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I. INTRODUCTION 

 

Avec environ 1,3 millions de cas annuels et près de 465 000 décès qui lui sont 

attribuables, le cancer du sein reste la première cause de mortalité féminine par cancer dans 

le monde, ceci en dépit des avancées thérapeutiques et des progrès du dépistage. Le cancer 

du sein triple négatif (CSTN) est une entité à part entière dans la classification des cancers du 

sein. Bien qu’il ne représente qu’environ 15% des cas de cancer du sein, il représente un 

enjeu significatif en raison de deux éléments majeurs. D’une part il concerne une population 

relativement plus jeune, puisque l’âge médian au diagnostic de CSTN est de 47 ans-54 ans vs 

60 ans pour les autres sous-types restants avec une proportion de femmes jeunes (<40 ans) 

qui double de 12% vs 6% (p<0,001). D’autre part, il présente le pronostic le plus défavorable 

de tous les sous-types de cancer du sein et ceci malgré une plus grande chimio-sensibilité. La 

survie globale (SG) à 5 ans peut atteindre des taux de 64% vs 93% pour les autres sous-types. 

 

 La première apparition du terme triple négatif remonte à Octobre 2005. Il se défini 

par l’absence de récepteurs hormonaux aux oestrogènes et à la progestérone ainsi qu’au 

Human Epidermal Growth Factor de type 2 (HER 2) à la surface de ses cellules constituantes.  

Il est à noter d’emblée la différence de seuil de positivité entre les définitions américaine et 

européenne concernant les récepteurs hormonaux. Ainsi les récepteurs hormonaux sont 

positifs lorsqu’ils sont supérieurs à 1% en Amérique du Nord, alors qu’en Europe le seuil est 

de 10%.  

 

Le CSTN regroupe lui-même au moins 7 sous-types dont le plus fréquent est le  

« basal-like » représentant près de 80% des cas et qui présente des similarités avec les 

cancers développés sur mutation germinale de BRCA1. Il se défini par l’absence de 

récepteurs hormonaux aux œstrogènes et à la progestérone ainsi qu’au Human Epidermal 

Growth Factor de type 2 (HER 2) à la surface de ses cellules constituantes. Les CSTN sont 

classiquement de haut grade. Leur courbe de survie est également différente de celle des 

autres sous-types, en effet, on observe un risque de récidive majeur durant les  5 premières 

années après le diagnostic avec un pic à 3 ans où la survie sans récidive (SSR)est de 63%, la 

PFS à 5 ans est de 61%,  tandis qu’au décours, le risque diminue rapidement. Après 10 ans, 

les courbes de survie ont tendance à se rapprocher de celles des cancers du sein hormono-

dépendants.   

Les CSTN sont associés à un risque de récidive invasive et de décès plus important. 

Leur pronostic est notamment lié à l’impossibilité d’utiliser les hormonothérapies, les anti-

HER2 et également à l’absence de cible thérapeutique le mettant hors champs du vaste et 
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novateur domaine des thérapies ciblées. En effet, en faisant une revue de la littérature, on 

s’aperçoit que ces dernières années, les progrès thérapeutiques dans la prise en charge du 

CSTN notamment dans sa phase initiale restent mineurs, le peu d’études disponibles portant 

surtout sur sa phase métastatique où le pronostic s’effondre avec une médiane de survie de 

13 mois. On identifie donc l’enjeu majeur du traitement de la phase initiale. Il reste le seul 

type de cancer du sein dont le traitement médical repose exclusivement sur la 

chimiothérapie cytotoxique conventionnelle.  

 

A l’heure actuelle où l’oncologie médicale, de par son énorme développement, se 

sectorise de plus en plus en spécialité d’organes, la sénologie a toute sa légitimité en tant 

que spécialisation à part entière. En outre, au vu des caractéristiques décrites 

précédemment, cela justifie une prise en charge spécifique et particulière du cancer du sein 

en général et du CSTN en particulier pour laquelle un acteur central est nécessaire à la 

coordination de l’ensemble des acteurs sus-cités et qui correspond à  l’Onco-Sénologue. 

 

  La sénologie est selon la définition du Centre Nationale de Ressources Textuelles et 

Lexicales du CNRS, la science médicale spécialisée dans les problèmes du sein. Ce terme est 

né à l'hôpital civil de Strasbourg, dans les années 60, grâce au Professeur Charles-Marie Gros, 

qui en est l'inventeur. Il a voulu que cet organe, écartelé entre le pédiatre, le gynécologue et 

le cancérologue, soit l'objet de soins regroupés et spécialisés. D’ où la vision d’une société 

savante multidisciplinaire où coexisteraient des radiologues, des spécialistes cliniciens de  

tous horizons, des anatomopathologistes, des psychologues, des représentants de patients… 

et qui serait la base scientifique d’une spécialité nouvelle : la sénologie. 

Pour les médecins concernés, ceci implique l’ensemble des pathologies mammaires 

qu’elles soient bénignes ou malignes. La sénologie oncologique s’intéresse donc plus 

particulièrement aux pathologies malignes du sein. 

Comme l’écrit le Dr Khrisna B. Clough, chirurgien à l’Institut du Sein à Paris, l’onco-

sénologue est tout médecin spécialisé dans la prise en charge des cancers du sein qu’il soit 

oncologue médical ou radiothérapeute, radiologue ou chirurgien.  A l’instar du radio-

sénologue ( radiologue spécialisé en sénologie) déjà bien reconnu, l’onco-sénologue médical 

est l’oncologue médical spécialisé en sénologie. 

 

L’objectif principal de cette étude est d’apporter une réflexion supplémentaire pour 

confirmer le caractère indispensable d’un acteur central dans la prise en charge des CSTN en 

particulier et donc des cancers du sein en général et qui ne peut être autre que l’Onco-
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Sénologue. Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive. Cette étude s’est portée sur les 

patientes traitées pour un CSTN de 2010 à 2015 dans deux centres de soins en Lorraine. 

L’objectif secondaire est d’étudier les facteurs influençant la décision d’une 

chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) dans le cas du CSTN. 

 

 

II. MATERIEL ET METHODE 

 

Le recueil des données s’est basé sur les dossiers médicaux des patientes suivies pour 

un cancer du sein triple négatif de 2010 à 2015 dans deux centres de soin en Lorraine : le 

Centre d’Oncologie de Gentilly et le Centre Hospitalier Régional de Mercy. Au Centre 

d’Oncologie de Gentilly, il n’y avait pas de base de données des triple négatif, la recherche 

s’est donc effectuée à partir d’une base comportant tous les cancers du sein suivis de 2010 à 

2015 à partir de laquelle, seuls les TN ont été retenus. Les différentes informations étaient 

facilement accessibles et les dossiers étaient quasiment tous informatisés. 

 

II.1 Analyse statistique 

Les tests statistiques utilisés qui ont été adaptés aux variables sont le test t de 

Student ainsi que le test du Chi deux. La gestion et l’analyse statistique des données ont été 

réalisées au moyen du logiciel SAS (version 9.1) ou SPSS. 

Pour le test du Chi deux, une correction de Yates a été réalisée dans les cas où elle 

pouvait être appliquée. 

 

 

II.2 Autorisations 

Pour cette étude, aucune autorisation spécifique n’a été nécessaire, en effet, 

l’ensemble des données a été collecté de manière anonyme. Celles-ci ont été recueillies et 

stockées sans aucune correspondance avec des noms, prénoms ou numéros de dossier. Tous 

les dossiers ont été consultés sur place et aucun élément ne permet de déduire d’une 

quelconque manière que ce soit une identité même partielle. 
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II.3 Le statut ganglionnaire 

Le statut ganglionnaire positif ou négatif a été évalué au mieux de façon histologique 

sur les résultats du curage axillaire ou du ganglion sentinelle. Pour des cas où cela n’a pas été 

possible en raison de l’absence de geste axillaire concernaient : les maladies inflammatoires, 

localement avancée, métastatique et quelques cas de chimiothérapie néo adjuvante de fin 

2015 en attente du geste ganglionnaire.  

Dans ces cas pré-cités, le statut ganglionnaire a été évalué de façon clinique et 

radiologique. Une patiente était considérée comme N+ si au moins un critère sur les deux 

était positif et N- si les deux critères étaient négatifs. A noter que les patientes dont les 

ganglions axillaires revenaient positifs avec quelques cellules identifiées soit i+ étaient 

considérées comme N-. 

A noter : en cas de curage complémentaire à un GS positif, la somme des ganglions 

prélevés lors du GS et du curage était considérée. 

 

II.4 Référentiels 

Les recommandations utilisées comme référence dans cette étude sont tirées des 

référentiels Oncolor et Oncorif. Ces réseaux de santé mettent en partenariat des 

établissements de santé, publics et privés de la région et implique les médecins libéraux, 

généralistes et spécialistes, ainsi que les autres professionnels de santé concernés avec pour 

objectif d’améliorer la prise en charge des patients atteints de cancer. Pour Oncolor, la 

version 2010 ( dont le pocket correspond également à celui de 2009) a été utilisée comme 

référence puisque bien évidemment on ne pouvait se baser sur le référentiel 2015 pour une 

population de patientes prises en charges depuis 2010.  

 

 

 

II.5 La consultation oncogénétique 

Il s’agissait tout d’abord d’évaluer le bon respect de des indications de la proposition 

d’une consultation d’oncogénétique. Cela reposait sur deux éléments principaux. Le premier 

consistait à vérifier la proposition de cette consultation indépendamment du souhait de la 

patiente d’en bénéficier, cette donnée se retrouvait soit dans un courrier médical 

notamment le courrier de la consultation d’annonce soit dans le compte-rendu de la fiche 

RCP. Le deuxième élément était de vérifier si cette consultation avait bien eu lieu sous 
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réserve que la patiente était d’accord pour y participer par la disponibilité du compte rendu 

onco-génétique dans le dossier médical qui doit suivre toute consultation d’onco-génétique 

ou toute autre trace écrite justifiant la réalisation de cette consultation.  Donc, l’absence de 

ce compte-rendu signifie soit que la patiente a refusé l’évaluation onco-génétique soit que 

celle-ci n’a pas été programmée même si elle avait été demandée. Ce qui reflète l’absence 

de suivi spécifique de la prise en charge oncogénétique. 

 

Par ailleurs, on note également des cas où la consultation a été demandée, a été 

réalisée mais dont les résultats ne sont pas disponibles dans le dossier médical, ceci après le 

délai nécessaire pour les obtenir.  

 

II.6 La consultation de préservation de la fertilité 

 Tout comme la COG, la consultation de fertilité a été évaluée sur deux points. D’une 

part, on recherchait si elle avait été proposée lors de la consultation initiale ou en RCP. 

D’autre part, on recherchait un  compte-rendu de cette consultation dans le dossier. 

 

II. 7 L’activité proliférative 

L’activité proliférative est estimée par le Ki67. Le cut-off utilisé sera le dernier retenu 

dans les recommandations c’est-à-dire celui de 30%. Cependant, le Ki 67 est largement 

utilisé seulement depuis 2012, avant sa généralisation, l’activité proliférative s’estimait 

surtout par l’index mitotique. Sera retenu ici comme indicateur, un index mitotique à 3. 

 

II.8 Chimiothérapie néo-adjuvante versus adjuvante 

Après avoir effectué une revue de la littérature, différents facteurs ont été identifiés 

comme pouvant impacter la décision d’une CNA. Dans notre étude, six facteurs ont été 

étudiés : le caractère triple négatif, l’âge au diagnostic, la taille tumorale, l’activité 

proliférative (mesurée par le Ki 67 ou à défaut l’index mitotique), le grade, le statut 

ganglionnaire et enfin la présence d’emboles vasculaires, lymphatiques ou péri-nerveux. 

Nous avons donc étudié ces différents facteurs dans les deux groupes. Le critère de 

jugement principal était la décision d’une CNA, ce qui a permis de diviser la population en 

deux groupes : le groupe CNA et le groupe sans chimiothérapie néo-adjuvante (SCNA).  
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III. RESULTATS 

 

Entre 2010 et 2015, plus de 3000 patientes ont été suivies pour un cancer du sein à la 

Polyclinique de Gentilly à Nancy et au Centre Hospitalier Régional de Mercy. Parmi elles, 363 

ont été traitées pour un CSTN. Parmi elles, 23 dossiers étaient  inexploitables en raison 

d’informations incomplètes ou non saisies. L’étude s’est donc portée sur les 340 dossiers 

restants.  

 

III. 1 Généralités 

 L’âge médian était de 54 ans et l’âge moyen de 58 ans. 77% (n=262/340) des tumeurs 

était de grade 3.(p<0,005). 

 41% (n=138/340) des patientes présentaient un envahissement ganglionnaire. Dans 

le cas particulier de patientes ayant eu une chimiothérapie néo-adjuvante qui concerne 

19,7% (n=67/340) d’entres elles, 66%(n=44/67) étaient N+ avant le traitement néo-adjuvant, 

24%(n=16/67) étaient N- et dans 11% (n=7/67) des cas, le statut ganglionnaire pré CNA 

n’était pas précisé. Sur ces 44 patientes, 45%(n=20/44) d’entres elles sont restées N+ après 

CNA et 55% (n=24/44) sont devenues N-. (p<0,005) 

 

III.2 La consultation onco-génétique 

Sur les 340 patientes, dans 49%(n=166/340) des cas, une COG avait été demandée et 

dans 42% (n=144/340) des cas, une COG a effectivement été réalisée. Dans 6% (n=22/340) 

des cas, une COG a été demandée ou évoquée en consultation ou en RCP mais n’a pas été 

réalisée correspondant à 13% (n=22/166) des COG demandées. Elle était recommandée dans  

58% (n=196/340) des cas. On note donc 54 cas de discordances d’une manière significative 

avec une valeur de p < 0,00001. 

Par ailleurs,  49% (n=165/340) des patientes avaient des ATCD au 1er degré, 52% 

(n=177/340) des ATCD au 2ème degré et 18% (n=61/340) des ATCD au 3ème degré ou au-delà. 

 Au total, 8% (n=26/340) des patientes présentaient une mutation BRCA1, 2% 

(n=6/340) une mutation BRCA2 et 40% (n=136/340) n’avait aucune mutation identifiée 

malgré un tableau d’histoire familiale évocatrice. 50% (n=172/340) des patientes restantes 

présentaient un CSTN sans élément en faveur d’une prédisposition génétique. 
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COG Recommandée Non 

recommandée 

Total 

Demandée 154 12 166 

Non demandée 42 132 174 

Total 196 144 340 

 

 Tableau1  de contingence croisant la demande et la recommandation d’une COG 

 

III.3 La consultation de préservation de la fertilité  

 Sur les 340 patientes, 36 avaient moins de 40 ans au moment du diagnostic initial. 

Sur ces jeunes patientes,  en s’appuyant sur les données disponibles dans les dossiers 

médicaux seulement 23  d’entres elles se sont vu proposer une consultation de fertilité soit 

seulement 64%.  Il y a donc 36% (n=13/36) des patientes de moins de 40 ans pour lesquelles 

les informations concernant la consultation de fertilité ne sont pas précisées dans leur 

dossier ( p<0,0009). 

Parmi ces patientes de moins de 40 ans,  61% (n=22/36) d’entres elles étaient primi 

ou multipares, 33%(n=12/36) nullipares et pour 17%(n=6/36),  la parité n’était pas précisée. 

Ces chiffres diffèrent en considérant uniquement les 13 patientes pour lesquelles la 

CPF n’a pas été proposée : 77%(n=10/13) étaient primi ou multipares, 15%(n=2/13) étaient 

nullipares et pour 8%(n=1/13), la parité n’était pas précisée. 

 

III.4 Chimiothérapie néo-adjuvante versus adjuvante 

67 patientes ont reçu de la CNA et 273  de la CA. Deux groupes ont été constitués. Les 

différents facteurs décisionnels ont été étudiés et comparés entre les deux groupes. Le 

phénotype triple négatif seul n’a pas été un facteur décisionnel. Sur les 340 patientes suivies 

pour un CSTN, seules 19,7% (n=67/340) ont bénéficié d’une CNA. 

 

Les facteurs qui ont été décisionnels sont : le jeune âge, la taille tumorale et la 

présence d’embole. Dans la plupart des cas, la décision était multifactorielle. On constate 

une tendance à l’augmentation des décisions de CNA dans le temps. 
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Groupe SCNA 

n=273 

Groupe CNA 

n=67 

Age moyen au diagnostic 59,9 ans 50,1 ans 

Taille tumorale moyenne 24,8 mm 47,2 mm 

Grade III 79,9% (n=218) 80,6%  (n=54) 

Activité proliférative élevée 63,4% (n=173) 56,7% (n=38) 

Emboles 33% (n=90) 16,4 % (n=11) 

Envahissement 

ganglionnaire 

34,1% (n=93) 74,6% (n=50) 

 

Tableau 2  Moyennes et proportions des principaux facteurs décisionnels de CNA dans chacun 

des deux groupes. 

 

III.4.A Le grade 

Dans le groupe CNA, il y avait 0,01% (n=1/67) de tumeur de grade I, 17,9% (n=12/67) 

de grades II et 80,6% (n=54/67) de grades III. Dans le groupe SCNA, on rapporte 79,9% 

(n=218/273) de grade III. La différence concernant le nombre de tumeurs de grade 3 entre 

les deux groupes n’est pas significative avec p=0,93.  

 

III.4.B L’activité proliférative 

Sur les 67 patientes, il y avait 56,7% (n=38/67) de cas d’activité proliférative élevée 

(Ki67>30 ou IM=3), alors que dans le groupe SCNA, il y avait 63,4% (n=173/273) de cas 

d’activité proliférative élevée. La différence entre les deux groupes n’est pas significative 

avec p=0,37. 

 

III.4.C Les emboles 

Dans le groupe CNA, sur les 67 patientes, 16,4 % (n=11/67) avaient des emboles 

vasculaires, lymphatiques ou péri-nerveux, 41,8% (n=28/67) n’avaient pas d’embole et dans 

41,8% (n=28/67) des cas, cette information n’était pas retrouvée dans le dossier. 
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Dans le groupe SCNA, 33% (n=90/273) des patientes avaient des emboles, 50,2% 

(n=137/273) n’en avaient pas et dans 16,8% (n=46/273) des cas l’information n’était pas 

retrouvée. Les différences sont significatives avec un test Chi2 global donnant une  valeur de 

p<0,0001.  

 

III.4.D La taille tumorale 

La moyenne de la taille tumorale a été comparée dans les deux groupes, elle est de 

24,8 mm dans le groupe SCNA vs 47,2 mm dans le groupe CNA. La différence est significative 

avec p<0,0001.  

 

III.4.E L’âge 

La différence de la moyenne d’âge entre les deux groupes est significative avec 

p<0,0001 avec un âge moyen de 59,9 ans dans le groupe SCNA versus 50,1 ans dans le 

groupe CNA. Par ailleurs, dans le groupe CNA, l’âge médian est de 49,0 ans et on compte 

29,8% (n=20/67) de  patientes avec un âge inférieur ou égal à 40 ans. 

 

III.4.F Le statut ganglionnaire 

Dans le groupe CNA, on comptait 74,6% (n=50/67) de cas d’envahissement 

ganglionnaire avant chimiothérapie. Dans le groupe SCNA, on comptait 34,1% (n=93/273) de 

cas d’envahissement ganglionnaire sur la pièce opératoire lors du curage ou lors de la 

procédure de ganglion sentinelle complétée par la suite par un curage. La différence entre 

les deux groupes est significative avec p<0,0001. 

 

III.4.G La réponse histologique complète (RHC) 

La RHC était obtenue dans 37,3% (n=25/67) des cas après CNA, Dans 55,2 % 

(n=37/67) des cas, elle était incomplète et dans 7,5% (n=5/67) des cas, cette donnée n’était 

pas précisée dans le compte rendu anatomopathologique.  
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IV. DISCUSSION 

 

IV.1 La consultation onco-génétique 

On note dans 54 cas des discordances, majoritairement il s’agit de cas où une COG 

était recommandée et n’a pas été réalisée. Mais on constate aussi une part non négligeable 

de cas où une COG a été demandée alors qu’il n’y avait pas d’indication. En effet, dans cette 

situation, l’onco-généticien se voit difficilement refuser la consultation à une patiente. En 

théorie, le médecin demandeur d’une COG remplit un questionnaire pour valider l’indication 

de la consultation mais on peut aisément imaginer des manquements à cette étape : 

vacances de médecins, manque de coordination au secrétariat… 

Selon Oncolor, depuis au moins 2009, il est recommandé de prévoir une consultation 

d’oncogénétique selon un score clinique ( score de Manchester) ,même s’il est spécifié que 

les données anatomopathologiques peuvent modifier l’attitude, le critère triple négatif est 

absent du raisonnement. On apprécie toutefois le statut mutationnel BRCA1/2, p53 ou 

encore CDH1. L’évolution s’est ensuite faite vers des indications plus larges  avec en 2014, la 

recommandation d’une consultation d’oncogénétique systématique en cas de cancer triple 

négatif diagnostiqué à moins de 50 ans. On observe donc bien l’identification de la classe des 

triple négatif comme une catégorie à part entière et surtout comme un facteur de risque 

indépendant.  

Au total, dans cette étude, pour être conforme aux référentiels, il était nécessaire de 

prévoir une consultation d’oncogénétique en cas de cancer triple négatif du sujet proposant 

à moins de 50 ans ou s’il était associé à un autre cancer d’un apparenté au 1er degré quelque 

soit les âges au diagnostic. 

Dans cette étude, on observe un décalage entre la COG proposée et sa réalisation 

effective. Ceci peut s’expliquer par l’absence de suivi des décisions de RCP, en effet, 

notamment dans les prises en charge rapides voire urgentes de jeunes patientes, la COG est 

proposée mais non demandée essentiellement par les  chirurgiens ou les oncologues 

médicaux qui interviennent précocement dans la prise en charge. Les cancers du sein TN 

passent dans les urgences et sont positionnés actuellement sans avis de l’onco-généticien, 

du fait de l’inclusion possibles dans les essais avec inhibiteurs de PARP. Ceci peut s’expliquer 

également par les longs délais anciens des résultats de la COG,  bien qu’ils aient tendance à 

diminuer avec les progrès des techniques génétiques actuelles et cela depuis deux ans. On 

peut voir dans cette situation, l’intérêt de l’Onco-Sénologue qui aurait parmi ses missions, 

celle de garantir et vérifier la réalisation de la COG. Un partenariat entre l’Onco-Sénologue et 

l’Onco-généticien est indispensable pour mener à bien cette bonne pratique. 
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IV.2 La consultation de préservation de la fertilité 

Concernant les mesures de préservation de la fertilité, on ne retrouve pas dans le 

référentiel régional Oncolor 2009/2010 ni dans la version 2012 de recommandations 

explicites concernant la prise en charge de la  fertilité (et de la grossesse) qui correspondent 

pourtant en 2014 à un chapitre dédié. Ces données sont apparues dans la version 2016. Ceci 

montre bien l’évolution d’une part des populations concernées ( patientes plus jeunes en 

âge de procréer) mais également l’évolution de la mentalité médicale beaucoup plus 

attentive à cette problématique et enfin l’évolution des techniques de préservation de la 

fertilité plus accessibles et plus efficaces. 

Même si la fréquence de 36% paraît élevée, il s’agit probablement d’une 

surestimation. En effet,  globalement, la consultation de préservation de la fertilité était 

régulièrement proposée aux femmes jeunes de moins de 40 ans nullipares. Cependant, on 

s’aperçoit rapidement qu’elle n’était pas voire jamais proposée à des patientes primi ou 

multipare,  pourtant probablement pour certaines d’entre elles, le désir de grossesse peut 

persister même après 1, 2 voire 3 parités. Dans tous les cas, l’information quant à la 

proposition d’une préservation de la fertilité était difficilement accessible dans les dossiers. 

Et le refus d’une patiente d’en bénéficier ( très fréquent chez les femmes multipares ) était 

également rarement précisé.   

Il est important de ne pas préjuger du refus d’une préservation de la fertilité chez une 

patiente en raison d’une multiparité et de systématiquement en proposer une pour les 

patientes de moins de 40 ans. L’éthique est de ne pas nuire au projet parental du couple 

même si celui-ci comporte une multiparité supérieure à 3 ou 4. Ceci serait l’une des missions 

de l’Onco-Sénologue. 

Cela s’explique surtout par le fait que ces femmes soient uni ou multipares et en 

général refusent la préservation de la fertilité, et ce qui n’est pas notifié dans le dossier. En 

revanche, dans d’autres cas, la consultation de fertilité n’est pas proposée en raison de la 

multiparité.  

Au final, pour répondre à la problématique principale de cette thèse, un acteur 

central qui coordonnerait l’ensemble du parcours d’une patiente atteinte d’un CSTN, aurait 

la responsabilité de s’assurer de la réalisation de cette consultation et éviterait ainsi les 

oublis de consultations. 
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IV.3 Chimiothérapie néo-adjuvante versus adjuvante 

 

IV.3.A Généralités 

  

La valeur de la taille tumorale considérée comme un facteur décisionnel de CNA n’est 

pas précisée car cela dépend du volume total de la glande mammaire. Mais en moyenne, en 

recoupant les données retrouvées dans la littérature, on peut convenir d’une taille de 3 cm 

comme valeur-seuil. En effet, la taille totale du sein est une donnée très peu retrouvée dans 

les dossiers médicaux contrairement à la taille de la tumeur. 

 

Dans cette étude, on s’aperçoit d’emblée que dans la grande majorité des cas, la 

décision d’une CNA repose sur plusieurs facteurs et non pas seulement sur le phénotype 

triple négatif. En effet, pour seulement 2 patientes sur les 67 du groupe CNA, la décision ne 

reposait sur aucun autre facteur identifié dans la littérature hormis le caractère triple 

négatif. En outre, sur les 360 patientes atteintes d’un CSTN, seules 19,7% (n=67/340) ont 

bénéficié d’une CNA. 

 

Les facteurs décisionnels identifiés dans cette étude sont l’âge au diagnostic, la taille 

tumorale, la présence d’emboles et le statut ganglionnaire. Les facteurs suivants n’ont pas 

été identifiés comme décisionnels : le haut grade, le phénotype triple négatif et l’activité 

proliférative. On constate donc que les facteurs décisionnels sont essentiellement clinico-

morphologiques et que les facteurs n’ayant pas influencé la décision sont histologiques ou 

moléculaires.  

 

On observe actuellement en pratique clinique une tendance à une augmentation des 

décisions de CNA en rapport avec un élargissement de ses indications. En effet, la CNA 

comporte de nombreux avantages comme augmenter l’opérabilité de tumeurs classées 

initialement inopérables et donc augmenter le taux de conservation mammaire ; la sélection 

de thérapies personnalisées par l’identification précoce d’un échec au traitement ; 

l’évaluation de la survie à long terme grâce à des facteurs de substitution ; et enfin 

l’évaluation rapide de nouvelles drogues. 

En effet, l’obtention rapide et in vivo de la réponse de la tumeur au traitement par la 

détermination de la réponse histologique peut être considérée comme un facteur de 
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substitution des données de survie. Ainsi, des groupes hautement à risque pourront être 

identifiés et pourront bénéficier de nouvelles molécules ou de nouveaux essais. 

Pour ces nombreuses raisons, il est donc tout à fait compréhensible que les 

indications de CNA tendent à s’élargir.  

 

IV. 3. B Les antécédents 

Il est à noter que la notion d’antécédent familial de néoplasie n’était pas retrouvée 

de façon systématique dans les dossiers. Tout d’abord, fréquemment cette donnée n’était 

pas demandée pour une patiente âgée considérant que son âge avancé justifiait déjà 

l’apparition d’un cancer sans autre terrain de prédisposition notamment génétique. Ensuite, 

on retrouvait les antécédents familiaux oncologiques complets mais parfois, étaient 

recherchés uniquement les antécédents de cancers hormono-dépendants voire uniquement 

de cancer de sein dans la famille. 

Enfin à noter que c’est dans le compte-rendu de consultation d’onco-génétique que 

les antécédents familiaux étaient systématiquement précisés et détaillés.  

 

IV. 3. C Les données anatomopathologiques 

Les données histologiques répertoriées étaient retrouvées dans le compte-rendu 

anatomopathologique de la pièce opératoire ( mastectomie ou tumorectomie) ou à défaut 

de la microbiopsie. En effet,  dans certains cas, des critères notamment les RH et le statut 

HER2 n’étaient pas recherchés sur la pièce opératoire s’ils l’avaient déjà été sur la 

microbiopsie, ceci malgré le risque de discordance. 

On remarque que ces données sont reprises dans les courriers de consultation mais 

on constate que la présence d’emboles et/ou d’engainement péri-nerveux d’une part et 

d’autre part l’activité proliférative mesurée soit par le Ki67 soit par l’index mitotique, sont 

moins systématiquement retrouvées. 

 

IV. 3. D Chimiothérapie néo-adjuvante versus adjuvante 

 Dans la prise en charge du cancer du sein tous sous-types confondus en phase 

initiale, il n’y a pas de différence en SG entre la chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) ou la 

chimiothérapie adjuvante (CA). Toutefois le bénéfice à long terme soit dix ans après l’acte 

chirurgical n’a pas été clairement évalué. Et aucune étude visant spécifiquement le sous-

type triple négatif n’a été menée en ce sens. 



33 

 

En effet, selon les derniers guidelines de 2015 de l’ESMO, l’équivalence en termes de 

bénéfice de la CNA par rapport à la CA repose sur deux références bibliographiques, la 

première étant l’étude de Gianni L  et al. et la seconde est la mise à jour de Rastogi P de 

l’essai NSABP incluant 2411 patientes et dont le recul est de 8 ans. 

L. Gianni et al.  ont publié une étude comparant un traitement par 4 cycles de 

doxorubicine (A) avec ou sans paclitaxel suivis de 4 cycles de l’association CMF 

(cyclophosphamide, méthotrexate, 5-FU)  administrés en néo-adjuvant ou en adjuvant 

(European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer *ECTO+). L’étude comportait 3 bras de 

traitement : chirurgie + 4 cycles d’A + 4 cycles de CMF ; chirurgie + 4 cycles d’AT + 4 cycles de 

CMF ; 4 cycles d’AT + 4 cycles de CMF + chirurgie. Dans cet essai, 1 348 patientes ont été 

randomisées. Il n’y avait pas de différence significative en termes de récidive, de récidive à 

distance ou de SG entre les 2 bras de traitement systémique comportant du paclitaxel, que 

la CT soit administrée en pré- ou en postopératoire. La médiane de suivi était de 76 mois. 

L’essai NSABP B-27, qui a inclus 2 411 patientes atteintes d’un cancer du sein 

opérable d’emblée, avait pour objectif de déterminer l’impact de l’introduction de 4 cycles 

de docétaxel (T) après 4 cycles d’AC sur la réponse clinique, la réponse histologique, la SG et 

la SSR. L’essai a inclus 2 411 patientes. La RHC ainsi que le nombre de ganglions axillaires 

envahis au moment de la chirurgie étaient des facteurs pronostiques significatifs en termes 

de SG et de SSR. Dans la mise à jour des résultats publiée par P. Rastogi et al. à 8 ans, la RHC 

restait un marqueur prédictif significatif de meilleure SG (HR = 0,36 ; p = 0,0001) et de 

meilleure SSR (HR = 0,49 ; p = 0,0001). 

 

Les différentes recommandations actuellement en vigueur, s’accordent sur deux 

indications standards de la CNA. Elles correspondent aux tumeurs non accessibles à un 

traitement chirurgical d’emblée. La première est d’ordre technique et concerne des 

patientes désireuses d’une conservation mammaire lorsque le traitement chirurgical 

conservateur n’est pas possible d’emblée en raison de la taille ou de la localisation de la 

tumeur, ceci sous réserve de la chimio-sensibilité, et elle permet donc dans ce cas un taux de 

conservation mammaire plus important. La seconde concerne les cancers du sein avec une  

présentation inflammatoire. La CNA comporte de nombreux avantages comme l’accès à une 

réponse au traitement très précoce par l’évaluation de la réponse histologique. En effet, la 

réponse histologique complète (RHC) peut être considérée comme un facteur de 

substitution aux données de survie. 

 

Selon le référentiel d’oncologie en Basse-Normandie, en dehors des cancers 

inflammatoires, la CNA n’est pas proposée si, quelle que soit la régression, la chirurgie 

restera radicale. 
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Cependant, selon d’autres référentiels, la CNA peut se discuter, il s’agit des cas où il 

existe un « fort risque de récidive » ou des « signes d’agressivité » : les CSTN ou HER2 positif, 

le statut ganglionnaire, les tumeurs inopérables d’emblée, un Ki67 élevé, la présence 

d’emboles vasculaires, lymphatiques ou péri nerveux. D’autres éléments sont également pris 

en compte comme l’âge, le grade, les comorbidités. Ce « risque de récidive » n’étant pas 

mesurable par un score validé, il est donc laissé à l’appréciation du clinicien en fonction des 

différents éléments suscités.  

 

Ce traitement néo-adjuvant repose sur l’hypothèse qu’une prise en charge précoce 

de la maladie micro-métastatique modifie potentiellement l’évolution naturelle de la tumeur 

en prévenant l’émergence de clones résistants. Seulement à cette hypothèse peut s’opposer 

notamment celle de  Goldie-Coldman selon laquelle l’efficacité de la CNA est diminuée en 

raison d’une population de cellules tumorales plus importante et donc statistiquement une 

plus grande population de clones cellulaires résistants à la chimiothérapie. Même si Fisher et 

al. affirment avoir invalidé cette dernière hypothèse par leur étude, il n’en reste pas moins 

qu’elle n’a pas été invalidée à long terme c’est-à-dire à plus de 10 ans de recul. 
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IV. CONCLUSION 

En se basant sur cette étude rétrospective, le fait d’être triple négatif ne suffit pas à 

indiquer la CNA plutôt qu’une CA et que cette indication repose sur un faisceau d’argument 

en dehors des deux indications standardisées que sont la tentative de conservation 

mammaire et la tumeur inflammatoire. 

Les principaux facteurs qui déterminent cette décision sont beaucoup plus clinico-

morphologiques qu’histologiques ou moléculaires. 

La différence entre CNA et CA en ce qui concerne la SG et la SSR  n’a pas été évalué à 

long terme de façon claire, c’est-à-dire au-delà de 10 ans après la prise en charge 

chirurgicale et encore moins dans le cas spécifique du CSTN qui possèdent des 

caractéristiques propres. A l’heure actuelle où la décision d’une CNA séduit de plus en plus 

en raison de ses nombreux avantages, il serait intéressant d’une part de démontrer 

clairement son équivalence avec la CA  à long terme et notamment dans le cas particulier du 

CSTN et d’autre part de comparer les deux stratégies thérapeutiques à très long terme pour 

pouvoir proposer aux patientes la meilleure prise en charge qui leur garantisse les meilleurs 

chiffres de survie à long terme. 

 Par ailleurs, pour répondre à la problématique principale de ce travail, et en 

s’appuyant sur les résultats de cette étude ainsi que sur la littérature, il apparaît clair que la 

prise en charge du cancer du sein en général et du CSTN en particulier revêt une forme 

particulière avec des caractéristiques hautement spécifiques par rapport à d’autres 

spécialités oncologiques. Ceci  implique une prise en charge multidisciplinaire nécessitant 

une coordination par un acteur central qui serait l’Onco-Sénologue. Ce dernier s’investirait 

de la mission de gestion, de coordination et de planification du parcours de la patiente en 

Sénologie du diagnostic jusqu’à la surveillance. Il permettrait également de drainer 

l’immense part de patientes que représente la Sénologie dans l’Oncologie et qui mériterait  

une sur-spécialité à part entière. En effet, l’Oncologie a tendance à se subdiviser en 

spécialité d’organes comme on le voit sur le terrain dans les centres de lutte contre le cancer 

mais il est indéniable que la Sénologie représente l’une des plus grandes si ce n’est la plus 

grande spécialité d’organe par son effectif de patientes, ses chiffres de survie en constante 

amélioration, son potentiel de développement et ses thérapeutiques innovantes. Il serait 

alors licite d’envisager une formation universitaire dédiée afin d’assoir ce qui existe déjà à 

savoir une compétence théorique et pratique spécifique de l’Onco-Sénologie. 

 

 En attendant, une reconnaissance par le public et les universités de la discipline 

d’Onco-Sénologie et de l’Onco-Sénologue, ce travail en fait l’avant-propos. Définir cette 

discipline devenait essentiel pour pouvoir proposer aux patientes atteintes d’un cancer du 
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sein en général et aux patientes atteintes d’un CSTN en particulier une prise en charge 

globale, pluridisciplinaire et coordonnée optimale en perpétuelle recherche de l’excellence. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

Introduction. Le cancer du sein triple négatif (CSTN) se distingue par une population plus 
jeune avec un pronostic plus sombre. L’objectif principal de cette étude est d’apporter une 
réflexion supplémentaire pour appuyer la nécessité d’un acteur central qui serait l’Onco-
Sénologue pour une prise en charge optimale et coordonnée du CSTN. 

Matériel et Méthode. Il s’agit d’une étude rétrospective et bicentrique portant sur les 
patientes suivies pour un CSTN dans deux centres de soins en Lorraine. Ont été incluses 
toutes les patientes suivies entre 2010 et 2015 pour un CSTN. Plusieurs paramètres ont été 
étudiés et particulièrement la consultation onco-génétique, la consultation de fertilité, la 
décision d’une chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante, et l’envahissement 
ganglionnaire. 

Résultats. Sur plus de 3000 patientes atteintes d’un cancer du sein suivies sur la dite période, 
340 avaient un CSTN.L’âge médian était de 54 ans et77% (n=263) des tumeurs étaient de 
grade 3. On pouvait noter 16% (n=54) et 36% (n=13) de cas de discordances entre les 
recommandations et les pratiques concernant respectivement la consultation 
oncogénétique et de fertilité. Il y avait 67 cas de chimiothérapie néo-adjuvante et 273 cas de 
chimiothérapie adjuvante dont les principaux facteurs décisionnels étaient l’âge, la taille 
tumorale et la présence d’emboles. 

Conclusion. Afin d’optimiser la prise en charge du CSTN en particulier et par extrapolation 
celle du cancer du sein en général, il serait pertinent de centrer celle-ci par un acteur dédié 
dont la mission serait de coordonner l’ensemble de ces éléments et qui serait l’Onco-
Sénologue.   

 

The triple negative breast cancer, a special and multidisciplinary care or how to define the 
central roll of the Senologist Oncologist to ensure an optimal global care. 
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