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ABREVIATIONS  

CCI     Carcinome canalaire infiltrant  

CCIS     Carcinome canalaire in situ  

CLI     Carcinome lobulaire infiltrant  

CNA    Chimiothérapie néo adjuvante 

HER2     Human Epidermal Growth Factor Receptor 2   

IC95%   Intervalle de confiance à 95% 

IHC    Immunohistochimie 

IMC    Indice de masse corporel  

IT TILs   Infiltrat Lymphocytaire (Tumoral) intra tumoral 

OR     Odds ratio 

RHC    Réponse histologique complète 

RE    Récepteurs aux estrogènes 

RH    Récepteurs hormonaux 

RP    Récepteurs à la progestérone 

pCR     Réponse histologique complète 

SSR    Survie sans récidive 

TNBC    Cancer du sein triple négatif  
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INTRODUCTION  

 

I. Cancer du sein : généralités   

 

Le cancer du sein est le 2ème cancer le plus fréquent en France et le plus fréquent chez la femme 

avec environ 58 459 nouveaux cas en 2018 [1].   On a observé, entre 1990 et 2018, une 

diminution de la mortalité de -1,3% par an [1]. Les différentes hypothèses émises sont 

l’augmentation de la participation au dépistage organisé permettant des diagnostics à des stades 

plus précoces et à l’amélioration de l’efficacité des traitements proposés[2]. La chimiothérapie 

néo-adjuvante (CNA) fait partie de ces stratégies thérapeutiques.  

 

II. Histoire de la CNA dans le cancer du sein  

 

La CNA a été introduite dans les années 1980 en tant que traitement standard des cancers du 

sein localement avancés et inopérables d’emblée, dans l'espoir de les convertir en 

mastectomie[3]. 

 Sur la base des réponses tumorales cliniques favorables observées chez ces patientes, Fisher et 

al ont étendu l'utilisation de la CNA aux cancers localement avancés opérables d’emblée afin 

de réduire le volume tumoral et permettre la réalisation d’un traitement conservateur [4]. 

 Il s’agit du principal avantage de la CNA, qui a été démontré par deux études : l’essai EORTC 

en 2001 suivi par l’essai B-18 en 2008. L’essai européen EORTC a mis en évidence un taux de 

chirurgie conservatrice significativement supérieur dans le bras néoadjuvant (63% vs 34%; 

p<0,001) [5]. L’essai NSABP B-18, a par la suite confirmé ces résultats, en démontrant que la 

CNA permettait d’obtenir une réponse clinique (partielle ou complète) chez 79% des patientes 

traitées et d’augmenter significativement le taux de traitement conservateur (68% dans le bras 

CNA vs 60% dans le bras chimiothérapie adjuvante; p=0,001) [6]. 
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Après avoir évalué la possibilité de réaliser un traitement conservateur après CNA, les études 

se sont intéressées à comparer la CNA par rapport à la chimiothérapie adjuvante en termes de 

survie globale et de survie sans récidive. L’étude de Mauri et al de 2005, n’a pas mis en évidence 

de différence en termes de survie globale et de survie sans récidive. Il s’agissait d’une méta-

analyse qui comparait les différents protocoles de chimiothérapie en situation néo-adjuvante ou 

adjuvante chez 3946 patientes. Les critères de jugement principaux étaient la survie globale, la 

progression de la maladie et les récidives locorégionales ou à distance. Aucune différence 

significative n’a été retrouvée, concernant le décès (RR=1,00, 95% CI=0,90-1,12), la 

progression de la maladie (RR=0,99, 95% CI=0,91-1,07) ou la survenue de métastases à 

distance (RR=0,94, 95% CI=0,83-1,06). Cependant, une augmentation significative du risque 

de récidive locorégionale a été mise en évidence en cas de CNA (RR=1,22, 95% CI=1,04-1,43; 

p=0,01) pour les patientes ayant eu une radiothérapie sans chirurgie préalable [7]. 

Plus récemment, ces résultats ont été confirmés par une étude, celle de Pilloy et al, qui n’a pas 

montré de différence significative entre les groupes traitement conservateur et traitement non 

conservateur en ce qui concerne le taux de récidive locorégionale ( 21% et 17% respectivement 

, p= 0,47), de récidive à distance (34% et 46% respectivement, p = 0,09), la survie globale 

(p=0,35), et la survie sans récidive (p=0,60)  [8].  

 

III. Protocoles de CNA 

 

Pour les cancers du sein infiltrants localisés, les protocoles de chimiothérapie associent 

classiquement, de manière combinée ou séquentielle, une à trois molécules anti-cancéreuses 

appartenant aux familles des anthracyclines (doxorubicine, épirubicine, adriamycine), des 

taxanes (docetaxel, paclitaxel) et/ou des anti-métabolites (5-fluoro-uracile) à un agent alkylant 

(cyclophosphamide). Le traitement est généralement administré pendant 4 à 8 cycles, espacés 

de 3 semaines. Une thérapie ciblant HER2 n’est indiquée qu’en association avec une 

chimiothérapie, et en cas de surexpression significative de ce récepteur.  
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IV. Indications actuelles de la CNA 

 

L’indication actuelle de la CNA est de réduire la taille tumorale afin de pouvoir réaliser un 

traitement conservateur du sein chez des patientes qui étaient initialement éligibles qu’à une 

mastectomie totale [6,9,10], sans pour autant modifier la survie globale et la survie sans 

récidive. Cette augmentation du nombre de traitement conservateur est associée à une 

amélioration de la qualité de vie et à une réduction du besoin de reconstruction mammaire. Dans 

la littérature le taux moyen de traitement conservateur après CNA est compris entre 32 et 68% 

[6,8,11,12]. Elle permet également de diminuer le volume d’excision chez des patientes chez 

qui le traitement conservateur était déjà possible, de diminuer le taux de reprise chirurgicale 

pour des berges non saines après traitement conservateur [13], de faire régresser l’atteinte 

ganglionnaire et donc la dissection ganglionnaire axillaire [4]. 

La Haute Autorité de Santé recommande la CNA en cas de cancer infiltrant, volumineux et/ou 

inflammatoire afin de réduire le volume tumoral.    

Actuellement, la place de la CNA pour d’autres indications que la conservation mammaire n’est 

pas consensuelle.   

Les recommandations de Saint Gallen 2017 et de l’ESMO 2017 proposaient une CNA pour les 

cancers du sein triple négatif (TNBC), HER2 positif, les cancers proliférants ou dans les cancers 

luminaux avec atteinte ganglionnaire dans le but d’évaluer la réponse à la CNA et de permettre 

un traitement conservateur en cas de réponse suffisante [14,15].  Dans le cas contraire des 

traitements adjuvants pourront être réalisés et ajustés  en fonction du type histologique de la 

tumeur (TNBC et HER2 positif ) et du type de chimiothérapie déjà reçu au préalable [14,15]. 

Plus récemment les recommandations de Saint Gallen et NCCN 2019 proposaient d’instaurer 

un traitement néoadjuvant en 1er intention chez les tumeurs TNBC et HER2 positives, quelques 

soit la faisabilité du traitement conservateur initial [16].  

 

 

 

 



13 

 

V. Autres avantages de la CNA 

 

La CNA permettrait d'évaluer « in vivo » la sensibilité de la tumeur aux thérapies systémiques 

en appréciant la réponse histologique. Deux grandes méta-analyses ont montré que la survie à 

long terme des patientes qui n’obtiennent pas de réponse histologique complète (pCR) est 

inférieure aux patientes qui obtiennent une pCR, surtout dans les cas de cancer du sein TNBC 

et HER2 positif [17,18]. Pourtant, il a été récemment démontré que leurs survies pourraient être 

améliorés par un traitement adjuvant après CNA. L'essai CREATE-X a démontré que la 

capécitabine améliorait significativement la survie sans récidive à 5 ans (HR 0,58; IC 95% 0,39 

à 0,87) et la survie globale (HR 0,52; IC à 95%: 0,30 à 0,90) chez les patientes présentant une 

tumeur TNBC [19]. Plus récemment, l’essai KATHERINE a randomisé 1486 patients 

présentant une maladie invasive résiduelle HER2 positive à la suite d’un traitement par CNA 

[20]. Les patients ont bénéficié d’un traitement adjuvant par T-DM1 ou trastuzumab pendant 

14 cycles.  Les résultats étaient significativement en faveur de l’utilisation du T-DM1 avec un 

taux de survie sans récidive à 3 ans de 88,3% contre 77,0% dans le groupe trastuzumab (HR 

0,50 ; IC de 95% : 0,39 à 0,64).  Au vu de ces données, la réponse tumorale à la CNA est donc 

un moyen d’adapter le traitement adjuvant soit en appliquant une désescalade thérapeutique 

pour les patientes ayant obtenues une pCR, ou au contraire une escalade thérapeutique avec 

l’instauration de traitement adjuvant adapté pour les patientes n’ayant pas obtenu de pCR.  

La CNA permet également d’éviter tout retard dans l’instauration des traitements systémiques 

suite à des complications chirurgicales.  

La CNA permettrait d’avoir théoriquement une action précoce sur les micro-métastases en 

inhibant les facteurs de croissance, ce qui modifierait potentiellement l’évolution naturelle de 

la tumeur en prévenant l’émergence de clones résistants. 
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VI. Facteurs prédictifs de réponse à la chimiothérapie 

Les facteurs prédictifs sont des caractéristiques associées à la sensibilité ou à la résistance au 

traitement. 

 

VI.1. Liés aux caractéristiques tumorales  

-     Le statut négatif des récepteurs hormonaux (RH)[21].  

-     La prolifération tumorale, explorée par le grade SBR, l’index mitotique ou encore le Ki67 

[22,23]. 

L’absence de récepteurs hormonaux et la prolifération tumorale élevée sembleraient être 

l’association la plus performante pour prédire la chimio sensibilité[24]. 

- Le type histologique. Les carcinomes canalaires infiltrants (CCI) répondent ainsi mieux à 

la chimiothérapie que les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) [25]. 

- La taille tumorale. Les tumeurs de petite taille présentent de meilleurs taux de réponses 

[26].  

- La sur-expression du récepteur HER2. L’adjonction d’une thérapie ciblée par inhibiteurs 

d’HER2 à la chimiothérapie néoadjuvante améliore la survie et la réponse clinique et 

histologique au traitement [27–29]. 

- Le sous-type moléculaire de cancer du sein. Les études des profils génomiques et 

protéiques ont permis d’identifier des sous-types moléculaires de cancer du sein, qui 

apparaissent comme de nouveaux facteurs prédictifs. On recense 6 grandes sous-unités de 

cancer du sein : luminaux A, B et C, normal-like, basaux et HER2 positifs. Rouzier et al 

ont montré que ces différents sous-types de cancer du sein se comportent différemment 

dans leur sensibilité à la chimiothérapie néoadjuvante [30]. Chez les patientes traitées en 

situation néoadjuvante pour un cancer du sein, une réponse histologique complète était 

obtenue plus fréquemment dans les sous-types TNBC et HER2 positifs. 

Les biomarqueurs prédictifs du bénéfice de la chimiothérapie sont différents selon les sous-

types de tumeur. Par exemple, les mutations du gène suppresseur de tumeur p53 sont associées 

au phénotype basal [31] qui est un sous-type hautement sensible aux anthracyclines [30]. 
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VI.2. Liés à l’hôte  

-   L’âge. Les femmes jeunes ont plus de chances d’atteindre une réponse histologique complète 

(pCR), particulièrement pour les cancers TNBC et les tumeurs RH positifs et HER 2            

négatif [32]. 

-   L’indice de masse corporelle (IMC). L’obésité semble associée à une moins bonne réponse 

à la chimiothérapie ainsi qu’à une diminution de la survie globale ou sans récidive [33]. 

-   L’infiltrat immunitaire. Un infiltrat lymphocytaire tumoral important est associé à une 

meilleure réponse [34]. 

 

VI.3. Liés aux drogues administrées  

- Le protocole de traitement. Chez les patientes traitées en situation néoadjuvante pour un 

cancer du sein, une pCR est obtenue plus fréquemment en cas de traitement séquentiel par 

anthracyclines et taxanes par rapport aux anthracyclines seules [35].  

- Le nombre de cycles de chimiothérapie néoadjuvante. Le standard correspond à 6-8 cycles 

avec une adaptation du nombre de cures en fonction de la toxicité. L’augmentation du 

nombre de cycles améliore le taux de RHC (pour 2 cycles supplémentaires: OR=1,2 [1,04-

1,34]; p=0,009), cependant au prix d’une hausse de la toxicité, notamment hématologique 

[36].  

- La dose totale de chimiothérapie reçue. L’augmentation des doses cumulatives 

d’anthracyclines ou de taxanes améliorent également la RHC [35]. 
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VII.  Objectif de l’étude 

 

Les facteurs de chimiosensibilité que nous venons de détailler peuvent nous orienter sur la 

réponse tumorale à la chimiothérapie et par extrapolation sur la capacité à réaliser par la suite 

un traitement conservateur. Cependant peu d’études se sont intéressées directement à 

l’identification des facteurs prédictifs de traitement conservateur.  

L’objectif de ce travail était d’identifier les facteurs associés à la réalisation d’un traitement 

conservateur aussi bien au niveau mammaire que au niveau axillaire chez des patientes traitées 

par CNA pour un cancer du sein. Au niveau axillaire, l’enjeu actuel réside surtout chez les 

patientes présentant un envahissement ganglionnaire initial.  L’objectif dans cette population 

était d’identifier avec précision les patientes qui pourraient potentiellement bénéficier d’un 

traitement conservateur axillaire (ganglion sentinelle), parce que présentant une réponse 

axillaire complète  après CNA.  
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MATERIEL ET METHODES  

 

I. Population étudiée   

 

Nous avons analysé une cohorte rétrospective de 1199 patientes atteintes d'un cancer du sein 

invasif T1-3NxM0 uni focale, unilatérale, non récidivant (Cohorte NEOREP, numéro de 

déclaration CNIL 1547270) traitées par CNA à l'Institut Curie entre 2002 et 2012.  

Nous avons exclu les tumeurs T4 (inflammation, paroi thoracique ou invasion de la peau) et 

toutes les patientes chez qui l’information concernant l’infiltrat lymphocytaire pré et post 

opératoire ainsi que la présence de lésions in situ en pré et post opératoire n’était pas 

disponibles.  

Au final la cohorte était composée de 717 patientes. 

Les informations sur les caractéristiques cliniques (âge, statut ménopausique, indice de masse 

corporelle) et les caractéristiques de la tumeur (taille de la tumeur, implication des ganglions 

lymphatiques, index mitotique, ki67, grade histologique de la tumeur, statut du récepteur des 

œstrogènes (RE), statut du récepteur de la progestérone (RP), statut HER2 et réponse 

histologique à la CNA) ont été extraites du dossier médical électronique. 

 

II. Séquences de traitement  

 

Toutes les patientes ont eu une biopsie avant l’instauration du traitement.  

La taille radiologique était évaluée par l’IRM pré-traitement si disponible, et par l’échographie 

en cas d’absence d’IRM.  

Toutes les patientes ont reçu un traitement par chimiothérapie néoadjuvante (traitement 

séquentiel par anthracyclines puis taxanes dans la majorité des cas) associé éventuellement à 

une thérapie ciblée par trastuzumab en cas de tumeur d’HER2 positive. 

La chirurgie était pratiquée 4 à 6 semaines après la fin de chimiothérapie.  
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Au niveau mammaire la possibilité de réaliser un traitement conservateur était évaluée par le 

chirurgien, à partir des critères suivants :  

 -rapport entre la taille tumorale résiduelle et le volume mammaire. 

- localisation tumorale. En effet la possibilité de réaliser un traitement conservateur est plus 

difficile en cas de localisation interne. 

-le désir de la patiente. 

 La présence de lésions bifocales de proximité n’était pas à un frein à la pratique d’un traitement 

conservateur, toutefois une mastectomie était systématiquement réalisée en cas de lésions 

bicentriques. Dans tous les cas, pour augmenter les possibilités d’effectuer un traitement 

conservateur, une technique d’oncoplastie était réalisée dès que cela était possible.  

Au début de l’étude, le traitement de référence au niveau axillaire après CNA était la réalisation 

d’un curage axillaire. Puis nous avons réalisé la technique du ganglions sentinelle après CNA 

en l’absence d’atteinte ganglionnaire initiale prouvée.  

Les marges étaient considérées comme saines lorsqu’on ne retrouvait pas de cellules tumorales 

infiltrantes sur les berges glandulaires encrées, ou que la lésion in situ était située à au moins 

2mm des berges. En cas de berges non saines nous réalisions un deuxième traitement 

conservateur si le volume mammaire restant le permettait tout en obtenant des marges 

satisfaisantes, en revanche si celui-ci ne le permettait pas une mastectomie totale était alors 

réalisée. 

Une radiothérapie complémentaire adjuvante était réalisée de façon systématique si un 

traitement conservateur était réalisé. En cas de traitement radical une radiothérapie adjuvante 

était réalisée en cas de lésions classées T3-T4 ou présentant une atteinte ganglionnaire. 

Les traitements adjuvants étaient ensuite administrés en fonction des caractéristiques 

tumorales :  hormonothérapie adjuvante pour une durée de 5 ans pour les tumeurs exprimant 

les récepteurs hormonaux ou chimiothérapie par trastuzumab en cas de tumeur HER2 positive, 

poursuivie pour une durée totale d’un an. Certaines patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie 

adjuvante complémentaire, en fonction de l’avis de la réunion de concertation pluridisciplinaire. 
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III. Anatomopathologie  

 

III.1   Evaluation statut HER2  

Le statut HER2 était déterminé conformément aux recommandations de l'American Society of 

ClinicalOncology (ASCO). 

III.2    Evaluation des récepteurs hormonaux : RE et RP  

L'expression des récepteurs hormonaux a été analysée par immunohistochimie. Les tumeurs 

étaient considérées positives pour les récepteurs aux ostéogènes ou à la progestérone si 10% 

des cellules carcinomateuses présentaient une coloration positive, comme le recommandaient 

les directives européennes. 

III.3   Evaluation des sous types  

 Le sous type Luminal A était défini par l’expression de récepteurs aux œstrogènes et ou à la 

progestérone et une expression de HER2 négative avec une faible prolifération. Le sous type 

Luminal B était défini par l’expression de récepteurs aux œstrogènes et ou à la progestérone 

avec une forte prolifération et une expression de HER2 négative. Dans notre étude les sous-

types Luminal A et B ont été regroupé en Luminal. Le sous-type HER2 positif était défini par 

l’expression du récepteur HER2 et enfin le sous-type triple négatif est défini par l’absence 

d’expression des récepteurs aux œstrogènes à la progestérone et à l’HER2. 

III.4   Evaluation du grade histologique  

Le grade histologique a été décrit selon la modification d'Elston-Ellis du système de classement 

de Scarff-Bloom-Richardson. 

III.5    Evaluation de la réponse histologique  

La pCR désigne la réponse histologique. Elle a été définie comme l’absence de cellules 

cancéreuses invasives résiduelles dans les ganglions lymphatiques du sein et axillaires (ypT0/is 

+ / ypN0). 
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IV. Analyses statistiques  

 

Les variables qualitatives ont été comparées par des tests de Chi2 ou des tests de Fisher.   

Les variables quantitatives ont été comparées par des tests de Student.  

Afin d’évaluer les facteurs prédictifs de traitement conservateur d’une part, et de ganglion 

négatif en post opératoire d’autre part, les caractéristiques démographiques et pathologiques 

des patientes ont été étudiées en analyse univariée (régression logistique). Les variables 

atteignant une significativité de 0,2 ont ensuite été incluses dans un modèle multivarié, afin de 

dégager les prédicteurs indépendants sur notre population.  

Une interaction entre les sous types tumoraux et la réponse histologique a été introduite afin 

d’évaluer un potentiel impact diffèrent de la pCR dans les différents sous types. 

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel R version 3.3. (R Core Team, https: //www.R-

project.org/, 2017). Le seuil de significativité était de 5%. 

 

V. Ethique 

 

Approuvée par le groupe d'étude sur le cancer du sein de l'Institut Curie, l'étude a été menée 

conformément aux règles institutionnelles et éthiques concernant la recherche sur des 

échantillons de tissus et des patientes.  

Le consentement éclairé des patients n'était pas requis.
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RESULTATS  

 

I. Caractéristiques clinico- pathologiques des patientes de l’étude. 

 

La cohorte était composée de 717 patientes. 

L’âge moyen de la population étudiée était de 48,1 ans (tableau 1). La majorité des patientes 

n’était pas ménopausée (63,5%, n= 451). L’IMC moyen était de 24,7Kg/m2.  

Les caractéristiques cliniques ont été recueillies dans le tableau 1.  

 

 Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population.  

      Les variables qualitatives sont données en n (%) et les variables quantitatives en moyenne (+/- DS) 

 

 

 

 

         

 
Variable  Catégorie  

Population 

globale 

(n=717) 

Sous-type  

p-value 
 

 

Luminal 

(n=224) 

TNBC 

(n=318) 

HER2 

(n=175)  

 
Age  

  48,1 (10,3) 
48,17 

(9,92) 

  48,46 

(10,4) 

 47,36 

(10,7) 
0,52 

 

 
>40 538 (75) 177 (79) 

     239 

(75,2)  

     122 

(69,7) 
0,1 

 

 <40  179 (25) 47 (21)  79 (24,8) 53 (30,3)    

 

IMC 

  24,7 (4,7) 
24,81 

(5,02) 

24,93 

(4,69) 

24,16 

(4,21) 
0,2 

 

 20-25 371 (51,8) 109 (48,7) 160 (50,5) 102 (58,3) 0,19  

 < 20 83 (11,6) 30 (13,4) 31 (9,8) 22 (12,6)    

 26-30 166 (23,2) 50 (22,3) 84 (26,5) 32 (18,3)    

 > 30 96 (13,4) 35 (15,6) 42 (13,2) 19 (10,9)    

 

Antécédents 

familiaux de 

cancer du 

sein  

  196 (27,5) 62 (27,8) 77 (24,3) 57 (32,8) 0,13 

 

 Ménopause   259 (36,5) 74 (33,3) 124 (39,5) 61 (35,1) 0,31            
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Les caractéristiques des tumeurs avant la chimiothérapie sont résumées dans le tableau 2. 

La lésion était située préférentiellement dans les quadrants externes (n=387, 56,2%). La taille 

clinique était supérieure à 20mm dans la majorité des cas (n=652, 91,1%). 

Le sous type prédominant était le sous-type triple négatif  (n=318, 44%, p<0,0001). L’examen 

anatomopathologique réalisé sur les biopsies mettait en évidence la présence de carcinome 

canalaire in situ chez 15,6% (n=112, p=0,003). Un envahissement ganglionnaire était objectivé 

en préopératoire chez 60,6% des patientes (n=434).  

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne la taille tumorale 

(p= 0,33) et l’envahissement ganglionnaire (p= 0,063), entre les différents sous-types.  

 



23 

 

Tableau 2 : caractéristiques tumorales avant la chimiothérapie néoadjuvante  

Variable  Catégorie  

Population 

globale 

(n=717) 

Sous-type  

p-value Luminal 

(n=224) 

TNBC 

(n=318) 

HER2 

(n=175) 

Côté  
Droit  347 (48,4) 113 (50,4) 145 (45,6) 89 (50,9) 0,41 

Gauche 370 (51,6)  111 (49,6) 173 (54,4) 86 (49,1)   

Localisation  

QE  387 (56,2) 120 (57,7) 184 (59) 83 (49,1) 0,13 

QI  131 (19) 38 (18,3) 61 (19,6) 32 (18,9)   

QC 171 (24,8) 50 (24) 67 (21,5) 54 (32)   

Stade T pré-

opératoire 

1 47 (6,6) 10 (4,5) 27 (8,5) 10 (5,7) 0,17 

2 481 (67,1) 162 (72,3) 206 (64,8) 113 (64,6)   

3 et 4 189 (26,4) 52 (23,2) 85 (26,7) 52 (29,7)   

Stade N pré 

opératoire 

0 282 (39,4) 80 (35,9) 140 (44) 62 (35,4) 0,063 

1 400 (55,9) 136 (61) 159 (50) 105 (60)   

2 et 3 34 (4,7) 7 (3,1) 19 (6) 8 (4,6)   

Histologie  

Canalaire  660 (92) 201 (89,7) 290 (92,1)  169 (97,1) <0,0001 

Lobulaire 21 (2,9) 16 (7,1) 4 (1,3) 1 (0,6)   

Autre  32 ( 4,5) 7 (3,1) 21 (6,7) 4 (2,3)   

Grade 

1 16 (2,3) 11 (5) 5 (1,6) 0 (0) <0,0001 

2 195 (27,8) 109 (50) 35 (11,2) 51 (29,7)   

3 491 (69,9) 98 (45) 272 (87,2) 121 (70,3)   

Index mitotique  

  24 (20,8) 16,61 (17,2) 31,84 (22,7) 19,39 (16,3) <0,0001 

0-10 189 (27,7) 91 (42,9) 48 (15,9) 50 (29,4)   

> 11 et < 22 200 (29,3) 63 (29,7) 76 (25,2) 61 (35,9)   

>22 294 (43) 58 (27,4) 177 (58,8) 59 (34,7)   

Infiltrat 

lymphocytaire 

pré CNA   

  24,2 (20,1) 16,53 (14,4) 28,28 (23,3) 26,47 (17,1) <0,0001 

0-10 266 (37,2) 114 (50,9) 106 (33,4) 46 (26,3) <0,0001 

> 11 et < 59 370 (51,7) 104 (46,4) 154 (48,6) 112 (64)   

> 60 80 (11,2) 6 (2,7) 57 (18) 17 (9,7)   

CCIS pré CNA  

Absence 

CCIS pré-

CNA  

605 (84,4) 188 (83,9) 282 (88,7) 135 (77,1) 0,0033 

CCIS pré-

CNA  
112 (15,6) 36 (16,1) 36 (11,3) 40 (22,9)   

Taille clinique  

  45 (20,6) 44,53 (18,1) 45,71 (21,5) 44,46 (21,9) 0,73 

< 20 64 (8,9) 16 (7,2) 28 (8,8) 20 (11,4) 0,33 

> 20 652 (91,1) 207 (92,8) 290 (91,2) 155 (88,6 )   

Atteinte 

ganglionnaire 

initiale  

0 282 (39,4) 80 (35,9) 140 (44) 62 (35,4) 0,063 

1 400 (55,9) 136 (61) 159 (50) 105 (60)   

2 et 3 34 (4,7) 7 (3,1) 19 (6) 8 (4,6)   

Taille lésionnelle 

imagerie pré 

CNA  

  33,6 (16) 33,73 (17) 33,82 (15,3) 32,95 (16) 0,84 

  Les variables qualitatives sont données en n (%) et les variables quantitatives en moyenne (+/- DS), 

 QE : quadrants externes / QI : quadrants internes / QC : quadrants centraux , CNA : chimiothérapie néo-

adjuvante 
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Les modalités thérapeutiques ont été résumées dans le tableau 3. 

Les patientes ont reçu en moyenne 7,5 cycles de chimiothérapie selon un protocole séquentiel.  

Au total, 503 patientes ont bénéficié d’un traitement conservateur, ce dernier était réalisé 

préférentiellement dans le sous type TNBC (76,7%) et dans le sous type HER2 positif (70,3%) 

(p=0,00032). Une technique d’oncoplastie a été réalisée chez 178 patientes (24,9%) 

(p=0,00014).  

 

Six cent quatre-vingt-quatorze patientes (96,8%, p=0,011) ont eu un curage axillaire.  

 

Tableau 3 : les modalités thérapeutiques.  

Variable  Catégorie  

Populatio

n globale      

(n= 717) 

Sous type  

p-value 
Lumina

l 

(n=224) 

TNBC 

(n=318

) 

HER2        

(n=175) 

Nombre 

de cycle 

de chimio 

  7,5 (1,4) 
7,696 

(0,912) 

7,343 

(1,78) 
 7,634 (0,924) 0,006 

Protocole  

Séquentiel 609 (84,9) 
212 

(94,6) 

241 

(75,8) 
156 (89,1) <0,0001 

Non 

séquentiel  
108 (15,1) 12 (5,4) 

77 

(24,2) 
19 (10,9)   

Herceptin  

Pas de 

traitement 

anti-HER2 

570 (79,5) 
223 

(99,6) 

317 

(99,7) 
30 (17,1) <0,0001 

Traitement 

anti-HER2 
147 (20,5) 1 (0,4) 1 (0,3) 145 (82,9)   

Chirurgie 

Mastectomie  214 (29,8) 
88 

(39,3) 

74 

(23,3) 
52 (29,7) 0,00032 

Tumorectom

ie  
503 (70,2) 

136 

(60,7) 

244 

(76,7) 
123 (70,3)   

Oncoplast

ie 

Pas de 

technique 

d’oncoplasti

e 

537 (75,1) 
159 

(71,6) 

262 

(82,4) 
116 (66,3) 0,00014 

Technique 

d'oncoplastie 
178 (24,9) 

63 

(28,4) 

56 

(17,6) 
59 (33,7)   

Chirurgie 

axillaire  

Curage 

axillaire  
694 (96,8) 

223 

(99,6) 

302 

(95) 
169 (96,6) 0,011 

Ganglion 

sentinelle  
23 (3,2) 1 (0,4) 16 (5) 6 (3,4)   

Les variables qualitatives sont données en n(%) et les variables quantitatives en moyenne (+/- DS) 
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Après CNA, la réponse clinique complète a été obtenue dans 52% des cas et de façon 

préférentielle pour les sous-types triple négatif (n=175, 55%) et HER2 positif (n=112, 64%). 

La réponse histologique complète a été obtenue dans 28,2% des cas (n=202) :  38,4% (n= 122) 

pour les cancers triple négatif, 38,9% (n=68) pour les cancers Her2 positif et 5,4% (n=12) pour 

les cancers luminaux (p< 0,0001). 

Au niveau ganglionnaire 61,9% des patientes ne présentaient pas d’atteinte ganglionnaire en 

post opératoire (n=444) avec une différence statistiquement significative entre les sous-types 

(p < 0,0001) : 74,2%(n=23) pour les cancers triple négatif et 73,7% (n=129) pour les cancers 

HER2 positifs.  L’examen anatomopathologique final mettait en évidence la présence de 

carcinome canalaire in situ chez 44,4%(n=318) avec une prédominance dans le sous type 

luminal (n= 142, 63,4%, p<0,0001).  

Les caractéristiques tumorales après chimiothérapie néoadjuvante sont résumées dans le  

tableau 4.  

Tableau 4 : Les caractéristiques tumorales après CNA.  

Variable Catégorie 
Population 

globale                 

(n=717) 

Sous-type  

p-value Luminal                  

(n=224) 

TNBC 

(n=318) 

HER2          

(n=175) 

Réponse clinique  Complète  202 (28,2) 12 (5,4) 122 (38,4) 68 (38,9) <0,0001 

Taille lésionnelle 

imagerie post-

CNA 

  16,3 (15,4) 20,87 (15,7) 14,27 (14,6) 
14,02 

(15,2) 
<0,0001 

Réponse 

radiologique  
Complète 135 (19,8) 16 (7,40) 76 (25,40) 43 (25,40) <0,0001 

Taille histologique 
  18,1 (19,1) 24,36 (19,7) 15,76 (17,7) 

14,45 

(19,1) 
<0,0001 

> 20 218 (33) 90 (44,60)  92 (31) 36 (22,40) <0,0001 

Atteinte 

ganglionnaire 

post-CNA 

  273 (38,1) 145 (64,70) 82 (25,80) 46 (26,30) <0,0001 

CCIS post CNA    318 (44,4) 142 (63,40) 77 (24,20) 99 (56,60) <0,0001 

Réponse 

histologique  

Complète  373 (52) 86 (38,4) 175 (55) 112 (64) <0,0001 

Partielle  309 (43,1) 129 (57,6) 122 (38,4) 58 (33,1)   

Stabilité ou 

progression  
35 (4,9) 9 (4) 21 (6,6) 5 (2,9)   

  Les variables qualitatives sont données en n (%) et les variables quantitatives en moyenne (+/- DS) 
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II. Facteurs prédictifs de traitement conservateur mammaire  

 

II.1. Analyse univariée 

Un traitement conservateur a été possible chez 70,2% des patientes (n=503, p =0,00032). 

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de traitement conservateur après CNA étaient :  

- Le sous type triple négatif (OR : 2,13 IC95% [1,47-3,1] p<0,0001)  

- L’index mitotique (p =0,021) 

o >11 et < 22 : (OR : 1,63 IC95% [1,08 – 2,48]) 

o > 22 : (OR : 2,49 IC95% [1,67-3,7]) 

Les facteurs prédictifs de non-réalisation d’un traitement conservateur étaient : 

- La taille tumorale supérieure à 20mm en pré-CNA (OR : 0,31 IC95% [0,14-0,66] 

p=0,0024)   

- L’atteinte ganglionnaire initiale (OR 0,61 IC95% [0,44-0,86] p =0,0049) 

- La taille radiologique en pré-CNA (OR : 0,97 IC95% [0,96-0,98] p < 0,0001)  

- L’histologie de type lobulaire (OR : 0,12 IC95% [0,04-0,33] p<0,0001)  

- Le grade 2 (OR : 0,18 IC95% [0,04-0,84] p = 0,028) 

- Le stade N pré-opératoire (p = 0,013) 

o 1 : (OR : 0,61 IC95% [0,44 – 0,86]) 

o 2 et 3 : (OR : 0,35 IC95% [0,17 – 0,73]) 

- La réponse histologique (p < 0,0001) 

o Partielle (OR : 0,41 IC95% [0,29 – 0,57]) 

o Stabilité ou progression (OR : 0,13 IC95% [0,06-0,27])  

Les résultats sont résumés dans le tableau 5. 
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Tableau 5 : facteur prédictif de traitement conservateur mammaire après analyse univariée  

Variable Catégorie OR p-value 

Âge 
  1[0,99-1,02] 0,78 

<40  0,88 [0,61- 1,27] 0,5 

 

IMC 

  1,04 [1-1,07] 0,049 

20-25 1 0,79 

<20 0,93 [0,56-1,55]   

26-30 1,01 [0,68-1,51]   

>30 1,6 [0,94-2,73]   

Ménopause   0,99 [0,71-1,38] 0,96 

Côté  
Droit 1 0,12 

Gauche 0,77 [0,56-1,07]   

Localisation  

Quadrants externes 1 0,58 

Quadrants internes 1,14 [0,72-1,81]   

Quadrants centraux 0,52 [0,36-0,76]   

Taille clinique initiale 
  0,97 [0,96-0,98] <0,0001 

>20 0,31 [0,14-0,66] 0,0024 

Atteinte ganglionnaire initiale 
0 1 0.0049 

1 0,61 [0,44-0,86]  

Taille à l’imagerie pré-CNA    0,97 [0,96-0,98] < 0,0001 

Histologie  

Canalaire 1 0,0001 

Lobulaire 0,12 [0,04-0,33]   

Autre 0,56 [0,27-1,17]   

Sous-type  

Luminal 1 <0,0001 

TNBC 2,13 [1,47-3,1]   

HER2 1,53 [1-2,33]   

Grade 

1 1 0,028 

2 0,18 [0,04-0,84]   

3 0,41 [0,09-1,85]   

Index mitotique  

  1,02 [1,01-1,03] <0,0001 

0-10 1 0,021 

>11<22 1,63 [1,08-2,48]   

>22 2,49 [1,67-3,7]   

Infiltrat lymphocytaire pré-

CNA  

0-10 1 0,17 

>11 <59 1,27 [0,9-1,77]   

>=60 2,73 [1,43-5,2]   

CCIS pré-CNA  0,69 [0,45-1,06] 0,09 

Stade T pré-opératoire 

1 1 0,3 

2 0,66 [0,3-1,45]   

3 et 4 0,22 [0,1-0,49]   

Stade N pré-opératoire 

0 1 0,013 

1 0,65 [0,46-0,91]   

2 et 3 0,35 [0,17-0,73]   

Nombre cycle chimiothérapie    1,06 [0,94-1,2] 0,31 

Protocole  
Séquentiel 1 0,61 

Non séquentiel 1,13 [0,71-1,77]   

Réponse histologique  

Réponse complète 1 < 0,0001 

Réponse partielle 0,41 [0,29-0,57]   

Stabilité ou progression 0,13 [0,06-0,27]   
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II.2. Analyse multivariée  

En analyse multivariée, les facteurs prédictifs de traitement conservateur étaient :  

- L’IMC (OR : 1,08 IC95% [1,03-1,13] p=0,002)  

Les facteurs prédictifs de non-réalisation d’un traitement conservateur étaient : 

- La taille clinique initiale (OR : 0,97 IC95% [0,96-0,98] p < 0,001)  

- L’histologie de type lobulaire (OR : 0,18 IC95% [0,05-0,73] p < 0,016)  

- Le grade 

o 2 : (OR : 0,1 IC95% [0,02-0,65] p = 0,016) 

o 3 : (OR : 0,14 IC95% [0,02-0,89] p = 0,037) 

- La réponse histologique  

o Partielle (OR : 0,55 IC95% [0,36 – 0,85] p= 0,006) 

o Stabilité ou progression (OR : 0,07 IC95% [0,03-0,16] p < 0,001) 

- La taille radiologique (p=0,03) 

Les résultats de l’analyse multivariée sont résumés dans le tableau 6. 

Tableau 6 : facteur prédictif de traitement conservateur mammaire après analyse multivariée  
 

Variable  
Catégorie  OR IC p-value 

IMC   1,08 [1,03-1,13] 0,002 

Taille clinique   0,97 [0,96-0,98] <0,001 

Histologie  

Canalaire  1   0,015 

Lobulaire 1,18 [0,05-0,73]   

Autre histologie 0,44 [0,17-1,14]   

Sous-type 

Lumnial  1   0,110 

Triple négatif 1,75 [1,04-2,96]   

HER2 1,32 [0,77-2,27]   

Grade 

1 1   0,033 

2 0,1 [0,02-0,65]   

3 0,14 [0,02-0,89]   

CCIS pré CNA    0,61 [0,36-1,05] 0,075 

Stade N pré 

opératoire 

0 1   0,087 

1 0,69 [0,45-1,06]   

Réponse 

histologique  

Complète  1   < 0,0001 

Partielle 0,55 [0,36-0,85]   

Stabilité ou 

progression 
0,07 [0,03-0,16]  

Taille radiologique 

pré-opératoire  
      0,03 
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La relation entre la taille tumorale à l’imagerie pré-opératoire et la probabilité d’obtenir un 

traitement conservateur n’était pas linéaire. La modélisation de la relation est représentée par 

la Figure 1.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Modélisation de la relation entre la taille tumorale à l’imagerie pre opératoire et la 

probabilité d’obtenir un traitement conservateur. En dessous de 20mm la probabilité d’avoir un 

traitement conservateur augmente. Au-dessus de 20mm la probabilité d’obtenir un traitement conservateur décroit 

en fonction de la taille à l’imagerie. 

 

III. Facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire post opératoire 

 

III.1. Analyse univariée  

Une atteinte ganglionnaire était objectivée chez 434 patientes (60,6%) avant de débuter la CNA. 

Sur l’examen anatomopathologique de la pièce opératoire, une atteinte ganglionnaire n’était 

retrouvée que dans 38,1% des cas (n=273). 

Le tableau 7 résume la corrélation entre l’envahissement ganglionnaire pre et post traitement 

par CNA. 

On constate qu’après un traitement par CNA, 20,96 % (n=57) des patientes qui ne présentaient 

pas d’atteinte ganglionnaire axillaire initiale, présentaient un envahissement ganglionnaire en 

post opératoire. Inversement 49,32 % (n= 219) des patientes qui avaient une atteinte 

ganglionnaire avant la CNA, avaient une réponse axillaire complète puisqu’elles ne présentaient 

plus d’envahissement ganglionnaire après la chirurgie.  
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Tableau 7 : Evolution de l’envahissement ganglionnaire avant et après la CNA. 

 N – post-opératoire N+ post-opératoire 

N- pré-CNA 225 (79,04) 57 (20,96) 

N+ pré-CNA 219 (49,32) 215 (50,68) 

Les variables qualitatives sont données en n(%)  

Afin de prédire l’envahissement ganglionnaire après CNA,  nous avons réalisé une analyse 

univariée, en utilisant dans un premier temps uniquement les données pré-opératoires. Les 

résultats sont résumés dans le tableau 8.  

Les facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire après CNA étaient :  

- La taille clinique (OR : 0,99 IC95% [0,98-0,99] p < 0,001) 

- L’histologie de type lobulaire (OR : 0,18 IC95% [0,07-0,51] p<0,001)  

- La présence d’un carcinome canalaire in situ en pré-CNA (OR : 0,58 IC95% [0,39-0,88]   

p = 0,009) 

- La présence d’une atteinte ganglionnaire en pré-opératoire (OR : 0,26 IC95% [0,18-0,36] 

p = 0,0001) 

- La réponse histologique à la CNA (p < 0,0001) 

o Partielle (OR : 0,40 IC95% [0,29 – 0,56]) 

o Stabilité ou progression (OR : 0,47 IC95% [0,23-0,94])   

Les facteurs prédictifs de non-envahissement ganglionnaire après CNA étaient :  

- La localisation : Quadrants internes (OR : 2,1 IC95% [1,35-3,26] p < 0,001) 

- Le sous type (p < 0,0001) 

o Triple négatif : (OR : 5,28 IC95% [3,64-7,66]) 

o HER2 : (OR : 5,15 IC95% [3,33-7,94]) 

- L’index mitotique (p=0,003) 

o 11-22 : (OR : 1,83 IC95% [1,22-2,75]) 

> 22 : (OR : 2,81 IC95% [1,92-4,11]) 

 

- Infiltrat lymphocytaire : > 60 (OR : 3,56 IC95% [1,93-6,56] p > 0,048) 
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Tableau 8 : Facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire après CNA en analyse 

univariée (variables pré-opératoires uniquement) 

Variable Catégorie OR IC p_value 

Âge 
  0,99 [0,98-1,01] 0,37 

<40 1,39  [0,97-1,99] 0,072 

IMC 

  0,99 [0,96-1,02] 0,51 

20-25 1   0,37 

<20 1,26 [0,76-2,08]   

26-30 0,74 [0,51-1,07]   

>30 1,27 [0,79-2,05]   

Ménopause  0,94 [0,68-1,28]  0.69 

Côté  
Droit 1   0,86 

Gauche 0,97 [0,72-1,32]   

Localisation  

Quadrants externes  1   0,00095 

Quadrants internes  2,1 [1,35-3,26]   

Quadrants centraux  1,36 [0,94-1,98]   

Taille clinique 
  0,99 [0,98-0,99] 0,001 

>20 0,61 [0,35-1,08] 0,091 

Taille radiologique pré-CNA    0,99 [0,98-1] 0,0044 

Histologie  

Canalaire  1   0,0011 

Lobulaire 0,18 [0,07-0,51]   

Autre  1,13 [0,53-2,38]   

Sous-type  

Luminal  1   <0,0001 

TNBC 5,28 [3,64-7,66]   

HER2 5,15 [3,33-7,94]   

Grade 

1 1   0,62 

2 0,77 [0,28-2,14]   

3 2,32 [0,85-6,29]   

Index mitotique  

  1,02 [1,01-1,03] <0,0001 

0-10 1   0,0033 

> 11 et < 22 1,83 [1,22-2,75]   

>22 2,81 [1,92-4,11]   

Infiltrat lymphocytaire pré-

opératoire 

0-10 1   0,048 

> 11 et < 59 1,38 [1-1,9]   

> 60 3,56 [1,93-6,56]   

CCIS pré-CNA   0,58 [0,39-0,88] 0,0094 

Stade N pré-opératoire  

0 1   <0,0001 

1 0,26 [0,18-0,37]   

2 et 3 0,23 [0,11-0,47]   

Atteinte ganglionnaire initiale 
0 1   <0,0001 

1 0,26 [0,18-0,36]   

Nombre de cycle de chimio   1   0,5 

Protocole  
Séquentiel 1   0,5 

Non séquentiel  1,16 [0,75-1,77]   

Réponse histologique 

Complète 1   <0,0001 

Partielle 0,4 [0,29-0,56]   

Stabilité ou progression  0,47 [0,23-0,94]    
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III.2. Analyse multivariée  

En analyse multivariée, les facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire post-opératoire 

après CNA étaient :  

- La présence d’un CCIS en pré-CNA (OR : 0,36 IC95% [0,21-0,61]   p = 0,0002) 

- Le stade N  pré-opératoire 

o 1 : (OR : 0,2 IC95% [0,13-0,31] p < 0,0001) 

o 2-3 : (OR : 0,18 IC95% [0,07-0,46] p = 0,0004) 

- La réponse histologique après CNA 

o Partielle (OR : 0,5 IC95% [0,33 – 0,76] p =0,001) 

o Stabilité ou progression (OR : 0,26 IC95% [0,11 – 0,62] p = 0,002)   

Les facteurs prédictifs de non-envahissement ganglionnaire après CNA étaient : 

- La localisation au niveau QSI/QIE (OR : 2,01 IC95% [1,16 – 3,47] p = 0,012) 

- Le sous type  

o Triple négatif (OR : 5,76 IC95% [3,62-9,17] p < 0,0001) 

o HER2 (OR : 6,22 IC95% [3,65- 10,59] p < 0,0001) 

Ces données sont résumées dans le tableau 9. 

Tableau 9 : Facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire après CNA en analyse 

multivariée (variables préopératoires uniquement) 

Variable Catégorie Odds.Ratio IC p-value 

Localisation 

UQS / QSE/ UQE 1  0,0356 

QSI/QIE 2,01 [1,16-3,47]  

UQInt/UQInf/QII 0,89 [0,44-1,78]  

Taille clinique  0,99 [0,98-1,00] 0,053 

Sous-type 

Luminal 1  <0,0001 

TNBC 5,76 [3,62-9,17]  
HER2 6,22 [3,65-10,59]  

CCIS in situ pré-

CNA 
 0,36 [0,21-0,61] 0,0002 

Stade N pré 

opératoire 

0 1  <0,0001 

1 0,2 [0,13-0,31]]  

2 et 3 0,18 [0,07-0,46]  

Réponse 

histologique 

Réponse complète 1  0,0003 

Réponse partielle 0,5 [0,33-0,76]  

Stabilité ou progression 0,26 [0,11-0,62]  
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IV. Facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire post opératoire avec les données 

pré et post opératoires. 

 

IV.1. Analyse univariée  

Nous avons dans un deuxième temps réalisé une nouvelle analyse en incluant à la fois les 

données pré et post-opératoires. Les résultats sont résumés dans le tableau 10. 

Les facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire post-opératoire en fonction des données 

pré et post-opératoires étaient :  

- La réponse clinique avec persistance d’une maladie résiduelle (OR : 0,1 IC95% [0,06 – 

0,16] p < 0,0001)   

- Taille histologique (p < 0,0001) 

o 11-30 : (OR : 0,22 IC95% [0,15-0,32]) 

o > 30 : (OR : 0,13 IC95% [0,08-0,21]) 

- La présence de CCIS après CNA (OR : 0,31 IC95% [0,23- 0,43]  p = 0,0001)   

 

Tableau 10 : Facteurs prédictifs de l’envahissement ganglionnaire post opératoires avec les 

données pré et post opératoires en analyse univariée  

  Catégorie  OR IC p_value 

Réponse clinique  
Réponse complète  1   <0,0001 

Maladie résiduelle  0,1 [0,06-0,16]   

Taille histologique 

  0,96 [0,95-0,97] <0,0001 

<=10 1   <0,0001 

 11-30 0,22 [0,15-0,32]   

>30 0,13 [0,08-0,21]   

Infiltrat 

lymphocytaire post-

opératoire  

  1 [0,98-1,01] 0,55 

CCIS post-CNA  
Pas de CCIS post-CNA  1   0,0001 

 CCIS post-CNA  0,31 [0,23-0,43]   

Réponse histologique  
Pas de réponse histologique complète 1   0,97 

Réponse histologique complète 130463308 [0-Inf]   
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IV.2. Analyse multivariée  

En analyse multivariée, les facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire post opératoires 

en fonction des données pré et post-opératoires étaient :  

- La taille tumorale histologique résiduelle  

o 11-30 : (OR : 0,53 IC95% [0,31-0,91] p = 0,021) 

o >30 : (OR : 0,22 IC95% [0,11 – 0,45] p < 0,0001) 

- La présence d’une atteinte ganglionnaire en pré-opératoire 

o 1 : (OR : 0,15 IC95% [0,09-0,25] p < 0,0001) 

o 2-3 : (OR : 0,12 IC95% [0,04-0,39] p = 0,0004) 

- La réponse clinique à la CNA en fonction du sous type  

o TNBC (OR : 0,14 IC95% [0,03 – 0,68] p =0,014) 

o HER2+ (OR : 0,1 IC95% [0,01- 0,69] p = 0,019)  

Ces données sont résumées dans le tableau 11. 

 

La relation entre la taille tumorale résiduelle et l’envahissement ganglionnaire post opératoire 

n’était pas linéaire, avec  un risque d’envahissement ganglionnaire augmentant très rapidement 

avec la taille du résidu tumoral. La taille du reliquat tumoral importait peu sur la prédiction de 

l’envahissement ganglionnaire, et le risque existait dès la présence d’un résidu. 

 

Figure 3 : Relation entre la taille tumorale histologique et l’envahissement ganglionnaire. Plus 

la taille tumorale résiduelle est importante plus la probabilité de ne pas présenter d’envahissement ganglionnaire 

est faible. Cette relation est très importante même si la taille tumorale résiduelle est faible. 
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Le facteur prédictif de non-envahissement ganglionnaire en fonction des données pré et post-

opératoires était le sous-type histologique. 

On constatait un impact différent de la réponse clinique mammaire en fonction du sous type 

histologique pour prédire l’envahissement ganglionnaire. 

- Le sous type triple négatif prédisait l’atteinte ganglionnaire en cas de pCR au niveau 

mammaire avec un OR de 17,86 (IC95% [4,24-75,27] p < 0,0001) et en cas de pCR 

mammaire non atteinte il prédisait l’atteinte ganglionnaire avec un OR de 2,58. 

- Le sous type HER2 positif prédisait l’envahissement ganglionnaire en cas de pCR au 

niveau mammaire avec un OR de 33,07 (IC95% [5,18-210,94] p = 0,0002) et en cas de 

pCR mammaire non atteinte il prédisait l’envahissement ganglionnaire avec un OR de 3,25. 

 

Tableau 11 : Facteurs prédictifs de l’envahissement ganglionnaire avec les données pré et 

post-opératoires en analyse multivariée 

Variable  Catégorie  OR IC p-value 

Localisation 

UQS / QSE/ UQE  1   0,115 

QSI/QIE 1,91 [1,04-3,50]   

UQInt/UQInf/QII 1,13 [0,53-2,43]   

Stade N pré 

opératoire 

0 1   < 0,0001 

1 0,15 [0,09-0,25]   

2 et 3 0,12 [0,04-0,39]   

Histologie  

Canalaire  1   0,173 

Lobulaire 0,23 [0,05-1,07   

Autre  0,97 [0,35-2,70]   

Sous-type 

Luminal  1   < 0,0001 

TNBC 17,86 [4,24-75,27]   

HER2 33,07 [5,18-210,94]   

CCIS pré-CNA    0,55 [0,28-1,07] 0,079 

Taille 

histologique 

< 10 1   0,0002 

 11-30 0,53 [0,31-0,91]   

>30 0,22 [0,11-0,45]   

CCIS post-CNA    0,63 [0,39-1,02] 0,059 

Réponse clinique 

  0,67 [0,19-2,34] 0,528 

Luminal  1   0,021 

TNBC 0,14 [0,03-0,68]   

HER2 0,1 [0,01-0,69]   

 



36 

 

Les figures 3 à 6 représentent la relation entre pCR, envahissement ganglionnaire initial et 

envahissement ganglionnaire post opératoire sous forme d’un diagramme de Sankey, en 

population générale et dans les différents sous types moléculaires.  

 

 

Figure 3 : Diagramme de Sankey montrant la relation entre l’envahissement ganglionnaire post 

opératoire, la pCR et l’envahissement ganglionnaire initial dans la population générale pCR breast : 

réponse histologique complète au niveau mammaire / RD breast : maladie résiduelle au niveau 

mammaire  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Diagramme de Sankey montrant la relation entre l’envahissement ganglionnaire post 

opératoire, la pCR et l’envahissement ganglionnaire initial dans le sous type luminal. pCR breast : 

réponse histologique complète au niveau mammaire / RD breast : maladie résiduelle au niveau 

mammaire  
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Figure 5 : Diagramme de Sankey montrant la relation entre l’envahissement ganglionnaire post 

opératoire, la pCR et l’envahissement ganglionnaire initial dans le sous-type TNBC. pCR breast : 

réponse histologique complète au niveau mammaire / RD breast : maladie résiduelle au niveau 

mammaire  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Diagramme de Sankey montrant la relation entre l’envahissement ganglionnaire post 

opératoire, la pCR et l’envahissement ganglionnaire initial dans le sous type HER2 positif. pCR breast : 

réponse histologique complète au niveau mammaire / RD breast : maladie résiduelle au niveau 

mammaire  
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DISCUSSION  

 

Cette étude a été réalisée dans le but d’évaluer les facteurs prédictifs de traitements 

conservateurs tant mammaire qu’axillaire après CNA chez les patientes atteintes d’un 

carcinome mammaire.  

Nous avons pris le parti de différencier les facteurs pré et post opératoire pour se mettre en 

situation clinique « réelle », les facteurs prédictifs pré-opératoires nous permettant d’évaluer la 

probabilité d’obtenir un traitement conservateur en pré-opératoire et ainsi de transmettre une 

information claire et adaptée aux patientes lors de la consultation pré-opératoire, lorsque les 

données histologiques ne sont pas encore à notre disposition.  

Dans notre cohorte de 717 patientes prises en charge par CNA pour un cancer du sein, nous 

avons mis en évidence, en analyse multivariée, que le IMC était un facteur prédictif d’obtenir 

un traitement conservateur au niveau mammaire et que le type histologique lobulaire, la taille 

clinique, le grade histologique et la réponse clinique étaient des facteurs prédictifs de non 

réalisation d’un traitement conservateur au niveau mammaire. Certains facteurs tels que la pCR, 

le sous type histologique, l’infiltrats lymphocytaires, les emboles vasculaires et l’absence de 

CCIS n’étaient pas statistiquement significatif. 

De la même façon nous avons mis en évidence que les sous types (TNBC, HER2 positif) et la 

localisation interne étaient des facteurs prédictifs de non envahissement ganglionnaire après 

CNA. A l’inverse la présence d’un CCIS infiltrant avant CNA, l’atteinte ganglionnaire initiale 

et la réponse histologique étaient des facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire après 

CNA. Certains facteurs évoqués dans la littérature tels que la réponse clinique, la réponse 

rédiologique ou encore l’infiltrat lymphocytaire, la présence d’emboles vasculaires et le grade 

tumoral n’ont pas été retrouvé au cours de notre étude. 
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I. Données de la littérature  

 

I.1. Facteurs prédictifs de traitement conservateur mammaire après CNA  

Le taux de traitement conservateur après CNA dans les différentes études était compris entre 

10 et 53%, [11,37] ce qui était nettement inférieur à nos résultats puisqu’on obtenait pour notre 

part un taux de 70,2% de tumorectomie après CNA. Nous pouvons expliquer ce résultat par 

l’utilisation importante de techniques d’oncoplastie (29,4%), permettant de réaliser une plus 

large excision. 

En accord avec notre étude, la taille clinique, le type histologique et le grade sont des facteurs 

prédictifs couramment retrouvés dans la littérature. Les autres facteurs prédictifs de traitement 

conservateur au niveau mammaire après CNA retrouvés dans la littérature sont résumés dans le 

tableau 12. 

 

Tableau 12 : Tableau comparatif des facteurs prédictifs de traitement conservateur au niveau 

mammaire retrouvés dans la littérature et dans notre étude [8,9,11,38,39]  

Facteurs prédictifs traitement conservateur 

mammaire 

Littérature 
Notre 

étude Pilloy 

[8] 

Kim 

[11] 

Rouzier 

[38] 

Boughey 

[39] 

Barranger 

[9] 

Âge < 50    x   

IMC      x 

Absence de caractère inflammatoire x      

Grande distance entre tumeur et mamelon   x     

Taille clinique initiale  x x  x x 

Taille radiologique x      

Taille histologique x      

Stade TNM    x   

Absence de multifocalité x x     

Absence de microcalcifications 

mammographie 
 x     

Type histologique   x x  x 

Sous-type       

Statut hormonal x  x    

Grade tumoral   x   x 

Absence d'emboles vasculaire x      

Réponse tumorale clinique x     x 

Réponse tumorale radiologique     x  

Réponse tumorale histologique     x  
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Nous avons mis en évidence que la taille clinique initiale était un facteur prédictif de traitement 

conservateur, tout comme la réponse clinique tumorale. Ces variables semblent évidentes. En 

effet, il parait logique que plus la lésion est volumineuse plus le volume d’excision sera 

important et par conséquent moins le traitement conservateur sera faisable. 

L’impact du type histologique était également une donnée prévisible. En effet le carcinome 

lobulaire infiltrant est constitué de cellules non cohésives qui infiltrent le tissu mammaire sous 

forme d’éléments isolés ce qui explique le caractère souvent multifocal et donc la difficulté à 

réaliser un traitement conservateur. De plus, il s’agit le plus fréquemment de tumeurs luminales, 

faiblement proliférantes, chez lesquelles la CNA fonctionne moins bien.  

Petrelli et al ont mis en évidence en 2013 que le taux de traitement conservateur après CNA 

était plus élevé chez les patientes présentant un CCI que chez celle présentant un CLI (54,8% 

versus 35,4% OR 2,1 p < 0,00001) [40].  

Cependant l’étude de Lips et al a révélé que le taux de pCR ne différait pas entre le cancer 

canalaire et lobulaire après ajustement sur le statut hormonal, le statut HER2, le grade 

histologique et l’expression de p53, ce qui indique que des caractéristiques clinico-

pathologiques supplémentaires pourraient-être utilisées pour sélectionner des sous ensemble de 

patientes présentant un CLI susceptibles de bénéficier de la CNA [41]. 

Dans notre étude nous avons mis en évidence le IMC comme facteur prédictif de traitement 

conservateur. Nous pourrions faire une corrélation entre celui-ci et le volume mammaire, qui 

est une donnée que nous n’avions pas à notre disposition dans l’étude. Ainsi plus le IMC est 

important plus le volume mammaire l’est également, permettant une conservation mammaire 

plus facile. Cependant Kim et al n’ont pas retrouvé le volume mammaire initial comme facteur 

prédictif de traitement conservateur [11]. 

Baranger a montré que la réponse histologique était un facteur prédictif de traitement 

conservateur. Il est important de préciser que l’obtention de la pCR n’est pas nécessaire pour 

obtenir un traitement conservateur. En effet, une diminution de taille est parfois suffisante pour 

permettre une résection de la tumeur avec des marges de sécurité tout en obtenant un résultat 

esthétique acceptable. En revanche les patientes qui obtiennent une pCR sont, par définition, 

candidates au traitement conservateur (sous réserve qu’il ne soit pas multifocal initialement)[9]. 
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Kim et al ont rapporté que la distance entre la lésion et le mamelon était un facteur prédictif 

de traitement conservateur (p< 0,001). Cependant il s’agit d’une donnée qui n’est pas mesurée 

habituellement dans la littérature.  

Le facteur « absence de multifocalité » est également retrouvé comme facteur prédictif de 

traitement conservateur dans l’étude menée par Ataseven. En effet, celui-ci a démontré que le 

traitement conservateur était obtenu dans 71,6% en cas de tumeur unifocale, dans 58,5% en cas 

de tumeur multifocale et 30% en cas de tumeur multicentrique (p < 0,001) [42]. Dans notre 

étude, nous n’avions pas cette donnée à notre disposition. 

Nous n’avons pas mis en évidence comme facteur prédictif de traitement conservateur les 

données telles que : le sous type histologique, l’infiltrats lymphocytaires, les emboles 

vasculaires et l’absence de CCIS. Dans la littérature, ces facteurs ont surtout été évalués comme 

facteur prédictif de pCR et non comme facteur prédictif de traitement conservateur. Il est 

pourtant important de rappeler que l’obtention de la pCR n’est pas nécessaire pour obtenir un 

traitement conservateur, cependant les patientes qui obtiennent une pCR sont, par définition, 

candidates au traitement conservateur. C’est pourquoi ces facteurs auraient pu être retrouvés 

comme étant prédictif d’un traitement conservateur. 

Concernant le sous-type histologique, cette donnée n’était pas retrouvée dans toutes les études 

que nous avons analysé. Certains sous types tels que le sous type TNBC et HER2 positif sont 

plus chimio-sensibles et donc plus à même de permettre l’obtention d’une pCR après CNA et 

par extension permettre la réalisation d’un traitement conservateur.  

Dans l’étude de Mao et al, la présence d’un important infiltrat lymphocytaire intra tumoral (IT 

TILs) avant CNA est associée à une meilleur pCR après CNA (OR = 3,93 IC95% [3,26-4,73]. 

De la même façon, l’infiltrat lymphocytaire prédisait un taux de pCR plus important en fonction 

du sous type histologique avec un OR à 2,49 IC95% [1,61-3,83] pour le sous type TNBC, un 

OR à 5,65 IC95% [2,99-8,92] pour le sous type HER2 positif et un OR non significatif pour le 

sous type luminal (OR = 6,21 IC95% [0,86-45,15]) [43].  

Comme l’a démontré l'étude de Hamy et al, la présence d’emboles lympho-vasculaire après 

CNA, est associée aux tumeurs moins proliférantes mais ayant une maladie résiduelle plus 

importante, après CNA, témoignant ainsi d’une chimio-résistance, compromettant ainsi la 

réponse histologique et l’éligibilité au traitement conservateur [44]. 
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Enfin en ce qui concerne la présence de CCIS en pré-CNA, une seule étude, celle de Kim et al 

a mis en évidence ce facteur comme étant prédictif d’échec de traitement conservateur après 

CNA [11]. Dans notre étude nous n’avons pas réussi à démontrer ce lien. Une étude a démontré 

que le CCIS était associé préférentiellement aux tumeurs peu proliférantes (sous-type Luminal 

dans 71,5% des cas (p< 0,001)), peu sensibles à la chimiothérapie [45]. 

 

I.2. Indication du traitement conservateur axillaire après CNA  

 

I.2.1 Chez les patientes ne présentant pas d’atteinte ganglionnaire initiale 

Le statut ganglionnaire est un facteur pronostic important dans le cancer du sein. Initialement 

les performances  du ganglion sentinelle après CNA étaient critiquées par la possible altération 

du drainage lymphatique à la suite d’une fibrose du tissu lymphatique ou d’un blocage des 

vaisseaux par des embolies tumorales. Pour les patientes ne présentant pas d’atteinte 

ganglionnaire initiale, cette problématique a été en grande partie résolue et la technique du 

ganglion sentinelle après CNA dans cette population est maintenant acceptée comme traitement 

standard  [46].   

En effet, de nombreuses études, dont le NSABP B-27 ainsi que plusieurs méta-analyses 

affirment que la technique du ganglion sentinelle est une technique fiable après CNA chez les 

patientes ne présentant pas d’atteinte ganglionnaire initiale. Ils estiment le taux de faux négatif 

entre 5,9 et 12% soit un taux comparable aux patientes subissant une intervention chirurgicale 

d’emblée. La comparaison  des différentes études est résumé dans le tableau 13. 
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Tableau 13 : Comparaison des taux d’identification du ganglion sentinelle et du taux de faux 

négatif en fonction des études  [46–51,53]. 

Etude  Identification ganglion sentinelle  Taux de faux négatif  

Avant chimiothérapie adjuvante  

Mc Masters et 

al (2000) [46] 

Simple détection : 86                                 

Double détection : 90  

Simple détection : 11,8             

Double détection : 5,8 

Kim et al 

(2006) [47]  
96 7,30 

NSABP B-32 

(2007) [48] 
97,2 9,80 

Après chimiothérapie néo-adjuvante  

NSABP B-27 

(2005) [49] 
85 10,70 

Xing et al 

(2006) [50] 
90 12 

Hunt et al 

(2009) [51] 
97,40 5,90 

Classe et al 

(2009) [53] 
90 11,50 

Les variables qualitatives sont données en n(%) 

 

De plus le taux de récidive loco-régionale serait similaire dans les deux groupes. Dans l’étude 

de Hunt et al. une récidive loco-régionale survenait chez 0,9%  des patientes traitées par 

chirurgie d’emblée avec exérèse du ganglion sentinelle et chez 1,2% des patientes qui avaient 

subi un traitement chirurgical après CNA, avec une différence non statistiquement    

significative [51].  
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Ces données démontrent que l’exérèse du ganglion sentinelle après le CNA chez les patientes 

ne présentant pas d’atteinte ganglionnaire initiale est une technique fiable, permettant de 

diminuer le nombre de ganglion sentinelle positif et épargnant ainsi aux patientes la morbidité 

d’un curage axillaire, sans compromettre la survie sans récidive et la survie globale ainsi que 

les recommandations de traitements ultérieurs.  

 

                      I.2.2 Chez les patientes présentant une atteinte ganglionnaire initiale  

 

Cependant la controverse est toujours d’actualité concernant les patientes présentant une 

atteinte ganglionnaire prouvée avant la CNA.  L’enjeu actuel est d’identifier avec précision les 

patientes qui pourraient bénéficier d’un traitement conservateur axillaire, c’est-à-dire les 

patientes qui présenteront une réponse complète axillaire en post-CNA avec un taux de faux 

négatif le plus faible possible. 

Des études se sont intéressées à l’utilisation du ganglion sentinelle après CNA chez les patientes 

présentant une atteinte ganglionnaire initiale. La plus grande de ces séries comprenait 150 

patients présentant une métastase ganglionnaire prouvée par biopsie ; 111 de ces patientes 

avaient subi une exérèse du ganglion sentinelle suivi d’un curage axillaire après la CNA. Le 

taux d'identification du ganglion sentinelle était de 93% et le taux de faux négatifs de 20,8%. 

Suite à cette étude les recommandations ont conclu  que le curage axillaire demeurait le 

traitement de référence dans ce contexte [54].  

L’atteinte ganglionnaire axillaire résiduelle après CNA concernerait 50 à 60% des patiente [55]. 

Cela signifie que 25 à 40% des curages réalisés après CNA sont indemnes de tout 

envahissement.  

Les études se sont donc intéressées aux alternatives du curage axillaire systématique chez les 

patientes présentant un envahissement ganglionnaire initiale et ayant obtenu une réponse 

complète axillaire. 

Deux études multicentriques se sont donc tout d’abord intéressées à la faisabilité de l’exérèse 

du ganglion sentinelle après CNA chez des patients présentant une atteinte ganglionnaire 

initiale. 
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L’étude NSABP B-27 a inclus des patientes ayant eu une CNA quel que soit leur statut 

ganglionnaire initial. Après la CNA 428/2411 patientes ont subi une exérèse du ganglion 

sentinelle suivi d’un curage axillaire. Le taux de faux négatif était de 10,7%, soit une différence 

statistiquement non significative par rapport au taux de faux négatif retrouvé chez les patientes 

ne présentant pas d’atteinte ganglionnaire initiale (p = 0,51) [49]. 

L’étude ACOSOG de phase II a inclus 649 patientes atteintes d’un cancer classé T0 à T4 et 

présentant une atteinte axillaire. Les patientes bénéficiaient d’une CNA suivi d’une chirurgie 

mammaire et axillaire consistant en l’exérèse du ganglion sentinelle suivi d’un curage axillaire. 

Les chirurgiens devaient utiliser une double détection et retirer au moins deux ganglions. Le 

taux d'identification du ganglion sentinelle était de 92,9% et un taux de faux négatif de 12,6% 

soit  là encore, des taux similaires aux taux rapportés chez les patientes ne présentant pas 

d’atteinte axillaire initiale [55].  

Ces deux études ont donc conclu que l’exérèse du ganglion sentinelle après CNA en cas 

d’envahissement ganglionnaire initiale était fiable car on obtenait un taux d’identification du 

ganglion sentinelle et un taux de faux négatif équivalent aux patientes ne présentant pas 

d’atteinte ganglionnaire initiale. ACOSOG précise que le dépistage d’un ganglion sentinelle 

faussement négatif peut varier en fonction du  nombre de ganglions prélevés (au moins 3) 

(p=0,052) et de la réalisation d’un double dépistage à la fois colorimétrique et isotopique 

(p=0,007) [55]. Ces données sont semblables à celles de l’étude SENTINA parue la même 

année [56]. Classe et al avaient également mis en exergue que la réponse à la CNA pouvait 

également influencer la détection d’un ganglion sentinelle faussement négatif [53].  

L’étude prospective multicentrique française, GANEA 2, menée entre 2010 et 2014 a mise en 

évidence que le taux de détection du ganglion sentinelle après CNA chez les patientes 

présentant un envahissement ganglionnaire initiale était de 80% et que le taux de faux négatif 

était comparable aux études précédentes soit un taux de 11,9%. Ils ont également démontré 

pour les patientes dont le ganglion sentinelle s’était négativé après CNA, que la combinaison 

des résultats de l'invasion lympho-vasculaire et de la taille histologique résiduelle permettait de 

définir un sous-groupe de patients à faible risque de ganglion sentinelle faussement négatif [52]. 
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A la suite de cette étude les recommandations établies par St Gallen en 2015 ont autorisé la 

réalisation de l’exérèse du ganglion sentinelle après CNA chez les patientes présentant une 

atteinte ganglionnaire initiale et ayant obtenue une réponse axillaire à la suite de la 

chimiothérapie. Cependant ils maintiennent l’indication de curage axillaire pour les patientes 

n’ayant pas obtenues de pCR axillaire [57]. 

 

I.3. Facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire après CNA 

 

Le taux de réponse histologique axillaire retrouvé dans la littérature varie entre 33,8% et 43% 

[39,58–60]. Outre le fait de permettre une désescalade thérapeutique au niveau axillaire, la pCR 

axillaire est également un facteur pronostique. En effet, il a été démontré que les patientes ayant 

obtenues une pCR axillaire avaient une meilleure survie globale à 5ans (93% versus 72%) et 

une meilleur survie sans récidive (87% versus 60%)  que les patientes n’ayant pas obtenues de 

pCR au niveau axillaire [61].  

Les facteurs prédictifs de réponse histologique au niveau axillaire après CNA retrouvés dans la 

littérature sont résumés dans le tableau 14. 
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Tableau 14 : Tableau comparatif des facteurs prédictifs de pCR au niveau axillaire retrouvés 

dans la littérature et dans notre étude. [58–60,62] 

 

Facteurs 

prédictifs 

traitement 

conservateur 

axillaire 

Littérature 

Notre étude 
Vila  [59] Kim [58] 

Iwamoto 

[60] 
Choi [62] 

localisation 

tumorale  
    x 

Atteinte 

ganglionnaire 

pré-opératoire 

        x   

Stade T initial        x   

Stade N initial        x   

Absence 

d’expression des 

RE 

x   x     

Absence 

d’expression des 

RP 

x         

Sous-type x     x x 

Grade 

histologique 
x x x     

La présence de 

CCIS pré-CNA  
        x 

Réponse clinique 

mammaire  
    x     

Réponse 

tumorale 

radiologique 

axillaire  

    x     

Réponse 

histologique 

mammaire  

  x   x x 
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Ces données sont relativement en accord avec nos résultats puisque nous avons mis en évidence 

en analyse multivariée les facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire post CNA 

suivant :  

- La réponse histologique partielle (OR : 0,5[0,33-0,76] p = 0,001) et la stabilité ou 

progression de la maladie (OR : 0,26 [0,11-0,62] p = 0,002)  

- Le sous type histologique : TNBC (OR : 5,76 [3,62-9,17] p < 0,0001) et HER2 positif (OR : 

6,22 [3,65-10,59] p < 0,0001)   

Nous retrouvons également : 

- La localisation tumorale au niveau des quadrants internes (OR : 2,01 IC95% [1,16-3,47] 

p= 0,013)  

- L’atteinte ganglionnaire en pré-opératoire. : N1 (OR :0,2 [0,13-0,31] p<0,0001), N2-3 

(OR : 0,18 [0,07-0,46] p<0,0001) 

- La présence de carcinome canalaire in situ en pré-CNA (OR : 0,36 IC95% [0,21-0,61] 

p=0,0002) 

Dans la littérature l’atteinte ganglionnaire pré-opératoire n’était pas un facteur prédictif 

d’envahissement ganglionnaire car ces études étaient conduites en n’incluant que les patientes 

présentant une atteinte ganglionnaire initiale. Dans notre étude, nous avons choisi de garder les 

patientes considérée N- en préopératoire, pour prendre en compte le fait qu’il puisse s’agir de 

faux négatifs. 

 

Nous avons mis en évidence que la localisation interne était un facteur prédictif 

d’envahissement ganglionnaire. Cette donnée n’est pas retrouvée dans la littérature. En effet,  

Dahl-Iversen a démontré qu’il n’existait pas, dans le sein, de corrélation entre le quadrant 

tumoral et la région ganglionnaire de drainage. Dans son étude, des métastases ganglionnaires 

pouvaient survenir dans le territoire mammaire externe lorsque les lésions siégeaient dans les 

quadrants internes (16 % ; n = 3/19), mais également que des métastases ganglionnaires 

mammaires internes pouvaient survenir dans 12 % des tumeurs externes, et dans 30 % des 

tumeurs siégeant dans les quadrants internes. Cependant il faut pondérer ces résultats car il 

s’agit d’une étude ancienne réalisée que sur 19 cas [63]. 
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Dans notre étude nous avons retrouvé comme facteur prédictif d’envahissement ganglionnaire 

la présence de CCIS en pré-CNA. Cette donnée n’a pas été mise en évidence dans d’autres 

études ultérieures. Le CCIS ne dépasse pas la membrane basale ; il n’a donc pas de potentiel 

invasif. Nous pouvons peut-être expliquer cette donnée par le fait que le CCIS étendu soit 

associé à des tumeurs faiblement proliférantes [64] et donc peu chimiosensibles. Kole est al ont 

démontré en 2019 dans une étude rétrospective multicentrique incluant 494 801 patients atteint 

de cancer du sein, que le CCIS était associé préférentiellement au sous-type Luminal dans 

71,5% des cas (n=136 449) p< 0,001 [45]. 

 

II. Avantages et limites de l’étude  

 

  Notre étude a pour avantages les points suivants : il s’agit d’une large cohorte en population 

dans laquelle les variables disponibles étaient nombreuses. Nous avons pu en particulier étudier 

l’impact de l’infiltrat lymphocytaire, qui n’est pris en compte dans aucune étude jusqu’à 

présent, pour prédire l’obtention d’un traitement conservateur . II s’agit d’une des seules études 

de la littérature traitant de ce sujet, avec un effectif important. L’utilisation fréquente des 

techniques d’oncoplastie dans notre équipe permet d’élargir les indications de traitement 

conservateur, et de faire émerger de nouveaux facteurs pronostics (tailles tumorales plus larges).  

Cependant, certaines limites de notre étude méritent d’être soulignées. 

Il s’agit pour commencer d’une étude rétrospective. Par définition une étude rétrospective ne 

permet pas de retrouver toutes les informations car la qualité du recueil dépend de la qualité de 

la tenue des dossiers. 

 Dans notre étude il nous manquait les données suivantes, qui auraient pu avoir un impact sur 

notre critère de jugement : la taille du bonnet, la possibilité de réaliser un traitement 

conservateur avant de débuter la CNA, le statut muté ou non des patientes, qui pourrait 

éventuellement conditionner un choix personnel de traitement radical, et le désir de la patiente 

(hors mutation). Il nous manquait également des informations concernant les données 

d’imagerie (IRM) qui n’étaient pas réalisées de manière systématique, en particulier au début 

de l’étude. 
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CONCLUSION  

 

Cette étude a permis d’identifier les patientes qui, grâce à la chimiothérapie néoadjuvante vont 

pouvoir bénéficier d’un traitement conservateur au niveau mammaire et axillaire.  

Ces données peuvent permettre une meilleure information initiale des patientes, et une aide à la 

décision thérapeutique (choix d’un traitement conservateur ou radical) dans les situations 

limites. 

Actuellement, il est possible et fiable, de réaliser une exérèse du ganglion sentinelle après CNA 

chez les patientes ne présentant pas d’atteinte ganglionnaire initiale à condition de réaliser une 

double détection et d’enlever au moins deux ganglions. Cependant le problème se pose pour les 

patientes présentant une atteinte ganglionnaire initiale. Les données de la littérature sont encore 

insuffisantes concernant l’attitude thérapeutique à adopter pour ce groupe de patientes.  

Notre étude apporte des éléments décisionnels afin de mieux sélectionner les patientes 

présentant une atteinte ganglionnaire initiale qui vont obtenir une réponse complète 

ganglionnaire suite à la CNA. A l’inverse, pour les patientes à fort risque de maladie 

ganglionnaire résiduelle, un curage axillaire d’emblée pourrait être discuté. 

Par la suite, il sera alors intéressant de réaliser une étude afin de déterminer la fiabilité d’un 

traitement conservateur axillaire, en réalisant l’exérèse du ganglion sentinelle suivi d’un curage 

axillaire systématique afin de déterminer le taux de faux négatif chez les patientes envahies 

initialement. C’est le propos de l’étude GANEA 3 qui est actuellement en cours dans plusieurs 

centres. Les critères définis dans cette étude pourront alors être utilisés afin d’affiner les 

indications de chirurgie ganglionnaire post CNA 
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ANNEXES 

Les annexes 1 représentent des diagrammes de Sankey prédisant l’atteinte ganglionnaire post 

opératoire en fonction du grade, du stade T initial, du statut ganglionnaire pré opératoire, et de 

la réponse histologique en population générale.  

 

Annexe 1a : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le stade TNM. Le stade T1 est colorisé en 

kaki, le stade T2 en bleu foncé, et le stade T3 en bleu ciel.  

 

Annexe 1b : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le grade histologique. En rouge les grade I et 

II et en gris, les grade III.  



58 

 

 

Annexe 1c : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’envahissement ganglionnaire. En gris, les N- 

pré opératoire et en rouge, les N+ pré opératoire. 

 

 

Annexe 1d : Le diagramme de Sankey est colorisé selon la réponse histologique mammaire. En jaune, 

les patients ayant obtenu une pCR  et en bleu,  les patients n’ayant pas obtenu de pCR. 
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Annexe 1e : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’atteinte ganglionnaire post-opératoire. En 

bleu,  les N- post opératoire et en rose, les N+ post  opératoire. 

 

 

Les annexes 2 représentent des diagrammes de Sankey prédisant l’atteinte ganglionnaire post 

opératoire en fonction du grade, du stade T initial, du statut ganglionnaire pré opératoire, et de 

la réponse histologique dans le sous-type Luminal.  

 

Annexe 2a : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le stade TNM. Le stade T1 est colorisé en 

kaki, le stade T2 en bleu foncé, et le stade T3 en bleu ciel.  
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Annexe 2b : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le grade histologique. En rouge les grade I et 

II et en gris, les grade III.  

 

 

Annexe 2c : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’envahissement ganglionnaire. En gris, les N- 

pré opératoire et en rouge, les N+ pré opératoire. 
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Annexe 2d : Le diagramme de Sankey est colorisé selon la réponse histologique mammaire. En jaune, 

les patients ayant obtenu une pCR  et en bleu, les patients n’ayant pas obtenu de pCR après CNA. 

 

 

 

Annexe 2e : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’atteinte ganglionnaire post-opératoire. En 

bleu,  les N- post opératoire et en rose, les N+ post  opératoire. 
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Les annexes 3 représentent des diagrammes de Sankey prédisant l’atteinte ganglionnaire post 

opératoire en fonction du grade, du stade T initial, du statut ganglionnaire pré opératoire, et de 

la réponse histologique dans le sous-type TNBC.  

 

Annexe 3a : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le stade TNM. Le stade T1 est colorisé en 

kaki, le stade T2 en bleu foncé, et le stade T3 en bleu ciel 

 

 

Annexe 3b : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le grade histologique. En rouge les grade I et 

II et en gris, les grade III.  
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Annexe 3c : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’envahissement ganglionnaire. En gris, les N- 

pré opératoire et en rouge, les N+ pré opératoire. 

 

 

Annexe 3d : Le diagramme de Sankey est colorisé selon la réponse histologique mammaire. En jaune, 

les patients ayant obtenu une pCR  et en bleu, les patients n’ayant pas obtenu de pCR après CNA. 
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Annexe 3e : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’atteinte ganglionnaire post-opératoire. En 

bleu,  les N- post opératoire et en rose, les N+ post  opératoire. 

 

 

Les annexes 4 représentent des diagrammes de Sankey prédisant l’atteinte ganglionnaire post 

opératoire en fonction du grade, du stade T initial, du statut ganglionnaire pré opératoire, et de 

la réponse histologique dans le sous-type HER2 positif.  

 

Annexe 4a : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le stade TNM. Le stade T1 est colorisé en 

kaki, le stade T2 en bleu foncé, et le stade T3 en bleu ciel 
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Annexe 4b : Le diagramme de Sankey est colorisé selon le grade histologique. En rouge les grade I et 

II et en gris, les grade III.  

 

 

Annexe 4c : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’envahissement ganglionnaire. En gris, les N- 

pré opératoire et en rouge, les N+ pré opératoire. 
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Annexe 4d : Le diagramme de Sankey est colorisé selon la réponse histologique mammaire. En jaune, 

les patients ayant obtenu une pCR  et en bleu, les patients n’ayant pas obtenu de pCR après CNA. 

 

 

Annexe 4e : Le diagramme de Sankey est colorisé selon l’atteinte ganglionnaire post-opératoire. En 

bleu,  les N- post opératoire et en rose, les N+ post  opératoire. 

 

 


