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Définition et rationnel

I es traitements néoadjuvants ont vu le jour dans les années 1970 lorsque la chimio-

thérapie a pu étre administrée a des femmes dont les tumeurs étaient trop évoluées
pour pouvoir étre traitées seulement par des moyens locorégionaux [ 1] . Dans la décennie sui-
vante, la chimiothérapie néoadjuvante s’ est adressée a des tumeurs opérables, mais dont la
taille ne permettait pas de traitement conservateur chirurgical d’emblée. Il est maintenant
reconnu que ce traitement medical initial permet de réduire le taux de mastectomie de plus
de 50 % sans que la survie des malades ne soit perturbée par le retard apporté au traitement
locorégional.

Au méme moment, I’ hormonothérapie antiestrogéni que était mise ala disposition des pra-
ticiens tant en phase palliative qu’ adjuvante et sesindications éaient de mieux en mieux pré-
cisées grace alareconnaissance de I’ hormonosensibilité des tumeurs[ 2, 3]. Chez les femmes
agées, elle était méme proposée comme seule thérapeutique pour des femmes dont les tumeurs
étaient localement avancées[4]. De nombreuses phases |1 ont été ensuite réalisées, mais seu-
lement quatre études randomisées de phase I11 ont été publiées [5-8]. Ces quatre études ont
porté sur des patientes atteintes d’ un cancer du sein opérable d’ emblée. Du fait du critere
d'&ge d'inclusion (> 70 ans), il était sous-entendu que la majorité de ces tumeurs devaient
étre hormonosensibles et il n’ était donc pas demandé d’ analyse préal able des récepteurs hor-

1. Service de médecine, institut Bergonié, Centre régional de lutte contre le cancer, 229, cours de
I’Argonne, 33076 Bordeaux Cedex.
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monaux. Elles ont toutes comparé un traitement par tamoxifene donné de fagon continue sans
aucun traitement locorégional a une chirurgie premiére, conservatrice ou non, complétée[4,
7] ounon[5, 6] par du tamoxifene en adjuvant. Avec un suivi médian supérieur a5 ans pour
toutes ces études, les résultats montrent que la chirurgie premiére obtient un meilleur controle
local que le tamoxiféne donné en continu, mais les patientes traitées par la seule hormono-
thérapie n’ ont pas plus de métastases et ne décedent pas plus de leur cancer que les autres.

Par ailleurs, la congtatation que les tumeurs hormonosensi bles régressaient moins bien sous
chimiothérapie que les tumeurs dépourvues de réceptivité hormonale, afait envisager qu’ une
hormonothérapie premiére, non encore appel ée néoadjuvante al’ époque, pouvait remplacer
avec bénéfice une chimiothérapie néoadjuvante [9, 10]. Cela était d' autant plus tentant qu’a
I éoque la chimiothérapie adjuvante n’ était pas systématiquement prescrite chez les femmes
ménopausees [11], le bénéfice absolu attendu paraissant trop faible par rapport ala toxicité
réelle de la chimiothérapie [12].

Les traitements disponibles

L e tamoxiféne a donc été naturellement utilisé chez les femmes agées dans les années 1980,
suivi ou non par un traitement locorégional [13-17].

Par ailleurs, la constatation de |’ efficacité supérieure des antiaromatases par rapport au
tamoxiféne en phase palliative[18-21] aincité aleur utilisation en phase néoadjuvante, alors
méme qu'’ils n’ éaient pas encore validés en traitement adjuvant. Ainsi, Dixon montre |’ effi-
cacité de I’ anastrozole et du | étrozole chez des femmes agées dont les tumeurs sont sélec-
tionnées sur leur hormonosensibilité[22, 23]. L’ exémestane est aussi évalué, dargissant ains
la gamme des produits disponibles [ 23, 24].

A coté de ces phases |1, deux phases |11 ont été réalisées. La premiére, publiée en 2001, éude
024 [25] rapporte les résultats d' un essai comparant, chez des femmes ménopausées ayant une
tumeur hormonosensible, le tamoxiféne au |étrozole pendant 4 mois. Toutes les tumeurs étaient
jugées trop volumineuses pour étre traitées d emblée par chirurgie conservatrice. Le traitement
hormonal était administré en double aveugle avec placebo suivi par un traitement chirurgical dont
les modalités éaient fonction de lataille du reiquat tumord. Le traitement médica adjuvant com-
plémentaire &tait laissé au libre choix de I’ investigateur. Trois cent trente-sept femmes ont parti-
Cipé acette éude ; les caractéristiques de ces patientes et de leurs tumeurs étaient bien équilibrées
dansles deux bras de traitement. Lestaux de réponse clinique étaient plus élevés dans e groupe
desfemmes traitées par le 1&trozole (55 versus 36% ; p < 0,001). Lestaux de régression évalués
par mammographie ou par échographie étaient également plus devés avec lelérozole. Dans cette
étude, lestaux de conservation mammaire étaient également plus importants avec le lérozole (45
versus 35% ; p = 0,022) (tableau I).

La deuxieme éude, présentée a San Antonio en 2003, étude Impact [26] compare le tamoxi-
feneal’ anastrozole et al’ association des deux, en double aveugle avec placebo. Trois cent trente
patientes ménopausees ont participé a cet . Lestaux de réponses sont équivalents dansles
trois bras de traitement, qu'’ils soient évalués par laclinique ou I’ échographie. Parmi les 124 patien-
tes dont lataille tumorae nécessitait la réalisation d’ une mastectomie, celles traitées par anas-
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trozole avaient un taux de Tableau I. Evaluation de la régression tumorale sous Iétrozole

conservation mammaire  de et tamoxiféne dans I'étude 024.
457% contre 22,2 et 26,2%

pour cdllestraitées par tamoxi- Létrozole | Tamoxifene| p

féne ou la combinaison des (%) (%)

deux (p = 0,03). Clinique 55 36 < 0,001
Latroiséme compare égale- | Echographique 35 25 0,042

ment tamoxifene a anastrozole Mammographique 34 * 17 < 0,001

(étude PROACT) chez 451 e ,

femmes ménopausées dont la Chirurgie conservatrice 45 35 0,022

tumeur était hormonosensible | * 7 réponses complétes

et pouvait étre traitée soit de
fagcon conservatrice d’ emblée, soit par mastectomie[27]. Les taux de réponse tumorale sont
plus fréquents avec I’ antiaromatase qu’ avec |’ antiestrogene. Ces deux études, analysées de
facon groupée, confirment la meilleure efficacité de |’ anastrozole, d' autant plus que le trai-
tement néoadjuvant s adresse a des femmes dont les tumeurs de grande taille nécessiteraient
une mastectomie totale d’ emblée [ 28] .

Une seule étude randomisée portant sur peu de patientes (n = 73) compare I’ efficacité de
I’ exémestane au tamoxiféne en néoadjuvant [ 29].

La strategie de prise en charge

Elle va comporter quatre étapes successives :
—larédisation d’un bilan préthérapeutique ;
— le choix du traitement néoadjuvant ;
— le traitement locorégional ;
—letraitement médical adjuvant.

Un bilan préthérapeutique s'impose car il va permettre d’ analyser les caractéristiques
évolutives de latumeur et son hormonosensibilité, les particularités cliniques de |la patiente,
&ge, état hormonal et tares éventuelles et la possible dissémination métastatique associée. On
obtient ains une stadification tumorale qui permet de constater :

—que latumeur ne peut étre accessible a un traitement chirurgical conservateur d’ emblée;
—qu'il N’y apas d'indication de chimiothérapie néoadjuvante, lalésion n’ étant pas en pous-
sée évolutive;

—que latumeur exprime une réceptivité hormonale, étant pourvue de récepteurs des estrogenes
et/ou de la progestérone ;

—qu'elle n’est pas métastatique, ce qui fera considérer que cette curabilité potentielle néces-
sitera un traitement locorégional optimal.

L e choix du traitement hormonal se fera entre le tamoxifene et un antiaromatase non sté-
roidien. Si I on considere les résultats des deux études comparatives (024 et Impact), le choix
devrait se porter sur les antiaromatases du fait d’ une meilleure efficacité immeédiate quelles
que soient les caractéristiques des tumeurs. En effet, dans I’ étude 024, les patientes traitées
par [étrozole ont leur tumeur qui régressent aussi bien qu’ elles hyperexpriment erbB2 ou non,
alors que cellestraitées par tamoxifene semblent résister au traitement antiestrogénique quand
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elles hyperexpri- Tableau Il. Réponses cliniques sous létrozole et tamoxiféne pour les tumeurs
RE+ hyperexprimant ou non erbB1/2 dans I'étude 024.

ment erbB2 [30]
(tableau I1). Unré
sultat identique est
rapporté dans|’ étu-
de Impact (Smith,
San Antonio 2003
BCRT).

Par ailleurs, les
tumeurs dont |’ ex-
pression de lasensi-
bilité hormonale est
faible (évaluée avec

Letrozole versus tamoxifene in ErB1 and/or ErB2 positives cases
that are also ER positive (clinical response)
Catégorie | Létrozole Tamoxiféne Odds-ratio p
lét vs tam

ErbB1/2 (+) 15/17 4/19 28 0,0004
ER + (%) 21 45177
ErbB1/2 (-) 57/104 44/101 1,6 0,11
ER + (%) 44 0,9-2,7

le score d’ Allred) re-
gressent sous [ étrozole aors que le tamoxifene n'apas d effet[ 31] (figure 1).

Il parait donc souhaitable de prescrire un antiaromatase, d’ autant que satoxicité a court terme est
moindre que celle du tamoxifene sur les plans gynécol ogique et vasculaire dors méme que latoxi-
Cité osseuse avec un risque de fracture ostéoporotique N’ aura pas le temps de se manifester[ 32] .

Se pose donc laquestion de la durée d' administration du traitement néoadjuvant. Dansles deux
études de phase 111 avec le [étrozole ou | anastrozole, la durée du traitement néoadjuvant est de 4
et 3mois. Il n'y a pas d’ éude prospective ayant analysé cette question. Dixon signale que dans

T I,
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Figure 1. Réponses cliniques sous létrozole et tamoxi -
fene en fonction des RE évalués par le score d’Allred

dans l'étude 024 [31].

une étude non publiée, ladurée de 3
mois semble optimale, arguant du fait
que, au-dela, le nombre de tumeurs
continuant de régresser ne dépasse
pasles 15% [23]. Il n'y adonc pas
de consensus possible fondé sur des
preuves, mais |’ on peut penser quela
durée optimale vade 3 a 6 mais, a
condition que la patiente puisse étre
suivie tousles 2 mois pour évauer la
régression et ne pas laisser passer le
moment optimal pour le traitement
locorégiond.

En cas de progression tumorale au
cours de " hormonothérapie néoadju-
vante, deux attitudes sont possibles:

Soit proposer un traitement locorégional qui devra étre une mastectomie tota e de type Patey, soit
mettre en place une chimiothérapie néoadjuvante s le désir de conservation mammaire et pri-
mordia chez cette femme ménopausée. Cette attitude peut également étre préconisée par |’ on-
cologue s, al’évidence, il existe une poussée évolutive[33].

A coté des antiaromatases on pourra envisager d’ utiliser soit un antiestrogéne pur non sté-
roidien (ERD ou Estrogen receptor down regulator) comme le fulvestrant [ 34, 36], soit de struc-
ture stéroidienne comme I’ acolbiféne[ 37], mais celaest encore du ressort de larecherche.
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Letraitement locor égional est un impératif qui doit étre respecté puisgque I’ on sait que la
poursuite au long cours de I” hormonothérapie s accompagne d’ un taux de récidive accru. Cette
information provient del’ analyse tardive de I’ publié par Bates qui montre qu’ apres 12,7
années de suivi médian, lamortdité globale comme celle liée au cancer du sein est moins bonne
chez |es patientes traitées par tamoxiféne en continu jusgu’ a lareprise évolutive[ 38].

Comme apres |a chimiothérapie néoadjuvante, e traitement locorégional doit &tre conduit avec
" objectif de contrbler along termelerisque de récidive locae. A ladifférence dela chimiothé-
rapie néoadj uvante ou plusieurs essais évaluent les rechutes a court et along terme[ 39, 40], il
n'y aque peu d éudes qui concernent ce point apres hormonothérapie néoadjuvante[41] .

L etraitement adjuvant apres hormonothérapie néoadjuvante fait appel alapoursuite dela
méme hormonothérapie s tant est qu' elle ait éé efficace. La définition de cette efficacite reste
d'alleursadéerminer : s agit-il de |’ obtention d' une réponse tumorale objective, d' une stabili-
sation ou de I’ obtention d’ un traitement conservateur ? Aucune étude ne permet a ce jour de
répondre a cette question. En cas de progression sous hormonothérapie néoadjuvante, e choix
du traitement adjuvant aprés traitement locorégional pourrait se porter vers une autre hormono-
thérapie adjuvante sans résistance croisée avec le traitement initial, mais nous N’ avons pas encore
de critére éabli pour évaluer I"hormonosensbilité aun type particulier d’ hormonothérapie, anti-
estrogenes ou antiaromatases [42] sauf peut-étre en ce qui concerne une probable meilleure
réponse des antiaromatases par rapport au tamoxiféne en cas d’ hyperexpression d’ erbB2 [ 31,
43]. 1l faut cependant citer une éude d’ hormonothérapie adjuvante comparant, chez des femmes
préménopalisées, |a suppression ovarienneassociée au tamoxifene al’ absence de traitement hor-
monal. La déermination a posteriori d’ erbB2 sur les tumeurs RE + permet de comparer quatre
groupes avec ou sans traitement hormonal et hyperexprimant ou non erbB2. Tandis que les cour-
bes de survie sans rechute et globale des femmes traitées dont les tumeurs hyperexpriment ou
non erbB2 sont similaires, les courbes de survie des femmes non traitées dont |es tumeurs hyper-
expriment erbB2 sont inférieures a celles dont les tumeurs n” hyperexpriment pas |’ oncogene (sur-
viesansrechute: p=0,09; survieglobae: p=0,01) [44]. Cet élément prédictif reste encore a
discuter [45].

Par ailleurs, il peut S avérer nécessaire, en cas de progression rapide de la tumeur malgré
|”hormonothéra-
pie néoadjuvante,
de prendrelere-
lais par une chi-
miothérapie[33].

Enfin, se pose
laquestion de |’ at-
titude aavoir en
cas de constata-
tiond'unreliquat |- l {E] e
tu-moral  mam- ||« Cistie a4, Hofens
maire aprés hor- R m”'*"“'"“"", e
monothérapie
néoadjuvante Figure 2. Indications des traitements médicaux adjuvants apres hormono -
(moinsde2%de  therapie néoadjuvante.
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cas de ré-ponse histologique complete dans |’ é&ude 024[ 25]) et/ou d atteinte ganglionnaireaxil-

laire. Dans ce dernier cas surtout, peut se poser laquestion de I’ intérét d’ une chimiothérapie adju-
vante ; cette décision doit bien sir prendre en compte les caractéristiques cliniques de la patiente
(&ge, comorbidités...) et I'importance des risques pronostiques. Aucune éude 0’ a cependant été
conduite pour répondre a cette question. On peut citer celle de Gazet qui montre lafaisabilité
d’ un traitement chimiothérapique adjuvant apres absence de réponse ou progression sous hor-

monothérapie néo-adjuvante[46]. L’ ensemble de cette stratégie peut étre schématisé dansla
figure2.

Les indications de I’hnormonothérapie néoadjuvante

L es premiéres patientes aavoir bénéficié de " hormonothérapie néoadjuvante sontles femmes
ageées. Cette indication reste primordiale tout en rappelant la nécessité d’ obtenir autant que
faire se peut un traitement locorégional optimal, les femmes qui ne peuvent en bénéficier
ayant une moins bonne survie [ 38, 47].

L es femmes postménopausées plusjeunes peuvent auss bénéficier d’ unetelle stratégie, a
condition de sélectionner celles dont latumeur a une hormonosensibilité reconnue. Dans notre
étude[48], comme dans|’ &ude 024, I &ge moyen est de 63 et 67 ans et dans cette derniere, 39%
des femmes ont moins de 65 ans [ 25]. Peut-étre faut-il pour cette catégorie de femmesjeunes
ménopausées obtenir de meilleurs criteres d’ hormonosensbilité tumora e pour mettre en place un
tel traitement ; on amontré par exemple que la présence d une proténe estrogéno-induite, la pS2,
pouvait accroitre le taux de régression tumorale sous tamoxifene[49] . De méme, certains profils
tumoraux peuvent orienter lestraitements vers un antiaromatase plut6t que vers un antiestrogene
commel’asuggéré |’ éude 024 [50] . Ladétermination de la présence de |’ aromatase au niveau
tumoral peut se déterminer soit par immunohistochimie (mais latechnique reste encore en déve-
loppement) [51], soit par détermination du niveau d expresson du mARN([52]. La déermination
del’aromatase et d autres facteurs prédictifs de laréponse al” hormonothérapie néoadjuvante doit
étre insérée dans toute étude qui évalue cette stratégie, comme celaa éé rédise dans |’ étude 024
[47] ou dansun évaluant I’ exémestane[53].

Quant aux femmes préménopausées, €lles ne peuvent prétendre a ce type de prise en

charge, exception faite toutefois des cas rares ou, en présence d’ une tumeur localement avan-
cée, lachimiothérapie serait contre-indiquée.

I faut citer cependant |’ étude du groupe de Nottingham qui compare dans une étude ran-
domisée | hormonothérapie néoadjuvante (tamoxiféene seul chez lafemme ménopausée et
en association avec un agoniste de laLH-RH en préménopause) a un traitement associant
chimiothérapie néoadjuvante suivi de mastectomie de type Patey et d’hormonothérapie adju-
vante[54]. Les tumeurs éaient toutes localement avancées et les récepteurs stéroidiens n’ étaient
connus gu’ a posteriori (67 % dans |e groupe hormonothérapie premiére et 50 % dans le
groupe chimiothérapie). En fait, le traitement hormonal n’ était pas un traitement néoadju-
vant au sens strict du terme puisgue les patientes ne recevaient de traitement locorégional
qu'’ en cas de reprise évolutive. Aussi, comme dans les essais anglais et italien antérieurs [ 4-
7], lasurvie sans reprise évol utive locorégional e est moins bonne dans le groupe traité par
hormonothérapie seule, mais la survie sans métastase et |a survie globale sont identiques.
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L es études précédentes permettent de mettre souvent en évidence des corrdaions entre larégres-
sion tumorale et des facteurs biologiques de la sensibilité ou de larésistance al” hormonothérapie
néoadjuvante. Celapourrait donc servir demar queur s de subgtitution alaréponse tumor aleper-
mettant de prédire laréponse ou larésistance. On pourrait donc envisager, comme I’ afaitDowsett
[43], derédliser une biopsie précoce, apres 15 jours d” hormonothérapie néoadjuvante, pour évauer
les changements des marqueurs de prolifération (Ki 67, apoptose...), prédictifs de laréponse cli-
nique secondaire[ 55| ; cela permettrait aors de mieux adapter lestraitements en changeant préco-
cement une hormonothérapie néoad] uvante probablement peu efficace malgré son hormonosens-
bilité reconnue (RE +) pour une chimiothérapie néoadjuvante.

L’ immunohistochimie permet d’ analyser ces variations entre la biopsie avant traitement hormo-
nd et lachirurgie[56]. L' évauation delaprolifération tumorae par I’ évolution du Ki 67 a &é eu-
diée: éle montre une baisse de ce marqueur sous tamoxiféne[57] ou antiaromatase[ 55, 58] avec
une meilleure régression avec ces derniers[42], ce qui peut étre latraduction et une explication de
leur plus grande efficacité. 1l est donc capital que les essais d” hormonothérapie néoadjuvante aient
une part de recherche biol ogigque associée pour permettre de mieux prévoir larégresson tumorae.

Enfin, il faut serappeler que les produits utilises dans |’ hormonothérapie néoadjuvante n' ont pas
d autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication, que ce soit |es antiestrogenes ou
les antiaromatases. A ladifférence de lachimiothérapie néoadjuvante, il n'y apaseu d com-
parant le traitement de référence qu’ est pour ce type de tumeurs lamastectomie totale al”hormo-
nothérapie néoadjuvante en termes de survie.

Conclusion

L” hormonothérapie néoadjuvante voit sesindications se développer. Chez les personnes agées,
dlefait partie de lastratégie de référence précédant le traitement locorégional. Chez les femmes
plusjeunes, ¢'est un moyen judicieux de mieux appréhender lesfacteurs prédictifs de laréponse au
traitement qui se développera encore plus avec les anayses génomiques dga en cours pour la——
chimiothérapie.
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