GYNECOLOGIE

néoadjuvant

G. Ena

Cancer du sein : place du traitement

Neoadjuvant therapy in breast cancer

Service de Gynécologie-Obstétrique, Hbpital Erasme

RESUME

Le traitement néoadjuvant fait partie de la prise
en charge standard du cancer du sein
inflammatoire et localement avancé. Il peut
également étre appliqué aux patientes présentant
une néoplasie mammaire opérable afin de réduire
la taille tumorale et de faciliter ainsi la réalisation
d’une chirurgie mammaire conservatrice. Aucune
différence significative en termes de survie
globale et de survie sans rechute n’est démontrée
entre I’administration néoadjuvante ou post-
opératoire du traitement systémique. Il existe
néanmoins une corrélation significative entre la
réponse pathologique compléte (pCR) apreés
chimiothérapie préopératoire et la survie globale,
faisant de la pCR un facteur pronostique
important. Initialement réservé a la chimio-
thérapie, le traitement préopératoire est
actuellement étendu a I’hormonothérapie pour les
tumeurs exprimant des récepteurs aux cestro-
génes et/ou a la progestérone et aux thérapies
ciblées telles que le trastuzumab en cas de
surexpression du récepteur HER2. L’approche
néoadjuvante du cancer du sein accélérera
probablement la compréhension de la biologie de
la néoplasie mammaire et le transfert rapide des
résultats scientifiques en clinique. Nous
passerons en revue la place du traitement
préopératoire dans la prise en charge du cancer
du sein.
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ABSTRACT

Neoadjuvant treatment is the standard therapy for
inflammatory and locally advanced breast cancer
but is also applied in patients with primary
operable breast cancer to facilitate breast-
conserving surgery. Disease-free survival and
overall survival are equivalent between patients
treated with preoperative chemotherapy and
patient receiving the same regimen post-
operatively. Nevertheless, pathologic complete
response can be a predictive indicator of long-
term outcomes. Initially encompassing chemo-
therapy, it is actually extended to hormonotherapy
for hormonoresponsive tumor and to targeted
therapy such as trastuzumab for the HER2
positive tumor. The neoadjuvant approach of
breast cancer will provide better understanding
of breast cancer biology and promote
translational research. In this paper, a review of
the role of preoperative treatment in the
management of breast cancer disease is
discussed.
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INTRODUCTION

Le traitement systémique néoadjuvant prend
actuellement une place de plus en plus importante dans
la prise en charge des néoplasies mammaires.
Initialement réservé a la chimiothérapie, le traitement
préopératoire est actuellement étendu a I'hormono-
thérapie pour les tumeurs exprimant des récepteurs
aux cestrogénes et/ou a la progestérone et aux

thérapies ciblées telles que le trastuzumab en cas de
surexpression du récepteur HER2'2.

La chimiothérapie néoadjuvante a montré son
efficacité dans la prise en charge du cancer du sein
inflammatoire en augmentant considérablement le taux
de survie de ces patientes®. Elle a ensuite permis une
réduction du taux de mastectomie en cas de néoplasie
mammaire localement avancée. Le traitement
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néoadjuvant a également 'avantage de vérifier in vivo
la sensibilité tumorale au traitement*.

Nous développerons le réle du traitement
néoadjuvant dans la prise en charge du cancer du sein
inflammatoire et du cancer du sein localement avancé
et la place de 'hormonothérapie néoadjuvante ou du
traitement ciblé préopératoire.

CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE POUR LES
NEOPLASIES MAMMAIRES INFLAMMATOIRES OU
LOCALEMENT AVANCEES (INOPERABLES)

Le cancer du sein inflammatoire est une forme
rare et agressive de cancer du sein représentant 1 a
6 % de toutes les néoplasies mammaires. Il est
caractérisé par le développement rapide d’un érythéme
et d’'un cedéme de type peau d’orange sur au moins un
tiers de la surface mammaire associé ou non a une
masse tumorale.

Le traitement chirurgical seul apporte un contréle
local et un taux de survie médiocre (taux de survie
globale a 5 ans inférieur a 5 %)% La chimiothérapie
néoadjuvante facilite I'acte chirurgical en réduisant la
taille tumorale mais elle permet également de traiter
précocement les micrométastases systémiques dans
cette forme agressive de cancer du sein. Ainsi, la
combinaison de la chimiothérapie préopératoire, de la
chirurgie et de la radiothérapie adjuvante a permis
d’améliorer le pronostic de ces patientes. Perez et al.
ont démontré des taux de survie sans rechute a 5 ans
de 40 % pour les patientes traitées par cette approche
multimodale, de 24 % pour celles traitées par chirurgie
et radiothérapie et de 6 % pour celles bénéficiant d’une
radiothérapie avec ou sans chimiothérapie®. La réponse
a la chimiothérapie préopératoire est un marqueur
pronostique important. Il a, en effet, été démontré que
les patientes ayant une réponse pathologique compléte
(pCR) présentaient des taux de survie globale et de
survie sans rechute significativement améliorés’. La
réponse pathologique compléte est définie par
I’'absence de lIésion invasive résiduelle aprés le
traitement.

Aucune étude randomisée n’a comparé
I’administration de la chimiothérapie néoadjuvante a la
chimiothérapie adjuvante en raison du caractere réputé
inopérable de la tumeur avant le traitement systémique.

CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE POUR LES
NEOPLASIES MAMMAIRES LOCALEMENT
AVANCEES (OPERABLES)

Des études in vitro ont indiqué que la
chimiothérapie préopératoire pourrait améliorer la
survie des patientes en traitant précocement les
micrométastases, en réduisant la dissémination
tumorale microscopique se produisant lors de la
résection chirurgicale et en prévenant I'accélération de
la croissance tumorale au niveau des micrométastases
aprés la résection de la tumeur initiale®.
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La chimiothérapie néoadjuvante a donc été
étendue aux cancers du sein opérables afin d’obtenir
un impact en termes de survie. Létude NSABP-B 18
(étude randomisée contrélée comparant I'utilisation de
doxorubicine-cyclophosphamide (AC) en néoadjuvant
ou en adjuvant) a cependant démontré I'absence de
différence significative en termes de survie globale et
de survie sans rechute dans les deux groupes®.
Néanmoins, il existe une corrélation significative entre
la réponse pathologique compléte apres chimiothérapie
préopératoire et la survie globale, faisant de la pCR un
facteur pronostique important. Un doublement du taux
de pCR (25,6 % dans le groupe AC-T (taxanes) versus
13,7 % dans le groupe AC) a été obtenu gréace a la
combinaison d’un taxane au AC en préopératoire dans
I’étude NSABP-B27%. Ces deux études randomisées
majeures ont permis d’étayer le réle du traitement
néoadjuvant dans la prise en charge du cancer du sein
d’emblée opérable.

Ladministration préopératoire du traitement
systémique permet de surcroit une évaluation in vivo
de la sensibilité au traitement et I'arrét ou la
modification précoce d’un traitement inefficace.
Cependant, aucune donnée scientifique n’est
actuellement disponible afin de guider le clinicien dans
son choix thérapeutique en phase adjuvante en cas de
persistance de tissu tumoral aprés chimiothérapie
néoadjuvante.

Toutes les études ont démontré une augmenta-
tion significative du taux de chirurgie mammaire
conservatrice (tumorectomie) apres chimiothérapie
préopératoire grace a la diminution de la taille tumorale.
La réduction tumorale peut se voir soit de maniére
concentrique soit en nid d’abeille. Méme en cas de
réponse clinique et radiologique compléte, I'acte
chirurgical reste indispensable. Le placement d’un clip
métallique au sein de la tumeur est recommandé afin
de faciliter la résection adéquate en cas de réponse
compléte. La technique du ganglion sentinelle est, par
contre, encore controversée®. Lévaluation de la réponse
au traitement est effectuée gréace a la réalisation d’'une
résonance magnétigue mammaire (IRM) avant et
pendant le traitement. LIRM mammaire est, en effet,
plus spécifique que le Pet-scan afin de détecter une
pCR (respectivement 95,6 % et 62,5 %)'°.

HORMONOTHERAPIE NEOADJUVANTE

Lutilisation de I’'hormonothérapie néoadjuvante a
été suggérée par les études démontrant I'efficacité du
tamoxiféne néoadjuvant chez les patientes agées ne
pouvant tolérer d’autres formes de traitement''.

Différentes études randomisées ont, dés lors,
étudié le r6le de ’hormonothérapie préopératoire chez
des patientes postménopausées présentant une tumeur
de grande taille et exprimant des récepteurs hormonaux
(études Letrozole P024'2 IMPACT'™ et PROACT™).
Selon une méta-analyse publiée par Seo et al, les
inhibiteurs d’aromatase seraient plus efficaces que le
tamoxiféne en termes de réduction de la taille tumorale



et de réduction du taux de mastectomie’.

En pratique, les patientes présentant une
expression importante des récepteurs aux cestrogenes
(score d’Allred = 6) sans surexpression de HER2
répondent le mieux a ’hormonothérapie préopératoire.
La durée optimale du traitement n’a pas encore été
définie. La durée de 3 a 4 mois proposée dans les
études ci-dessus semble néanmoins suffisante pour
augmenter le taux de conservation mammaire.

Contrairement a la chimiothérapie néoadjuvante,
le taux de réponse pathologique compléte aprées
hormonothérapie est faible. Un score pronostique de
réponse au traitement hormonal préopératoire est donc
en cours d’évaluation (Preoperative Endocrine
Prognostic Index (PEPI)). Celui-ci inclut 4 facteurs
pronostiques la taille tumorale pathologique,
I’envahissement ganglionnaire, le taux d’un marqueur
de prolifération cellulaire (Ki67) et le statut des
récepteurs cestrogéniques (RO) sur piéce opératoire. Il
a été démontré que les patientes ayant bénéficié d’'une
hormonothérapie néoadjuvante et présentant une taille
tumorale sur piéce opératoire inférieure a 2 cm (T1),
sans envahissement ganglionnaire (NO) et un PEPI
score de 0 (Ki67 < 2,7 % et persistance de RO), voient
leur maladie contrélée par un traitement hormonal seul.
La chimiothérapie pourrait ainsi étre évitée dans ce
groupe de patientes'. Par contre, la persistance d’un
indice de prolifération Ki67 élevé lors d’'une biopsie
effectuée aprés 2 a 4 semaines d’hormonothérapie fait
considérer la tumeur comme hormonorésistante et les
patientes sont redirigées vers une chimiothérapie
néoadjuvante ou une chirurgie premiére. L'étude
ACOSOG trial Z1031 étudie ce schéma thérapeutique
et son impact en termes de survie.

THERAPIE CIBLEE NEOADJUVANTE

Lamplification du récepteur HER2/neu (Human
Epidermal Growth Factor Receptor-2) présente dans
15 a 25 % des tumeurs mammaires est un marqueur
d’agressivité tumorale. Le trastuzumab, anticorps
monoclonal ciblant spécifiquement la partie
extracellulaire du récepteur transmembranaire HER2,
est actuellement le traitement standard des tumeurs
surexprimant HER2 en combinaison a la chimiothérapie
en phase adjuvante. Il a permis une réduction d’environ
50 % en termes de récidive, modifiant drastiquement
I’évolution naturelle des ces tumeurs a haut potentiel
métastatique’®. Il fait également partie intégrante du
traitement des tumeurs HER2 positives métastatiques.

Son utilisation en association avec la
chimiothérapie en phase néoadjuvante a permis
d’augmenter considérablement les taux de pCR (67 %
de pCR versus 26 % dans le groupe contréle)'. Létude
NOAH a, quant a elle, démontré une amélioration
significative de la survie sans rechute a 3 ans dans le
groupe recevant du trastuzumab en plus de la
chimiothérapie a base d’anthracyclines et de taxanes
(70,1 % versus 53,3 %, P = 0,006). La survie globale
est également augmentée dans ce groupe mais de

maniére non significative (85,3 % versus 80,4 %,
P = 0,18). Le taux de pCR est de 43 % dans le groupe
recevant du trastuzumab versus 22 % dans le groupe
contréle (P = 0,0007)2.

Le réle néoadjuvant du pertuzumab (anticorps
monoclonal inhibant la dimérisation des récepteurs
HER2) et du lapatinib (inhibiteur de la fonction tyrosine
kinase du récepteur HER2 et EGF (Epidermal Growth
Factor)) est actuellement étudié dans les études Neo-
ALTTO (paclitaxel néoadjuvant associé au trastuzumab
ou au lapatinib ou aux deux thérapies ciblées)'® et
NeoSphere (docetaxel néoadjuvant associé au
trastuzumab ou au pertuzumab ou aux deux thérapies
ciblées versus le trastuzumab associé au pertuzumab
sans docetaxel)'®. Lassociation de deux thérapies
ciblées néoadjuvantes dans ces deux études permet
d’augmenter significativement le taux de pCR par
rapport a I'utilisation d’une seule thérapie ciblée. L'étude
NeoSphere permet également de mettre en évidence
une pCR de 16,9 % dans le groupe de patientes
recevant uniquement du pertuzumab et du trastuzumab
néoadjuvants sans chimiothérapie associée. Le défi est
actuellement d’identifier les caractéristiques de ces
patientes qui pourraient dans le futur bénéficier d’un
traitement ciblé isolé sans chimiothérapie.

CONCLUSION

La chimiothérapie néoadjuvante est actuellement
largement reconnue dans la prise en charge du cancer
inflammatoire et localement avancé. Elle permet une
évaluation in vivo de la réponse tumorale et une
augmentation du taux de conservation mammaire par
réduction de la taille tumorale. Ces résultats sont, de
plus, obtenus sans mettre en péril le pronostic du
patient. La réponse pathologique compléte, facteur
pronostique de la survie globale et de la survie sans
rechute, est I’élément principal permettant d’examiner
I’efficacité de nouveaux agents thérapeutiques.

L'hormonothérapie néoadjuvante émerge
actuellement comme une alternative thérapeutique pour
certaines patientes postménopausées présentant une
tumeur hormonosensible. Les études futures nous
permettront d’identifier les patientes pouvant éviter la
chimiothérapie et de développer des traitements plus
efficaces pour les tumeurs hormonorésistantes. Les
thérapies ciblées préopératoires permettent, quant a
elles, une majoration significative du taux de réponse
pathologique compléte.

Le traitement néoadjuvant facilite la recherche
translationnelle en donnant I'opportunité de réaliser des
biopsies tumorales avant, pendant et aprés le
traitement et en permettant d’étudier la corrélation des
changements biologiques avec la réponse tumorale au
traitement. Contrairement a I’'étude de nouveaux
traitements en situation adjuvante qui demandent une
longue période d’observation, le traitement
préopératoire permet, grace a I’étude de la pCR, une
évaluation rapide de son impact en termes de survie.
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