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INTRODUCTION 

 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Les avancées techniques et 

thérapeutiques de ces dernières années ont permis d’améliorer son pronostic.  

L’introduction de la chimiothérapie dans la séquence thérapeutique des cancers du sein non 

métastatiques a permis une nette augmentation de la durée de survie. Initialement 

développée en post-opératoire (adjuvant), la chimiothérapie préopératoire 

(ou néoadjuvante) est aujourd’hui devenue un standard de traitement. Elle permet la 

réalisation d’une chirurgie pour des tumeurs initialement inopérables du fait de leur taille, 

voire d’une chirurgie conservatrice quand une mastectomie aurait auparavant été 

nécessaire. La chimiothérapie néoadjuvante va de ce fait modifier les caractéristiques 

histologiques de la tumeur, jusqu’à parfois obtenir une disparition complète de celle-ci, 

dénommée réponse complète histologique.  

La radiothérapie adjuvante est aussi un traitement bien établi, qui a montré son bénéfice en 

en diminuant les taux de rechutes locorégionales et en augmentant la durée de survie. Ses 

indications sont basées sur les caractéristiques cliniques initiales des patientes et sur les 

critères anatomopathologiques de la tumeur, obtenus sur la pièce opératoire.  

L’utilisation de la chimiothérapie néoadjuvante va donc modifier les indications de 

radiothérapie adjuvante et l’on pourrait même s’interroger sur la persistance d’un intérêt 

de cette radiothérapie, notamment en cas de réponse complète histologique. Avant de 

développer des études prospectives de désescalade thérapeutique, l’identification de 

facteurs prédictifs de rechute (et de non-rechute) locorégionale après chimiothérapie 

néoadjuvante est un préalable nécessaire afin de définir des sous-groupes de patientes à 

haut ou faible risque.  

Dans cette thèse, nous présenterons tout d’abord une revue de la littérature concernant la 

chimiothérapie néoadjuvante, son impact sur les indications de radiothérapie adjuvante et 

sur les facteurs prédictifs de rechute locorégionale. Nous présenterons ensuite les résultats 

d’une analyse originale que nous avons effectuée à partir des données de patientes ayant 

participé à l’essai de phase III randomisé EORTC 10994/BIG 1-00, dans le but d’identifier ces 

facteurs prédictifs.   
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I. REVUE GENERALE DE LA LITTERATURE 

 

1. Cancer du sein : notions générales 
 

1.1. Epidémiologie  

 

A l’échelle mondiale, le cancer du sein est le 2ème cancer le plus fréquent, et le premier 

cancer chez la femme. Il représente 25% des nouveaux cas de cancers chez la femme, avec 

1,67 millions de cancers du sein diagnostiqués en 2012 (http://globocan.iarc.fr).  

Le cancer du sein est la 5ème cause de décès par cancer, avec 522 000 décès estimés dans le 

monde en 2012.  

 

A l’échelle européenne, l’étude EUROCARE–5 a permis de donner les chiffres de médiane de 

survie relative à 5 ans pour tous les types de cancer, en analysant rétrospectivement les 

données de plus de 10 millions de patients, diagnostiqués et suivis entre 1999 et 2007 (De 

Angelis et al., 2014). Concernant le cancer du sein, la médiane de survie relative à 5 ans est 

estimée à 81,8%. La survie à 5 ans s’est améliorée progressivement ces dernières années, 

passant de 78,4% en 1999-2001, à 82,4% en 2005-2007. 

 

En France, 48763 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués en 2012 selon les 

données de l’Institut National du Cancer (INCa). L’incidence du cancer du sein a augmenté 

entre 1980 et 2005, notamment du fait du dépistage organisé, mais tend actuellement à se 

stabiliser voire à diminuer.  

La mortalité liée au cancer du sein, stable entre 1980 et 1995, tend aussi à diminuer depuis 

1995. D’après l’étude EUROCARE-5, la survie relative à 5 ans du cancer du sein en France est 

estimée à 86,1% ce qui est l’un des meilleurs taux d’Europe. Le cancer du sein reste 

cependant la première cause de mortalité féminine par cancer, avec 11886 décès 

spécifiques estimés en 2012 par l’INCa.  

 

Ainsi, malgré les grandes avancées diagnostiques et thérapeutiques de ces dernières 

années, le cancer du sein reste un enjeu majeur de santé publique. 
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1.2. Sous-types moléculaires 

 

Les cancers du sein forment un groupe très hétérogène de tumeurs, ayant des pronostics 

très différents selon leur stade clinique et leurs caractéristiques histologiques.  

Une première classification a été proposée en 2000 par Perou, à partir de l’analyse des 

profils d’expression génique de tumeurs du sein, permettant d’établir leur portrait 

moléculaire et ainsi d’identifier des sous-types de pronostics différents (Perou et al., 2000, 

Sørlie et al., 2001). 

 

Une classification moléculaire dite « simplifiée » (tableau 1) a été proposée lors du 

consensus international de St Gallen en 2011 avec cinq sous-types selon l’expression des 

récepteurs aux œstrogènes (RE) et à la progestérone (RP), l’amplification du récepteur HER2 

(Human Epidermal growth factor Receptor 2), et l’index de prolifération Ki67 ou le grade 

histologique (lorsque le Ki67 n’est pas disponible), permettant d’adapter le traitement 

systémique adjuvant (Goldhirsch et al., 2011) :  
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Tableau 1 : Classification des sous-types moléculaires de cancers du sein selon le consensus 

international de St Gallen 2011. 

 

Sous-types RE  RP HER2 Ki67 
ou 

Grade 

histologique 

Luminal A + Et/ou + - Bas (<14%)  1 ou 2 

Luminal B HER2 négatif + Et/ou + - Haut  3 

Luminal B HER2 positif + Et/ou + + Haut ou bas  1 à 3 

HER2 positif -  - + Haut ou bas  1 à 3 

Triple négatif -  - - Haut ou bas  1 à 3 

Abréviations : HER2 : Human Epidermal growth factor Receptor 2 ; RE : récepteurs aux œstrogènes ; 

RP : récepteurs à la progestérone. 
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2. Chimiothérapie néoadjuvante 

 

2.1. Généralités 

 

La place de la chimiothérapie dans le traitement du cancer du sein non métastatique mais 

localement avancé est née de l’observation de faibles taux de survie obtenus avec les 

traitements locaux seuls (chirurgie et/ou radiothérapie) dans ce type de cancer. Dans les 

années 1980, la survie à 10 ans du cancer du sein localement avancé traité par chirurgie 

seule était estimée entre 20 et 31%, et la survie après radiothérapie seule était estimée 

entre 10 et 20% à 5 ans (Davila et al., 1984).  

 

La chimiothérapie a alors été intégrée au schéma thérapeutique, dans une démarche de 

traitement multimodal. Son utilisation en adjuvant permettait déjà d’améliorer les chiffres 

de survie, mais ne résolvait pas la problématique des tumeurs inopérables (Loprinzi et al., 

1984). La chimiothérapie s’est donc progressivement imposée en position néoadjuvante, 

initialement pour les formes inopérables, puis aussi pour les formes opérables d’emblée. En 

effet, en plus d’apporter l’avantage d’un suivi clinique de son efficacité, elle permet de 

réduire le volume tumoral, facilitant le geste chirurgical voire autorisant une chirurgie 

conservatrice alors qu’une mastectomie aurait initialement été nécessaire (Hortobagyi et 

al., 1990, Bergh et al., 2001, Wolmark et al., 2001, Van Der Hage et al., 2001). Elle agit aussi 

précocement sur l’envahissement micrométastatique infraclinique souvent associé aux 

cancers loco-régionalement avancés, sans attendre la fin des traitements locaux (Hortobagyi 

et al., 1990, Buchholz et al., 2003).  

 

Pour valider la place de la chimiothérapie néoadjuvante, plusieurs études randomisées ont 

comparé son bénéfice en termes de survie par rapport à la chimiothérapie adjuvante. Une 

méta-analyse publiée en 2005 a repris les données de 9 études, soit un total de 3946 

patientes, comparant l’effet sur la rechute locorégionale, la rechute à distance et la survie 

globale d’un même protocole de chimiothérapie, administré en préopératoire ou en 

postopératoire (Mauri et al., 2005). Aucune différence en survie globale et survie sans 

rechute n’a été mise en évidence entre la chimiothérapie néo-adjuvante et adjuvante 
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(figure 1). On retrouvait par contre une augmentation significative du taux de rechute 

locorégionale dans le bras néoadjuvant, surtout si le traitement local ne comprenait que de 

la radiothérapie sans chirurgie.  

 

Une méta-analyse de la Cochrane Database a montré des résultats similaires, reprenant les 

données de 14 essais, soit un total de 5500 patientes, avec un taux de survie globale après 

chimiothérapie néoadjuvante similaire à celui obtenu avec la chimiothérapie adjuvante 

(Hazard Ratio (HR) à 0,98). La chimiothérapie néoadjuvante permettait bien d’augmenter le 

taux de chirurgie conservatrice mais au prix d’un taux plus élevé de rechutes locorégionales. 

Cependant, cette augmentation n’était pas retrouvée si l’on analysait uniquement les 

patientes ayant bien eu une chirurgie (Mieog et al., 2007). 

 

La chimiothérapie néoadjuvante est aujourd’hui établie comme l’une des pierres angulaires 

du traitement du cancer du sein inopérable d’emblée ou localement avancé (Berruti et al., 

2011, Kaufmann et al., 2012). 
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Figure 1 : Comparaison de l’effet de la chimiothérapie néoadjuvante versus adjuvante sur la 

survie globale, exprimée en Risk Ratio (et IC 95%), dans une méta-analyse de 3946 patientes 

issues de 9 essais (Mauri et al., 2005). 

 

 

                                              En faveur du néoadjuvant       En faveur de l’adjuvant 

Abréviations : NSABP : National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project. 
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2.2. Quelle chimiothérapie néoadjuvante ? 
 

Le schéma initialement utilisé était un schéma à base d’anthracyclines, le plus souvent 

associé à du cyclophosphamide, par analogie à la chimiothérapie adjuvante.  

Dans les années 1990, les taxanes ont été introduites dans le traitement des cancers du 

sein, initialement en phase métastatique. Les taxanes ont montré un réel bénéfice clinique, 

avec un taux de réponse global estimé à 67,7% pour le docetaxel en première ligne 

métastatique (Chevallier et al., 1995). Ces molécules étaient efficaces en monothérapie 

même chez des patientes prétraitées et résistantes aux anthracyclines (Valero et al., 1995, 

Seidman et al., 1995). L’association de taxanes aux anthracyclines en première ligne 

métastatique permettait d’améliorer les taux de réponse globale et même de survie globale 

(Ghersi et al., 2005).  

 

Ces résultats encourageants ont conduit à tester les taxanes en situation plus précoce, 

notamment adjuvante. Plusieurs essais de phase III ont été menés, évaluant l’ajout de 

taxanes au schéma à base d’anthracycline en traitement adjuvant. Cette association 

permettait d’augmenter la survie sans récidive, voire la survie globale selon les études, 

surtout chez les patientes ayant une atteinte ganglionnaire (Henderson et al., 2003, 

Mamounas et al., 2005, Martin et al., 2004, Roché et al., 2006). Ces résultats ont ensuite été 

confirmés dans plusieurs méta-analyses (Bria et al., 2006, De Laurentiis et al., 2008, Jacquin 

et al., 2011), dont une revue systématique Cochrane (Ferguson et al., 2007), avec un 

bénéfice significatif en survie sans progression, indépendamment du statut ganglionnaire, 

de la présence ou non de récepteurs hormonaux, du statut HER2, du statut ménopausique, 

de l’âge et du schéma d’administration. Notons que les taxanes n’ont pas fait la preuve d’un 

bénéfice en survie globale en l’absence d’atteinte ganglionnaire (Jacquin et al., 2011).  

La combinaison anthracyclines – taxanes est aujourd’hui le schéma de chimiothérapie 

adjuvante standard pour les cancers du sein loco-régionalement avancés (Senkus et al., 

2013). 

 

Par analogie, les taxanes ont été testées en situation néoadjuvante, notamment dans l’essai 

B-27 du groupe NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) ayant inclus 

2411 patientes (Bear et al., 2006). Bien qu’il n’ait pas été mis en évidence de bénéfice 
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significatif de l’association des taxanes aux anthracyclines en survie sans progression et en 

survie globale, le docetaxel permettait tout de même d’augmenter le taux de réponse 

clinique et surtout le taux de réponse complète histologique. Cette réponse histologique 

s’est avérée être un marqueur prédictif de survie global dans cette étude, indépendamment 

du traitement administré. Les recommandations européennes et internationales 

préconisent donc l’association de taxanes aux anthracyclines également en situation 

néoadjuvante, pour un total de 6 à 8 cycles (Senkus et al., 2013, Kaufmann et al., 2012). 

 

Chez les patientes HER2 positives ayant un cancer du sein localisé de plus de 5mm ou avec 

atteinte ganglionnaire, il est recommandé d’initier le trastuzumab, anticorps monoclonal 

anti-récepteur HER2, dès le traitement systémique néoadjuvant, en association avec les 

taxanes, puis de le poursuivre en adjuvant pour un total d’un an de traitement (Goldhirsch 

et al., 2013, Senkus et al., 2013, Kaufmann et al., 2012). Le trastuzumab a d’abord été 

enregistré en adjuvant grâce à l’essai HERA qui lui a donné son AMM européenne (Piccart-

Gebhart et al., 2005, Gianni et al., 2011). Très rapidement après, il a été testé et approuvé 

en néoadjuvant, où il a montré un bénéfice en survie sans événement, passant de 43 à 58% 

à 5 ans, et a permis d’augmenter le taux de réponse complète histologique, avec une 

association statistiquement significative de ce taux à la survie sans événements (Gianni et 

al., 2010, Gianni et al, 2014). 
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2.3. Réponse complète histologique (RCH) 

 

2.3.1.   Définition 

 

L’administration d’une chimiothérapie en préopératoire permet d’analyser la réponse de la 

tumeur au traitement et donc sa sensibilité. On obtient parfois une réponse complète 

histologique (RCH), c’est à dire l’absence de carcinome invasif résiduel visualisé sur la pièce 

opératoire. Plusieurs définitions ont été utilisées, prenant en compte la présence ou non de 

carcinome in situ, et le statut ganglionnaire. Les définitions les plus fréquemment 

retrouvées sont :  

- L’absence de carcinome invasif résiduel dans la glande mammaire, même s’il existe 

du carcinome in situ, et quel que soit le statut ganglionnaire (ypT0/is, ypNx) ; 

définition notamment utilisée dans l’essai du groupe NSABP publié en 2002 (Fisher 

et al, 2002).  

- L’absence de carcinome invasif résiduel dans la glande mammaire, même s’il existe 

du carcinome in situ, et dans les ganglions axillaires (ypT0/is, ypN0). 

- L’absence de carcinome invasif ou in situ dans la glande mammaire et dans les 

ganglions axillaires (ypT0 ypN0). 

 

Une étude publiée en 2012 par le German Breast Group (GBG) a cherché à identifier la 

meilleure définition de la RCH en reprenant les données de 6377 patientes traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante pour un cancer du sein, issues de 7 essais prospectifs 

randomisés (Von Minckwitz et al., 2012). Cette étude a montré un lien significatif de la RCH 

avec la survie sans progression, ce d’autant plus lorsque la définition ypT0 ypN0 était 

utilisée, avec un HR alors au plus bas (évalué à 0,446), et remontant progressivement 

lorsque qu’étaient incluses la présence de carcinome in situ (ypT0/is ypN0, HR = 0,523), puis 

l’atteinte ganglionnaire (ypT0/is ypN0/+, HR = 0,623). 

 

La US Food and Drug Administration (FDA) a réalisé une méta-analyse de 12 essais 

randomisés internationaux de chimiothérapie préopératoire, dont ceux repris dans l’étude 

du GBG sus-citée, incluant un total de 11955 patientes, avec un suivi médian de 3 ans 
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minimum. Le but était d’identifier la définition de la RCH ayant la meilleure corrélation avec 

le devenir à long terme (Cortazar et al., 2014). L’association de la RCH avec la survie sans 

événement et la survie globale était plus marquée lorsque la tumeur avait été éradiquée de 

la glande mammaire et des ganglions (ypT0 ypN0 et ypT0/is ypN0 versus ypT0/IS ypN0/+). 

Cette association étant semblable pour les définitions ypT0 ypN0 et ypT0/is ypN0, la 

définition ypT0/is ypN0 a donc été retenue comme la mieux corrélée à la survie sans 

événement et à la survie globale. 

 

 

2.3.2.   Impact sur la survie 

 

Les études précédemment citées ont montré l’impact de la RCH en tant que facteur de bon 

pronostic en termes de survie sans progression et de survie globale (Von Minckwitz et al., 

2012, Cortazar et al., 2014). Dans une étude issue de l’essai de phase III de l’EORTC 

10994/BIG 1-00, la RCH était aussi retrouvée comme facteur pronostique positif 

indépendant de la survie sans événement, de la survie globale, et même de la survie sans 

métastases (Bonnefoi et al., 2014). 

 

Les taux de RCH obtenus étaient similaires dans ces 3 études, évalués à 18% dans la méta 

analyse de la FDA et dans l’étude de l’EORTC, et à 19,8% dans l’étude du GBG. Ces taux 

diffèrent selon les sous-types histologiques, avec des taux plus importants pour les tumeurs 

les plus agressives, à savoir les carcinomes triples négatifs, HER2+ (non luminaux), et 

luminaux B HER2+, d’autant plus en cas de traitement par trastuzumab pour les cancers 

HER2+. Pour exemple, dans la méta-analyse de Cortazar et al., les tumeurs luminales A et 

luminales B HER2- présentaient des taux de RCH de 7,5% et 16,2% respectivement, alors que 

les tumeurs luminales B HER2+, HER2+ non luminales et triples négatives obtenaient une 

RCH dans 30,9%, 50,3% et 33,6% respectivement. 

De même dans cette étude, l’association de la RCH et de la survie globale était plus forte 

pour les sous-types agressifs, à savoir le sous-type triple négatif (HR = 0,16), HER2+ non 

luminal sans trastuzumab (HR = 0,29) et HER2+ non luminal avec trastuzumab (HR = 0,08).  

Une autre méta-analyse, regroupant un total de 11695 patientes issues de 30 études, 

retrouvait des résultats similaires, avec une association entre RCH et sous-type moléculaire 
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plus marquée pour les sous-types HER2+ non luminaux (Odds Ratio (OR) = 7,1) et triple 

négatif (OR = 5,0) que pour les sous-types luminaux HER2- (OR = 1, référent) et luminaux 

HER2+ (OR = 2,6) (Houssami et al, 2012). 

Les résultats de l’étude du GBG vont dans le même sens, ne retrouvant pas, dans l’analyse 

en sous-groupe, d’impact de la RCH sur la survie globale pour les tumeurs luminales A et 

luminales B (HER2 positives ou négatives) (Von Minckwitz et al., 2012).  

Enfin, dans l’étude de l’EORTC (Bonnefoi et al., 2014), l’impact de la RCH était indépendant 

des sous-types histologiques. 

 

 

2.3.3.   Un nouveau critère d’évaluation de l’efficacité 

thérapeutique ? 

 

Du fait de sa corrélation maintenant bien établie avec le devenir à long terme, la question se 

pose de pouvoir utiliser la RCH comme critère de jugement de substitution à la survie 

globale. Cette approche serait très intéressante car elle faciliterait la mise en place d’essais 

thérapeutiques en néoadjuvant, en permettant une évaluation plus rapide de l’efficacité 

thérapeutique et en autorisant donc aux patientes de bénéficier plus précocement d’une 

thérapeutique prometteuse.  

L’utilisation de la RCH en tant que critère de substitution doit cependant être prudente. 

Certaines patientes rechutent malgré l’obtention d’une RCH et inversement, certaines 

patientes ne rechutent pas malgré la persistance de carcinome invasif après chimiothérapie 

néoadjuvante (Cortazar et al., 2014). De plus, comme nous l’avons vu, le lien entre réponse 

histologique et survie est variable selon les sous-types moléculaires, voire absent pour les 

tumeurs luminales A, alors que ce sont les tumeurs qui présentent les meilleurs taux de 

survie (Bonnefoi et al., 2014).  

 

Dans leur méta-analyse, Cortazar et al. ont cherché à répondre à cette question en évaluant 

l’association des effets du traitement avec la RCH (exprimée en OR) et avec les survies, 

globale et sans événement (exprimée en HR), via un modèle de régression linéaire. Aucune 

corrélation entre une augmentation de la fréquence des RCH (augmentation des OR) et 
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l’effet des traitements sur la survie (diminution de HR) n’a été retrouvée. L’analyse réalisée 

dans les différents sous-types moléculaires n’a pas non plus mis en évidence d’association 

entre la fréquence des RCH et l’effet des traitements sur la survie. Les auteurs expliquent 

l’absence d’association révélée par une grande hétérogénéité des tumeurs incluses dans les 

différentes études analysées, et par l’utilisation de trastuzumab uniquement dans certaines 

de ces études, entraînant des réponses thérapeutiques très diversifiées (Cortazar et al., 

2014). 

 

Une méta-régression de 29 essais prospectifs randomisés a été réalisée pour évaluer 

spécifiquement la pertinence de la RCH en tant que critère de jugement de substitution à la 

survie sans rechute et à la survie globale. Cette étude regroupait un total de 14641 

patientes atteintes de cancers du sein, traitées par chimiothérapie néoadjuvante, avec ou 

sans trastuzumab (Berruti et al., 2014). La comparaison de l’effet des traitements sur la RCH 

(exprimé en OR) et sur la survie globale et sans rechute (exprimé en HR) n’a montré, là aussi, 

qu’une faible association. L’hétérogénéité des tumeurs et des traitements était aussi 

incriminée pour expliquer ces résultats.  

Ces résultats ne vont pas dans le sens de l’utilisation de la RCH en tant que critère de 

jugement de substitution à la survie dans les études de chimiothérapie néoadjuvante pour 

les cancers du sein.  

 

Devant cette incertitude, la FDA a publié en 2014 un guide pour l’industrie, donnant les 

conditions d’utilisation de la RCH en tant que critère de jugement principal dans des essais 

de chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein de stade précoce, permettant 

d’obtenir une autorisation accélérée d’utilisation d’une nouvelle molécule (FDA, 2014). 

Cette autorisation ne pourra être délivrée qu’après réalisation d’un essai de supériorité, 

randomisé, contrôlé, selon un schéma add-on c’est-à-dire dans lequel la molécule testée est 

ajoutée au traitement de référence, contre placebo et en double aveugle. Les résultats de 

cet essai devront être confirmés par la réalisation d‘autres études démontrant le bénéfice 

clinique significatif de la molécule en termes de survie (sans rechute / événement ou 

globale). 
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2.4. Conséquences sur l’imagerie post-chimiothérapie et le 

traitement adjuvant 

 

La réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante, de par les modifications macroscopiques 

et microscopiques qu’elle induit sur la tumeur, va avoir un impact sur toute la prise en 

charge ultérieure, tant sur le traitement locorégional, à savoir la chirurgie et la radiothérapie 

adjuvante, que sur la surveillance en imagerie (Buchholz et al., 2003). 

 

 

2.4.1.   Sur l’imagerie post-chimiothérapie 

 

Le but premier de la chimiothérapie néoadjuvante, tel que mentionné précédemment, est 

de réduire la taille tumorale pour permettre un traitement conservateur lorsqu’il n’était pas 

envisageable initialement ou assurer un meilleur résultat cosmétique, même si la 

tumorectomie était réalisable d’emblée. La chimiothérapie néoadjuvante peut aussi 

permettre de ne réaliser qu’une exérèse ganglionnaire via la technique du ganglion 

sentinelle plutôt qu’un curage axillaire chez les patientes présentant une atteinte 

ganglionnaire initiale (Mamounas, 2011). 

 

Pour ce faire, il est indispensable d’avoir une évaluation précise et fiable de l’extension 

tumorale intra-mammaire et ganglionnaire, à la fois clinique, pathologique et par imagerie, 

et ce avant et après la chimiothérapie.  

L’IRM est un examen précieux pour analyser l’extension et la configuration tumorale, 

notamment chez les patientes présentant une densité mammaire marquée à la 

mammographie (Morris, 2001), ainsi que pour rechercher des lésions controlatérales 

(Buchholz et al., 2008). La précision de l’IRM pour évaluer la réponse tumorale et la 

présence d’un éventuel résidu tumoral après chimiothérapie néoadjuvante a été étudiée 

dans une méta-analyse de 44 essais publiée en 2013 (Marinovich et al., 2013). Si la 

sensibilité de l’IRM est bonne, avec une aire sous la courbe (AUC) évaluée entre 0,83 et 

0,87, sa spécificité est moins fiable (AUC entre 0,53 et 0,83 selon les critères utilisés), 

nécessitant la confirmation histologique au moindre doute (Morris, 2001). Ainsi, même en 
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l’absence de lésion résiduelle visible à l’IRM après chimiothérapie néoadjuvante, on ne peut 

surseoir à la chirurgie. 

La précision de l’IRM reste cependant supérieure à celle de l’examen clinique et des 

techniques d’imagerie conventionnelles dans l’évaluation de la réponse thérapeutique 

(Buchholz et al., 2008). Pour exemple, 60 tumeurs (chez 51 patientes) ont été évaluées par 

examen clinique, mammographie, échographie et IRM après 3 et 6 cycles de chimiothérapie 

préopératoire. Les données de ces examens cliniques et iconographiques ont ensuite été 

comparées aux résultats anatomopathologiques. Concernant l’évaluation de la taille 

tumorale résiduelle, l’IRM était la technique la plus fiable, avec une estimation correcte 

dans 63% des cas, versus 52%, 43% et 38% pour l’examen clinique, l’échographie et la 

mammographie respectivement (Balu-Maestro et al., 2002). L’IRM permettait aussi 

d’identifier les lésions multifocales (12 identifiées sur 15 cas, alors que la mammographie et 

l’échographie n’en identifiaient que 6/15). 

 

Comme décrit précédemment, la chimiothérapie néoadjuvante permet parfois d’obtenir 

une RCH ; il est donc nécessaire d’identifier au préalable le lit tumoral par la mise en place 

de clips radio-opaques de repérage, sous contrôle mammographique ou échographique, 

voire sous IRM, afin de faciliter la localisation du site tumoral lors de la chirurgie 

(Mamounas, 2011). 

 

 

2.4.2.   Sur la chirurgie 

 

L’une des questions posées par la réalisation d’une chirurgie conservatrice après 

chimiothérapie néoadjuvante est l’augmentation potentielle du risque de rechute locale 

homolatérale. Comme nous l’avons vu dans le paragraphe 2.1., deux méta-analyses 

comparant chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante ont montré une augmentation des 

taux de rechute locorégionale après chimiothérapie néoadjuvante (Mauri et al., 2005, 

Mieog et al, 2007). Cependant cette élévation du taux de rechute était surtout observée 

chez les patientes n’ayant pas eu de chirurgie (RR = 1,53, 95% CI [1,11 – 2,10]) (Mauri et al., 

2005), cette différence s’estompant lorsque ces patientes étaient exclues de l’analyse (HR = 

1,12, 95% CI [0,92 – 1,37], p = 0,25) (Mieog et al., 2007).  
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La réponse à la chimiothérapie peut en effet se faire de manières différentes. Dans certains 

cas, la réduction se fait de façon centripète et les cellules malignes sont regroupées autour 

d’un nid tumoral résiduel. Dans d’autres cas, les cellules peuvent être dispersées en 

plusieurs petits nids au sein du volume tumoral initial (figure 2). Le risque est donc de laisser 

des cellules tumorales résiduelles en place si la chirurgie est dirigée uniquement vers un nid 

central (Buchholz et al., 2003). Les marges chirurgicales doivent donc être soigneusement 

évaluées au cours de la chirurgie, au risque de devoir réopérer si ces dernières sont 

envahies.  

 

Des critères de sélection ou de contre-indication à la chirurgie conservatrice après 

chimiothérapie préopératoire ont été proposés par le MDACC (University of Texas M. D. 

Anderson Cancer Center). Les critères suivants ont été retenus (Buchholz et al., 2003) : 

- La présence de micro-calcifications diffuses dans la glande mammaire,  

- Une maladie multicentrique,  

- L’impossibilité d’obtenir des marges négatives,  

- L’impossibilité de localiser la tumeur primitive du fait d’une RCH, 

- Une mammographie post-opératoire anormale, 

- L’impossibilité ou le refus de radiothérapie adjuvante. 

 

Le type histologique lobulaire invasif a aussi été identifié comme un facteur indépendant 

d’inéligibilité à la chirurgie conservatrice après chimiothérapie néoadjuvante, du fait de son 

caractère souvent extensif voire multicentrique, et de sa faible réponse à la chimiothérapie 

en comparaison au carcinome canalaire invasif (Newman et al., 2002, Mamounas, 2015). 

 

Aucune étude randomisée n’a été réalisée pour comparer le traitement chirurgical 

conservateur à la mastectomie après chimiothérapie néoadjuvante. Les investigateurs du 

MDACC ont cherché à répondre à cette question en se basant sur quatre critères 

pronostiques (atteinte ganglionnaire clinique initiale cN2-cN3, envahissement de l’espace 

lympho-vasculaire, maladie résiduelle multifocale et tumeur résiduelle de plus de 2 cm), qui 

avaient été identifiés comme facteurs prédictifs de rechute locorégionale après 

chimiothérapie néoadjuvante et traitement conservateur dans une étude antérieure (Chen 

et al., 2004).  
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Figure 2 : Exemples de diverses réponses histologiques après chimiothérapie néoadjuvante. 

(Buchholz et al., 2003) 
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Dans une première analyse rétrospective de 815 patientes traitées par chimiothérapie 

néoadjuvante, chirurgie et radiothérapie adjuvante, chaque patiente était assignée d’un 

score allant de 0 à 4 selon le nombre de facteurs pronostiques présents. Les taux de rechute 

locorégionale étaient similaires chez les patientes ayant 0 ou 1 facteur pronostique, et avec 

une tendance non significative en faveur de la mastectomie en cas de présence de 2 

facteurs pronostiques. Chez les patientes ayant 3 à 4 facteurs pronostiques, un taux 

significativement plus important de rechute locorégionale à 10 ans était observé après 

chirurgie conservatrice, 61%, versus 19% après mastectomie (p=0,009) (Huang et al., 2006).  

Une deuxième étude rétrospective a été publiée plus récemment, à partir des données 

individuelles de 551 patientes traitées aussi par chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie et 

radiothérapie adjuvante, et avec le même système de score pronostique de 0 à 4 (Akay et 

al., 2012). Les auteurs retrouvaient de façon similaire un taux de rechute locorégionale à 5 

ans supérieur en cas de chirurgie conservatrice chez les patientes ayant un score 

pronostique de 3 ou 4 (31% versus 7%, p=0,007). 

 

La décision d’un traitement chirurgical conservateur après chimiothérapie néoadjuvante 

doit donc être prise avec précaution, en tenant compte des facteurs cliniques initiaux et 

anatomopathologiques.  

 

En plus de réduire le volume tumoral, la chimiothérapie néoadjuvante réduit 

l’envahissement ganglionnaire et pourrait autoriser la réalisation d’une exérèse 

ganglionnaire limitée via la technique du ganglion sentinelle plutôt qu’un curage 

ganglionnaire extensif, diminuant ainsi le risque d’effets secondaires.  

La question de la faisabilité et de la fiabilité de la technique du ganglion sentinelle se pose 

malgré tout, la réaction fibrosante du réseau lymphatique secondaire à la chimiothérapie 

pouvant altérer le taux d’identification des ganglions sentinelles et majorer le risque de faux 

négatifs (Buchholz et al., 2003).  

 

Plusieurs essais, compilés ensuite dans plusieurs méta-analyses, ont été réalisés pour 

répondre à cette question.  

La méta-analyse réalisée par l’équipe du MDACC (M.D. Anderson Cancer Center, Houston), 

reprenait les données de 21 études soit 1273 patientes, ayant toutes bénéficié d’une 
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technique du ganglion sentinelle après chimiothérapie néoadjuvante, complétée ensuite par 

un curage axillaire (Xing et al., 2006). Les taux d’identification rapportés étaient compris 

entre 72 et 100%, soit une estimation globale de 90%. Les taux de faux négatifs variaient 

entre 0 et 33%, soit une estimation globale de 12%. 

En 2009, une autre équipe américaine a repris dans une méta-analyse les données de 1799 

patientes issues de 24 études (Kelly et al., 2009). Le taux d’identification réussie du ganglion 

sentinelle était de 89,6%, et le taux de faux négatifs de 8,4%. Ces 2 études ont donc conclu à 

la fiabilité de la technique du ganglion sentinelle pour le staging ganglionnaire afin de 

planifier le traitement adjuvant. 

 

Si, suite à ces études, la technique du ganglion sentinelle était bien admise chez les 

patientes sans atteinte ganglionnaire clinique initiale, certains sont encore réticents à son 

utilisation en cas d’atteinte ganglionnaire initiale prouvée. Mamounas a publié en 2015 une 

revue de trois essais prospectifs randomisés ayant testé la fiabilité de cette technique chez 

des patientes ayant une atteinte ganglionnaire axillaire initiale, histologiquement prouvée 

dans deux d’entre elles (essai ACOSOG Z1071 de Boughey et al., 2013, essai SENTINA de 

Kuehn et al., 2013, essai FN SNAC de Boileau et al., 2015). L’analyse groupée des résultats de 

ces trois essais montrait que le taux de faux négatifs était nettement amélioré en cas 

d’exérèse d’au moins 2 ganglions sentinelles, passant de 26% à 10,8%, et diminuant encore 

à 7,8% si 3 ganglions au minimum étaient prélevés. L’utilisation d’une double technique de 

détection du ganglion sentinelle (radio colloïde et colorant bleu) permettait aussi de 

diminuer ce taux de faux négatifs à 10,3% (tableau 2, Mamounas, 2015).  

 

La méta-analyse publiée récemment dans PLoS One par une équipe chinoise reprend les 

résultats de 15 essais, dont les trois essais randomisés suscités, et corrobore ces résultats 

(Fu et al., 2014). Cette étude a regroupé 2471 patientes présentant un cancer du sein avec 

atteinte ganglionnaire clinique, prouvée ou non, traitées par chimiothérapie adjuvante et 

ayant eu une technique du ganglion sentinelle secondairement complétée par un curage 

axillaire. La capacité de détection du ganglion sentinelle (IR pour Identification Rate) était 

estimée à 89% (IC 95% [85-93%]), et le taux de faux négatif à 14% (IC 95% [10-17%]). Par 

ailleurs, l’utilisation d’une double technique histologique de détection, à savoir l’association 
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de l’immunohistochimie à la coloration hématoxyline–éosine–safran (HES), permettait de 

diminuer le taux de faux négatifs, passant de 16% en cas de coloration HES seule à 8,7%. 

 

 

2.4.3.  Sur la radiothérapie 

 

Les indications de radiothérapie adjuvante reposant sur les caractéristiques cliniques 

initiales et sur les résultats anatomopathologiques après chirurgie, la modification de ces 

derniers par la chimiothérapie néoadjuvante va, en conséquence, impacter sur ces 

indications. C’est ce que nous allons discuter dans la partie 3.  
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Tableau 2 : Taux de faux négatifs selon le nombre de ganglions sentinelles prélevés et le type 

de détection lymphatique (double traceur) dans trois essais prospectifs évaluant la technique 

du ganglion sentinelle après chimiothérapie néoadjuvante chez des patientes présentant un 

envahissement ganglionnaire initial (Mamounas, 2015). 

 

 

Abréviations : FNR : False Negative Rate ; SLN : Sentinel Lymph Node ; N/A : Not Available. 
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3. Radiothérapie adjuvante 

 

3.1. Indications 

 

3.1.1.   Radiothérapie de la glande mammaire ou de la paroi 

thoracique  

 

La radiothérapie adjuvante est le standard de traitement après chirurgie conservatrice du 

sein, recommandation de niveau I-A de l’ESMO (Senkus et al., 2015). Cette indication repose 

sur les résultats de la méta-analyse du groupe EBCTCG, parue en 2011, portant sur les 

données individuelles de plus de 10000 patientes issues de 17 essais randomisés. La 

radiothérapie adjuvante de la glande mammaire restante permettait de réduire le risque de 

toute première rechute, locorégionale et/ou à distance, de 35% (25% locorégionale, 10% à 

distance) à 19,3% (8% locorégionale, 12% à distance) à 10 ans, soit une réduction absolue de 

15,7% (Darby et al., 2011). Avec un Rate Ratio (RR) de 0,52 (IC 95% [0,48-0,56]), la 

radiothérapie diminuait donc de moitié la moyenne annuelle de rechute locorégionale et/ou 

à distance. Ces résultats se traduisaient par une réduction absolue de la mortalité spécifique 

de 3,8% à 15 ans, passant de 25,2% à 21,4%, avec un RR à 0,82 (IC 95% [0,75-0,90]) (figure 

3).   

 

L’ajout d’un complément d’irradiation, ou boost, d’une dose de 10 à 16 Gy sur le lit tumoral 

est aussi indiqué, chez les femmes de moins de 70 ans, selon les recommandations 

françaises et européennes (Besnard et al., 2012, Senkus et al., 2015). S’il n’a pas d’impact 

sur la survie, le boost permet de diminuer l’incidence des rechutes locales, passant de 10,2 à 

6,2% à 10 ans, avec un HR à 0,59 (IC 95% [0,46-0,76]), cet effet se retrouvant sur les 

données actualisées à 20 ans avec une incidence passant de 16,4 à 12% (Bartelink et al., 

2007, Bartelink et al. 2015). Ce bénéfice en contrôle local est maintenu quel que soit l’âge, 

même si la réduction absolue du risque de récidive est plus importante chez les femmes 

jeunes (<40 ans), du fait d’un taux de rechute plus important dans cette population 

(Bartelink et al., 2007). Seulement 2% des patientes incluses étaient âgées de plus de 70 ans 
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dans cet essai, ne permettant pas de conclure sur le bénéfice du complément de dose dans 

cette population. 

 

Après mastectomie, la radiothérapie de la paroi thoracique est aussi le standard de 

traitement, recommandation de niveau I-A de l’ESMO, en cas d’atteinte ganglionnaire, ce 

quel que soit le nombre de ganglions atteints, et en cas de tumeur de taille T3-T4 ou de 

marges de résections envahies (R1), surtout si d’autres facteurs de risque sont présents 

(jeune âge, emboles vasculaires ou lymphatiques, haut grade) (Senkus et al., 2015, Coates et 

al., 2015). Cette indication repose principalement sur les résultats d’une méta-analyse 

menée par le groupe de l’EBCTCG sur les données individuelles de 8135 patientes issues de 

22 essais comparant la réalisation ou non de radiothérapie adjuvante de la paroi thoracique 

et des aires ganglionnaires après mastectomie (McGale et al., 2014). La radiothérapie 

permettait, chez les patientes présentant un envahissement ganglionnaire pathologique, 

une diminution absolue de 10,6% du risque de toute première rechute (locorégionale ou à 

distance) à 10 ans, de 17,9% du risque de rechute locorégionale à 10 ans, et une diminution 

de la mortalité spécifique à 20 ans de 8,1%. Ce gain se retrouvait quel que soit le nombre de 

ganglions atteints, même en cas d’atteinte de seulement 1 à 3 ganglions (figure 4).  

 

Dans cette méta-analyse, aucun bénéfice, ni en termes de contrôle local ni en termes de 

survie spécifique, n’a été mis en évidence chez les patientes ne présentant pas d’atteinte 

ganglionnaire. En l’absence d’essai randomisé spécifique, les recommandations actuelles 

d’irradiation de la paroi thoracique en l’absence d’envahissement ganglionnaire reposent 

donc sur des consensus d’experts, s’appuyant sur la présence d’autres facteurs de risque 

défavorables identifiés (Lemanski et al., 2015). 
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Figure 3 : Effet de la radiothérapie après chirurgie conservatrice du sein sur le risque de toute 

première rechute (locorégionale ou à distance) à 10 ans et sur la mortalité spécifique par 

cancer à 15 ans, chez 10801 femmes issues de 17 essais (Darby et al., 2011). 

 

 

Abréviations : RT : Radiotherapy ; BCS : Breast Cancer Surgery ; RR : Rate Ratio. 
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Figure 4 : Effet de la radiothérapie post mastectomie et curage axillaire sur les risques à 10 

ans de rechute locale et de toute rechute, et sur la mortalité par cancer du sein à 20 ans, chez 

700 patientes sans envahissement ganglionnaire pathologique (pN0) et chez 3131 patientes 

avec un envahissement ganglionnaire pathologique (pN+) (McGale et al., 2014). 

 

 

Abréviations : RT : Radiotherapy ; RR : Rate Ratio ; NS : Not Significant ; AD : Axillary Dissection. 
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Un autre point important de cette méta-analyse de l’EBCTCG est le maintien du bénéfice de 

la radiothérapie adjuvante malgré les traitements systémiques adjuvants, que ce soit par 

chimiothérapie ou hormonothérapie, tant en termes de rechute que de mortalité spécifique 

(McGale et al., 2014). Ces résultats sont en accord avec ceux des essais du Danish Breast 

Cancer Cooperative Group (DBCG) publiés en 1997 et 1999. Le premier testait l’apport de la 

radiothérapie adjuvante (paroi et aires ganglionnaires) après mastectomie chez 1708 

patientes non ménopausées présentant un cancer à haut risque nécessitant une 

chimiothérapie adjuvante (Overgaard et al., 1997). Le second testait l’apport de la 

radiothérapie adjuvante (paroi et aires ganglionnaires) après mastectomie chez 1375 

patientes ménopausées recevant une hormonothérapie adjuvante par tamoxifène 

(Overgaard et al., 1999). Dans ces deux essais, la radiothérapie adjuvante permettait de 

diminuer le taux de rechutes locorégionales (diminution absolue de 23 et 27% 

respectivement) et augmentait la survie globale à 10 ans (augmentation de 9% dans les 2 

études). La radiothérapie adjuvante garde ainsi toute sa place, même en cas de traitement 

systémique associé, et notamment en cas de chimiothérapie. 

 

 

3.1.2.   Radiothérapie des aires ganglionnaires  
 

Concernant l’irradiation ganglionnaire, elle est indiquée chez les patientes présentant un 

envahissement ganglionnaire pathologique, recommandations de niveau I-B de l’ESMO 

(Senkus et al., 2015). Cette irradiation inclut les aires ganglionnaires sus et sous-claviculaires 

et la chaîne mammaire interne (CMI). Si l’irradiation ganglionnaire avait été délaissée dans 

les années 1980 du fait d’une certaine toxicité et de l’absence de gain démontré en survie 

globale, l’amélioration des techniques de radiothérapie et les résultats d’études plus 

récentes (McGale et al., 2014), ont entraîné un regain d’intérêt de la communauté 

scientifique pour cette irradiation. 

 

Deux essais randomisés évaluant l’apport de l’irradiation des aires ganglionnaires en 

adjuvant sont parus en 2015. L’essai canadien du NCIC CTG (National Cancer Institute of 

Canada Clinical Trials Group) a inclus 1832 patientes atteintes d’un carcinome mammaire 

invasif avec atteinte ganglionnaire pathologique (pN+) ou sans atteinte ganglionnaire mais 
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avec des critères de haut risque (lésion de 5cm et plus, ou lésion de plus de 2cm avec moins 

de 10 ganglions analysés et présence d’emboles ou absence de récepteurs hormonaux ou 

grade III). Les patientes étaient randomisées pour recevoir ou non une irradiation des aires 

ganglionnaires sus- et sous-claviculaires, et de la CMI, en plus de l’irradiation de la glande 

mammaire restante, après chirurgie conservatrice et traitement systémique adjuvant 

(Whelan et al., 2015). L’irradiation ganglionnaire améliorait significativement la survie sans 

rechute à 10 ans, passant de 77 à 82%, avec un HR à 0,76 (IC 95% [0,61-0,94]), avec un gain 

en rechute locorégionale et en rechute à distance. Ce gain ne se traduisait pas en survie 

globale, qui était l’objectif principal, ni en survie spécifique, après un suivi médian de 9,5 

ans.  

 

L’essai de l’EORTC a inclus 4004 patientes ayant un carcinome mammaire infiltrant de stade 

I à III, avec atteinte ganglionnaire pathologique en cas de localisation externe, et quelle que 

soit l’atteinte ganglionnaire en cas de localisation centrale ou interne. Les patientes étaient 

randomisées pour recevoir ou non une irradiation des aires sus- et sous-claviculaires et 

mammaires internes en plus de l’irradiation de la glande mammaire ou de la paroi, après 

chirurgie et traitement systémique adjuvant (si ce dernier était indiqué) (Poortmans et al., 

2015). L’irradiation ganglionnaire a, là aussi, permis d’améliorer la survie sans rechute à 10 

ans de 69,1% à 72,1% (HR à 0,89, IC 95% [0,80-1,00]), tant en termes de rechute 

locorégionale que de rechute à distance. Si la survie globale n’était pas impactée, un gain en 

survie spécifique a été retrouvé, passant de 12,5 à 14,4% à 10 ans, correspondant à un HR 

de 0,82 (IC 95% [0,70-0,97]).  

 

Un gain en survie globale à 10 ans avait été retrouvé dans une méta-analyse publiée par une 

équipe allemande en 2015, mais cette dernière était très critiquable car réalisée à partir des 

données publiées de ces 2 essais et non pas à partir des données individuelles des patientes 

(Budach et al, 2015). Ainsi, malgré l’absence de gain en survie globale prouvé dans ces 2 

essais, l’irradiation ganglionnaire est recommandée chez les patientes ayant un 

envahissement ganglionnaire pathologique.  

 

La question du bénéfice de cette irradiation en l’absence d’envahissement ganglionnaire 

reste en suspens ; en effet une tendance en faveur de l’irradiation ganglionnaire était 
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retrouvée dans l’analyse en sous-groupe des études de Poortmans et al. et Whelan et al., 

mais non significative (IC 95% incluant 1). L’irradiation ganglionnaire n’est donc pas 

recommandée chez ces patientes. 

 

Le rôle de l’irradiation de la chaîne mammaire interne (CMI) dans le gain en survie sans 

rechute de l’irradiation ganglionnaire adjuvante reste incertain. Son bénéfice est 

contrebalancé par le risque de toxicités cardiaque et pulmonaire majorées. Un essai français 

randomisé de 1334 patientes testant l’ajout de l’irradiation de la CMI en cas d’indication 

d’irradiation ganglionnaire, avait montré une tendance à l’amélioration de la survie globale 

à 10 ans en faveur de l’irradiation de la CMI, cette tendance restant cependant non 

significative (Hennequin et al., 2013). Ces résultats peuvent partiellement s’expliquer par 

une hypothèse statistique sûrement trop optimiste, les auteurs ayant cherché à démontrer 

un gain en survie globale de 10% à 10 ans, quand elle ne dépasse pas 5% à 20 ans dans la 

méta-analyse de l’EBCTCG (McGale et al., 2014). De plus, le taux de survie globale observé 

dans cette étude était meilleur que ce qui avait été prévu par les auteurs. 

 

Le groupe danois DBCG a récemment publié une étude de cohorte nationale prospective, 

comparant le devenir de patientes atteintes de cancer du sein droit chez qui est réalisée, 

selon les recommandations nationales, une irradiation des aires ganglionnaires sus-, sous-

claviculaires et mammaire interne, et celui des patientes atteintes d’un cancer du sein 

gauche, chez qui l’irradiation ganglionnaire est limitée aux niveaux sus- et sous claviculaires 

(Thorsen et al., 2016). Une différence significative de survie globale (75,9% versus 72,2%, HR 

= 0,82, IC 95% [0,72-0,94]) et de mortalité spécifique (20,9% versus 23,4%, HR = 0,89, IC 

95% [0,73-0,98]) a été retrouvée, en faveur du traitement de la CMI. Ce bénéfice semblait 

être plus marqué pour les patientes présentant un fort risque d’envahissement mammaire 

interne, à savoir en cas d’atteinte de 4 ganglions et plus, ou de localisation centrale ou 

interne du cancer. Ces résultats devront être confirmés dans une étude prospective 

randomisée. Dans l’attente, l’irradiation de la CMI se décide au cas par cas, en prenant en 

compte pour chaque patiente la balance bénéfice-risque (Besnard et al., 2012).  
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3.2. Après chimiothérapie néoadjuvante 

 

3.2.1.   Indications 

 

Les indications de radiothérapie adjuvante se basent notamment sur les critères cliniques de 

la patiente et sur les critères anatomopathologiques de la tumeur, qui influencent le risque 

de rechute locorégionale. Or ces derniers sont, comme nous l’avons vu, modifiés par la 

chimiothérapie néoadjuvante, avec parfois obtention d’une RCH. Les indications de 

radiothérapie adjuvante sont donc forcément impactées, surtout en cas de bonne réponse 

après chimiothérapie néoadjuvante, où la question du bénéfice de la radiothérapie se pose. 

Aucune des études ayant permis de poser les indications de radiothérapie adjuvante n’ont 

inclus de patientes ayant reçu une chimiothérapie néo-adjuvante. En l’absence d’essais de 

phase III, les indications de radiothérapie adjuvante après traitement systémique 

préopératoire sont donc essentiellement guidées par l’analyse d’études rétrospectives. Elles 

ont fait l’objet de recommandations publiées par le National Cancer Institute (NCI) en 2008 

(Buchholz et al., 2008), et par l’INCa en 2012 (figure 5 ; Besnard et al., 2012). 

 

 Concernant l’irradiation de la glande mammaire : 

 

Après chirurgie conservatrice, l’indication de l’irradiation de la glande mammaire restante 

est communément admise, par analogie avec les données connues en cas de chimiothérapie 

adjuvante (Darby et al., 2011, Overgaard et al, 1997), et ce même en cas de RCH. Chirurgie 

conservatrice et irradiation de la glande mammaire sont indissociables dans une démarche 

de traitement conservateur du cancer du sein.  

Aucune étude ne s’est spécifiquement penchée sur la question du complément de dose sur 

le lit opératoire après chimiothérapie néoadjuvante ; les indications se calquent donc sur 

celles posées en l’absence de chimiothérapie première, évoquées précédemment (Besnard 

et al., 2012). 
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Figure 5 : Recommandations de l’INCa concernant les indications de radiothérapie adjuvante 

après chimiothérapie néoadjuvante (Besnard et al., 2012) 
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Les questions de l’irradiation de la paroi thoracique après mastectomie et de l’irradiation 

ganglionnaire, surtout en cas de bonne réponse histologique après chimiothérapie 

néoadjuvante, restent en suspens.  

 

 Concernant l’irradiation de la paroi thoracique :  

 

Plusieurs études rétrospectives ont cherché à évaluer le bénéfice de l’irradiation de la paroi 

thoracique après chimiothérapie néoadjuvante. 

En 2004, l’équipe du MDACC a comparé le devenir de 542 patientes issues de six essais 

prospectifs, traitées par chimiothérapie néoadjuvante, mastectomie et radiothérapie 

adjuvante de la paroi et des aires ganglionnaires, à celui de 134 patientes ayant reçu le 

même traitement mais sans radiothérapie (Huang et al., 2004). En comparaison aux 

patientes non irradiées, les patientes irradiées étaient atteintes de tumeurs plus évoluées, 

ayant moins bien répondu à la chimiothérapie néoadjuvante et avec des marges de 

résection plus souvent envahies. Malgré ce désavantage, le taux de récidive locorégionale à 

10 ans étaient moins élevé dans le groupe radiothérapie (11%) que dans le groupe sans 

radiothérapie (22%), avec un HR à 4,7 (IC 95% [2,7-8,1], p=0,0001). Ce bénéfice était observé 

chez les patientes ayant un stade initial IIB ou plus, une lésion classée T3 ou T4, une lésion 

résiduelle de plus de 2 cm à l’analyse anatomopathologique et au moins 4 ganglions 

pathologiquement envahis (p≤0,002). La radiothérapie adjuvante permettait aussi 

d’améliorer la survie spécifique en cas de tumeur initialement classée T4, de stade IIIB ou 

plus et en cas d’atteinte de quatre ganglions ou plus du curage (p≤0,007), avec en analyse 

multivariée un HR à 2,0 (IC 95% [1,4-2,9], p=0,0001).  

En 2011, cette équipe du MDACC a réalisé une nouvelle étude rétrospective chez 162 

patientes de stade clinique initial cT3N0 (stade IIb). Cent dix-neuf d’entre elles (73%) avaient 

reçu une irradiation adjuvante, de la paroi et des aires ganglionnaires sus- et sous-

claviculaires, plus ou moins de la chaîne mammaire interne (Nagar et al., 2011). Dans cette 

étude aussi une différence significative était observée entre les 2 groupes, les patientes 

ayant été irradiées étant statistiquement plus jeunes et présentant plus souvent un 

envahissement ganglionnaire pathologique. Il est important de noter tout d’abord que, 

malgré la confirmation échographique, voire par cytoponction ganglionnaire, de l’absence 

d’envahissement ganglionnaire clinique initial, près de 45% des patientes présentaient 
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finalement un envahissement ganglionnaire pathologique. Une différence significative du 

taux de rechute locorégionale à 5 ans était observée, en faveur de l’irradiation adjuvante, 

avec un taux de 24% (IC 95% [10-39]) chez les patientes non irradiées versus 4% (IC 95% [1-

9]) chez les patientes irradiées (p<0,001). L’analyse en sous-groupe retrouvait un bénéfice 

de l’irradiation chez les patientes ayant un envahissement ganglionnaire pathologique, avec 

un taux passant de 53% à 5% (p<0,001), ainsi qu’en cas de haut grade histologique, le taux 

de rechute locorégionale à 5 ans passant alors de 37% à 10% (p=0,022). En l’absence 

d’atteinte ganglionnaire pathologique, la radiothérapie adjuvante ne permettait qu’une 

amélioration non significative du taux de rechute locorégionale (2% versus 14%, p=0,06). Les 

auteurs concluaient donc sur l’intérêt de la radiothérapie adjuvante après mastectomie et 

chimiothérapie néoadjuvante chez les patientes de stade cT3N0 initial (Nagar et al., 2011).  

 

L’équipe du MDACC s’est aussi posée la question spécifique de l’intérêt de l’irradiation 

adjuvante après chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie en cas de RCH (définie alors 

par l’absence de maladie invasive résiduelle intra-mammaire et ganglionnaire axillaire), à 

travers une étude rétrospective de 106 patientes, dont 72 avaient reçu une radiothérapie 

adjuvante de la paroi et des aires ganglionnaires (McGuire et al., 2007). Dans cette étude 

aussi, les patientes irradiées présentaient un stade clinique initial statistiquement plus 

avancé que les patientes non irradiées. Après un suivi médian de 62 mois, aucune des 32 

patientes ayant un stade clinique initial I ou II n’a présenté de rechute locorégionale, avec 

ou sans irradiation. Par contre, chez les 74 patientes de stade III initial, la radiothérapie 

adjuvante permettait une diminution significative du taux de rechute locorégionale à 10 

ans, passant de 33,3% à 7,3% (p=0,04). Ce bénéfice en contrôle local se traduisait aussi en 

survie, que ce soit en survie sans métastases (87,9% versus 40,7% à 10 ans, p=0,0006), en 

survie spécifique (87% versus 40% à 10 ans, p=0,0014), ou en survie globale (77,3% versus 

33,3% à 10 ans, p=0,0016).  

 

Une étude rétrospective française s’est intéressée aux patientes de stade clinique initial II 

ou III, donc avec un potentiel envahissement ganglionnaire clinique, mais sans 

envahissement ganglionnaire pathologique (ypN0) retrouvé avec chimiothérapie 

néoadjuvante et mastectomie-curage (Le Scodan et al., 2012). Parmi les 134 patientes 

sélectionnées, 78 avaient reçu une irradiation adjuvante de la paroi et des aires 



49 
 

ganglionnaires sus-claviculaire et mammaire interne. De façon semblable aux études 

rétrospectives mentionnées précédemment, les patientes ayant reçu une radiothérapie 

adjuvante avaient statistiquement un stade clinique initialement plus avancé (stade III, cT3-

4, cN1-2) que les patientes qui n’avaient pas été irradiées. Dans cette étude, la 

radiothérapie adjuvante, pariétale et ganglionnaire, n’avait pas d’impact sur le taux de 

rechute locorégionale et la survie globale à 5 ans et 10 ans. L’analyse en sous-groupe n’a pas 

montré non plus de bénéfice de la radiothérapie adjuvante, même chez les patientes de 

stade III initial, de tumeur de haut grade histologique, ou de tumeur résiduelle après 

chimiothérapie. 

 

Une équipe californienne, composée de 5 radiothérapeutes et 2 chirurgiens sénologues, a 

tenté d’identifier des sous-groupes de patientes bénéficiant ou pas d’une irradiation 

adjuvante après mastectomie et chimiothérapie préopératoire, en estimant le risque de 

rechute locorégionale pour 14 cas hypothétiques, selon leurs caractéristiques cliniques et 

histologiques initiales et la réponse à la chimiothérapie, à la lumière de la littérature 

disponible (24 essais retenus) (Fowble et al., 2012). Un sous-groupe dit de bas risque, c’est-

à-dire pour lequel le risque de rechute locorégionale était estimé inférieur à 10%, a été 

isolé : il concerne les patientes de plus de 40 ans, avec une lésion clinique initiale de stade I 

ou II (cT1-2, cN0-1), exprimant des récepteurs aux œstrogènes, avec une réponse 

histologique tumorale et ganglionnaire complète ou avec la persistance d’un envahissement 

de 1 à 3 ganglions sans effraction capsulaire ni emboles lympho-vasculaires (Tableau 3). Ce 

sous-groupe pourrait, selon Fowble et al., être exempt de radiothérapie adjuvante.  

 

Les faibles effectifs et le caractère rétrospectif de chacune de ces études ne permettent pas 

de tirer de conclusion définitive sur les indications d’irradiation pariétale après mastectomie 

et chimiothérapie néoadjuvante. Il semble cependant possible de dégager certaines 

indications (figure 5), notamment chez les patientes de stade III initial (cT3-4 et/ou cN2-3), 

et en cas d’envahissement ganglionnaire pathologique (ypN+). En cas de négativation 

ganglionnaire après chimiothérapie (cN1 devenant pN0) ou de résidu tumoral de plus de 2 

cm, le bénéfice de la radiothérapie est incertain, et la décision doit se prendre au cas par 

cas, selon la présence d’autres facteurs pronostiques (âge, grade, emboles…) (Besnard et al., 

2012, Lemanski et al., 2015, Selz et al., 2014). 
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Tableau 3 : Définition d’un groupe de faible risque de rechute locorégionale, estimé inférieur 

ou égal à 10%, après chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie, selon les critères 

cliniques initiaux de la patiente, de sa tumeur et selon la réponse histologique après 

chimiothérapie (Fowble et al., 2012). 

 

 

Abréviations : LVI : lymphovascular invasion ; ECE : extracapsular extension ; TN : triple negative ; 

LRF : locoregional failure ; DM : distant metastasis ; pCR : pathologic complete response. 
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 Concernant l’irradiation ganglionnaire :  

 

En cas d’envahissement ganglionnaire pathologique résiduel (ypN+), l’irradiation 

ganglionnaire est logiquement indiquée, du fait d’un risque augmenté de rechute 

locorégionale (Mamounas et al, 2012), et ce quel que soit le type de chirurgie mammaire. En 

effet, dans les études post-mastectomie évoquées ci-dessus, l’irradiation adjuvante 

comportait une irradiation pariétale et des aires ganglionnaires, et elle permettait une 

amélioration significative du taux de rechute locorégionale chez les patientes ypN+ (Huang 

et al., 2004, Nagar et al., 2011, McGuire et al., 2007, Fowble et al., 2012). 

 

Pour note, l’étude de phase III ALLIANCE A011202, actuellement en cours d’inclusion, 

cherchera à comparer l’efficacité de la radiothérapie externe axillaire en comparaison au 

curage axillaire, en cas d’envahissement ganglionnaire sentinelle après chimiothérapie 

néoadjuvante (ClinicalTrials.gov, NCT01901094).  

 

Concernant les patientes ne présentant ni envahissement ganglionnaire clinique initial ni 

envahissement ganglionnaire pathologique après chimiothérapie néoadjuvante (cN0 ypN0), 

la radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires ne semblerait pas indiquée (Besnard et 

al., 2012, Selz et al., 2014, Lemanski et al., 2015). Reprenons les études rétrospectives 

susmentionnées qui étudiaient le rôle de la radiothérapie adjuvante après chimiothérapie 

préopératoire et mastectomie : 

 - Dans l’étude du MDACC de 2011, la radiothérapie adjuvante diminuait le taux de rechute 

locorégionale dans leur population de patientes cT3N0, mais l’analyse en sous-groupe ne 

montrait qu’une tendance non significative en faveur de la radiothérapie chez les patientes 

ypN0 (Nagar et al., 2011). 

 - Dans leur population de patientes ayant obtenu une RCH après chimiothérapie 

néoadjuvante, l’équipe du MDACC n’a mis en évidence un bénéfice de la radiothérapie 

adjuvante en termes de contrôle local et de survie que dans leur sous-groupe de patientes 

de stade III initial, et non chez les patientes de stade I ou II (McGuire et al., 2007). 

 - Aucun bénéfice de la radiothérapie adjuvante n’avait été retrouvé dans l’étude de Le 

Scodan et al., qui concernait une population de 134 patientes de stade initial II ou III, sans 
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atteinte ganglionnaire pathologique après chimiothérapie néoadjuvante (pN0) (Le Scodan et 

al., 2012). 

 - Enfin, l’équipe californienne classaient toutes les patientes cN0 ypN0 dans leur sous-

groupe dit de faible risque, soit avec un risque de rechute locorégionale après 

chimiothérapie préopératoire et mastectomie estimé à moins de 10%, sauf les patientes cT3 

chez qui une radiothérapie était recommandée (Tableau 3, Fowble et al., 2012). 

 

L’impact de la radiothérapie ganglionnaire après chimiothérapie néoadjuvante et traitement 

chirurgical conservateur a été étudié par l’équipe française du Centre René Huguenin, à 

travers une étude rétrospective portant sur 248 patientes, avec ou sans envahissement 

ganglionnaire initial (cN0-2), mais sans envahissement pathologique après chimiothérapie 

préopératoire (ypN0) (Daveau et al., 2010). Notons que l’envahissement ganglionnaire était 

prouvé dans 41,7% des cas (59 patientes ayant eu une cytoponction sur les 84 classées cN+, 

avec un résultat positif chez 35 d’entre elles). En plus de l’irradiation de la glande 

mammaire, 158 d’entre elles avaient aussi reçu une radiothérapie des aires ganglionnaires 

(sus-claviculaire et /ou mammaire interne). Les patientes irradiées au niveau ganglionnaire 

étaient significativement plus jeunes, présentaient plus souvent une atteinte ganglionnaire 

clinique initiale et une tumeur centrale ou interne. La survie sans rechute locorégionale et la 

survie globale n’ont pas été améliorées significativement par l’ajout de la radiothérapie 

ganglionnaire, avec respectivement un taux de 89,4% et 88,7% à 5 ans avec irradiation 

ganglionnaire, versus 86,2% et 92,0% à 5 ans sans irradiation ganglionnaire. L’analyse en 

sous-groupes n’a pas mis en évidence de bénéfice chez les patientes avec atteinte 

ganglionnaire clinique initiale (cN1-2 ypN0), de même que chez les 164 patientes sans 

atteinte ganglionnaire (cN0 ypN0). 

Enfin, une équipe clermontoise a réalisé une étude rétrospective en sélectionnant 76 

patientes de stade ganglionnaire initial cN0, et pathologique ypN0, ayant reçu une 

radiothérapie adjuvante de la glande mammaire (59 patientes) ou de la paroi thoracique (17 

patientes), avec irradiation ganglionnaire pour 39 d’entre elles (Gilliot et al., 2010). Dans 

cette étude aussi, aucun bénéfice en termes de survie sans rechute locorégionale n’a été 

retrouvé avec l’irradiation ganglionnaire, avec au contraire une moins bonne survie globale 

à 10 ans dans le groupe ayant reçu l’irradiation ganglionnaire (75% avec vs 96% sans 

radiothérapie ganglionnaire, p=0.013). 
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L’ensemble des résultats des études suscitées sont résumées dans le tableau 4. 

Ces études ne plaident donc pas en faveur d’un gain de la radiothérapie ganglionnaire en 

cas d’absence d’envahissement ganglionnaire clinique, mais aucune conclusion certaine ne 

peut être tirée en l’absence d’essai prospectif randomisé. 

 

La question essentielle concerne surtout les patientes ayant un envahissement 

ganglionnaire clinique initial, négativé après chimiothérapie néoadjuvante (cN+ ypN0). Les 

données actuelles sont insuffisantes pour en retirer des indications claires et définitives. Les 

recommandations françaises concluent prudemment en estimant comme « probablement 

non indiquée » l’irradiation ganglionnaire chez ces patientes (figure 5, Besnard et al., 2012, 

Selz et al., 2014, Lemanski et al., 2015).  

L’essai NSABP B-51 / RTOG 1304, actuellement en cours d’inclusion, va tenter de répondre à 

cette problématique. Il s’agit d’un essai prospectif de phase III, randomisé, qui va évaluer 

l’effet sur le taux de rechute locorégionale de l’addition de l’irradiation ganglionnaire à 

l’irradiation de la glande mammaire en cas de traitement conservateur, ou de l’irradiation 

pariétale et ganglionnaire en cas de mastectomie, chez des patientes ayant initialement une 

atteinte ganglionnaire prouvée histologiquement, mais ne présentant plus d’envahissement 

ganglionnaire pathologique après chimiothérapie néoadjuvante (ClinicalTrials.gov, 

NCT01872975). Les patientes sélectionnées doivent présenter un carcinome mammaire 

invasif, quel que soit le sous-type moléculaire, de stade initial cT1-3 cN1, avec un 

envahissement ganglionnaire prouvé histologiquement. La figure 6 ci-dessous représente le 

schéma de l’étude. Dans l’attente des résultats de cet essai, les données actuelles ne 

permettent pas de surseoir à la radiothérapie ganglionnaire adjuvante après négativation de 

l’envahissement ganglionnaire.  



Tableau 4 : Récapitulatif des études rétrospectives citées cherchant à évaluer la place de la radiothérapie adjuvante, notamment pariétale et 

ganglionnaire, après chimiothérapie néoadjuvante. 

 

 

Etude Population Suivi Impact de la radiothérapie Analyse multivariée Commentaires 

 N Caractéristi
-ques 

Traitements  RLR Survie RLR  Survie  

     Taux (%) Analyse en 
sous-
groupes 

Taux (%) Analyse en 
sous-
groupes 

  + Points 
positifs 
- Points 
négatifs 

Huang et 
al., 2004 
(MDACC) 

676 Stade II à 
IV ;  
Groupe 
avec RT : 
stade 
clinique 
initial >, 
réponse à 
la chimio <, 
marges 
envahies > 

Chimio 
néoadjuvante, 
mastectomie, 
+/- RT 
pariétale + 
ganglionnaire 
(542/676) 

5.75 
ans 

11% avec 
RT vs 22% 
sans RT à 
10 ans 
(p=0.000
1) 
 

cT3-4 
cN2-3 
Stade 
clinique 
initial ≥ IIb 
ypT+ ≥ 
20mm 
ypN+ ≥ 4 
ganglions 

Survie 
spécifique 
à 10 ans : 
58% avec 
RT vs 55% 
sans RT 
(p=NS) 
 
Survie 
globale à 
10 ans : NS 

cT4 
cN2-3 
Stade 
clinique 
initial ≥ IIIb 
ypN+ ≥ 4 
ganglions 

Absence 
de RT  
(HR = 4,68) 
Stade 
initial ≥ IIIb  
Absence de 
tamoxifène 
ypN+ ≥20%  
Réponse 
faible à la 
chimio 
RE-  

 

 

Absence 
de RT  
(HR = 2,03) 
(Survie 
spécifique) 

+ Analyse 
rétrospective 
de données 
d’études 
prospectives 
+ Impact de la 
radiothérapie 
adjuvante sur 
RLR et survie 
- Population 
faible 
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McGuire 
et al., 
2007 
(MDACC) 

106 Stade I à III, 
avec RCH 
après 
chimio ; 
Groupe 
avec RT : 
stade initial 
> 

Chimio 
néoadjuvante, 
mastectomie, 
+/- RT 
pariétale + 
ganglionnaire 
(72/106) 

5.2 
ans 

5% avec 
RT vs 10% 
avec RT à 
10 ans 
(p=NS) 

Stade 
clinique 
initial III 

NS Stade 
clinique 
initial III, 
en termes 
de survie 
spécifique 
et survie 
globale 

- - + Impact de la 
RT même si 
RCH en cas de 
stade III initial  
- Analyse 
rétrospective 
sur dossiers 
médicaux 
- Population 
faible 

Daveau 
et al., 
2010 
 

248 Stade II ou 
III, ypN0 ; 
Groupe 
avec RT 
ganglionnai
re : âge <, 
cN+ >, 
tumeur 
centrale ou 
interne > 

Chimio 
néoadjuvante, 
chirurgie 
conservatrice 
et RT du sein, 
+/- RT 
ganglionnaire 
(158/248) 

7.3 
ans 

10,6% 
avec RT 
ganglion-
naire vs 
13.8% 
sans RT 
ganglion-
naire à 5 
ans 
(p=NS) 

NS  
(même 
chez cN+) 

Survie 
globale à 5 
ans : 88.7% 
avec RT 
ganglion-
naire vs 
92% sans 
RT 
ganglion-
naire 
(p=NS) 

NS  
(même 
chez cN+) 

- Survie 
globale : 
NS  
(RT : HR = 
1.19 IC 
95% [0.48-
2.94], 
p=NS) 

+ Question du 
bénéfice de la 
RT 
ganglionnaire 
si ypN0 
- Population 
faible 
- Analyse 
rétrospective 
sur dossiers 
médicaux 

Gilliot et 
al., 2010 

76 cT1-4 cN0 
ypN0 

Chimio 
néoadjuvante, 
chirurgie, RT 
pariétale ou 
du sein  
+/- RT 
ganglionnaire 
(39/76) 

7.4 
ans 

9% avec 
RT 
ganglion-
naire vs 
5% sans 
RT 
ganglion-
naire à 10 
ans 
(p=NS) 

- Survie 
globale à 
10 ans : 
75% avec 
RT 
ganglion-
naire vs 
96% sans 
(p=0.013) 

- - Survie 
globale : 
NS 

+ Question du 
bénéfice de la 
RT 
ganglionnaire 
si ypN0 
- Population 
faible 
- Analyse 
rétrospective 
sur dossiers 
médicaux 
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Nagar et 
al., 2011 
(MDACC) 

162 cT3N0 
Groupe 
avec RT : 
âge <,  
ypN+ > 

Chimio 
néoadjuvante, 
mastectomie, 
+/- RT 
pariétale + 
ganglionnaire 
(119/162) 

6.25 
ans 

4% avec 
RT vs 24% 
sans RT à 
5 ans 
(p<0.001) 

ypN+ 
Grade III 
 
Pas de 
bénéfice si 
ypN0 

- - - - - Population 
faible 
- Analyse 
rétrospective 
sur dossiers 
médicaux 

Le 
Scodan 
et al., 
2012 

134 Stade II ou 
III, ypN0 ;  
Groupe 
avec RT : 
stade 
clinique 
initial > 

Chimio 
néoadjuvante, 
mastectomie, 
+/- RT 
pariétale + 
ganglionnaire 
(78/134) 

7.6 
ans 

3,8% avec 
RT vs 
7.5% sans 
RT à 5 ans 
(p=NS) 

NS 
(même 
chez cN+) 

Survie 
globale à 5 
ans : 88.3% 
avec RT vs 
94.3% sans 
RT (p=NS)  

NS  
(même 
chez cN+) 

NS 
(RT : HR = 
0.37 IC 
95% [0.09-
1.61], 
p=NS) 

Survie 
globale : 
NS 
(RT : HR = 
2.06 IC 
95% [0.71-
6.00], 
P=NS) 

+ Question du 
bénéfice de la 
RT si ypN0 
- Population 
faible 
- Analyse 
rétrospective 
sur dossiers 
médicaux 

Abréviations : Chimio : chimiothérapie ; HR : Hazard Ratio ; NS : Non Significatif ; RE : Récepteurs à Œstrogènes ; RLR : Rechute Locorégionale ; RT : 

Radiothérapie. 

 



Figure 6 : Schéma d’étude de l’essai NSBP B-51 / RTOG 1304, en cours d’inclusion 

(ClinicalTrials.gov, NCT01872975) 

 

 

Abréviations : ER : estrogen receptor ; FNA : fine needle aspiration ; pCR : pathologic 

complete response ; PgR : progesterone receptor ; WBI : whole breast irradiation ; XRT : 

external radiation therapy. 
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3.2.2.  Pour quelles patientes ?  

 

Les études présentées précédemment montrent bien l’importance de la radiothérapie 

adjuvante, qui permet donc d’améliorer le contrôle locorégional mais aussi la survie. S’il est 

important de ne pas méconnaître les indications de radiothérapie adjuvante après 

chimiothérapie néoadjuvante au risque de sous-traiter nos patientes, il est aussi important 

de ne pas les sur-traiter et leur imposer ce traitement, et ses toxicités propres, si le bénéfice 

attendu est minime.  

Peut-être aurait-on tendance à vouloir réduire les indications de radiothérapie adjuvante en 

cas de bonne réponse à la chimiothérapie néoadjuvante… Mais comment savoir si ce ne 

sont pas ces mêmes patientes qui seraient susceptibles d’en retirer le plus de 

bénéfice (Marks, 2014) ? 

 

Il est aujourd’hui nécessaire d’identifier les facteurs de risque de rechute locorégionale 

après chimiothérapie néoadjuvante, et par extension les sous-groupes de patientes qui 

bénéficieront le plus, ou le moins, de la radiothérapie adjuvante. 
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4. Facteurs de risque de rechute locorégionale 

 

4.1. En l’absence de chimiothérapie néoadjuvante 

 

Les deux grandes méta-analyses qui ont permis d’asseoir le rôle de la radiothérapie 

adjuvante, en l’absence de chimiothérapie néoadjuvante, sont assez récentes, parues en 

2011 pour l’irradiation de la glande mammaire en cas de traitement conservateur (Darby et 

al., 2011) et en 2014 pour l’irradiation post mastectomie (McGale et al., 2014) (cf. 

paragraphe 3.1.1.). Dans l’attente de ces essais, de nombreuses études rétrospectives 

avaient été réalisées pour tenter d’isoler des facteurs de risque de rechute après chirurgie 

et aiguiller les praticiens dans les indications de radiothérapie adjuvante. 

 

En 1999, l’Eastern Cooperative Study Group (ECSG) a réalisé une analyse rétrospective à 

partir des données de 2016 patientes, ayant été incluses dans 4 essais randomisés (Recht et 

al., 1999). Ces patientes avaient un envahissement ganglionnaire initial histologiquement 

prouvé, et avaient été traitées par mastectomie puis chimiothérapie, avec ou sans 

tamoxifène, mais sans irradiation adjuvante. Le suivi médian était de 12,1 ans. Une rechute 

a été observée chez 1099 patientes (55%), dont 254 rechutes locorégionales isolées (13%) et 

166 rechutes locorégionales et métastatiques concomitante (8%). Concernant les facteurs 

influençant la rechute locorégionale isolée, l’analyse multivariée a montré un impact 

significatif du nombre de ganglions envahis et du nombre de ganglions examinés. En cas de 

rechute locorégionale avec ou sans rechute distante associée s’y ajoutaient la taille 

tumorale et l’absence de récepteurs à œstrogène. 

 

L’équipe du MDACC a publié un an plus tard une analyse rétrospective similaire, regroupant 

1031 patientes issues de 5 essais prospectifs, ayant été traitées par mastectomie et 

chimiothérapie adjuvante, sans radiothérapie (Katz et al., 2000). Le taux de rechute 

locorégionale était de 14% à 10 ans, avec un suivi médian de 116 mois. Le nombre de 

ganglions envahis apparaissait également comme facteur prédictif dans cette étude, avec un 

taux de rechute locorégionale de 10% à 10 ans en cas d’atteinte de 1 à 3 ganglions, et de 

plus de 20% en cas d’atteinte de 4 ganglions et plus. Les autres facteurs prédictifs de 
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rechute locorégionale retrouvés en analyse multivariée étaient le stade cT initial, la taille 

tumorale (pT), et la présence d’un envahissement ganglionnaire avec une effraction 

capsulaire ≥ 2 mm. Les auteurs ont réalisé une deuxième analyse multivariée dans la sous-

population de 404 patientes ayant une lésion cT1-2 initiale et avec envahissement de 1 à 3 

ganglions : en plus de la taille tumorale et de l’effraction capsulaire, le nombre de ganglions 

prélevés, en l’occurrence inférieur à 10, était un facteur prédictif négatif de rechute 

locorégionale. 

La même équipe a cherché à identifier d’autres facteurs histologiques pouvant être 

prédictifs de rechute locorégionale, à partir des mêmes 1031 patientes (Katz et al., 2001). En 

plus du nombre de ganglions envahis (≥ 4 ganglions) et de la taille tumorale (> 5 cm), on 

retrouvait le caractère multicentrique de la lésion et la présence de marges chirurgicales 

positives ou proches (définies par des marges inférieures à 5 mm dans cette étude). Dans la 

sous-population de patientes ayant 1 à 3 ganglions envahis, l’invasion cutanée ou du 

mamelon était aussi un facteur prédictif en analyse multivariée. 

 

En 2004, l’équipe du NSABP a publié une étude rétrospective de plus grande envergure, 

regroupant les 5758 patientes de 5 essais randomisés, traitées par mastectomie, 

chimiothérapie adjuvante avec ou sans tamoxifène et sans radiothérapie adjuvante (Taghian 

et al., 2004). Après un suivi médian de 11,1 ans, 715 patientes (12,4%) ont présenté une 

rechute locorégionale en tant que premier événement. En analyse multivariée ressortaient 

l’âge (< 50 ans), la taille tumorale (> 2 cm), le nombre de ganglions envahis et le nombre de 

ganglions prélevés. Le statut pré-ménopausique et l’absence de récepteurs aux œstrogènes 

apparaissaient significatifs lorsqu’était évaluée la rechute locorégionale avec ou sans 

rechute à distance (c’est-à-dire rechute métastatique à distance survenant dans les 4 mois 

après le diagnostic de rechute locorégionale). 

 

Certains auteurs ont cherché à définir des sous-groupes pronostiques de rechute 

locorégionale. Le groupe IBCSG (International Breast Cancer Study Group) a réalisé en 2003 

une étude rétrospective rassemblant 5352 patientes ayant été incluses dans 7 essais 

prospectifs (Wallgren et al., 2003). Ces patientes avaient été traitées par mastectomie, puis 

chimiothérapie adjuvante en cas d’atteinte ganglionnaire, et/ou hormonothérapie par 

tamoxifène. Après un suivi médian de 14,5 ans, 1138 patientes ont présenté une rechute 
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locorégionale en tant que première rechute. Pour l’analyse multivariée, quatre cohortes ont 

été créées, selon le statut ménopausique et l’envahissement ganglionnaire, au sein 

desquelles différents facteurs ont été testés : l’âge, le nombre de ganglions envahis, la taille 

tumorale, le grade histologique, la présence d’emboles vasculaires, et la présence de 

récepteurs aux œstrogènes.   

 - Chez les 692 patientes en pré-ménopause sans atteinte ganglionnaire, les facteurs 

prédictifs de rechute locorégionale identifiés étaient la taille tumorale (cT ≥ 2 cm) et les 

emboles vasculaires. 

 - Chez les 583 patientes post-ménopausiques sans atteinte ganglionnaire, seule la présence 

d’emboles vasculaires était retrouvée comme facteur prédictif. 

 - Chez les 2335 patientes en pré-ménopause avec atteinte ganglionnaire, les facteurs ayant 

un impact significatif étaient le nombre de ganglions envahis, la présence d’emboles 

vasculaires et le grade histologique. 

 - Enfin chez les 1742 patientes post-ménopausiques avec atteinte ganglionnaire, le nombre 

de ganglions envahis, le grade histologique et la taille tumorale étaient retenus.  

A partir de ces observations, les auteurs ont défini des sous-groupes de patientes de bas, 

moyen, haut ou très haut risque de rechute locorégionale, selon la cohorte à laquelle la 

patiente appartenait et le nombre de facteurs prédictifs présents (tableau 5, Wallgren et al., 

2003). 
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Tableau 5 : Définition des différents groupes à risque de rechute locorégionale, selon le statut 

ménopausique, la présence d’un envahissement ganglionnaire et la présence de facteurs 

prédictifs de rechute identifiés, chez 5352 patientes issues de 7 essais du groupe IBCSG 

(Wallgren et al., 2003)   

 

 

Abréviations : VI : Vessel Invasion ; T : Tumor size. 
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Plus récemment, l’EORTC a mené une étude rétrospective à partir des données de 6516 

patientes issues de 4 essais randomisés. Le but des auteurs était d’isoler les facteurs 

prédictifs de rechute locorégionale et d’en déduire un index pronostique estimant le risque 

de rechute locorégionale, afin de guider le suivi des patientes (Van Nes et al., 2010). Le 

traitement avait consisté en une chirurgie, soit conservatrice avec radiothérapie de la 

glande mammaire, soit par mastectomie, puis une chimiothérapie adjuvante. Les patientes 

ont été évaluées dans 2 groupes distincts selon le type de chirurgie. Les facteurs prédictifs 

de rechute locorégionale identifiés dans les 2 groupes étaient l’âge, la taille tumorale (pT ≥ 2 

cm) et la présence de marges chirurgicales envahies. L’envahissement ganglionnaire n’était 

significatif que dans le groupe mastectomie et la réalisation d’un boost sur le lit tumoral ne 

l’était évidemment que dans le groupe chirurgie conservatrice. Les auteurs ont alors créé 3 

groupes selon le risque de rechute locorégionale à 10 ans, avec une probabilité estimée 

inférieure à 7,5% dans le groupe de bas risque, entre 7,5 et 12,5% dans le groupe de risque 

moyen et supérieure à 12,5% dans le groupe de haut risque. L’index pronostique de chaque 

patiente était évalué selon les différents facteurs présents, en additionnant les coefficients 

de régression correspondants, classant alors la patiente à bas risque si l’index est inférieur à 

1,4, à haut risque s’il est supérieur à 2,1 et à risque moyen s’il se situe entre 1,4 et 2,1. Les 

auteurs ont ainsi construit un arbre décisionnel (figure 7, Van Nes et al., 2010). 

 

D’autres facteurs prédictifs ont été retrouvés dans d’autres études rétrospectives réalisées à 

partir de populations plus restreintes, tels les traitements adjuvants, à savoir la 

radiothérapie et l’hormonothérapie (Yildirim, 2009), la position médiale de la tumeur (Wen 

et al., 2016) ou le sous-type moléculaire triple négatif et HER2 positif (Wen et al., 2016). 
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Figure 7 : Arbre décisionnel permettant de classer les patientes selon leur risque de rechute 

locorégionale (bas risque : vert, risque moyen : orange, haut risque : rouge), en fonction du 

type de chirurgie (conservatrice ou mastectomie) et des autres facteurs prédictifs de rechute 

locorégionale identifiés en l’analyse multivariée à partir des données de 6516 patientes 

issues de 4 essais de l’EORTC (Van Nes et al., 2010). 

 

 

 

Abréviations et légende : BCT : Breast Conserving Surgery ; RT : Radiotherapy ; SM : Surgical Margins 

; T : pathological Tumor stage ; N : pathological Nodal stage. 

Les nombres entre parenthèses correspondent aux valeurs de l’index pronostique à chaque étape. 
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Au total, si certains facteurs cliniques, non négligeables, tels que l’âge jeune, le statut pré-

ménopausique, le stade cT initial, la localisation médiale et les traitements adjuvants, ont 

été identifiés comme prédictifs de rechute locorégionale dans ces différentes études, 

beaucoup sont des facteurs histologiques, tels que la taille tumorale, l’envahissement 

ganglionnaire et le nombre de ganglions envahis, le nombre de ganglions prélevés, 

l’effraction capsulaire, les marges chirurgicales envahies, le caractère multicentrique de la 

lésion, les emboles vasculaires, le grade histologique et l’absence de récepteurs à 

œstrogène, ou le sous type moléculaire triple négatif ou HER2+.  

 

Comme évoqué précédemment, les caractéristiques histologiques de la tumeur vont être 

modifiées par la chimiothérapie néoadjuvante, et l’on comprend alors la nécessité 

d’identifier de nouveaux facteurs prédictifs de rechute locorégionale dans cette situation, 

dans le but toujours d’orienter les décisions de radiothérapie adjuvante. 
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4.2. Après chimiothérapie néoadjuvante 

 

La recherche de facteurs prédictifs de rechute locorégionale après chimiothérapie 

néoadjuvante a fait l’objet de nombreuses études rétrospectives. 

 

Dans les études citées dans le paragraphe 3.2.2. (tableau 4), qui cherchaient à évaluer 

l’impact de la radiothérapie adjuvante après chimiothérapie préopératoire, plusieurs 

facteurs ressortaient, relevant tant des caractéristiques cliniques initiales comme le stade 

ou la taille tumorale, que des caractéristiques anatomopathologiques après chimiothérapie, 

comme la taille tumorale résiduelle, le grade histologique ou l’envahissement ganglionnaire 

pathologique (Huang et al., 2004, Nagar et al., 2011, McGuire et al., 2007).  

L’équipe californienne de Fowble avait cherché à isoler différents sous-groupes de 

patientes, en fonction de leur risque de rechute locorégionale, le but étant alors d’identifier 

un sous-groupe de patientes chez qui la radiothérapie adjuvante pourrait être, selon eux, 

évitée (Fowble et al., 2012). Les facteurs utilisés pour classer les patientes étaient le stade 

initial, l’âge de la patiente, le stade pathologique (avec notamment présence d’une RCH ou 

au contraire persistance d’un envahissement ganglionnaire) et la présence ou non d’autres 

facteurs de risques défavorables, à savoir le phénotype triple négatif, la présence d’emboles 

ou d’une rupture capsulaire (tableau 3, Fowble et al., 2012). 

 

L’équipe du MDACC a réalisé plusieurs études rétrospectives dans le but d’identifier des 

facteurs prédictifs de rechute locorégionale, à partir des données d’essais prospectifs menés 

de 1974 à 2001, qui évaluaient différents schémas de chimiothérapie néoadjuvante. Dans 

chacune de ces études rétrospectives, la rechute locorégionale était comptée comme 

événement qu’elle soit isolée, concomitante ou secondaire à une rechute métastatique. 

 

 - En 2002, les données de 150 patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante et 

mastectomie sans radiothérapie adjuvante ont été reprises (Buchholz et al., 2002). Ces 

patientes présentaient un cancer du sein de tous stades, le plus fréquemment de stade 

initial II ou III, les cancers inflammatoires ayant été exclus. Après un suivi médian de 4,1 ans, 

le taux de rechute locorégionale à 5 et 10 ans était de 27%.  Dans cette étude, la rechute 
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locorégionale était dépendante à la fois de l’atteinte clinique initiale et de l’extension 

pathologique résiduelle : la taille tumorale initiale (cT), le stade clinique initial, la taille 

tumorale résiduelle (ypT) et le nombre de ganglions envahis après chimiothérapie (ypN) 

étaient prédictifs de rechute locorégionale. Les facteurs restant significatifs en analyse 

multivariée étaient le stade clinique initial (IIIb ou plus, HR = 4,5, p < 0,001), l’envahissement 

ganglionnaire pathologique de 4 ganglions ou plus (HR = 2,7, p = 0,008) et l’absence 

d’utilisation de tamoxifène (HR = 3,9, p = 0,027). Notons que dans cette analyse 

rétrospective, la RCH n’était pas retrouvée en tant que facteur prédictif indépendant : en 

effet, les 18 patientes ayant obtenu une RCH présentaient un taux de rechute locorégionale 

de 19%, non significativement inférieur au taux de 28% retrouvé chez les patientes sans 

RCH. Ce résultat peut s’expliquer notamment par le faible échantillon de patientes ayant 

une réponse complète, se traduisant par un intervalle de confiance à 95% large (6 – 48%). La 

conclusion des auteurs était que l’obtention d’une RCH ne permettait pas d’omettre la 

radiothérapie adjuvante si le stade clinique initial la justifiait (Buchholz et al., 2012). 

 

 - Deux ans plus tard est publiée une étude semblable, à partir des 132 patientes ayant eu 

un cancer de plus petit stade initial (I 5%, IIA 46%, IIB 49%), ce qui explique le plus faible 

effectif de cette population. Le taux de rechute locorégionale était alors moindre, estimé à 

10% à 5 et 10 ans, avec un suivi médian de 46 mois. En plus des 3 facteurs identifiés dans 

l’étude précédente, cette analyse retrouvait une association significative de l’âge (< 40 ans) 

et de la rechute locorégionale, avec un taux de 31% chez les patientes de 40 ans et moins et 

un taux de 4% chez les patientes de plus de 40 ans (p = 0,0001). La RCH ne permettait 

qu’une diminution non significative du taux de rechute locorégionale (Garg et al., 2004). 

 

 - En 2005, une autre étude s’est concentrée sur les données des 542 patientes ayant reçu 

une irradiation pariétale et ganglionnaire (sus-claviculaire et mammaire interne), avec un 

complément de dose sur la cicatrice, après chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie 

(Huang et al., 2005). Il s’agissait d’un cancer du sein de stade initial II dans 17% des cas, de 

stade IIIA dans 30%, de stade IIIB dans 43% et de stade IV dans 10% des cas, par atteinte 

clinique sus-claviculaire homolatérale. Après un suivi médian de 70 mois, le taux de rechute 

locorégionale à 5 ans et à 10 ans étaient de 9% et 11% respectivement. De nombreux 

facteurs, cliniques et pathologiques, étaient associés au contrôle local. Seuls 5 facteurs 



68 
 

restaient significatifs et indépendamment prédictifs en analyse multivariée : l’absence de 

traitement par tamoxifène, la présence d’une atteinte ganglionnaire sus-claviculaire initiale 

(cN3), un envahissement cutané ou du mamelon objectivé sur la pièce opératoire, la rupture 

capsulaire et l’absence de récepteur à œstrogène (HR de 2,1 à 2,8 pour chacun de ces 

facteurs, p ≤ 0,02). Les auteurs ont alors évalué le taux de rechute locorégionale à 10 ans 

selon le nombre de facteurs présents, retrouvé à 4% en cas d’absence ou de présence d’un 

seul facteur, versus 8% (p non significatif) si 2 facteurs étaient présents et 28% (p < 0, 0001) 

en cas de présence de 3 facteurs et plus (Huang et al., 2005). 

 

 - Enfin, l’équipe du MDACC a cherché à identifier des facteurs de rechute locorégionale et 

de rechute locale homolatérale parmi les 340 patientes traitées dans ces essais par 

chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie conservatrice et radiothérapie adjuvante sur la 

glande mammaire restante avec un complément de dose sur le lit opératoire (l’irradiation 

ganglionnaire était laissée à la discrétion du clinicien) (Chen et al., 2004). Le stade clinique 

initial était le plus souvent un stade II (58%) ou III (38% dont 24% de stade IIIA). Avec un 

suivi médian de 63 mois, le taux de rechute locorégionale à 5 ans était de 9%, dont 5% de 

rechute locale homolatérale. Les facteurs ayant une corrélation significative avec la rechute 

locorégionale à 5 ans en analyse multivariée étaient : sur le plan clinique, l’envahissement 

ganglionnaire initial (cN2-3, HR = 3,2, p = 0,005), et sur le plan pathologique, la taille 

tumorale résiduelle ≥ 2cm (HR = 3,2, p = 0,006), le caractère multifocal de la lésion (HR = 2,3, 

p = 0,03) et l’invasion lympho-vasculaire (HR = 3,1, p = 0,007). Concernant la rechute locale 

homolatérale, seul l’envahissement ganglionnaire initial et la taille tumorale résiduelle 

restaient significatifs en analyse multivariée.  

 

Les quatre facteurs pronostiques identifiés dans cette dernière étude du MDACC ont été 

utilisés pour créer un index pronostique, avec un score allant de 0 à 4, chaque point 

correspondant à la présence de l’un des 4 facteurs. Ce score d’index pronostique a été 

appliqué dans deux études évaluant le devenir des patientes traitées par chimiothérapie 

néoadjuvante, chirurgie conservatrice ou mastectomie et radiothérapie.  

Dans la première, le score était testé à travers une analyse rétrospective d’une cohorte 815 

patientes traitées au MDACC entre 1974 et 2000. Une chirurgie conservatrice avait été 

réalisée chez 331 d’entre elles, les 484 autres patientes ayant donc eu une mastectomie. Le 
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taux de rechute locorégionale à 10 ans était de 12% après chirurgie conservatrice et de 9% 

après mastectomie. L’application de l’index pronostique permettait de séparer les patientes 

en sous-groupes ayant des taux de rechute locorégionale à 10 ans significativement 

différents (figure 8, Huang et al., 2006). 

 

La deuxième étude a appliqué cet index pronostique chez 551 patientes traitées au MDACC 

entre 2001 et 2005, par chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie (conservatrice chez 224 

patientes, mastectomie chez 327 patientes) et radiothérapie adjuvante (Akay et al., 2012). 

Aucune de ces patientes n’avait été incluse dans l’étude initiale de Chen et al. qui avait 

permis de développer cet index pronostique. Les taux de rechute locorégionale à 5 ans 

étaient de 10% après chirurgie conservatrice et de 8% après mastectomie. Tout comme 

dans l’étude précédente, l’index pronostique permettait de séparer les patientes en sous-

groupes ayant des taux de rechute locorégionale à 5 ans significativement différents (figure 

9, Akay et al., 2012). 

 

Dans chacune de ces 2 études (Huang et al., 2006, Akay et al., 2012), les taux de rechute 

locorégionale étaient significativement différents selon le type de chirurgie dans le sous-

groupe de score pronostique 3-4, en défaveur de la chirurgie conservatrice. La conclusion 

des auteurs était alors d’envisager un traitement chirurgical radical chez ce sous-groupe de 

patientes. Ainsi ce score pronostique, s’il était confirmé dans des études randomisées de 

plus grande envergure, pourrait être un outil pour adapter le traitement après 

chimiothérapie néoadjuvante. 

 



70 
 

Figure 8 : Survie sans rechute locorégionale à 10 ans selon le score d’index pronostique après 

chimiothérapie néoadjuvante (Huang et al., 2006).   

 

 

Abréviations : LRR : Locoregional recurrence. 

Légende :  (a) 331 patientes traitées par chirurgie conservatrice ;  

(b) 484 patientes traitées par mastectomie. 

 



71 
 

Figure 9 : Survie sans rechute locorégionale à 5 ans selon le score d’index pronostique chez 

224 patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie conservatrice  

(Akay et al., 2012). 

 

 

Abréviations : LRR : local-regional recurrence ; MDAPI : M. D. Anderson Prognostic Index. 
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De nombreuses autres études rétrospectives ont été depuis réalisées, afin d’identifier 

d’autres facteurs prédictifs de rechute locorégionale. 

 

L’équipe du MDACC avait aussi cherché à évaluer l’impact de la séquence thérapeutique, à 

savoir de la place pré ou post-opératoire de la chimiothérapie, dans une analyse 

rétrospective de 2983 patientes traitées par chirurgie conservatrice et radiothérapie 

adjuvante (Mittendorf et al., 2013). Parmi elles, 652 patientes ont reçu une chimiothérapie 

néoadjuvante. Ces patientes présentaient une maladie initialement plus avancée que celles 

traitées par chimiothérapie adjuvante, une moyenne d’âge plus jeune et des 

caractéristiques anatomopathologiques plus agressives (notamment plus de haut grade et 

de tumeurs n’exprimant pas les récepteurs aux œstrogènes). Le taux de rechute 

locorégionale à 5 et 10 ans était de 7 et 10% respectivement dans le groupe chimiothérapie 

néoadjuvante, versus 3 et 6% respectivement dans le groupe chimiothérapie adjuvante. 

Cette différence de contrôle local était statistiquement significative, sous réserve des 

différences évoquées ci-dessus entre les 2 groupes, mais lorsque les patientes étaient 

ajustées sur le stade clinique initial, il n’y avait plus de différence significative de rechute 

locorégionale entre la chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante. En analyse multivariée, 

réalisée sur les 652 patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante, on retrouvait en 

tant que facteurs prédictifs indépendants de rechute locorégionale le stade III clinique initial 

et les emboles lympho-vasculaires, mais aussi le stade pathologique ≥ I, l’absence de 

récepteurs aux œstrogènes, le grade 3 histologique et les marges de résections chirurgicales 

positives ou proches (< 2mm) (Mittendorf et al., 2013).  

Notons que la chimiothérapie néoadjuvante n’était pas corrélée à la rechute locorégionale 

dans l’analyse multivariée, permettant aux auteurs de conclure que le contrôle local 

dépendait du stade initial de la maladie et de ses caractéristiques anatomopathologiques et 

non de la place de la chimiothérapie par rapport à la chirurgie (Mittendorf et al., 2013). 

 

En 2013, les données de 464 patientes ont été reprises dans une nouvelle analyse 

rétrospective américaine (Wright and al., 2013). Les patientes avaient un cancer de stade II 

ou III, voire inflammatoire (14%), traitées entre 1999 et 2009 par chimiothérapie 

néoadjuvante, mastectomie et radiothérapie adjuvante, dont 17,5% n’ayant été irradiées 

qu’au niveau de la paroi thoracique (omission de l’irradiation sus-claviculaire). Après un suivi 
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médian de 50,5 mois, le taux de rechute locorégionale à 5 ans était de 6%. En analyse 

univariée, le stade clinique initial, l’envahissement ganglionnaire clinique initial, 

l’envahissement ganglionnaire pathologique et la taille tumorale résiduelle de plus de 2 cm 

étaient identifiés comme prédictifs de rechute locorégionale. Notons que l’association d’un 

envahissement ganglionnaire clinique et pathologique résiduel était aussi un facteur à part 

entière. D’autres facteurs étaient identifiés dans cette étude, notamment la présentation 

inflammatoire initiale (cT4d), et le sous-type moléculaire à savoir l’absence de récepteurs 

aux œstrogènes, l’absence de récepteurs à progestérone et le sous-type triple négatif. En 

analyse multivariée, le sous-type triple négatif (HR = 8,50), l’envahissement ganglionnaire 

pathologique ypN+ (HR = 10,23) et l’absence d’irradiation sus-claviculaire (HR = 3,39) étaient 

retenus comme significativement corrélés au taux de rechute locorégionale (Wright et al., 

2013). 

 

D’autres études se sont attachées à démontrer l’impact du sous-type moléculaire sur la 

rechute locorégionale après chimiothérapie néoadjuvante.  

L’équipe du MDACC a publié en 2012 une analyse rétrospective de 595 patientes traitées 

par chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie conservatrice entre 1997 et 2005. Notons 

qu’aucune des patientes ayant une surexpression d’HER2 n’avait reçu de trastuzumab en 

néoadjuvant, le traitement n’étant pas réalisé en routine à cette époque. Les patientes 

avaient été classées en 4 sous-types moléculaires selon la présence ou l’absence de 

récepteurs hormonaux (RH) et de surexpression de HER2 : RH+/HER2-, RH+/HER2+, RH-

/HER2+, RH-/HER2-. La survie sans rechute locorégionale à 5 ans était de 97%, 95,9%, 86,5% 

et 89,5% respectivement (p = 0,001). En analyse multivariée, les sous-types HER2+ avec 

récepteurs hormonaux négatifs (RH-/HER+) et triple négatif (RH-/HER-) étaient corrélés 

significativement à la rechute locorégionale. Les autres facteurs retenus étaient 

l’envahissement ganglionnaire pathologique de 4 ganglions et plus et la réponse complète 

pathologique, qui était associée à une meilleure survie sans rechute locorégionale (Caudle 

et al., 2012). 

 

Une étude similaire a été publiée en 2016 par la même équipe, reprenant les données de 

751 patientes traitées de 2005 à 2012 par chimiothérapie néoadjuvante, avec trastuzumab 

pour les patientes HER2+, chirurgie conservatrice et radiothérapie adjuvante (Swisher et al., 
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2016). Après un suivi médian de 4,6 ans, la survie sans rechute locorégionale à 5 ans n’était 

pas significativement différente dans cette étude, contrairement aux résultats obtenus par 

Caudle et al., avec une survie de 97,2%, 96,1%, 94,4% et 93,4% dans les sous-types 

RH+/HER2-, RH+/HER2+, RH-/HER2+ et RH-/HER2- respectivement (p=0,44). En analyse 

multivariée, seul le sous-type triple négatif (RH-/HER2-) était retrouvé significativement 

associé à la rechute locorégionale et non plus le sous-type RH-/HER2+. Ceci peut s’expliquer 

par l’ajout du trastuzumab qui a probablement permis, en comparaison aux résultats 

obtenus par Caudle et al., d’obtenir un taux de RCH bien supérieur chez les patientes HER2+ 

(taux de RCH de 45,7% et 72,4% chez les patientes RH+/HER2+ et RH-/HER2+ 

respectivement dans cette étude, versus 18% et 36% respectivement dans l’étude de Caudle 

et al.) (Swisher et al., 2016, Caudle et al., 2012). Les autres facteurs identifiés en analyse 

multivariée étaient le stade clinique initial III et l’absence de RCH. 

 

Une étude rétrospective coréenne publiée récemment rejoint ces résultats. Cette analyse 

reprend les données de 335 patientes ayant un cancer de stade II ou III et traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante et traitement conservateur. Les sous-types moléculaires 

définis prenaient en compte le traitement par trastuzumab : luminal A (RH+/HER2-/Ki67 < 

15%), luminal B1 (RH+/HER2-/Ki67 ≥ 15%), luminal B2 (RH+/HER2+), HER2 sans traitement 

par trastuzumab (HER2(T-)), HER2 avec trastuzumab (HER2(T+)), et triple négatif (RH-/HER2). 

Les sous-types HER2(T-) et triple négatif avaient des taux de survie sans rechute 

locorégionale à 5 ans moindres, évalués à 78,3% et 79,6% respectivement, versus plus de 

90% pour les autres sous-types moléculaires notamment le sous-type HER2(T+) (92,9%). Ces 

deux sous-types étaient les seuls significativement prédictifs d’un moins bon contrôle local 

en analyse multivariée. La RCH était un facteur prédictif positif (Jwa et al., 2016). 

 

L’analyse rétrospective compilée des deux études du NSABP B-18 et B-27, publiée en 2012, 

est l’étude de la plus grande envergure parue à ce jour dans la recherche de facteurs 

prédictifs de rechute locorégionale après chimiothérapie néoadjuvante (Mamounas et al., 

2012). En plus d’identifier, avec plus de puissance, des facteurs prédictifs, elle a apporté une 

information très utile sur les taux et modalités de rechute locorégionale après 

chimiothérapie néoadjuvante.  
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L’essai NSABP B-18 comparait la chimiothérapie par doxorubicine – cyclophosphamide en 

situation néoadjuvante versus adjuvante (Wolmark et al., 2001), tandis que l’essai NSABP B-

27 évaluait, après réalisation de 4 cycles de doxorubicine – cyclophosphamide en 

néoadjuvant, l’efficacité de l’ajout de 4 cycles de taxotère en néoadjuvant ou adjuvant (Bear 

et al., 2006). Mamounas et al. ont rassemblé les données de 3088 patientes issues de ces 

deux études, ayant été traitées pour un cancer du sein localement avancé (cT1-3 cN0-1), par 

chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie. La radiothérapie adjuvante n’ayant, à l’époque 

de ces essais, pas encore fait la preuve de son bénéfice en survie, aucune irradiation 

adjuvante n’avait été réalisée dans ces études, en dehors de l’irradiation de la glande 

mammaire résiduelle en cas de chirurgie conservatrice. Le suivi médian pour l’ensemble de 

ces patientes était de 11,75 ans. 

L’incidence cumulée à 10 ans des rechutes locorégionales était de 11.1% dans l’ensemble de 

la population, 12.6% pour les patientes traitées par mastectomie et 10.3% pour les 

patientes traitées par chirurgie conservatrice et radiothérapie de la glande mammaire. Les 

facteurs prédictifs indépendants identifiés en analyse multivariée relevaient de la réponse 

anatomopathologique après chimiothérapie, mais aussi des caractéristiques cliniques 

initiales de la tumeur et de la patiente.  

Ces facteurs étaient différents selon le type de chirurgie : si l’envahissement ganglionnaire 

clinique initial (cN) et la réponse histologique à la chimiothérapie, à savoir l’envahissement 

ganglionnaire pathologique (ypN) et la réponse tumorale intra-mammaire (absence de RCH), 

étaient retrouvés dans les deux cas, l’âge (< 50 ans) n’était significatif qu’après chirurgie 

conservatrice et la taille tumorale initiale (cT > 5cm) uniquement après mastectomie 

(tableau 6, Mamounas et al., 2012). 
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Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs indépendamment prédictifs de rechute 

locorégionale à 10 ans, selon le type de chirurgie (mastectomie ou chirurgie conservatrice) 

après chimiothérapie néoadjuvante (Mamounas et al., 2012) 

 

 

Abréviations : LRR : Locoregional recurrence ; HR : Hazard ratio ; pCR : pathologic complete response ; 

XRT : external radiation therapy. 
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Les auteurs ont ensuite analysé plus précisément les modalités de rechute, locale ou 

régionale, au sein de sous-groupes de patientes établis en fonction de leur chirurgie et de la 

présence des autres facteurs de risques identifiés.   

 

 - Après tumorectomie (et radiothérapie du sein seul) (figure 10, Mamounas et al., 2012)), 

les plus forts taux de rechute locorégionale étaient observés chez les patientes ayant un 

envahissement ganglionnaire pathologique (ypN+), d’autant plus s’il existait aussi un 

envahissement ganglionnaire clinique initial (cN+) ; l’incidence cumulée à 10 ans des 

patientes cN+ ypN+ était de 14,7% chez les femmes de 50 ans et plus et 22,3% chez les 

patientes de moins de 50 ans. Les plus faibles taux de rechute locorégionale étaient 

observés chez les patientes en RCH intra-mammaire et ganglionnaire, avec des taux 

inférieurs à 10%, et ce quel que soit l’âge et le statut ganglionnaire initial.  

Les rechutes observées étaient principalement locales, avec une incidence cumulée entre 

5,2 et 8,7% chez les patientes de 50 ans et plus et entre 6,9 et 13,6% chez les patientes de 

moins de 50 ans. L’obtention ou non d’une RCH intra-mammaire n’influençait pas 

significativement le taux de récidive locale chez ces patientes, de même que 

l’envahissement ganglionnaire initial clinique. Par contre, chez les patientes de moins de 50 

ans, la présence d’un envahissement ganglionnaire pathologique majorait les taux de 

rechute dans le sein traité, surtout s’il était présent cliniquement initialement (cN+ ypN+).  

De faibles taux de rechute régionale (ganglionnaire) étaient observés en cas d’absence 

d’atteinte ganglionnaire pathologique (ypN-) et ce, même chez les patientes cN+ ypN- (0% 

chez les patientes ≥ 50 ans, maximum 2,4% chez les patientes < 50 ans). Ces taux restaient 

faibles en cas d’atteinte ganglionnaire pathologique sans envahissement clinique initial (cN- 

ypN+) (0,5% et 2,3% chez les patientes ≥ 50 ans et < 50 ans respectivement). Ces résultats 

alimentent la question de l’intérêt réel d’une irradiation ganglionnaire en cas d’atteinte 

ganglionnaire clinique initiale après obtention d’une réponse complète par la 

chimiothérapie adjuvante, question à laquelle l’essai randomisé NSABP B-51 / RTOG 1304, 

actuellement en cours d’inclusion, tentera de répondre (ClinicalTrials.gov, NCT01872975).  

 

 - Après mastectomie (sans radiothérapie adjuvante) (figure 11, Mamounas et al., 2012), 

tout comme après traitement conservateur, les plus forts taux de rechute locorégionale 

étaient retrouvés chez les patientes ayant un envahissement ganglionnaire pathologique, 
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d’autant plus s’il existait déjà une atteinte clinique initiale (cN+ ypN+) ; l’incidence cumulée 

à 10 ans était alors mesurée à 17% en cas de lésion ≤ 5 cm initialement et à 22,4% en cas de 

lésion > 5 cm. Là aussi, les taux de rechute locorégionale ne dépassaient pas les 10% à 10 

ans en cas de RCH mammaire et ganglionnaire, quelles que soient la taille tumorale et 

l’atteinte ganglionnaire clinique initiales.  

Le risque de rechute locale (pariétale) après mastectomie semblait d’avantage lié à la RCH 

intra-mammaire qu’après tumorectomie, surtout pour les lésions de plus de 5 cm et en cas 

d’atteinte ganglionnaire initiale, avec un taux allant de 0 à 10,6% en cas de tumeur ≤ 5 cm et 

de 0 à 17,6% en cas de tumeur > 5 cm. La présence d’une atteinte ganglionnaire 

pathologique après chimiothérapie majorait significativement les taux de rechute pariétale.

  

Bien qu’un peu plus élevés qu’après tumorectomie, les taux de rechute régionale 

ganglionnaire restaient faibles, surtout en l’absence d’atteinte clinique initiale, et ce même 

chez les patientes ayant finalement une atteinte ganglionnaire pathologique (cN- ypN+). En 

cas d’atteinte clinique initiale sans atteinte pathologique résiduelle, les taux de rechute 

régionale variaient de 0 à 8,1%, avec des résultats plus hétérogènes en raison d’effectifs 

moindres dans ces sous-groupes.  

 

Finalement, les taux les plus élevés de rechute locorégionale étaient observés pour les 

patientes ypN+, d’autant plus en cas d’atteinte initiale clinique (cN+ ypN+) et ce quel que 

soit le type de chirurgie pratiquée. Les auteurs ont réalisé une analyse en sous-groupes 

selon le nombre de ganglions atteints, soit de 1 à 3 ganglions ou 4 ganglions et plus. Si les 

taux de rechute locorégionale étaient supérieurs en cas d’atteinte de 4 ganglions et plus, ils 

restaient cependant tous au-delà de 10% lorsque seulement 1 à 3 ganglions étaient atteints, 

sauf pour le sous-groupe de patientes de plus de 50 ans, sans atteinte ganglionnaire initiale 

clinique, traitées par tumorectomie (taux de rechute locorégionale à 10 ans avec 1 à 3 

ganglions pathologiquement envahis de 5,9%, Mamounas et al., 2012, appendix online). Ces 

résultats plaident en faveur d’une irradiation ganglionnaire adjuvante en cas 

d’envahissement ganglionnaire pathologique après chimiothérapie néoadjuvante et ce dès 

l’atteinte d’un seul ganglion.  
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A partir de l’ensemble de ces données, les auteurs ont créé un nomogramme permettant 

d’estimer la probabilité de rechute locorégionale à 10 ans en fonction du type de chirurgie 

réalisée et en fonction des autres facteurs prédictifs identifiés en analyse multivariée (figure 

12, Mamounas et al., 2012). 
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Figure 10 : Incidence cumulée des rechutes locorégionales à 10 ans, chez les patientes 

traitées par chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie conservatrice et radiothérapie de la 

glande mammaire, selon leur âge et la présence des autres facteurs prédictifs identifiés en 

analyse multivariée. (A) âge ≥ 50 ans, (B) âge < 50 ans (Mamounas et al., 2012). 

 

 

Abréviations : IBRT : Ipsilateral breast tumor recurrence ; LRR : Locoregional recurrence ; pCR : 

pathologic complete response ; XRT : external radiation therapy. 
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Figure 11 : Incidence cumulée des rechutes locorégionales à 10 ans, chez les patientes 

traitées par chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie, selon la taille tumorale initiale et 

la présence des autres facteurs prédictifs identifiés en analyse multivariée. (A) Taille tumorale 

initiale (cT) ≤ 5 cm, (B) cT > 5 cm (Mamounas et al., 2012). 

 

 

Abréviations : IBRT : Ipsilateral breast tumor recurrence ; LRR : Locoregional recurrence ; pCR : 

pathologic complete response ; XRT : external radiation therapy. 
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Figure 12 : Nomogramme estimant la probabilité de rechute locorégionale à 10 ans après 

traitement d’un cancer du sein par chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie (A) 

conservatrice ou (B) de type mastectomie (Mamounas et al., 2012). 

 

 

Abréviations : LRR : Locoregional recurrence ; pCR : pathologic complete response ; XRT : external 

radiation therapy. 
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L’étude du NSABP a le mérite de valider de façon plus robuste les facteurs prédictifs à la fois 

cliniques et anatomopathologiques qui avaient été identifiés dans de précédentes études, 

comme nous l’avons développé plus haut. 

 Elle a cependant été critiquée sur plusieurs points : les patientes étudiées présentaient 

essentiellement des cancers de stade peu avancé (cT1-2), avec une atteinte ganglionnaire 

initiale (cN1) chez seulement 30% des patientes. Cette atteinte ganglionnaire clinique n’était 

d’ailleurs pas confirmée histologiquement. Par ailleurs, les taux de RCH étaient faibles en 

comparaison à ceux retrouvés dans la littérature. Enfin, l’estimation du taux de rechute 

locorégionale n’est pas aisée :  une rechute ganglionnaire sus-claviculaire, ou à fortiori 

mammaire interne, ne peut parfois être décelée qu’à l’aide d’une imagerie de type scanner 

ou TEP scanner, imagerie qui n’est pas réalisée systématiquement dans le suivi des cancers 

du sein, cette remarque étant valable pour l’ensemble des études susmentionnées.  

Par ailleurs, d’autres facteurs prédictifs potentiels ont été identifiés dans les études 

rétrospectives précédemment exposées, mais n’ont pas été étudiés dans l’étude du NSABP : 

les sous-types moléculaires, le grade histologique, la présence d’emboles lympho-

vasculaires, les marges de résection et les traitements adjuvants administrés 

(hormonothérapie, trastuzumab, radiothérapie). Le tableau 7 résume les facteurs prédictifs 

identifiés dans les différentes études suscitées. 

 

Le but de notre étude sera en premier lieu, à partir d’une population de patientes issues de 

l’étude EORTC 10994/BIG 1-00 (Bonnefoi et al., 2011) ayant un cancer du sein localement 

avancé, traitées plus récemment et ayant en l’occurrence eu accès au trastuzumab, 

d’évaluer les modalités de rechute locorégionale de ces patientes. Nous chercherons 

ensuite à identifier des facteurs prédictifs de rechute locorégionale après chimiothérapie 

néoadjuvante, pour réévaluer les facteurs déjà repérés dans l’étude du NSABP et mettre en 

évidence d’autres facteurs, en se basant sur la littérature des études rétrospectives 

susmentionnées (tableau 7). 

 

 



Tableau 7 : Tableau récapitulatif des différents facteurs prédictifs identifiés dans les études rétrospectives citées.  

 

Etudes Patientes Suivi 
médian  

Rechutes locorégionales 
 

Facteurs prédictifs Commentaires 

 N Caractéristi-
ques 

Traitement  Nombre 
événements 

Taux de 
RLR (%) 

 + Points positifs / 
- Points négatifs 

Buchholz et 
al., 2002 
(MDACC) 

150 Stades II 
(43%),  
III (48%),  
IV (7%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante + 
mastectomie 
Pas de RT 
adjuvante 

4.1 ans 35 RLR  
23 RLR en 
tant que 1er 
événement 

27% à 5 
ans 
27% à 10 
ans 

Stade clinique initial  
≥ IIIb (HR = 4.5) 
ypN+ ≥ 4 ganglions  
(HR = 2.7) 
Absence de tamoxifène  
(HR = 3.9) 

+ Données d’études 
prospectives 
- Suivi court 
- Population faible 

Garg et al., 
2004 
(MDACC) 

132 Stade I (5%),  
II (95%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante + 
mastectomie 
Pas de 
radiothérapie 
adjuvante 

3.8 ans 10 RLR  
9 RLR en tant 
que 1er 
événement 

10% à 5 
ans 

cT3 
ypN+ ≥ 4 ganglions 
Absence de tamoxifène 
Age ≤ 40 ans 

+ Données d’études 
prospectives 
- Pas d’analyse 
multivariée 
(comparaison de 
taux estimés de 
RLR)  
- Suivi court  
- Population faible  

Chen et al., 
2004 
(MDACC) 

340 Stade II 
(58%), 
III (38%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante, 
chirurgie 
conservatrice, 
RT (sein + boost 
+/- ganglions) 

5.3 ans 29 RLR  
17 RLR en 
tant que 1er 
événement 

9% à 5 
ans 

cN2-3 (HR = 3.2) 
ypT ≥ 20mm (HR = 3.2) 
Lésion multifocale  
(HR = 2.3) 
Emboles lympho-
vasculaires  
(HR = 3.1) 

+ Données d’études 
prospectives 
+ Création d’un 
index pronostique, 
testé dans 2 études 
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Huang et al., 
2005 
(MDACC) 

542 Stade II 
(17%), 
III (73%), 
IV (10%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante, 
mastectomie, 
radiothérapie 
(paroi + 
ganglions SC et 
CMI) 

5.8 ans 50 RLR  
22 RLR en 
tant que 1er 
événement 

9% à 5 
ans 
11% à 10 
ans 

Envahissement cutané 
ou du mamelon  
(HR = 2.8) 
ADP sus-claviculaire  
(HR = 2.7) 
Absence de tamoxifène  
(HR = 2.7) 
Rupture capsulaire  
(HR = 2.1) 
RE- (HR = 2.1) 

+ Données d’études 
prospectives 
+ Suivi plus long et 
population plus 
importante 

Mittendorf 
et al., 2013 
(MDACC)   

652 Stade I (7%), 
II (69%), 
III (24%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante, 
chirurgie 
conservatrice, 
radiothérapie 
(sein + boost +/- 
ganglions) 

7.2 ans 54 RLR 7% à 5 
ans 
10% à 10 
ans 

Stade clinique initial III 
(HR = 1.97) 
RE- (HR = 2.00) 
Grade 3 (HR = 3.39) 
Emboles L-V (HR = 2.30) 
Marges chirurgicales R1 
(HR = 3.04) 
Stade pathologique ≥ I 
(HR = 2.73) 
 

+ Pas 
d’augmentation du 
risque de RLR avec 
la chimiothérapie 
néoadjuvante 
quand ajustement 
sur le stade initial 
+ Database 
prospective 

Wright et 
al., 2013 

464 Stade II 
(29%), III 
(71%),  
cT4d (14%)  

Chimiothérapie 
néoadjuvante, 
mastectomie, 
radiothérapie 
(paroi +/- 
ganglions SC) 

4.2 ans 25 RLR 
12 RLR en 
tant que 1er 
événement 

6% à 5 
ans 

ypN+ (HR = 10.23) 
Sous-type triple négatif 
(HR = 8.50) 
Absence d’irradiation 
sus-/sous-claviculaire 
(HR = 3.39) 
 

+ Irradiation 
ganglionnaire 
adjuvante retenue 
comme facteur 
prédictif de RLR (si 
omise) 
- Analyse 
rétrospective sur 
dossiers médicaux 
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Caudle et 
al., 2012 
(MDACC) 

595 Stade II (69-
76%), 
III (16-25%) 
 
 

Chimiothérapie 
néoadjuvante, 
chirurgie 
conservatrice,  
Radiothérapie 
(sein + boost, 
+/- ganglions) 
 

5.3 ans 35 RLR 6.2% à 5 
ans 

Sous-type RH-/HER2- 
(triple négatif)  
(HR = 5.7) 
Sous-type RH-/HER2+ 
(HR = 5.7) 
ypN+ ≥ 4 ganglions  
(HR = 2.9) 
RCH (HR = 0.22) 

+ Database 
prospective 
+ RCH facteur 
protecteur 
- Pas de traitement 
par trastuzumab 

Swisher et 
al., 2016 
(MDACC) 

751 Stade II (72-
84%), 
III (15-26%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante + 
trastuzumab si 
HER2+, chirurgie 
conservatrice, 
radiothérapie 
(sein + boost +/- 
ganglions) 

4.6 ans - 4,6% à 5 
ans 

Sous-type RH-/HER2- 
(triple négatif)  
(HR = 2.2) 
Stade clinique initial III 
(HR = 3.7) 
Absence de RCH  
(HR = 8.9) 

+ Faible taux de RLR 
+ Apport du 
Trastuzumab pour 
sous-types HER2+ 
+ RCH facteur 
protecteur 
- Analyse 
rétrospective sur 
dossiers médicaux 
 

Jwa et al., 
2016 

335 Stade II (28-
58%), 
III (42-71%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante + 
trastuzumab si 
HER2+, chirurgie 
conservatrice, 
radiothérapie 
(sein + boost +/- 
ganglions) 

 

7.2 ans 37 RLR 
 

11% à 5 
ans 

Sous-type RH-/HER2- 
(triple négatif)  
(HR = 8,1) 
Sous-type RH-/HER2+ 
sans trastuzumab  
(HR = 7.6) 
cT3-4 (HR = 5.0) 

+ Database 
prospective 
+ Suivi long 
+ Apport du 
trastuzumab 
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Mamounas 
et al., 2012 

3088 cT1-2N0 
(≈54%) 
cT1-2N1 
(≈21%) 
cT3N0 
(≈16%) 
cT3N1 (≈9%) 

Chimiothérapie 
néoadjuvante, 
chirurgie 
(mastectomie / 
conservatrice 
avec 
radiothérapie 
adjuvante du 
sein). Pas de 
radiothérapie 
paroi ni 
ganglions. 

11.8 
ans 

356 RLR en 
tant que 1er 
événement 

11,1% à 
10 ans 

- Après mastectomie : 
cT > 5cm (HR = 1.58) 
cN+ (HR = 1.53) 
ypT+ (HR = 2.21) 
ypN+ (HR = 4.48) 
- Après chirurgie 
conservatrice : 
Age ≥ 50 ans (HR = 0.71) 
cN+ (HR = 1.70) 
ypT+ (HR = 1.44) 
ypN+ (HR = 2.25) 

+ Population 
importante 
+ Information sur 
taux de RLR sans 
radiothérapie 
adjuvante 
+ Données d’études 
prospectives 
- Pas d’information 
sur sous-types 
moléculaires 
- Place des 
traitements 
adjuvants 
(trastuzumab, 
radiothérapie, 
hormonothérapie)  

Abréviations : HR : Hazard Ratio ; L-V : Lympho-vasculaires ; MDACC : M. D. Anderson Cancer Center ; N : nombre de patientes ; RE : récepteurs aux 

œstrogènes ; RLR : Rechute LocoRégionale. 

 
 
 



II. TRAVAIL ORIGINAL 

 

1. Introduction 

 
Le traitement standard des cancers du sein de gros volume ou localement avancés consiste 

en une chimiothérapie première suivie d’une exérèse chirurgicale puis, dans la grande 

majorité des cas, d’une radiothérapie. Dans cette situation, les indications de radiothérapie 

adjuvante sont calquées sur les indications standards d’irradiation après chirurgie première. 

Cette extrapolation n’est pas optimale car elle ne prend pas en compte la réponse 

histologique de la tumeur à la chimiothérapie néoadjuvante, tant dans sa localisation 

mammaire primitive que dans son extension ganglionnaire. En effet, une disparition 

complète de la tumeur, appelée réponse complète histologique (RCH), peut être obtenue 

jusque dans 50% des cas dans certains sous-types histologiques.    

En cas de RCH, on peut alors s’interroger sur la pertinence réelle de la radiothérapie, avec 

l’idée sous-jacente de pouvoir épargner l’irradiation adjuvante à certaines de nos patientes. 

L’identification de sous-groupes de patientes ayant un faible risque de rechute 

locorégionale (RLR) après chimiothérapie néoadjuvante semble un préalable indispensable 

avant de développer des études de désescalade thérapeutique.   

 

Plusieurs études rétrospectives ont cherché à identifier des facteurs prédictifs de RLR 

(Buchholz et al. 2002, Garg et al., 2004, Chen et al., 2004, Huang et al., 2005, Mittendorf et 

al., 2013, Wright et al., 2013, Caudle et al., 2012, Swisher et al., 2016, Jwa et al., 2016). 

Certains facteurs cliniques ont été isolés, tels que l’âge et le stade clinique initial, de même 

que des facteurs histologiques liés à la réponse tumorale.  

Une étude utilisant les données de deux essais prospectifs du groupe NSABP a été réalisée 

(Mamounas et al., 2012 ; NSABP B-18, Wolmark et al. 2001 ; NSABP B-27, Bear et al., 2006).  

Dans cette étude, à partir des données de plus de 3000 patientes, plusieurs facteurs 

prédictifs de RLR à 10 ans ont été identifiés : l’âge < 50 ans (uniquement après chirurgie 

conservatrice), la taille tumorale initiale > 5 cm (uniquement après mastectomie), 

l’envahissement ganglionnaire clinique initial (cN+), la persistance d’une tumeur intra-
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mammaire (ypT+) et la présence d’une atteinte ganglionnaire pathologique (ypN+) après 

chimiothérapie première (Mamounas et al., 2012).  

 

Afin d’apporter notre contribution à cette question, nous avons réalisé une analyse à la 

recherche de facteurs prédictifs de RLR en utilisant les données des patientes de l’essai de 

phase III EORTC 10994-BIG 1-00. Cette étude avait pour objectif de tester de façon 

prospective l'hypothèse de la résistance des tumeurs ayant une mutation TP53 aux 

anthracyclines et de leur sensibilité aux taxanes. Cette hypothèse n’a pas été confirmée 

(Bonnefoi et al., 2011).  

 

En ce qui concerne la recherche de facteurs prédictifs de RLR, l’essai de l’EORTC présente au 

minimum deux avantages par rapport à l’étude du NSABP susmentionnée (Mamounas et al., 

2012).  

Tout d’abord, les patientes ont été traitées plus récemment que celles incluses dans les 

deux essais du NSABP, avec un certain nombre de conséquences thérapeutiques. Les 

indications de radiothérapie étaient plus larges dans l’essai EORTC, faisant l’objet de 

recommandations strictes dans le protocole de l’étude (voir annexe 3).    

Concernant l’hormonothérapie adjuvante, les pratiques se sont affinées depuis les essais du 

NSABP : dans l’essai NSABP B-18, seules les patientes âgées de plus de 50 ans recevaient du 

tamoxifène en adjuvant, et dans l’essai NSABP B-27, toutes les patientes ont été traitées par 

tamoxifène débuté en concomitance à la chimiothérapie soit en néoadjuvant, sans tenir 

compte du statut des RH. Dans l’essai EORTC, les patientes ayant un cancer RH positif ont 

reçu un traitement par tamoxifène ou par anti-aromatases pour les patientes ménopausées. 

Enfin, certaines patientes ayant un cancer Human Epidermal growth factor Receptor-2 

(HER2) positif ont pu bénéficier, dans l’essai EORTC, d’un traitement par trastuzumab en 

adjuvant. 

Le deuxième avantage de cet essai est la disponibilité du statut des récepteurs hormonaux 

(RH) et de l’oncogène HER2 des tumeurs. Dans les essais du NSABP, le diagnostic étant 

souvent fait par cytoponction, le statut des RH n’était évalué que sur la pièce opératoire et 

de ce fait non disponible en cas de RCH. Le statut d’HER2 n’était pas recherché, ces essais 

ayant eu lieu avant l’ère du trastuzumab. 
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Le but de notre étude est, d’une part, d’évaluer le taux et les types de RLR après 

chimiothérapie néoadjuvante et d’autre part, d’identifier des facteurs prédictifs de RLR, au 

sein d’une population de patientes atteintes d’un cancer localement avancé ou de gros 

volume. 
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2. Matériel et méthodes : 

 

2.1. Population et traitements 

 

Les patientes éligibles dans l’étude EORTC 10994/BIG 1-00 étaient âgées de moins de 71 

ans, présentaient un carcinome mammaire invasif prouvé histologiquement et étaient 

capables de recevoir un traitement par chimiothérapie (WHO Performans Status 0 ou 1, 

fonction rénale normale, bilans hépatique, cardiaque et hématologique normaux). Elles ne 

devaient présenter aucun antécédent de cancer ou de maladie non contrôlée, n’avoir eu 

aucun traitement antérieur par chimiothérapie ou radiothérapie et ne pas être en cours de 

grossesse ou d’allaitement. Les patientes devaient être atteintes d’un cancer : 

- soit de grand volume (cT2-3) restant opérable,  

- soit localement avancé (cT4a,b,c quel que soit l’envahissement ganglionnaire ou avec un 

envahissement ganglionnaire clinique classé cN2 ou cN3 quelle que soit la taille tumorale), 

- soit inflammatoire (cT4d). 

Chaque patiente avait signé, avant l’inclusion, un consentement écrit éclairé pour la 

participation à l’essai et l’utilisation des échantillons de leur tumeur.  

 

Au total, 1856 patientes ont été incluses et randomisées, selon un ratio 1:1, dans deux 

bras de chimiothérapie néoadjuvante : 

 - un bras expérimental avec taxanes, dans lequel les patientes recevaient 3 cycles de 

docetaxel à la dose de 100 mg/m² tous les 21 jours, puis 3 cycles d’épirubicine (90 mg/m²) 

associé à du docetaxel (75mg/m²) tous les 21 jours (schéma appelé T-ET). 

 - un bras standard à base d’anthracyclines sans taxanes, dans lequel étaient administrés 6 

cycles de FEC100 (fluorouracile 500 mg/m², épirubicine 100 mg/m² et cyclophosphamide 

500 mg/m²) tous les 21 jours ou 6 cycles de « FEC adapté » tous les 21 jours pour les 

patientes du groupe de recherche suédois tel que précisé dans la publication de l’étude 

(Bonnefoi et al., 2011). 

 

Les patientes étaient ensuite traitées par chirurgie, conservatrice ou de type mastectomie, 

le choix étant laissé à l’investigateur selon les pratiques de chaque centre, en respectant les 
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recommandations données dans le protocole de l’étude. De la même façon, le protocole 

détaillait les recommandations pour la radiothérapie adjuvante (annexe 3) : 

-   Irradiation du sein en cas de chirurgie conservatrice,  

- Irradiation de la paroi : recommandée pour les cancers localement avancés ou 

inflammatoires, décision laissée à la discrétion du radiothérapeute pour les cancers « larges 

opérables », 

-  Irradiation des aires ganglionnaires sus/sous-claviculaires recommandée pour l’ensemble 

des patientes incluses, 

- Irradiation de la chaîne mammaire interne optionnelle, à condition de ne pas 

compromettre l’homogénéité de l’irradiation délivrée au sein ou à la paroi, et de respecter 

les contraintes de doses au cœur et aux poumons.  

 

Les patientes ayant une tumeur exprimant des récepteurs aux œstrogènes ou à la 

progestérone devaient recevoir un traitement adjuvant par Tamoxifène pendant 5 ans. 

L’utilisation d’inhibiteurs de l’aromatase était autorisée, conformément aux 

recommandations locales ou régionales de chaque centre.  

En cas de tumeur surexprimant HER2, les patientes étaient autorisées à participer aux essais 

testant le trastuzumab, puis à le recevoir dans le cadre de leur traitement adjuvant dès lors 

que ce médicament a été enregistré dans cette indication. Aucune patiente n’a reçu de 

trastuzumab en néoadjuvant. 

 

Toutes les patientes incluses dans l’étude EORTC, soit 1856 patientes, étaient éligibles.  

En plus de critères d’éligibilité de l’étude princeps sus-cités, nous avons ajouté les critères 

suivants pour cette étude ancillaire : 

- patientes ayant reçu au moins un cycle de chimiothérapie adjuvante,  

- patientes ayant eu une chirurgie,  

- patientes n’ayant pas été traitées par radiothérapie avant la chirurgie,  

- patientes n’ayant pas présenté de progression avant la chirurgie, 

- patientes n’ayant pas de tumeur inflammatoire (cT4d). 
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2.2. Objectifs et critères d’évaluation 

 

L’objectif principal était d’identifier des facteurs prédictifs de rechute locorégionale, en tant 

que premier événement, après chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie puis radiothérapie.  

Les objectifs secondaires étaient la description des taux de ces rechutes et leurs sites. 

 

Pour note, dans l’étude EORTC 10994/BIG 1-00, le suivi des patientes était poursuivi jusqu’à 

la survenue d’un 2ème événement, que ce soit une deuxième rechute locorégionale, une 

rechute distale ou jusqu’à la survenue d’un second cancer. Toutes les patientes ont été 

suivies pour les données de survie globale. Cette dernière ne sera pas étudiée dans cette 

analyse, dans l’attente de l’actualisation des données à long terme prévue en 2017. 

  

 

Le critère de jugement principal était le temps jusqu’à la rechute locorégionale, défini 

comme l’intervalle de temps, en jours, entre la date de la chirurgie et la date de la rechute 

locorégionale. La rechute locorégionale était définie comme une rechute locale ou régionale 

en tant que premier événement, c’est-à-dire en l’absence de risque concurrent. La rechute 

locale était définie par une récidive dans le sein traité ou sur la paroi après mastectomie. La 

rechute régionale était une rechute ganglionnaire sus/sous-claviculaire, axillaire ou 

mammaire interne homolatérale. Etaient considérés comme risques concurrents : 

- la présence d’une rechute métastatique, préalable ou simultanée (dans les 2 mois selon les 

définitions du STEEP system (Hudis et al., 2007)) à la rechute locorégionale 

- la survenue d’un second cancer primitif (mammaire ou autre), préalable ou simultanée 

- ou le décès préalable à la rechute locorégionale.  

Les patientes n’ayant présenté aucun événement ou risque concurrent pendant leur suivi 

ont été censurées à la date de leur dernière consultation de surveillance.   
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Les facteurs considérés comme facteurs prédictifs potentiels et évalués pour notre analyse 

étaient les suivants : 

 - Age au diagnostic : ≤ 40 ans, 41 à 50 ans, 51 à 70 ans 

 - Taille tumorale clinique au diagnostic : cT1-2, cT3, cT4 

 - Statut ganglionnaire clinique au diagnostic : cN0, cN1, cN2-3 

 - Type de chirurgie : conservatrice par tumorectomie/quandrantectomie ou mastectomie 

 - Type histologique : lobulaire, canalaire ou autre/non connu 

 - Marges chirurgicales : R0, R1 (voir ci-dessous) 

 - Sous-types moléculaires et traitement par trastuzumab adjuvant (voir ci-dessous) 

 - Réponse histologique après chimiothérapie (voir ci-dessous). 

  

 Marges chirurgicales 

 

Les marges chirurgicales étaient considérées négatives (R0) en l’absence de cellules 

carcinomateuses invasives ou in situ au niveau des berges encrées. Dans le cas inverse, les 

marges étaient définies positives (R1). 

 

 Sous-types moléculaires et traitement par trastuzumab adjuvant :  

 

L’évaluation de l’index de prolifération Ki67, utilisé dans la classification simplifiée du 

consensus de St Gallen 2011, n’était pas disponible à partir des données des fiches de 

recueil de données de l’étude EORTC 10994/BIG 1-00.  Comme proposé lors de cette même 

réunion de consensus, nous avons remplacé le Ki67 par le grade histologique, avec grade 1-2 

pour les tumeurs luminales A et grade 3 pour les tumeurs luminales B (tableau 1) 

(Goldhirsch et al., 2011). 

 

Le statut HER2 était considéré positif en cas de résultats 3+ à l’immunohistochimie (IHC) 

et/ou d’amplification par FISH. 

Du fait du nombre relativement peu important d’événements dans les sous-groupes HER2+ 

luminal et HER2+ non luminal, nous avons fusionné ces deux sous-groupes en un seul sous-

groupe HER2+. Par ailleurs, le trastuzumab a été introduit en tant que traitement adjuvant 

de référence chez les patientes avec un cancer du sein HER2+, pendant la période 
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d’inclusion de cet essai, comme précisé précédemment. Nous avons donc décidé d’inclure 

cette information dans l’analyse des facteurs prédictifs potentiels. Il existe une corrélation 

évidente entre le traitement par trastuzumab et le sous-type moléculaire HER2+. En 

conséquence, plutôt que d’évaluer de façon isolée ou indépendante le traitement par 

trastuzumab en tant que facteur prédictif potentiel de RLR, nous avons créé 2 sous-

groupes : « patientes HER2+ traitées par trastuzumab » et « patientes HER2+ non traitées 

par trastuzumab ». Les différents sous-types moléculaires, incluant le traitement par 

trastuzumab adjuvant, ont été définis tels que présentés dans le tableau 1 ci-dessous.  

Un sous-groupe « sous-type moléculaire non défini » a été créé pour les patientes ayant des 

données manquantes.  
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Tableau 1 : Classification des sous-types moléculaires utilisée dans notre analyse, incluant le 

traitement par trastuzumab adjuvant. 

 

Sous-types RE  RP HER2 Grade Trastuzumab 
adjuvant 

Luminal A + Et/ou + - 1 ou 2 - 

Luminal B HER2 négatif + Et/ou + - 3 - 

HER2 + T + Tout  Tout + 1, 2, 3 ou X + 

HER2 + T - Tout  Tout + 1, 2, 3 ou X - 

Triple négatif -  - - 1, 2, 3 ou X - 

Non défini X  X X 1, 2, 3 ou X - 

Abréviations : RE : Récepteurs aux Œstrogènes ; RP : Récepteurs à la Progestérone ; HER2 : Human 

Epidermal growth factor Receptor 2 ; T : trastuzumab ; X : information non connue 
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 Réponse histologique après chimiothérapie néoadjuvante 

 
Nous avons utilisé, pour définir le réponse complète histologique (RCH), la définition qui est 

la mieux corrélée avec la survie, comme l’a démontré la méta-analyse de la Food and Drug 

Administraton (FDA), à savoir l’absence de cellules tumorales invasives résiduelles dans le 

sein (avec ou sans carcinome in situ résiduel) et dans les ganglions axillaires prélevés 

(ypT0/is ypN0) (Cortazar et al., 2014).  

 

Quatre sous-groupes ont été définis pour évaluer la réponse histologique après 

chimiothérapie néoadjuvante :  

 - ypT0/is ypN0 (RCH) 

 - ypT+ ypN0 

 - ypTx (quelle que soit la taille tumorale) ypN+ avec 1 à 3 ganglions envahis 

 - ypTx (quelle que soit la taille tumorale) ypN+ avec ≥ 4 ganglions envahis 

 - non connu. 

 

Nous avions initialement envisagé d’évaluer la valeur prédictive de la réponse histologique 

intra-mammaire en séparant le sous-groupe ypT+ ypN0 en 2, selon la taille de la tumeur 

résiduelle (ypT+ < 20 mm ypN0 et ypT+ ≥ 20 mm ypN0).  Cependant, peu d’événements 

ayant été observés dans ces 2 sous-groupes, nous avons finalement décidé de les fusionner 

en un seul, avant de réaliser l’analyse multivariée.  
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2.3. Statistiques 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS version 9.4 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA). 

Afin d’identifier le caractère prédictif potentiel des facteurs susmentionnés, un modèle 

multivarié de Fine and Gray a été généré en utilisant une méthode de sélection des 

variables par élimination descendante (procédure de sélection backward). Cette procédure 

consiste à inclure tous les facteurs potentiels dans le modèle puis à éliminer étape par étape 

ceux ayant la corrélation partielle la plus faible avec le risque de rechute locorégionale en 

tant que première rechute. La procédure s'arrête dès que tous les facteurs restants dans le 

modèle sont significatifs (valeur de p < 5%). L’effet prédictif de ces facteurs a été estimé par 

un Hazard Ratio (HR) avec un intervalle de confiance à 95% (IC 95%). Les facteurs retenus au 

terme de l’analyse multivariée de Fine and Gray sont considérés comme prédictifs de 

rechute locorégionale, en tant que premier événement. 

 

Les patientes ayant des données manquantes pour les variables étudiées ont été exclues de 

l’analyse principale, tel qu’illustré sur le diagramme de flux (Figure 1). 

 

Les résultats obtenus avec ce modèle de Fine and Gray ont été validés par un modèle de 

régression de Cox multivariée, dans lequel les événements concurrents ont été censurés, et 

par validation interne avec une technique de ré-échantillonage de type « bootstrap ».  
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Figure 1 : Diagramme de flux 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Légende : *Les patientes peuvent avoir été exclues pour plus d’un critère ; ** Les causes d'inéligibilité 

dans l'étude EORTC 10994 sont détaillées sur la figure 2 de la publication (Bonnefoi et al., 2011). 

303 patientes non éligibles * : 
22 : non éligibles pour l’essai p53 ** 
6 : non administration d’au moins un cycle de chimiothérapie 
31 : radiothérapie avant la chirurgie 
153 : absence de chirurgie 
110 : progression avant chirurgie 
26 : tumeur inflammatoire 

1553 patientes 
Incluses dans notre analyse 

48 patientes avec données manquantes pour 
les facteurs prédictifs testés 

1505 patientes 
Analyse multivariée 

128 rechutes locorégionales 

14 rechutes métastatiques concomitantes (délai < 2mois) 
38 rechutes métastatiques premières 

76 événements d’intérêts : 
RLR en tant que premier événement 

74 événements d’intérêts 

1856 patientes incluses dans l’essai EORTC 10994/BIG 1-00 
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3. Résultats 

 

3.1. Description de la population 

 

Au total, sur les 1856 patientes de l’étude princeps, 303 patientes (16,33%) ont été 

considérées inéligibles et exclues de notre analyse. Les causes d’inéligibilité sont détaillées 

dans la figure 1. Notre étude se base donc sur une population de 1553 patientes. 

 

Les caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des patientes et de leurs tumeurs 

sont présentées dans le tableau 2. 

Près de 60% des patientes avaient 50 ans et moins.  

Concernant la taille tumorale et le statut ganglionnaire initial, 44,2% des patientes avaient 

une tumeur classée initialement cT3-4 et 54,9% avaient une atteinte ganglionnaire clinique.  

Plus de la moitié des patientes ont eu une chirurgie radicale (mastectomie).  

Plus de 90% des tumeurs étaient de grade histologique II ou III. 

Les tumeurs luminales (RE+ et/ou RP+, dont les tumeurs HER2+ luminales B) représentaient 

69,3% de la population. La quasi-totalité des patientes ayant une tumeur luminale ont reçu 

un traitement hormonal adjuvant ; seules 26 patientes (1,7%) ayant une tumeur RH+ n’ont 

pas reçu ce traitement. Parmi les 362 patientes (23,3%) ayant une tumeur HER2+, 111 ont 

pu bénéficier d’un traitement par trastuzumab adjuvant. Enfin, 14,4% des patientes avaient 

une tumeur triple négative. 

 

Le taux de RCH (ypT0/is ypN0) était de 18,2%.  Une réponse complète sur la lésion tumorale 

primitive était observée chez 26,2% des patientes. En cas de tumeur invasive résiduelle, 

53,2% des patientes (569/1069) avaient une tumeur de taille ≥ 20mm. Plus de 45% des 

patientes n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire pathologique (45,7%). En cas 

d’envahissement ganglionnaire résiduel, 44,4% des patientes (367/827) avaient au moins 4 

ganglions envahis. Les marges chirurgicales étaient envahies dans 7% des cas, sur l’ensemble 

de la population. 
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des patientes et de leurs 

tumeurs. 

 

Caractéristiques Rechute locorégionale en 
tant que premier événement 

Total  
(N = 1553) 

 Non 
(N = 1477)  

N (%) 

Oui 
(N = 76) 

N (%) 

 
 

N (%) 

Age au diagnostic (années) 
≤ 40 
41 - 50 
51 – 70 

 
292 (93.3) 
579 (95.2) 
606 (95.9) 

 
21 (6.7) 
29 (4.8) 
26 (4.1) 

 
313 (20.2) 
608 (39.2) 
632 (40.7) 

Taille tumorale clinique initiale (cT) 
cT1 – 2 
cT3 
cT4 
cTx 

 
837 (96.5) 
487 (94.0) 
152 (91.0) 
1 (100.0) 

 
30 (3.5) 
31 (6.0) 
15 (9.0) 
0 (0.0) 

 
867 (55.8) 
518 (33.4) 
167 (10.8) 

1 (0.1) 
Statut ganglionnaire clinique initial (cN) 

cN0 
cN+ 
cNx 

 
675 (96.7) 
800 (93.8) 
2 (100.0) 

 
23 (3.3) 
53 (6.2) 
0 (0.0) 

 
698 (44.9) 
853 (54.9) 

2 (0.1) 
Type de chirurgie 

Conservatrice 
Mastectomie 

 
690 (95.4) 
787 (94.8) 

 
33 (4.6) 
43 (5.2) 

 
723 (46.6) 
830 (53.4) 

Type histologique 
Canalaire 
Lobulaire 
Autre 
NC 

 
1218 (94.7) 
172 (96.6) 
75 (97.4) 

12 (100.0) 

 
68 (5.3) 
6 (3.4) 
2 (2.6) 
0 (0.0) 

 
1286 (82.8) 
178 (11.5) 

77 (5.0) 
12 (0.8) 

Grade histologique 
1 
2 
3 
NC 

 
109 (97.3) 
703 (95.8) 
457 (93.3) 
208 (95.9) 

 
3 (2.7) 

31 (4.2) 
33 (6.7) 
9 (4.1) 

 
112 (7.2) 

734 (47.3) 
490 (31.6) 
217 (14.0) 

Sous-type moléculaire / Trastuzumab 
Luminal A 
Luminal B (HER2-) 
HER2+ T- 
HER2+ T+ 
Triple négatif 
NC 

 
489 (98.4) 
142 (96.6) 
225 (89.6) 
105 (94.6) 
204 (91.1) 
312 (96.6) 

 
8 (1.6) 
5 (3.4) 

26 (10.4) 
6 (5.4) 

20 (8.9) 
11 (3.4) 

 
497 (32.0) 
147 (9.5) 

251 (16.2) 
111 (7.1) 

224 (14.4) 
323 (20.8) 

Taille tumorale résiduelle (ypT) 
ypT0/is 
ypT < 20mm 
ypT ≥ 20mm 
NC 

 
386 (94.8) 
487 (97.4) 
536 (94.2) 
68 (88.3) 

 
21 (5.2) 
13 (2.6) 
33 (5.8) 
9 (11.7) 

 
407 (26.2) 
500 (32.2) 
569 (36.6) 

77 (5.0) 
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Caractéristiques Rechute locorégionale en 
tant que premier événement 

Total  
(N = 1553) 

 Non 
(N = 1477)  

N (%) 

Oui 
(N = 76) 

N (%) 

 
 

N (%) 

Envahissement ganglionnaire pathologique 
(ypN) 

ypN0 
ypN+ 1 – 3 ganglions 
ypN+ ≥ 4 ganglions 
NC 

 
 

683 (96.3) 
446 (97.0) 
332 (90.5) 
16 (94.1) 

 
 

26 (3.7) 
14 (3.0) 
35 (9.5) 
1 (5.9) 

 
 

709 (45.7) 
460 (29.6) 
367 (23.6) 

17 (1.1) 
Réponse histologique 

ypT0/is ypN0 
ypT+ ypN0 
ypTx ypN+ 1-3 ganglions 
ypTx ypN+ ≥ 4 ganglions 
NC 

 
267 (94.3) 
416 (97.7) 
446 (97.0) 
332 (90.5) 
16 (94.1) 

 
16 (5.7) 
10 (2.3) 
14 (3.0) 
35 (9.5) 
1 (5.9) 

 
283 (18.2) 
426 (27.4) 
460 (29.6) 
367 (23.6) 

17 (1.1) 
Marges chirurgicales 

R0  
R1 
NC 

 
1360 (95.4) 
100 (91.7) 
17 (94.4) 

 
66 (4.6) 
9 (8.3) 
1 (5.6) 

 
1426 (91.8) 

109 (7.0) 
18 (1.2) 

Trastuzumab adjuvant chez les patients 
avec tumeur HER2+ 

HER2+ T- 
HER2+ T+ 

 
 

225 (89.6) 
105 (94.6) 

 
 

26 (10.4) 
6 (5.4) 

 
 

251 (16.2) 
111 (7.1) 

Hormonothérapie adjuvante 
RE+ et/ou RP+ sans hormonothérapie 
RE+ et/ou RP+ avec hormonothérapie 
RE- et RP-  
NC 

 
22 (84.6) 

1020 (97.1) 
339 (90.2) 
96 (95.0) 

 
4 (15.4) 
30 (2.9) 
37 (9.8) 
5 (5.0) 

 
26 (1.7) 

1050 (67.6) 
376 (24.2) 
101 (6.5) 

Abréviations : NC : non connu ; R0 : marges négatives ; R1 : marges positives ; RE : récepteurs aux 

oestrogènes ; RP : récepteurs à la progestérone ; T : Trastuzumab. 

 

 



103 
 

3.2. Taux et incidence cumulée des rechutes 

locorégionales à 5 ans  

 

Le suivi médian était de 4,8 ans après la date de randomisation (IC 95% [4,6-4,9]).  

Tel qu’illustré dans la figure 1, toutes les rechutes locorégionales n’ont pas été retenues 

comme événement d’intérêt : seules les rechutes locorégionales en tant que premier 

événement ont été retenues, excluant donc celles précédées d’une rechute métastatique ou 

concomitante à cette dernière (délai inférieur à 2 mois).  

Au total, sur les 1553 patientes, 76 ont présenté une rechute locorégionale en tant que 

premier événement. Le taux de rechute locorégionale à 5 ans est ainsi estimé à 4,90% (IC 

95% [3,76 – 6,04]).  

Un événement concurrent, c’est-à-dire une rechute métastatique première ou 

concomitante, un décès ou un deuxième cancer primitif, a été observé chez 349 patientes.   

Les courbes d’incidences cumulées des rechutes locorégionales en tant que premier 

événement et des événements concurrents sont présentées dans la figure 2.  
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Tableau 3 : Description des rechutes locorégionales et identification des événements d’intérêt 

 

Rechutes locorégionales Nombre de 
patientes 

Evènement 
d’intérêt 

Rechute métastatique avant la rechute locorégionale 38 Non 

Rechute locorégionale et rechute métastatique 
concomitante (délai < 2 mois) 

14 Non 

Rechute locorégionale puis rechute métastatique  
(délai > 2 mois) 

33 Oui 

Rechute locorégionale sans rechute métastatique 43 Oui 

Rechute locorégionale en tant que premier événement  76  

 
 
Figure 2 : Courbes d’incidence cumulée : 

 

 

Légende :  rouge : rechutes locorégionales en tant que premier événement,  

bleu : événements concurrents (rechute métastatique première ou 

concomitante, décès ou nouveau cancer primitif),  

cyan : tous événements confondus.  

 

Nombre de patientes à risque 

Années 
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3.3. Description des sites de rechutes locorégionales 

 

Les sites de rechute ont été divisés en rechutes locales, au niveau du sein restant ou de la 

paroi thoracique, et régionales, au niveau axillaire, mammaire interne, sus- et sous-

claviculaire. La catégorie « autre » rassemble les rechutes atteignant des sites plus atypiques 

ou moins fréquents, comme une atteinte cutanée du sein / de la paroi ou à type de 

lymphangite carcinomateuse, une atteinte ganglionnaire jugulo-carotidienne, de la région 

parotidienne, rétro-pectorale ou sous la cicatrice de mastectomie. Le tableau 3 décrit les 

différentes rechutes locorégionales présentées par les patientes durant ce suivi. 

 

Les rechutes locales étaient les plus fréquentes (72,4%), avec 31 rechutes dans le sein 

homolatéral (40,8%) et 24 au niveau de la paroi (31,6%). Les rechutes régionales étaient 

principalement axillaires (14,5%) ou sus-claviculaires (9,2%) (tableau 4).  

 

Parmi les 76 rechutes locorégionales observées, 65 (85,5%) n’ont atteint qu’un seul site, 10 

(13,2%) étaient bifocales et 1 patiente a présenté une rechute locorégionale en 3 sites 

concomitants. Les rechutes locales étaient le plus souvent isolées (47/55 cas, soit 85%), 

alors que les rechutes régionales axillaires étaient souvent associées à l’atteinte d’un autre 

site (13/26 cas soit 50%). Les rechutes atteignant les régions sus- ou sous-claviculaires 

étaient plus volontiers isolées. Seulement 3 rechutes régionales mammaires internes ont 

été observées, 2 d’entre elles étant associées à l’atteinte d’un autre site.  

 

Les rechutes locorégionales survenaient majoritairement dans les 3 premières années de 

suivi, comme l’indiquent les médianes de temps jusqu’à la rechute, exposées dans le 

tableau 4. Cependant, certaines rechutes, notamment locales, ont été observées plus de 7 

ans après la date de la chirurgie. 
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Tableau 4 : Description des rechutes locorégionales selon le(s) site(s) de rechute, le nombre 

de sites atteints, et évaluation du temps jusqu’à la rechute locorégionale, depuis la date de la 

chirurgie, par site de rechute. 

 

Site de rechute 
locorégionale 

Nombre de sites 
atteints 

 

Total 
 

Temps jusqu’à la rechute 
locorégionale depuis la date de la 

chirurgie (années) 
 1 site 

(N = 65) 
N (%) 

≥ 2 sites 
(N = 11) 

N (%) 

 
(N = 76)  

N (%) 

 
Médiane 
(IC 95%) 

 
Bornes 

Min – Max 

Sein 
homolatéral 

   27 (87.1)                                                                                             4 (12.9)                                                                                            31 (40.8)                                                                                         1.72 (1.16, 2.35)              0.44-7.13 

Paroi 
thoracique 

   20 (83.3)                                                                                             4 (16.7)                                                                                            24 (31.6)                                                                                         1.01 (0.53, 1.20)              0.12-6.90 

Axillaire     4 (36.4)                                                                                             7 (63.6)                                                                                            11 (14.5)                                                                                         2.44 (0.26, 4.17) 0.25-6.46 

Mammaire 
interne 

    1 (33.3)                                                                                             2 (66.7)                                                                                             3 (3.9)                                                                                          1.15 (0.88, 2.27) 0.88-2.27 

Sous-
claviculaire  

    3 (60.0)                                                                                             2 (40.0)                                                                                             5 (6.6)                                                                                          2.44 (1.23, 4.30) 1.23-4.31 

Sus-claviculaire     5 (71.4)                                                                                             2 (28.6)                                                                                             7 (9.2)                                                                                          1.18 (0.06, 3.15)              0.06-4.31 

Autre     5 (71.4)                                                                                             2 (28.6)                                                                                             7 (9.2)                                                                                          0.71 (0.30, 4.12) 0.30-4.31 

Abréviations : Min : minimum ; Max : maximum. 
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3.4. Facteurs prédictifs de rechute locorégionale 

 

Les taux de rechutes locorégionales en fonction des différentes caractéristiques cliniques et 

anatomopathologiques des patientes et de leurs tumeurs sont exposés dans le tableau 2. 

On observe des taux plus élevés de rechute locorégionale (RLR) en tant que première 

rechute à 5 ans pour les caractéristiques suivantes : 

 - l’âge jeune, ≤ 40 ans, avec un taux de RLR de 6,7% (versus 4,8 et 4,1% pour les patientes 

de 41 à 50 ans et de 51 à 70 ans respectivement),  

 - le stade clinique initial cT4, avec un taux de RLR de 9,0% (versus 6,0% pour les tumeurs 

cT3 et 3,5% pour les tumeurs cT1-2), 

 - l’envahissement ganglionnaire clinique cN+, avec un taux de RLR de 6,2% (versus 3,3% 

sans atteinte ganglionnaire), 

 - le grade 3 histologique, avec un taux de RLR de 6,7% (versus 4,2 et 2,7% pour les grades 2 

et 1 respectivement), 

 - les marges chirurgicales positives R1, avec un taux de RLR de de 8,3% (versus 4,6% pour les 

marges R0), 

 - les sous-types moléculaires triple négatif avec un taux de RLR de 8,9% (versus 3,4 et 1,6% 

pour les tumeurs luminales A et B HER2-) et HER2+ sans trastuzumab, avec un taux de RLR 

de 10,4%, 

 - l’absence d’hormonothérapie adjuvante chez les patientes RE+ et/ou RP+, avec un taux de 

RLR de 15,4% versus 2,9% en cas de traitement adjuvant. 

 

Concernant la réponse histologique, de façon surprenante, les taux de RLR à 5 ans étaient 

plus élevés chez les patientes dont la tumeur était en RCH (5,7%) par rapport aux patientes 

ayant une tumeur résiduelle et/ou un envahissement ganglionnaire de 1 à 3 ganglions. Le 

taux de rechute était nettement majoré en cas d’envahissement pathologique de 4 

ganglions et plus (9,5%). 

 

Comme mentionné précédemment, 48 patientes ont été exclues de l’analyse multivariée en 

raison de données manquantes. Cette analyse a donc été réalisée sur 1505 patientes, parmi 

les 1553 initiales (figure 1). 
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Les résultats de l’analyse multivariée sont présentés dans le tableau 5. 

Deux facteurs sont retenus comme étant prédictifs de rechute locorégionale en tant que 

premier événement après chimiothérapie néoadjuvante de façon statistiquement 

significative : le sous-type moléculaire (avec ou sans trastuzumab pour le groupe HER2+) et 

la réponse histologique (p < 0.0001 pour les 2 facteurs). 

En prenant les tumeurs luminales A comme référence, les sous-types HER2+ sans 

trastuzumab, HER2+ avec trastuzumab et triple négatif sont les 3 groupes ayant le risque le 

plus important de rechute locorégionale, avec des HR à 6,26 (IC 95% [2,81 – 13,93]), 3,37 (IC 

95% [1,10 – 10,34]) et 6,44 (IC 95% [2,83 – 14,69]) respectivement. Bien qu’aucune 

comparaison directe entre deux sous-groupes ne puisse être faite, on observe que, parmi 

les patientes HER2+, le risque de RLR est moins important avec l’ajout du traitement par 

trastuzumab en adjuvant. 

 

Concernant la réponse histologique, la principale différence observée est due au risque 

majoré de RLR dans le sous-groupe ypTx ypN+ ≥ 4 ganglions par rapport à la RCH (HR = 2,43 

avec IC 95% [1, 34 – 4,40]). De façon surprenante, les deux autres sous-groupes ypT+ypN0 

et ypTx ypN+ 1-3 ganglions ont un risque de RLR inférieur à celui du groupe de référence 

RCH dans notre analyse.  

 

Les autres facteurs testés, à savoir l’âge, la taille tumorale initiale, l’envahissement 

ganglionnaire initial, le type histologique, le type de chirurgie et les marges chirurgicales ne 

sont pas significativement associés au risque de RLR dans notre analyse multivariée.  

 

Ces résultats ont été validés par une régression de Cox multivariée dans laquelle les 

événements concurrents ont été censurés : cette dernière retient les 2 mêmes facteurs 

prédictifs de RLR. La stabilité de ces 2 facteurs a été confirmée par validation interne via une 

technique de ré-échantillonage aléatoire bootstrap, le sous-type moléculaire ayant été 

retenu dans 99,9% des cas et la réponse histologique dans 98,5% des cas (tableau 6). 

 

 

 

 



Tableau 5 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs de rechute locorégionale à 5 ans, après chimiothérapie néoadjuvante 

 

Facteurs potentiels    Analyse multivariée 
Fine and Gray 

Complète 
 

Procédure 
de 

sélection 
backward 

Analyse multivariée  
Fine and Gray 

Finale 

 Patientes 
(N (%)) 

(N = 1505) 

RLR 
(N (%)) 
(N = 74) 

Evènements 
concurrents 

(N (%)) 
(N = 341) 

 
HR (IC 95%) 

 
(Oui / 
Non) 

 
HR (IC 95%) 

p-valeur 
à 2 côtés 

(Gray 
test) 

Age au diagnostic (années) 
≤ 40 
41 - 50 
51 – 70 

 
303 (20.1) 
592 (39.3) 
610 (40 .5) 

 
21 (28.4) 
28 (37.8) 
25 (33.8) 

 
82 (24.0) 

116 (34.0) 
143 (41.9) 

 
1.00 

0.83 (0.45, 1.54) 
0.61 (0.34, 1.12) 

 
Non 

  

Taille tumorale clinique 
initiale (cT) 

cT1 – 2 
cT3 
cT4 

 
 

838 (55.7) 
507 (33.7) 
160 (10.6) 

 
 

30 (40.5) 
29 (39.2) 
15 (20.3) 

 
 

128 (37.5) 
153 (44.9) 
60 (17.6) 

 
 

1.00 
1.50 (0.80, 2.78) 
2.16 (1.01, 4.61) 

 
 

Non 

  

Statut ganglionnaire clinique 
initial (cN) 

cN0 
cN+ 

  
 

674 (44.8) 
831 (55.2)                                                                                        

 
 

23 (31.1) 
51 (68.9) 

 
 

101 (29.6) 
240 (70.4) 

 
 

1.00 
1.27 (0.75, 2.13) 

 
 

Non 

  

Type de chirurgie 
Conservatrice 
Mastectomie 

 
702 (46.6) 
803 (53.4) 

 
33 (44.6) 
41 (55.4) 

 
106 (31.1) 
235 (68.9) 

 
1.00 

0.71 (0.39, 1.28) 

 
Non 

  

Type histologique 
Canalaire 
Lobulaire 
Autre 

 
1256 (83.5) 
176 (11.7) 

73 (4.9) 

 
66 (89.2) 

6 (8.1) 
2 (2.7) 

 
282 (82.7) 
41 (12.0) 
18 (5.3) 

 
1.00 

0.79 (0.34, 1.86) 
0.39 (0.10, 1.63) 

 
Non 
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Sous-type moléculaire / 
Trastuzumab 

Luminal A 
Luminal B (HER2-) 
HER2+ T- 
HER2+ T+ 
Triple négatif 
NC 

 
 

491 (32.6) 
143 (9.5) 

245 (16.3) 
105 (7.0) 

219 (14.6) 
302 (20.1) 

 
 

8 (10.8) 
5 (6.8) 

25 (33.8) 
5 (6.8) 

20 (27.0) 
11 (14.9) 

 
 

83 (24.3) 
37 (10.9) 
84 (24.6) 
18 (5.3) 

50 (14.7) 
69 (20.2) 

 
 

1.00 
1.99 (0.64, 6.17) 

5.70 (2.57, 12.67) 
3.15 (1.03, 9.62) 

6.12 (2.67, 14.01) 
2.20 (0.88, 5.47) 

 
 

Oui 

 
 

1.00 
2.29 (0.76, 6.97)  

6.26 (2.81, 13.93) 
3.37 (1.10, 10.34) 
6.44 (2.83, 14.69) 
2.28 (0.93, 5.63) 

 
 

< 0.0001 

Réponse histologique 
ypT0/is ypN0 
ypT+ ypN0 
ypTx ypN+ 1-3 
ganglions 
ypTx ypN+ ≥ 4 
ganglions 

 
278 (18.5) 
420 (27.9) 
450 (29.9) 

 
357 (23.7) 

 

 
16 (21.6) 
10 (13.5) 
14 (18.9) 

  
34 (45.9) 

 
24 (7.0) 

42 (12.3) 
121 (35.5) 

 
154 (45.2) 

 
1.00 

0.60 (0.26, 1.37) 
0.68 (0.33, 1.39) 

 
2.16 (1.11, 4.02) 

 
Oui 

 
1.00 

0.58 (0.26, 1.28) 
0.74 (1.36, 1.52) 

 
2.43 (1.34, 4.40) 

 
< 0.0001 

Marges chirurgicales 
R0  
R1 
 

 
1398 (92.9) 

107 (7.1) 

 
65 (87.8) 
9 (12.2) 

 
309 (90.6) 

32 (9.4) 

 
1.00 

1.68 (0.75, 3.75) 

 
Non 

  

Abréviations : HR : Hazard Ratio ; NC : Non Connu ; RLR : Rechute Locorégionale ; T : trastuzumab. 

 



111 
 

Tableau 6 : Validation des résultats par régression de Cox multivariée après censure de tous 

les événements concurrents, et par la méthode de ré-échantillonnage aléatoire bootstrap. 

 

 Analyse multivariée Fine 
and Gray Finale 

Régression de Cox 
multivariée 

 

Ré-
échantillonnage 

Bootstrap 
 Procédure 

de rétro-
sélection  

(Oui / Non) 

p-valeur à 
2 côtés 

(Gray test) 

Procédure 
de rétro-
sélection 

(Oui / Non)  

p-valeur à 
2 côtés 

 (Gray test) 

 
(% d’inclusion) 

(N = 5000) 

Age au diagnostic Non  Non  44.2 

Taille tumorale 
clinique initiale 

Non  Non  58.3 

Statut 
ganglionnaire 
initial 

Non  Non  20.7 

Type histologique  Non  Non  8.8 

Type de chirurgie Non  Non  24.8 

Sous-types 
moléculaires / 
Trastuzumab 

Oui < 0,0001 Oui < 0,0001 99.9 

Réponse 
histologique 

Oui < 0,0001 Oui < 0,0001 98.5 

Marges 
chirurgicales 

Non  Non  39.8 
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4. Discussion 

 

La première information de notre étude est l’observation d’un faible taux de RLR (4,90% 

à 5 ans avec seulement 76 RLR observées en tant que premier événement). On soulignera 

d’une part que ce taux faible correspond à une période où les IRM mammaires étaient 

réalisées de façon exceptionnelle. La mise en place de clips au sein de la tumeur était 

d’autre part peu fréquente.   

Les premières études rétrospectives cherchant à identifier des facteurs prédictifs de RLR 

rapportaient des taux à 5 ans bien plus élevés, évalués à initialement à 27% puis entre 9 et 

10% dans les études du MDACC (M. D. Anderson Cancer Center, Houston) publiées entre 

2004 et 2005 (Buchholz et al., 2002, Garg et al., 2004, Chen et al., 2004, Huang et al., 2005).  

Les taux décrits de RLR à 5 ans semblent avoir diminué dans les publications plus récentes, 

retrouvés entre 11 et 4,6% (Mittendorf et al., 2013, Wright et al., 2013, Caudle et al., 2012, 

Swisher et al., 2016, Jwa et al., 2016 ; voir partie I tableau 7).  

 

Cette diminution des taux de RLR dans les séries plus récentes peut s’expliquer par 

l’évolution des traitements adjuvants prescrits pendant ces dernières années, avec des 

indications plus larges et mieux codifiées de radiothérapie, l’apparition du trastuzumab et 

les progrès réalisés sur l’hormonothérapie.  

La radiothérapie adjuvante a montré un bénéfice franc en termes de contrôle local et de 

survie, tel que rappelé dans la première partie de cette thèse (Darby et al., 2011, McGale et 

al., 2014 ; voir partie I, paragraphe 3.1.). Cependant, aucune des études ayant permis 

d’affirmer ce bénéfice ne comptait de patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante. 

Certaines études rétrospectives retrouvaient un impact potentiel de la radiothérapie 

adjuvante, notamment ganglionnaire, sur le contrôle local (Huang et al., 2004, McGuire et 

al., 2007, Nagar et al., 2011, Wright et al., 2013), voire sur la survie globale (Huang et al., 

2004) (voir partie I, tableaux 4 et 7).  

Dans les premières études publiées du MDACC (Buchholz et al., 2002, Garg et al., 2004) qui 

présentaient les plus forts taux de RLR à 5 ans, aucune radiothérapie adjuvante n’avait été 

réalisée, alors que dans les études publiées plus tardivement (Mittendorf et al. 2013, Caudle 

et al., 2012, Wright et al., 2013), une irradiation adjuvante du sein ou de la paroi, associée 
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ou non à une irradiation ganglionnaire, avait été réalisée, avec des taux de RLR à 5 ans alors 

entre 6 et 7%. 

Parmi l’ensemble des études rétrospectives cherchant à identifier des facteurs prédictifs de 

RLR publiées à ce jour, l’étude du NSABP est l’étude de la plus grande envergure menée à 

partir d’une cohorte prospective (Mamounas et al., 2012). Dans cette analyse, aucune 

radiothérapie adjuvante n’avait été réalisée en dehors de l’irradiation du sein restant en cas 

de traitement conservateur. Les taux de RLR observés sont difficilement comparables aux 

nôtres, car évalués à 10 ans. Cependant, si l’on reprend séparément les données des 2 

essais utilisés dans cette étude (Wolmark et al., 2001, Bear et al., 2006), les taux de RLR à 5 

ans retrouvés dans les sous-groupes de patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante 

étaient de 16,7% dans l’essai NSABP B-18 et de 6,4 à 11,7% dans l’essai NSABP B-27, donc 

bien supérieurs au taux retrouvé dans notre étude. 

 

Dans l’étude EORTC 10994/BIG 1-00, des recommandations précises quant aux indications 

et modalités de radiothérapie adjuvante étaient fournies dans le protocole (voir annexe 3). 

Néanmoins l’observance de ces recommandations n’a pas été enregistrée dans cette étude 

(voir annexe 2, Fiches de Recueil de Données). 

  

Tel que décrit précédemment, les modalités d’hormonothérapie adjuvante ont aussi évolué 

au cours des dernières années. Le tamoxifène était auparavant administré uniquement aux 

patientes de plus de 50 ans, sans tenir compte du statut des RH. Dans l’étude EORTC, toutes 

les patientes dont la tumeur exprimait les RH ont reçu un traitement par tamoxifène, ou par 

anti-aromatase pour les femmes ménopausées.  

 

Durant l’étude EORTC 10994/BIG 1-00, le trastuzumab est devenu un standard de 

traitement en adjuvant chez les patientes ayant un cancer du sein HER2+, grâce à l’essai 

HERA qui lui a donné son AMM européenne (Piccart-Gebhart et al., 2005, Gianni et al., 

2011). Ainsi, parmi les 362 patientes ayant un cancer du sein HER2 positives, 111 ont pu 

recevoir du trastuzumab en adjuvant. Aucune patiente n’a reçu de trastuzumab en 

néoadjuvant.  

L’impact spécifique du traitement par trastuzumab adjuvant a été indirectement étudié 

dans notre analyse. En effet, nous avons décidé de tenir compte de l'administration ou non 
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de ce traitement en divisant le groupe des tumeurs HER2+ en deux sous-groupes (avec ou 

sans traitement adjuvant par trastuzumab). Le risque de RLR dans le groupe de patientes 

traitées par trastuzumab est diminué, mais il n'est pas nul. Ce traitement joue donc très 

probablement un rôle dans ce risque moindre de RLR, même si cela ne peut être affirmé par 

nos résultats. Les études rétrospectives antérieures appuyaient aussi cette hypothèse : suite 

aux résultats d’une première étude où les sous-types HER2+ et triples négatifs avaient été 

retenus comme facteurs prédictifs de RLR (Caudle et al., 2012), l’équipe du MDACC a réalisé 

une nouvelle analyse, à partir des données de 751 patientes, parmi lesquelles toutes les 

patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ avaient été traitées par trastuzumab (Swisher 

et al., 2016). Le sous-type HER2+ n’était alors plus retrouvé comme associé à la RLR une fois 

le traitement par trastuzumab ajouté.  

Enfin, une étude rétrospective coréenne réalisée sur 335 patientes avait différencié les 

patientes HER2+ traitées ou non par trastuzumab. Mis à part le sous-type triple négatif, seul 

le sous-type HER2+ sans trastuzumab impactait significativement le risque de RLR en analyse 

multivariée (HR = 7.6), tandis que le sous-type HER+ avec trastuzumab n’était pas associé à 

un risque majoré de RLR (Jwa et al., 2016).  

Les résultats de ces études rétrospectives et nos résultats sont en faveur d’un impact du 

traitement adjuvant par trastuzumab dans la diminution du risque de RLR.  

 

La deuxième information majeure de notre étude est la mise en évidence du rôle 

statistiquement prédictif des sous-types moléculaires sur le risque de RLR, avec en 

particulier un risque augmenté pour les sous-types triple négatif, HER2+ sans trastuzumab 

et HER2+ avec trastuzumab. Ce risque est le plus marqué pour les sous-types triple négatif 

et HER2+ sans trastuzumab. On soulignera que les sous-types moléculaires n’avaient pas été 

analysés dans l’étude du NSABP (Mamounas et al., 2012).  

D’autres études rétrospectives suggéraient un impact des sous-types moléculaires sur le 

risque de RLR (partie I, tableau 7) :  

- L’une d’entre elles, réalisée en 2013 par une équipe américaine et rassemblant 464 

patientes, avait retenu en analyse multivariée le sous-type triple négatif, avec un fort HR 

(HR = 8.50 ; Wright et al., 2013). 
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- une étude du MDACC sur une population de 595 patientes avait aussi identifié comme 

facteurs prédictifs significatifs de RLR les sous-types triple négatif et HER2+ (HR = 5.7 pour 

les 2 sous-types ; Caudle et al., 2012).  

Notre analyse a permis de corroborer ces premiers résultats avec plus de robustesse, car 

réalisée à partir d’une cohorte plus large et prospective.  

 

Le taux de RLR observé pour les cancers luminaux A est bas, raison pour laquelle nous avons 

choisi ce sous-type en référence. Cependant, les cancers du sein luminaux A et B continuent 

à rechuter au-delà de 5 ans après le diagnostic initial, alors que les rechutes des autres sous-

types sont plus rares. Une analyse de cette étude de l’EORTC avec un suivi à long terme sera 

en ce sens intéressante et est prévue en 2017. 

 

Nous avons fait le choix de limiter le nombre de facteurs prédictifs potentiels testés, afin de 

ne pas multiplier les sous-groupes de patientes, soit de ne pas multiplier le risque d’erreurs 

statistiques. Ainsi, certains facteurs qui avaient été retrouvés dans des études rétrospectives 

antérieures (partie I, tableau 7) n’ont pas été inclus dans notre analyse, tels que les emboles 

lympho-vasculaires, le caractère multifocal de la lésion résiduelle ou la présence d’une 

rupture capsulaire.  Le grade histologique, qui était partiellement inclus dans la définition de 

nos sous-types moléculaires n’a pas été analysé de façon isolée. 

 

Le corollaire des faibles taux de RLR obtenus dans notre étude est évidemment le faible 

nombre d’événements d’intérêt, principale limite de notre travail, avec seulement 76 RLR 

en tant que première rechute à 5 ans sur les 1553 patientes incluses.  

Avec peu d’événements, seul un effet majeur peut être démontré. Ainsi, parmi les 8 

facteurs testés, seulement 2 sont ressortis significativement associés au risque de RLR en 

analyse multivariée (les sous-types moléculaires et la réponse histologique).  

Plusieurs facteurs testés semblaient pourtant entraîner un taux de RLR plus important, tels 

que le statut tumoral initial cT4 avec 9% de RLR à 5 ans, les marges chirurgicales avec 8,3% 

de RLR à 5 ans, l’âge ≤ 40 ans avec un taux de 6,7%, et la présence d’une atteinte 

ganglionnaire clinique cN+ avec un taux à 6,2%.  Mais ces taux de RLR correspondaient 

souvent à un nombre d’événements très faible, avec par exemple, seulement 15 RLR en tant 
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que premier événement (sur 167 patientes) pour le sous-groupe cT4, et 9 RLR en tant que 

premier événement (sur 109 patientes) pour les marges chirurgicales R1. 

Aucun de ces 4 facteurs n’a été retenu en analyse multivariée. Certains présentaient une 

tendance, non significative, en faveur d’un risque majoré, tels que les marges chirurgicales 

positives, l’envahissement ganglionnaire clinique initial et la taille tumorale (cT3 et cT4). 

Pour les lésions cT4, le HR était à la limite de la significativité sur la première analyse 

multivariée de Fine and Gray (HR = 2,16, IC 95% [1,01 – 4,61]), mais insuffisant pour être 

retenu lors de l’analyse finale.  

Concernant l’âge, le HR de la tranche d’âge 51-70 ans est aussi à la limite de la significativité, 

en tant que facteur protecteur du risque de RLR (HR = 0,61, IC 95% [0,34 – 1,12]), en 

comparaison à l’âge ≤ 40 ans, qui a été pris pour référence. 

 

L’âge, la taille tumorale initiale, le statut ganglionnaire initial et les marges chirurgicales 

avaient été identifiés comme significativement prédictifs de RLR dans de précédentes 

études rétrospectives (voir partie I tableau 7 ; Buchholz et al., 2002, Garg et al., 2004, Chen 

et al., 2004, Mittendorf et al., 2013, Swisher et al., 2016). L’équipe du NSABP avait 

notamment retenu l’âge (en cas de chirurgie conservatrice uniquement), la taille tumorale 

initiale cT > 5cm, et le statut ganglionnaire clinique initial cN+ (Mamounas et al., 2012).  

Ces facteurs ne sont donc pas à écarter des facteurs prédictifs potentiels, même s’ils n’ont 

pas été retenus dans notre analyse. Tel qu’évoqué précédemment, le faible nombre de 

patientes par sous-groupes et le faible nombre d’événements dans notre étude nous a 

permis de démontrer uniquement des associations fortes. 

 

Ceci signifie en contrepartie que le lien que nous avons mis en évidence entre le risque de 

RLR à 5 ans et, les sous-types moléculaires d’une part et la réponse histologique d’autre 

part, est particulièrement puissant et robuste. La fiabilité de nos résultats a d’ailleurs été 

confirmée par la régression de Cox et la méthode bootstrap, toutes deux retenant ces 2 

facteurs comme significatifs. 

 

Le second facteur qui a été retenu dans notre analyse comme significativement prédictif de 

RLR après chimiothérapie néoadjuvante est la réponse histologique. 
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Le taux de RCH dans l’étude EORTC 10994/BIG 1-00, indépendamment des sous-types 

moléculaires, est de 18,2% (Bonnefoi et al., 2014).   

En analyse multivariée, le sous-groupe ypTx ypN+ ≥ 4 ganglions est associé à une 

augmentation importante du risque de RLR en tant que premier événement à 5 ans.  

Nos résultats sont conformes aux données de la littérature, la présence d’un envahissement 

ganglionnaire de 4 ganglions ou plus ayant déjà été identifiée dans des études 

rétrospectives comme facteur prédictif significatif de RLR (Buchholz et al., 2002, Garg et al., 

2004, Mamounas et al., 2012).  

Dans notre étude, le facteur ypTx ypN+ 1-3 ganglions n’est pas significativement associé à 

une majoration du RLR ; étonnamment, son HR est même inférieur à 1 en prenant la RCH 

comme référence (HR = 0,74, IC 95% [0,36 – 1,52]).  

De la même manière, la présence d’une lésion tumorale résiduelle (ypT+ ypN0) n’était pas 

retenue dans notre analyse comme prédictive de RLR, alors qu’elle est identifiée comme 

telle dans l’étude du NSABP, avec une HR de 1,55 (IC 95% [1,01-2,39], p<0,001). Au 

contraire, dans notre étude, le HR de ce sous-groupe est, là aussi, inférieur à 1 par rapport à 

la RCH (HR = 0,58, IC 95% [0,26 – 1,28]).  

Dans une analyse rétrospective de l’équipe du MDACC, le résidu tumoral avait un rôle 

prédictif lorsqu’il était supérieur à 20 mm (Chen et al., 2004). Nous n’avons pas pu ici créer 

de sous-groupes selon la taille tumorale résiduelle (supérieure ou inférieure à 20 mm), du 

fait d’un nombre trop faible de patientes et d’événements de ces 2 sous-groupes, que nous 

avons alors fusionnés en un.  

 

Nos résultats concernant la réponse histologique sont surprenants, car ils pourraient 

suggérer, à tort, un risque majoré de RLR en cas de RCH par rapport aux 2 sous-groupes 

suscités. Or la RCH a, au contraire, déjà été reconnue comme facteur protecteur en termes 

de RLR dans la littérature (Caudle et al., 2012, Swisher et al., 2016), notamment dans l’étude 

du NSABP, comme nous l’avons rappelé ci-dessus (Mamounas et al., 2012). Elle tendrait 

même à devenir un critère de jugement de substitution pour les essais thérapeutiques 

futurs, selon certaines conditions définies par la FDA (FDA, 2014).  

Nous devons donc rester prudent dans l’interprétation de nos résultats, du fait du faible 

nombre de patientes et surtout d’événements dans les différents sous-groupes évalués. Le 

sous-groupe ypT+ ypN0 ne compte en effet que 10 événements d’intérêt pour 430 
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patientes, et le sous-groupe ypTx ypN+ 1-3 ganglions que 14 événements d’intérêt pour 464 

patientes. Le rôle protecteur potentiel de la RCH sera à réévaluer une fois les données à 

long terme disponibles, afin d’avoir un plus grand nombre d’événements. 

 

Notre travail ne nous a pas permis d’identifier un sous-groupe de patientes de faible risque, 

même en cas de RCH, ni de créer un nomogramme en fonction du risque de RLR.  

Dans l’étude du NSABP, un nomogramme avait été proposé, représentant le risque de RLR 

en fonction de l’envahissement ganglionnaire clinique initial et de la réponse histologique 

(Mamounas et al., 2012). Les taux observés de RLR à 10 ans en cas de RCH étaient en effet 

faibles, entre 6,2 et 7,6% en l’absence d’envahissement ganglionnaire initial (cN0), et entre 

0 et 8,8% en cas d’envahissement ganglionnaire initial (cN+). Le nomogramme ainsi établi 

allait dans le sens d’un risque de RLR nettement inférieur après RCH. Notons tout de même 

que la courbe représentant les patientes ayant obtenu une RCH avec une atteinte 

ganglionnaire clinique initiale franchissait la ligne de 10% de probabilité de RLR à 10 ans, 

chez les patientes de moins de 50 ans, après tumorectomie (voir partie I, figure 12 ; 

Mamounas et al., 2012).  

Ce nomogramme pourrait être utile pour différencier différents sous-groupes de patientes 

selon le risque de RLR, mais il n’a pas été validé sur d’autres populations de patientes. En 

effet, les patientes de l’étude du NSAPB présentaient des tumeurs de petit stade initial 

(stade I-II dans 90% des cas). Ces résultats ne sont ainsi probablement pas applicables à 

notre population de patientes, qui présentaient des cancers localement évolués.  

L’étude du NSABP ne prenait pas non plus en compte les sous-types moléculaires, alors que 

notre étude a clairement identifié comme facteurs prédictifs forts les sous-types triple 

négatif et HER2+. Ces mêmes sous-types moléculaires sont d’ailleurs connus pour être 

associés à de plus forts taux de RCH, car plus agressifs donc plus sensibles à la 

chimiothérapie que les sous-types luminaux (Cortazar et al., 2014, Houssami et al., 2012, 

Von Minckwitz et al., 2012). 

 

Dans une étude ancillaire de l’étude EORTC 10994/BIG 1-00, un impact positif significatif de 

la RCH sur la survie sans événement avait été démontré, indépendamment des sous-types 

moléculaires (Bonnefoi et al., 2014). L’analyse spécifique des patientes de cette cohorte 
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princeps ayant obtenu une RCH retrouvait néanmoins un taux non négligeable de 40% de 

RLR à 5 ans (Fei et al., 2015).  

Nos résultats et l’état actuel des connaissances ne permettent pas d’omettre la réalisation 

d’une radiothérapie adjuvante en cas de RCH. Les résultats de l’essai NSABP B-51 / RTOG 

1304, en cours d’inclusion, apporteront plus de réponses à cette problématique. En 

attendant ces résultats, nous nous devons de rester prudent devant toute décision de 

désescalade thérapeutique, qui devra aussi prendre en compte les autres facteurs prédictifs 

de RLR connus, en l’occurrence les sous-types moléculaires, identifiés dans notre étude, 

ainsi que l’âge, la taille clinique initiale et l’envahissement ganglionnaire initial, identifiés 

précédemment (Mamounas et al., 2012). 
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5. Conclusion  

 

Les sous-types moléculaires triple négatif et HER2+, avec ou sans traitement par 

trastuzumab, sont des facteurs permettant de prédire une augmentation du risque de RLR à 

5 ans après chimiothérapie néoadjuvante. La présence d’un envahissement ganglionnaire 

pathologique au curage touchant au moins 4 ganglions est également un facteur prédictif 

d’un risque majoré de RLR. Malgré la présence d’une RCH, certaines patientes ont présenté 

une RLR. Nos résultats seront à confirmer une fois les données à long terme disponibles. 

Notre analyse n'incite pas pour l'instant à envisager une désescalade des indications de 

radiothérapie adjuvante après chimiothérapie néoadjuvante, en dehors du contexte d'une 

étude prospective. 
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CONCLUSION 
 

Notre travail a permis d’une part, à travers une revue de la littérature, de mettre en exergue 

la problématique actuelle des indications de radiothérapie adjuvante après chimiothérapie 

néoadjuvante dans les cancers du sein. Depuis l’utilisation de plus en plus répandue de cette 

chimiothérapie première, qui permet parfois l’obtention d’une RCH, la question de l’intérêt 

de l’irradiation adjuvante, notamment ganglionnaire, se pose.  

 

Avec l’objectif sous-jacent d’identifier des sous-groupes de patientes selon leur risque de 

RLR après chimiothérapie néoadjuvante, notre étude a permis de montrer le rôle 

significativement prédictif des sous-types moléculaires triple négatif et HER2+, avec ou sans 

trastuzumab adjuvant, ainsi que de la réponse histologique avec la persistance d’un 

envahissement ganglionnaire pathologique de 4 ganglions et plus, sur le risque de rechute 

locorégionale à 5 ans.  

D’autres facteurs potentiels, antérieurement identifiés dans la littérature, n’ont pas été 

retrouvés dans notre analyse, probablement du fait d’un nombre trop faible d’événements, 

sur un suivi relativement court. L’analyse des données à long terme permettra de confirmer 

nos résultats voire de révéler le rôle prédictif de certains autres facteurs non retenus sur la 

base de nos données actuelles. 

   

Notre travail n’a pas permis de retrouver le rôle protecteur de la réponse histologique 

complète après chimiothérapie néoadjuvante. Bien que nos résultats puissent 

probablement s’expliquer par notre faible nombre d’événements, ils permettent de 

rappeler que l’obtention d’une RCH ne suffit pas, dans l’état actuel des connaissances, à 

omettre l’irradiation adjuvante, notamment des aires ganglionnaires. L’optique actuelle 

étant à la désescalade thérapeutique, nous nous devons de rester prudents dans nos 

indications de radiothérapie adjuvante, et considérer aussi les autres facteurs prédictifs 

identifiés, notamment le sous-type moléculaire. 

L’essai NSABP B-51 / RTOG 1304, en cours d’inclusion, devrait permettre de répondre à la 

question de la possibilité de ne pas réaliser d’irradiation ganglionnaire adjuvante en cas de 

réponse complète histologique. 
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Annexes  

 

Annexe 1 : Classification TNM du cancer du sein, 7ème édition 2010, et stade UICC 
(Pour note : le stade anatomopathologique post chirurgical et post chimiothérapie 
néoadjuvante est noté « ypTNM ») 
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Annexe 2 : Fiches de recueil de données (Case Report Forms), étude EORTC 10994/BIG 1-
00 (Bonnefoi et al., 2011). 
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Annexe 3 :  Protocole étude EORTC 10994/BIG 1-00, recommandations pour la 
radiothérapie adjuvante. 
 

5.2.2.  GUIDELINES FOR RADIOTHERAPY 

5.2.2.1  Radiotherapy equipment should in all cases furnish megavoltage beams, 

namely telecobalt, high energy x-rays, and electron beams. Interstitial brachytherapy may be 

used for localised small-volume « boost » treatment. The use of modern treatment planning 

techniques, including simulation (either conventional simulator or CT-based simulation) and 

computer-assisted dosimetric calculations, is required.  

5.2.2.2  Choice of target volumes depend upon the clinical presentation and the extent 

of surgery, if any: 

- In the event of breast preservation (either with or without surgery), the entire breast and 

underlying chest wall must be irradiated.  

- After mastectomy, chest wall irradiation will be given to all patients with locally advanced 

cancers ; for « large operable » lesions, the indication for chest wall irradiation will be 

assessed on a case-by-case basis by the treating radiation oncologist.  

- After axillary clearance (at least level I-II), axillary irradiation may be omitted if adequate 

control is expected without radiotherapy. Its use is optional at the discretion of the treating 

radiation oncologist. In the event of more limited axillary surgery, axillary irradiation is 

generally recommended, especially if nodal positivity is demonstrated. If axillary surgery is 

not performed, the axilla must be irradiated.  

- Supra- and infraclavicular irradiation is generally recommended for the patient 

population in this study. Irradiation of the ipsilateral internal mammary nodes (IMN) is 

optional, but should not unduly compromise the homogeneity of radiotherapy given to the 

breast and chest wall, and must be planned in such a way as to minimize radiation exposure 

to lung and heart. Internal mammary irradiation may be reasonable in patients with locally 

advanced disease, or those having clinical or histological axillary nodal involvement, 

particularly in the event of central or medial tumor location. 

5.2.2.3  Beam arrangements and dose specification  

- The breast and underlying chest wall are treated with two tangential photon beams, 

whose deep edges may be opposed to minimize lung irradiation. Both fields are to be 

treated daily. A half-beam technique is permissible. Breast dose should be prescribed at the 

intersection of the beam axes (ICRU 29). If this point is judged to be too close to the skin, 

or if a half-beam technique is used, the dose may be prescribed at a point in the center of 

the breast. Homogeneity guidelines recommend that dose within the target volume be 

within +10% and -5% of the prescribed dose. Wedge filters may be needed to achieve this 

goal. A computer-generated dose distribution is required in the central plane, and dose 

distribution calculations in two off-axis planes are recommended (but not required). 

Appropriate bolus should be used in cases with skin involvement. 

- For chest wall irradiation after mastectomy tangential beams can be used, as described 

above, or electron beams of appropriate energy may be employed. The target volume 

should encompass the surgical scar and the skin flaps delimiting the implantation site of the 

amputated breast, with adequate margins. Bolus should be used as clinically indicated. If 

electron beams are used, dose prescriptions should follow recommendations of ICRU 54. 
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Electron energy should be chosen so that the 85% isodose corresponds to the mid-point of 

the ribs.  

- Axillary irradiation is generally accomplished with the same anterior photon beam used 

for supra/infraclavicular irradiation, but will usually require an additional posterior 

beam to bring the dose at axillary mid-plane to the level of the prescribed dose. The 

supraclavicular dose is prescribed at a depth of 3 cm. Angling of the supraclavicular field 

to minimize esophageal and spinal cord irradiation is allowed. 

- Internal mammary irradiation aims to treat the IMN in the first 4 ipsilateral interspaces, 

which are assumed to be situated at 3 cm from the midline, and at 3 cm depth. Use of an 5-

cm-wide anterior field of appropriate length (bordering medially on the midline) is 

acceptable, but the IMN may also be included in the tangential beams used to irradiate the 

breast/chest wall. Other techniques are also acceptable if they conform to the guidelines of 

EORTC Protocol 22922/10925. Actual depth and location of the nodes may vary 

considerably, especially if the breast is in place. Use of imaging techniques for treatment 

planning is recommended. If a direct IM field is used, an appropriate mixture of photon and 

electron beams should be used to minimize cardiac irradiation.  

- Boost irradiation includes the breast tumor bed in patients having had conservation 

surgery, and all sites of gross initial disease (prior to chemotherapy) that had not been 

excised. Boost irradiation can be given with localised megavoltage beams (preferably 

electrons, if feasible) or with interstitial brachytherapy. Boost volumes should include 

suspected residual disease with 2 cm circumferential margins (for the breast boost deep and 

superficial margins will be narrower). 

5.2.2.4  Prescribed doses  

- The recommended dose to the prescription point in all treatment volumes (breast/chest 

wall, axilla, infra/supraclavicular, IMN) is 50 Gy, given in 25 daily fractions of 2 Gy, five 

times weekly. Alternative dose prescriptions include 50.4 Gy (28 x 1.8 Gy, 5 times 

weekly), or 45 Gy (18 x 2.5 Gy, 4 times weekly).  Other fractionation schedules can be 

considered by a study investigator. After conservation surgery, breast boost dose should be 

16 Gy (8 x 2 Gy) for external beam and 16 Gy (Paris system) for low-dose interstitial 

boost. An equivalent dose for high-dose-rate brachytherapy will be established.   

- Areas of unexcised initial gross disease in the breast/chest wall should receive boosts of 

20-26 Gy. Boosts to unexcised initial gross disease in nodal areas should be limited (e.g. to 

10-16 Gy) according to considerations of normal tissue tolerance (plexus).  



132 
 

Annexe 4 : Abstract et article original (avant soumission à « The Breast ») 
 

Predictive factors of locoregional recurrence after 
neoadjuvant chemotherapy in locally advanced breast 
cancer: a retrospective analysis of the EORTC 
10994/BIG 1-00 study. 
 

Abstract 

Purpose: Neoadjuvant chemotherapy is now the gold standard treatment of locally 

advanced breast cancers. Clinical and pathological predictive factors of locoregional 

recurrence (LRR) must be identified to guide the adjuvant radiotherapy decisions. The 

objective of this thesis is, after a review of the literature, to identify those factors through 

the analysis of a multicentric phase III trial (EORTC 10994). 

Methods: Patients received neoadjuvant chemotherapy, surgery and adjuvant radiotherapy. 

Some of the patients with HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2) positive 

cancer also received adjuvant trastuzumab. A multivariate analysis was used to identify 

predictive factors of LRR. The primary endpoint was time to LRR as first event. 

Results: The median follow-up was 4.8 years. In 1553 eligible patients, 76 LRR occurred, 

with a 5-year cumulative incidence of 4.9% (95% CI [3.76-6.04]). In multivariate analysis, 

breast cancer subtype was a significant predictor of LRR (p<0.0001), with Hazard Ratio (HR) 

of 6.44 (95% CI [2.83-14.69]) for triple negative, 6.26 (95% CI [2.81-13.93]) for HER2+ 

without trastuzumab (T), and 3.37 (95% CI [1.10-10.34]) for HER2+ with T cancers. 

Pathological response was also associated with significantly higher risk of LRR in case of ≥ 4 

pathologically positive nodes, HR 2.43 (95% CI [1.34-4.40], p<0.0001). Age, cT and cN status, 

histological type, type of surgery and surgical margins were not significant predictors.  

Conclusion: Breast cancer subtype (HER2+ and triple negative) and pathological response 

are predictive factors of LRR after neoadjuvant chemotherapy. Other studies are required to 

identify a subgroup of patients with low risk of LRR and for whom adjuvant radiotherapy 

would not be mandatory. 
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1. Introduction 

Neoadjuvant chemotherapy is a well-established treatment of large operable and locally 

advanced breast cancers. Adjuvant radiotherapy indications after initial systemic treatment 

are, for now, based on the standard radiation indications [1,2]. However, none of the 

studies that led to these indications included patients receiving neoadjuvant chemotherapy 

[3,4], without taking into account the pathological response of the tumour to neoadjuvant 

chemotherapy. A pathological complete response (pCR) can indeed be seen in up to 50% 

cases, depending on breast cancer subtypes. In that situation, one may question the 

persistent relevance of adjuvant radiotherapy, with the underlying idea to spare some 

selected patients from it. The identification of patient subgroups with a low risk of 

locoregional recurrence (LRR) after neoadjuvant chemotherapy seems a prerequisite before 

developing therapeutic escalation studies. 

Several retrospective studies were conducted to identify predictors of LRR [5-13], in which 

clinical factors were found, such as age and initial clinical tumour and nodal stage, as well as 

pathological factors related to tumour response.  

In that purpose, the NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) pooled 

data of over 3000 patients from two of their prospective trials (NSABP B-18 [14], NSABP B-

27 [15]). Several predictive factors of 10-year LRR risk were identified: age <50 years (after 

lumpectomy), clinical tumour size >5 cm (after mastectomy), clinical nodal status (cN+), 

pathological breast tumour response (ypT+) and pathological nodal status (ypN+) [16].  

In order to bring our contribution to this issue, we conducted a retrospective analysis using 

data from the EORTC 10994/BIG 1-00 phase III trial. This prospective study aimed to test the 

hypothesis of TP53 mutated tumours’ resistance to anthracyclines and sensitivity to 

taxanes. This hypothesis was not confirmed [17]. 

Regarding the search for predictors of LRR, the EORTC trial provides at least two advantages 

over the NSABP study.  

First, patients were treated more recently, with significant therapeutic implications. 

Adjuvant radiotherapy was more widely used in the EORTC trial, with strict guidelines 

provided in the study protocol (see Appendix). About adjuvant endocrine therapy, practices 

have been refined since NSABP trials: in NSABP B-18 trial, only over-50-year-old patients 

received tamoxifen, while in NSABP B-27 trial all patients received tamoxifen concurrently 
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with neoadjuvant chemotherapy, regardless of the Oestrogen Receptor (ER) and 

Progesterone receptor (PR) status. In EORTC trial, tamoxifen (or aromatase inhibitors for 

postmenopausal patients) was given to all patients with positive ER and/or PR cancers. In 

addition, some of the patients with Human Epidermal growth factor Receptor-2 positive 

(HER2+) cancer received adjuvant trastuzumab in EORTC trial.  

The second advantage of this trial is that ER, PR and HER2 status at diagnosis were available 

for all patients. In NSABP trial, diagnosis was mostly made with fine needle aspiration (FNA) 

and information about ER and PR was only sought on surgical specimen. Thus, these data 

are missing for patients who achieved a pCR. HER2 status was not assessed, as NSABP trials 

had been conducted before the era of trastuzumab.  

Our aim is to examine rate and patterns of LRR in large operable or locally advanced breast 

cancers treated with neoadjuvant chemotherapy and to identify predictive factors of LRR. 

 

2. Methods 

2.1. Study design, eligibility and treatments 

Eligible patients were less-than-71-year-aged women, suitable for chemotherapy, with a 

large operable, inflammatory or locally advanced histologically-proven invasive breast 

carcinoma. After neoadjuvant chemotherapy, patients underwent mastectomy or 

conservative surgery, adjuvant radiotherapy and hormonotherapy, following the protocol 

guidelines. Patients with human epidermal-growth receptor2-positive (HER2+) tumours 

were allowed to enter adjuvant clinical trials assessing trastuzumab or to receive this 

treatment in the adjuvant setting once it became standard practice, but none received 

neoadjuvant trastuzumab. The trial was approved by national and/or local ethics 

committees in all participating centres. Before registration, all of the patients gave signed 

informed consent for the clinical trial and for research on tumour samples. 

For this study, we selected patients from the initial population based on the following 

criteria: (i) patients who received at least one cycle of neoadjuvant chemotherapy and who 

did undergo surgery; (ii) patients who didn’t receive radiotherapy before surgery; (iii) 

patients without any disease progression before surgery; (iv) patients without inflammatory 

breast cancer (cT4d).  
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2.2. Objectives and endpoints: 

The primary objective of this analysis was to identify predictive factors of locoregional 

recurrence (LRR) as first relapse after neoadjuvant chemotherapy. The secondary objective 

was to describe the rate and patterns of LRR as first relapse after neoadjuvant 

chemotherapy. 

The endpoint was the time to LRR, defined as the time in days from the date of surgery to 

the date of first event. The only event of interest for this endpoint is locoregional recurrence 

as first relapse. Patients who died or experienced a distant relapse or a second primary 

cancer prior to or within a window of 2 months following a locoregional relapse (according 

to STEEP system [18]), are considered as having had a competing risk. Patients without an 

event of interest or a competing risk event are censored at their last follow-up date.

 

2.3. Pathological assessment 

Because information on Ki-67 was not available from data collected within the main TP53 

study, we replaced Ki-67 by histological grade in order to classify tumours in a simplified 

intrinsic subtype’s classification, as suggested by the St Gallen 2011 consensus [19]. HER 

status was defined positive in case of 3+ result in IHC and/or amplification in FISH.  

Adjuvant trastuzumab was introduced as a new standard of care for HER2-positive patients 

during the course of the EORTC 10994/BIG 1-00 trial. Therefore, not all HER2+ patients in 

this study received adjuvant trastuzumab. There is an obvious correlation between HER2 

status and trastuzumab treatment. To improve the interpretation of the potential effect of 

trastuzumab and avoid any confusion bias, we merged the coding of adjuvant trastuzumab 

with breast cancer subtypes, creating two subgroups: “HER2+ patients with trastuzumab” 

(HER2+ T+) and “HER2+ patients without trastuzumab” (HER2+ T-). The classification used in 

this analysis is displayed in table 1.  

Pathological complete response (pCR) was defined as no evidence of residual invasive 

cancer (or very few scattered tumour cells) in the primary tumour, with or without residual 

ductal carcinoma in situ (DCIS), and in axillary lymph nodes (ypT0/is ypN0) (US FDA 

suggested definition [20]).  

Surgical margins were defined as negative (R0) when no invasive or in situ carcinoma cell 

was seen on the inked section, or as positive (R1) otherwise. 
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2.4. Statistical analysis 

All the statistical analysis were performed using the SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA). 

The median follow-up and LRR cumulative incidence curves were generated using Kaplan 

Meier method. The following variables were tested as potential predictive factors for LRR as 

first event: age at diagnosis (≤40, 41-50, 51-70), clinical nodal status (cN) (N0, N+), clinical 

tumour status (cT) (T1-2, T3, T4), type of surgery (lumpectomy/quadrantectomy, 

mastectomy), histological type (ductal, lobular, other), breast cancer subtype/adjuvant 

trastuzumab (luminal A, luminal B (HER2-), HER2+ T-, HER2+ T+, triple negative, unknown), 

pathological tumour/nodal status after neoadjuvant chemotherapy (ypT0/is ypN0, ypT+ (any 

size) ypN0, ypTx (any size) ypN+ 1-3 nodes, ypTx (any size) ypN+ ≥4 nodes), surgical margins 

(R0, R1).  

A backward model selection procedure was conducted starting from a full multivariate Fine 

and Gray model. The selection procedure was stopped when all remaining factors in the 

model were significant at the 5% level according to the 2-sided Fine and Gray test p-value. 

The prognostic effect of these factors was quantified by means of the competing risk 

adjusted HR estimate with its 95% confidence interval in the final multivariate Fine and Gray 

model. These remaining factors were considered independent predictors for locoregional 

recurrence as first relapse after neoadjuvant chemotherapy in this analysis. Patient with 

missing value(s) for (one of) the considered variables were excluded from the primary 

analysis. An “unknown” category was created in breast cancer subtypes for patients having 

missing ER, PR or HER2 status in order not to discard too much data. A sensitivity analysis 

was done, using a Cox model in which the competing events were censored, in order to 

validate our results. An internal validation was also conducted via bootstrap resampling, to 

confirm the stability of the remaining factors.  
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3. Results 

3.1. Characteristics of the patient population 

Of the 1856 patients originally randomised, 1553 patients were eligible for our analysis. The 

reasons for ineligibility are provided in the consort diagram (figure 1). The patients and 

tumours clinicopathological characteristics are displayed in table 2.  

 

3.2. Five-year rate and cumulative incidence of 

locoregional recurrence 

Median follow-up was 4.8 years (95% CI [4.6-4.9]) from date of randomisation. Locoregional 

recurrences as first event were observed in 76 patients, with a 5-year LRR rate of 4.90% 

(95% CI [3.76-6.04]). Table 2 shows rates of LRR as first relapse according to patients and 

tumours characteristics. Competing events (distant relapse, second cancer or death) were 

observed in 349 patients. Cumulative incidence curves of LRR as first event and of 

competing events are reported in figure 2.  

 

3.3. Description of locoregional recurrences 

Details of LRR are provided in table 3. Of the 76 observed LRR, 55 (72.4%) were local 

recurrences (31 in ipsilateral breast, 24 on chest wall) and 25 (32.9%) regional recurrences 

(11 in axillary nodes, 12 in infra/subclavicular nodes, 3 in internal mammary nodes). Local 

recurrences were preferentially isolated (47/55 cases (85%)), while regional axillary node 

recurrences were frequently accompanied by another site of relapse (13/26 cases (50%)). 

Infra/subclavicular node recurrences were more often isolated. Locoregional relapses 

predominantly occurred in the first 3 years of follow up. However, some LRR were observed 

over 7 years after date of surgery.  

 

3.4. Predictive factors of locoregional recurrence 

Because of too many missing data, 48 of the 1553 eligible patients were excluded for the 

principal multivariate analysis (figure 1). Multivariate analysis results are displayed in table 

4. Two factors were identified as being independent predictors of LRR as a first event after 
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neoadjuvant chemotherapy: molecular subtype (with or without trastuzumab for HER2+ 

cancers) and pathological response (p <0.0001 for both factors).  

Taking luminal A tumours as reference, triple negative, HER2+ T- and HER2+ T+ subtypes 

had a significant higher risk of LRR (HR 6.44 (95% CI [2.83–14.69]), 6.26 (95% CI [2.81–

13.93]) and 3.37 (95% CI [1.10–10.34]) respectively). Although no direct comparison could 

be made between these various subtypes, the risk of LRR was lower among patients with 

HER2 positive cancer when adjuvant trastuzumab was received. 

Concerning the pathological response, the main difference is driven by the increased risk of 

LRR for the ypTx (any size) ypN+ ≥4 nodes patients compared to pCR patients (HR 2.43, 95% 

CI [1.34–4.40]). Residual primary breast tumour (ypT+ ypN0) and pathological involvement 

of 1 to 3 nodes (ypTx (any size) ypN+ 1-3 nodes) were not identified as predictors of 5-year 

LRR rate.  

The other tested factors, i.e. age, clinical tumour status, clinical nodal status, histological 

type, type of surgery and surgical margins were not significantly associated with LRR in this 

analysis. 

Validation by Cox model regression and bootstrap resampling confirmed those results and 

their stability (annexe 1). 

 

4. Discussion 

The first remarkable observation of our study is the low 5-year LRR rate (4.90%, with only 76 

LRR as first event). For the record, breast MRI were exceptionally performed at that time. 

Insertion of radiopaque markers within the tumour was rarely used.  

In first retrospective studies leaded to identify predictors of LRR, this rate was higher, 

starting from 27% to 10% [5-8]. The 5-year LRR rate decreased in recent publication, found 

between 11% and 4.6% [9-13]. This diminution may be explained by the evolution of 

adjuvant treatments, with wider and better codified indications of radiotherapy, progress 

on hormone therapy and the emergence of trastuzumab. 

Some retrospective studies suggested a potential impact of adjuvant radiotherapy, 

especially nodal irradiation, on local control [21-23,10] and overall survival [21]. In EORTC 

trial, precise guidelines for adjuvant radiotherapy were provided (annexe 2). However, 

recommendations’ observance was not registered in this study. 



139 
 

As described above, the indications of adjuvant hormone therapy have also evolved in 

recent years. Tamoxifen was previously administered only to over-50-year-old patients, 

regardless of ER and PR status. In the EORTC study, all patients whose tumours expressed ER 

and/or PR received tamoxifen (or aromatase inhibitor for postmenopausal women).  

Adjuvant trastuzumab was introduced as a new standard of care for HER2+ patients during 

the course of the EORTC 10994/BIG 1-00 trial [24,25]. Among the 362 patients with HER2+ 

breast cancer, 111 received adjuvant trastuzumab. Trastuzumab was not given before 

surgery. The specific impact of trastuzumab on LRR was indirectly studied in our analysis.  

We decided to merge trastuzumab with our definitions of HER2 subtype, in order to avoid 

any confusion bias. No direct comparison could be made between the breast cancer 

subtypes groups, for that matter between HER2+ T+ and HER2+ T- subtypes. Nonetheless, 

LRR estimated risk was nearly twice higher for HER2 T- than for HER+ T+ cancers. Adjuvant 

trastuzumab certainly took part in these results. Its protective effect had already been 

suggested in recently published retrospective studies [12,13]. In a Korean study, breast 

cancer HER2-positive subtype was also splitted according to adjuvant trastuzumab (HER2+ 

T+ and HER2+ T-). In multivariate analysis, only triple negative and HER2+ T- subgroups were 

significantly associated with higher risk of LRR [13]. 

The second major information of our study is the demonstration statistically predictive role 

of breast cancer subtypes on LRR risk after neoadjuvant chemotherapy, particularly for 

triple negative, HER2+ T- and HER2+ T+ subtypes. For the record, breast cancer subtypes 

were not analysed in NSABP study [16]. The role of subtypes on LRR risk had been suggested 

in smaller retrospective studies [10,11]. Our analysis corroborated these initial results with 

greater robustness, as made from a larger and prospective cohort.  

Luminal A cancers, showing lower LRR rate, were chosen as reference for this analysis. 

However, breast luminal A and B cancers continue to relapse beyond 5 years after the initial 

diagnosis, whereas relapses of other subtypes are rare. Hence, another analysis of the 

EORTC study based on long-term follow-up data is planned in 2017.  

The main limitation of this study is the few events of interest, with 76 LRR as first relapse in 

a population of 1553 patients. Some tested factors accounted very few patients, meaning 

very few events. Thereby, the analysis was only powered to pick up large effects for such 

small groups. For example, cT4 tumours and R1 surgical margins, in which 15 and 9 events of 

interest respectively observed, only approached significance (HR 2.16 (95% CI [1.01-4.61]) 
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and 1.68 (95% CI [0.75-3.75]) respectively). Age >50 years nearly showed a protective effect 

in comparison to age ≤40 years, with a HR of 0.61 (95% CI [0.34-1.12]). Thus, several tested 

factors were not retained in multivariate analysis, while they had previously been identified 

in literature, such as surgical margins, age, clinical tumour status (cT) and clinical nodal 

status (cN) [5-7,9,12,13,16]. Long term follow-up data are being recovered and will enrich 

our results. 

In return, the association found in our study between 5-year LRR risk and breast cancer 

subtypes on one hand and pathological response on the other hand, is particularly strong. 

The reliability and stability of our analysis has been confirmed by a Cox model regression 

and a bootstrap resampling of these 2 factors. 

The second factor isolated in multivariate analysis was pathological response, more 

specifically the ypTx (any size) ypN+ ≥4 nodes subgroup. Our finding is consistent with 

literature, pathological nodal involvement having already been identified as a predictor of 

LRR, even more when ≥4 nodes were involved [5,6,11,16]. In our study, ypTx (any size) ypN+ 

1-3 nodes and ypT+ ypN0 subgroups were not significant, while they had already been 

isolated in literature [7,16]. On the contrary, patients from those subgroups experienced 

less LRR than patients with a pCR. These results are very surprising and must be taken 

cautiously because they could wrongly suggest that pCR increases the risk of LRR. 

Pathological complete response is known to be a protective factor for LRR risk [11,12,16] 

and tends to become a surrogate factor to survival for future trials, as proposed by the FDA 

[20]. This is even more surprising, knowing that pCR was found to have positive impact on 

progression free survival in this same cohort [26], regardless of breast cancer subtypes. The 

short follow-up and low number of events explains our finding, which will be re-tested, 

based on long term follow up data.   

No low risk of LRR subgroup could be identified through this analysis. In the NSABP study, a 

nomogram was created showing probability of LRR curves according to the type of surgery 

and the different clinical and pathological predictive factors identified in multivariate 

analysis. Patients without clinical node involvement and experiencing pCR had the lowest 

probability of LRR. It is worth noting that this probability was higher, crossing the 10% risk 

limit for cN+ patients experiencing pCR after lumpectomy [16]. This nomogram could be 

useful, if tested and validated on other populations. Indeed, NSABP study’s patients had 
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lower initial stage cancers in comparison to our patients. Moreover, breast cancer subtypes 

were not included in this estimation of LRR risk.  

Our finding and the current state of knowledge does not allow to omit adjuvant 

radiotherapy, even when a pCR is observed. The NSABP B-51/RTOG 1304 trial, currently 

recruiting patients, will enlighten the indications of adjuvant radiotherapy in case of pCR 

after neoadjuvant chemotherapy in cN+ patients. Pending this trial results, indications of 

adjuvant radiotherapy must be decided very cautiously and must take into account the 

other identified predictive factor, breast cancer subtypes particularly. 

 

5. Conclusion 

Despite the low number of events observed in our analysis, we clearly and strongly 

identified triple negative and HER2 positive breast cancer subtypes, regardless of adjuvant 

trastuzumab treatment, as negative predictors of LRR. Pathological involvement of at least 4 

nodes was also found to be predictive of a higher LRR risk. Some patients experienced a LRR 

even if a pCR was obtained after neoadjuvant chemotherapy. Our results will be confirmed 

once long-term follow up data will be available. On the basis of actual knowledge, a de-

escalation of adjuvant radiotherapy indications should not be considered outside of a 

prospective trial.  



142 
 

 
Tables and figures  
 
Table 1: Breast cancer subtypes classification, considering adjuvant trastuzumab treatment.  

Subtypes ER  PR HER2 Grade Adjuvant 
trastuzumab  

Luminal A + And/or + - 1 or 2 - 

Luminal B HER2- + And/or + - 3 - 

HER2 + T + Any  Any + 1, 2, 3 or X + 

HER2 + T - Any  Any + 1, 2, 3 or X - 

Triple negative -  - - 1, 2, 3 or X - 

Unknown X  X X 1, 2, 3 or X - 

Abbreviations: ER: oestrogen receptors, PR: progesterone receptors, HER2: Human 
Epidermal growth factor Receptor 2, T: trastuzumab, X: unknown. 
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Figure 1: Consort diagram 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legend: *Patients can be excluded for more than one criteria.  ** Ineligibility reasons in EORTC 

10994 trial are displayed in figure 2 of the publication [17].  

303 ineligible patients*: 
22: ineligible in EORTC 10994/BIG 1-00 trial** 
6: did not receive at least one cycle of neoadjuvant chemotherapy 
153: had no surgery 
31: received radiotherapy before surgery 
110: showed progression disease before surgery 
26: inflammatory cancer 

1553 eligible patients 

48 patients with missing data on tested variables 

1505 patients 
Multivariate analysis 

128 locoregional recurrences 

14 concurrent distant relapses (within 2 month-window) 
38 prior distant relapses  

76 events of interest: 
Locoregional recurrence as first event 

74 events of interest 

1856 randomised patients from EORTC 10994/BIG 1-00 trial 



144 
 

Table 2: Patients and tumours characteristics 
 
 

Characteristics LRR as first event Total  
(N = 1553) 

 No 
 (N = 1477)  

N (%) 

Yes 
 (N = 76)  

N (%) 

 
 

N (%) 

Age at diagnosis (years) 
≤ 40 
41 - 50 
51 – 70 

 
292 (93.3) 
579 (95.2) 
606 (95.9) 

 
21 (6.7) 
29 (4.8) 
26 (4.1) 

 
313 (20.2) 
608 (39.2) 
632 (40.7) 

Clinical tumour status (cT) 
cT1 – 2 
cT3 
cT4 
cTx 

 
837 (96.5) 
487 (94.0) 
152 (91.0) 
1 (100.0) 

 
30 (3.5) 
31 (6.0) 
15 (9.0) 
0 (0.0) 

 
867 (55.8) 
518 (33.4) 
167 (10.8) 

1 (0.1) 
Clinical nodal status (cN) 

cN0 
cN+ 
cNx 

 
675 (96.7) 
800 (93.8) 
2 (100.0) 

 
23 (3.3) 
53 (6.2) 
0 (0.0) 

 
698 (44.9) 
853 (54.9) 

2 (0.1) 
Type of surgery 

Lumpectomy/quadrantecomy 
Mastectomy 

 
690 (95.4) 
787 (94.8) 

 
33 (4.6) 
43 (5.2) 

 
723 (46.6) 
830 (53.4) 

Histological type 
Ductal 
Lobular 
Other 
Unknown 

 
1218 (94.7) 
172 (96.6) 
75 (97.4) 

12 (100.0) 

 
68 (5.3) 
6 (3.4) 
2 (2.6) 
0 (0.0) 

 
1286 (82.8) 
178 (11.5) 

77 (5.0) 
12 (0.8) 

Histological grade 
1 
2 
3 
NC 

 
109 (97.3) 
703 (95.8) 
457 (93.3) 
208 (95.9) 

 
3 (2.7) 

31 (4.2) 
33 (6.7) 
9 (4.1) 

 
112 (7.2) 

734 (47.3) 
490 (31.6) 
217 (14.0) 

Breast cancer subtype/trastuzumab 
Luminal A 
Luminal B (HER2-) 
HER2+ T- 
HER2+ T+ 
Triple negative 
Unknown 

 
489 (98.4) 
142 (96.6) 
225 (89.6) 
105 (94.6) 
204 (91.1) 
312 (96.6) 

 
8 (1.6) 
5 (3.4) 

26 (10.4) 
6 (5.4) 

20 (8.9) 
11 (3.4) 

 
497 (32.0) 
147 (9.5) 

251 (16.2) 
111 (7.1) 

224 (14.4) 
323 (20.8) 

Residual tumour size (ypT) 
ypT0/is 
ypT < 20mm 
ypT ≥ 20mm 
Unknown 
 

 
386 (94.8) 
487 (97.4) 
536 (94.2) 
68 (88.3) 

 
21 (5.2) 
13 (2.6) 
33 (5.8) 
9 (11.7) 

 
407 (26.2) 
500 (32.2) 
569 (36.6) 

77 (5.0) 
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Characteristics LRR as first event Total  
(N = 1553) 

 No 
 (N = 1477)  

N (%) 

Yes 
 (N = 76)  

N (%) 

 
 

N (%) 

Pathological nodal status (ypN) 
ypN0 
ypN+ 1–3 nodes 
ypN+ ≥4 nodes 
Unknown 

 
683 (96.3) 
446 (97.0) 
332 (90.5) 
16 (94.1) 

 
26 (3.7) 
14 (3.0) 
35 (9.5) 
1 (5.9) 

 
709 (45.7) 
460 (29.6) 
367 (23.6) 

17 (1.1) 
Pathological response 

ypT0/is ypN0 
ypT+ ypN0 
ypTx ypN+ 1-3 nodes 
ypTx ypN+ ≥4 nodes 
Unknown 

 
267 (94.3) 
416 (97.7) 
446 (97.0) 
332 (90.5) 
16 (94.1) 

 
16 (5.7) 
10 (2.3) 
14 (3.0) 
35 (9.5) 
1 (5.9) 

 
283 (18.2) 
426 (27.4) 
460 (29.6) 
367 (23.6) 

17 (1.1) 
Surgical margins 

R0  
R1 
Unknown 

 
1360 (95.4) 
100 (91.7) 
17 (94.4) 

 
66 (4.6) 
9 (8.3) 
1 (5.6) 

 
1426 (91.8) 

109 (7.0) 
18 (1.2) 

Adjuvant trastuzumab in HER2+ tumours 
HER2+ T- 
HER2+ T+ 

 
225 (89.6) 
105 (94.6) 

 
26 (10.4) 

6 (5.4) 

 
251 (16.2) 
111 (7.1) 

Adjuvant hormonotherapy 
ER+ and/or PR+ without 
hormonotherapy 
ER+ and/or PR+ with 
hormonotherapy 
ER- and PR-  
Unknown 

 
22 (84.6) 

 
1020 (97.1) 

 
339 (90.2) 
96 (95.0) 

 
4 (15.4) 

 
30 (2.9) 

 
37 (9.8) 
5 (5.0) 

 
26 (1.7) 

 
1050 (67.6) 

 
376 (24.2) 
101 (6.5) 

Abbreviations: ER: oestrogen receptors; PR: progesterone receptors; HER2: Human 
Epidermal growth factor Receptor 2; T: trastuzumab; LRR: Locoregional Recurrence; R0: 
negative surgical margins; R1: positive surgical margins. 
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Figure 2: Cumulative incidence functions. 

 
Legend:  (red) Locoregional relapse as first relapse,  

(blue) competing events such as distant relapse or second cancer prior to or 
concurrent with LRR or death 
(cyan) all aforementioned events.  
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Table 3: Description of LRR as first event with the number of involved sites and the time to 
LRR from date of surgery, by site of relapse. 

Site of LRR as 
first event 

Number of involved sites  
 

Total Time to LRR from date of surgery 
(years) 

 1 site 
(N = 65) 

N (%) 

≥ 2 sites 
(N = 11) 

N (%) 

 
(N = 76) 

N (%) 

 
Median 
(95% CI) 

 
Min – Max 

(years) 

Ipsilateral breast    27 (87.1)                                                                                             4 (12.9)                                                                                            31 
(40.8)                                                                                         

1.72 (1.16-2.35)              0.44-7.13 

Chest wall    20 (83.3)                                                                                             4 (16.7)                                                                                            24 
(31.6)                                                                                         

1.01 (0.53-1.20)              0.12-6.90 

Axillary nodes     4 (36.4)                                                                                             7 (63.6)                                                                                            11 
(14.5)                                                                                         

2.44 (0.26-4.17) 0.25-6.46 

Internal 
mammary nodes 

    1 (33.3)                                                                                             2 (66.7)                                                                                             3 (3.9)                                                                                          1.15 (0.88-2.27) 0.88-2.27 

Infraclavicular 
nodes  

    3 (60.0)                                                                                             2 (40.0)                                                                                             5 (6.6)                                                                                          2.44 (1.23-4.30) 1.23-4.31 

Supraclavicular 
nodes 

    5 (71.4)                                                                                             2 (28.6)                                                                                             7 (9.2)                                                                                          1.18 (0.06-3.15)              0.06-4.31 

Other*     5 (71.4)                                                                                             2 (28.6)                                                                                             7 (9.2)                                                                                          0.71 (0.30-4.12) 0.30-4.31 

Abbreviations: LRR: Locoregional recurrence; Min: minimum; Max: maximum. 
Legend: *Other sites: Skin (chest or of the left breast), cutaneous lymphangitis, node of 
some mm under the scar of the mastectomy, jugolo-carotidien, sub-pectoral nodes, nodes 
parotids region.  
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Table 4: Multivariate analysis for predictive factors of locoregional recurrence as first event at 5 years. 

Potential predictive factors    Full 
Multivariate Fine 
and Gray model  

Backward 
procedure 
selection 

Final 
Multivariate Fine and Gray 

model 

 Patients 
(N (%)) 

(N = 1505) 

LRR as first 
event 

(N (%)) 
(N = 74) 

Competing 
events 
(N (%)) 

(N = 341) 

 
HR (95% CI) 

 
(Yes/No) 

 
HR (95% CI) 

2-sided 
p-Value 

(Gray 
test) 

Age at diagnosis (years) 
≤ 40 
41 - 50 
51 – 70 

 
303 (20.1) 
592 (39.3) 
610 (40 .5) 

 
21 (28.4) 
28 (37.8) 
25 (33.8) 

 
82 (24.0) 

116 (34.0) 
143 (41.9) 

 
1.00 

0.83 (0.45-1.54) 
0.61 (0.34-1.12) 

 
No 

  

Clinical tumour status (cT) 
cT1 – 2 
cT3 
cT4 

 
838 (55.7) 
507 (33.7) 
160 (10.6) 

 
30 (40.5) 
29 (39.2) 
15 (20.3) 

 
128 (37.5) 
153 (44.9) 
60 (17.6) 

 
1.00 

1.50 (0.80-2.78) 
2.16 (1.01-4.61) 

 
No 

  

Clinical nodal status (cN) 
cN0 
cN+ 

  
674 (44.8) 
831 (55.2)                                                                                        

 
23 (31.1) 
51 (68.9) 

 
101 (29.6) 
240 (70.4) 

 
1.00 

1.27 (0.75-2.13) 

 
No 

  

Type of surgery 
Lumpectomy/quadrantectomy 
Mastectomy 

 
702 (46.6) 
803 (53.4) 

 
33 (44.6) 
41 (55.4) 

 
106 (31.1) 
235 (68.9) 

 
1.00 

0.71 (0.39-1.28) 

 
No 

  

Histological type 
Ductal 
Lobular 
Other 

 
1256 (83.5) 
176 (11.7) 

73 (4.9) 

 
66 (89.2) 

6 (8.1) 
2 (2.7) 

 
282 (82.7) 
41 (12.0) 
18 (5.3) 

 
1.00 

0.79 (0.34-1.86) 
0.39 (0.10-1.63) 

 
No 

  

Breast cancer subtype / trastuzumab 
Luminal A 
Luminal B (HER2-) 
 

 
491 (32.6) 
143 (9.5) 

 

 
8 (10.8) 
5 (6.8) 

 

 
83 (24.3) 
37 (10.9) 

 

 
1.00 

1.99 (0.64-6.17) 
 

 
Yes 

 
1.00 

2.29 (0.76-6.97)  
6.26 (2.81-

 
< 0.0001 
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HER2+ T- 
 
HER2+ T+ 
 
Triple negative 
 
Unknown 

245 (16.3) 
 

105 (7.0) 
 

219 (14.6) 
 

302 (20.1) 

25 (33.8) 
 

5 (6.8) 
 

20 (27.0) 
 

11 (14.9) 

84 (24.6) 
 

18 (5.3) 
 

50 (14.7) 
 

69 (20.2) 

5.70 (2.57-12.67) 
 

3.15 (1.03-9.62) 
 

6.12 (2.67-14.01) 
 

2.20 (0.88-5.47) 

13.93) 
3.37 (1.10-

10.34) 
6.44 (2.83-

14.69) 
2.28 (0.93-5.63) 

Pathological response 
ypT0/is ypN0 
ypT+ ypN0 
ypTx ypN+ 1-3 nodes 
ypTx ypN+ ≥4 nodes 

 
278 (18.5) 
420 (27.9) 
450 (29.9) 
357 (23.7) 

 
16 (21.6) 
10 (13.5) 
14 (18.9)  
34 (45.9) 

 
24 (7.0) 

42 (12.3) 
121 (35.5) 
154 (45.2) 

 
1.00 

0.60 (0.26-1.37) 
0.68 (0.33-1.39) 
2.16 (1.11-4.02) 

 
Yes 

 
1.00 

0.58 (0.26-1.28) 
0.74 (0.36-1.52) 
2.43 (1.34-4.40) 

 
< 0.0001 

Surgical margins 
R0  
R1 

 
1398 (92.9) 

107 (7.1) 

 
65 (87.8) 
9 (12.2) 

 
309 (90.6) 

32 (9.4) 

 
1.00 

1.68 (0.75-3.75) 

 
No 

  

Abbreviations: HR: Hazard ratio, LRR: Locoregional recurrence, HER2: Human Epidermal growth factor Receptor 2, T: trastuzumab. 



Annexes 
 
Annexe 1: Validity of our results: multivariate Fine and Gray model, Cox model and 
bootstrap process based on Cox model analysis. 
 

 Multivariate Fine and 
Gray model 

Multivariate Cox model* 
 

Cox model 
Bootstrap 

 Backward 
procedure 
selection 
(Yes/No) 

Final 2-
sided p-

value 
(Gray test) 

Backward 
procedure 
selection 
(Yes/No) 

Final 2-
sided p-

value 
(Gray test) 

 
(% of 

inclusion) 
(N = 5000) 

Age at diagnosis No  No  44.2 

Clinical tumour 
status 

No  No  58.3  

Nodal tumour status No  No  20.7 

Histological type No  No  8.8 

Type of surgery No  No  24.8 

Breast cancer 
subtype/trastuzumab 

Yes < 0,0001 Yes < 0,0001 99.9 

Pathological 
response 

Yes < 0,0001 Yes < 0,0001 98.5 

Surgical margins No  No  39.8 

Legend: *where competing risks are censored. 
 
 
 
Annexe 2: EORTC 10994/BIG 1-00, Protocol Guidelines for Radiotherapy. 
 
(Voir annexe 3 de cette thèse) 
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Résumé  

 
Problématique : La chimiothérapie néoadjuvante est devenue le traitement standard des 

cancers du sein localement avancés. L’identification de facteurs clinico-pathologiques 

prédictifs du risque de rechute locorégionale (RLR) serait utile, afin de personnaliser les 

indications de radiothérapie adjuvante. Le but de ce travail est, après une revue de la 

littérature, d’identifier ces facteurs à partir de l’analyse des données d’une étude de phase 

III multicentrique (EORTC 10994). 

Méthodes : Les patientes ont été traitées par chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie puis 

radiothérapie adjuvante. Certaines des patientes ayant un cancer HER2 (Human Epidermal 

growth factor Receptor 2) positif ont reçu un traitement adjuvant par trastuzumab. Une 

analyse multivariée a été réalisée afin d’isoler les facteurs prédictifs de RLR. Le critère de 

jugement principal était le temps jusqu’à la RLR (premier événement). 

Résultats : Le suivi médian est de 4,8 ans. Parmi 1553 patientes éligibles, 76 RLR ont été 

observées, soit un taux de 4,9% à 5 ans (IC 95% [3,76 – 6,04]). En analyse multivariée, le 

sous-type moléculaire est significativement prédictif de RLR (p<0,0001) : les cancers HER2+ 

sans trastuzumab (T), HER2+ avec T et triples négatifs ont un risque augmenté avec des 

Hazard Ratio (HR) à 6,26 (IC 95% [2,81-13,93]), 3,37 (IC 95% [1.10-10.34]) et 6,44 (IC 95% 

[2,83-14,69]) respectivement. Le deuxième facteur prédictif est la réponse histologique avec 

un risque augmenté en cas de persistance d’un envahissement ganglionnaire ≥ 4 ganglions 

(HR 2,43, IC 95% [1,34-4,10], p<0.0001). L’âge, les statuts cT et cN, le type histologique, le 

type de chirurgie et les marges R1 ne sont pas significatifs. 

Conclusion : La réponse histologique et le sous-type moléculaire (triple négatif et HER2+) 

sont des facteurs prédictifs de RLR. D’autres études restent nécessaires pour identifier un 

sous-groupe de patientes chez qui une désescalade des indications de radiothérapie 

adjuvante serait envisageable. 
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Facteurs prédictifs de rechute locorégionale après 

chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein, 

analyse rétrospective de l’étude EORTC 10994/BIG 1-0 
 

[Predictive factors of locoregional recurrence after neoadjuvant chemotherapy in 

locally advanced breast cancer: a retrospective analysis of the EORTC 10994/BIG 

1-00 study.] 

 

 

Problématique : La chimiothérapie néoadjuvante est devenue le traitement standard des 

cancers du sein localement avancés. L’identification de facteurs clinico-pathologiques 

prédictifs du risque de rechute locorégionale (RLR) serait utile, afin de personnaliser les 

indications de radiothérapie adjuvante. Le but de ce travail est, après une revue de la 

littérature, d’identifier ces facteurs à partir de l’analyse des données d’une étude de phase 

III multicentrique (EORTC 10994). 

Méthodes : Les patientes ont été traitées par chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie puis 

radiothérapie adjuvante. Certaines des patientes ayant un cancer HER2 (Human Epidermal 

growth factor Receptor 2) positif ont reçu un traitement adjuvant par trastuzumab. Une 

analyse multivariée a été réalisée afin d’isoler les facteurs prédictifs de RLR. Le critère de 

jugement principal était le temps jusqu’à la RLR (premier événement). 

Résultats : Le suivi médian est de 4,8 ans. Parmi 1553 patientes éligibles, 76 RLR ont été 

observées, soit un taux de 4,9% à 5 ans (IC 95% [3,76 – 6,04]). En analyse multivariée, le 

sous-type moléculaire est significativement prédictif de RLR (p<0,0001) : les cancers HER2+ 

sans trastuzumab (T), HER2+ avec T et triples négatifs ont un risque augmenté avec des 

Hazard Ratio (HR) à 6,26 (IC 95% [2,81-13,93]), 3,37 (IC 95% [1.10-10.34]) et 6,44 (IC 95% 

[2,83-14,69]) respectivement. Le deuxième facteur prédictif est la réponse histologique avec 

un risque augmenté en cas de persistance d’un envahissement ganglionnaire ≥ 4 ganglions 

(HR 2,43, IC 95% [1,34-4,10], p<0.0001). L’âge, les statuts cT et cN, le type histologique, le 

type de chirurgie et les marges R1 ne sont pas significatifs. 

Conclusion : La réponse histologique et le sous-type moléculaire (triple négatif et HER2+) 

sont des facteurs prédictifs de RLR. D’autres études restent nécessaires pour identifier un 

sous-groupe de patientes chez qui une désescalade des indications de radiothérapie 

adjuvante serait envisageable. 

 

Mots clés : cancer du sein, chimiothérapie néoadjuvante, rechute locorégionale, facteurs 

prédictifs, réponse complète histologique.  


