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RESUME 

 

Le traitement systémique adjuvant du cancer du sein infiltrant repose sur la chimiothérapie 

et l’hormonothérapie. Certains facteurs sont connus pour être pronostiques (âge, taille 

tumorale, statut ganglionnaire, grade tumoral, emboles vasculaires, statut des récepteurs 

hormonaux (RH) et de HER2) ou prédictifs de réponse aux traitements (RH et HER2) et 

influent sur nos décisions thérapeutiques. Cependant, certaines patientes récidivent malgré 

un traitement complet alors que d’autres vont recevoir un traitement qui aurait pu être 

évité de par leur bon pronostic « intrinsèque ». Nous avons cherché à identifier dans ce 

travail d’autres facteurs pronostiques et / ou prédictifs dans le cancer du sein infiltrant en 

situation néoadjuvante / adjuvante. Premièrement, nous montrons que le type histologique 

lobulaire, réputé pour être une histologie de cancer du sein de bon pronostic et peu 

chimiosensible, ne doit pas être un facteur décisionnel quant aux traitements systémiques. 

En situation adjuvante et concernant la chimiothérapie, la validité et l’utilité cliniques des 

tests génomiques nécessitent d’être évaluées spécifiquement dans ce sous-groupe. Ensuite, 

nous avons étudié la validité analytique, la validité clinique et l’utilité clinique de 2 

classifications moléculaires des cancers du sein selon PAM50 et l’analyse 

immunohistochimique de biomarqueurs : récepteur œstrogène, HER2 et Ki67 avec un cut-off 

à 14%. Selon nos conclusions, il n’y a actuellement pas de données suffisamment robustes 

pour que ces 2 classifications modifient les décisions de traitement systémique. Nous avons 

mis en évidence un sous-groupe de tumeurs triples négatives exprimant le récepteur 

androgène et FOXA1 et se comportant comme des tumeurs luminales. Enfin, nous avons 

montré sur une large série néoadjuvante que la réponse histologique complète est un critère 

substitutif de survie pour les tumeurs RH négatifs. 

 

MOTS-CLES : cancer sein, lobulaire, classification moléculaire, PAM50, Ki-67, récepteur 

androgène, FOXA1, réponse histologique complète 
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ABSTRACT 

  

The adjuvant systemic treatment of invasive breast cancer is based on chemotherapy and 

endocrine therapy. Several prognostic factors (age, tumoral size, nodal status, tumoral 

grade, vascular embols, hormonal receptors (HR), HER2) and predictive factors of response 

to treatment (HR and HER2) are described and have an impact on our therapeutic decisions.    

However, recurrences are frequent after a complete treatment and patients could avoid 

such treatment because of the good “intrinsic” prognosis. In this work, we aimed to identify 

other prognostic and / or predictive factors for the invasive breast cancer in the neoadjuvant 

/ adjuvant settings. Firstly, we showed that the lobular histology, considered as histology of 

good prognosis and low chemo sensitive, should not be a decisive factor regarding systemic 

therapy. In the adjuvant setting, regarding chemotherapy, clinical validity and utility of the 

genomic tests need to be specifically evaluated in this subgroup. Then, we studied analytical 

validity, clinical validity and clinical utility of 2 molecular classification of breast cancer: 

PAM50 and a panel of 3 biomarkers in immunohistochemistry (estrogen receptor, HER2 and 

Ki-67 with a cut-off of 14%). We concluded that the data were not strong enough and that 

the therapeutic decisions should not be influenced by these classifications. We identified a 

subgroup of triple negative breast cancer that express androgen receptor and FOXA1 and 

which behave like luminal tumors. At last, we showed in a large neoadjuvant population, 

that the pathological complete response is a surrogate marker of survival in RH negative 

tumors. 

 

KEY WORDS: breast cancer, lobular, molecular classification, PAM50, Ki-67, androgen 

receptor, FOXA1, pathological complete response     
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GENERALITES 

 

I – EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN 

 

Le cancer du sein est une pathologie extrêmement fréquente. En 2012, en France, 

plus de 48 700 nouveaux patients ont eu un diagnostic de cancer du sein (31,5% des cancers) 

et plus de 11 800 patients sont décédés d’un cancer du sein (18,8% des décès par cancer) 

[1]. Si l’incidence a augmenté entre 1980 et 2005 (taux d’incidence standardisé à la 

population mondiale : 56,3 pour 100 000 femmes en 1980 et 97,8 pour 100 000 femmes en 

2005), elle tend à diminuer depuis (88,0 cas pour 100 000 femmes en 2012) (Figure 1). Ceci 

pourrait être expliqué par la diminution de la prescription de traitements hormonaux 

substitutifs (THS) chez les femmes ménopausées et une stabilisation des facteurs de risque.  

 

 

Figure 1 : Évolution de l’incidence (taux standardisé monde estimé) du cancer du sein de 1980 à 
2012 [1] 

 

La mortalité liée au cancer du sein diminue depuis la fin des années 1990 (taux de mortalité 

standardisé monde en 2012 : 15,7 pour 100 000 femmes versus 19,4 pour 100 000 femmes 

en 1980) (Figure 2). Cette diminution est expliquée d’une part, par l’amélioration de la prise 

en charge thérapeutique, et d’autre part, par un diagnostic plus précoce lié au 

développement du dépistage en France. 
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Figure 2 : Évolution de la mortalité (taux standardisé monde) par cancer du sein entre 1980 et 2012 

[1] 

 

Malgré cela, le cancer du sein se situe en France au premier rang des cancers incidents chez 

la femme, loin devant le cancer colorectal et le cancer du poumon, en faisant un des enjeux 

majeurs en termes de santé publique. 

Dans l’Union Européenne, le cancer du sein reste le cancer le plus fréquent avec 364 450 

nouveaux cas en 2012 et la 3ème cause de décès par cancer (131 200) [2] (Figures 3 & 4).  

 

 

Figure 3 : Incidence et mortalité du cancer chez la femme en Europe en 2012 [2] 
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Figure 4 : Taux d’incidence et de mortalité standardisé sur l’âge du cancer du sein en Europe en 
2012 [2] 
  

Il s’agit également d’une pathologie très fréquente dans le reste du monde [3] (Figure 5). 
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Figure 5 : Comparaison de la mortalité et de l'incidence estimées (taux standardisés monde) du 
cancer du sein entre le Canada, les Etats-Unis, l'Union Européenne, la Martinique, la France 
métropolitaine en 2008 [3] 
 

 

II – FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DU SEIN 

 

Le cancer du sein est probablement d’origine multifactoriel (facteurs hormonaux, 

environnement, alimentation…), en dehors d’une origine génétique ne représentant que 5% 

de l’ensemble des cas. Le cancer du sein touche beaucoup plus les pays développés avec un 

mode de vie occidental (alimentation riche en graisses animales et protéines associée à un 

manque d’activité physique).  

 

*L’âge : l’incidence est en augmentation après 30 ans avec un pic entre 50 et 74 ans. 

 

*Le sexe : c’est une pathologie féminine dans 99% des cas. 

 

*Les facteurs hormonaux endogènes et les facteurs liés à la reproduction 

Les facteurs hormonaux associés à une augmentation du risque de cancer du sein 

sont une ménarche précoce (avant 12 ans), la nulliparité, une 1ère grossesse tardive (après 30 

ans), l’absence d’allaitement, une ménopause tardive [4, 5]. Des taux sanguins élevés 

d’estradiol, de testostérone et d’androgène sont associés à un risque augmenté de cancer 
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du sein chez les femmes ménopausées, indépendamment des autres facteurs de risque [6]. 

Ceci est notamment observé pour les tumeurs récepteurs œstrogènes (RE) positifs [7]. Des 

taux élevés d’estradiol et de progestérone sont également associés à un accroissement du 

risque chez les femmes non ménopausées [8]. 

 

*Les facteurs hormonaux exogènes 

La contraception orale par œstrogène et progestatif a longtemps été considérée 

comme à risque. Même si les données initiales suggéraient une augmentation modérée du 

risque relatif (RR) de cancer du sein chez les femmes utilisant une telle contraception en 

comparaison aux femmes naïves de contraception (RR = 1,24 en cours de traitement puis RR 

= 1,16 et RR = 1,07, respectivement 1-4 ans et 5-9 ans après l’arrêt) [9], une étude plus 

récente menée aux Etats-Unis n’a retrouvé aucun lien entre cancer du sein et contraception 

orale par œstro-progestatifs [10].         

Un lien potentiel entre la prise d’un THS de la ménopause et la survenue d’un cancer 

du sein a été largement étudié. Pendant longtemps ce traitement a reposé uniquement sur 

des œstrogènes, puis par la suite, sur une association œstro-progestative, limitant ainsi le 

risque d’hyperplasie et de cancer de l’endomètre (liés à l’hyperoestrogénie). Il y a eu de 

nombreuses enquêtes d’observation, sources de nombreux biais : i) d’auto sélection : les 

patientes traitées par THS ont des caractéristiques différentes des autres et se préoccupent 

plus de leur santé, ii) de contre-indication : non prescription d’un THS en présence 

d’antécédents familiaux de cancer du sein,  iii) de dépistage : réalisation plus fréquente de 

mammographies chez les femmes traitées. La 1ère méta-analyse publiée dans le Lancet en 

1997 incluait 15 enquêtes de cohorte et 36 études cas-témoins [11]. Il s’agissait de femmes 

traitées en Europe et en Amérique du Nord, principalement par œstrogènes seuls. Le risque 

de cancer du sein invasif était plus élevé chez les utilisatrices d’un THS que les non-

utilisatrices (RR = 1,14). Le risque augmentait avec la durée du THS, diminuait à l’arrêt de 

celui-ci et disparaissait presque complètement 5 années après son arrêt [11]. Une large 

enquête d’observation  réalisée en Angleterre a évalué la survenue d’un cancer du sein chez 

1 million de femmes dont la moitié recevait un THS [12]. En cours de traitement il existait un 

RR de 1,66 (IC95% 1,58 - 1,75), risque majoré en cas d’association avec les progestatifs (RR = 

1,30 si œstrogènes seuls et RR = 2,00 si association), chez les femmes ayant un faible indice 

de masse corporelle (IMC) et si le traitement était débuté dans les 5 ans après la ménopause 
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[12, 13]. La 1ère étude randomisée était celle de Rossouw et al. L’essai WIH (Women’s Health 

Initiative) a inclus aux Etats-Unis, de 1993 à 1998, 16 600 femmes de 50 à 79 ans, non 

hystérectomisées [14]. Dans cette étude réalisée en double aveugle, les femmes étaient 

randomisées entre placebo et THS à base d’œstrogènes d’origine équine et d’acétate de 

médroxyprogestérone (hormones différentes de celles utilisées en Europe). Elle a été 

stoppée prématurément car il a été constaté une augmentation significative du risque de 

cancer du sein (RR = 1,26, IC95% 1,00 - 1,59) mais également des pathologies coronariennes 

(29%), des accidents vasculaires cérébraux (41%) et un risque multiplié par deux de 

thrombose veineuse profonde avec le THS [14]. Le risque augmentait avec la durée du 

traitement. Actuellement il est recommandé de traiter uniquement les femmes ayant des 

symptômes liés à la carence ostrogénique, en particulier des troubles vasomoteurs, à dose 

minimale efficace et sur une période de temps restreinte. Un traitement par œstrogènes 

seuls ne peut être administré qu’aux femmes hystérectomisées. Le rapport bénéfice/risque 

d’un tel traitement doit être évalué régulièrement. Le cancer du sein est, bien entendu, une 

contre-indication absolue à la prescription d’un THS.  

 

*Les facteurs environnementaux 

L’exposition à des radiations ionisantes pendant l’enfance ou l'adolescence [15], les 

facteurs alimentaires (graisses animales), la consommation d’alcool [16], le tabagisme, 

l’obésité (et notamment une prise de poids importante après la ménopause) [17] sont des 

facteurs de risque. La pratique d’une activité physique régulière diminue le risque de 

survenue d’un cancer du sein.    

 

 *Antécédents de lésions épithéliales prolifératives  

Le risque de développer un cancer du sein est plus élevé en présence de lésions 

d’hyperplasie canalaire simple (RR = 1,5), d’hyperplasie canalaire atypique (RR = 3 à 5) et de 

carcinome canalaire in situ (CCIS) (RR = 8 à 10) [18] ainsi qu’en cas de néoplasie lobulaire 

(hyperplasie lobulaire atypique, carcinome lobulaire in situ (CLIS)). 
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 *Histoire familiale et mutations génétiques  

 Le RR de développer un cancer du sien pour toute forme de parenté est de 1,9 et 

l’excès de risque est plus marqué chez les femmes plus jeunes et quand la maladie touche un 

parent proche (mère, fille ou sœur), avant l’âge de 50 ans [19].  

 Par ailleurs certaines mutations génétiques sont susceptibles d’augmenter le risque 

de cancer du sein. Deux gènes BRCA1 (BReast Cancer 1) et BRCA2 sont particulièrement 

impliqués. Ils sont à transmission autosomique dominante et sont impliqués dans la 

réparation des cassures double brin de l’ADN. Le risque cumulé de développer un cancer du 

sein est de 47 à 66% en cas de mutation BRCA1, et de 40 à 57% en cas de mutation BRCA2 

[20]. Le risque de cancer de l’ovaire à 70 ans est de 39% et de 11%, respectivement en cas de 

mutation BRCA1 et BRCA2 [21]. La mutation d’autres gènes peut également exposer à un 

risque accru de développer un cancer du sein ainsi que d’autres tumeurs (P53 et syndrome 

de Li-Fraumeni, PTEN et syndrome de Cowden, STK11 et syndrome de Peutz-Jeghers, ATM 

dans l’ataxie-télangiectasie et, plus récemment, a été découvert le gène PALB2).  

 

 

III – HISTOLOGIE DU TISSU MAMMAIRE 

 

Chacune des deux glandes mammaires est une glande exocrine, tubulo-alvéolaire, 

sécrétant le lait. On y trouve un système ramifié de canaux excréteurs terminés en cul-de-

sac par des portions sécrétrices tubulo-alvéolaires. Chaque glande mammaire est constituée 

de 10 à 20 lobes drainés par des canaux galactophores collecteurs « lactifères » s’ouvrant 

individuellement à la peau au niveau du mamelon (Figure 6).  
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Figure 6 : Organisation histologique du sein 

 

Chaque lobe est lui-même constitué de lobules, chaque lobule étant constitué de 

tubulo-alvéoles correspondant à la partie sécrétrice de la glande (Figure 7). 

 

Figure 7 : Lobule mammaire 
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Les lobes sont séparés par un tissu conjonctif dense et entourés par un tissu adipeux 

abondant, de même les lobules sont entourés par un tissu conjonctif dense alors que le tissu 

conjonctif intralobulaire est lâche. Les canaux excréteurs (ou canaux galactophores) sont 

d’abord intralobulaires, puis interlobulaires (épithélium cubique avec présence de cellules 

myoépithéliales) et enfin interlobaires, à épithélium pavimenteux stratifié. 

Les tubulo-alvéoles de la glande mammaire au repos sont constituées de cellules disposées 

sur deux couches : sécrétrices, au contact de la lumière, et myoépithéliales, au pourtour 

(Figure 8). 

 

Figure 8 : Tubulo-alvéole mammaire 

 

Les cellules luminales qui bordent la lumière expriment les cytokératines CK8/18 et 

CK19. Les cellules myoépitéhliales (ou basales), entourent les cellules luminales, et sont au 

contact de la membrane basale. Elles expriment les CK5/6, CK14, CK17 et des marqueurs 

musculaires lisses comme l’actine musculaire lisse et p63.  
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IV – FACTEURS PRONOSTIQUES ET PREDICTIFS DU CANCER DU SEIN 

 

1°) Définitions générales 

 

*Un facteur pronostique va permettre, en l’absence de traitement, de prédire l’évolution de 

la maladie en termes de risque de rechute et de décès (survie). 

 

*Un facteur prédictif va permettre de prédire l’évolution de la maladie sous traitement et 

d’orienter une décision thérapeutique (réponse, toxicité). 

 

2°) Facteurs pronostiques « classiques » dans le cancer du sein 

 

Plusieurs critères clinico-pathologiques sont utilisés pour déterminer si un cancer du 

sein est à priori de bon ou de mauvais pronostic, et déterminer si un traitement 

complémentaire systémique doit être administré (chimiothérapie, hormonothérapie), afin 

de diminuer le risque de récidive et de décès. 

 

· Age  

Un âge ≤ 40 ans est associé à des taux de rechute et de mortalité plus élevés que 

ceux rapportés en population générale [22, 23]. En effet, les cancers du sein survenant chez 

des femmes très jeunes correspondent le plus souvent à des formes avancées au diagnostic 

et agressives [24].  

 

· Type histologique  

Le type histologique des carcinomes infiltrants a une valeur pronostique reconnue. Il est 

basé sur la morphologie au microscope optique de la tumeur. La classification OMS 2012 

distingue une trentaine de types et sous-types histologiques.    

 

1. Carcinome canalaire infiltrant (CCI) ou de type non spécifique (NST) (60 - 75%) 

Le CCI naîtrait à la jonction canal - lobule dans la glande mammaire et ne présente 

aucune caractéristique de types histologiques définis [25]. Il s’agit donc d’une définition et 
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d’un diagnostic par exclusion, et d’un groupe hétérogène de tumeurs. Il peut être bilatéral 

dans 6 à 8% des cas, est associé à des emboles vasculaires dans 20 à 27% des cas, et une 

atteinte ganglionnaire axillaire dans 20 à 50% des cas. Il s’agit le plus souvent d’une masse 

spiculée (le plus souvent palpable ou découverte lors d’un dépistage mammographique). Il 

est fréquemment associé à des lésions de carcinome in situ (CIS) (70 - 80%). Le CCI peut être 

de grade Scarff Bloom et Richardson (SBR) I (29%), II (41%) ou III (30%) [26, 27].  

 

2. Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) (5 - 15%)  

Le CLI naît à la jonction terminale canal - lobule comme le CCI. Le CLI est composé de 

cellules non cohésives, se disposant isolément ou en files indiennes [25], E-cadhérine 

négative (80 - 100%). Il se présente souvent sous la forme d’une masse irrégulière, mal 

définie, de taille supérieure au CCI, car le diagnostic en imagerie est plus difficile, avec 

parfois seulement une asymétrie de densité à la mammographie entraînant un diagnostic 

plus tardif. L’IRM mammaire a donc un intérêt tout particulier dans ce type histologique. On 

observe plus fréquemment des cancers controlatéraux métachrones ou synchrones (RR = 1,5 

à 1,8) et des tumeurs multicentriques (RR = 2 par rapport au CCI). Il existe souvent des 

lésions in situ associées : CLIS dans 60 à 90% des cas mais aussi néoplasie lobulaire ou CCIS. 

Des emboles vasculaires sont retrouvés dans 5 à 17% des cas, une atteinte ganglionnaire 

dans 40% des cas (parfois présence de cellules isolées dans les sinus, une 

immunohistochimie (IHC) avec un anticorps anti KL1 n’est pas recommandé 

systématiquement, mais peut être utile en cas de doute avec des histiocytes). Différents 

variants sont décrits : solide, alvéolaire, pléomorphique et tubulo-lobulaire [28]. Les CLI sont 

très fréquemment récepteurs hormonaux (RH) positifs, moins fréquemment HER2+, de 

grade SBR I ou II surtout (88%). Etant donné l'absence de tubes, le grade SBR est rarement 

de I (12%). Les sites métastatiques préférentiels sont différents des CCI : tube digestif, 

ovaires, utérus, méninges, peau, péritoine, plèvre, os. Il existe une augmentation de 

l’incidence, probablement liée à la prise de THS de la ménopause (RR sous THS = 2,7 pour le 

CLI et 1,5 pour le CCI). 

 

3. Carcinomes mixtes canalaires et lobulaires (2 - 5%)  

Au moins 10% de la surface tumorale est de type canalaire. 
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4. Carcinome médullaire (< 1%) 

Cinq critères histologiques doivent être présents afin de porter le diagnostic de 

carcinome médullaire : la tumeur est limitée, le stroma est riche en lymphocytes ou 

« lymphoïde », l’architecture est de type syncitial (> 75%), il n’existe pas de glandes ni de 

lésions de CIS. Ces tumeurs sont fréquemment triple négative (TN) (RE-, RP-, HER2-) [28]. 

Elles sont de meilleur pronostic que les CCI de phénotype TN, à grade équivalent [29].  

 

5. Autres (15%) 

 

a. Carcinomes infiltrants de bon pronostic (90% de survie à 10 ans, critères 

morphologiques stricts) 

 

i. Carcinome tubuleux (2%) 

Il s’agit d’un carcinome très bien différencié caractérisé par des tubes et une stroma 

réaction fibreuse. Plus de 90% de la surface tumorale est composée de tubes avec une seule 

couche de cellules épithéliales, sans cellule myoépitéhliale autour, ovoïdes, à contours 

anguleux et lumières ouvertes [25, 30]. Les noyaux sont de bas grade (SBR I), polarisés 

autour de la lumière, avec un pôle apical sécrétoire dans 30% des cas. Il est fréquemment 

associé à des lésions de CIS de bas grade nucléaire (> 50% des cas) ou de métaplasie 

cylindrique atypique. Il survient chez des patientes plus âgées (âge médian : 60 - 70 ans), et 

se traduit fréquemment sur la mammographie par une opacité à longs spicules. Sa taille 

moyenne est de 1 cm [30]. Son incidence est en augmentation, notamment grâce aux 

progrès du dépistage. Il s’agit de tumeurs hormonodépendantes : RE+ (98 - 100%), récepteur 

progestérone (RP) + (60 -70%) et HER2 négatives [30]. L’atteinte ganglionnaire est moins 

fréquente (0 - 18%) que pour les CCI et dépend de la taille (> 1cm) [31, 32]. Le taux de 

récidive est faible et la récidive surtout locale ; le pronostic est excellent même pour les 

tumeurs N+ (métastases à 10 ans : 0 à 1% pour le carcinome tubuleux et 6 à 10% pour le CCI 

de grade I ; SG à 10 ans : 94 à 99% pour le carcinome tubuleux et 88% pour le CCI de grade I 

[30, 33, 34]. Les principaux diagnostics différentiels sont la cicatrice radiaire, l’adénose 

sclérosante, le CCI bien différencié et le carcinome tubulo-lobulaire. Il existe une perte 

fréquente du chromosome 16q (78 - 86%), un gain du 1q (50 - 62%) et, à la différence du CCI, 
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une perte rare du 17p [35]. Selon leur profil d’expression génomique, ils sont classés parmi 

les tumeurs de type luminal A [36]. 

 

ii. Carcinome mucineux (2%) 

Les carcinomes mucineux purs représentent environ 2% des carcinomes et 5% s’il 

existe une composante mucineuse associée à un CCI. Pour pouvoir porter le diagnostic de 

carcinome mucineux pur, la composante mucineuse doit représenter plus de 90% de la 

surface tumorale [37]. Ils surviennent chez des patients de plus de 55 ans [38] et, en 

mammographie, ils peuvent simuler une lésion bénigne. La taille moyenne est de 3 cm (< 1 à 

> 20 cm) [38] et l’aspect macroscopique correspond à une masse souple, gélatineuse, 

facilement reconnaissable. Les cellules tumorales forment des petits amas flottant  au milieu 

de lacs de mucine, séparés par des septas fibreux contenant des vaisseaux sanguins. Les 

atypies nucléaires sont rares en cas de tumeur mucineuse pure, mais possibles [37] ; il existe 

souvent des lésions de CIS associées. Les carcinomes mucineux composés de larges amas 

cellulaires (hypercellulaires ou de type B) présentent fréquemment une différenciation 

neuroendocrine, comme en témoigne l’expression de chromogranine et de synaptophysine 

[39, 40] et sont de meilleur pronostic [41]. Le carcinome mucineux de type A, avec de 

grandes quantités de mucine extracellulaire, correspond au carcinome mucineux classique, 

non-endocrine. Les carcinomes mucineux sont fréquemment RH+ (RE+ : 92 - 100% , RP+ : 

60%) [38], HER2 non amplifié [42]. L’atteinte ganglionnaire est présente dans 3 à 15% des 

cas en cas de tumeur mucineuse pure et, dans 33 à 46% des cas en cas de tumeurs mixtes. 

Le pronostic est favorable [38, 43, 44] avec des taux de survie à 10 ans compris entre 80% 

[45] et 100% [46]. En cas de composante canalaire infiltrante associée, le pronostic rejoint 

celui des formes canalaires. Selon leur profil d’expression génomique, ils sont classés parmi 

les tumeurs de type luminal A [36]. Ils représentent une entité moléculaire différente des 

carcinomes canalaires de type luminal A ; les carcinomes mucineux de type A sont distincts 

des carcinomes mucineux de type B (expression de gènes similaires aux carcinomes 

neuroendocrines) [47]. Ils présentent très peu d’instabilité génétique [48]. 

 

iii. Carcinome adénoïde kystique (CAK) (< 0,1%) 

Histologiquement il s’agit d’une entité similaire aux tumeurs adénoïdes kystiques des 

glandes salivaires. Le CAK est formé par des cellules épithéliales et myoépithéliales 
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organisées selon une architecture tubulaire ou cribriforme. Les cellules basaloïdes sont 

positives pour la p63, l’actine musculaire lisse, la calponine [49-51] ainsi que les 

cytokératines 5/6 et 14.  Les cellules luminales expriment les CK 7 et 8/18 [49]. Ce  sont des 

tumeurs TN [49]. Il  existe également une forte expression de KIT [49] sans mutation. Dans 

plus de 90% des cas, une translocation t(6 ;9) (MYB ; NFIB) est présente et on ne constate 

peu ou pas de gains ou pertes de chromosomes en hybridation génomique comparative 

(CGH) (environ 8% du génome remanié et pas de diminution d’expression de BRCA1) [52, 

53]. L’âge moyen au diagnostic est de 64 ans [54, 55]. Il existe surtout un risque de récidive 

locorégionale, un envahissement ganglionnaire est rare et le pronostic excellent (taux de 

survie à 5 et 10 ans de > 95% et 90%, respectivement) [54, 56]. 

 

iv. Carcinome sécrétant juvénile (< 0,15%) 

Il s’agit d’un carcinome de bas grade avec une architecture solide, microkystique et 

tubulaire, composé de cellules produisant des sécrétions intra et extracellulaires (PAS+). 

L’antigène épithélial de membrane et la protéine S100 sont fréquemment exprimés, les RH, 

HER2 et p63 sont négatifs tandis que l’E-cadhérine, les CK8, 18, le CD117 et l’alpha muscle 

lisse peuvent être exprimés [57, 58]. Il est associé à une translocation t(12 ;15) créant un 

gène de fusion ETV6/NTRK3 [57]. Il est décrit dans les 2 sexes et l’âge médian au diagnostic 

est de 25 ans (3 - 87 ans) [59]. Il est de très bon pronostic notamment chez les enfants et les 

jeunes adultes (< 20 ans) [59]. Les métastases à distance sont rares [58]. 

 

v. Carcinome cribriforme infiltrant (< 1%) 

Il s’agit le plus souvent d’une masse spiculée sur la mammographie avec 

microcalcifictions, qui peut être multifocale (20%). Les RE sont toujours positifs et les RP 

dans 69% des cas, l’HER2 est négatif  [28]. Le taux de survie globale (SG) à 10 ans est compris 

entre 90 et 100% [28].  

    

b. Carcinomes de mauvais pronostic 

 

i. Carcinome micropapillaire (2%) 

Il est caractérisé par une inversion de la polarité des cellules, une rétraction des 

massifs et un stroma fibrovasculaire lâche [28]. Ce sont fréquemment des tumeurs de grade 
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SBR III (30 - 87% des cas) avec une atteinte ganglionnaire (72 - 95%) et / ou des emboles 

vasculaires (60 - 90%) [60-62]. Elles expriment le RE dans 61 à 100% des cas, le RP dans 46 à 

83% des cas et possiblement HER2 (10 - 35%) [60, 63]. L’étude du profil d’expression 

génomique révèle que ces tumeurs sont classées parmi les tumeurs luminales A ou luminales 

B [36]. Les VEGF-C et VEGFR3 sont fortement exprimés [64]. Ces tumeurs constituent une 

entité moléculaire distincte (amplification MYC, CCDN1 et FGFR1 dans 33%, 8% et 17% des 

cas respectivement) [63].   

  

ii. Carcinome métaplasique (1%) 

Il peut s’agir de tumeurs monophasiques (carcinome épidermoïde métaplasique ou 

carcinome à cellules fusiformes) ou de tumeurs biphasiques (carcinosarcome) avec une 

composante glandulaire et un contingent mésenchymateux (cellules fusiformes, tissus 

hétérologues : os, cartilage…) [25]. Ils sont de grade SBR II ou III (66%) avec une activité 

mitotique élevée, moins fréquemment N+ que les CCI (5 - 25%), avec plus de métastases à 

distance au diagnostic (principalement poumons et système nerveux central) [65]. Ils sont 

TN dans plus de 90% des cas [66-69], exprimant l’EGFR dans 76% des cas (dont 37% EGFR 

amplifié) [70], et expriment les marqueurs épithéliaux (CK14, CK5/6, AE1/AE3) et p63 [28]. 

Ces tumeurs présentent de nombreuses altérations génomiques, avec de fréquentes 

mutations de PI3K (47%) [71], de P53 [72] et une inactivation fréquente de la voie BRCA1 

(63% de méthylation de BRCA1) [73]. Ils sont de moins bon pronostic que les autres cancers 

du sein TN avec une SG à 5 ans de 28 à 68% [66, 67, 74, 75]. 

 

· Taille tumorale 

La taille de la tumeur est corrélée au risque d’envahissement ganglionnaire et à la 

survie [76, 77]. Après exérèse chirurgicale, toutes les lésions sont mesurées 

macroscopiquement et / ou microscopiquement. En macroscopie, la tumeur est mesurée 

dans ses trois dimensions. Lors de l’analyse histologique, la composante infiltrante est 

remesurée. En cas de discordance entre les 2 mesures, la plus grande sera retenue. La 

classification histopathologique « pT » de l’AJCC (American Joint Committee on Cancer) / 

UICC (International Union against Cancer) est déterminée après examen 

anatomopathologique des pièces chirurgicales (Annexe).  
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· Statut ganglionnaire 

L’évaluation du statut ganglionnaire axillaire est indispensable chez tout patient pris 

en charge pour un cancer du sein localisé. Elle peut se faire par prélèvement du ganglion 

sentinelle (GS) en cas de tumeur de moins de 5 cm ou par curage ganglionnaire axillaire 

(comprenant un nombre minimum de 10 ganglions) en cas de tumeur plus importante et / 

ou multicentrique, en cas de suspicion d’atteinte clinique ou sur un sein déjà opéré ou traité. 

Le statut ganglionnaire est un facteur pronostique indépendant important dans le cancer du 

sein  [76]. Il existe une corrélation entre la diminution de la survie sans maladie (SSM) et de 

la SG et le nombre de ganglions axillaires envahis [77, 78]. La classification pTNM de l’AJCC 

distingue d’ailleurs 4 sous-groupes en fonction du nombre de ganglions axillaires envahis (0, 

1-3, 4-9, ≥ 10) (Annexe) [79, 80].  

Pour certains oncologues, le seul fait d’avoir une atteinte ganglionnaire axillaire justifie 

l’administration d’une chimiothérapie adjuvante, quelle que soit la biologie tumorale et quel 

que soit le nombre de ganglions atteints. Dans la dernière conférence de consensus de St 

Gallen de 2015, il n’est pas recommandé de délivrer une chimiothérapie adjuvante en cas de 

tumeur de type « luminale A », considérée comme peu chimiosensible, sauf en cas 

d’envahissement ganglionnaire important (≥ 4 N+) [81]. 

Il faut distinguer les macrométastases ganglionnaires (taille > 2mm), des micrométastases 

(taille > 0,2mm et ≤  2mm) et des nano métastases (≤ 0,2mm, cellules tumorales isolées (CTI) 

ou amas cellulaires). La mise en évidence des micrométasatses ou de CTI est possible grâce 

aux analyses immunohistochimiques sur coupes sériées réalisées sur le ou les GS. 

L’indication d’une chimiothérapie adjuvante sur le seul facteur correspondant à une micro-

métastase (pN1mi) reste controversée. Par contre il n’est habituellement pas retenu 

d’indication de chimiothérapie adjuvante sur le seul facteur d’atteinte des ganglions par des 

CTI. Chez plus de 3 880 patientes avec une tumeur du sein opérable, N0 clinique, 

randomisées dans l’étude NSABP B-32 (prélèvement du GS plus curage axillaire versus 

prélèvement du GS seul), pour lesquelles un bloc tumoral était disponible et chez qui  

aucune métastase ganglionnaire n’avait été détectée initialement, une recherche de 

métastase ganglionnaire occulte a été réalisée à posteriori (par études 

immunohistochimiques) [82]. Des métastases occultes ont été détectées chez 15,9% des 

patientes : 11,1% avec des CTI, 4,4% avec des micrométastases et 0,4% avec des 

macrométastases. Les taux de survie estimés à 5 ans chez les patientes avec métastases 
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occultes étaient de 94,6% pour la SG, 86,4% pour la SSM et 89,7% pour la SSM à distance et 

de 95,8%, 89,2% et 92,5% respectivement pour les patientes sans métastases occultes [82], 

différences statistiquement significatives. Les taux estimés de survie à 5 ans parmi les 

patientes sans métastase occulte, avec CTI et avec micro ou macrométastase étaient 

respectivement de 98,4%, 97,8% et 96% [82].    

Bien que l’absence d’atteinte ganglionnaire soit un facteur de bon pronostic, 10 à 30% des 

patients vont quand même développer des métastases à distance. Cela peut être dû à 

l’atteinte d’autres groupes ganglionnaires, comme la chaîne mammaire interne, non 

systématiquement prélevée par voie chirurgicale, ou du fait de la dissémination tumorale 

par voie hématogène, comme cela est fréquemment observé dans les tumeurs dites TN [83].    

 

· Grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) modifié par Elston 

& Ellis 

Le grade SBR comprend 3 grades (I, II, III) et est obtenu par l’addition de 3 critères : 

architecture,  atypies cytonucléaires et nombre de mitoses. Les 3 critères sont côtés en 1, 2 

et 3. 

o Architecture (appréciée sur l’ensemble de la tumeur)  

1.  La tumeur comprend majoritairement des tubes (> 75%) 

2. Tumeur partiellement tubulaire (10 - 75%) 

3. Aucun tube ou très peu (< 10%) 

 

o Atypies cytonucléaires (partie de la tumeur comprenant le plus de 

pléomorphisme nucléaire) 

1. Noyaux petits, réguliers et monomorphes  

2. Atypies modérées  

3. Noyaux pléomorphes avec atypies marquées 

 

o Nombre de mitoses (contingent le plus prolifératif) 

Le nombre de mitoses est compté sur 10 champs consécutifs, au 

grossissement X400. 

1. ≤ 10 mitoses 

2.  11 ≤ nombre de mitoses ≤ 20 
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3. ≥ 21 mitoses 

 

L’addition des 3 critères permet de déterminer le grade SBR : 

 Grade I : 3, 4 ou 5 (tumeur bien différenciée) 

Grade II : 6 ou 7 (tumeur moyennement différenciée) 

Grade III : 8 ou 9 (tumeur peu différenciée) 

 

Plus le grade SBR est élevé, plus la tumeur est agressive et de moins bon pronostic. 

 

· Présence d’emboles tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques et sanguins (LVI 

= lymphovascular invasion) 

Les emboles vasculaires sont définis par la présence de cellules tumorales dans les  

vaisseaux (sanguins et / ou lymphatiques) situés en périphérie du carcinome invasif (LVI 

péritumoraux) [28]. En 1999, la conférence de consensus du Collège des Pathologistes 

Américains (CAP) recommandait l’évaluation de la présence de LVI dans le tissu mammaire 

péritumoral, confirmant ainsi son rôle en tant que facteur pronostic. La présence de LVI a 

été intégrée dans les facteurs pronostiques lors de la conférence de St Gallen en 2005 chez 

les patientes N0 : en présence de LVI (15%), les patientes sont considérées comme à risque 

intermédiaire de récidive, en l’absence de LVI, elles sont considérées comme étant à bas 

risque de récidive [84]. La présence de LVI est donc un facteur pronostic indépendant, à la 

fois du risque de récidive locale mais également à distance, et est prise en considération 

pour la décision du traitement adjuvant [85-87]. La présence, à la fois de LVI et d’un 

envahissement ganglionnaire, confère un plus mauvais pronostic qu’en présence d’un seul 

de ces 2 facteurs [88].  

Il n’y a actuellement pas de consensus sur la façon de déterminer la présence de LVI. Nous 

ne savons pas s’il y a nécessité de distinguer l’invasion des vaisseaux lymphatiques de celle 

des vaisseaux sanguins, ni s’il faut déterminer l’extension de cette invasion. Dans la majorité 

des cas, la présence de LVI peut être facilement identifiée sur des coupes HES [89]. 

L’utilisation d’immunomarquages (CD-34, CD-31, D2-40) serait certainement plus fiable [88] 

et permettrait de s’affranchir du risque de faux positif, par artéfacts liés à la coupe des tissus 

et à leur fixation [90, 91]. Cependant, aucun marqueur n’est actuellement assez spécifique ni 
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sensible pour cela. En routine, il ne semble pas indispensable de déterminer le type de 

vaisseaux envahi puisque les 2 sont pronostiques [88]. 

 

· Statut des récepteurs hormonaux (RH) 

Il existe 2 isoformes du RE : REα et REβ, encodés par 2 gènes distincts ESR1 et ESR2, 

respectivement. REα et REβ sont impliqués dans de nombreux processus physiologiques, 

notamment la fonction de reproduction, mais ont aussi un rôle au niveau du système 

nerveux central, du foie, des vaisseaux sanguins, des tissus adipeux et osseux. Dans le cancer 

du sein, c’est le REα qui est incriminé et qui est recherché en pratique clinique. Nous le 

dénommerons dans la suite de cet exposé « RE ». 

Les œstrogènes diffusent librement à travers la membrane cellulaire et se lient au RE au 

niveau du noyau, entraînant un changement de conformation du récepteur, et induisant sa 

dimérisation. Le complexe ligand / récepteur se fixe au niveau des séquences régulatrices 

des gènes œstrogèno-régulés pour moduler leur expression, agissant ainsi comme un facteur 

de transcription. La réponse cellulaire engendrée dépend des tissus où sont présents les RE, 

de l’activation de co-activateurs ou de co-répresseurs. Il s’agit de la voie d’action génomique 

la plus classique et la mieux connue (Figure 9). Les voies non-génomiques correspondent aux 

effets des RE sur les voies de signalisation intra-cellulaires, notamment calcium-

dépendantes. Ces effets peuvent également se traduire sur la régulation de gènes (Figure 9).  
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Figure 9. Mécanisme d’action du récepteur estrogène 

 

Jusqu’aux années 1990, la mesure du RE se faisant par des techniques de liaison avec 

des ligands radiomarqués ou par méthode immuno-enzymatique. Par la suite, la découverte 

de nouveaux anticorps monoclonaux a permis de quantifier l’expression du RE en IHC et sur 

des tissus inclus et fixés en paraffine. Seul le marquage nucléaire de la composante 

infiltrante est pris en compte. Si au moins 10% des cellules sont marquées, le récepteur est 

considéré, en France, comme positif. Le seuil est de 1% selon les recommandations de 

l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) / CAP [92]. Environ 80% des cancers du sein 

sont hormono-dépendants. Cette positivité est un critère pronostique important, mais 

également prédictif négatif de réponse à l’hormonothérapie. En effet seules les patientes 

ayant une tumeur exprimant les RE peuvent avoir un bénéfice de l’hormonothérapie alors 

que les patientes ayant une tumeur RE- ne sont pas répondeuses à l’hormonothérapie [93]. 

Le pourcentage de cellules marquées est également un facteur pronostique et prédictif [92]. 

Au-delà du pourcentage de cellules marquées, l’intensité de fixation doit également être 

mentionnée dans les comptes rendus anatomopathologiques.  
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Chez les patientes (ménopausées ou non) ayant une tumeur RE+, le bénéfice du 

traitement par tamoxifène administré pendant 5 années en adjuvant est largement 

démontré et reconnu, grâce aux résultats de la méta-analyse réalisée sur données 

individuelles de l’Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group [94]. Le tamoxifène 

permet de diminuer le risque de récidive de 39% et le risque de décès par cancer du sein de 

30% à 15 ans, donc avec un bénéfice prolongé dans le temps, bien après l’arrêt du 

traitement (carry over effect). Le tamoxifène se fixe sur le RE et bloque la voie de 

signalisation œstrogène / RE et donc la prolifération des cellules tumorales. 

Chez les femmes ménopausées, les inhibiteurs d’aromatase (IA) ont montré un bénéfice en 

termes de survie sans récidive (SSR) et de SG les cinq 1ères années, que le traitement soit 

administré en relais du tamoxifène ou seul [95]. Les IA ont uniquement un bénéfice chez les 

patients ayant une tumeur RE+ [96]. Chez les femmes ménopausées, les œstrogènes sont 

principalement synthétisés dans le tissu adipeux périphérique par aromatisation des 

androgènes produits par les surrénales. Les IA bloquent cette conversion périphérique.     

 

L’expression du RP est également évaluée en cas de cancer du sein. Le RE régule 

l’expression du RP, par conséquent la présence de RP indique que la voie du RE est 

fonctionnelle [97]. Le RP est activé par la fixation de la progestérone et est exprimé dans 60 

à 70% des cancers du sein. Les patients ayant une tumeur RE+ / RP- auraient un moins bon 

pronostic que les tumeurs RE+ / RP+ [98, 99] et répondraient moins bien à 

l’hormonothérapie adjuvante [100]. L’existence réelle de tumeurs RE- / RP- est débattue.  

   

· Statut  HER2 (Human Epidermal Growth Factor 2) 

HER2 est une protéine transmembranaire de 185 kD, de type récepteur aux facteurs 

de croissance à activité tyrosine kinase. Le gène HER2 ou ERBB2, codant pour la protéine 

HER2, est situé sur le bras long du chromosome 17 (17q21).  

La famille des récepteurs de type HER est composée de 4 récepteurs tyrosine kinase : HER1 

ou EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), HER2, HER3 et HER4. Cette famille joue un 

rôle important dans la croissance cellulaire normale et le développement tissulaire, et a pu 

être impliquée dans les processus de division, de différenciation, de survie, de motilité, 

d’adhérence cellulaire et d’angiogenèse [101]. En l’absence de ligand, les récepteurs sont 
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exprimés sous forme de monomères inactifs à la surface de la cellule. Lors de la fixation d’un 

ligand au niveau du domaine extracellulaire, les récepteurs de cette famille s’associent les 

uns aux autres pour former des homos- ou des hétéro-dimères. Une fois dimérisés, les 

récepteurs sont activés par le biais de la phosphorylation de certains résidus tyrosine kinase 

de leur partie intracellulaire. Cette autophosphorylation permet le recrutement de protéines 

possédant des motifs PTB (phospho-tyrosine binding) ou SH2 (Src homology domain de type 

2). Les protéines recrutées dépendent des conditions physiologiques (développement 

embryonnaire, croissance, influence hormonale), pathologiques (stress, cancérogénèse…), 

du ligand impliqué mais également du type de dimères créés. Selon les conditions de 

dimérisation, les principales voies de signalisation activées seront la voie MAP (mitogen-

activated protein) kinase (croissance, prolifération, différenciation et survie cellulaire) et la 

voie PI3K (phosphoinositide 3-kinase) (progression dans le cycle cellulaire, survie, anti-

apoptose et invasion). HER2  n’a pas de ligand spécifique, et HER3 ne possède pas d’activité 

tyrosine kinase, les rendant ainsi dépendants et non autonomes en conditions 

physiologiques, et les faisant nommer par Yarden le « sourd et le muet » [102]. Lorsque 

HER2 est surexprimé à la surface de la cellule, des homodimères HER2 vont se former par 

rapprochement, de façon prioritaire, permettant alors son auto-phosphorylation. En cas 

d’hétérodimérisation avec HER3, la voie préférentiellement activée sera celle de PI3K / Akt, 

et avec HER1, celles des MAP kinases (activation de Ras). Ces signaux ont une durée de vie et 

une amplitude variables selon le type de combinaisons de dimères et de ligands et les 

conditions les ayant déclenchés. Les récepteurs sont ensuite internalisés par endocytose 

pour être dégradés ou recyclés à la surface cellulaire (Figure 10). Les hétérodimères avec 

HER2 sont caractérisés par une dissociation plus lente du ligand, une diminution du 

phénomène d’endocytose des récepteurs, une plus grande stabilité des dimères, un 

recyclage membranaire plus rapide et donc au final une activation prolongée des signaux de 

stimulation intracellulaire considérée comme plus puissante et plus intense [101, 103].  
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Figure 10. Récepteurs HER et voies de signalisation impliquées  

 

Il existe une amplification et / ou une surexpression de HER2 dans environ 15% des 

cancers du sein infiltrant. Le statut HER2 est déterminé par IHC et / ou hybridation in situ 

(HIS) (chromogénique ou par fluorescence). Les dernières recommandations ASCO / CAP 

pour la détermination du statut HER2 sont résumées sur les Figures  11 à 13 [104]. La 

surexpression et / ou l’amplification de HER2 sont associés à un pronostic défavorable, 

caractérisant des tumeurs avec un grade et un indice de prolifération élevés, une atteinte 

ganglionnaire plus fréquente, des RH négatifs dans 50% des cas et un risque de récidive plus 

important [105-107].  
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*Evalué au microscope à faible grossissement  

Figure 11. Recommandations ASCO / CAP pour la détermination du statut HER2 en IHC 

[104] 

 

Figure 12. Recommandations ASCO / CAP pour la détermination du statut HER2 en HIS 

(Hybridation in situ) [104] 

 

 

 



35 
 

Figure 13. Recommandations ASCO / CAP pour la conduite à tenir en cas de statut HER2 

ambigu [104]  

 

Le statut HER2, indépendamment de son rôle pronostic, est un facteur prédictif du 

bénéfice clinique apporté par les thérapies anti-HER2 telles que le trastuzumab (Herceptin®, 

Roche), anticorps monoclonal humanisé qui se lie au domaine IV de la partie extracellulaire 

de HER2. Le trastuzumab a révolutionné le devenir des patientes ayant une tumeur HER2+ 

que ce soit en situation métastatique [108], adjuvante [109] ou néoadjuvante [110]. En cas 

de statut HER2 ambigu, malgré les techniques IHC et HIS, la décision de traiter ou non le 

patient avec du trastuzumab doit être prise en réunion de concertation pluridisciplinaire et 

dépend des autres caractéristiques anatomo-cliniques de la tumeur [104].    

Les mécanismes d’action du trastuzumab semblent être multiples. En se liant à HER2, il 

diminuerait l’activation des voies MAP kinase [111] et PI3K / Akt [112], entraînant un arrêt 

du cycle cellulaire par augmentation de p27, conduisant à l’apoptose. Il diminuerait 

également le nombre de récepteurs HER2 disponibles à la surface de la cellule via une 

accélération de leur internalisation et de leur dégradation intracellulaire. Le trastuzumab, 

une fois lié à HER2, pourrait empêcher la formation de formes tronquées de la protéine en 

inhibant la protéolyse du domaine extracellulaire [113]. La portion Fc du trastuzumab 

pourrait permettre le recrutement d’effecteurs cellulaires via les différents récepteurs à la 
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portion Fc des immunoglobulines G (FcɣRs) exprimés par les cellules immunitaires et 

conduisant à des mécanismes de cytotoxicité médiée : cytotoxicité cellulaire dépendante des 

anticorps [114], phagocytose. Il inhiberait également l’angiogenèse tumorale (diminution du 

taux de VEGF (Vascular Endothelial Growth factor)) mais aussi les processus de réparation 

des lésions d’ADN induites par la chimiothérapie et la radiothérapie [115]. Ses effets 

secondaires sont rares : réactions allergiques et toxicité cardiaque (du fait de la présence de 

récepteurs HER2 sur les cardiomyocytes) réversible à l’arrêt du traitement.  

Malgré l’activité du trastuzumab, des résistances apparaissent parfois, et certaines 

patientes récidivent malgré un traitement de chimiothérapie et de trastuzumab adjuvant. 

D’autres thérapies anti-HER2 ont par conséquent été développées, et parmi elles, le 

pertuzumab (Perjeta®, Roche). Le pertuzumab, anticorps monoclonal entièrement humanisé 

de type IgG1, se lie au niveau du domaine II de la portion extracellulaire du récepteur HER2, 

domaine essentiel pour la dimérisation, à la différence du trastuzumab, qui se lie au 

domaine IV, qui ne semble pas directement réguler la dimérisation. Il inhibe ainsi plus 

spécifiquement la formation des hétérodimères HER2 - HER3, qui induisent le plus fort signal 

pour l’activation de la voie PI3K / Akt / mTOR.  Le pertuzumab, en association au docetaxel 

et au trastuzumab, a permis d’augmenter la SSR et la SG des patientes ayant une tumeur 

HER2+ en 1ère ligne métastatique [116]. Les résultats de l’étude APHINITY qui évalue ce 

traitement en adjuvant sont attendus.  

 

· Ki-67   

Le Ki-67 est une protéine nucléaire présente dans la cellule à différentes phases du 

cycle cellulaire, mais pas en phase de quiescence G0. C’est donc un marqueur de 

prolifération cellulaire, mesuré en IHC. Le Ki-67 est associé de façon significative à la SSM en 

analyse multivariée, dans plusieurs essais randomisés et 2 méta-analyses [117], avec un 

hazard ratio d’environ 1,7 (IC95% 1,56 - 1,98) [118]. Dans la méta-analyse d’Azambuja et al, 

le Ki-67 a une valeur pronostic en analyse univariée pour la SSM et la SG [119]. Dans la méta-

analyse de Stuart-Harris et al, un taux élevé de Ki-67 est associé à un mauvais pronostic (SSM 

et SG) en analyse multivariée [118]. Selon la grille de Simon (évaluation de l’utilité clinique 

d’un biomarqueur) et la publication de Luporsi et al, l’utilisation du Ki-67 comme facteur 

pronostic (SSM) chez les patients recevant un traitement adjuvant correspond à un niveau 

de preuve I-B [117]. Le niveau de preuve est plus faible en ce qui concerne sa valeur 
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prédictive de réponse à la chimiothérapie (II-B) [117]. Plusieurs études ont cependant 

montré un lien entre un taux élevé du Ki-67 avant traitement néoadjuvant (chimiothérapie 

ou hormonothérapie) et la réponse au traitement [117]. Après traitement néoadjuvant, le 

taux d’expression du Ki-67 a été décrit comme étant un facteur pronostic dans plusieurs 

études (quel que soit son taux avant traitement) [117].     

Le principal problème actuellement de l’utilisation du Ki-67 comme facteur pronostic est le 

choix du seuil au-delà duquel une tumeur est considérée comme étant de mauvais pronostic 

car très proliférative. Un seuil arbitraire de 14% a été retenu initialement dans la conférence 

de consensus de St Gallen en 2011 mais il ne reposait que sur une seule étude [120]. Ce seuil 

a été retenu pour distinguer les tumeurs luminales A des tumeurs luminales B, plus 

agressives, et nécessitant à priori un traitement de chimiothérapie. En effet, c’est dans la 

population des tumeurs RE+, HER2- et de grade II qu’un tel biomarqueur peut avoir le plus 

d’utilité quant à la décision thérapeutique. Dans la revue de Luporsi et al, les seuils choisis 

pour la décision de traitement adjuvant étaient, selon les études, compris entre 5% et 34% 

avec, pour une majorité des études, un seuil fixé à 10% ou 20% [117]. La plupart des 

cliniciens et anatomopathologistes s’accordent sur le fait qu’en-dessous d’un seuil de 10% 

une tumeur peut être considérée comme peu proliférative et qu’au-delà de 30% elle est 

agressive. Par la suite, un seuil de 20 - 29% a été proposé pour distinguer les tumeurs 

luminales A des tumeurs luminales B [121, 122]. Il est indispensable d’homogénéiser les 

méthodes de mesure (pré-analytique) que ce soit en pratique clinique ou pour les essais 

cliniques [123].  

  

L’index mitotique (IM) est également un marqueur de prolifération cellulaire et est 

intégré au grade SBR dont nous avons déjà parlé. C’est un facteur pronostic majeur, les 

patients ayant une tumeur à fort IM ont plus de risque de récidive [124] et de décéder de 

leur pathologie [118]. C’est également un facteur prédictif de réponse à la chimiothérapie 

adjuvante [125, 126] et néoadjuvante [127, 128]. Dans la revue de la littérature de Van Diest 

et al, il est le facteur pronostic le plus indépendant et le plus reproductible, avec un seuil fixé 

à 10 mitoses pour 10 champs [129]. Cependant la corrélation entre prolifération et le 

nombre de mitoses n’est pas strictement linéaire [130]. Par ailleurs des discordances sont 

parfois observées entre le Ki-67 et l’IM. Dans cette situation, rencontrée notamment en cas 

de tumeur RE+ / HER2-, de grade II, quel marqueur de prolifération privilégier ? Une étude 
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publiée en 2006 semblait montrer que le Ki-67 n’apportait pas de valeur pronostique 

additionnelle par rapport à l’IM [131]. En cas d’IM bas avec un Ki-67 élevé, les patientes 

avaient plutôt un bon pronostic [131]. Cependant dans une étude publiée récemment, les 

patientes ayant une tumeur avec un Ki-67 et un IM discordants semblent être de pronostic 

intermédiaire par rapport à celles avec un Ki-67 bas / IM bas ou un Ki-67 élevé  / IM élevé 

[132].  Les 2 facteurs semblent donc être à prendre en considération en pratique clinique.     

 

· Urokinase activatrice du plasminogène (uPA) et inhibiteur 1 de l’activateur du 

plasminogène (PAI-1)  

UPA et PAI-1 sont des protéines impliquées dans l’hémostase et appartiennent au 

système fibrinolytique activateur du plasminogène. L’uPA est produite, outre dans les 

tumeurs, par les fibroblastes, les monocytes, les polynucléaires neutrophiles et les cellules 

épithéliales. Elle induit la conversion du plasminogène en plasmine, sa forme active, après 

fixation à son récepteur (uPAR). Au niveau tumoral, la plasmine va dégrader les composants 

de la matrice extracellulaire (MEC) (laminine, fibronectine…) et est capable d’activer les 

métalloprotéases, impliquées également dans la dégradation de la MEC. L’uPA participe ainsi 

à l’invasivité des cellules tumorales et donc au processus métastatique. PA1-1 soluble est 

l’inhibiteur majeur de l’uPA. En se fixant sur le complexe d’uPA avec son récepteur uPAR, il 

entraîne son endocytose, accélérant le turn-over de l’uPAR qui est ensuite recyclé à la 

surface cellulaire et peut ainsi de nouveau participer à l’activation du plasminogène [133] 

(Figure 14). 
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Figure 14. L’interactome uPA / PAI-1 / uPAR [133] 

 

 

 

 

 



40 
 

 

Les biomarqueurs uPA / PAI-1 ont une valeur pronostique de la SSR à 10 ans chez les 

patients pN0 (niveau de preuve élevé selon le rapport de l’INCA de 2009 et confirmé dans le 

travail d’actualisation publié cette année, s’appuyant sur la grille de Hayes mais également 

sur la grille de Simon) [134]. Deux essais cliniques sont à l’origine de ces conclusions. Le 1
er, 

« Chemo-N0 » incluait 556 patients sans atteinte ganglionnaire [135]. Lors de la 1ère analyse 

intermédiaire, après un suivi médian de 32 mois, les patients avec des faibles taux d’uPA et 

PAI-1 (N = 241) avaient un taux de récidive à 3 ans moins important que les patients avec des 

taux élevés d’uPA et PAI-1 (N = 315) (6,7% versus 14,7%, RR = 2,8, p = 0,006) [135]. Ces 

données ont été confirmées lors de l’analyse à 10 ans : taux de récidive de 12,9% versus 23% 

(HR = 1,84, p = 0,017) [136]. Ces données concordent avec celles d’une méta-analyse menée 

sur 8 377 patients (pN0 et pN+) en Europe [137]. Chez les patients pN0, les résultats à 10 ans 

montrent une différence entre le sous-groupe à risque le plus fort et le sous-groupe à risque 

le plus faible de 28,2% en termes de SG et de 34,5% en termes de SSR. Pour les patients pN+ 

ou ceux dont les tumeurs expriment fortement les RE, seul PAI-1 présenterait une valeur 

pronostique (niveau de preuve bas) [134].  

Dans l’essai « Chemo-N0 » les patients avec des taux faibles d’uPA / PAI-1 ne recevaient pas 

de traitement systémique. Les patients avec des taux élevés étaient randomisés entre 

observation et chimiothérapie par CMF (cyclophosphamide, méthotrexate, 5-fluorouracile). 

Les taux de récidive étaient de 21,3% (13,9 - 31,9%) dans le bras chimiothérapie versus 

32,1% (22,9 - 43,8%) dans le bras observation (HR = 0,48, p = 0,019). Ces données ont permis 

de conférer à uPA / PAI-1 une valeur prédictive de réponse à la chimiothérapie à base de 

CMF. Cependant ce traitement n’est plus un standard actuellement. Lorsque la 

chimiothérapie est à base d’anthracyclines, uPA / PAI-1 présenteraient une valeur prédictive 

(niveau de preuve bas) [138].  

UPA / PAI-1 sont mesurés par Elisa sur des échantillons protéiques tissulaires. Leur dosage 

nécessite du tissu frais congelé en assez grande quantité, limitant donc son usage aux 

tumeurs de plus de 1 cm. En France, ce test entre dans la nomenclature des actes de biologie 

médicale et est donc remboursé. Plusieurs centres réalisent actuellement cette analyse : les 

Centres Hospitaliers Universitaires de Grenoble, Marseille et Strasbourg ainsi que les Centres 

de Lutte Contre le Cancer de Montpellier, Nantes, Nice et Rouen.  
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· Carcinome in situ 

Le CIS est une prolifération épithéliale maligne située dans la lumière des canaux et 

des lobules sans infiltration du parenchyme avoisinant. Soixante-dix pourcent des 

carcinomes infiltrants renferment une composante canalaire in situ. La présence d’un 

contingent de CIS extensif en périphérie de la tumeur est un facteur de risque de rechute 

locale. Le pourcentage du CIS par rapport au carcinome infiltrant doit être précisé dans le 

compte-rendu anatomopathologique, de même que le grade nucléaire de Holland ainsi que 

la présence ou l’absence de nécrose au sein du CIS.   

 

· Qualité des limites d’exérèse chirurgicale 

L’atteinte des berges d’exérèse chirurgicale augmente le risque de récidive locale. Le 

degré d’atteinte (minime / focale / massive), la topographie et le type d’atteinte (infiltrant 

ou in situ) doivent être connues de même que la distance en mm entre la tumeur et la limite 

chirurgicale la plus proche. Une distance de 2 mm minimum est recommandée pour le CIS, 

les lésions infiltrantes ne doivent pas être au contact des berges pour être considérées en 

exérèse complète. 

 

 

V – CLASSIFICATION MOLECULAIRE DES CANCERS DU SEIN 

 

Les analyses génomiques, grâce aux puces à ADN ou microarrays, permettent 

d’analyser simultanément l’expression de nombreux gènes et faire ainsi un « portrait » de 

chaque tumeur. L’analyse des résultats, grâce aux méthodes de clustering, permet de 

regrouper les tumeurs en fonction de leur profil d’expression génique. Perou et al ont été les 

premiers à subdiviser les cancers du sein en sous-groupes selon leur profil d’expression 

génique (analyses de clusters non supervisés). Ils ont d’abord identifié deux groupes 

principaux en fonction de l’expression des RE puis 4 groupes en comparaison au tissu 

normal : basal-like, HER2-enriched, luminal et normal-like [139] (Figure 15). D’autres travaux 

sur différentes plateformes de microarrays (Affymetrix®, Agilent®), menés sur des séries de 

cancers du sein indépendantes, avec des techniques de qPCR (quantitative polymerase chain 

reaction) ou de microarray sur tissu fixé et inclus en paraffine, ont validé ces sous-types 
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moléculaires [140-143]. Les sous-types luminal et basal-like sont les plus robustes. Au sein 

des tumeurs luminales, 2 sous-types ont été ensuite distingués : les tumeurs luminales A et 

les tumeurs luminales B [144]. Ces différents sous-types ont des pronostics différents, le 

type luminal, et notamment A, étant le plus favorable et le type basal-like étant de pronostic 

plus sombre. 
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Figure 15. Classification moléculaire des cancers du sein (1. Cluster luminal / epithelial, 2. Cluster 

HER2, 3. Cluster basal epithelial) 

 

Les tumeurs luminales sont classiquement RE+. Ce sont des tumeurs dont 

l’expression génique est proche de celle des cellules épithéliales luminales dont le profil IHC 

est caractérisé par l’expression de CK8/18 et CK19. Ce groupe comprend les tumeurs de 

faible grade et les formes histologiques particulières (mucineux, cribriforme, CCI de grades 

SBR I et II). Les tumeurs luminales  A ont une expression élevée de RE et de gènes régulés par 

le RE (GATA3, FOXA1…), une faible expression de gènes liés à la prolifération, et une 

mutation de P53 dans 13% des cas. Les tumeurs luminales B ont une expression plus faible 

1 

2 

3 
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de RE, une expression moindre de gènes régulés par le RE, une expression élevée des gènes 

liés à la prolifération, une mutation de P53 dans 66% des cas. 

Les tumeurs basal-like sont caractérisées par l’expression de gènes identiques à ceux 

exprimés par des lignées de cellules myopépithéliales. En IHC, elles expriment les CK5/6, 

CK14, CK7 et l’actine musculaire lisse comme les cellules basales. Ce sous-groupe est le plus 

robuste dans les différentes études. Ces tumeurs ont un phénotype particulier et 

reproductible : RE-, HER2-, au moins un marqueur de cellules basales (CK5/6, EGFR, 

vimentine, actine musculaire lisse, c-KIT) [145, 146]. Elles sont souvent RP-, avec un taux 

élevé de mutation P53 et un grade SBR III. Elles regroupent les carcinomes médullaires 

atypiques, les carcinomes métaplasiques, la plupart des carcinomes liés à une mutation de 

BRCA1 et des CCI de grade SBR III. C’est le sous-groupe avec le pronostic le plus défavorable 

mais qui est associé au taux le plus élevé de réponse histologique complète (pCR) après 

chimiothérapie néoadjuvante à base d’anthracyclines [147]. 

Les tumeurs HER2 incluent toutes les tumeurs HER2 quel que soit l’expression des 

RH. Un progéniteur luminal serait à l’origine de ces tumeurs. Leur phénotype est HER2+, 

CK8/18/19+. Ce groupe comprend les tumeurs de type apocrine et des CCI de grades SBR  II 

et III. Leur pronostic est moins bon que les tumeurs luminales. 

Le type normal-like correspond finalement à un artefact de dilution de l’ARN tumoral 

dans l’ARN de tissu mammaire normal.  
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TRAVAIL DE THESE 

 

Nous avons dans ce travail cherché à identifier de nouveaux facteurs pronostiques 

et / ou prédictifs dans le cancer du sein infiltrant. 

Dans le 1er article, nous avons cherché à savoir si l’histologie de type lobulaire était 

en soi un facteur de bon pronostic et pouvait permettre de prédire la réponse au traitement. 

Dans le 2ème article, nous avons cherché à savoir si la classification moléculaire des 

cancers du sein basée, soit sur PAM50, soit sur le Ki-67, avait une validité analytique, une 

validité et une utilité cliniques. 

Dans le 3ème article, nous avons mis en évidence un sous-groupe de tumeurs TN 

exprimant le récepteur androgène (RA) et FOXA1 et se comportant comme des tumeurs de 

type luminal. 

Dans le 4ème article, nous avons montré sur une large série néoadjuvante, que la 

réponse histologique complète est un critère substitutif de survie pour les tumeurs RH- (TN 

et RH- / HER2+). 

Le 5ème article est une revue de la littérature sur les facteurs prédictifs de réponse aux 

thérapies anti-HER2 en situation néoadjuvante dans les cancers du sein HER2 positifs. 
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I – INTRODUCTION 

  

La classification OMS 2012 des tumeurs du sein distingue, au-delà du CCI ou 

carcinome NST, une trentaine de types et sous-types histologiques spéciaux parmi lesquels 

le CLI est le plus fréquent (5-15%). Il est important d’individualiser ce type histologique 

spécial de par son incidence, ainsi que ses spécificités biologiques et cliniques. Son incidence 

a augmenté ces 20 dernières années, notamment chez les femmes de plus de 50 ans [148, 

149]. Cette évolution est corrélée à l’utilisation de THS de la ménopause, notamment à base 

de progestérone [150, 151]. Soulignons qu’étant donné la grande incidence des cancers du 

sein dans le monde, l’incidence actuelle de ce sous-type particulier est comparable à celle 

des tumeurs cérébrales ou du myélome [152]. 

L’intérêt d’individualiser ce type histologique a parfois été remis en cause par certains 

auteurs, du fait des études génomiques distinguant les cancers du sein de bas grade 

(canalaire ou lobulaire) et les cancers de haut grade présentant des anomalies récurrentes : 

gain du 1q et perte du 16q pour les bas grades, mutations de P53 et gain du 17q pour les 

haut grades [153-155]. Cependant, certains arguments plaident en faveur de la distinction 

de ce type particulier : la grande fréquence de la perte de la E-cadhérine (molécule 

d’adhésion intercellulaire), non observée dans les autres cancers de bas grade , sa 

présentation clinique ainsi que des sites métastatiques préférentiels particuliers [28]. 

Des données contradictoires sont retrouvées dans la littérature concernant le 

pronostic spécifique des patients avec un CLI. Par ailleurs, certains auteurs suggèrent que 

l’efficacité de la chimiothérapie serait moindre dans ce sous-groupe [156-158]. L’utilisation 

de signatures génomiques pour aider à la décision de traitement systémique, et notamment 

l’addition d’une chimiothérapie à une hormonothérapie adjuvante, est rapportée par 

plusieurs auteurs [159]. Cependant, la plupart des corrélations entre les signatures 

moléculaires et le pronostic des patients sont dérivées d’études faites avec des CCI, et 

rarement des types histologiques spéciaux. Ainsi, pour les patients porteurs de CLI, la prise 

de décision concernant le traitement systémique en situations néoadjuvante et adjuvante 

représente un challenge pour l’oncologue : i) cela requiert d’extrapoler les données 

obtenues principalement chez des patients ayant un CCI, aux patients avec un CLI, un cancer 

du sein en partie biologiquement différent ; ii) étant donné l’hétérogénéité des CLI, des 
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considérations générales peuvent n’être pas ou peu pertinentes pour les patients ayant des 

variantes de CLI. 

De plus, étant donné les travaux récents sur la compréhension de la biologie du 

cancer du sein, une évaluation pertinente de l’impact actuel de l’histologie de type lobulaire, 

nécessite de comparer les CLI avec des cancers du sein similaires d’un point de vue 

moléculaire (en particulier le sous-type luminal), plutôt qu’avec l’ensemble des CCI, comme 

cela a été fait par le passé. 

Notre objectif dans cette étude est une revue exhaustive de la littérature sur i) la 

spécificité et l’hétérogénéité moléculaire du CLI ; ii) l’impact de cette histologie sur le 

pronostic et la prédiction de l’efficacité des traitements systémiques chez les patients avec 

un cancer du sein infiltrant.         

 

 

II - ARTICLE
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III – DISCUSSION  

 

Cette revue de la littérature met en évidence la spécificité et l’hétérogénéité 

biologiques des CLI, d’un point de vue morphologique et moléculaire. Quarante à quarante-

huit pourcent des CLI sont classés parmi les tumeurs luminales B, et 36% sont de grade 

génomique 3 ou équivoque. Actuellement, les critères qui peuvent aider à identifier un CLI 

de haut risque de récidive sont : les variants de type pléomorphique et solide, un grade SBR 

III et une forte prolifération cellulaire (expression du Ki-67 en IHC). L’utilisation de signatures 

génomiques nécessite une validation dans ce sous-type spécifique, étant donné qu’elles ont 

été développées principalement chez des patients ayant des CCI. De plus, leur utilisation 

même pour les CCI, n’est encore pas validée. Les signatures évaluant le risque de rechute 

tardive, comme EndoPredict, pourraient être particulièrement adaptés dans ce sous-groupe, 

du fait de leur profil évolutif particulier. 

Alors que les CLI sont souvent considérés comme des tumeurs plus indolentes que les 

CCI, la majorité des données est en faveur d’un pronostic comparable à celui des CCI. Un 

mauvais pronostic est observé dans certains sous-groupes de CLI, caractérisés par une 

biologie agressive et / ou un stade avancé de la maladie. En effet, les CLI sont de diagnostic 

clinique et / ou radiologique difficiles de par leur morphologie (cellules en files indiennes, 

absence de masse palpable), aboutissant à un diagnostic souvent plus tardif que les CCI. 

Le risque de récidive en cas de CLI étant significatif, cela implique de pouvoir 

déterminer quels sont les patients qui vont bénéficier de traitements systémiques. En se 

basant sur cette revue de la littérature, nous pouvons conclure que : 

- Les taux de réponse moindres à la chimiothérapie néoadjuvante en cas de CLI, en 

comparaison aux autres cancers du sein, ne permettent pas de se soustraire à ce 

traitement uniquement sur l’histologie de type lobulaire. De plus, dans les CLI, la 

pCR ne semble pas être un bon critère substitutif de la survie, contrairement à 

certains sous-types de CCI.     

- En situation adjuvante :  

§ Concernant la chimiothérapie, la validité et l’utilité cliniques des 

tests génomiques nécessitent d’être évaluées spécifiquement dans 

les CLI. 
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§ Le letrozole semble être plus efficace que le tamoxifène en  cas de 

CLI, cependant des études prospectives prenant en compte 

l’histologie lobulaire sont nécessaires pour pouvoir établir des 

conclusions définitives. 

§ L’intérêt d’une prolongation de l’hormonothérapie adjuvante dans 

le CLI, étant donné le risque de récidive tardive, nécessite d’être 

spécifiquement évaluée. 

Cette revue souligne, par conséquent, le manque crucial de données spécifiques sur 

le CLI permettant d’aider à la décision thérapeutique. Cela souligne la nécessité de mener 

des études spécifiques dans ce type histologique particulier.  
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I – INTRODUCTION 

 

 Pendant des décennies, la classification des cancers du sein a été basée uniquement 

sur l’aspect morphologique en microscopie optique des tumeurs. La classification OMS 2012 

reconnaît une trentaine de types histologiques distincts [28], cependant les critères 

diagnostiques pour la caractérisation de chaque entité sont en partie subjectifs, et 

l’information sur le type histologique a finalement un impact limité sur la décision 

thérapeutique, sauf cas exceptionnels (carcinome tubuleux, adénoïde kystique… comme 

nous l’avons évoqué en introduction).  Par conséquent, la stratification actuelle des cancers 

du sein en sous-groupes ayant un impact clinique est basée sur des facteurs clinico-

pathologogiques pronostiques incluant le grade histologique, la présence de métastases 

ganglionnaires et la présence d’emboles vasculaires péritumoraux. De plus, des 

biomarqueurs prédictifs, comme l’expression du RE, du RP et le statut HER2 sont reconnus 

d’utilité clinique [92, 94, 104, 109]. 

 Il y a 15 ans, l’étude d’expression de gènes en microarray a mis sur le devant de la 

scène le fait que le cancer du sein était une maladie hétérogène d’un point de vue 

moléculaire, avec un impact tant sur le plan de la recherche qu’en pratique clinique [139]. 

Quatre grands sous-groupes moléculaires ont été initialement identifiés : basal-like, HER2-

enriched, luminal A et luminal B [144]. Ces groupes ont des pronostics différents [141, 144, 

160]. Etant donné les limites pratiques de l’analyse de clusters non supervisée pour la 

classification d’un seul échantillon tumoral, une technique a été développée appelée SSP 

(Single Sample Predictor). Cette méthode permet de déterminer à quel sous-groupe 

appartient une tumeur grâce à l’analyse de son profil d’expression génique [141]. Cette 

méthode a par la suite été affinée [160, 161] pour aboutir à la construction de PAM50 

(Prediction Analysis of Microaaray), basé sur l’expression de 50 gènes (Figure 16) [161].  

Cette technique est réalisable par qRT-PCR (quantitative reverse transcriptase - polymerase 

chain reaction), sur ARN extrait d’échantillons inclus et fixés en paraffine, contrairement aux 

méthodes initiales nécessitant du tissu tumoral congelé. En parallèle, un modèle 

pronostique appelé ROR (Risk Of Relapse) Score (ROR-S) a été développé, prédisant le risque 

de récidive à 10 ans [161]. PAM50 est commercialisé sous le nom de Breast cancer Intrinsic 

ClassifierTM, laboratoires Arup.           
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Figure 16. Prediction Analysis of Microarray (PAM) 50 [161] 

 

Le coût, la complexité et la nécessité initialement de tissu tumoral congelé pour le 

profil d’expression génomique (GEP), ont limité son utilisation en pratique clinique et ont 

mené au développement de critères substitutifs en IHC, pour l’identification des sous-types 

moléculaires [162, 163]. Bien que dans la classification initiale, il y ait une grande 

concordance entre les tumeurs HER2-enriched en GEP et les tumeurs HER2 positives en IHC / 

HIS, dans les versions suivantes, cette concordance est plus limitée : 31 à 59% des tumeurs 

HER2+ en IHC / HIS sont classées dans un autre sous-groupe « intrinsèque » que HER2-

enriched [161, 164]. La majorité des tumeurs basal-like ont un phénotype TN, mais 1 à 3% de 

tumeurs RE+ ont été décrites comme appartenant au sous-groupe basal-like [139, 141, 144]. 

Selon le niveau d’expression des gènes de prolifération (incluant le Ki-67), les tumeurs 

luminales sont classées en 2 groupes : A et B. Cheang et al ont établi, en comparant les 

données GEP et IHC, qu’un cut-off de 14% pour le Ki-67 permettait de distinguer les tumeurs 

luminales A des tumeurs luminales  B (sensibilité de 72% et spécificité de 77%) [165].      
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En 2011, les sous-groupes moléculaires définis par GEP ont été intégrés dans la conférence 

de consensus de St Gallen, et une corrélation basée sur les marqueurs IHC a été proposée, 

bien que les données aient été peu nombreuses [120] : 

- Luminal A : RE et  ou RP+, HER2-, Ki-67 < 14% 

- Luminal B, HER2 négatif : RE et / ou RP+, HER2-, Ki-67 ≥ 14% 

- Luminal B, HER2 positif : RE et / ou RP+, HER2+, quel que soit le Ki-67 

- HER2-enriched : RE et RP-, HER2+ 

- Basal-like : RE-, RP-, HER2- 

  

Etant donné l’importance de la classification des cancers du sein en sous-groupes utiles 

cliniquement pour les décisions thérapeutiques, et les controverses autour des définitions 

moléculaires par GEP et en IHC proposées par St Gallen, un panel d’experts a été réuni en 

amont de la conférence IMPAKT en 2012 pour évaluer l’utilité clinique 1°) des sous-types 

moléculaires intrinsèques (déterminés par PAM50) [120, 161] et représentant la liste des 

gènes « intrinsèques » décrite initialement par Perou et al, 2°) la définition 

immunohistochimique des sous-types moléculaires basée sur les recommandations de St 

Gallen, pour déterminer la classification la plus appropriée pour la pratique clinique.  

Cette évaluation s’est basée sur un processus Delphi : 

- Sélection de membres experts dans le cancer du sein et / ou le GEP (S. Michiels, F. 

André, J. Cortes, C. Denkert, A. Di Leo, B.T. Hennessy, T. Sorlie, C. Sotiriou, N. 

Turner, M. Van de Vijver, G. Viale, S. Loi, JS. Reis-Filho) et un doctorant (S. Guiu) 

- Après un 1er meeting et une conférence téléphonique, revue de la littérature (S. 

Guiu) supervisée par un statisticien (S. Michiels) et les leaders du groupe de 

travail (S. Loi et JS. Reis-Filho) avec évaluation de chacun des items EGAPP 

(Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention) [166] par article  

- Les membres du panel ont ensuite revu toute la littérature disponible et répondu 

à un questionnaire de façon indépendante sur la validité analytique, la validité 

clinique et l’utilité clinique de chacune des classifications 

- Les réponses ont été recueillies, résumées puis soumises à l’ensemble des 

membres (S. Guiu) 

- Les résultats ont été analysés lors de conférences téléphoniques et un consensus 

atteint lors du 2ème meeting (février 2012).  
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La validité analytique d’un test est la capacité d’un test à mesurer de façon exacte et sûre le 

génotype d’intérêt,  l’expression d’ARNm par les cellules tumorales, aussi bien que la 

reproductibilité d'analyse, la robustesse (par exemple, résistance à des changements mineurs 

dans des variables analytiques ou pré-analytiques) et le contrôle de qualité. 

La validité clinique est la capacité d’un test à identifier ou prédire de façon exacte et sûre un 

objectif de survie pertinent dans le cancer du sein, 5 à 10 ans après la chirurgie. 

L’utilité clinique est : 

· La preuve qu’utiliser un test pour guider la prise en charge des patients avec un 

cancer du sein localisé va améliorer de façon significative la survie. 

· Evaluée en étudiant la balance bénéfices (effets secondaires de la chimiothérapie 

évités chez les femmes à faible risque) / risques (récidive de cancer qui pourrait 

être évitée avec la chimiothérapie). 

 

Le nombre d’articles éligibles pour les 2 classifications figure dans le tableau ci-dessous 

(Figure 17). 

 

Sous classe moléculaire Articles, n 

Classification IHC 13 (/330) 

Luminal A/B basé sur le Ki67 11 (8 cut-off 14%) 

PAM50 36 (/122) 

Figure 17. Articles éligibles pour l’évaluation des classifications du cancer du sein 
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Le nombre d’articles et les critères étudiés pour la validité analytique de PAM50 et du Ki-67  

sont résumés dans la Figure 18. Pour les RH et le statut HER2, nous avons basé nos 

conclusions sur les recommandations ASCO / CAP. 

 

Critères Ki67 14% PAM50 

(qRT-PCR) 

Nombre d’articles 8 2 

Reproductibilité 2 0 

Tests en aveugle 0 1 

Echecs et résultats 

incertains reportés 
6 2 

  
Figure 18. Validité analytique de PAM50 et Ki-67 

  

Le nombre d’articles étudiés pour la validité et l’utilité cliniques de PAM50 et du Ki-67  sont 

résumés dans la Figure 19. 
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Classifications Articles Patients Nombre d’essais 

randomisés 

IHC (Ki67 
14%) 

8 13 085 3 

PAM50  

(qRT-PCR) 
2 1 262 1 

PAM50 

(autre 
plateforme) 

10 8 167 1 

 

Figure 19. Validité et utilité cliniques de PAM50 et Ki-67 

 
 
 
 
 
II - ARTICLE   
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III – DISCUSSION 

1°) Validité analytique  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Selon les critères EGAPP, la majorité du panel considère que les données sur la 

validité analytique de RE / HER2 sont convaincantes, et que celles pour le Ki-67 et PAM50 

sont inadéquates. Le panel précise que des données supplémentaires sont nécessaires. 

 

2°) Validité clinique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Selon les critères EGAPP, la majorité du panel trouve que les données sur la validité 

clinique de RE / HER2 sont convaincantes et que celles pour le Ki-67 et PAM50 sont 
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adéquates. Le panel considère que les sous-types moléculaires devraient être définis sur la 

base de l’évaluation de RE et HER2 (IHC ± HIS) qui ont largement démontré leurs valeurs 

pronostiques et prédictives. Ni le Ki-67, ni PAM50, n’atteignent ce niveau de preuve, 

cependant les 2 approches permettent de distinguer 2 groupes de tumeurs RE+ qui ont un 

pronostic différent, et peuvent être des pistes intéressantes pour distinguer les tumeurs 

luminales A des tumeurs luminales B. La nécessité d’avoir plus de données sur la validité 

clinique des 2 tests est reconnue par l’ensemble du panel.  Cela inclue le développement de 

tests standardisés (en particulier pour le Ki-67) [123] et l’évaluation à la fois du Ki-67 et de 

PAM50 sur un grand nombre de patients à partir d’études prospectives randomisées. 

 

3°) Utilité clinique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La majorité du panel considère que l’utilité clinique de RE et HER2 est convaincante. 

Le panel considère que l’utilité clinique du Ki-67 et de PAM50 est inadéquate. Pour la 

pratique clinique, le panel recommande d’utiliser RE et HER2 pour l’identification de sous-

groupes cliniquement pertinents, cependant il n’y a pas de données convaincantes pour 

l’utilisation du Ki-67 avec un cut-off à 14% pour la distinction des tumeurs luminales A et B. 

Le panel ne recommande pas l’utilisation de PAM50 pour les décisions de traitement 

systémique, notamment en cas de discordance avec l’IHC. Par exemple, une tumeur HER2-

enriched qui n’a pas de surexpression ou d’amplification de HER2 en IHC / HIS doit être 

traitée comme une tumeur HER2 négative, il n’y a aucune preuve que ce patient bénéficie 

d’une thérapie anti-HER2. Pour un patient avec une tumeur RE+ / HER2-, avec des facteurs 
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de risque clinico-pathologiques de récidive importants, et classée luminal A par PAM50, la 

chimiothérapie ne doit pas être exclue totalement sur cette seule donnée. 

Bien que les patients ayant une tumeur luminale B sont souvent décrits comme ayant un 

moins bon pronostic que les patients avec une tumeur luminale A, le panel ne soutient pas le 

fait que cette distinction A / B doive être faite pour prendre des décisions sur la 

chimiothérapie adjuvante, du fait de l’absence de données convaincantes sur son utilité 

clinique, à la fois en cas de tumeur N0 ou N+ (Ki-67 et PAM50). Le panel estime que la 

décision de chimiothérapie adjuvante doit être exclusivement prise sur les données clinico-

pathologiques  habituelles, en attendant des données plus robustes. 

Tous les membres du panel sont d’accord sur la nécessité d’intégrer les sous-types 

moléculaires définis par PAM50 ou d’autres modèles moléculaires dans le design des essais 

cliniques, en privilégiant ceux applicables sur des échantillons tumoraux inclus et fixés en 

paraffine. Les données sur PAM50 et l’IHC devraient être implémentées en parallèle pour 

pouvoir les comparer. Pour avoir la preuve de son utilité clinique, le Ki-67 devrait être 

soumis à relecture centralisée. 

 

Cette étude a certaines limites : la revue de la littérature a été réalisée jusqu’en février 2012, 

les conclusions auraient peut-être été différentes en utilisant d’autres critères que les  

critères EGAPP ou en faisant intervenir d’autres experts. 
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I – INTRODUCTION 

 

Les cancers du sein TN représentent environ 15% de l’ensemble des cancers du sein 

et sont caractérisés par l’absence d’expression des RE et RP ainsi que l’absence de 

surexpression et / ou d’amplification de HER2. Ce sont généralement des tumeurs 

agressives, de haut grade, touchant des femmes jeunes associées à un taux de récidive plus 

important, malgré une fréquente chimiosensibilité initiale [167, 168]. L’absence de 

thérapeutique ciblée validée actuellement fait de ce sous-type particulier un véritable 

challenge thérapeutique. 

Les tumeurs basal-like, définies par le profil d’expression génomique intrinsèque selon Perou 

et al, correspondent le plus souvent aux tumeurs dites TN mais la concordance IHC / analyse 

génomique n’est pas parfaite avec 20 à 30% de cas discordants, comme nous l’avons déjà 

souligné [169]. Afin d’améliorer la définition des tumeurs basal-like en IHC, une nouvelle 

définition a ainsi été proposée incluant l’expression des cytokératines 5/6 et / ou de l’EGFR 

[145, 170].  

Il existe une grande hétérogénéité biologique au sein de ces tumeurs TN qui ne sont 

pas toutes « basales ». Lehmann et al, grâce à l’analyse du profil d’expression génomique de 

587 tumeurs TN, a identifié 6 sous-types distincts : basal-like 1, basal-like 2, 

immunomodulatory, mesenchymal-like, mesenchymal stem-like, luminal androgen receptor 

(LAR) [171]. Les tumeurs LAR  ont un faible taux de pCR après chimiothérapie néoadjuvante 

conventionnelle, mais semblent paradoxalement être de meilleur pronostic [172]. Elles 

semblent correspondre aux tumeurs dites moléculaires apocrines définies par Farmer et al 

[173] et Doane et al [174] auparavant, avec les caractéristiques suivantes : tumeurs RE 

négatif, RA positif, profil d’expression génomique proche des tumeurs luminales RE positif 

(dont FOXA1+) et une perte des cytokératines basales (CK5/6). Elles représentent 8 à 12% 

des cancers du sein [171, 173, 174]. Les lignées cellulaires LAR sont sensibles aux 

antagonistes du RA [171, 175].  

Le RA est un membre de la famille des récepteurs nucléaires et un facteur de 

transcription ligand-dépendant. Il est fréquemment exprimé dans les cancers du sein RE+ (70 

- 90%) mais moins souvent dans les cancers du sein TN, avec un taux d’expression variable 

selon les études, compris entre 8 et 53% [176, 177]. Cette variabilité est probablement liée à 
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l’hétérogénéité des méthodes d’évaluation et des seuils définis pour la positivité [176]. Les 

tumeurs TN exprimant le RA seraient moins à risque de récidive selon une méta-analyse 

récente, sans impact sur la SG [178]. Ce biomarqueur est également une cible thérapeutique 

potentielle : le bicalutamide (antagoniste non stéroïdien du RA) a déjà montré un bénéfice 

clinique de 19% chez 50 patients RE-, RA+ [179]. D’autres molécules sont en cours d’étude, 

comme l’enzalutamide, l’orteronel ou l’enobosarm.   

FOXA (Forkhead box protein A) est une famille de régulateurs transcriptionnels. Les 

protéines FOXA se lient à l’ADN et induisent un réarrangement nucléosomal qui facilite la 

liaison d’autres facteurs de transcription comme les RH [180]. FOXA1 (ou HNF3α) et REα sont 

co-exprimés sur les cellules épithéliales luminales dans la glande mammaire en 

développement [181]. FOXA1 est nécessaire à l’expression du REα au niveau de l’épithélium 

mammaire normal et semble requis pour le développement des canaux mammaires [181]. Il 

a également un rôle dans la pathogénèse car est essentiel pour l’expression de 50% des 

gènes liés au RE [182, 183]. Le gène FOXA1 est normalement exprimé par les tumeurs 

luminales, exprimant le RE [184]. La présence d’une surexpression de la protéine FOXA1 en 

IHC est, dans ces tumeurs, décrite comme facteur de bon pronostic [185]. Dans les 

tumeurs moléculaires apocrines, FOXA1 pourrait diriger le RA sur des sites normalement 

occupés par le RE dans les tumeurs luminales, induisant ainsi la transcription de facteurs 

stimulant la prolifération cellulaire [186]. Pour être actif, le RA doit interagir avec l’ADN au 

niveau des HRE (hormone response elements). Des études précliniques suggèrent que dans 

ces tumeurs apocrines, FOXA1 est nécessaire à l’interaction du RA avec la chromatine, 

comme pour le RE dans les tumeurs luminales [186].  

Le coût et la complexité de l’utilisation des profils d’expression génique pour 

l’identification des différents sous-types moléculaires, ont mené au développement de  

marqueurs de substitution en IHC, comme nous l’avons déjà évoqué (RE, RP, HER2 et Ki-67) 

[121]. Etant donné l’existence d’options thérapeutiques potentielles dans ce sous-groupe de 

tumeurs moléculaires apocrines, il est indispensable de pouvoir les identifier facilement en 

pratique clinique. Dans cette étude nous avons évalué l’expression en IHC (sur Tissue 

Microarrays) du RA et de FOXA1 sur des tumeurs TN (RE et RP <10%, HER2-) provenant de 

patientes inclues dans l’étude adjuvante multicentrique d’UNICANCER, PACS08. Nous avons 

étudié les profils cliniques et histologiques de ces tumeurs TN en fonction de l’expression à 

la fois du RA et de FOXA1.      
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II- ARTICLE 
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III - DISCUSSION 

 

Dans cette étude, 25,9% des tumeurs TN exprimaient le RA. Dans une autre large 

série publiée, le taux de tumeurs RA+ était de 20,5% avec les mêmes seuils de positivité en 

IHC (10% pour RA) [187].  

La co-expression de RA et FOXA1 était retrouvée chez 15,2% des patients. Ces 

tumeurs RA+ / FOXA1+ étaient plus fréquentes chez les patientes plus âgées, étaient moins 

prolifératives et avaient des caractéristiques morphologiques proches des tumeurs luminales 

(histologie lobulaire plus fréquente, moins d’infiltrat lymphocytaire, d’architecture syncitiale, 

de fibrose centrale, de nécrose) par rapport aux autres tumeurs TN (RA- / FOXA1-, RA-/ 

FOXA1+, RA+ / FOXA1-). Ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature où 11 à 

15,4% des cancers du sein TN sont classés comme étant de profil luminal A en génomique 

[171, 172]. Ces biomarqueurs pourraient donc permettre d’identifier facilement ce sous-

groupe particulier de tumeurs TN. Par ailleurs, peu de cas discordants ont été rapportés dans 

cette étude : 10,5% de tumeurs RA+ / FOXA1- et 1,5% de tumeurs RA- / FOXA1+. Lorsque 

l’on compare spécifiquement les tumeurs RA+ / FOXA1+ avec les tumeurs RA+/FOXA1-, les 

caractéristiques morphologiques et histologiques décrites précédemment sont retrouvées. 

Une étude préclinique suggère que FOXA1 maintiendrait l’expression de gènes 

luminaux, indépendamment de la voie RE [188]. Dans cette étude, toutes les lignées 

cellulaires de profil génomique luminal (y compris les RE-) expriment FOXA1. A l’inverse, les 

lignées cellulaires représentant le sous-type basal n’expriment pas FOXA1 [188]. En 

supprimant le gène FOXA1 dans les lignées cellulaires luminales, on provoque une 

diminution de l’expression de gènes luminaux et une augmentation de gènes de type basal, 

ainsi que l’agressivité tumorale (capacités augmentées de migration et d’invasion) [188]. 

FOXA1 pourrait ainsi être une cible thérapeutique potentielle. En effet, induire ou 

augmenter son expression dans les tumeurs basales pourrait favoriser une différenciation en 

tumeur de type luminale, moins agressive.  

 L’impact pronostique potentiel, à la fois de la co-expression RA et FOXA1, mais aussi   

du niveau d’expression du RA, nécessite d’être évalué dans les cancers du sein TN. 



114 
 

 

 

Réponse pathologique complète et survie après 

chimiothérapie néoadjuvante : étude 

monocentrique sur 30 ans  

(Article 4) 

 

Pathological response and survival after 

neoadjuvant therapy for breast cancer: 

A 30-year study 

 

S. Guiu, L. Arnould, F. Bonnetain, C. Dalban, L. Favier, I. Desmoulins, 

G. Créhange, C. Coutant, P. Fumoleau, B. Coudert 

 

The Breast  



115 
 

I – INTRODUCTION 

 

 La chimiothérapie néoadjuvante est le traitement de choix pour les patients avec un 

cancer du sein localement avancé [189], avec comme objectif de réduire la taille tumorale et 

par conséquent, d’augmenter le taux de chirurgie conservatrice chez les patients 

sélectionnés avec une maladie opérable [189]. La chimiothérapie néoadjuvante est 

équivalente à la chimiothérapie adjuvante en termes de SSR et de SG, à condition qu’un 

traitement locorégional optimal (chirurgie et radiothérapie) soit réalisé [190]. 

Comme nous l’avons déjà souligné, le trastuzumab permet d’améliorer le pronostic des 

patients avec une tumeur HER2+ en adjuvant, et permet d’augmenter le taux de pCR en 

situation néoadjuvante [110]. Bien que la pCR soit souvent considérée comme un critère 

substitutif de la survie après chimiothérapie néoadjuvante, ce facteur reste controversé dans 

certains sous-types de cancer du sein [191, 192].    

Nous avons mené sur 30 ans (entre 1978 et 2008), une étude exhaustive de l’ensemble des 

patientes prises en charge au Centre Georges-François Leclerc et ayant reçu une 

chimiothérapie néoadjuvante pour un cancer du  sein localisé (N = 516). Leur devenir a été 

évalué selon le statut RH et HER2 de leur tumeur, avec un long suivi. Nous avons également 

étudié la valeur pronostique de la pCR selon différents sous-types de cancer du sein, ainsi 

que l’apport du trastuzumab en situation néoadjuvante en cas de tumeur HER2+. 

Les critères d’inclusion des patientes étaient les suivants : 

- CCI du sein histologiquement prouvé 

- Tumeur unilatérale et non inflammatoire 

- Statuts RH et HER2 disponibles 

- Patients ayant reçu au moins un cycle de chimiothérapie 

- Réponse histologique après chimiothérapie néoadjuvante connue et évaluée 

selon la classification de Chevallier (pCR = absence de carcinome invasif à la fois 

dans le sein et les ganglions lymphatiques, sans (grade 1) ou avec (grade 2) du 

CIS).   

Les différents sous-groupes ont été définis comme suit (étude des RH par radioligand de 

1978 à 1988, par IHC après 1988 ; étude de HER2 par IHC + /- HIS si HER2 ++) : 

- RH+ / HER2- (53%) 
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- RH+ / HER2+ (19%) 

- RH- / HER2+ (10%) 

- RH- / HER2- = triple négatif (18%) 
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III - DISCUSSION 

 

 A notre connaissance, et au moment de la publication, cette étude était la première à 

rapporter le devenir des patients après chimiothérapie néoadjuvante, selon les statuts RH et 

HER2 avec un si long suivi (suivi médian de 7 ans). Nos résultats sont concordants avec le 

paradoxe bien connu des tumeurs RH- qui suggère que, malgré une bonne chimiosensibilité 

initiale, les patients avec une tumeur HER2+ ou TN ont de moins bonnes survies [163, 168, 

193]. En effet, dans notre étude, les taux de pCR étaient significativement plus importants en 

cas de tumeur TN (23%) et HER2+, quel que soit le statut des RH (28,8% si RH+ et 37,1% si 

RH-), en comparaison aux tumeurs RH+ / HER2- (4,3%) (p <0,0001). Les taux de SSM à 7 ans 

étaient de 60,6% en cas de tumeur RH+ / HER2+, 54,4% pour les RH+ / HER2-, 46,5% pour les 

TN et 44% pour les RH- / HER2+. Les taux de SG à 7 ans étaient de 72,4% en cas de tumeur 

RH+ / HER2+, 76,1% pour les RH+ / HER2-, 60,1% pour les TN et 49,9% pour les RH- / HER2+. 

Ces résultats confirment que le statut des RH est un facteur prédictif majeur de SG, et 

pourrait même être plus important que le statut HER2 [193, 194]. Il faut par ailleurs 

souligner que seuls 65% des patients ayant une tumeur RH+ / HER2+ ont reçu du 

trastuzumab. 

La pCR est souvent considérée comme un critère substitutif de la survie après 

traitement néoadjuvant [195-199]. Dans notre étude, après un long suivi, la pCR est un fort 

facteur prédictif de SSM (SSM à 7 ans de 72,3% versus 49,3%, respectivement en présence 

ou en l’absence de pCR, p = 0,02) et de SG (p = 0,003). Cependant, la pCR est corrélée à la 

SSM uniquement en cas de tumeurs RH- (quel que soit le statut HER2). Ces résultats sont 

concordants avec ceux de Von Minckwitz et al incluant plus de 6 000 patients de 7 essais 

néoadjuvants recevant un régime à base de taxane et anthracycline + /- trastuzumab [192] . 

Ces données suggèrent que l’obtention d’une pCR est un challenge important en cas de 

tumeur TN ou RH- / HER2+. 

Le taux de pCR est significativement augmenté en cas de traitement par trastuzumab 

en association à la chimiothérapie (43,1% versus 16,3%, p = 0,006), de même que la SSM et 

la SG quel que soit le statut des RH (taux de SSM à 7 ans de 72,5% versus 37,2% et taux de 

SG à 7 ans de 83,6% versus 48,6% si addition de trastuzumab versus pas de traitement ciblé 

anti-HER2, respectivement). Le plus souvent les patients ont reçu uniquement des taxanes 

en néoadjuavant dans cette étude, et très peu d’anthracyclines, étant donné que la majorité  



126 
 

étaient inclues dans 2 études en cours dans l’établissement durant cette période (TAXHER et 

GETN(A-)1 [200, 201]). Du fait du faible nombre de patients dans cette dernière situation, 

nous ne pouvons tirer aucune conclusion pertinente sur une différence de pCR ou de survie 

en cas de traitement par anthracyclines puis taxane-trastuzumab versus taxane-trastuzumab 

seuls.   

 En conclusion, nous confirmons dans cette large population, le mauvais pronostic des 

patients ayant un cancer du sein TN ou RH- / HER2+ par comparaison à ceux ayant une 

tumeur RH+, après un long suivi médian. Nous soutenons l’hypothèse que la pCR est un 

facteur pronostique fort, notamment en cas de tumeur RH-, et confirmons l’impact majeur 

du trastuzumab chez les patients ayant une tumeur HER2+.  
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DISCUSSION GENERALE / PERSPECTIVES 

 

Depuis quelques années, les différents traitements systémiques (chimiothérapie, 

hormonothérapie) ont permis d’améliorer le pronostic des patients pris en charge pour un 

cancer du sein localisé, avec une diminution du risque de décès par cancer de 20 à 57% à 15 

ans [202]. Il est cependant toujours difficile de pouvoir distinguer avec fiabilité les patients 

qui auront un vrai bénéfice d’un traitement systémique adjuvant, des patients qui n’auront 

pas d’amélioration de leur pronostic avec un tel traitement, qui sera par  ailleurs 

potentiellement générateur de toxicité et de surcoût pour la société. La recherche de 

facteurs pronostiques et prédictifs est donc un enjeu majeur dans cette situation.  

Ce problème se pose principalement chez les patients ayant une tumeur RE+ / HER2-. En 

effet, les tumeurs TN (hors sous-type histologique spécial) et les tumeurs HER2+, quel que 

soit le statut des RH, sont généralement agressives et relèvent d’un traitement adjuvant, et 

notamment d’une chimiothérapie, à partir du stade pT1b (> 5mm). 

Le clinicien a à sa disposition, différents outils, dont « Adjuvant! Online », qui est le 

plus utilisé. C’est un outil prédictif utilisé dans différents types de tumeurs (sein, colon, 

poumon). Il s’agit d’un programme accessible en ligne qui prédit le risque de récidive du 

cancer du sein à 10 ans, le risque de décès lié au cancer du sein mais également dû aux 

autres causes et qui calcule le bénéfice attendu des différents traitements systémiques qui 

peuvent être proposés au patient (chimiothérapie, hormonothérapie) [203]. Ce modèle est 

basé sur 6 facteurs clinico-pathologiques incluant les comorbidités (âge, statut des RE, taille 

tumorale, grade SBR, nombre de ganglions positifs). Il a été développé en utilisant de façon 

rétrospective les données d’un large registre américain (registre SEER = Surveillance, 

Epidemiology, End-results). Ce registre incluait des femmes âgées de 35 à 69 ans, 

diagnostiquées entre 1988 et 1992 aux Etats-Unis [203]. Il a ensuite été validé dans d’autres 

pays,  au Canada, en Asie et en Europe. Ce modèle n’est pas adapté chez les patientes âgées 

de plus de 65 ans [204], de moins de 35 ans ou en cas de tumeur HER2 positive ou 

d’histologie autre le CCI. La SSR est extrapolée et non mesurée. Certains facteurs 

pronostiques importants ne sont pas pris en considération tels que le statut du RP, la 

présence d’emboles vasculaires, le Ki-67 ni le niveau de positivité du RE (facteur prédictif de 

réponse à l’hormonothérapie). 
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L’index NPI (Nottingham Pronostic Index) permet de classer les patientes en 6 catégories 

pronostiques mais ne repose que sur 3 facteurs histologiques (pT, pN, grade) [205]. Le 

caractère discriminant n’est donc certainement pas optimal.   

L’Institut National du Cancer (INCA) ne recommande pas l’utilisation seule de ces outils pour 

décider d’un traitement adjuvant [206].  

Nous avons vu au cours de ce travail, que la seule histologie lobulaire ne permettait 

pas de se passer d’une chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante), et que cette décision 

devait être basée sur les critères histopathologiques habituels : taille tumorale, grade SBR, 

emboles vasculaires, statut ganglionnaire, RH, HER2 ainsi que sur l’âge du patient et ses 

comorbidités. 

Nous avons également montré que la classification moléculaire des cancers du sein 

basée sur PAM50 ou sur le Ki-67 avec un cut-off à 14% n’était pas suffisamment fiable pour 

aider à la décision thérapeutique. Dans le sous-groupe des tumeurs RH+ / HER2-, l’une des 

questions fondamentales est : quels sont les patients  guéris par une hormonothérapie 

seule, et qui, à l’inverse a besoin d’une chimiothérapie ? En effet, certaines tumeurs RE+ / 

HER2- sont de bas grade, prolifèrent peu et sont de bon pronostic après un traitement loco-

régional +/- une hormonothérapie. A l’inverse, d’autres ont une prolifération plus 

importante, ce qui majore le risque de récidive à distance et les rend plus sensibles aux 

cytotoxiques qui doivent donc être envisagés. L’hésitation à prescrire un tel traitement 

s’observe surtout en cas de tumeur de grade SBR II et / ou qui expriment peu ou pas le RP 

(hormonosensibilité intermédiaire selon St Gallen). Si la mesure de la prolifération par le Ki-

67 apporte des informations relativement robustes sur le pronostic et la chimiosensibilité 

lorsqu’il est élevé (> 30%), son utilisation dans l’aide à la décision est très controversée, 

notamment du fait du manque de reproductibilité et de standardisation [207]. Ainsi, des 

tests génomiques ou signatures moléculaires ont été développés, tels que Oncotype DXTM, 

MAMMAPRINT®, ProsignaTM (RORscore), EndoPredict et Breast Cancer Index (BCI). 

Oncotype DXTM quantifie l’expression de 21 gènes, dont 16 gènes cibles, par qRT-PCR sur du 

tissu tumoral fixé et inclus en paraffine. Les 16 gènes incluent principalement des gènes 

associés à la prolifération, à l’expression de RE, RP et HER2. Le test donne une valeur de 

Recurrence Score (RS) qui correspond à un niveau de risque de rechute pour chaque 

tumeur : risque bas, intermédiaire ou haut. Chez les patientes pN0, RE+ sous tamoxifène, ce 

test a une valeur pronostique en termes de risque de métastases à distance à 10 ans (niveau 



139 
 

de preuve intermédiaire selon Simon, rapport INCA) [134]. Cette conclusion repose sur 3 

études rétrospectives - prospectives réalisés à partir de 3 essais cliniques (NSABP-B14, 

NSABP-B20, ATAC) [208-210]. Dans l’étude initiale de Paik et al, on observait une relation 

statistiquement significative entre le RS et le risque de métastase à distance : RS faible (6,8% 

[4,0 - 9,6%]), RS intermédiaire (14,3% [8,3 - 20,3%]), RS élevé (30,5% [23,6 - 37,4%]) ; HR = 

3,21 ; p < 0,001 [208]. Ce test a une valeur pronostique intermédiaire selon le dernier 

rapport de l’INCA chez les patientes pN0 ou pN+ sous tamoxifène ou anastrozole [134]. Chez 

les patientes pN0, RE+, sous tamoxifène, ce test a une valeur prédictive de réponse à la 

chimiothérapie adjuvante par CMF (niveau de preuve intermédiaire) [134]. Cette conclusion 

repose sur une étude rétrospective de 651 patientes traitées ou non par CMF [211]. En cas 

de RS élevé, si la chimiothérapie est ajoutée au tamoxifène, la survie sans métastases à 

distance passe de 60% à 88% (RR = 0,26 [0,13 - 0,53]). Ce bénéfice est moins net dans le 

groupe à RS intermédiaire (89,1% versus 90,9% ; RR = 0,61 [0,24 - 1,59]), et dans le groupe à 

RS faible (95,6% versus 96,8% ; RR = 1,31 [0,46 - 3,78]). Ces résultats sont similaires pour la 

SSM et la SG. Le degré d’interaction entre chimiothérapie et RS est plus élevé qu’entre 

chimiothérapie et les autres variables classiques (âge, taille, RH, grade) [211]. Chez les 

patientes pN+, RE+, sous tamoxifène, ce test a une valeur prédictive de réponse à la 

chimiothérapie adjuvante à base d’anthracyclines pour les patientes à RS élevé (niveau de 

preuve intermédiaire) [134, 212]. Les 1ers résultats de l’étude TAILORx viennent juste d’être 

publiés : dans cette étude prospective incluant 10 253 femmes ayant une tumeur RE+, HER2-

, pN0, en cas de RS bas (0 à 10, contrairement au seuil de 18 initialement retenu [211]), les 

patientes ne recevaient pas de chimiothérapie adjuvante mais uniquement une 

hormonothérapie [213]. Pour ces 1 626 (15,9%) femmes le taux de SSM à 5 ans est de 93,8% 

(IC 95%, 92,4 - 94,9) et le taux de SG de 98% (IC 95%, 97,1 - 98,6). Trente pourcent de ces 

femmes n’étaient pas ménopausées, la très grande majorité avait une tumeur de taille < 30 

mm (92%) voire 20 mm (69%), 34% avaient une tumeur de grade 1 et 59% une tumeur de 

grade 2 (donc seulement 7% de grade 3) et 98% une tumeur RP+ [213]. 

Cette étude confirme en prospectif la validité clinique du test pour sa capacité à reconnaître 

les patientes à très bas risque de rechute à distance, pour lesquelles une chimiothérapie en 

sus d’une hormonothérapie n’est pas nécessaire. Cependant il ne confirme pas l’utilité 

clinique de ce test : en effet nous ne connaissons pas la valeur ajoutée des résultats de ce 

test en deçà des caractéristiques clinico-pathologiques classiques (intensité d’expression du 
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RE et du RP, KI-67 ou index mitotique, présence ou pas d’emboles vasculaires, type 

histologique). Les résultats sur la population avec un RS intermédiaire sont en attente ainsi 

que les résultats de 2 autres études prospectives chez des patientes pN+ (RxPONDER et 

OPTIMA ). Le test Oncotype DXTM 
est réalisé au niveau d’une plateforme unique (laboratoire 

Genomic Health, US), sa validité pré-analytique n’est pas démontrée et la phase analytique 

n’est pas suivie de contrôles de qualité externes.  

MammaPrint® (signature génomique d’Amsterdam) permet l’analyse simultanée de 

l’expression de 70 gènes par puces à ADN à partir de tissu tumoral congelé. L’analyse est 

centralisée au niveau d’un seul laboratoire en Europe (Agendia, Amsterdam). Chez les 

patientes pN0, de moins de 61 ans, avec une tumeur de moins de 5 cm, ce test présente une  

valeur pronostique en termes de risque de métastases à distance à 5 ans (niveau de preuve 

bas) [134]. Cette conclusion repose principalement sur des études rétrospectives [214-216]. 

Peu de données évaluent la valeur prédictive du test (niveau de preuve bas) [134].  

ProsignaTM a l’avantage de pouvoir être réalisé sur plateforme locale. Les données 

disponibles sont moins robustes que pour Oncotype DXTM
. Ce test aurait surtout l’avantage 

de pouvoir distinguer les patientes à risque de récidive tardive après hormonothérapie 

adjuvante [217], et ainsi pouvoir offrir à ces patientes une prolongation de 

l’hormonothérapie par tamoxifène ou IA au-delà des 5 années habituelles.   

EndoPredict est une signature incluant 11 gènes, développée chez les patientes RE+ / HER2- 

[218, 219]. Il pourrait distinguer les patientes à risque de récidive tardive [220, 221]. Ce test 

est décentralisé sur plateforme locale.  

Breast Cancer Index (BCI) a été jusqu’à présent moins développé. Certaines données 

suggèrent que cette signature pourrait avoir une valeur pronostique [222], pourrait prédire 

la pCR après chimiothérapie néoadjuvante [223] ou le risque de récidive tardive [224]. 

Les populations à partir desquelles ces tests ont été développés ne sont pas identiques, par 

conséquent les informations apportées ne sont pas les mêmes [225]. 
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L’utilisation en routine de ces tests reste controversée. Aux Etats-Unis, selon les 

recommandations NCCN 2015, le test Oncotype DXTM peut être utilisé pour les patientes 

ayant une tumeur RE+, HER2- et pN- de taille > 5 mm. En Europe, selon la conférence de 

consensus de St Gallen 2015, la position n’est pas si tranchée mais ces tests sont reconnus 

comme ayant une valeur pronostique et Oncotype DXTM apporte des informations 

prédictives utiles pour ajouter une chimiothérapie à une hormonothérapie [122, 226]. En 

France, les résultats des études prospectives (TAILORx et MINDACT) sont attendus avant de 

se prononcer. Malgré ces signatures génomiques, il est probable qu’il persiste des zones 

« grises » intermédiaires pour certaines patientes où il sera toujours difficile d’apprécier le 

risque individuel de récidive et la prise en charge thérapeutique optimale (chimiothérapie ?, 

prolongation de l’hormonothérapie ?).  

 

Même si nous avons montré dans le sous-groupe des tumeurs HER2+ que nous 

manquons de biomarqueurs prédictifs d’efficacité des différentes thérapies anti-HER2, nous 

avons vu que c’est dans ce sous-groupe qu’il y a eu au cours de ces dernières années le plus 

d’avancées thérapeutiques (au-delà du trastuzumab, l’arrivée du pertuzumab et du T-DM1) . 

C’est finalement dans le sous-groupe des tumeurs TN qu’il y a eu le moins de progrès. Nous 

avons vu que le terme « triple négatif » inclue des tumeurs très différentes, et qu’il existe 

une grande hétérogénéité moléculaire au sein de ce sous-groupe.  Dans l’étude de Prat et al, 

on constate que parmi 412 tumeurs TN en IHC, après analyse par PAM50, seulement 78,6% 

des tumeurs sont classées dans le sous-groupe « basal-like » et qu’une partie des tumeurs 

classées « HER2-enriched » ou « luminal » expriment les gènes du RA et de FOXA1 [169]. 

Après évaluation indépendante de tumeurs TN du TCGA (The Cancer Genome Atlas), on 

constate qu’aucune des tumeurs classées dans les sous-groupes « HER2-enriched » ou 

« luminal » ne présente de mutation somatique ou germinale de BRCA1 [169]. Nous avons 

vu dans notre étude que les cancers du sein TN en IHC qui co-expriment RA et FOXA1 se 

comportent comme des tumeurs de type luminal [227] et que les lignées cellulaires et les 

tumeurs exprimant les RA répondent moins à la chimiothérapie néoadjuvante [172] mais 

sont répondeuses à des thérapies anti-androgènes comme le bicalutamide [171, 179]. De 

façon récente, certaines données suggèrent que l’immunothérapie pourrait avoir un rôle 

dans la prise en charge des patients avec un cancer du sein TN. En effet, les patientes avec 

des TILs (tumor-infiltrating lymphocytes) ont un meilleur pronostic [228] et les tumeurs TN 
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ont un taux plus élevé d’infiltrat de lymphocytes T (LcT) CD8+, qui est un facteur pronostique 

favorable indépendant [229]. PD-1 (Programmed cell death protein 1) est un récepteur 

exprimé à la surface des cellules immunitaires dont les LcT et activé par sa liaison avec le 

ligand PD-L1 exprimé par les cellules présentatrices d’antigènes mais également de façon 

aberrante à la surface de certaines cellules tumorales (rein, mélanome, poumon non à 

petites cellules) [230]. L’activation de PD-1 (après fixation du ligand) entraîne une inhibition 

de la prolifération et de l’activation des LcT, conduisant à un arrêt de la réponse immunitaire 

anti-tumorale, en faisant ainsi une cible thérapeutique intéressante [230]. PD-L1 est exprimé 

dans 1,7 à 60% des cancers du sein, chiffres extrêmement variables du fait de populations 

d’étude et de techniques de dosage différentes [231-237]. L’expression de PD-L1 est 

associée à des critères de mauvais pronostic (taille tumorale importante, grade élevé, RE-, 

RP-, HER2+, Ki-67 élevé) [231-233, 237], à la présence de TILs [232, 235, 237] et est plus 

fréquente dans les tumeurs basales que luminales [231, 234, 236]. Dans les tumeurs TN, 

l’expression de PD-L1 est décrite dans 19 à 59% des cas selon les séries [231, 236, 238, 239]. 

C’est un facteur pronostique favorable indépendant dans 2 études [231, 235] et péjoratif 

dans une autre [233]. Il est associé à un meilleur taux de pCR après chimiothérapie 

néoadjuvante [231, 237]. Deux études de phase 1 (une avec le pembrolizumab, anti-PD-1 et 

une avec le MPDL3280A, anti-PD-L1) ont montré des résultats prometteurs avec des taux de 

réponse de 19%, des réponses durables et une survie sans progression de 27% à 6 mois [240, 

241], résultats non habituels chez des patientes avec un cancer TN déjà lourdement 

prétraitées. Une présentation au dernier congrès de l’ASCO 2015 rapporte une expression 

3,8 fois plus fréquente du PD-L1 dans la population des cancers du sein TN RA+ que dans les 

autres TN [239]. Cependant, pour l’instant, l’impact pronostique de cette co-expression est 

inconnu. 

Les cancers basal-like présentent fréquemment des mutations ou des pertes de l’expression 

de PTEN (35%), corrélées à une activation de la voie PI3K [242]. Dans les tumeurs TN, les 

mutations de PI3K sont plus fréquentes en cas de positivité du RA (36% versus 9%) [175, 

177]. Dans l’étude de Millis et al, les cas avec perte de l’expression de PTEN en IHC (56,5%) 

ou de mutation de PTEN (12,9%) représentent au total 57,6% des tumeurs TN RA+ [177]. 

Mittendorf et al suggèrent que PTEN intervient dans la régulation transcriptionnelle de 

l’expression de PD-L1 dans les cancers TN et que la perte de PTEN peut être responsable 

d’une augmentation de l’expression de PD-L1 par les cellules tumorales, limitant la réponse 
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immunitaire anti-tumorale [238]. Des associations de thérapeutiques ciblant la voie PI3K et 

la liaison PD-1 / PD-L1 pourraient augmenter ainsi la réponse immunitaire adaptative anti-

tumorale. Nous avons pour projet d’évaluer l’expression du RA, de FOXA1 et de PD-L1 en IHC 

dans une série de 400 cancers du sein TN non métastatiques lors du diagnostic initial, pour 

lesquels nous réaliserons également les analyses suivantes : expression en IHC des 

marqueurs « basal-like » (cytokératines 5/6, EGFR), recherche de mutations PIK3CA, 

recherche de délétions / insertions de PTEN, expression de BRCA1. La recherche d’une 

hyperméthylation du promoteur de BRCA1 sera également réalisée. En effet, l’absence ou la 

diminution d’expression de la protéine BRCA1, en l’absence de mutation BRCA1, semble liée 

à l’hyperméthylation du promoteur de BRCA1 [243]. Par ailleurs, Gong et al suggèrent que 

BRCA1 maintient l’expression de la protéine FOXA1 en supprimant la méthylation du gène 

FOXA1 [244]. Dans cette série de cancers du sein TN, nous disposons des principales 

caractéristiques anatomo-cliniques et nous disposons des données de survie avec un recul 

d’au minimum 3 ans. Etant donné le risque de récidive à court terme de ce type de tumeurs, 

ceci nous permettra d’évaluer  l’association de ces différentes anomalies d’intérêt avec les 

caractéristiques anatomo-cliniques et les paramètres de survie dans une large population 

homogène de cancers du sein TN. L’ensemble des données résultant de cette étude devrait 

nous permettre : i) de mieux caractériser les associations de ces différentes anomalies 

d’intérêt au sein des cancers du sein TN ;  ii) d’en évaluer l’impact pronostique ; iii) identifier 

une sous-population de tumeurs TN accessible à des essais cliniques ultérieurs utilisant des 

agents ciblant ces différentes anomalies d’intérêt. 

 

Un traitement néoadjuvant est une option thérapeutique dans le cancer du sein [189, 

190]. Bien que la proportion de patients présentant une pCR ait augmenté ces dernières 

années grâce à l’introduction des taxanes et des thérapies anti-HER2, 40 à 80% des patients 

ont un résidu tumoral viable après traitement. Nous avons montré que la pCR est un bon 

critère substitutif de la survie chez les patientes ayant une tumeur RH- (TN ou HER2+) [245]. 

Ceci a également été retrouvé dans de larges séries regroupant des patientes traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante [168, 192, 199, 246]). Malgré cela, on constate parfois des 

rechutes chez les patients en réponse complète et fréquemment une absence de rechute 

chez des patients n’ayant pas obtenu une réponse complète. Il semble important d’identifier 

précocement les patients susceptibles de moins répondre au traitement, afin d’intensifier, 
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voire de changer de stratégie de traitement. Ceci a été étudié par une équipe allemande. 

Chez 1 390 patients ayant une réponse en imagerie après 2 cycles de TAC (docetaxel, 

adriamycine, cyclophosphamide) néoadjuvant, la moitié ont reçu 4 cycles complémentaires 

de TAC et l’autre moitié 6 cycles supplémentaires [247]. Il n’y a pas eu de différence 

statistiquement significative en termes de pCR entre les 2 groupes mais une toxicité plus 

importante en cas de prolongation du traitement [247]. Chez les non-répondeuses après 2 

cycles de TAC, les mêmes auteurs ont randomisé les patientes entre 4 cycles 

supplémentaires de TAC et 4 cycles d’un schéma sans résistance croisée (vinorelbine et 

capecitabine) [248]. Il n’y a pas eu de différence en termes de pCR (aux alentours de 5% dans 

les 2 bras) mais une meilleure tolérance en cas de traitement par vinorelbine et capecitabine 

[248]. Une analyse exploratoire de ces 2 études a permis de mettre en évidence une 

amélioration de la SSM (HR = 0,71, IC 95% 0,60 - 0,85, p < 0,003) et de la SG (HR = 0,79, IC 

95% 0,63- 0,99, p = 0,048) en cas d’adaptation du traitement néoadjuvant selon la réponse 

initiale même en l’absence d’augmentation du taux de pCR [249]. Ceci était constaté 

uniquement en cas de tumeur RH+ (HER2- et HER2+) mais pas chez les patientes ayant une 

tumeur RH- (TN ou HER2+) [249]. Il faut souligner que dans cette étude, les schémas utilisés 

comportaient des molécules de chimiothérapie standard, sans thérapie ciblée.   

Au-delà de la biologie tumorale (moins bonne réponse mais meilleure survie en cas de 

tumeur RH+ [192]), des facteurs cliniques et des biomarqueurs ont été identifiés comme 

marqueurs prédictifs de réponse à un traitement néoadjuvant. Parmi eux, l’âge  (plus de pCR 

chez les patients jeunes), l’IMC (moins de pCR en cas d’IMC élevé), une réponse précoce 

après 2 à 4 cycles de chimiothérapie (22% de pcR versus 5% dans l’étude de Von Minckwitz 

et al décrite plus haut), l’expression du RA (moins de pCR si RA+), la prolifération (grade, Ki-

67, grade génomique), la présence de TILs (augmentation de la pCR si présence), la présence 

d’une mutation BRCA1, une mutation de PI3KCA en cas de tumeur HER2+ (moins de pCR si 

présence d’une mutation) [250].   

La TEP (tomographie par émission de positons) au 18F-fluorodéoxyglucose (18-FDG) est un 

outil non invasif prometteur pour identifier précocement les patients susceptibles de ne pas 

obtenir une réponse complète à la chimiothérapie néoadjuvante. L’imagerie conventionnelle 

peut être mise en défaut pour distinguer des cellules tumorales actives d’une fibrose 

réactionnelle au traitement [251]. En étudiant la variation du métabolisme glucidique 

tumoral, la TEP peut permettre de distinguer ces 2 aspects. C’est notamment la variation de 
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SUV (standard uptake value) avant et après 1 ou 2 cycles de chimiothérapie qui est étudiée 

et qui pourrait prédire la pCR [252]. Ceci est particulièrement vrai en cas de tumeur HER2+ 

[252]. Une étude de phase II randomisée (AVATAXHER) a d’ailleurs évalué le bénéfice de 

l’addition d’un traitement par bevacizumab à un schéma de docetaxel / trastuzumab en cas 

de mauvaise réponse métabolique (deltaSUV < 70%) après 2 cycles de docetaxel / 

trastuzumab [253]. Ce changement de stratégie thérapeutique a permis d’augmenter le taux 

de pCR (24% versus 43,8%) [253]. La valeur pronostique de la réponse métabolique dans ce 

sous-type biologique n’a pas encore été évaluée. Des études suggèrent également un rôle 

prédictif de la réponse métabolique chez les patients ayant une tumeur TN [252]. En cas de 

tumeur luminale (RH+, HER2-), ceci n’est pas aussi clairement montré et dans ce sous-

groupe, la valeur de SUV à baseline et le changement après un cycle de chimiothérapie sont 

plus des critères substitutifs précoces de survie à 5 ans, indépendamment de la pCR. Dans 

l’étude de Humbert et al, 2 groupes ont été identifiés avec des pronostics différents : haute 

valeur de SUV initialement et faible réponse métabolique à 1 cycle (taux de SSR à 5 ans de 

33%), et faible SUV initiale ou haute valeur de SUV initiale avec une bonne réponse 

métabolique après 1 cycle (taux de SSR à 5 ans de 93% et 88%, respectivement) [254].  

 

En conclusion, bien que d’énormes progrès aient été réalisés dans la compréhension 

de la biologie du cancer du sein et de son hétérogénéité,  il reste encore beaucoup à faire 

pour pouvoir distinguer les patients à risque de récidive élevé nécessitant un traitement plus 

agressif, et notamment une chimiothérapie, des patients guéris par un traitement loco-

régional adéquat et éventuellement une hormonothérapie adjuvante. En attendant, la 

décision doit reposer sur les critères histopronostiques classiques que nous avons abordés, 

en tenant compte non seulement des comorbidités du patient mais également de sa 

préférence notamment en cas de zone « grise », considérée à risque intermédiaire.    
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Annexe. Classification pTNM (7ème édition AJCC / UICC) [79, 80] 
 
 
T : Tumeur primitive 
pTis : carcinome in situ 
pT0 : pas de signe de tumeur primitive 
pT1 : tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension 

pT1a : ≤ 0,5 cm 
pT1b : > 0,5 cm et ≤ 1 cm 
pT1c : > 1 cm et ≤ 2 cm 

pT2 : tumeur dont le plus grand diamètre est compris entre 2 et 5 cm 
pT3 : tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension 
pT4 : tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique ou à la peau 

pT4a : avec fixation à la paroi thoracique. 
pT4b : avec œdème, infiltration ou ulcération de la peau, présence de nodules 
cutanés satellites limités au même sein 
pT4c : T4a + T4b. 
pT4d : carcinome inflammatoire 

 
N : Adénopathies régionales 
pN0 : absence d’atteinte ganglionnaire 
pN1 : micrométastases ou métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires homolatéraux et/ ou 
mammaires internes  
 pN1mi : micrométastases (> 0,2mm et < 2mm) 
 pN1a : atteinte de 1 à 3 ganglions axillaires (dont au moins 1 > 2mm)  
 pN1b : atteinte ganglions mammaires internes détectés par biopsie du GS 
 pN1c : pN1a + pN1b 
pN2 :  

pN2a : atteinte de 4 à 9 ganglions axillaires (dont au moins 1 > 2mm)  
pN2b : métastases ganglions mammaires internes détectées en imagerie en l’absence 

d’atteinte ganglionnaire axillaire  
pN3 :  

pN3a : atteinte de 10 ou plus ganglions axillaires (dont au moins 1 > 2mm) ou atteinte 
ganglions sous-claviculaires 
pN3b : métastases ganglions mammaires internes détectées en imagerie et atteinte 
ganglionnaire axillaire ou atteinte de plus de 3 ganglions axillaires et de ganglions 
mammaires internes avec micro ou macrométastases détectés par la biopsie du GS 
pN3c : métastase ganglion sus-claviculaire homolatéral 

 
M : Métastases à distance 

pMx : détermination impossible de l’extension métastatique  
pM0 : absence de métastases à distance 
pM1 : présence de métastases à distance  


