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La chimiothérapie néo adjuvante dans le cancer du sein

• Augmentation du taux des TT conservateurs

• Évaluation rapide de la sensibilité tumorale à un traitement donné

→Arrêt précoce de l’évaluation de TT inefficaces

→Accélération du passage en routine de TT efficaces 

• Intérêt pronostique

Quelle est son utilité ?



pCR souvent utilisé comme endpoint dans beaucoup d’essais néoadjuvants

La chimiothérapie néo adjuvante dans le cancer du sein
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ypT0/is
ypN0

ypT0/is ypT1mic/is

Hétérogénéité des critères de Réponse Pathologique Complète sur 37 essais néoadjuvants

Provenzano Modern Pathol 2015





Multidisciplinarité !!

Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Le rôle des cliniciens : prérequis à une bonne prise en charge anapath

• Diagnostic initial  sur microbiopsies FFPE +/- microbiopsies congelés

• Mise en place d’un clip lors de la biopsie initiale ou après un cycle de chimiothérapie en 

cas de réponse initiale importante

• Echographie axillaire avec microbiopsie et/ou cytologie de ganglions anormaux +/- clip

• Résection chirurgicale basée sur imagerie pré opératoire

• En cas de réponse clinique complète : exérèse centrée sur la zone centrale de la tumeur 

initiale, intérêt du clip +++).

• Repérage préopératoire avec harpon en cas réponse clinique complète

• Pièce opératoire repérée par le chirurgien adressée au laboratoire



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Informations cliniques importantes, nécessaires pour une bonne évaluation de la pièce op 

• Type de traitement néoadjuvant: hormonothérapie, chimiothérapie, radiothérapie

• Essai clinique ? 

• Type histologique , statut des RH, Her2 sur la microbiopsie initiale.

• Statut des ganglions axillaires avant traitement, nombre de ganglions atteints,  présence 

éventuelle d’un clip dans le creux axillaire.

• Tailles tumorales cliniques avant et après traitement néoadjuvant. 

• Schéma de la Localisation du lit tumoral dans la pièce de mastectomie  (quadrant, 

distance par rapport au mamelon)

• Clip dans le lit tumoral ? 

• Radiographie de la pièce opératoire montrant le clip permet d’orienter l’échantillonnage 

en cas de réponse clinique complète 

• Berges à distance ou à proximité de la tumeur résiduelle ? 



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Prise en charge macroscopique Plusieurs cas de figure

Provenzano Modern Pathol 2015

Pas de tumeur visible à l’examen macroscopique



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Prise en charge macroscopique Plusieurs cas de figure

Provenzano Modern Pathol 2015

Tumeur macroscopiquement visible

A l’examen microscopique 
présence de cellules 
carcinomateuses au-delà du lit 
macroscopique
→
Nécessité de faire des tranches  
systématiques de la pièce 
opératoire englobant tumeur 
résiduelle et tissu péritumoral



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Pas de régression 
tumorale 
macroscopique

Taille tumorale inchangée
Diminution homogène de la 
cellularité tumorale

Taille tumorale inchangée ou diminuée
Diminution hétérogène de la cellularité
tumorale

Taille tumorale inchangée ou diminuée
Diminution hétérogène de la cellularité
tumorale avec grandes plages acellulaires

Taille tumorale diminuée de manière 
concentrique
cellularité tumorale  inchangée

« Scatter Pattern »

« Concentric
Pattern »



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Prise en charge macroscopique

L’échantillonage du lit tumoral doit 
être exhaustif englobant tumeur 
résiduelle et tissu péritumoral

L’échantilllonage au hasard → risque d’erreur 
sur la cellularité tumorale résiduelle

Provenzano Modern Pathol 2015



Sahoo Arch Path Lab Med 2009

Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Seule une plage cicatricielle correspondant au lit tumoral est visible et palpable

Aspect de réponse macroscopiquement complète après chimioTT néoadjuvante



Sahoo Arch Path Lab Med 2009

Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Plages indurées couleur chair au sein  d’une plage cicatricielle correspondant au lit tumoral 

Présence de tumeur macroscopiquement visible après chimioTT néoadjuvante



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Sahoo Arch Path Lab Med 2009

Variabilité de l’effet thérapeutique après TT néoadjuvant

Fibrose 
cicatricielle

Infiltrat  
mononuclée  
lymphocytes 

Infiltrat  
mononuclée  
macrophages 

Cristaux de 
cholestérol



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Mesure de la taille microscopique

Lit tumoral

Cellules 
carcinomateuses 
résiduelles
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Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Mesure de la taille microscopique

Lit tumoral

Taille microscopique 
tumorale résiduelle = taille 
du plus grand foyer de 
cellules carcinomateuses 
contiguës

AJCC 7eme/8eme

Provenzano Modern Pathol 2015



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Mesure de la taille microscopique

Lit tumoral

Mesure dans les 2 
dimensions des foyers 
carcinomateux résiduels 
les plus distants

BIG-NABCG

Provenzano Modern Pathol 2015
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Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Appréciation de la cellularité tumorale

Symmans J Clin Oncol 2007



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Appréciation de la cellularité tumorale

Symmans J Clin Oncol 2007



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Sahoo Arch Path Lab Med 2009

Variabilité de l’effet thérapeutique après TT néoadjuvant

CCI avant

CLI avant

CCI après

CLI après



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Réponse Pathologique Complète

• Absence de carcinome infiltrant résiduel retrouvé dans la pièce opératoire 
et dans les ganglions lymphatiques

• Persistance de lésions de CCIS permis

• Présence d’emboles vasculaires = pas de réponse complète

Evaluation des ganglions axillaires

• Recherche de métastases ganglionnaires

• Mesurer  taille du plus grand dépôt métastatique

• Préciser si présence de remaniements fibreux ou inflammatoires en 
l’absence de métastase avérée

Recos BIG-NABCG

ypT0/Tis ypN0



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Evaluation des ganglions axillaires

Métastase ganglionnaire après TT néoadjuvant et présence d’un effet thérapeutique : 
fibrose + inflammation + qques cellules tumorales résiduelles

Provenzano Modern Pathol 2015



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Evaluation des ganglions axillaires dans le protocole NSABP-B18

Chirurgie première Chimiothérapie première

626 
patientes

608 
patientes

• Après chirurgie première, les micrométastases (≤2mm) et les minimétastases
(≤1mm) ganglionnaires ont la même valeur pronostique que les ganglions négatifs.

• Après chimiothérapie néoadjuvante,  les micrométastases et les minimétastases
ganglionnaires ont la même valeur pronostique que les macrométastases.

Fisher 2002



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Quelle est la meilleure définition de la pCR?

Pas de différence de survie entre ypT0 ypN0 et ypT0/is ypN0,  meilleure que ypT0 tout seul

Analyse poolé de survie pour 11955 
patientes de 12essais néoadjuvants

Cortazar Lancet 2014



Etce que la pCR est le meilleur endpoint ?

La chimiothérapie néo adjuvante dans le cancer du sein

Cortazar Lancet 2014

Sur le plan individuel pCR associé à une survie augmentée

Analyse poolé de survie pour 11955 
patientes de 12essais néoadjuvants



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Les taux de pCR varient selon le type histologique, le grade 

Cortazar Lancet 2014

CCI
CLI

G1
G2

G3



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Cortazar Lancet 2014

Les taux de pCR varient selon le type histologique, le grade et la classe moléculaire

LA
LB H2-

LB H2+
LB H2+T

RE- H2+
RE- H2+T

TN



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

L’association de la pCR avec une meilleure survie varie selon :
le type histologique, le grade 

Cortazar Lancet 2014

CCI
CLI

G1
G2

G3



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Cortazar Lancet 2014

L’association de la pCR avec une meilleure survie varie selon :
le type histologique, le grade et la classe moléculaire, le type de traitement

LA

LB H2-

LB H2+
LB H2+T

RE- H2+

RE- H2+T

TN



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Différents systèmes d’évaluation de la réponse tumorale après chimioTT néoadjuvante

Sahoo Arch Lab Path 2009



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Classification  Residual Cancer Burden du MD Anderson

Calcul de la « charge » tumorale résiduelle près chimioTT néoadjuvante :
• Taille microscopique du carcinome infiltrant résiduel sur 2 dimensions
• Cellularité tumorale globale au site tumoral initial
• % de contingent de CCIS associé
• Nombre de ganglions axillaires positifs
• Taille microscopique de la plus grande métastase ganglionnaire

Symmans J Clin Oncol 2007



http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3

Symmans J Clin Oncol 2007

Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Classification  Residual Cancer Burden du MD Anderson

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3


Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Classification  Residual Cancer Burden du MD Anderson

Symmans J Clin Oncol 2007

341 patientes RH +et RH-, kc sein(T1-3, N0-1, M0). ChimioTT néoadjuvante (T/FAC)

Groupe total Tamoxifène - Tamoxifène +

Le score RCB identifie un groupe de patientes chimiosensibles (RCB classes 0 et I) de bon 
pronostic et un groupe de patientes chimioresistantes (RCB classe III) de mauvais pronosotic

Taux de rechutes à distance 
en fonction du score RCB



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Classification  Residual Cancer Burden du MD Anderson

Triple Négatifs Luminal A, Luminal B Her2 Négatifs Her2 positifs

Symmans J Clin Oncol 2017

Le score RCB reste pronostique quelque soit la sous classe moléculaire



A. Sheri, I. E. Smith, S. R. Johnston, R. A'Hern, A. Nerurkar, R. L. Jones, M. Hills, S. Detre, S. E. Pinder, W. F. Symmans, and M. Dowsett
Residual proliferative cancer burden to predict long-term outcome following neoadjuvant chemotherapy Ann. Onc. 2015 26: 75-80. 

Valeur pronostique combinée du RCB + Ki-67



TILs > 60%

TILs ≤ 60%

Groupe total Groupe total

SSM SG

ypT0-1c,N0 ypT2-3,N1

SSM SSM

Importance pronostique des lymphocytes intratumoraux (TILs) dans 
les cancers triple négatifs après chimiothérapie néoadjuvante

Dieci Ann Oncol 2014 



Dieci Sem Cancer Biol 2017

Recommandations pour évaluer les TILs après chimiothérapie néoadjuvante

Les TILs doivent être évalués dans le lit tumoral 
= 
La zone délimitée par les cellules 
carcinomateuses résiduelles les plus éloignées

Inclure les TILs au contact de la 
berge tumorale

Exclure les TILs associées à la nécrose, 
aux macrophages, au CCIS, au bénin



Dieci Sem Cancer Biol 2017

Recommandations pour évaluer les TILs après chimiothérapie néoadjuvante
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Recommandations pour évaluer les TILs après chimiothérapie néoadjuvante
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Recommandations pour évaluer les TILs après chimiothérapie néoadjuvante



Evaluation anapath de la réponse tumorale après TT néadjuvant du cancer du sein

Faut’il refaire les RH, Her2, Ki-67 ?

Jabbour Breast Cancer Res Treat 2012

Taux de discordance statut RE de 7%, RP 21% et Her2 de 10% entre microbiopsie initiale et 
pièce opératoire post chimioTT néoadjuvante

Hétérogénéité tumorale → régression clone RH-, persistance d’un clone RH+
→ régression clone Her2+, persistance Her2-

Refaire statut RH sur pièce opératoire si négatif sur microbiopsie initiale



Evaluation anatomopathologique de la réponse tumorale après chimioTT
néadjuvante du cancer du sein

L’évaluation anapath de la réponse tumorale après chimioTT néoadjuvante

• Permet d’apprécier la sensibilité tumorale à un TT donné

• Donne des indications pronostiques importantes

• pCR endpoint intéressant pour certaines classes de cancer du sein , pas toutes !

• Nécessité d’utiliser des classifications plus détaillées: score RCB

• Nécessité de standardiser la prise en charge des pièces opératoires

• Importance du travail de préparation des cliniciens et des radiologues en amont et 
des renseignements cliniques

Conclusions




