprenant la cicatrice 
de mastectomie.

Les choses sont plus compliquées si la patiente 
souhaite, en outre, une reconstruction autologue. 
Les lambeaux laissent des cicatrices très longues 
(même si elles sont habituellement cachées par 
les sous-vêtements). La RM par greffes grais-
seuses peut être une alternative. Le sein doit être 
de volume petit à modéré, chez une femme en 
surpoids (IMC  >  25), et dont la peau est restée 
souple et épaisse. Cette technique nécessite entre 
quatre et six séances de greffe.

En RMI, en revanche, les cicatrices sont habi-
tuellement discrètes  : horizontales ou obliques 
en cas d'ablation de l'aréole, péri-aréolaires ou 
sous-mammaires si l'aréole est conservée. Les 
cicatrices seront plus étendues si la patiente sou-
haite en même temps réduire une poitrine trop 
lourde (grande cicatrice unique ou cicatrice en 
T inversé).
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« J'ai peur des implants 
mammaires »
Les implants ont des complications connues et 
documentées après plus de 50  ans d'utilisation. 
Les deux produits de remplissage disponibles 
aujourd'hui sont l'eau et le gel de silicone. Ce der-
nier a fait la preuve de son innocuité sur le plan 
carcinologique et toxique. C'est surtout le risque 
de réinterventions (notamment pour changement 
d'implant) qui doit être discuté. Ainsi, à dix ans, 
seules 38,4 % des patientes ont encore leur implant 
d'origine [8]. À cela s'ajoutent le vieillissement asy-
métrique des seins (le sein reconstruit reste haut) 
et l'apparition de coques (le sein durcit). Certaines 
femmes optent ainsi pour une conversion par un 
lambeau autologue (16 % des RM prothétiques à 
un délai médian de 64 mois) [8].

Malgré ces éléments, environ 75 % des RM dans 
le monde utilisent un implant, car ils sont simples 
d'utilisation et permettent d'obtenir rapidement 
une symétrie de volume, source de confort ves-
timentaire. L'utilisation de greffes graisseuses 
complémentaires permet d'atténuer en partie ces 
inconvénients. L'emploi de méthodes, utilisant 
la graisse autologue de la patiente, dérivées des 
techniques de liposuccion pour la reconstruction 
mammaire, est en cours de développement de 
façon importante.

« Je veux le résultat le plus 
naturel »
En RMD, lorsqu'une patiente s'attache fortement 
au caractère naturel du résultat, le chirurgien 
s'orientera d'emblée vers une RM autologue. Elle 
seule permet de recréer un sein souple au toucher, 
et éventuellement légèrement tombant et mobile 
lors des changements de position. Pour de petits 
volumes (bonnets  A ou  B), elle peut éventuel-
lement être réalisée par des autogreffes de tissu 
adipeux. Une réduction du sein controlatéral sera 
souvent nécessaire pour une meilleure symétrie. 
Si une RM autologue de plus gros volume est 
voulue par la patiente (bonnets C ou D), ou si la 
patiente ne présente pas de réserves graisseuses 
suffisantes, ou encore si la reconstruction néces-
site un apport cutané important, un lambeau sera 
nécessaire. Le choix du lambeau dépendra alors 
de la physionomie de la patiente (dos ou ventre).
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En RMI, grâce à la préservation de l'étui cutané 
(voire de la plaque aréolomamelonnaire [PAM]) et 
à l'absence de radiothérapie, on obtient souvent de 
meilleurs résultats.

« Je veux en finir au plus vite »
Une reconstruction de qualité nécessite généra-
lement entre trois et six temps opératoires selon 
la technique choisie et les séquelles radiochirur-
gicales. Les lambeaux permettent d'obtenir un 
résultat final rapidement car, en apportant une 
large palette cutanée, ils s'affranchissent des 
séquelles de la paroi.

« Je veux changer ma poitrine » 
ou « Je ne veux pas que l'on 
touche à l'autre sein »
Une réduction ou une mastopexie controlatérale 
est souvent demandée. Elle est habituellement 
nécessaire pour obtenir une symétrie de volume 
ou de forme.

Le choix de la patiente d'augmenter le volume 
global de la poitrine fera préférer une reconstruc-
tion par implant pour obtenir un aspect « plein » 
et symétrique du décolleté.

Lorsque la patiente ne souhaite pas de symétri-
sation, le choix des techniques est plus difficile, 
et le risque d'asymétrie plus important. Une RM 
autologue mimera mieux l'aspect relâché d'un 
sein naturel. A contrario, pour un sein restant 
« haut », on pourra utiliser un implant, avec un 
bon résultat à court terme.

« J'ai subi une mastectomie 
bilatérale : quelle reconstruction 
mammaire me proposez-vous ? »
Les RM bilatérales utilisant deux techniques dif-
férentes (autologue versus prothétique), après des 
traitements différents (avec et sans radiothéra-
pie), ou à des temps différents (RMI versus RMD) 
présentent très souvent un certain degré d'asy-
métrie. Or, dans cette situation, la satisfaction 
ne dépend pas du type de RM (autologue ou pro-
thétique) mais plutôt de la symétrie. Il est donc 
préférable d'utiliser la même technique pour les 
deux côtés.
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Les RM par implants ont l'avantage de la sim-
plicité. Les RM par lambeaux sont possibles mais 
plus difficiles à mettre en œuvre.

« Je souhaite une mastectomie 
prophylactique bilatérale »
La RMI par prothèses est habituellement la règle. 
Des greffes graisseuses sont nécessaires pour 
améliorer le résultat final. Cette indication doit 
respecter les recommandations de l'INCa (avis 
oncogénétique, avis psychologique, délai de 
réflexion, RCP) [9].

Examen clinique : là où tout 
se joue  !
Le temps de l'examen clinique de la patiente 
apporte son lot de contraintes techniques  : tout 
n'est pas toujours possible  ! Parfois la patiente doit 
faire le deuil d'une partie de sa liberté de choix…

Séquelles radiochirurgicales 
importantes
L'agressivité du geste curateur (en réduisant la 
surface du sein et l'épaisseur du tissu graisseux 
sous-cutané) conditionne grandement le choix de 
la technique et le résultat final. La radiothérapie 
fige la peau dans sa rétraction.

Lorsque la peau est trop rare ou trop rigide pour 
le volume à reconstruire, ou que la cicatrice doit 
être largement excisée en raison de son carac-
tère inesthétique, un lambeau est nécessaire. Les 
greffes graisseuses et l'expansion sont des solu-
tions de « rattrapage » parfois possibles.

Les antécédents de chirurgie abdominale sont 
à prendre en compte quand on envisage un lam-
beau abdominal.

Silhouette de la patiente
L'examen doit se terminer par l'étude de la sil-
houette et notamment des éventuelles zones 
« donneuses » de lambeaux ou de graisse. Une 
patiente trop mince ou, au contraire, obèse ne 
pourra pas bénéficier de certaines techniques.
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Le volume du sein controlatéral, le souhait de la 
patiente de limiter la nécessité de modifier le sein 
controlatéral ou, au contraire, de l'augmenter ou de le 
réduire, participent aux éléments à prendre en compte.

Conclusion
En reconstruction mammaire, il n'y a pas de 
proposition thérapeutique univoque. La propo-
sition est par nature personnalisée puisqu'elle 
doit s'adapter aux contraintes de chaque patiente 
(thérapeutiques, physiques, psychologiques). Elle 
tient compte également des contraintes organisa-
tionnelles des équipes et des limites techniques de 
chaque chirurgien.

Idéalement, pour que chaque patiente bénéfi-
cie du soin qui lui convient, deux conditions sont 
nécessaires. La première est de considérer la pré-
servation du schéma corporel comme un objectif 
de première importance : penser aux indications 
idéales de RMI, à l'inversion des séquences de 
soins (quand cela est possible), ou participer aux 
protocoles de recherche clinique en faveur de la 
préservation aréolaire sont des exemples d'impli-
cation des équipes dans ce sens. La deuxième est 
de proposer un large éventail des techniques utili-
sables en reconstruction, de la prothèse aux lam-
beaux en passant par la greffe graisseuse.

L'intégration d'un chirurgien qualifié au sein 
de l'équipe médicochirurgicale est un moyen d'y 
parvenir. L'étroitesse des liens entre ce chirurgien 
et les autres membres de l'équipe est un gage de 
réussite.
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Chapitre 17
Introduction
Ce chapitre propose une synthèse des indications 
et des modalités de la radiothérapie (RT) du can-
cer du sein (CS), en tenant compte des évolutions 
dues au dépistage, au vieillissement de la popu-
lation, des évolutions techniques et des nouvelles 
modalités de traitement.

Les points successivement abordés sont :
•	 les cancers in situ ; 
•	 les cancers infiltrants, après chirurgie conser-

vatrice ou mastectomie ; 
•	 le cas particulier des femmes âgées ; 
•	 les nouvelles modalités de RT.

Cancers in situ
Les cancers canalaires in situ (CCIS) représentent 
environ 15 % des cancers du sein (CS).

Chirurgie conservatrice
Quatre essais randomisés et une méta-analyse 
ont confirmé qu'après chirurgie conservatrice, la 
RT mammaire réduit le risque de récidive locale 
(RL) in situ ou invasive d'environ 50 %, quels que 
soient la taille, le grade, l'âge, l'état des berges et 
l'importance de la marge d'exérèse [1, 2].

Les deux principaux facteurs de risque de RL 
après traitement conservateur pour un CCIS sont 
l'âge inférieur à 40 ans et une marge d'exérèse infé-
rieure à 2 mm (voire 1 mm pour certains). Le haut 
grade nucléaire, le sous-type comédocarcinome 
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(avec nécrose) et une taille lésionnelle de plus de 
2 cm semblent aussi augmenter le risque de RL [3–5].

La RL invasive peut transformer le pronostic 
d'un CCIS, avec un risque métastatique à long 
terme de 12 à 15 % [6], et l'essai European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) a confirmé que la survie des patientes 
ayant eu une RL invasive était de 60 % seulement 
avec 15 ans de recul [3].

L'irradiation mammaire reste donc le standard 
après chirurgie conservatrice [1, 2].

L'étude de l'ECOG a essayé de sélectionner des 
patientes « à bas risque » pouvant ne pas être irra-
diées mais, malgré des critères très restrictifs, les 
taux de RL ont été d'environ 15 % à dix ans pour 
des lésions d'une taille médiane de 5 à 6 mm [7].

L'omission de la RT ne peut éventuellement être 
discutée qu'en réunion de concertation pluridisci-
plinaire, après une évaluation précise des facteurs 
de risque, chez des patientes de 60  ans ou plus, 
ayant une lésion de bas grade de moins de 5 mm, 
et une exérèse large.

Des tests génomiques sont en cours d'évalua-
tion pour mieux sélectionner les patientes à faible 
risque de rechute.

Cancers infiltrants

Chirurgie conservatrice
Après tumorectomie ou quadrantectomie, l'irra-
diation mammaire est toujours indiquée, comme 
cela est confirmé par plusieurs essais randomisés 
et méta-analyses [8].
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