


Diagnostic et décision 
dans le cancer du sein 
à un stade précoce



 Springer
Paris
Berlin
Heidelberg
New York
Hong Kong
Londres
Milan
Tokyo



Marc Espié

Diagnostic et décision 
dans le cancer du sein 
à un stade précoce



Marc Espié
Centre des maladies du sein
Hôpital Saint-Louis
1, avenue Claude Vellefaux
75010 Paris

ISBN-13 : 978-2-8178-0252-7 Springer Paris Berlin Heidelberg New-York

© Springer-Verlag France, Paris, 2012

Springer-Verlag France est membre du groupe Springer Science + Business Media

Cet ouvrage est soumis au copyright. Tous droits réservés, notamment la reproduction 
et la représentation, la traduction, la réimpression, l’exposé, la reproduction des illus-
trations et des tableaux, la transmission par voie d’enregistrement sonore ou visuel, la 
reproduction par microfilm ou tout autre moyen ainsi que la conservation des banques 
de données. La loi française sur le copyright du 9  septembre 1965 dans la version en 
vigueur n’autorise une reproduction intégrale ou partielle que dans certains cas, et en 
principe moyennant le paiement des droits. Toute représentation, reproduction, contre-
façon ou conservation dans une banque de données par quelque procédé que ce soit est 
sanctionnée par la loi pénale sur le copyright.
L’utilisation dans cet ouvrage de désignations, dénominations commerciales, marques 
de fabrique, etc. même sans spécification ne signifie pas que ces termes soient libres de 
la législation sur les marques de fabrique et la protection des marques et qu’ils puissent 
être utilisés par chacun.
La maison d’édition décline toute responsabilité quant à l’exactitude des indications de 
dosage et des modes d’emplois. Dans chaque cas il incombe à l’usager de vérifier les 
informations données par comparaison à la littérature existante.

Maquette de couverture : Nadia Ouddane
Mise en page : Nord Compo



Dans le même collection :

– Les cancers intrathoraciques
J.-F. Morère et T. Le Chevalier, 2004
– Imagerie fonctionnelle par positons en oncologie nucléaire
J.-L. Moretti, P. Weinmann, F. Tamgac, P. Rigo, 2004
– Les cancers digestifs
P. Rougier, E. Mitry, S. Dominguez, J. Taieb, 2006
– Les cancers ovariens
J.-P. Guastalla, I. Ray-Coquard, 2006
– Cancer du sujet âgé
J.-F. Morère, M. Rainfray, 2007
– Le Cancer du rein
S. Culine, J.-J. Patard, 2008
– Le cancer du sein
J.-F Morère, F. Penault-Llorca, M.-S. Aapro, R. Salmon, 2007
– Les thérapies ciblées
G. Guetz, J.-Y. Blay, 2008
– Th érapeutiques antiangiogéniques en cancérologie
S. Faivre, E. Raymond, 2008
– Aider à vivre après un cancer
L. Zelek, N. Zernik, 2010
– Les cancers digestifs du sujet âgé
J.-F. Morère, M. Rainfray, E. Mitry, 2009
– Signalisation cellulaire et cancer
J. Robert, 2010
– Oncologie thoracique
J.-F. Morère, V. Westeel, 2011
– La cancérologie au quotidien – Médecine et patients alliés face aux cancers
B. Hœrni, P. Soubeyran

À paraître :

– Les cancers ovariens – 2e édition
J.-P. Guastalla, I. Ray-Coquard

Collection Oncologie Pratique

Dirigée par Jean-François Morère



SOMMAIRE

Préface .......................................................................................................................................  IX
Michel Marty
 
Cancer du sein : données épidémiologiques

Chiff res d’incidence et de mortalité ...........................................................................  1
Marc Espié

Diagnostic et décisions dans le cancer du sein précoce

Facteurs de décision en radiologie .............................................................................  29
Martine Boisserie-Lacroix, Maryam Asad-Syed, Gabrielle Hurtevent-Labrot, Stéphane Ferron

Marqueurs pronostiques et prédictifs des cancers du sein précoces ........  41
Patricia de Cremoux

 Critères anatomopathologiques de décision dans les cancers 

du sein à un stade précoce ..............................................................................................  51
Anne de Roquancourt 

Facteurs de décision en chirurgie ................................................................................  57
Élisabeth Chéreau, Corinne Bezu, Charles Coutant, Serge Uzan, Roman Rouzier

Facteurs de décisions en radiothérapie ....................................................................  73
Céline Bourgier,  Steve Heymann

Facteurs de décision des traitements médicaux, 

conférences de consensus et recommandations .................................................  87
Caroline Cuvier, Marc Espié

L’annonce dans le cancer du sein à un stade précoce ........................................  99
Natacha Espié



Préface

Les cancers du sein à un stade précoce, bien sûr de plus en plus fréquents du fait 
des progrès du dépistage et de l’imagerie, posent aux cliniciens de nombreuses 
diffi  cultés dans la prise de décision, l’anatomopathologie, la biologie ; il s’agit 
moins de la fi abilité diagnostique qui n’est pas en cause que de l’identifi cation des 
principaux paramètres pronostiques et bien sûr prédictifs.

Ne pas sous traiter une patiente, ne pas aller trop loin… Autant de questions 
que se pose le clinicien au moment  du choix thérapeutique. Cela concerne bien 
sûr le traitement chirurgical et l’étude du ganglion sentinelle, en particulier la 
reprise discutable du curage ganglionnaire en cas d’atteinte minime du ganglion 
sentinelle mais aussi la radiothérapie et la place des irradiations partielles, voire 
de l’absence d’irradiation dans certaines de ces formes précoces et enfi n, les 
traitements systémiques adjuvants.

Ici, la question est simple et loin d’être totalement résolue. La valeur pronostique 
d’un marqueur quel qu’il soit (grade histo-pronostique, prolifération, récepteurs 
hormonaux CErbB2, cytokératines, profi l d’expression génique…) est-elle 
constante, et dans ce cas, sommes-nous fondés à proposer des traitements 
adjuvants à partir de formes très limitées –PT1 a,b, PN0, ou pas, auquel cas il est 
possible de limiter le traitement adjuvant.

Cet ouvrage a réussi la gageure de réunir des chapitres extrêmement documentés, 
qui aboutissent à des paramètres d’aide à la décision très précis et dont nous 
sommes sûrs qu’ils seront aussi bien appréciés par les médecins qui complètent 
leur formation que par les praticiens au quotidien.   

 
Professeur Michel Marty

Centre des maladies du sein
Centre des innovations thérapeutiques 

en oncologie et hématologie
Hôpital Saint-Louis, Paris



Cancer du sein : données épidémiologiques

Chiff res d’incidence et de mortalité

Le cancer du sein reste un problème de santé publique majeur de par sa 
fréquence, en eff et on estime que 52 588  femmes ont été atteintes en France en 
2010 (http://www.ins.sante.fr) et que plus de 11  000 en sont décédées. Le taux 
reste faible avant l’âge de 30  ans puis croît jusqu’à 60-69  ans où il dépasse les 
320  pour  100  000 femmes par an. Les taux diminuent légèrement après 85  ans 
(245 pour 100 000).
Ces chiff res font du cancer du sein la première cause de mortalité par cancer 
chez la femme. Le chiff re estimé pour 2010 est de 11 289. Les taux de mortalité 
augmentent avec l’âge  : 10/100  000  femmes entre 35 et 40  ans, 80/100  000 vers 
65 ans, 102/100 00 entre 70 et 74 ans et 245 pour 100 000 après 85 ans. Parmi les 
11 289 femmes décédées d’un cancer du sein en France, 1 075 avaient moins de 
40 ans et 4 113 moins de 65 ans [1] (http://www.ins.sante.fr).
Ces chiff res soulignent l’importance du problème chez les femmes ménopausées, 
ce d’autant que la mortalité continue à augmenter actuellement essentiellement 
chez les femmes âgées.
L’étude EUROCARE a mis en évidence en France une survie à 5 ans de 83,1 %, ce 
qui la place au quatrième rang en Europe après l’Islande, la Finlande et la Suède [2].
La diff érence de survie entre les diff érents pays est directement liée au stade lors 
du diagnostic [3, 4]. L’absence d’aggravation de la mortalité par cancer du sein est 
très certainement liée aux politiques de dépistage précoce de cette aff ection et aux 
moyens thérapeutiques [5, 6].
Sant a publié en 2003 [4] une étude européenne concernant 4 478 patientes traitées 
pour un cancer en 1990-92. La survie de ces patientes a été analysée en fonction du 
stade initial du cancer. Les patientes ont été sélectionnées à partir de 17 registres du 
cancer de 6 pays d’Europe (Espagne, Estonie, France, Italie, Pays-Bas, et Royaume-
Uni). Pour un cancer classé T1N0MO (28,9 % des stades), la survie à 5 ans était 
de 98 % ; pour des tumeurs T2-T3N0M0 (18,6 % des stades) de 87 % ; pour des 
tumeurs T 1-3 N + M0 (31 % des stades) de 77 % ; pour des tumeurs T4 NxM0 
(6,8 % des stades) de 55 % et en cas de métastases, la survie à 5 ans a été de 18 %. 

Marc Espié

Centre des maladies du sein, Hôpital Saint-Louis, 1 avenue Claude Vellefaux - 75010 Paris



2 Diagnostic et décision dans le cancer du sein à un stade précoce

En France, des données concernant 7 registres et regroupant 1 564 patientes ont 
été publiées en 2001 [7] et sont résumées dans les tableaux ci-dessous :

Tableau I - Classifi cation TNM en fonction de l’âge.

Stades < 40 ans 40-54 ans 55-74 ans > 74 ans Total

pT1 47,2 % 54,2 % 49,5 % 28,2 % 46,7 %

pT2 37,1 % 30,0 % 31,0 % 34,4 % 31,6 %

pT3 04,6 % 03,7 % 03,7 % 03,9 % 03,8 %

pT4 03,7 % 03,5 % 05,5 % 08,9 % 05,4 %

pN0 59,3 % 56,8 % 53,9 % 40,0 % 52,4 %

pN+ < 4 18,5 % 21,4 % 21,7 % 14,8 % 20,0 %

pN+ ≥ 4 13,9 % 13 % 12,9 % 11,2 % 12,7 %

M+ 03,7 % 04,4 % 06,6 % 06,2 % 05,7 %

L’âge médian était de 60 ans (23-102 ans), les patientes de plus de 75 ans représentaient 
19,5 % de l’eff ectif et celles de moins de 40 ans 6,9 %. Les tumeurs les plus petites 
ont été observées chez les femmes de 40-54  ans et les plus volumineuses chez les 
femmes de plus de 75 ans. Parmi les PT1, 25 % s’accompagnaient d’un envahissement 
ganglionnaire et 1,2 % étaient métastasées d’emblée (tableau  II). Pour les tumeurs 
classées pT2, près de 43 % s’accompagnaient d’un envahissement ganglionnaire.

Tableau II - Corrélation entre la taille tumorale et l’envahissement ganglionnaire.

pT1 pT2 pT3 pT4 pTx

pN0M0 69,1 % 50,6 % 31,6 % 25,9 % 12,4 %

pN+ <4 19,7 % 24,7 % 22,7 % 22,3 % 7,7 %

pN+ ≥4 06,3 % 18,2 % 35,0 % 34,1 % 6,2 %

M+ 01,2 % 02,6 % 05,0 % 10,6 % 28,4 %

inconnu 03,7 % 03,9 % 05,7 % 07,1 % 45,3 %

La survie observée a été inversement proportionnelle au stade initial de la maladie 
avec une survie à 5 ans de 87,6 % en l’absence d’envahissement ganglionnaire et de 
19,9 % en cas de métastases (tableau III).

Tableau III - Survie à 5 ans.

Survie à 5 ans % IC 95 %

Tous cas 73,6 (71,3-75,8)

< 40 ans 78,4 (69,3-85,1)

40-54 ans 81,5 (77,6-84,9)
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Survie à 5 ans % IC 95 %

55-74 ans 76,8 (73,4-79,8)

> 74 ans 52,6 (46,7-58,2)

pT1 87,9 (85,3-90,1)

pT2 73,6 (69,3-77,3)

pT3 61,8 (48,0-73,0)

pT4 44,0 (33,2-54,3)

inconnu 71,7 (56,8-81,1)

pN0M0 87,6 (85,1-89,7)

pN+ < 4 M0 78,7 (73,6-82,9)

pN+ ≥ 4 M0 53,7 (46,4-60,5)

M+ 19,9 (8,4-35,0)

inconnu 70,1 (57,6-79,6)

Une part de la mortalité chez les femmes âgées n’est pas liée au cancer du sein, 
les auteurs, avec un modèle prenant en compte la mortalité attendue pour cette 
tranche d’âge, ont estimé que la survie à 5 ans liée au cancer du sein serait de 85 %. 
Le pronostic le plus péjoratif serait alors celui des femmes jeunes.
En Île-de-France, l’étude PETRI [8] a retrouvé une survie du même ordre de 78 % 
à 5 ans pour des patientes dont le diagnostic de cancer du sein avait été porté en 
1994, la survie relative étant estimée à 82 %. Pour les patientes présentant une 
tumeur classée T1N0M0, la survie est excellente de 98 % à 5 ans. Les données du 
registre des tumeurs de l’Hérault montrent de même des taux de survie à 5 ans 
respectivement de 97, 91, 82 et 29 % pour les stades I, II, III et IV.
L’étude EUROCARE a apprécié la surmortalité annuelle par cancer du sein chez 
les femmes diagnostiquées entre 1983 et 1994. Elle atteint un maximum de 4,9 % 
entre 2 et 3 ans, puis diminue progressivement à des taux de 3,35 % après 10 ans.
Nous avons peu de données à 10 ans, cependant Tejler [9] a rapporté des données 
suédoises montrant 74 % de survie à 10 ans avec 90,9 % pour les patientes avec 
une tumeur classée initialement T1N0M0 et 62,4 % pour celles dont la tumeur 
avait été classée T1-2 N1 M0.

Facteurs de risque :
–  Âge
L’âge est le facteur de risque le plus important du cancer du sein, avec une courbe 
d’incidence augmentant de 30 à 70  ans et tendant à décroître légèrement après 
80 ans [10]. L’âge moyen au diagnostic est de 61 ans. Il existe un pic entre 60 et 
69 ans avec un taux d’environ 320 pour 100 000 [1].
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–  Sexe
Le cancer du sein est un cancer quasi exclusif de la femme. Il est 100 fois moins 
fréquent chez l’homme. Dans les familles regroupant de nombreux cancers du 
sein, lorsqu’il y a une atteinte masculine, c’est une mutation du gène BRCA2 qui 
est la plus fréquemment observée.
–  Comparaison interpays
Les chiff res d’incidence et de mortalité varient avec la situation géographique ; 
l’incidence la plus élevée étant notée en Amérique du Nord et en Europe du Nord, 
la plus basse dans les pays en voie de développement et au Japon. Dans ce pays 
cependant, depuis 1990 on observe une élévation importante de l’incidence du 
cancer du sein et parallèlement une modifi cation d’un certain nombre de facteurs 
de risque : premières règles plus précoces, moins de grossesses, durée d’allaitement 
plus courte, taille plus importante, apport calorique global plus élevé… expliquant 
probablement en partie cette modifi cation d’incidence [11]. On a noté plus d’un 
million de nouveaux cas de cancer du sein dans le monde par an en 2002 dont 
plus de la moitié dans les pays industrialisés. Le cancer du sein représente chez la 
femme environ un quart des nouveaux cas de cancer au niveau mondial. Il est trois 
fois plus fréquent dans les pays économiquement développés que dans les pays en 
développement [12].
Les migrations géographiques ont également permis de montrer le rôle des 
facteurs de l’environnement dans l’incidence des cancers du sein. Aux États-
Unis d’ Amérique, les Japonais présentent au bout de 2 à 3 générations le même 
profi l épidémiologique que le reste de la population ; et il en est de même pour 
les personnes jeunes ayant émigré d’un pays à bas risque (« Hispanics »), ce qui 
traduit une exposition liée à l’environnement en début de vie [13, 14].

Cancer du sein et vie génitale

Il est très vraisemblable que les premières années de la vie soient importantes 
pour l’étiologie du cancer du sein et peut-être même in utero où l’embryon est 
soumis à d’importantes stimulations hormonales et notamment celle des estro-
gènes [15].
Il existe une corrélation entre le poids de naissance et la survenue ultérieure de 
cancer du sein, les « petits poids » développant moins de cancer du sein. Ces 
données ont été confi rmées par Michels [16] qui a eff ectué une revue de 26 publi-
cations sur le sujet et retrouve un RR à 1,23 (1,13-1,34). Le risque est principale-
ment lié aux cancers du sein qui surviennent avant la ménopause. L’hypothèse est 
qu’un poids de naissance élevé est lié à des taux élevés de facteurs de croissance.
Ekbon [17] note une réduction signifi cative du risque de faire un cancer du sein 
(OR = 0,41 ; IC : 0,22-0,79) en cas de toxémie gravidique chez la mère et par contre 
un risque augmenté en cas d’ictère néonatal. Ces pathologies étant associées avec 
des modifi cations hormonales (taux bas d’estrogènes dans un cas, taux élevé dans 
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l’autre), les auteurs évoquent un rôle possible des facteurs hormonaux pendant 
la vie intra-utérine. Le poids du placenta a également été corrélé au risque ulté-
rieur de survenue d’un cancer du sein. Un placenta de poids élevé augmentant le 
risque [18].

Âge des premières règles

En France, les données de la cohorte de la MGEN montrent un RR à 0,84 
(0,70-1,02) pour les femmes ayant eu leurs premières règles à 15  ans et plus 
par rapport à celles les ayant eues avant 12 ans, avec 3 % de réduction du risque par 
an : RR = 0,97 (0,93-0,99) [19]. Ce surrisque est surtout observé pour les cancers 
survenant avant la ménopause avec une réduction de 7 % par an (p < 0,05). Dans 
une revue de 21 études sur le même sujet, Clavel-Chapelon [20] avait retrouvé des 
données similaires avec une diminution du risque de 9 % (7-11 %) pour chaque 
année supplémentaire dans l’âge de survenue des premières règles pour les cancers 
survenant avant la ménopause et de 4 % (2-5 %) pour ceux survenant après la 
ménopause.
Hsieh [21] a retrouvé que, pour chaque délai de 2 ans dans l’installation des règles, 
le risque de cancer du sein était diminué de 10 %. Kvale [22], en Suède, a noté 
une augmentation du risque de 4 % par an en fonction de la précocité de l’âge des 
premières règles.
Une explication donnée a été que les jeunes fi lles réglées tôt présentaient des 
cycles anovulatoires pendant de nombreuses années, cycles pendant lesquels l’ex-
position aux estrogènes n’était donc pas contrebalancée par les progestatifs [23]. 
Cette hypothèse est cependant loin d’être admise puisque certains ont trouvé au 
contraire que les patientes qui avaient des cycles anovulatoires présentaient un 
risque de cancer du sein inférieur à celui des patientes réglées régulièrement. 
L’étude des infi rmières américaines retrouve que ce sont les femmes qui ont les 
cycles les plus longs et les plus irréguliers qui sont le moins à risque de déve-
lopper un cancer du sein (RR = 0,41 IC : 0,18-0,93) et évoque l’hypothèse que la 
réduction de l’exposition à des cycles ovulatoires a un eff et protecteur vis-à-vis 
du cancer du sein [24].
Adami [25] suggère que les facteurs liés au début de la puberté ne constituent 
pas des facteurs de risque indépendants, mais sont en fait associés à des facteurs 
environnementaux tels que l’alimentation dans l’enfance. Kvale [22] note que l’âge 
des premières règles est lié aux conditions socio-économiques pendant l’enfance et 
que c’est cet environnement de l’enfance qui est peut-être corrélé à une augmenta-
tion du risque ultérieur de cancer du sein.
Au total, des premières règles précoces semblent induire un surrisque de cancer du 
sein, l’explication biologique est encore discutée et sans doute diffi  cile à résoudre 
en raison de très nombreux facteurs confondants nécessitant un nombre impor-
tant de femmes pour aboutir à une réponse non discutable.
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Âge à la ménopause

Un âge avancé à la ménopause ressort souvent aussi comme facteur de risque 
de développer un cancer du sein.
Là encore il semble s’agir d’un facteur relativement peu important ; Trichopoulos 
[26] par exemple retrouve pour un risque relatif de 1 pour les femmes ménopau-
sées avant 45  ans, un risque relatif de 2,1 pour celles qui le sont après 55  ans. 
Brinton [27] trouve une diminution du risque de 20 % en comparant la survenue 
de la ménopause après 54 ans à celle survenant avant 45 ans. Il semble cependant 
que pour chaque année d’élévation de l’âge de la ménopause on note une augmen-
tation du risque de survenue de cancer du sein d’environ 3 à 4 %. Cette élévation 
du risque est retrouvée par ces mêmes auteurs après 65 ans.
Il semble donc qu’une longue vie génitale expose à un risque accru de cancer du 
sein ; il n’est pas prouvé que l’âge des premières règles et l’âge de survenue de la 
ménopause participent d’un même facteur causal.

Âge de la première grossesse et parité

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder à l’âge, lors de 
la première grossesse, et au nombre d’enfants un rôle important dans la genèse du 
cancer du sein.
Une méta-analyse de 47 études a été publiée en 2002 [28]. Elle conclut que le 
risque diminue de 7 % (IC  : 5-9) p < 0,0001) pour chaque naissance (en dehors 
de la réduction de risque liée à l’allaitement). Plus la femme est jeune lors de ses 
grossesses plus le risque décroît (3 % par année plus jeune p < 0,0001).
Clavel-Chapelon confi rme ces données avec la cohorte de la MGEN et retrouve 
un eff et protecteur d’une première grossesse précoce par rapport aux grossesses 
tardives. En cas de première grossesse après 30 ans, elle retrouve un RR à 1,63 
(1,12-2,38) pour les cancers du sein survenant avant la ménopause et de 1,35 
(1,02-1,78) pour ceux survenant après la ménopause. Elle ne retrouve un eff et 
protecteur des grossesses multiples que pour les cancers survenant après la 
ménopause [19].
Les études concernant les fausses couches spontanées ou provoquées étaient 
contradictoires. Une méta-analyse a donc été eff ectuée et publiée dans le Lancet en 
2004 portant sur 53 études. Elle n’a pas retrouvé de risque augmenté : RR = 0,98 
(0,92-1,04) pour les fausses couches spontanées et RR = 0,93 (0,89-0,96) pour les 
interruptions de grossesse [29]. Dans l’étude EPIC portant sur 4 805 patientes, il 
n’y a pas non plus d’augmentation du risque lié à l’avortement : RR = 0,95 (0,87-
1,03) ni aux fausses couches spontanées : RR = 1,07 (0,99-1,14) [30].
Ce rôle « protecteur » de la grossesse est en fait un rôle protecteur pour les cancers 
survenant après la ménopause. Il est par contre observé avant 40 ans et immédia-
tement après une grossesse une petite élévation du risque [31, 32].
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La grossesse exercerait un eff et protecteur à long terme en raison de la diff érencia-
tion qu’elle entraîne au niveau de la glande mammaire, la rendant moins sensible 
à l’action des carcinogènes. Une longue période d’immaturité, c’est-à-dire une 
longue période avant une première grossesse, faciliterait donc l’action des carci-
nogènes [33, 34]. L’augmentation de la fréquence des cancers du sein observée 
juste après une grossesse serait par contre liée à une stimulation hormonale de la 
croissance tumorale de cancers déjà existants [35].

Allaitement

L’allaitement a souvent été présenté comme facteur protecteur. Cela ne semble 
cependant démontré que pour les allaitements de plus d’un an ou deux.
La méta-analyse publiée dans le Lancet en 2002 [28] retrouve que le risque de 
cancer du sein diminue de 4,3 % (IC  : 2,9-5,8) p <  0,0001 par année d’allaite-
ment. Cette réduction du risque existe indépendamment du nombre d’enfants, et 
de 10 autres cofacteurs.

Contraception orale et cancer du sein

La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé, toutes femmes confon-
dues, d’élévation du risque de cancer du sein liée à la contraception orale. 
Plusieurs études se sont particulièrement attachées à l’élévation du risque de 
cancer du sein avant 45  ans. Certaines ont retrouvé une légère élévation du 
risque pour une durée globale de la prise plus longue et en particulier pour 
une longue durée avant la première grossesse à terme. En ce qui concerne les 
femmes plus âgées, aucune élévation du risque avec la contraception orale n’a 
été retrouvée, certaines études évoquant même une possible réduction du risque. 
C’est en 1996 qu’une méta-analyse regroupant les principales publications anté-
rieures a été publiée :
Le Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer [36] a repris donc 
54 études et a retrouvé un risque relatif global de 1,07 (± 0,017). Le risque semblait 
majoré pour les utilisatrices en cours de contraception RR = 1,24 (IC : 1,15-1,33) 
et pour les 10 ans qui suivaient. Il n’y avait plus d’élévation du risque après 10 ans 
d’arrêt. Cette méta-analyse n’a pas permis de répondre au risque en fonction de la 
durée d’utilisation, en fonction du type ou de la dose de la pilule. Le risque semblait 
plus important en cas de prise avant 20 ans (RR = 1,22 ± 0,04). Les tumeurs surve-
nant sous pilules ont été plus fréquemment localisées  : RR = 0,88 (0,81-0,95) et 
s’accompagnaient moins souvent de métastases : RR= 0,70.
Cette méta-analyse suggérait un éventuel phénomène promoteur de la contra-
ception orale sur des tumeurs déjà initiées. Elle ne pouvait éliminer les biais 
des études antérieures colligées et notamment celui d’une surveillance accrue 
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 permettant donc une avance au diagnostic qui pourrait également expliquer le 
stade plus précoce observé des tumeurs survenant sous pilule. La contraception 
orale pourrait cependant promouvoir des tumeurs moins agressives. Elle évoquait 
également la possibilité d’un rôle particulier des hormones exogènes pendant 
l’adolescence, période où le sein est le plus sensible à l’action des carcinogènes ou 
chez certaines femmes jeunes plus susceptibles et donc éventuellement en cas de 
mutation de type BRCA1 ou BRCA2. 
Une nouvelle méta-analyse a été menée en 2006, cette fois consacrée au risque 
de survenue de cancers du sein avant la ménopause [37]. Seules les études cas-
témoins publiées après 1980 ont été reprises. Sur 60 études recensées, 26 ont 
été exclues, de plus toutes les études prospectives ont également été exclues. Les 
auteurs ont choisi de retenir des Odd Ratios non ajustés ! Il retrouve une petite 
augmentation avec un OR = 1,19 (1,09-1,29), le risque semble surtout augmenté 
en cas de prise de la contraception orale pendant plus de 4 ans avant une première 
grossesse menée à terme : OR = 1,52 (1,25-1,82). Cette méta-analyse va donc dans 
le sens d’un eff et promoteur de la contraception orale sur des cancers préexistants.
En cas de mutation BRCA1/2, les études étaient contradictoires, une méta-analyse 
a été eff ectuée regroupant 18 études et 2 855 femmes avec un cancer du sein et ne 
retrouvent pas d’augmentation signifi cative du risque : SRR = 1,13 (0,88-1,45), il 
n’a pas été observé d’eff et durée, un surrisque a par contre été noté pour les pilules 
prescrites avant 1975 (eff et dose ?) [38]. La pilule n’est donc pas contre-indiquée en 
cas de mutation BRCA, mais il est recommandé de l’utiliser à visée  contraceptive.

Traitement hormonal substitutif et cancer du sein

C’est la méta-analyse du « Collaborative Group de 1997 » qui fait référence. Cette 
méta-analyse a repris 51 études eff ectuées dans 21 pays regroupant 52 705 femmes 
atteintes comparé à 108 411 témoins.
Les femmes en pré- ou périménopause ont été exclues de cette étude et elle a donc 
comparé 17  949 cas à 35  916 témoins. Elle a retrouvé une légère augmentation 
signifi cative du risque de diagnostiquer un cancer du sein sous THS, avec un RR1 
à 1,14 [39]. Ce risque variait avec la durée d’utilisation mais restait faible avec 
un RR à 1,31 pour 5 à 9 ans de traitement qui passait à 1,24 pour 10 à 14 ans de 
traitement et qui s’élevait à un peu plus de 1,5 pour 15 ans de traitement. Cette 
méta-analyse avait montré que l’élévation du risque disparaissait à l’arrêt du THS. 
Les cancers diagnostiqués sous THS l’ont été à un stade plus précoce avec moins 
d’envahissement ganglionnaire. Les auteurs concluaient donc qu’en cas de THS, 
on noterait 2 cancers du sein en plus pour 5 ans de prise (0,2 %), 6 pour 10 ans 
(0,6 %) et 12 pour 15 ans (1,2 %).

1. RR : risque relatif.
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L’étude randomisée WHI a depuis apporté de nouveaux éléments et a fait couler beau-
coup d’encre… Cette étude a donc randomisé 16 608  femmes ménopausées âgées 
de 50 à 79  ans (moyenne 63  ans) entre un placebo et une association d’estrogène 
conjugué à 0,625 mg et d’acétate de médroxyprogestérone 2,5 mg. Le suivi minimum 
a été de 3,5 ans, maximum de 8,6 ans avec une moyenne de 5,6 ans [40, 41].
Il faut noter que les patientes traitées l’ont été avec un délai depuis la ménopause 
d’environ 15 ans et que 26 % avaient déjà eu un traitement hormonal substitutif 
antérieurement. Quarante-sept pour cent % des femmes sous ECE +  AMP ont 
arrêté le traitement en cours d’étude et 38 % sous placebo.
Il a donc été observé un HR1 à 1,24 (p < 0,001).
Le risque majoré de cancer du sein n’a été observé que chez les patientes qui 
avaient pris antérieurement un THS puisque en l’absence d’utilisation antérieure, 
le HR était à 1,06  IC : 0,81-1,38] pour 3 à 7 ans d’utilisation dans l’étude. Il était 
mis en avant par les auteurs un eff et durée du THS lors de la publication de 2002 
qui n’a pas été confi rmé lors de la publication spécifi que de 2003 sur le cancer du 
sein (p = 0,15).
L’étude WHI comportait une deuxième population, il s’agissait de femmes ayant 
eu une hystérectomie et qui ont été randomisées entre un placebo et des estro-
gènes conjugués équins seuls. Les derniers résultats [42] concernant le cancer du 
sein montrent une réduction du risque de survenue statistiquement signifi cative 
avec un Hazard ratio à 0,77 (IC : 0,62-0,95) et donc en complète contradiction avec 
bien des présupposés. Les estrogènes pourraient donc, en l’absence d’acétate de 
médroxyprogestérone, avoir un eff et facilitant l’apoptose [43].

Étude MGEN E3N

Il s’agit également d’une étude cas-témoins concernant 98 997  femmes de la 
MGEN dont 54  548  femmes ménopausées ont été prises en compte. Sept ques-
tionnaires leur ont été adressés entre 1990 et 2002. Les informations concernant 
les THS ont été recueillies entre janvier 1992 et avril 1997 et celles concernant les 
cancers entre 1992 et 2000. Il faut noter que près de 10 000 femmes ont été exclues 
de l’analyse, ce sont les femmes pour lesquelles un cancer du sein a été diagnos-
tiqué dans l’année suivant l’entrée dans l’étude, celles pour lesquelles un CCIS a 
été diagnostiqué et celles qui avaient pris un THS avant l’étude. Un des buts était 
d’éliminer des femmes qui, par défi nition, n’étaient pas à risque par rapport au 
THS puisqu’elle n’avait pas développé de cancer du sein alors qu’elles avaient été 
exposées au traitement [44].
1  516 cancers du sein sont apparus parmi les 80  377  femmes suivies pendant 
une durée moyenne de 8,1 ans. Les résultats ont été ajustés sur la fréquence des 
mammographies pour éviter les biais de dépistage et les résultats correspondent 

1. HR : hasard ratio.
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au THS utilisé le plus longtemps lorsqu’il y a eu plusieurs traitements. La durée 
moyenne du traitement a été de 7 ans.
Le risque sous estrogènes seuls est de 1,29 (1,02-1,65), pour les estrogènes asso-
ciés à la progestérone le risque est de 1 (0,83-1,22), pour les estrogènes associés 
à la dydrogestérone l’élévation du risque n’est pas statistiquement signifi cative  : 
RR = 1,16 (0,94-1,43). Pour les associations avec les autres progestatifs l’élévation 
du risque est confi rmée : RR = 1,69 (1,50-1,91).
Il n’a pas été mis en évidence de diff érence en fonction du mode d’administration 
des estrogènes ni d’eff et durée tous traitements confondus. Il faut noter que le 
risque augmente dès la deuxième année, ce qui confi rme bien à nouveau l’eff et 
d’accélération de la croissance de certains cancers préexistants.
Cette étude est très intéressante car elle correspond à une population, certes 
sélectionnée (MGEN), mais correspondant à notre épidémiologie et à nos 
 traitements.
L’étude Mission va dans le même sens et ne retrouve pas d’augmentation du risque 
de cancer du sein lié au THS tel qu’il est prescrit en France par les gynécologues [45].

Diethylsilbestrol et grossesse

Entre 1940 et 1960, le diethylstilbestrol a été fréquemment prescrit pendant la 
grossesse. En 1993 a été actualisée une cohorte de 3 029 femmes [46] qui avaient 
été exposées à cette hormone. On observe une augmentation du risque ultérieur 
de faire un cancer du sein modérée, mais certaine avec un risque relatif de 1,33 
(IC  : 1,05-1,74). Palmer, en 2002 puis en 2006, a mis en évidence, dans le cadre 
d’une étude prospective, un risque relatif de 1,40 (0,89-2,22) mais qui est de 1,91 
(1,09-3,33) pour les cancers survenant après 40  ans et de 3  (1,01-8,98) pour les 
cancers survenant après 50 ans [47, 48]. Troisi [49] confi rme ces données avec un 
risque relatif de 1,83 (1,1-3,2) pour les cancers du sein survenant après 40  ans. 
Cependant, Verloop [50], en reprenant une série hollandaise, n’a pas retrouvé 
d’augmentation du risque de cancer du sein associée au diethylstilbestrol. Il faut 
noter que la moyenne d’âge des patientes suivies est peut-être trop jeune pour 
mettre en évidence une association signifi cative.

Traitements inducteurs de l’ovulation et cancer du sein

Venn [51] a publié une cohorte à 29  700  femmes dont 20  656 ont été trai-
tées pour infertilité, il n’a pas retrouvé de surrisque de cancer du sein chez les 
patientes traitées (SIR = 0,91 IC : 0,74-1,13), il existait par contre dans la première 
année après les traitements une élévation transitoire du risque de cancer du sein 
(RR = 1,96 IC : 1,22-3,15) probablement par un eff et promoteur sur des cancers 
préexistants. L’étude prospective des infi rmières américaines [52] ne retrouve 
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aucune augmentation du risque de cancer du sein chez les femmes infertiles en 
raison de problèmes ovariens : HR = 0,75 (0,59-0,96) ni chez les femmes infertiles 
traitées HR = 0,60 (0,42-0,85) y compris par le clomiphène : HR = 0,42 (0,25-0,73). 
L’hypothèse évoquée est qu’une réduction du nombre d’ovulation réduit le risque 
de cancer du sein.
Une méta-analyse des diff érentes études a été eff ectuée qui ne retrouve pas d’aug-
mentation du risque mais qui souligne l’hétérogénéité des études et la faible durée 
de suivi des femmes pour avoir des certitudes absolues [53].

Taille, surcharge pondérale et activité physique

Plusieurs études prospectives retrouvent une faible association entre la taille et 
le risque de cancer du sein. Cette association a été bien étudiée dans les pays scan-
dinaves [54-57] et aux Pays-Bas [58]. Van den Brandt rapporte un risque multi-
plié par deux pour les patientes de plus de 1,75 m par rapport à celles de moins 
de 1,55  m (p <  0,001). Une méta-analyse confi rme cette faible association [59]. 
Swanson [60], dans une étude cas-témoins, retrouve chez des femmes de moins de 
45 ans que le risque est multiplié par 2,1 (IC : 1,2-3,8) chez les femmes grandes et 
minces par rapport aux femmes petites et fortes.
Une méta-analyse de 23 études a confi rmé cette réduction du risque de développer 
un cancer du sein en cas de surcharge pondérale avant la ménopause : RR = 0,7 
(0,54-0,91) pour les études de cohortes et RR =  0,8 (0,76-1,02) pour les études 
rétrospectives [61]. L’excès de cancer du sein chez les femmes minces est d’autant 
plus net que les femmes sont plus jeunes (≤ 35 ans). L’excès pondéral chez l’ado-
lescente protégerait contre le cancer du sein en préménopause [62].
L’étude de la MGEN [63] a mis en évidence (90  509  femmes, 3  491 cancers du 
sein apparus en 11,4 ans de suivi) que le risque de cancer du sein est inversement 
corrélé au volume de la silhouette corporelle tant à 8 ans : RR = 0,73 (0,53-0,99) 
qu’à la puberté : RR = 0,82 (0,66-1,02). Les auteurs évoquent un eff et protecteur 
de la surcharge pondérale à l’adolescence sur le risque de cancer du sein avant et 
après la ménopause lié aux cycles anovulatoires.
Chez les femmes ménopausées par contre, on estime qu’il existe un surrisque 
de 18 % par 5 kg/m2 d’élévation de l’IMC [64]. Une méta-analyse a retrouvé des 
données similaires  : 16 % de surrisque par 5  kg/m2 d’élévation de l’IMC [65]. 
Il existe cependant, semble-t-il, un plateau, les très fortes obésités ne majorant 
plus le risque, comme si la protection acquise avant la ménopause compensait le 
surrisque ultérieur.
L’étude prospective du Breast Cancer Detection Demonstration Project [66] 
confi rme ces données en retrouvant un risque augmenté de cancer du sein chez 
les femmes ménopausées, ce d’autant que leur surcharge pondérale est importante 
(RR 1,3 ; IC : 1,1-1,6) et qu’elles sont plus âgées. Avant la ménopause, ces auteurs 
ne retrouvent pas d’élévation du risque liée à la surcharge pondérale.
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Ce serait surtout l’adiposité abdominale (rapport taille/hanche) qui majorerait le 
risque [47]. Une méta-analyse sur le « waist to hip ratio » a été publiée en 2002 
[67]. Globalement, il a été mis en évidence un RR = 1,62 (1,28-2,04) confi rmant 
que la répartition des graisses pourrait être plus importante que la surcharge 
pondérale en soi.
L’explication la plus classique est une hyperœstrogénie liée à la conversion des 
androgènes en œstrogènes par l’aromatase au niveau des tissus graisseux. Cette 
élévation du risque chez les femmes ménopausées obèses est essentiellement 
retrouvée lorsqu’il existe une surcharge pondérale de type masculin localisée 
au niveau abdominal. Certains ont retrouvé [68, 69] chez ces femmes des taux 
élevés de testostérone et une hyperinsulinémie. Outre les phénomènes d’aro-
matisation, il est possible d’évoquer une élévation de l’œstradiol libre liée à 
une diminution des taux de SHBG souvent retrouvée en cas d’obésité de type 
abdominal, ou une stimulation androgénique directe du tissu mammaire après 
liaison aux récepteurs des androgènes, ou encore un eff et synergique entre 
les  hormones sexuelles et l’IGF 1 (insulin-like growth factor) entraînant une 
stimulation de l’activité proliférative de l’épithélium mammaire chez certaines 
femmes. Certains privilégient cette dernière hypothèse [70]. L’excès d’andro-
gènes pourrait favoriser la cancérogenèse uniquement chez les femmes méno-
pausées en raison d’une sélection clonale à cette période de cellules à sensibilité 
hormonale diff érente.
L’activité physique réduit-elle le risque de développer un cancer du sein ? 
Gammon et al. [71, 72] ont eff ectué une revue de la littérature. La majorité des 
études retrouvent un risque diminué en cas d’activité physique généralement 
pour un sous-groupe de femmes. Il faut noter cependant que ce sont les études 
rétrospectives plus sujettes au biais que les études prospectives qui retrouvent 
ce bénéfi ce. Rockill [73] par exemple ne retrouve aucun bénéfi ce corrélé à l’ac-
tivité physique dans l’étude de cohorte des infi rmières américaines. De plus, 
la signifi cativité statistique est rarement atteinte. La quantifi cation de l’activité 
physique est par ailleurs diffi  cile et une relation « dose-eff et » n’a pas été mise 
en évidence.
Une revue récente a cependant été menée, regroupant 19 études de cohorte et 
29 études cas-témoins, elle retrouve une réduction du risque nette pour les cancers 
du sein survenant après la ménopause et beaucoup moins signifi cative pour les 
cancers survenant avant la ménopause. Elle souligne l’hétérogénéité des résultats 
dans les diff érentes études et les problèmes méthodologiques qui ont empêché la 
réalisation d’une méta-analyse. En regroupant les cancers du sein en pré- et post-
ménopause, elle estime que la réduction du risque est de l’ordre de 15 à 20 %. Une 
réduction de 6 % (3-8 %) du risque de cancer du sein pourrait être obtenue par 
heure d’activité physique par semaine [74].
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Alimentation

Les graisses

Études cas-témoins

Howe [75] a mené une méta-analyse de 12 études cas-témoins regroupant 
4 312  femmes atteintes. Le risque relatif pour 100 g d’augmentation par jour de 
consommation de matières grasses a été de 1,35. Ce risque est statistiquement 
signifi catif chez les femmes ménopausées (RR = 1,48), mais pas chez les femmes 
préménopausées (RR = 1,13). Il faut cependant noter que la consommation totale 
de matières grasses par jour aux États-Unis est de l’ordre de 70 g. Une réduction 
de 100 g est donc complètement irréaliste.
La notion de consommation de matières grasses pendant l’enfance est certaine-
ment importante. Elle est cependant très diffi  cile à étudier de manière rétrospec-
tive ainsi d’ailleurs que de manière prospective.
Dans l’étude des infi rmières nord-américaines analysées en rétrospectif, il n’a pas 
été mis en évidence d’excès de cancer du sein en cas de forte consommation de 
matières grasses pendant la période scolaire [76].

Étude prospective

Les études prospectives permettent d’éliminer de nombreux biais, notamment ceux 
liés à la mémoire des individus. Dix études prospectives [77-86] ont été publiées. 
Aucune ne retrouve une association positive entre la consommation totale de 
matières grasses et le risque de cancer du sein. Une analyse poolée regroupant 
4 980 cancers du sein parmi 337 819 femmes a été publiée. Là encore aucune asso-
ciation n’a été mise en évidence, que ce soit pour les acides gras saturés, mono-
insaturés ou polyinsaturés.
Aucune réduction du risque n’a été observée lors d’une moindre consommation 
y compris lorsque les matières grasses ne représentaient pas plus de 20 % de la 
consommation totale d’énergie [87]. Dans l’étude des infi rmières américaines, des 
analyses complémentaires ont été eff ectuées après 14 ans de suivi.
Là encore, aucune corrélation n’a été mise en évidence entre les consommations 
de matières grasses et le risque de cancer du sein. Aucune réduction du risque 
pour les très faibles consommations de matières grasses n’a été observée [77]. 
Ainsi donc, les études prospectives permettent de conclure qu’il n’y a pas de lien 
important entre la consommation totale de matières grasses vers la cinquantaine 
et le risque de cancer du sein.
Boyd [88] a publié une nouvelle méta-analyse en 2003. Pour les 14 études de 
cohorte reprises, le RR = 1,1 (IC : 0,99-1,25) et l’élévation n’est également pas signi-
fi cative pour les 31 études cas-témoins : RR = 1,14 (IC : 0,99-1,32). Cependant, si 
on regroupe les deux types d’études, on obtient un risque plus élevé : RR = 1,13 
(1,03-1,25), mais qui reste cependant très faible. Boyd a observé des diff érences en 
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fonction des diff érents types d’acides gras : acides gras saturés : RR = 1,19 (1,06-
1,35), acides gras monoinsaturés  : RR = 1,11 (0,96-1,28) et acides gras polyinsa-
turés : RR = 0,94 (0,80-1,10)
L’étude EPIC, étude européenne se rapprochant davantage de nos habitudes 
alimentaires, a suivi 319 826 femmes pendant 8,8 ans. 7 119 cancers du sein sont 
apparus. Elle n’a pas retrouvé d’association signifi cative avec les matières grasses 
en général  : HR =  1,02 (0,99-1,04) ni avec les acides gras monoinsaturés ou 
polyinsaturés, une faible augmentation du risque a été retrouvée avec les acides 
gras saturés  : HR =  1,13 (1,00-1,27). Les auteurs concluent qu’il s’agit d’un très 
faible facteur de risque, s’il existe [89]. L’étude E3N s’est intéressée plus particu-
lièrement aux acides gras transmonoinsaturés et retrouve un risque accru associé 
aux taux plasmatiques élevés de ces acides gras (OR = 1,75). Ce sont les acides gras 
contenus dans les préparations industrielles [90].

Viande rouge/poisson

La viande rouge a parfois été incriminée, mais dans une étude poolée regrou-
pant 7 379 femmes atteintes, aucune association n’a été mise en évidence entre la 
consommation de viande rouge, de viande blanche ou de produits laitiers avec le 
cancer du sein [91]. L’étude EPIC n’a également retrouvé aucune corrélation avec 
la viande [92]. Il faut probablement prendre en compte la façon dont est cuite 
la viande. Une étude a mis en évidence que ce sont les viandes très cuites qui 
augmentent le risque [93], probablement en liaison avec les dérivés du nitrosa-
mine.
Dans l’imaginaire de chacun, le poisson a bonne réputation car il est moins gras 
que la viande, dans l’étude européenne EPIC [94], cependant, aucun bénéfi ce n’a 
été mis en évidence pour les fortes consommations de poisson par rapport aux 
faibles : HR = 1,01 (0,99-1,02). Il n’a pas été mis de diff érence en évidence en fonc-
tion de la ménopause. Dans cette étude, les rôles éventuels du mode de cuisson et 
des xénoestrogènes sont discutés.

Produits laitiers

Ils sont souvent incriminés dans la genèse des cancers du sein. Une forte 
consommation est corrélée à une forte consommation de matières grasses, les 
produits laitiers contiennent des pesticides qui pourraient agir comme des xénoes-
trogènes, les produits laitiers contiennent des facteurs de croissance (IGF1) qui 
peuvent favoriser la croissance tumorale. Le calcium, la vitamine D et l’acide lino-
léique pourraient à l’inverse avoir des eff ets « anticarcinogènes ».
Plusieurs méta-analyses ont été eff ectuées qui ne retrouvent pas d’association 
statistiquement signifi cative. Pour le lait  : RR =  1,12 (0,88-1,23) et pour le 
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fromage RR = 1,26 (0,96-1,66) [88]. Une autre publication a regroupé 8 études 
prospectives comportant 351 041 femmes dont 7 379 atteintes. Les auteurs ont 
conclu que  pour  100 g de consommation en plus par jour, les RR variaient 
en fonction des produits laitiers entre 0,97 et 1,03 et atteignait 1,16 pour les 
fromages (NS) [91]. Aucune association n’a également été mise en évidence dans 
l’étude EPIC [92].

Fibres et hydrates de carbone

On a supposé que les alimentations riches en fi bres réduisaient le risque de 
cancer du sein en inhibant la réabsorption des estrogènes excrétés par la bile. 
Les études épidémiologiques sont contradictoires (95, 78, 96-99). Là encore, il 
est possible que toutes les fi bres n’aient pas la même action mais cela n’est pas 
démontré (98, 100). Des études récentes ont évoqué le rôle des apports en hydrate 
de carbone notamment chez les femmes préménopausées. Des études prospectives 
sont nécessaires. Une étude a rapporté une élévation du risque de cancer du sein 
pour des consommations importantes de boissons sucrées (OR = 2,6) (IC : 1,2-5,8) 
[101]. Une étude italienne a retrouvé que les patientes atteintes avaient un index 
glycémique élevé comparé aux témoins (OR =  1,36) (IC  : 1,14-1,64) [102]. Une 
étude cas témoins menée à New York retrouvent également une faible association : 
OR = 1,27 (1,00-1,61) semblant plus nette pour les desserts OR = 1,55 (1,23-1,96) 
[103].

Vitamines et Oligoéléments

Les études sont très souvent contradictoires et peu convaincantes. L’étude 
EPIC, avec 8 ans de suivi et 7 502 patientes avec un cancer du sein, ne retrouve 
aucune association avec la vitamine C, E et le bêta-carotène [104].

Fruits et légumes

De nombreuses études cas-témoins ont été menées pour tenter de trouver 
des corrélations entre la consommation de fruits, de légumes et le cancer du 
sein. Les résultats sont généralement en faveur d’un eff et protecteur, notam-
ment pour les crudités [105]. Gandini [106] a conduit une méta-analyse repre-
nant 26 études s’étant intéressées à des degrés divers aux consommations de 
fruits et de légumes en association avec le risque de cancer du sein. Pour les 
légumes, en reprenant 17 études, il a retrouvé une réduction du risque pour les 
fortes consommations (RR = 0,75 IC : 0,66-0,85), par contre pour les fruits, en 
reprenant 12 études il ne note pas de modifi cation statistiquement signifi cative 
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du risque (RR = 0,94 IC  : 0,79-1,11). Cependant, une revue [107] de 8 études 
 prospectives portant sur 7 377 femmes atteintes parmi 351 825 femmes étudiées 
n’a retrouvé aucun bénéfi ce signifi catif en comparant les fortes consommations 
par rapport aux faibles consommations, pour les fruits : RR = 0,93 (0,86-1,00) et 
pour les légumes : RR = 0,96 (0,89-1,04). Quant à l’étude EPIC [108] regroupant 
285  526  femmes âgées de 25 à 70  ans et suivies entre 1992-98 et 2002 parmi 
lesquelles 3  659  cancers du sein sont apparus, aucune association entre forte 
consommation de fruits et de légumes et réduction du risque n’a été observée. 
Légumes : RR = 0,98 (0,84-1,14), fruits : RR = 1,09 (0,94-1,25) et jus de fruits et 
de légumes : RR = 1,05 (0,92-1,2).
Cette approche nutriment par nutriment ne permet pas de conclure et ne 
correspond de toute façon pas à la réalité de ce qui se passe dans notre orga-
nisme, il est illogique de raisonner en noir et blanc, bien et mal puisqu’il s’agit 
d’une alchimie où il est sûrement important qu’il existe un équilibre entre les 
différents aliments mais ou la diabolisation de tel ou tel ne fait en rien avancer 
nos connaissances. Des approches se développent s’intéressant à la qualité 
alimentaire globale [109, 110]. L’étude E3N/EPIC a comparé deux types d’ali-
mentation prédéfinis, occidental ou méditerranéen, et a retrouvé un risque 
accru pour le profil occidental HR  : 1,20 (1,03-1,38), ce surrisque n’étant 
observé que pour les cancers hormono dépendants et chez les femmes minces 
ou maigres (IMC < 25) [111].

Consommation d’alcool

Il existe vraisemblablement un eff et-dose entre consommation d’alcool et 
incidence du cancer du sein. Longnecker [112] a eff ectué une méta-analyse de 
28 études portant sur le sujet et montre une association modeste mais semble-t-il 
réelle et dose dépendante avec un risque relatif de 1,24 (IC  : 1,15-1,34). Smith-
Warner [113] regroupant les résultats de 6 études prospectives confi rment ces 
résultats (RR = 1,41 ; IC : 1,18-1,69)
Le rôle de l’alcool est probablement diff érent suivant les périodes de la vie et/ou du 
cycle. Nous ne savons pas actuellement quelle est la dose qui augmente le risque, 
de même que nous ne savons pas si une petite dose quotidienne a un eff et iden-
tique à une dose totale identique consommée en une seule prise en fi n de semaine. 
Nous ignorons également si les diff érents types de boissons alcoolisées jouent le 
même rôle (place de l’éthanol ?). Howe [114] a repris 6 études cas-témoins sur le 
sujet et a retrouvé une association positive uniquement pour les consommations 
supérieures à 40 g d’alcool par jour avec un risque relatif signifi catif de 1,69. Une 
méta-analyse de 53 études incluant 58 515 femmes atteintes et 95 067 témoins a été 
publiée en 2002 [115]. Elle a mis en évidence un RR = 1,32 (1,19-1,45) p < 0,00001 
pour 35 à 44  g d’alcool par jour, RR =  1,46 (1,33-1,61) pour 45  g et plus. Les 
auteurs concluent à une élévation du risque de 7 % par 10 g d’alcool. Key [116] a 
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mené également une méta-analyse mais à partir de 98 études sélectionnées sur des 
critères de qualité. Il retrouve une augmentation du risque de cancer du sein de 
22 % (9-37 %). Il estime que par 10 g d’éthanol par jour il existe un risque majoré 
de 10 % (5-15 %).
L’étude EPIC [117] regroupant 4  285 cancers du sein et un suivi de 6,4  ans 
retrouve pour une consommation quotidienne de 10 g par jour un risque légè-
rement élevé à 1,03 (1,01-1,05) sans association ni avec le THS, l’index de masse 
corporelle ou les folates. Après ajustement, il n’y a cependant pas d’association 
retrouvée entre la consommation totale d’alcool au cours d’une vie et le risque 
de cancer du sein.

Tabac

Les études sont contradictoires et ne permettent pas d’obtenir des certi-
tudes. L’augmentation du risque, si elle existe, est marginale. La méta-analyse 
publiée en 2002 [115] regroupant 53 études incluant 58 515  femmes atteintes et 
95 067 témoins n’a pas mis en évidence d’association avec un RR global de 1,03 
(0,98-1,07) et pour les fumeuses en cours un RR = 0,99 (0,92-1,05). Depuis, une 
nouvelle méta-analyse a été publiée en 2011 sur le fait de fumer avant une première 
grossesse et retrouve un RR de 1,1 (1,07-1,14) qui ne permet donc pas de trouver 
un eff et cliniquement signifi catif [118].

Radiations

Le rôle des radiations ionisantes a été clairement établi suite à l’explosion de 
bombes atomiques au Japon [119]. Il a également été démontré chez les patientes 
ayant eu des radioscopies itératives dans le cadre du suivi de leur tuberculose 
[120]. Cela a également été évoqué pour les patientes soumises à de multiples 
examens radiologiques dans le cadre du suivi de leur scoliose [121]. Le rôle 
néfaste des radiations semble surtout important lorsque l’irradiation a été eff ec-
tuée dans l’enfance et l’adolescence. Il a également été noté après irradiation du 
thymus [122] et en cas d’irradiation en mantelet pour une maladie de Hodgkin 
[123-126].
L’eff et délétère de la mammographie a également été évoqué, ce problème est 
d’importance. Il semble marginal pour les femmes de plus de 30 ans. On estime 
que  pour  100  000 femmes ayant eff ectué une mammographie par an pendant 
10  ans à partir de l’âge de 40  ans, il existe au plus un surrisque de 8 décès par 
cancer du sein [127]. Une revue intéressante a été publiée en 2005 sur cette asso-
ciation [128]. Nous n’avons pas de données concernant la population héréditaire-
ment prédisposée au cancer du sein chez qui la sensibilité aux irradiations pourrait 
être plus importante.
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DDT, PCB et PBB

Les xénoestrogènes organochlorés peuvent se comporter comme des pertur-
bateurs endocriniens, ils sont ubiquistes, ils persistent dans l’environnement 
(eau, air, chaîne alimentaire…), ils peuvent exercer in vitro et chez l’animal un 
pouvoir carcinogène, ils s’accumulent dans le tissu adipeux et ont une longue 
demi-vie. Un pouvoir génotoxique a été mis en évidence pour certains au niveau 
de l’ADN chez l’animal et sur des lignées cellulaires [129]. Une altération de la 
communication intercellulaire a été mise en évidence sur cellules MCF 7 [130], 
des métabolites délétères (voie 16α hydroxyestrone) sont connus [129, 131] et 
ceux-ci pourraient avoir une action délétère sur certaines femmes prédisposées 
(polymorphismes de gènes P 450, CYP 1A1 et 1A2, GST…) [129]. Le moment de 
l’exposition à ces agents est certainement important et il n’est pas exclu qu’une 
exposition prolongée à faible dose puisse aboutir à une accumulation délétère 
notamment chez l’enfant et l’adolescente [132]. Ce problème du moment de la 
fenêtre d’exposition a pu être illustré avec le distilbène in utero et la modifi cation 
induite du génome avec un risque persistant à la génération suivante. Comme on 
le sait, il a été mis en évidence chez l’animal des phénomènes d’accumulation  : 
Le PCB dans l’eau d’un lac est absorbé par le plancton qui est absorbé par les 
crustacés qui sont absorbés par les poissons qui sont mangés par des mouettes 
ou des cormorans et en bout de chaîne alimentaire la concentration en PCB a été 
multipliée par 25 000 000 par rapport à l’eau du lac, ce qui a induit des troubles du 
comportement sexuel des mouettes et des malformations des cormorans [133]. 
Par ailleurs, nous ne sommes pas exposés à une molécule mais à un ensemble de 
molécules et il est donc illusoire de faire des dosages de concentration molécule 
par molécule.
Le rôle possible du DDT lié à son rôle inducteur du cytochrome P450, lui-même 
modifi ant le métabolisme des estrogènes a été évoqué comme pouvant jouer un 
rôle important dans le risque de cancer du sein [134]. Les résultats sont cepen-
dant contradictoires [135]. Il a également été retrouvé des concentrations plus 
élevées de dérivés biphenyles dans le sang ou dans le tissu adipeux des patients 
ayant un cancer du sein [136]. Hunter [137], dans une étude prospective, n’a 
cependant pas retrouvé de taux plasmatiques élevés d’organochlorines (DDT, 
PCB) chez des patientes atteintes d’un cancer du sein par rapport aux témoins, 
de même que van’t Veer [138] dans une étude européenne cas-témoins. Globa-
lement, dans la littérature, il y a autant d’études allant dans le sens d’une action 
délétère que d’études remettant en cause cette notion. Pour la première fois en 
France, L’INVS (http://www.ins.sante.fr) a mis en évidence un excès de cancer à 
proximité des usines d’incinération des ordures ménagères (dioxine). Cela avait 
déjà été mis en évidence en 1991 par Manz en Allemagne avec par exemple un 
SMR (standardized mortality ratio) de 2,15 pour le cancer du sein.
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Teinture pour cheveux, déodorants et antitranspirants

Les teintures pour cheveux ont été incriminées dans plusieurs études, aussi 
une méta-analyse a été eff ectuée qui ne retrouve pas d’augmentation du risque 
pour les 14 études reprises : RR = 1,04 (0,98-1,09). Le risque relatif est de 1,01 
(0,95-1,08) pour les études de cohorte et de 1,07 (0,98-1,15) pour les études 
cas-témoins [139].
Ce sont donc essentiellement le paraben et les sels d’aluminium qui sont incri-
minés. Le paraben  : « p-hydroxybenzoic acid » est ajouté comme conservateur 
antimicrobien dans les produits cosmétiques. Il a été retrouvé à des concentra-
tions de 20 ng par g de tissu dans des cancers du sein [140]. Cet auteur a émis 
l’hypothèse que cette concentration était liée aux déodorants et que la molécule 
via l’aisselle avait pénétré et s’était accumulée dans le tissu mammaire. Le paraben 
a une activité estrogénique démontrée in vitro et in vivo, il existe une absorption 
rapide par le tractus digestif et par la peau et il pourrait agir comme un perturba-
teur endocrinien. Ces hypothèses restent cependant à étayer.
Les sels d’aluminium sont incriminés par le même auteur car l’aluminium serait 
génotoxique, l’aluminium chloride et l’aluminium chloridrate peuvent interférer 
avec les RE (métalloestrogènes), les sels d’aluminium sont utilisés dans les anti-
transpirants, les taux plasmatiques sont x 40 après rasage de l’aisselle et attein-
draient des niveaux toxiques (4 μMol/l) et enfi n l’absorption des sels d’aluminium 
augmente avec l’âge [141]. McGraph retrouve qu’un âge plus précoce du cancer 
du sein serait lié à un usage fréquent des antitranspirants et au rasage des aisselles 
[142]. Il faut cependant noter que Murick [143] n’a retrouvé aucun lien. Des études 
complémentaires restent donc nécessaires.

Champs magnétiques, rythmes circadiens 
et facteurs professionnels

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une augmentation du risque 
de faire un cancer du sein chez les hommes travaillant au contact de l’électricité et 
plus particulièrement exposés aux champs magnétiques. Cela serait lié au fait que 
cette exposition réduit la production nocturne de mélatonine qui expérimentale-
ment chez l’animal a un eff et protecteur par rapport au cancer du sein [144, 145]. 
Plusieurs publications retrouvent cette petite élévation du risque également chez 
les femmes [146], cependant une revue publiée par Feychting M [146] conclut 
qu’il n’y a pas de surrisque démontré.
Il a toutefois été mis en évidence un risque accru de cancer du sein chez les hôtesses 
de l’air en Finlande et en Islande [147, 148, 150] ainsi qu’un excès de cancer du 
sein chez les femmes travaillant de nuit (151-153).
L’exposition à la lumière la nuit va diminuer la production de mélatonine, ce 
qui induirait une production excessive d’estrogènes et l’exposition à la lumière 
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 perturberait les gènes de l’horloge qui interfèrent avec le contrôle du cycle cellu-
laire. Une méta-analyse a confi rmé ces données [154].

Antécédent de pathologie mammaire bénigne

Ce sont essentiellement les hyperplasies atypiques qui majorent le risque ulté-
rieur de cancer du sein avec un risque relatif variable suivant les séries publiées 
mais toujours signifi catif. Ce risque est souvent plus important chez les femmes 
avant la ménopause et pour certains en cas d’antécédent familial de cancer du sein. 
Ce risque relatif pour Colditz [155] est de 3,7 en cas d’hyperplasie atypique, de 
5,9 chez les femmes ayant une hyperplasie atypique avant la ménopause et de 7,3 
en cas d’hyperplasie atypique et d’antécédent familial de cancer du sein. L’étude 
de la Mayo Clinic a repris 9 087 femmes présentant des lésions bénignes suivies 
pendant 15 ans (médiane) parmi lesquelles 707 cancers du sein sont apparus. Elles 
présentaient des lésions non proliférantes (67 % des cas) des lésions proliférantes 
sans atypies (30 %) et des lésions proliférantes avec atypies (4 %). Pour l’ensemble 
de la population, le RR de cancer du sein a été de 1,56 (1,45-1,68). En l’absence 
de prolifération, le RR était légèrement élevé à 1,27 (1,15-1,41), en cas d’hyper-
plasie sans atypie : 1,88 (1,66-2,12) et en cas d’hyperplasie atypique de 4,24 (3,26-
5,41) [156]. La médiane de survenue du cancer du sein a été de 10 ans après la 
biopsie initiale, mais le risque a persisté pendant 25 ans. Les antécédents familiaux 
étaient un facteur de risque indépendant (pas de risque accru pour les lésions 
non proliférantes en l’absence d’ATCD familiaux importants) de même que l’âge 
au diagnostic. En eff et, en cas d’hyperplasie atypique diagnostiquée avant 45 ans, 
le RR était de 6,99 alors qu’il était de 3,37 après 55 ans. L’excès de cancer du sein 
homolatéral a été important dans les 10 premières années.

Antécédents familiaux

Il est donc démontré qu’un antécédent familial matri- ou patrilinéaire de 
cancer du sein augmente le risque ultérieur de faire un cancer du sein. Le risque 
est d’autant plus important que l’antécédent familial est apparu jeune, ou qu’il était 
bilatéral. Eu égard à la grande fréquence spontanée du cancer du sein, il semble 
nécessaire pour évoquer une « famille à cancer du sein » qu’il existe trois antécé-
dents au premier degré de cancer du sein. Ainsi 5 à 10 % des cancers du sein sont 
probablement d’origine familiale [157, 158]. La localisation du gène BRCA1 sur 
le chromosome 17 et la localisation de BRCA2 sur le chromosome 13 ainsi que 
l’identifi cation du gène P53 dans le syndrome de Li et Fraumeni ont ouvert des 
perspectives pour la prédiction du risque de survenue de cancer du sein chez les 
membres des familles concernées. L’étude de Claus [159] a bien montré que cette 
probabilité de risque variait en fonction du temps. Le risque relatif des femmes 
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prédisposées est d’environ 80 avant 30 ans, 50 avant 40 ans, et 30 avant 50 ans. 
Offi  t et Brown [160] ont montré que les risques relatifs estimés sont dépendants 
du degré et du type de parenté, de la bilatéralité, du caractère pré- ou postméno-
pausique et de l’âge d’apparition chez l’apparenté atteint. Antoniou [161] a mis en 
évidence qu’en cas de mutation BRCA1, il y avait 65 % [44-78] de risque de déve-
lopper un cancer du sein jusqu’à l’âge de 70 ans et qu’il existait un risque accru 
de cancer du sein controlatéral. Il a également mis en évidence 40 % de risque de 
développer un cancer de l’ovaire. Pour BRCA2, le risque est de 45 % pour le cancer 
du sein et de 11 % pour le cancer de l’ovaire.

Conclusion

L’épidémiologie est essentielle dans notre quête de l’étiologie du cancer du sein. 
Il faut regretter qu’elle soit en France le parent pauvre de la santé et que nous 
soyons souvent obligés de nous servir des données nord-américaines, britanniques 
ou scandinaves qui ne correspondent pas à nos habitudes culturelles, alimentaires, 
à notre mode de vie ou à nos us de prescriptions médicales.
Il faut garder en mémoire que la grande majorité des patientes qui développent un 
cancer du sein n’ont pas de facteur de risque actuellement connu.
La description d’une association entre un facteur de risque éventuel et le cancer 
du sein ne signifi e pas dans la grande majorité des cas une causalité et il convient 
d’être toujours prudent dans l’interprétation des résultats. Si un risque relatif est 
inférieur à 2, le premier réfl exe doit être de rechercher les biais inhérents à ces 
études en dépit de toutes les précautions prises par leurs auteurs.
L’épidémiologie n’est pas plus que la médecine une science exacte, travaillant avec 
du « matériel humain », elle n’en est que le refl et avec toutes ses qualités et ses 
imperfections. Les préjugés idéologiques ou culturels la traverse tout aussi bien. 
Il semble parfois tentant pour certains de penser que le cancer du sein est somme 
toute la faute des femmes qui veulent avoir une sexualité épanouie (pilule, THS) 
qui prennent du plaisir dans l’alimentation, qui sont trop grosses ou ne font pas 
de sport…
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Diagnostic et décisions dans le cancer 

du sein précoce

Facteurs de décision en radiologie

Points essentiels

1.  Un bilan radiologique complet datant de moins de 3 mois est nécessaire.
2.  Le classement de l’image en catégorie BI-RADS doit être ajusté aux antécé-

dents personnels et familiaux.
3.  Le diagnostic histologique doit être connu en préopératoire (ganglion sentinelle).
4.  La microbiopsie échoguidée est le geste interventionnel le plus simple.
5.  La pose d’un clip est souvent nécessaire après biopsie d’une image suspecte 

de très petite taille.

Dans le programme « Europe contre le cancer », les indicateurs de qualité 
concernant les cancers canalaires infi ltrants (CCI) dépistés comportent : un taux 
d’au moins 20 % de CCI de taille inférieure à 10 mm, et un taux d’au moins 70 % 
de CCI N-. C’est dire l’implication responsable du radiologue dans la prise en 
charge des images de petite taille, à chaque étape décisionnelle : affi  rmer qu’il s’agit 
bien d’une image anormale, la classer en fonction des critères morphologiques, 
prendre en compte le contexte clinique, déterminer la stratégie diagnostique, 
réaliser un prélèvement et un guidage préchirurgical.

Première étape décisionnelle : 
affi  rmer la réalité d’une image de petite taille

La mammographie standard comporte deux incidences face et oblique externe. 
Devant la découverte d’une anomalie, elle sera suivie d’incidences complémen-
taires :

Martine Boisserie-Lacroix, Maryam Asad-Syed, Gabrielle Hurtevent-Labrot, Stéphane Ferron 
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–  pour affi  rmer la réalité de l’image (ex. distorsion architecturale discrète nécessi-
tant une compression localisée) ;

–  pour préciser sa situation dans le sein (cliché de profi l en complément de l’oblique) ;
–  pour mieux l’analyser (ex. agrandissements centrés face et profi l de microcalci-

fi cations, obligatoire dans le cahier des charges du dépistage avant de classer un 
amas en catégorie BI-RADS).

La lecture se fait sur console et/ou fi lms, sachant que les masses non détectées, 
manquées, par le radiologue sont volontiers de petite taille, peu denses [1], de 
contours masqués ou fl ous. Les asymétries focales de densité sont également 
diffi  ciles à repérer car contenant de la graisse et mimant le tissu conjonctivo- 
glandulaire normal [1, 2]. Mais ce sont les distorsions architecturales qui sont les 
plus diffi  ciles à visualiser  : ces images très subtiles ne sont parfois visibles que 
sur une seule incidence, avec une diffi  culté encore accrue dans les seins denses et 
hétérogènes [2]. Les petits amas de microcalcifi cations amorphes (très peu denses) 
peuvent être également diffi  ciles à repérer.
La tomosynthèse est d’un apport récent, elle est intéressante dans la mise en 
évidence de distorsions de petite taille [3].
L’échographie précise le caractère solide ou liquidien d’une masse ronde, et apporte 
des critères dans la diff érenciation bénin-malin d’une image mammographique 
ambiguë. Les critères d’analyse doivent être stricts, afi n de ne pas classer en ACR 3 
une image qui ne comporte pas tous les critères de bénignité (même si par défi nition, 
cette catégorie ACR 3 regroupe des cancers manqués, « rattrapés » par la surveillance). 
L’élastographie peut être utile lorsque le classement hésite entre ACR 3 et ACR 4 [4] 
(fi g. 1). L’IRM n’a pas d’indication initiale dans la caractérisation d’une image [5]. Elle 
peut avoir un intérêt pour affi  rmer et localiser une image subtile par exemple de 
distorsion architecturale, suivie alors d’une échographie ciblée de seconde intention.

Deuxième étape décisionnelle : 
classer l’image en catégorie BI-RADS

Facteurs de décision en fonction du type d’image

La stratégie diagnostique dépend du type d’image classée en fonction de sa valeur 
prédictive positive de malignité (VPP), de sa localisation dans le sein, des antécédents 
personnels et familiaux de la patiente. Les images suspectes sont classées ACR 4 (valeur 
prédictive positive de malignité comprise entre 2 et 95 %) et ACR 5 (VPP > 95 %) [6].

Microcalcifi cations ACR 4 et ACR 5

Le classement prend en compte les aspects morphologiques, la distribu-
tion des calcifi cations et leur éventuelle évolutivité. Les microcalcifi cations 
qui apparaissent rondes (punctiformes), nombreuses, groupées en amas aux 
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Fig. 1-a – Échographie : masse ronde de 3,3 mm hypoéchogène avec couronne échogène, ACR 4. 
Fig. 1-b – Le score élastographique est de 38 kPa avec un ratio élevé (tumeur/graisse avoisi-
nante) de 5,2. Microbiopsie sous échographie : carcinome canalaire infi ltrant (CCI).
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contours irréguliers ; ou amorphes (poussiéreuses très fi nes) nombreuses grou-
pées ; ou grossières hétérogènes peu nombreuses ; ou fi nes polymorphes peu 
nombreuses sont classées ACR 4. Une distribution linéaire (calcifi cations dispo-
sées en ligne) ou segmentaire (en forme de pyramide à sommet mamelonnaire), 
évoquant des dépôts calciques dans un ou plusieurs canaux, augmente le degré de 
suspicion et fait classer ACR 5.
Les calcifi cations considérées comme malignes ACR 5 sont : fi nes linéaires ou rami-
fi ées, ou grossières hétérogènes nombreuses ; ou fi nes polymorphes nombreuses 
ou groupées en amas.
Enfi n, toute augmentation du nombre des microcalcifi cations, même si elle ne 
signe pas une pathologie maligne, doit être tenue pour suspecte (ACR 4).

Masse mammo-échographique-IRM

Les masses mammographiques sont classées ACR 4 lorsqu’elles ont des 
contours microlobulés, ou indistincts ; il en est de même des asymétries focales 
de densité à limites convexes ou évolutives. Sont étiquetées ACR 5 les masses de 
contour irrégulier ou spiculé.
À l’échographie, le classement est plus subjectif. Il est parfois diffi  cile de trancher 
entre ACR 4 (masse « n’ayant pas tous les critères de malignité »), et ACR 5 (forme 
irrégulière, bord indistinct ou spiculé, grand axe vertical, hypoéchogénicité 
marquée) (fi g. 2). Si un geste interventionnel est indiqué aussi bien pour les masses 
ACR 4 que ACR 5, la distinction est importante pour la concordance radio- 

Fig. 2 – Masse échographique de 5 mm, irrégulière, ACR 5. CCI.
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histologique, une image ACR 5 de résultat bénin nécessitant un autre prélèvement 
ou une exérèse chirurgicale. À noter qu’une masse complexe (de contenu liquide 
et solide, kyste avec végétation) est classée ACR 4.
En IRM, on parle de masse pour une lésion occupant un volume et visible sur 
les séquences non injectées. Une masse de forme ou de contours irréguliers est 
classée ACR 4 (et ACR 5 lors de contours spiculés) quelle que soit sa dynamique 
de rehaussement. Une masse à contours lisses se rehaussant de façon hétéro-
gène ou annulaire est ACR 4. Un rehaussement précoce rapide intense avec 
« wash-out » ou un rehaussement en plateau sont plutôt corrélés à une patho-
logie maligne.

Distorsion architecturale mammographique

Il s’agit d’une rupture de l’architecture sans masse visible, incluant des fi nes 
lignes et spicules rayonnant à partir d’un point. En l’absence d’antécédent chirur-
gical, elle est classée ACR 4. L’échographie peut retrouver une image de distorsion, 
mais l’aspect échographique est souvent discret.

Rehaussement sans masse à l’IRM (RSM)

Il s’agit d’image spécifi que à l’IRM, visible seulement sur les séquences injec-
tées, d’interprétation plus délicate que la masse. Des algorithmes de raisonnement 
sont proposés par quelques auteurs [7].

Facteurs de décision en fonction de la localisation de l’image

La classifi cation BI-RADS prend en compte les caractères morphologiques 
de l’image, mais pas sa localisation. Or Tabar avait décrit des « zones interdites » 
(graisse rétromammaire postérieure, prépectorale) qui augmentent le degré de 
suspicion d’une image [8]. Chez les femmes mutées, les cancers sont situés dans 
les 2/3 des cas en région postérieure prépectorale [9].

Facteurs de décision cliniques

Un antécédent personnel ou familial au premier degré à un âge jeune fait 
discuter la réalisation de prélèvements percutanés devant une image ACR 3. Une 
image ACR 3 chez une femme présentant une mutation BRCA1/BRCA2 doit faire 
l’objet de prélèvements car la VPP de malignité augmente. Il faut savoir aussi que 
les cancers chez les femmes mutées présentent des critères inhabituels de béni-
gnité  : ronds, à bord circonscrit, simulant un adénofi brome (pushing margins 
avec  un front continu de progression tumorale sans réaction desmoplastique)
[9-11]. Mais dans un tel contexte, le classement doit être ACR 4.
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Troisième étape décisionnelle : choisir la technique 
de prélèvements et de repérage

La connaissance préthérapeutique du diagnostic histologique fait partie de 
toutes les recommandations ; elle doit être obtenue dans au moins 70 % de l’en-
semble des lésions et 60 % des lésions infracliniques [12]. Le choix du calibre de 
l’aiguille et du mode de prélèvements relève de la responsabilité du radiologue 
[13]. Les recommandations sont bien sûr modulées en fonction de l’accès aux 
équipements  : peu de centres en France pratiquent les macrobiopsies sous écho-
graphie et les prélèvements sous antenne IRM. L’enjeu du diagnostic préopératoire 
est d’autant plus important que les cancers infi ltrants de petite taille doivent béné-
fi cier de la technique du ganglion sentinelle.

La microbiopsie échoguidée

Elle est choisie devant une masse palpable ou infraclinique car le geste est 
assez rapide, peu coûteux, bien supporté. Près de 90 % des masses infracliniques 
mammographiques sont repérées en échographie [14, 15]. La taille infracenti-
métrique n’est pas une limite au geste, c’est plutôt la situation de la lésion qui peut 
être gênante (ex. contre le pectoral dans des seins de petit volume, le tir pouvant 
menacer les plans profonds). Il existe plusieurs modèles de pistolet, jetables ou 
réutilisables, à calibre de 14  G et 16  G, à débattement variable jusqu’à 22  mm. 
Le nombre d’échantillons est toujours sujet à discussion : 3 en moyenne pour les 
masses solides. Si le nodule est homogène, et le prélèvement ciblé, il n’y a pas de 
problème en général dans la réponse histologique [16]. Des plages un peu hété-
rogènes, ou qui se dissocient selon l’orientation de la sonde, posent davantage 
de diffi  cultés (ex. carcinomes lobulaires infi ltrants, placards de fi brose) et font 
discuter l’indication de macrobiopsies.
À la fi n du geste interventionnel, on n’hésitera pas à poser un clip si la lésion 
initiale est subtile, ou de très petite taille, car les prélèvements peuvent modifi er sa 
taille et son échostructure rendant le repérage ultérieur aléatoire. La position du 
clip est contrôlée par deux fi lms mammographiques orthogonaux.
Les échantillons prélevés permettent l’étude du grade et des récepteurs, ainsi que 
l’amplifi cation du gène HER2neu. Les faux négatifs de la microbiopsie sont estimés 
de 2 à 6,7 %, mais ils sont moins nombreux dans les masses solides [16].

La macrobiopsie sur table dédiée, sous stéréotaxie avec aspiration

Le dossier de la patiente est discuté en réunion de concertation pluridiscipli-
naire qui valide l’indication, prend en compte d’éventuelles diffi  cultés techniques, 
et s’assure que le dossier est complet. Il est souhaitable de noter dans le compte 
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rendu que la patiente a donné son accord : on doit avoir une traçabilité de l’infor-
mation fournie à la patiente.
Les indications concernent les microcalcifi cations essentiellement : les amas ACR 
4 à titre diagnostiques, et les amas ACR 5 à titre préthérapeutique pour augmenter 
la probabilité d’identifi er une composante invasive et planifi er le temps chirurgical 
(fi g. 3). Plus rarement, les amas ACR 3 sont prélevés quand leur VPP augmente 
du fait d’antécédents personnels ou familiaux. Parfois, il s’agira d’une distorsion 
architecturale ou d’une masse ACR 4 sans traduction échographique [12].
Sur le plan technique, le nombre de prélèvements n’est pas consensuel  [17] : 12 
en moyenne avec du 11G. Un échantillon en 11G pèse près de 95 mg. Les prélè-
vements font l’objet de radiographies en cas de microcalcifi cations. Il n’y a pas de 
consensus sur le nombre de calcifi cations nécessaires : Bagnall [18] recommande 
de voir au moins trois agrégats de calcifi cations dans deux échantillons. Quand on 
compare les clichés pré- et postprocédure, on peut considérer la biopsie comme 
représentative si plus de 50 % des calcifi cations d’un petit amas ont bien été enle-
vées [12].
À la fin du geste, un clip est posé car un foyer de moins de 1 cm est très souvent 
prélevé en quasi-totalité. Dans la série de Penco portant sur 4 086 prélèvements 
(de taille variable), dans 40  % des cas il n’y avait plus de microcalcifications 
résiduelles visibles en mammographie [19]. Deux clichés mammographiques 
standards sont effectués (après compression du site de prélèvements) et la 
situation du clip précisée (un déplacement est possible lors de la décompres-
sion) [20].

Fig. 3 – Macrobiopsie 11G sous stéréo-
taxie. On voit quelques microcalcifi -
cations vermiculaires en regard de la 
pointe de l’aiguille. Carcinome cana-
laire in situ avec foyer infi ltrant.
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Des diffi  cultés techniques amoindrissent la fi abilité du geste dues au type d’image 
mal repérée, à la mobilité de la lésion, à son siège, à un volume mammaire insuf-
fi sant (moins de 20 mm), à la survenue de saignements, et à la fragmentation des 
spécimens.

La macrobiopsie sous échographie, avec aspiration

Les indications ne sont pas encore consensuelles et sont validées en réunion 
de concertation pluridisciplinaire. L’intérêt est d’échantillonner de façon plus 
large une lésion échographique de résultat histologique bénin non concordant à 
la microbiopsie, afi n de planifi er le geste chirurgical en cas de malignité. Cette 
technique peut également être utilisée pour échantillonner des microcalcifi cations 
échovisibles [21] inaccessibles en stéréotaxie dans les cas de sein de petit volume, 
ou lors de topographie particulière (prolongement axillaire, localisation profonde 
notamment au niveau du sillon sous-mammaire), de même en cas d’impossibi-
lité pour la patiente de maintenir le procubitus sur table dédiée. Les macrobiop-
sies sont parfois réalisées en première intention devant les masses complexes et 
les désorganisations architecturales échovisibles [12, 22] et même pour certains 
auteurs en cas de lésion de petite taille et de nature incertaine pour obtenir un 
meilleur échantillonnage histologique qu’en microbiopsie [23, 24].

Échographie de deuxième intention et prélèvements sous antenne IRM

Les prélèvements sous antenne IRM sont longs (environ 1 h-1 h 30) et prati-
qués par un faible nombre d’équipes en France ; or les indications augmentent 
avec le dépistage par IRM des femmes présentant une mutation génique. Ces 
prélèvements concernent les images suspectes visibles seulement en IRM [25], les 
prélèvements percutanés sous échographie ou stéréotaxie devant être privilégiés 
par rapport aux biopsies sous IRM [12]. Donc en cas d’image IRM suspecte, l’op-
timisation du bilan standard est indispensable, comportant une mammographie 
et une échographie de deuxième intention, laquelle doit rechercher des anomalies 
subtiles de l’échostructure permettant de cibler un prélèvement (zone glandulaire 
plus hypoéchogène, désorganisation architecturale, atténuation postérieure…) 
[26]. En fi n de procédure, la pose de clip est nécessaire, afi n de pouvoir programmer 
un repérage simple préopératoire sous échographie ou mammographie quand la 
lésion est maligne ; ou de s’assurer que la lésion IRM a bien été échantillonnée si le 
résultat est bénin. Une IRM de contrôle systématique doit être réalisée pour toutes 
les lésions bénignes afi n de vérifi er la position du site biopsié (localisé par le clip) 
par rapport à la lésion suspecte. En eff et, dans l’étude de Meissnitzer et al [27], sur 
80 biopsies dont le résultat avait été considéré comme bénin avec concordance des 
images échographiques et IRM, la lésion échographique biopsiée ne correspondait 



 Diagnostic et décisions dans le cancer du sein précoce – Facteurs de décision en radiologie 37

pas à la lésion IRM ciblée sur le contrôle IRM à distance dans 10 cas ; or 5 de ces 
cas correspondaient à des cancers « rattrapés » par l’IRM de contrôle.
En ce qui concerne la technique de prélèvements sous antenne IRM, on utilise une 
antenne dédiée à l’imagerie du sein, à laquelle on adapte un système de contention, 
un pilier ou une grille pour maintenir le trocart, ainsi qu’un repère contenant une 
substance spontanément en hypersignal T1 (fi ducial). Le matériel est spécifi que 
« amagnétique » ou IRM compatible. Les macrobiopsies avec aspiration par le vide 
sont recommandées, avec des calibres d’aiguilles variant de 8 à 11G pour éviter les 
sous-estimations. À la fi n de la procédure, un clip est obligatoirement mis en place, 
puis on eff ectue une dernière série de coupes pour visualiser le site de prélèvement 
et parfois le clip (artéfact en hyposignal), rarement la prise de contraste résiduelle. 
La comparaison de cette dernière série avec les séries prébiopsique est indispen-
sable afi n d’évaluer la qualité du geste.

L’exérèse chirurgicale

Un résultat malin (ACR 6) conduit à une intervention précédée d’un repérage 
lors de lésion infraclinique ou diffi  cile à palper. Auparavant, il faut s’assurer que le 
bilan radiologique date de moins de 3 mois.
Les lésions ayant une traduction échographique bénéfi cient d’un repérage sous 
échographie de façon aisée et rapide (de la masse ou du clip postbiopsie), suivi de 
deux clichés mammographiques orthogonaux (fi g. 4).

Fig. 4 – Repérage au harpon préopé-
ratoire. L’hyperdensité focale de 4 mm 
avait une traduction échographique, 
et un clip avait été posé au décours 
de la microbiopsie sous échographie 
(CCI).
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Le repérage de microcalcifi cations porte sur les microcalcifi cations résiduelles ou 
sur le clip postmacrobiopsie quand le petit foyer a été entièrement prélevé.
On peut être amené à réaliser un repérage sous IRM.
Il arrive que la biopsie chirurgicale ne retrouve pas de cellules malignes, le 
cancer de très petite taille ayant été prélevé en totalité. Sur la pièce de tumorec-
tomie, l’anatomopathologiste doit alors pouvoir retrouver la cicatrice de la 
microbiopsie.

Gestion des résultats des prélèvements : 
une décision partagée

Après tout prélèvement, il est fondamental d’établir une corrélation anatomo-
radiologique, idéalement en réunion de concertation pluridisciplinaire pour les 
cas complexes, les cas discordants et les prélèvements sous IRM.
Il faut avertir la patiente d’une possible sous-estimation d’une composante 
infi ltrante lors de carcinome canalaire in situ, variable selon les séries, essen-
tiellement liées à l’échantillonnage, fonction de la méthode utilisée (pistolet 
automatique ou aspiration par le vide) et du calibre de l’aiguille (14 G ou 11 G) 
[28, 29]. Soulignons que les taux de sous-estimations globales dépendent aussi 
de la taille lésionnelle (moindres pour une taille inférieure à 10  mm) du type 
d’image. Dans la série de Darling [29], il n’y a pas de sous-estimation en macro-
biopsies assistées par le vide à 11 G pour les cancers canalaires in situ se tradui-
sant par une masse, alors que lorsqu’il s’agit de calcifi cations, le taux est compris 
entre 10 à 19 %. Avec du 14 G, la sous-estimation pour les cancers canalaires in 
situ est de 5 % lorsqu’il s’agit de masse contre 30 % lorsqu’il s’agit de calcifi ca-
tions. Il semble donc que l’exérèse totale par macrobiopsie, par aspiration des 
petites masses de moins de 5  mm, soit tout à fait effi  cace pour ce qui est des 
sous-estimations [28, 29].
Les lésions inférieures à 10  mm peuvent être prélevées en totalité lors du geste. 
Mais quand la cible a disparu, on fera comprendre à la patiente qu’il ne s’agit pas 
pour autant d’un acte thérapeutique. Dans la série de Penco, 70 % des patientes 
avaient des lésions cancéreuses sur la pièce opératoire quand les calcifi cations 
avaient été prélevées en totalité ; 86,6 % présentaient des cellules malignes quand 
les calcifi cations avaient été seulement échantillonnées [19].
Avec les prélèvements sous IRM, les sous-estimations semblent plus importantes 
qu’avec les autres méthodes de prélèvement, en raison entre autres de la petite 
taille de beaucoup de lésions prélevées [31].
Lors de discordance anatomo-radiologique, ou de prélèvement bénin mais consi-
déré comme balistiquement non fi able, une deuxième biopsie ou une biopsie 
chirurgicale sont indiquées. Dans la série de Liberman (macrobiopsie sous stéréo-
taxie), le taux de cas discordants était de 3,1 %  correspondant en fait à un cancer 
dans 24,4 % [32].
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En conclusion

La généralisation du dépistage organisé du cancer du sein et les progrès de 
l’imagerie mammaire ont pour corollaire une augmentation du nombre des 
anomalies détectées notamment infracliniques et infracentimétriques. Le dévelop-
pement de la radiologie interventionnelle (notamment la nécessité d’un prélève-
ment histologique avant la mise en œuvre de la technique du ganglion sentinelle) 
permet dans un grand nombre de cas de connaître le diagnostic en préopératoire, 
ce qui a totalement modifi é les conditions de l’annonce du cancer [33] et de sa 
prise en charge.
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Marqueurs pronostiques et prédictifs 

des cancers du sein précoces

Points essentiels

1.  La prolifération cellulaire est un facteur essentiel pronostique et prédictif de 
réponse à une chimiothérapie en particulier incluant des anthracyclines et 
les taxanes.

2.  Les récepteurs hormonaux et l’amplifi cation du gène HER2 ou la surexpres-
sion de la protéine HER2 restent les seuls paramètres prédictifs spécifi ques 
de thérapies ciblées, mais ils représentent une condition nécessaire, mais non 
suffi  sante, à une réponse à ces traitements.

3.  La nouvelle classifi cation moléculaire de cancers du sein ont permis de 
mieux défi nir les diff érents sous-groupes de cancers du sein avec des pronos-
tics distincts mais aussi des réponses distinctes au traitement.

4.  De nombreuses questions et inconnues persistent pour mieux évaluer le 
pronostic et la prédiction de réponse d’une tumeur du sein au niveau indi-
viduel, en particulier l’analyse des sous-groupes moléculaires doit encore 
être affi  née (ex. du sous-groupe de cancers du sein luminaux B, sous groupe 
basal-like entre autres, encore hétérogènes).

Introduction

Les cancers du sein sont un groupe hétérogène de tumeurs défi nis par leur 
composition cellulaire, leur phénotype, leurs altérations moléculaires ainsi 
que leur évolution clinique. Le point crucial dans les formes précoces serait de 
pouvoir prédire la probabilité de rechute ainsi que de réponse au traitement. 
Classiquement, les patientes ayant un cancer du sein sont stratifi ées en fonc-
tion du risque de rechute grâce à leurs caractéristiques cliniques et histopa-
thologiques. Ces données restent encore insuffi  santes pour défi nir les patientes 
susceptibles de bénéfi cier ou non d’une chimiothérapie adjuvante. Le but est 

Patricia de Cremoux

Hôpital Saint Louis, Unité d’oncologie moléculaire, Université Paris - Diderot, Hôpital Saint-Louis,
1, avenue Claude Vellefaux - 75010 Paris.



42 Diagnostic et décision dans le cancer du sein à un stade précoce

de ne pas sous-traiter des patientes qui pourraient bénéfi cier de la chimiothé-
rapie, mais à l’inverse avec le risque de surtraiter certaines patientes. La dernière 
décennie a vu le développement de nouveaux outils moléculaires de haut débit – 
permettant d’analyser simultanément l’expression de plusieurs milliers de gènes 
– qui ont permis de mieux défi nir l’hétérogénéité moléculaire des cancers du 
sein. Une nouvelle classifi cation moléculaire des cancers du sein a été publiée, 
permettant de mieux défi nir le pronostic des patientes présentant un cancer du 
sein [1-3]. Il est désormais clair que les tumeurs de type luminal A ont un très 
bon pronostic, meilleur que celui des tumeurs luminales B. Les tumeurs de type 
basal, recouvrant en partie les tumeurs triple négatif (ER-, PR-, HER2-) sont 
celles dont le pronostic est le moins bon. Le groupe des tumeurs HER2-like ont 
vu leur pronostic complètement modifi é grâce à l’apport des traitements ciblant 
HER2.
Un marqueur pronostique est théoriquement indépendant du traitement 
et permet de prédire l’évolution de la maladie (rechute locale, rechute à 
distance…), alors qu’un marqueur prédictif de réponse au traitement permet de 
prédire la sensibilité ou la résistance à un traitement donné ou une association 
de traitement. En réalité, de nombreux facteurs pronostiques sont aussi prédic-
tifs de réponse au traitement. L’un des challenges de la dernière décennie est 
d’améliorer la prise en charge thérapeutique par une meilleure défi nition entre 
autres de ces marqueurs. Un choix a été fait dans ce chapitre de décrire chaque 
 paramètre dans ces deux aspects. Ce chapitre a pour objectif de passer en revue 
les marqueurs pronostiques et prédictifs à l’exclusion des analyses moléculaires 
de haut débit.
Les marqueurs pronostiques classiques sont avant tout cliniques et biopatholo-
giques. Il s’agit de l’âge de la patiente, la taille tumorale, l’envahissement ganglion-
naire, le type histologique, le grade histologique, le statut en récepteurs tumoraux 
(RE et RP) ainsi que le statut HER2 [4-6]. L’identifi cation et la classifi cation molé-
culaire des cancers du sein ont permis de mieux stratifi er des tumeurs dont les 
caractéristiques clinicopathologiques sont similaires [7].

La prolifération cellulaire

L’analyse de la prolifération cellulaire dans les cancers du sein a été analysée de 
longue date en parallèle à d’autres paramètres clinico-pathologiques. Une proli-
fération élevée est un marqueur de mauvais pronostique et est un des éléments 
du grade (index mitotique). Les références de l’American Society of Clinical 
Oncology  n’incluent cependant pas l’évaluation de la protéine Ki67 dans la liste 
des marqueurs biologiques requis dans les analyses de routine [8]. Le dernier 
consensus de Saint-Gallen recommande son utilisation comme marqueur prédictif 
de réponse à la chimiothérapie et à l’hormonothérapie [9]. L’INCa a chargé un 
groupe d’experts d’évaluer ces paramètres. Le problème posé à ce jour est le choix 
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du marqueur de prolifération le plus fi able et le plus robuste ainsi que la défi nition 
du seuil de positivité de l’analyse.
De façon intéressante, les analyses moléculaires de haut débit ou moyen débit 
mettent en évidence de façon quasi constante dans les signatures pronostiques des 
gènes liés à la prolifération cellulaire [10].
La protéine Ki67 a été identifi ée dans les étapes précoces de la synthèse de rRNA 
polymérase  I dépendante. Cette protéine joue un rôle majeur dans la proliféra-
tion cellulaire [11, 12]. L’expression de la protéine Ki67 est importante durant les 
phases G1, G2 et M du cycle cellulaire, mais n’est pas exprimée durant la phase 
G0 [13]. En clinique, l’expression de Ki67 est en règle analysée sur des tissus fi xés 
et un score est défi ni incluant le pourcentage de cellules marquées sur le nombre 
total de cellules du champ analysé. Cependant, les diff érences interobservateurs 
ont été montrées entraînant une limitation dans l’utilisation actuelle de ce para-
mètre [14, 15].
Cheang et al ont prouvé qu’un niveau d’expression de Ki67 supérieur à 14 % 
permet de diff érencier les sous-groupes de cancers du sein luminaux B par rapport 
aux luminaux A [16]. Une large étude portant sur une série de 3  370 patientes 
ayant un cancer du sein avec et sans envahissement ganglionnaire regroupant 
29 études a montré que la positivité de Ki67 était un facteur de mauvais pronostic 
(survie globale et survie sans rechute) dans la population globale et les deux sous-
groupes de patientes (cancers du sein luminaux A et B) [17]. Malgré les résultats 
d’une plus récente méta-analyse incluant 15 790 patientes comprenant 24 études 
dont 10 concluent de façon signifi cative à une valeur pronostique d’une éléva-
tion de Ki67 [18], l’évaluation de Ki67 n’est pas incluse dans les recommandations 
diagnostiques.
De nombreuses études ont évalué la valeur de la protéine Ki67 comme marqueur 
pronostique et prédictif de réponse au traitement. Bien que le consensus de 
Saint-Gallen, en 2009, considère que l’évolution de la prolifération par le Ki67 
(IHC) soit importante pour la sélection des traitements (chimio- ou hormono-
thérapie) des patientes [9], d’autres experts considèrent qu’une standardisation 
du management préanalytique des échantillons tumoraux ainsi qu’une meilleure 
évaluation prospective des seuils d’analyse est nécessaire avant de proposer ce 
paramètre en routine diagnostique [15, 19]. La prolifération élevée prédit-elle 
la réponse à la chimiothérapie et une prolifération faible prédit-elle la réponse 
à une hormonothérapie ? Un récent travail de Yerushalmi et al. a essayé de 
répondre rétrospectivement en faisant la synthèse de 12 essais néoadjuvants, ce 
qui correspond au meilleur contexte pour répondre à cette question [21] en utili-
sant la réponse pathologique comme objectif primaire d’évaluation. La majorité 
de ces études (10/12), bien qu’elles n’aient pas été dessinées pour cet objectif, 
trouvent un lien entre la réponse clinique et/ou pathologique et le niveau de 
prolifération.  Cependant, seules 4 d’entre elles trouvent une valeur indépen-
dante en analyse multivariée. Deux études ne trouvent aucun lien. Par ailleurs, 
dans l’essai PACS01, adjuvant séquentiel, un niveau élevé de  prolifération est lié 
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à un bénéfi ce d’une chimio thérapie incluant un taxane confi rmant les études 
positives [20].
La même question a été posée dans la prédiction de réponse à l’hormono thérapie. 
Les patientes avec une faible prolifération semblent répondre mieux à une hormo-
nothérapie en particulier par tamoxifène, molécule pour laquelle le nombre 
d’études est le plus important. Dans une récente étude néoadjuvante, les patientes 
ayant une faible prolifération répondent mieux au tamoxifène [22]. Cependant, ce 
paramètre n’est pas validé en pratique clinique pour cette indication.

HER2

L’oncogène HER2 est le gène le plus important associé au cancer du sein. Il 
est situé sur le chromosome 17 en position 17q12-21. Il est transcrit puis traduit 
en protéine transmembranaire. C’est un récepteur de facteurs de croissance de 
la famille de l’EGF, récepteur qui présente une activité tyrosine kinase intrin-
sèque. Le gène HER2 est amplifi é ou surexprimé dans 15 à 20 % des cancers du 
sein (HER2+). L’analyse de la protéine HER2 en routine est faite par immuno-
histochimie. Seules les tumeurs ayant une surexpression de HER2 (3+) ou une 
surexpression de HER2 de 2+ avec amplifi cation du gène sont considérées comme 
positives [23, 24].
Avant l’utilisation des thérapeutiques ciblées (Trastuzumab ou lapatinib), la surex-
pression ou l’amplifi cation d’HER2 était un marqueur de mauvais pronostic dans 
les cancers du sein. Le pronostic des patientes ayant une tumeur HER2+ a été 
complètement modifi é par l’utilisation d’anticorps bloquant le domaine extra-
cellulaire d’HER2 (Trastuzumab) ou d’inhibiteurs des kinases d’HER et EGFR 
(lapatinib) [25].
La valeur prédictive de la réponse à la chimiothérapie en cas de surexpression ou 
d’amplifi cation d’HER2 a été de nombreuses fois considérée. Deux larges études 
rétrospectives ont permis de mieux préciser ces données. L’étude de  Pritchard 
montre que l’amplifi cation de HER2 est associée à une bonne réponse à une 
combinaison de chimiothérapie incluant des anthracyclines [26, 27].
L’essai MA-5 inclut 710 patientes traitées par CMF vs FEC. L’une des hypothèses 
serait que la diff érence de sensibilité aux anthracyclines serait due à une amplifi ca-
tion de la topoisomérase IIα [26, 28, 29].
En complément, l’étude de Hayes dans le cadre de l’essai CALGB 93441 INTO 148 
montre que la surexpression ou amplifi cation de HER2 est associée à un bénéfi ce 
d’une chimiothérapie séquentielle 4 EC puis 4 cycles de paclitaxel [30]. Une méta-
analyse portant sur 8 études et 1 536 patientes ayant une tumeur du sein HER2 
positive montre que la chimiothérapie incluant des anthracyclines est supérieure 
à une chimiothérapie sans anthracyclines dans ce groupe de patientes. Le critère 
de jugement est ici la survie sans rechute et la survie globale [31]. Ces résultats sur 
de grandes séries indépendantes dans un cadre strict protocolaire, avec une analyse 
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centralisée de HER2, donnent des pistes intéressantes. Ces données doivent être 
confi rmées dans des études prospectives.
La valeur pronostique et prédictive de la mesure du domaine extracellulaire de 
HER-2 dans le sérum des patientes ayant un cancer du sein a été récemment revue 
[32], ne permettant pas de conclure à une utilisation clinique. Les outils d’analyse 
(anticorps) doivent encore être améliorés pour une potentielle utilisation clinique.

Topoisomérase IIα
La topoisomérase II alpha (TOP2A) est la cible du traitement par inhibiteurs 

de topoisomérase telles que les anthracyclines. Les topoisomérases ont une activité 
endonucléase et ligase ATP-indépendante. Elles sont responsables de la transcrip-
tion, recombinaison, réplication, condensation des chromosomes et jouent un rôle 
primordial pour la cellule durant la division cellulaire. De façon intéressante, le 
gène codant pour cet enzyme est sur le locus 17q12-21 proche de HER.
La relation entre sensibilité aux anthracyclines et amplifi cations de HER2 doit aussi 
être analysée en tenant compte de la topoisomérase IIα. Il a été montré que HER2 
et TOP2A ne sont pas situées sur le même amplicon et que dans les tumeurs avec 
amplifi cation de HER2, des amplifi cations mais aussi des délétions de TOP2A sont 
observées [33]. Il a récemment été démontré que l’amplifi cation et la délétion de 
TOP2A étaient prédictives d’une meilleure réponse au FEC qu’au CMF [28, 34]. 
Certains auteurs soulignent que l’amplifi cation et la délétion de TOP2A ne sont 
pas des paramètres indépendants de l’amplifi cation de HER2 quant à la réponse 
aux anthracyclines [35]. La valeur prédictive de l’amplifi cation ou délétion de 
TOP2A n’est pas encore validée, ni n’est réalisée en routine en pratique clinique 
[27]. Une récente étude rétrospective réalisée sur 2 123 tumeurs du sein par tissu 
microarray n’a pas montré d’association entre l’amplifi cation de la TOP2A par 
hybridation in situ (FISH) et la survie des patientes [36]. Plus récemment, Press 
et al montre sur une série de 5 000 patientes que la co-amplifi cation de TOP2A et 
HER2 est un marqueur de meilleure réponse aux anthracyclines [37]. Là encore, 
une validation prospective est nécessaire.

Les mutations du gène p53

La valeur prédictive des mutations du gène de la p53 dans la réponse à la 
chimiothérapie incluant des anthracyclines a été pendant de nombreuses années 
controversée. La recherche de mutations est faite par le test fonctionnel FASAY, 
puis séquençage [38]. Bien que la relation entre mutation de la p53 et la réponse 
à la chimiothérapie ait été largement explorée, aucune n’a été confi rmée [39-41]. 
Certaines études ont montré une meilleure effi  cacité des anthracyclines quand 
la p53 est sauvage, alors que d’autres études ont montré une meilleure effi  cacité 
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lorsque le gène de la p53 est muté dans la tumeur [42]. Ces études ont été réalisées 
dans des populations hétérogènes de patientes ayant un cancer du sein, sans tenir 
compte de la sous-classifi cation moléculaire. Un travail plus récent de la même 
équipe montre une meilleure effi  cacité de l’intensifi cation de la chimiothérapie 
par cyclophosphamide dans des tumeurs triple négative avec mutation de p53, ce 
qui ouvre de nouvelles voies stratégiques thérapeutiques dans ce sous-groupe de 
patientes et tumeurs [43].

Map Tau

La protéine Tau, (microtubule binding protein MAPTau) a été récemment iden-
tifi ée par une équipe du MD Anderson comme un nouveau marqueur de réponse 
au paclitaxel dans une étude néoadjuvante dans les cancers du sein. Une expres-
sion faible de Tau est associée à une augmentation de la sensibilité de réponse 
au paclitaxel. MAP-Tau est fortement corrélé à la présence de RE et RP [44]. Par 
ailleurs, une autre équipe indépendante ne retrouve pas de corrélation entre le 
niveau d’ARN messagers du gène MAP-Tau et la réponse au paclitaxel en situation 
adjuvante [45]. Ce paramètre est encore à évaluer, mais il présente un lien fort avec 
les récepteurs d’estrogènes [46].

uPA-PAI1

UPA et PAI1 restent les seuls paramètres pronostiques validés à un niveau de 
preuve 1 dans les cancers du sein. La valeur pronostique a été retenue par l’ASCO 
et le groupe de travail de l’INCa chez les patientes ayant un cancer du sein pN0 
traité par chimiothérapie adjuvante [47-49]. Ces analyses ont été développées 
depuis plus d’une décennie par un test Elisa, seule technique validée dans le cadre 
de groupes européens (EORTC breast study group). Cependant, ces analyses ont 
été très peu utilisées en clinique. Aucune autre méthode d’analyse n’a été validée 
à ce jour.

Les récepteurs hormonaux (récepteurs d’estrogène/RE, 
récepteurs de progestérone/RP)

La valeur pronostique des récepteurs hormonaux a été décrite depuis plusieurs 
décennies, mais cette valeur pronostic s’atténue 5  ans après le diagnostic et le 
traitement initial des patientes. Leur valeur prédictive de la réponse à l’hormono-
thérapie n’est plus à démontrer. La relation inverse entre positivité des récep-
teurs hormonaux et forte prolifération cellulaire a déjà été démontrée, ainsi que 
la moindre réponse à la chimiothérapie des tumeurs ayant des niveaux élevés de 
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récepteurs tumoraux. Ces données entrent dans le cadre des référentiels de trai-
tement des cancers du sein depuis de nombreuses années. Cependant, même 
en 2011, on sait que la présence des récepteurs hormonaux est indispensable à 
une réponse à une thérapeutique hormonale, mais n’est pas suffi  sante comme en 
témoignent les résistances primaires et secondaires aux traitements observés chez 
les patientes. Là encore il est nécessaire d’affi  ner le ciblage du traitement en avan-
çant vers des données plus fonctionnelles.

Conclusions et perspectives

Depuis environ 10  ans, de nombreuses études analysant simultanément des 
milliers de gènes ont été publiées. Elles ont permis, dans un premier temps, d’af-
fi ner la classifi cation moléculaire des cancers du sein et leur valeur pronostique
[2, 3, 50]. De façon intéressante, dans l’ensemble de ces travaux faisant appel à 
l’étude du transcriptome (ARNm), le métagène de prolifération est celui qui est le 
plus représenté [51].
L’ensemble de ces données montre que la mise en commun de ces diff érents résul-
tats permettra une meilleure évaluation de ces diff érents paramètres et analyses. 
Les résultats des analyses de haut débit mettent à jour des voies de signalisation 
dont certaines sont déjà connues mais qui peuvent encore être affi  nées. Elles 
mettent aussi en évidence le poids de certains paramètres bien connus tels que 
les récepteurs hormonaux et la prolifération cellulaire. Le futur sera l’exploitation 
conjointe de l’ensemble de ces données puis le choix des paramètres les plus perti-
nents et dont l’applicabilité en routine sera certaine.
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 Critères anatomopathologiques de décision 

dans les cancers du sein à un stade précoce

Points essentiels

Tous les types histologiques des carcinomes mammaires sont présents dans 
les cancers du sein à un stade précoce.
–  Carcinome in situ et micro-invasif : canalaire et lobulaire.
–  Carcinome infi ltrant : canalaire, lobulaire, variétés particulières.
Les variétés particulières sont classées à part en raison de leur pronostic diff é-
rent de celui des formes habituelles, lié (encore à l’heure actuelle) à leur type 
histologique. Ce sont les carcinomes tubuleux, cribriformes, les carcinomes 
médullaires, les diff érentes variétés de carcinomes mucineux, les carcinomes 
papillaires infi trants, et d’autres tumeurs beaucoup moins fréquentes.
Nous exposerons donc ici les éléments morphologiques, diagnostiques, pronos-
tiques, prédictifs de la réponse aux traitements propres à ces diff érents types de 
cancer.
Nous envisagerons ensuite les résultats de l’étude du ganglion sentinelle.

Cancer Infi ltrant

Éléments morphologiques diagnostiques et pronostiques

En ce qui concerne les carcinomes infi ltrants, les éléments morphologiques 
diagnostiques et pronostiques indispensables à leur prise en charge et devant 
fi gurer sur le compte rendu sont :
–  le type histologique de la tumeur selon l’OMS [1]  : canalaire, lobulaire (en 

immunohistochimie négativité des cellules carcinomateuses pour E-cadhérine, 
positivité pour la cytokératine 903), formes particulières de cancer infi ltrant ;

–  la taille du plus grand axe du contingent infi ltrant de la tumeur exprimée en 
millimètres ;
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–  le pourcentage de carcinome canalaire in situ associé ;
–  la présence d’embole(s) vasculaire(s) péritumoral ;
–  le grade histologique en précisant le grading utilisé Scarff  et Bloom [2], Scarff  et 

Bloom modifi é selon Elston-Ellis [3].
Le grade prend en compte 3 éléments :
-  la diff érenciation ;
-  le degré d’anisocaryose ;
-  le nombre de mitoses comptées par champ au grossissement x 40.
Chacun de ces critères est coté de 1 à 3 ; à partir de leur somme allant de 3 à 9 on 
détermine 3 grades histopronostiques : grade I (score 3-4 ou 5), grade II (score 
6 ou 7), grade III (8 ou 9).

–  L’état des berges y compris celles des recoupes éventuelles :
-  distance entre tout foyer de prolifération maligne et la limite d’exérèse la plus 

proche ;
-  nature infi ltrante ou in situ de la lésion la plus proche de la limite chirurgi-

cale.

Éléments pronostiques et prédictifs de la réponse au traitement

Les récepteurs hormonaux : récepteurs à l’estrogène et à la progestérone

La technique immunohistochimique est la technique de référence depuis 1990 
[4]. Le principe de cette technique est de détecter les récepteurs intranucléaires 
aux estrogènes et à la progestérone. Cette technique s’eff ectue sur coupes à partir 
du matériel inclus en paraffi  ne.
De nombreux facteurs infl uencent les résultats de cette technique : conditions du 
prélèvement, délai de fi xation, facteurs liés à la technique, rendant nécessaire la 
présence d’un témoin, si possible interne, positif.
L’interprétation des résultats tient compte du marquage nucléaire faible 1+, 
modéré 2+, fort 3+ et du pourcentage de cellules marquées. Les résultats peuvent 
être exprimés par des scores.
Le seuil retenu à la 7e conférence de consensus de Saint-Gallen en 2001 est de 10 % 
de cellules positives pour chacun des deux récepteurs.

Le taux de prolifération cellulaire

Ce taux établi par méthode immunohistochimique sur coupes avec l’anticorps 
Ki 67 est exprimé en pourcentage : inférieur à 15 %, entre 16 et 30 %, supérieur à 
30 %.
Ce test est pris en compte dans la détermination des carcinomes de type Luminal 
A, Luminal B des classes moléculaires avec un impact sur la prise en charge 
clinique.
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Le statut HER2

Le statut HER2 étant un facteur de pronostic péjoratif pour les tumeurs T1a et 
T1b, il doit donc être déterminé pour ces tumeurs. Ce test entre dans la détermination 
des classes moléculaires des carcinomes mammaires avec un impact sur leur prise en 
charge [5].
L’oncogène HER2 est localisé sur le chromosome 17, il code pour un récepteur 
transmembranaire à activité tyrosine kinase : la protéine P185.
Dans le cancer du sein, le pouvoir oncogène de HER2 est lié à une amplifi cation 
génique qui s’accompagne d’une surexpression.
La détermination du statut HER2 peut être eff ectuée par la recherche de l’amplifi -
cation du gène et/ou de la surexpression de la protéine codée par ce gène.
Le niveau d’expression de la protéine est étudié par méthode immunohistochimique 
à partir du matériel inclus en paraffi  ne.
Le niveau de l’amplifi cation du gène est étudié principalement en FISH hybrida-
tion in situ fl uorescente, ou en CISH hybridation in situ chromogène/SISH hybri-
dation in situ argentique.
La réalisation de la technique immunohistochimique sur coupes à partir du 
matériel inclus en paraffi  ne est actuellement la méthode de référence. Cette 
technique est standardisée car de nombreux facteurs infl uencent les résultats  : 
nature du fi xateur, durée de la fi xation, dilution de l’anticorps. Il est nécessaire 
d’introduire un témoin positif et un témoin négatif lors de la technique. Aucun 
marquage des cellules glandulaires normales ni des cellules du stroma ne doit 
être observé.
Le marquage spécifi que est localisé à la membrane cytoplasmique des cellules 
tumorales.
Seul le marquage des cellules carcinomateuses infi ltrantes est à prendre en compte.
En raison de l’enjeu thérapeutique, l’interprétation de cette technique doit être très 
rigoureuse
Les résultats du score immunohistochimique qui répondent aux recommandations 
de l’ASCO de 2006 [6] ainsi que les indications thérapeutiques qui en  découlent 
sont résumés dans le tableau fi gurant ci-dessous :

Score Marquage Signifi cation
Pas de marquage ou marquage membranaire < 10 % Pas de traitement

1+ Marquage faible et partiel de plus de 10 % 
des cellules

Pas de traitement

2+ ■  Marquage membranaire faible à modéré, complet 
de plus de 10 % des cellules

■  Marquage membranaire complet de moins 
de 30 % des cellules (ne rentrant pas dans 
la catégorie 3+)

Recherche de l’amplifi cation 
du gène par FISH – CISH - SISH

3+ Marquage membranaire intense, complet de plus de 
30 % des cellules

traitement
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Si par méthode immunohistochimique on observe un marquage modéré d’une majo-
rité des cellules coté (2+), il convient de déterminer le statut du gène par technique 
d’hybridation in situ fl uorescente FISH, ou chromogène CISH ou argentique SISH.
Dans la conclusion du compte rendu, il convient de mentionner le pTNM [7].

Cancer in situ
Carcinome canalaire in situ

Défi ni par l’OMS comme « carcinome des galactophores n’infi ltrant pas le tissu 
conjonctif ».
Les éléments morphologiques diagnostiques et pronostiques devant fi gurer sur le 
compte rendu sont :
–  la taille de la tumeur exprimée en millimètres et la topographie des lésions ;
–  le type architectural de la tumeur : comédo-carcinomateuse, massive, papillaire, 

micropapillaire, cribriforme ;
–  la présence ou l’absence de nécrose ;
–  la polarisation : (critère de diff érenciation) ;
–  l’état des limites d’exérèse  : la distance des lésions de carcinome in situ par 

rapport aux limites d’exérèse doit être exprimée en millimètre(s) en précisant si 
l’atteinte des berges est focale ou diff use ;

–  le grade nucléaire, en précisant la référence de la classifi cation utilisée, Van Nuys 
[8], conférence de consensus de Philadelphie en 1997 [9].

–  Un commentaire concernant la corrélation entre les anomalies morphologiques 
observées et les anomalies radiologiques décelées : en particulier la présence ou 
l’absence de microcalcifi cations en précisant le siège de ces microcalcifi cations 
(dans les lésions de carcinome in situ ou ailleurs).

Carcinome lobulaire in situ ou lésions de néoplasie lobulaire 
de grade II ou III

Carcinome intéressant les canalicules intralobulaires qui sont comblés et distendus 
par une prolifération de cellules monomorphes :
–  ces cellules sont E-cadhérine négatives, cytokératine 903 positives en immuno-

histochimie ;
–  nécessité de préciser la taille des lésions en millimètre et leur topographie.

La micro-invasion

La micro-invasion est caractérisée par l’extension de quelques cellules carcinoma-
teuses au-delà de la membrane basale, dans le stroma, d’un cancer essentiellement in situ.
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Il n’existe pas de consensus quant à la défi nition de la micro-invasion : nous rete-
nons les 2 défi nitions suivantes :
–  un ou deux foyers de micro-invasion dont aucun n’excède la taille de 1  mm 

(Silverstein) [10] ;
–  un seul foyer n’excédant pas 2 mm ou trois foyers dont aucun n’excède 1 mm de 

grand axe (Silver et Tavassoli) [11].

Résultats de l’étude du ganglion sentinelle

Il n’y a pas de consensus pour l’étude du ganglion sentinelle en peropératoire. 
Parmi les diff érentes méthodes utilisées : examen macroscopique, cytologie par appo-
sition, l’étude histologique sur coupes congelées [12] est la technique la plus perfor-
mante permettant en cas de réponse positive de pratiquer le curage ganglionnaire 
axillaire dans le même temps opératoire et donc d’éviter une seconde intervention.

Défi nitions

Micrométastase : lésion supérieure à 0,2 mm, inférieure à 2 mm, classée p N1 mi.
Métastase inférieure à 0,2 mm appelée « cellules tumorales isolées », qu’elles soient 
détectées sur technique standard ou par méthode immunohistochimique, classée 
pN0 avec suffi  xe pour indiquer la méthode de détection morphologique pN0 (i–), 
ou immunohistochimique pN0 (i+).
Macrométastase : métastase de taille supérieure à 2 mm.
Métastase occulte : non vue lors d’un premier réexamen standard, diagnostiquée 
soit lors d’une deuxième lecture, soit lors de la recoupe du bloc d’inclusion.

En conclusion

L’importance des données anatomopa thologiques est capitale, puisque ces 
données conditionnent les traitements
La qualité de l’examen anatomo-pathologique dépend du respect d’un certain 
nombre de principes : concertation anatomo-clinique et avec les données de l’ima-
gerie, qualité et précision des techniques, rigueur de l’interprétation.

Références

 1. Scarff  W, Torloni H (1981) Histological typing of breast tumors, Internatinal Histologic 
Classifi cation of Tumors. Genève: World Health Organization

 2. Bloom HJ, Richardson WW (1957) Histological grading and prognosis in breast cancer; a 
study of 1409 cases of which 359 have been followed for 15 years. Br J Cancer. Sep 11 (3): 
359-77



56 Diagnostic et décision dans le cancer du sein à un stade précoce

 3. Elston CW, Ellis IO (1991) Pathological prognostic factors in breast cancer. I. Th e value of 
histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-up. 
Histopathology Nov 19 (5): 403-10

 4. Th uerlimann B (2001) International consensus meeting on the treatment of primary breast 
cancer 2001, St. Gallen, Switzerland. Breast Cancer 8 (4): 294-7

 5. Penault-Llorca F, Vincent-Salomon A, Bellocq JP et al (2010) Mise à jour des recommandations 
du GEFPICS pour l'évaluation du statut HER2 dans les cancers du sein en France. Ann Pathol 
30: 357-73

 6. Wolff  AC, Hammond ME, Schwartz J et al (2007) American society of clinical Oncology; 
College of American Pathologists. American Society of Clinical Oncology/College of 
American Pathologists guideline recommandations for human epidermal gowth factor 
receptor 2 testing in breast cancer. J Clin Oncol 25: 118-45

 7. Sobin L, Gospodarowicz M, Wittekind C (2007) UICC TNM Classifi cation of malignant 
tumors 7th edition. Chichester, UK: Wiley-Blackwell

 8. Silverstein MJ, Poller DM, Waisman JR et al (1995) Prognostic classifi cation of breast ductal 
carcinoma-in-situ. Lancet 345: 1154-7

 9. Consensus Conference on the Classifi cation of Ductal (1997) Th e Consensus Conference 
Comitee. Hum Pathol 28: 1221-5

 10. Silverstein MJ, Gierson ED, Colburn WJ (1991) Axillary lymphadenectomy for intraductal 
carcinoma of the breast. Surg Gynecol Obstet 172: 211-4

 11. Silver SA, Tavassoli F (1998) Mammary ductal carcinoma in situ with microinvasion. Cancer 
82: 2382-90

 12. Mori M, Tada K, Ikenaga M et al (2006) Frozen section is superior to imprint cytology for the 
intra-operative assessment of sentinel node metastasis in Stage I Breast cancer patients. World 
J Surg Oncol 4: 26



Facteurs de décision en chirurgie

Points essentiels

1.  Le choix du traitement de la tumeur primitive, conservateur ou radical, 
repose sur la possibilité d’obtenir des marges saines et d’aboutir à un résultat 
cosmétique satisfaisant relayant au second plan des critères comme la taille 
et la multifocalité.

2.  L’extension du geste ganglionnaire se focalise de plus en plus sur des aspects 
pronostiques et d’indications thérapeutiques.

3.  La notion de risque infl uence de plus en plus les décisions.

Les facteurs de décision en chirurgie concernent aussi bien le choix du geste de la 
tumeur primaire que le choix du geste axillaire.
L’exérèse de la tumeur primitive consiste en une exérèse plus ou moins élargie allant 
de la tumorectomie à la mastectomie en passant par les techniques d’onco plastie. 
Le choix du geste repose sur plusieurs facteurs, comme la taille de la tumeur, la 
multifocalité… Concernant le geste axillaire, la technique du ganglion sentinelle, 
qui a largement modifi é l’approche chirurgicale du cancer du sein, s’accompagne 
aussi d’un certain nombre de décisions, que ce soit pour l’indication initiale ou 
pour la prise en charge en cas de ganglion sentinelle méta statique.
Nous allons revoir dans ce chapitre les diff érents facteurs de décision en chirurgie 
tout d’abord pour le choix du geste de la tumeur mammaire, puis sur le choix de 
la prise en charge axillaire.

Évaluation préopératoire

L’interrogatoire a pour but de faire préciser l’âge, les symptômes, l’évoluti-
vité de la lésion et les antécédents familiaux, la notion de prédisposition géné-
tique pouvant infl uencer les choix chirurgicaux. L’examen clinique permet de 
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préciser la localisation de la tumeur et sa taille. Il est traduit en stade TNM dont 
les buts sont l’orientation thérapeutique et l’établissement de groupes pronos-
tiques [1].  Cependant, l’examen clinique devient de plus en plus insuffi  sant car 
le dépistage organisé aboutit de plus en plus à la prise en charge de tumeurs 
infracliniques.

Ce que le chirurgien attend de l’imagerie préopératoire

Afi n d’optimiser le traitement locorégional, l’imagerie doit déterminer préci-
sément les caractéristiques tumorales. Les informations utiles au chirurgien 
sont  : la localisation précise (rayon horaire, distance par rapport au mamelon, 
profondeur), la taille tumorale, la traduction échographique/mammographique, 
le bon positionnement du repérage préopératoire au contact du foyer tumoral 
(présence ou non de clip des biopsies préopératoires) et le nombre de tumeurs, 
en cas de lésions multiples dans un même quadrant, la distance entre elles doit 
être mesurée. Enfi n l’exploration du creux axillaire peut permettre d’optimiser 
le geste ganglionnaire. L’IRM est de plus en plus utilisée sans que son intérêt 
n’ait été démontré. L’IRM a pour but théorique de préciser l’extension locale 
d’une lésion lorsque le bilan conventionnel semble insuffi  sant. En cas de seins 
de faible densité, l’IRM n’a pas d’indication [2]. En cas de seins denses, l’IRM est 
l’examen le plus sensible dans la détection de la multifocalité et multicentricité 
d’un cancer. Toutefois, l’IRM expose à un risque de surestimation des lésions. 
Les indications d’IRM mammaire, précisées récemment par la Haute Autorité de 
santé [3], sont, au fi nal, peu nombreuses, réservées à de rares cas particuliers  : 
cancer mal évaluable par l’imagerie standard (certains carcinomes lobulaires 
infi ltrants, maladie de Paget du mamelon, adénopathie axillaire métastatique 
apparemment isolée), suspicion de multifocalité ou de multicentricité remettant 
en cause le traitement conservateur, chimiothérapie néoadjuvante.

Choix du traitement de la tumeur

Ces dernières décennies, la prise en charge chirurgicale du cancer du sein a 
été complètement revisitée. Le concept de la mastectomie radicale de Halsted 
a été remplacé par une chirurgie moins extensive, plus conservatrice. Il y a 
actuellement plusieurs options chirurgicales pour les femmes ayant un cancer 
du sein opérable d’emblée. La décision d’un traitement conservateur ou d’une 
mastectomie repose essentiellement sur la taille de la tumeur mammaire et la 
multifocalité (tableau I). Les recommandations de Saint-Paul-de-Vence de 2007 
sont eff ectivement d’eff ectuer une chirurgie conservatrice lorsqu’une exérèse 
histologique complète avec un résultat esthétique satisfaisant est possible, ce 
qui peut correspondre à une lésion mesurant jusqu’à 50  mm [4]. Le volume 
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d’exérèse infl uence le résultat esthétique  : quand l’exérèse intéresse moins 
de 10 % du volume glandulaire, 83,5 % des patientes sont très satisfaites du 
résultat cosmétique contre 37 % si le volume est supérieur à 10 % [5]. Le déve-
loppement des techniques d’oncoplastie permet d’obtenir des résultats esthé-
tiques satisfaisants pour des exérèses plus volumineuses [6]. Ces notions de 
seuil peuvent sembler reposer sur des bases scientifi ques solides, cependant 
les données manquent. Il est intéressant de voir que les taux de mastectomies 
augmentent de nouveau dans certains pays, la notion de chirurgie prophylac-
tique semblant l’emporter et concernant aussi le sein controlatéral. En France, 
la chirurgie prophylactique n’est indiquée qu’en cas de mutation identifi ée, 
ce qui, pour des raisons de délais, diff ère souvent la réalisation des gestes à 
distance de la prise en charge du cancer [7, 8]. Les résultats à long terme main-
tenant disponibles ainsi que la meilleure connaissance des eff ets de la rechute 
locale peuvent inciter à revoir les critères de choix entre traitement conserva-
teur et mastectomie.

Tableau I - Facteurs de décision préopératoire.

–  Les caractéristiques tumorales
–  L’imagerie standard par mammographie et échographie complétée d’une IRM si celles-ci ne sont pas 

assez contributives
–  L’évaluation du risque de prédisposition familale

Résultats à long terme des essais randomisés

Plusieurs équipes ont mené des essais randomisés comparant traitement 
conservateur et mastectomie. Ces essais, débutés dans les années 1970, incluaient 
d’abord des patientes ayant un cancer du sein de moins de 2 cm ; puis des essais 
incluant des patientes ayant des tumeurs jusqu’à 4 puis 5 cm ont été menés.
Avec près de 20  ans de recul, aucune diff érence signifi cative en termes de 
survie globale n’a été observée entre les femmes ayant eu une mastectomie et 
celles ayant eu un traitement conservateur avec ou sans radiothérapie postopé-
ratoire. Ces résultats sont dans la lignée de la méta-analyse publiée en 1995 par 
l’Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), qui a analysé 
les essais randomisés comparant la mastectomie et la chirurgie conservatrice 
associée à une radiothérapie et qui n’a retrouvé aucune diff érence signifi cative 
en termes de mortalité globale à 10 ans [9]. Par contre, et très logiquement, le 
risque de récidive locale est signifi cativement plus élevé en cas de traitement 
conservateur.
Les principaux essais sont repris dans le tableau II.
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Tableau II - Résultats des essais randomisés comparant mastectomie et traitement conservateur.

Nombre de 
patientes

Mortalité 
Globale Récidive Locale Total 

des Récidives

Tumo-
rectomie

Mastec-
tomie OR IC 95 % OR IC 95 % OR IC 95 %

NSABP-06 
(10)

628 589 0,989 0,790-1,238 1,484 1,106-1,992 1,465 1,167-1,840

WHO (11) 352 349 1,032 0,766-1,390 3,365 1,751-6,468

NCI-USA 
(12)

121 116 1,146 0,684-1,920 3,01 1,547-5,857 3,01 1,547-5,857

IGR (13,14) 88 91 0,662 0,354-1,240 0,802 0,354-1,814

EORTC 
10801 (15)

448 420 1,338 1,023-1,750 1,683 1,146-2,471 1,346 1,029-1,760

Essai 
Danois (16)

430 429 1,029 0,633-1,671 0,728 0,405-1,311 0,953 0,678-1,340

Total 2 067 1 994 1,07 0,935-1,224 1,561 1,289-1,890 1,361 1,171-1,582

Impact de la récidive locale sur la survie globale

Il est extrêmement important de connaître la signifi cation des récidives 
locales chez les patientes ayant eu un cancer du sein traité par traitement conser-
vateur. En eff et, si le risque de récidive locale est d’environ 13 % au cours des 
10  premières années suivant le traitement initial, sachant que 30  000 patientes 
bénéfi cient d’un traitement conservateur chaque année en France, cela se traduit 
par 4 000 nouveaux cas chaque année dans notre pays. Ce nombre est supérieur 
au nombre de nouveaux cas annuels de cancer du col. L’impact de la récidive 
sur la survie traitée par chirurgie conservatrice est très controversé. Bien qu’il 
ait été démontré de façon constante que les patientes qui ont une récidive locale 
après chirurgie conservatrice ont un risque accru de développer des métastases 
à distance, il y a incertitude pour savoir si la récidive locale traduit le fait d’une 
tumeur plus  agressive ou si elle est l’occasion d’une nouvelle dissémination métas-
tatique. Fortin et al [17], Vicini et al [18] ainsi que Koscielny et Th ames [19] ont 
montré que le profi l de survenue des récidives métastatiques était diff érent chez 
les patientes qui avaient une récidive locale et celles qui n’en avaient pas, suggérant 
que l’agressivité biologique ne pouvait être seule responsable du surrisque méta-
statique chez les patientes ayant une récidive locale.
Malheureusement, quelles que soient les méthodes d’analyse, les problèmes de 
risque compétitif et de censure ne peuvent être éliminés totalement. En consé-
quence, la plupart des cliniciens ont du mal à accepter qu’il puisse exister une rela-
tion causale entre la récidive locale et le risque métastatique à partir de données 
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non randomisées. L’évidence la plus convaincante d’une telle corrélation ne peut 
en réalité pas provenir d’essais randomisés, car on ne peut randomiser la survenue 
d’une métastase. Il convient de noter que, dans les études randomisées comparant 
traitement conservateur et mastectomie, même si le risque de récidive locale était 
supérieur dans le bras traitement conservateur, il n’a jamais été observé de diff é-
rence en termes de survie globale. Néanmoins cela peut être facilement expliqué 
pour deux raisons :
–  les patientes inclues dans les essais randomisés sont sélectionnées et avaient 

probablement un traitement conservateur optimal (marges d’exérèse) ;
–  les conséquences d’une récidive locale sont fi nalement diluées dans l’analyse 

et les conséquences à l’échelon individuel ont peu d’impact sur la survie de la 
population traitée.

La récidive locale va cependant nécessiter la mise en œuvre de nouveaux traite-
ments et son risque doit donc être minimisé.

La taille – critère de choix pour un traitement 
conservateur ou une mastectomie

La taille tumorale était le premier critère d’éligibilité pour l’inclusion dans les 
essais comparant le traitement conservateur (avec radiothérapie). Quatre essais 
randomisés incluaient des patientes ayant des tumeurs de plus de 2 cm. Le pour-
centage des patients avec des tumeurs supérieures ou égales à 2 cm variait entre 
39 à 80 % dans ces essais. Par contre, le pourcentage de tumeurs supérieures à 
3 cm de diamètre était soit non rapporté soit inférieur à 10 % de l’eff ectif global. 
D’autres essais, incluant des patientes ayant une tumeur de plus de 2 cm, compa-
raient le traitement conservateur avec ou sans radiothérapie ou comparaient la 
tumorectomie et la quadrantectomie [20, 21]. La taille a été testée comme facteur 
de récidive locale dans la majorité de ces études. Les seules études qui retrou-
vaient une association signifi cative entre la taille et le risque de récidive locale 
comparaient la radiothérapie versus pas de radiothérapie et le complément d’irra-
diation du lit tumoral versus rien. Dans l’essai NSABP B-06, 1 851 patientes ont été 
randomisées dans trois bras : mastectomie (n = 5 89), conservation mammaire et 
radiothérapie postopératoire (n = 628) et conservation mammaire seule (n = 634) 
[10]. Chez 46 % des patientes, les tumeurs mesuraient plus de 2  cm. Pour être 
incluses, les patientes devaient avoir eu une tumorectomie avec marges histolo-
giques saines. Avec un suivi moyen de 20,7  ans, le risque actuariel de récidive 
locale était de 14 % dans le groupe conservation mammaire et radiothérapie et de 
39 % dans le groupe traité par chirurgie conservatrice sans radiothérapie. Dans le 
groupe de patientes traité par chirurgie conservatrice sans radiothérapie, le taux 
de récidive locale était de 12 % parmi les patientes ayant une tumeur de plus 2 cm 
et de 7 % parmi les patientes ayant une tumeur de moins de 2 cm. Cette diff érence 
était  statistiquement signifi cative (P = 0,02). Cependant, dans le groupe traité avec 



62 Diagnostic et décision dans le cancer du sein à un stade précoce

conservation mammaire et radiothérapie, une telle association entre la taille tumo-
rale et la récidive locale n’était pas retrouvée. Au fi nal, peu d’études retrouvent une 
association entre la taille tumorale et le risque de récidive locale après traitement 
conservateur.
C’est sur ces critères que le traitement conservateur est admis pour des tumeurs 
T1 et T2. Toutefois, le critère de taille tumorale doit être pondéré par le volume 
mammaire. En eff et, le résultat cosmétique dépend bien entendu du rapport entre 
le volume de la tumorectomie et le volume mammaire, avec un impact plus impor-
tant pour les lésions des quadrants inférieurs et internes.

Multifocalité ou multicentricité

Les récidives locales précoces sont relativement fréquentes et surviennent dans 
la majorité des cas dans le lit de tumorectomie initiale, même lorsque les marges 
d’exérèse étaient saines. La raison la plus probable est la multifocalité méconnue 
des tumeurs. La multifocalité d’une tumeur se défi nit par la présence de plusieurs 
foyers tumoraux de même phénotype dans le même quadrant. La multicentricité 
se défi nit par des foyers tumoraux situés dans des quadrants diff érents. Holland 
et al. ont étudié la fréquence de la multifocalité des tumeurs dans une analyse 
portant sur 282 pièces de mastectomie analysées par sections multiples [22]. Les 
mastectomies avaient été réalisées pour des patientes ayant des tumeurs unifocales 
cliniquement et mesurant moins de 5 cm, c’est-à-dire des lésions accessibles à un 
traitement conservateur. Le cancer était unifocal à l’examen anatomo pathologique 
dans seulement 37 % des cas et d’autres lésions tumorales étaient retrouvées dans 
63 % des cas. La présence d’autres foyers n’était pas corrélée à la taille de la tumeur. 
Une étude de Vaidya et al. [23] et plus récemment de Tot [24] retrouvaient des 
résultats similaires.
Plusieurs auteurs ont rapporté des séries de traitements conservateurs pour 
tumeurs multifocales et étudié le contrôle local et les facteurs prédictifs de réci-
dive.
Le contrôle local était considéré comme acceptable dans ces études, mais le 
caractère rétrospectif et la sélection des patientes limitent la généralisation du 
traitement conservateur pour des tumeurs multifocales. En fait, l’existence d’une 
multi focalité découverte sur la pièce histologique est un facteur de risque de 
berges positives et de lésion résiduelle après réexcisions [25]. Elle est également 
un facteur de risque de récidive locale après berges positives et en l’absence de 
réexcision [26]. La multifocalité histologique est donc un facteur qui rend le 
traitement conservateur diffi  cile mais ne le contre-indique pas si l’exérèse peut 
se faire en berges négatives. Chez une patiente qui présente une tumeur bifocale 
du sein et souhaite un traitement conservateur, cette option est une alternative 
à la mastectomie, lorsqu’une chirurgie conservatrice monobloc en berges saines 
est réalisable avec un résultat esthétique satisfaisant. Dans ce cas particulier, une 
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IRM préopératoire peut permettre de s’assurer de l’absence d’autres localisations 
dans le sein.

Comment diminuer le risque de récidive locale ? 
L’importance des berges

Plus que la taille tumorale, c’est le statut des berges qui est lié au risque de réci-
dive locale. La distance seuil retenue pour défi nir un surrisque de récidive locale 
varie selon les études entre 1 et 2 mm [4]. Il faut cependant noter que la majorité 
des études qui ont démontré ce surrisque avaient considéré 2 mm. Cette valeur de 
2 mm, si elle défi nit un seuil de surrisque, n’impose pas une reprise chirurgicale 
systématique et seules les berges positives sont considérées comme une indication 
de reprise du lit tumoral. Lorsque les berges ne sont pas focalement ou massi-
vement atteintes, le seuil devrait être modulé en fonction des autres facteurs de 
risques de récidive locale (contingent intracanalaire extensif, âge, carcinome lobu-
laire in situ associé…).
En pratique, il est recommandé pour l’obtention de berges d’exérèse satisfaisante 
l’exérèse d’une marge latérale de 1 cm de tissu considéré comme sain par le chirur-
gien. Aucune étude ne vient appuyer cet accord d’expert. Cependant, la supériorité 
de la quadrantectomie par rapport à la tumorectomie en termes de contrôle local a 
été démontrée par un essai randomisé italien [21]. Il est à noter qu’il n’y avait pas 
de diff érence en termes de survie globale. La corrélation entre le volume excisé et 
le résultat esthétique, corroboré par les mauvais résultats esthétiques des quadran-
tectomies, fait que cette technique est peu réalisée aujourd’hui. En cas de nécessité 
d’une exérèse large, la majorité des équipes préfèrent utiliser des techniques d’on-
coplastie [6].

Le moment de la reconstruction mammaire : 
immédiate ou secondaire ?

En cas de mastectomie, la reconstruction peut être réalisée soit immédiatement, 
soit secondairement. Si elle peut sembler améliorer la qualité de vie, la démons-
tration de sa pertinence repose cependant sur des niveaux de preuve assez faibles. 
La reconstruction mammaire immédiate (RMI) est dans l’ensemble bien acceptée 
pour la mastectomie prophylactique, les pathologies in situ et/ou les cancers du 
sein invasifs de stade précoce. L’idée était de proposer la RMI uniquement dans le 
cadre des cancers ne nécessitant ni chimiothérapie ni radiothérapie, de peur d’un 
retard thérapeutique du fait de potentielles complications. Certaines équipes ont 
réalisé ce type de reconstruction quels que soient les critères histologiques et les 
traitements associés gardant comme contre-indication le sein en poussée infl am-
matoire évolutive (T4d).
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Si les séries étudiant le retard thérapeutique possible n’ont jamais montré que la RMI 
décalait la mise en route de la chimiothérapie [27], la nécessité potentielle d’une radio-
thérapie pose deux problèmes : 1) la RMI peut interférer avec l’administration et donc 
la qualité de la radiothérapie ; 2) la radiothérapie peut aff ecter le résultat esthétique 
d’une RMI [28]. Or, les publications récentes ont démontré que la radiothérapie de 
paroi (incluant cependant aussi les aires ganglionnaires) assure un meilleur contrôle 
locorégional pour les tumeurs volumineuses ou avec envahissement ganglionnaire 
avec un eff et en termes de survie sans maladie et de survie globale. Si la taille tumorale 
est facile à déterminer en préopératoire (éventuellement par IRM), il est diffi  cile de 
prévoir la présence de ganglions axillaires métastatiques avant mastectomie. Certaines 
équipes proposent de faire un ganglion sentinelle quelques jours avant la chirurgie 
mammaire pour disposer du statut ganglionnaire avant de décider d’une RMI.

Choix du geste axillaire : ganglion sentinelle ou curage, 
curage axillaire complémentaire en cas de ganglion 
sentinelle métastatique ?

Le curage axillaire était le geste chirurgical standard pour déterminer le statut 
TNM d’une tumeur, permettant à la fois un geste diagnostique (évaluation du 
nombre de ganglions envahis ou non par la maladie, indispensable pour la classi-
fi cation pTNM) et également un geste thérapeutique par l’exérèse de ces ganglions 
métastatiques. Si la vertu pronostique du curage axillaire est majeure, car la survie 
est presque linéairement corrélée au nombre de ganglions atteints, la vertu thérapeu-
tique du curage est faible [29]. Sa morbidité étant bien réelle, des alternatives ont été 
explorées. La taille des métastases axillaires est le plus souvent minime et l’imagerie 
est prise à défaut. La technique du ganglion sentinelle, qui consiste à retirer unique-
ment les ganglions marqués par un isotope et un colorant bleu injectés en préopé-
ratoire, est maintenant une technique reconnue comme une alternative au curage 
axillaire suite à la publication de plusieurs essais randomisés ayant inclus des milliers 
de patients [30-32]. Cette technique a cependant certaines contre-indications du fait 
du risque de faux négatifs, c’est-à-dire du risque de retrouver des ganglions senti-
nelles négatifs alors que d’autres ganglions dit « non sentinelles » (GNS) sont positifs. 
Le risque d’échec de la technique, défi ni par l’absence d’identifi cation de ganglions 
sentinelles, est moins délétère car un curage complet est alors réalisé.

Les recommandations actuelles de la procédure 
du ganglion sentinelle (GS)

Les recommandations pour la pratique clinique de Saint-Paul-de-Vence de 
2005 [33] proposaient le prélèvement du GS en alternative au curage axillaire (CA) 
en cas de tumeur infi ltrante cliniquement unifocale inférieure à 2 cm (évaluation 
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préopératoire radioclinique), sans adénopathie palpable, n’ayant eu aucun traite-
ment préopératoire (chimiothérapie, hormonothérapie ou radiothérapie), n’ayant 
eu aucune chirurgie préalable au niveau du sein, après que le chirurgien et l’équipe 
aient validé leur courbe d’apprentissage.
La tendance actuelle va vers un élargissement des indications du GS. La procédure 
du GS était initialement contre-indiquée en cas de ganglion axillaire palpable, y 
compris en cas d’adénopathie non suspecte cliniquement. Cependant, de plus en 
plus d’équipes proposent de réaliser une cytoponction ganglionnaire échoguidée 
afi n d’élargir les indications du GS chez ces patientes. Si le résultat de la cytoponc-
tion est interprétable et négatif, une procédure du GS semble pouvoir être réalisée. 
À l’inverse, en cas de cytologie ganglionnaire positive, un CA est réalisé d’emblée 
permettant d’éviter une procédure du GS inutile dans ce cas.
Une interrogation concerne la taille limite tumorale autorisant un GS. Les recom-
mandations internationales de consensus sur le GS de l’American Society of 
Clinical Oncology de 2005 proposent 50 mm comme limite de taille pour la réali-
sation du GS, soit les T1 et T2, avec des taux d’identifi cation et de faux négatifs 
tout à fait acceptables en cas de GS [34]. En France, de plus en plus d’équipes ont 
élargi leur indication jusqu’à des tumeurs de 30 mm.
Il est actuellement possible de réaliser un GS après tumorectomie avec toutefois 
comme précaution proposée par le groupe d’experts de Saint-Paul-de-Vence de 
réaliser au moins une injection au niveau du site de tumorectomie. Cela est accepté 
par les recommandations américaines, mais le niveau de preuve de validité est bas. 
Les risques d’échecs et de faux négatifs doivent être discutés avec la patiente [35].
L’évaluation du prélèvement du GS avant chimiothérapie néoadjuvante (CNA) a 
plusieurs intérêts. Il pourrait permettre d’éviter un CA chez les patientes dont le 
GS était négatif, d’évaluer la stérilisation du creux axillaire chez les patientes dont 
le GS était positif et d’en apprécier la valeur pronostique, et enfi n de connaître 
le statut ganglionnaire avant une éventuelle stérilisation du creux axillaire par la 
chimiothérapie et ainsi poser les indications des traitements adjuvants en particu-
lier la radiothérapie des aires sus-claviculaires.
Dans le cadre des cancers invasifs multifocaux (et multicentriques) du sein, l’ap-
plication de la procédure du GS est actuellement activement débattue. En eff et, le 
GS draine donc non pas une tumeur mais l’organe tout entier. La réalisation de la 
procédure du GS dans les tumeurs multifocales retrouve un taux de faux négatifs 
de 13,6 % dans l’étude multicentrique française [36]. Ce taux est trop important 
pour permettre sa pratique en routine.

Curage axillaire en cas de GS métastatique

Actuellement, lorsque le GS présente un envahissement métastatique, il est 
recommandé de réaliser un CA complémentaire afi n de connaître le statut des 
GNS et d’améliorer le contrôle local de la maladie au niveau axillaire. Cependant, 
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dans 40 à 70 % des cas, il n’y a pas d’autre métastase ganglionnaire et seul(s) le ou 
les GS est (sont) atteint(s).
Il existe une grande controverse à l’heure actuelle sur la nécessité de traitements 
complémentaires, qu’il s’agisse d’un curage, d’une chimiothérapie ou bien d’une 
radiothérapie des aires ganglionnaires en cas de GS positif (quel que soit le degré 
d’envahissement).
Ne pas faire de curage en cas de GS positif expose au risque de traitement insuffi  sant 
dans l’une des deux conditions suivantes : 1) si l’indication des traitements adjuvants 
repose sur le seul statut des ganglions non sentinelles ; 2) si le curage complémen-
taire augmente la survie car il permet de diminuer la maladie résiduelle.

Est-ce que l’indication des traitements adjuvants repose souvent sur le seul statut des 
ganglions non sentinelles ?
Concernant l’indication de  chimiothérapie, l’impact du statut des ganglions non 
sentinelles est fonction des caractéristiques biologiques de la tumeur et de la consi-
dération qu’il est fait du statut cellules isolées et micrométastases. En eff et, en cas 
de tumeur de grade III ou bien de tumeurs avec récepteurs hormonaux négatifs, la 
décision est prise quel que soit le statut des ganglions non sentinelles. De plus, si, 
par exemple, les cellules isolées sont considérées comme pN- et les micrométastases 
comme  pN+ (comme dans la classifi cation TNM) et que l’on décide de réaliser 
une chimiothérapie en cas de pN+ mais pas en cas de pN-, alors le curage complé-
mentaire n’a d’intérêt que pour les cellules isolées. Dans cette catégorie, le nombre 
de patientes ayant des GNS métastatiques est estimé à 15 % [37]. Cependant cette 
hypothèse repose sur le fait que la valeur péjorative des cellules isolées est inférieure 
(voire nulle) en cas de cellules isolées par rapport aux micrométastases ou bien aux 
macrométastases. Ce n’est pas le cas dans une étude hollandaise rétrospective, mais 
ayant centralisé les données de 2 707 patientes [38] ; ni dans l’analyse du NSABP32 
[39] : les cellules isolées sont un facteur pronostique indépendant (risque de décès 
par rapport aux patientes pN0  : 1,27 (1,04-1,54) pour les cellules isolées et 1,60 
(1,32-1,96) pour les micrométastases). Une méta-analyse conforte ces résultats [40].
L’intérêt du curage est très limité en ce qui concerne la chimiothérapie, mais il 
nous faut probablement reconsidérer la valeur pronostique des cellules isolées à la 
lecture des dernières publications.
Concernant l’indication de radiothérapie, l’impact du statut des ganglions non 
sentinelles est fonction de la considération qu’il est fait du statut des cellules 
isolées et micrométastases. Si les cellules isolées sont considérées comme pN- et 
les micrométastases comme pN+ et que l’on décide de réaliser une radiothérapie 
en cas de pN+ mais pas en cas de pN-, alors le curage complémentaire n’a d’intérêt 
que pour les cellules isolées. Cependant, les éléments de réfl exion pour irradier les 
aires ganglionnaires ou la paroi (en cas de mastectomie) en cas de cellules isolées 
ou de micrométastases sont les mêmes que pour la chimiothérapie.
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Ne pas faire de curage en cas de GS métastatiques.
Si les GS sont positifs alors le pronostic est établi, sous réserve que le nombre de 
ganglions envahis est potentiellement sous-estimé. Remettre en cause le curage 
complémentaire est légitime car son eff et thérapeutique est faible et l’indica-
tion de traitement complémentaire est établi. L’étude ACOSOG Z011 dont l’ob-
jectif principal était de comparer l’issue des patientes ayant 1 ou 2 ganglion(s) 
sentinelle(s) métastatique(s) avec et sans curage complémentaire rapportait des 
survies globales et sans récidives similaires [41]. Les taux de récidive ganglion-
naire étaient de 0,6 % et 1,3 %, respectivement. Devant l’absence de diff érences 
signifi catives, les auteurs ont conclu que le curage axillaire complémentaire 
ne procure aucun avantage de survie globale ou de survie sans récidive chez 
les patients qui ont 1 ou 2 ganglions sentinelles positifs traités par traitement 
conservateur. Cependant, cette étude a été close prématurément du fait d’une 
diffi  culté d’inclusion. De plus, la majorité des patientes recevaient de la chimio-
thérapie (a priori dès que la taille tumorale est supérieure à 1 cm, comme c’est 
la règle aux États-Unis). Aucune conclusion défi nitive ne peut être déduite. Les 
conclusions de cet essai ne sont pas forcément extrapolables en France car les 
modalités de prescription de chimiothérapie et de radiothérapie sont diff érentes. 
De nouveaux essais sont nécessaires.

Les nomogrammes

Depuis plusieurs années se sont développés des modèles mathématiques 
(nomogrammes, scores) combinant les diff érents facteurs prédictifs et permettant 
de prédire plus effi  cacement le risque d’envahissement des GNS [37, 42]. Neuf 
modèles ont été à ce jour développés afi n de prédire le risque d’envahissement des 
GNS en cas de GS métastatique : quatre nomogrammes développés par Van Zee et 
al (nomogramme du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, MSKCC) ; Degnim 
et al (nomogramme de la Mayo Clinic) ; Pal et al (nomogramme de Cambridge) ; 
et Kohrt et al (nomogramme de Stanford) ; trois scores (le score de Tenon, le 
score du MD Anderson Cancer Center, MDA score, et le score proposé par Saidi 
et al) ; et deux modèles de partitions récursives développés par Kohrt et al. Ces 
modèles ont récemment été validés sur une cohorte prospective, multicentrique 
et indépendante de 561 patientes ayant au moins un GS métastatique avec une 
méthodologie robuste. En prenant en compte les diff érents critères de validation 
(c’est-à-dire discrimination, concept d’utilité clinique basé sur le taux de FN (faux 
négatifs) et la proportion de patientes sélectionnées par le modèle, la comparaison 
avec le modèle optimal et – pour les modèles continus – la calibration), les deux 
prédicteurs les plus performants étaient le nomogramme du MSKCC et le score de 
Tenon. Des résultats similaires ont été rapportés pour le sous-groupe de patientes 
dont le GS ne contenait que des micrométastases ou des cellules isolées. Cepen-
dant, malgré cette validation sur une cohorte prospective, multicentrique et indé-
pendante, ces modèles sont peu utilisés en pratique.
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Le score de Tenon et le nomogramme du MSKCC sont rapportés dans le tableau III 
et la fi gure 1.

Tableau III - Score de Tenon.

Variable 1 : Existence d’une macrométastase dans un des GS : en cas de macrométastases, on aff ecte 
2 points, 0 dans le cas contraire
Variable 2 : Taille histologique de la fraction invasive de la tumeur : 3 points si la tumeur est 
supérieure à 20 mm, 1,5 point si la taille est comprise en 10 et 20 mm et 0 point si elle est inférieure à 
10 mm
Variable 3 : Ratio entre le nombre de GS métastatiques (quel que soit le type de l’envahissement 
[par une macrométastase, une micrométastase ou des cellules isolées]) sur le nombre de GS prélevés : 
2 points si ce ratio est égal à 1 ; 1 point s’il est compris entre 0,5 et 1 et, 0 point s’il est inférieur à 0,5.
⇒ Les points obtenus pour les 3 variables seront ensuite additionnés permettant le calcul du score de 

Tenon :
–  Groupe à bas risque d’envahissement des GNS : score de Tenon ≤ 3,5. 
–  Groupe à risque d’envahissement des GNS : score de Tenon > 3,5. 

Fig. 1 – Nomogramme du MSKCC.
http://www.mskcc.org/applications/nomograms/breast/BreastAdditionalNonSLNMetastases-
Page.aspx
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Choix du moment de la chirurgie

La chimiothérapie néoadjuvante (préopératoire) était utilisée à la fi n des années 
1970 pour les patientes ayant des cancers du sein localement avancés inopérables 
[43]. Les résultats prometteurs obtenus grâce à la chimiothérapie en termes d’opé-
rabilité et d’augmentation de la survie ont amené les oncologues à proposer un trai-
tement néoadjuvant pour les tumeurs opérables. Plusieurs essais randomisés ont 
comparé chimiothérapie postopératoire et chimiothérapie néoadjuvante [44]. Les 
essais randomisés ayant inclus des patientes avec tumeurs de toutes tailles n’ont pas 
permis de démontrer de bénéfi ce quant à la survie, mais ont établi que la chimio-
thérapie néoadjuvante augmente le taux de traitement conservateur. Des modèles 
multivariés de régression logistique pour prédire la réponse à la chimiothérapie 
néoadjuvante et la probabilité de traitement conservateur [45] ont été développés : 
plusieurs études, indépendantes les unes des autres, ont démontré que certaines 
caractéristiques cliniques et anatomopathologiques sont associées à la réponse et 
des interfaces web, basées sur des modèles validés, ont été créées [46] (http://www.
mdanderson.org/education-and-research/resources-for-professionals/clinical-
tools-and-resources/clinical-calculators/index.html). Le praticien peut ainsi rentrer 
les données clinico-pathologiques de la patiente et déterminer sa probabilité de 
traitement conservateur. Ces éléments peuvent aider mais la décision repose aussi 
sur d’autres critères tels que les antécédents familiaux, le volume mammaire…

Conclusion

Au total, les facteurs de décision en chirurgie sont multiples. Le poids de ces 
facteurs est en constante évolution. Les choix reposent au fi nal sur une décision 
pluridisciplinaire comme pour la décision des autres traitements.
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Facteurs de décisions en radiothérapie

Point essentiel

Le traitement du cancer du sein a connu ces dernières années de profonds 
changements, dominé initialement par les nouvelles drogues de chimiothérapie 
et les thérapies ciblées. La radiothérapie n’est pourtant pas en reste. Outre les 
facteurs classiques de décision thérapeutique, des outils émergents sont à la 
disposition du médecin.

Les facteurs classiques de décision thérapeutique

Les indications thérapeutiques d’irradiation (sein, paroi thoracique, surimpres-
sion du lit de tumorectomie, aires ganglionnaires sus- et sous-claviculaires, axil-
laire et/ou de la chaîne mammaire interne) dépendent classiquement du type de 
chirurgie et de l’atteinte ganglionnaire au curage axillaire. Ici, l’irradiation est déli-
vrée selon un fractionnement conventionnel (2 Gy/fraction, 5 fractions/semaine). 
Ces indications reposent sur le bénéfi ce apporté par la radiothérapie adjuvante sur 
le contrôle local et sur la survie globale du cancer du sein.

Traitement conservateur

Irradiation de l’ensemble de la glande mammaire. Depuis de nombreuses 
années, le traitement de référence des cancers du sein de stade précoce consiste 
en une tumorectomie associée à un geste ganglionnaire (technique du ganglion 
sentinelle ou curage axillaire) suivie d’une radiothérapie postopératoire de l’en-
semble de la glande mammaire (dose totale de 50 Gy, 2  Gy/fraction, étalement 
de 5 semaines) [1]. En eff et, diff érents essais tels que le NASBP-B06 (National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) ou encore l’essai randomisé mené par 
Veronesi ont comparé le traitement conservateur à la mastectomie et ont permis 
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de mettre en évidence une survie globale à 20 ans équivalente [2, 3]. La radiothé-
rapie adjuvante après tumorectomie joue un rôle majeur dans le contrôle local de 
la maladie en réduisant le risque relatif de récidive locale de 66 %. Avec le recul, ce 
gain sur le contrôle local se traduit par une diminution de la mortalité spécifi que 
de 5,1 % à 15 ans [1].
Complément d’irradiation du lit de tumorectomie (boost). Historiquement, 
d’après des modélisations mathématiques, il a été montré, dès 1985, qu’au-delà de 
35 Gy délivrés sur le sein, l’apport d’un complément de dose de 15 Gy diminue 
de 2/3 le risque de récidive locale des cancers du sein [4]. Plus récemment, l’essai 
de l’EORTC 22881-10882 a démontré qu’un complément d’irradiation de 16 Gy 
sur le lit de tumorectomie permet d’améliorer le contrôle local. En eff et, à tout 
âge, cette irradiation focalisée sur le lit de tumorectomie diminue, après 50 Gy, 
de 50 % le risque résiduel de récidive locale à 5 et 10 ans. Ainsi, les taux cumu-
latifs d’incidence de rechutes locales à 5 ans sont de 7,3 % contre 4,3 % pour les 
patientes sans et avec complément d’irradiation respectivement [5] ; et le taux 
de récidive locale à 10 ans est de 10,2 % contre 6,2 % avec et sans boost respec-
tivement [6-7]. Ce complément d’irradiation est plus marqué pour les patientes 
jeunes (< 40 ans) [5-7]. Ainsi, l’étude « Young Boost Trial », actuellement en cours 
d’inclusion, compare l’apport d’un complément de 26 Gy au complément de 
dose recommandé de 16 Gy chez les patientes à haut risque de récidive locale 
(< 50 ans) [8].

Irradiation des aires ganglionnaires

Creux sus- et sous-claviculaire

En l’absence d’irradiation locorégionale, l’incidence des récidives ganglionnaires 
sus-claviculaires varierait de 1 à 17 % selon les caractéristiques de la tumeur 
[9-13]. Celle-ci est de très mauvais pronostic avec un taux de survie à 5 ans estimé 
à 20-30 %. L’irradiation prophylactique sus-claviculaire de 45 à 50 Gy en 4,5 à 
5  semaines réduit le risque relatif de rechute ganglionnaire sus-claviculaire en 
cas d’envahissement histologique axillaire de 60-70 %. Cependant, l’impact d’une 
irradiation sus-claviculaire sur la survie globale n’est pas connu.

Chaîne (ganglionnaire) mammaire interne

L’intérêt d’irradier la chaîne ganglionnaire mammaire interne dans les cancers 
du sein est de plus en plus controversé. Il est pourtant encore admis dans les 
conférences de consensus de la traiter à la dose de 45 à 50 Gy en 4,5 à 5 semaines 
dans 2 circonstances  : 1) en cas d’envahissement ganglionnaire au curage axil-
laire, quelle que soit l’importance de cette atteinte  et quel que soit le quadrant 
mammaire ; 2) en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire dans les 
tumeurs centrales ou les quadrants internes. Les facteurs de risque d’envahisse-
ment mammaire interne sont la taille tumorale > 2 cm de diamètre, l’envahisse-



 Facteurs de décisions en radiothérapie 75

ment ganglionnaire axillaire et l’âge ≤ 40 ans ; alors que la topographie tumorale 
a une infl uence mineure [14]. Dans la plupart des séries rétrospectives, le risque 
de récidive ganglionnaire mammaire interne est un événement rare, et ce, même 
en l’absence d’irradiation (< 1 % des rechutes locorégionales) [15-16]. Par contre, 
Arriagada et al. ont montré un contrôle locorégional plus élevé chez les patientes 
ayant un traitement local de la chaîne mammaire interne (curage ou irradiation) 
[17]. Afi n de pouvoir déterminer l’indication ou non d’une irradiation de la CMI, 
3 essais randomisés ont été réalisés. L’étude randomisée lyonnaise de Romes-
taing et al n’a pas démontré de bénéfi ce en survie avec ou sans irradiation de la 
CMI (communication orale ASTRO 2010). Les résultats des 2 autres études pros-
pectives randomisées sont attendus : l’une de l’EORTC (protocole 22922/10925) 
après chirurgie conservatrice ou mastectomie et l’autre canadienne, après mastec-
tomie.

Creux axillaire

L’incidence des récidives ganglionnaires axillaires après curage est faible 
(0-10 %), et représenterait 11,5 à 13 % des rechutes locorégionales (15-16, 
18). Il est actuellement admis [19-20] qu’un curage ganglionnaire axillaire de 
bonne qualité, comprenant en moyenne 10 ganglions axillaires prélevés [11-12] 
intéressant les groupes axillaires bas et moyen (niveau 1 et 2 de Berg) est à lui 
seul localement curateur même en cas de rupture capsulaire [21]. Le bénéfi ce 
thérapeutique d’une irradiation axillaire après curage ganglionnaire axillaire 
est minime en cas d’envahissement ganglionnaire axillaire, avec, par contre, 
un risque de lymphœdème du membre supérieur signifi cativement majoré. En 
revanche, en l’absence de curage ganglionnaire axillaire ou en cas de prélève-
ment ganglionnaire insuffi  sant, une irradiation externe axillaire permet d’ob-
tenir un contrôle ganglionnaire axillaire satisfaisant, bien que moins effi  cace 
qu’un curage axillaire.

Mastectomie

Irradiation de la paroi. Les pratiques sont assez disparates en fonction des pays 
[22] : autant pour les patientes ayant plus de 4 ganglions envahis au curage axil-
laire, l’indication de radiothérapie pariétale est un standard, par contre elle est un 
sujet de controverse en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire (pN0) ou 
en présence d’une atteinte ganglionnaire axillaire pN1 (1-3N+). 
–  Absence d’envahissement ganglionnaire  : la dernière mise à jour de la méta-

analyse de l’EBCTCG montre un taux de récidive locale de 6,3 % à 5  ans en 
l’absence de radiothérapie et de 2,3 % après radiothérapie. Le taux de mortalité 
par cancer du sein à 15 ans était de 27,7 % sans radiothérapie et de 31,3 % avec 
radiothérapie [1]. Habituellement, l’irradiation postopératoire est consensuelle 
pour les tumeurs de plus de 5 cm et les T4. Cependant, dans une analyse récente 
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regroupant 5 essais du NSABP de patientes présentant une tumeur de plus de 
5 cm sans envahissement ganglionnaire et sans radiothérapie, le taux de rechute 
locorégionale était néanmoins bas (7,1 % à 10 ans) [15] et le seul critère de la 
taille est régulièrement remis en question. Pour de nombreuses équipes, c’est 
l’association d’au moins deux facteurs de risque de récidive locorégionale qui 
est pris en compte : T3-T4, âge jeune [23-26], présence d’emboles, grade 2 ou 3 
[27-30].

–  Un à 3 ganglions envahis  : les essais randomisés évaluant l’apport de la radio-
thérapie adjuvante après mastectomie montrent une nette diminution du risque 
de récidive locorégionale dans cette population, de 30 % sans radiothérapie 
à 7 % après radiothérapie (31-32, 33, 34-35). Toutefois, l’indication de radio-
thérapie dans ce sous-groupe de patientes est contestée en raison du caractère 
considéré comme incomplet du curage axillaire (nombre médian de ganglions 
prélevés  =  7) et avec un risque de récidive axillaire nettement inférieur dans 
les essais avec un curage axillaire satisfaisant. Se pose alors la question du rôle 
curatif de la chirurgie si celle-ci était complète. Il en est de même concernant 
les traitements systémiques qui sont considérés aujourd’hui comme insuffi  sants 
ou obsolètes dans ces essais. L’analyse des essais randomisés comprenant une 
chirurgie complète et des traitements systémiques optimaux montre un risque 
de survenue de RLR de 13-16 % (16, 36-38). Après analyse multivariée, l’indi-
cation diminue signifi cativement le risque de RLR lorsque le rapport nombre 
de ganglions atteints/nombre de ganglions prélevés dépasse 50 % [39-44]. La 
méta-analyse de l’ECBCTG en 2005 ne diff érenciait pas 1 à 3 ganglions et plus 
de 3 ganglions envahis. À 5 ans, le taux de rechute locale était respectivement 
de 22,8 % et 5,8 % sans et avec radiothérapie. La mortalité par cancer du sein 
à 15  ans était respectivement de 60,1 % et 54,7 % sans et avec radiothérapie 
[1]. L’actualisation de cette méta-analyse montre une diminution signifi cative 
du risque de récidive locale avec, comme conséquence, une diminution de la 
mortalité spécifi que par cancer du sein à 15 ans (S. Darby, communication orale 
SABCS 2009).

–  Quatre ganglions envahis et plus  : la radiothérapie adjuvante dans cette 
population est un standard thérapeutique car réduit de 80 % le risque relatif 
de RLR et augmente, d’une part, la survie sans récidive métastatique (HR = 
0,78) et la survie spécifique (31-32, 33, 35-35). Il est important de rappeler 
que les aires de traitements dans ces essais comprenaient la paroi thora-
cique, l’aire axillo-sus-claviculaire et la chaîne mammaire interne. Cepen-
dant, Kyndi et al ont rapporté, après analyse des blocs tumoraux par tissu 
microarray, que la radiothérapie n’avait aucun impact en terme de contrôle 
local ou de survie globale dans le  sous-groupe basal-like (RH-/HER2-), 
alors qu’elle diminue significativement le risque de RLR des patientes avec 
un phénotype luminal (RH+/HER2-) se traduisant par une amélioration de 
la survie globale [45].
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Modulation du traitement

De plus en plus, il est question de raccourcir la durée de traitement de 
radiothérapie dans la prise en charge des cancers du sein. Or certains pays, 
tels que le Canada ou le Royaume-Uni, ont depuis quelques années développé 
des traitements accélérés afin de raccourcir les délais de prise en charge et de 
diminuer le temps total de traitement. Cette radiothérapie dite « hypofrac-
tionnée » consiste à délivrer des doses par fractions élevées (> 2 Gy/fraction, 
par opposition au fractionnement standard, soit 2 Gy/fraction), un nombre 
de fractions restreint, et avec comme corolaire une dose totale diminuée pour 
limiter l’incidence des toxicités tardives radio-induites. Actuellement, il existe 
2 modalités d’hypofractionnement : 1) irradiation hypofractionnée intéressant 
l’ensemble de la glande mammaire et 2) l’irradiation hypofractionnée et accé-
lérée n’intéressant que le lit de tumorectomie : l’irradiation partielle accélérée 
du sein.
–  Irradiation hypofractionnée de l’ensemble de la glande mammaire [46-50]. 

Celle-ci a été évaluée via 4 essais randomisés prospectifs dont la majorité des 
patientes traitées étaient ménopausées et avaient des cancers du sein à faible 
risque de récidive locale (carcinome canalaire infi ltrant, pT1N0, de grade 
histopronostique  I/II, exprimant des récepteurs hormonaux et ne surexpri-
mant pas l’oncoprotéine HER2). L’étude canadienne (Whelan et al) est celle 
qui a le suivi médian le plus long et montre un contrôle local équivalent (6,2 % 
et 6,7 % à 10 ans) entre les 2 schémas de radiothérapie (42,5 Gy/3 semaines 
versus 50 Gy/5 semaines) après un recul de 12 ans [49]. Il en est de même pour 
les 3 autres essais anglais (START-A et -B) après un suivi médian de 6  ans 
(contrôle local à 5 ans de 2,2 à 3,6 %, sauf pour le bras 39 Gy en 13 fractions 
et 35 jours où le taux est à 5,2 % à 5 ans) (46-47, 50). Dans l’analyse de sous-
groupe de l’essai canadien, les cancers du sein de grade III semblent être plus 
sensibles à un fractionnement conventionnel alors que les cancers de grade I/ II 
à une irradiation hypofractionnée [49]. Ainsi, l’irradiation hypofractionnée de 
l’ensemble de la glande mammaire serait peut-être réservée aux patientes à 
faible risque de récidive locale. Cela serait consistant avec les données radio-
biologiques dont la sensibilité aux rayonnements ionisants (rapport α/β) 
des cancers du sein semble être bas (α/β < 4), avec comme corolaire une 
plus grande sensibilité à la dose par fraction délivrée qu’à la dose totale. Ce 
rationnel radiobiologique serait donc également en faveur d’une irradiation 
hypofractionnée.

–  Irradiation partielle accélérée du sein. Le concept d’IPAS a émergé dans les 
années 1990, notamment pour raccourcir la durée totale du traitement par 
radiothérapie en proposant de traiter exclusivement le lit de tumorectomie 
en quelques séances de radiothérapie. Aujourd’hui, il s’agit avant tout 
d’une réflexion sur la balance bénéfice/risque entre le risque de rechute 
locale et le risque de développer des séquelles du traitement. L’efficacité 
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de l’IPAS a été récemment évaluée à partir de 7 essais randomisés (toutes 
techniques d’ irradiation confondues), regroupant plus de 10 000 patientes, 
s’étalant sur plus de 15  ans de recrutement. Parmi les essais randomisés 
« irradiation conventionnelle – 5 semaines versus IPAS » –, l’essai national 
hongrois a constaté un risque de récidive locale (RL) et une survie globale 
(SG) similaires entre les 2 bras de traitement (RL =  4,7 % vs 3,4 % à 
5 ans ; SG = 94,6 % vs 91,8 % à 5 ans, respectivement) parmi 258 patients 
[51]. L’essai TARGIT-A a récemment montré une équivalence entre les 2 
schémas d’irradiation au sein d’une population de plus grande amplitude 
(2  232 patientes) avec un risque de récidive locale à 4  ans de 1,2 % dans 
le bras IPAS versus 0,95 % dans le bras contrôle [52]. Les données matures 
des essais prospectifs non comparés confirment également un faible risque 
de récidive locale après IPAS (< 5 % à 5  ans) [14, 53]. Actuellement, ce 
type d’irradiation peut être effectué chez des patientes à faible risque de 
récidive locale dont les critères ont été déterminés par les sociétés savantes 
américaine (ASTRO) et européenne (ESTRO) de radiothérapie, en dehors 
de tout essai clinique par des équipes médicales dont l’expertise en IPAS 
est reconnue [11, 54].

Intégration des facteurs biologiques

Défi nition des outils biologiques 
et des sous-groupes de cancer du sein

La prise en charge des cancers du sein est en train d’évoluer grâce à l’avène-
ment des outils biologiques. Leur développement a permis d’individualiser diff é-
rents sous-types pronostiques de cancer du sein et ont été secondairement utilisés 
comme outils prédictifs afi n de déterminer l’effi  cacité attendue d’un traitement 
donné [55-61].
Diff érentes classifi cations ont été proposées évaluant la caractérisation géno-
mique de la tumeur ou « intrinseque genes » [55-56], la prolifération ou l’in-
vasion tumorale [57, 58, 59], et l’agressivité tumorale ou « wound signature ; 
invasive genes signatures » [60-61]. D’autres outils (tissu microarray ; CGH-
array) permettent également d’identifi er et de classer des gènes impliqués dans 
la progression tumorale et dans la réponse aux traitements [62]. D’autres classi-
fi cations ont été récemment développées telles que l’IFN-related DNA damage 
resistance signature (IRDS) correspondant à un profi l génique associant la voie 
de signalisation IFN avec la résistance à l’irradiation (lésions de l’ADN radio-
induites) [63].
Ainsi, il est communément admis qu’il existe au moins trois sous-classes molécu-
laires de cancers du sein : les phénotypes luminaux (RH+), triples négatifs (RH-/
HER2-) et surexprimant l’oncoprotéine HER2 [55-57]. 
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Contribution de la biologie en radiothérapie mammaire

Outils biologiques à la recherche d’une population à haut risque de récidive locale. 
Malgré la réduction signifi cative du risque de récidive locale, il persiste un risque 
de récidive qui est un facteur de risque indépendant de survenue de métastases à 
distance et de mortalité par cancer. C’est par conséquent une des complications les 
plus redoutées après traitement conservateur [64]. Récemment, le sous-type histo-
logique « cancer du sein triple négatif » a été incriminé comme facteur de risque 
de récidive locale [65, 66, 67-71] bien que d’autres études contradictoires aient été 
rapportées [72, 73]. Toutefois, aucun d’entre eux ne permet actuellement d’indivi-
dualiser une population à haut risque de récidive locale malgré l’individualisation 
des sous-types de cancers du sein. 
Outils biologiques pour guider l’association thérapeutique. L’adjonction d’un trai-
tement systémique (chimiothérapie ou thérapies ciblées) à l’irradiation peut 
améliorer le contrôle local [74]. Cette stratégie thérapeutique pourrait être appli-
quée dans les populations à haut risque de récidive locale. Il a été démontré que 
les lignées cellulaires de cancer du sein surexprimant l’oncoprotéine HER2 sont 
radiorésistantes. L’adjonction d’une thérapie ciblée telle que Trastuzumab ou 
Lapatinib à l’irradiation augmente la radiosensibilité tumorale in vitro et in vivo 
par inhibition de la réparation et par augmentation de la mort cellulaire in vitro 
[75-78]. Par ailleurs, les récents résultats de l’équipe de J. Horton semblent corro-
borer ces données précliniques. Au sein d’une population de patientes inopérables 
présentant un cancer du sein localement avancé ou une récidive locale et surex-
primant l’oncoprotéine HER2, réfractaire à la chimiothérapie, l’association radio-
thérapie-trastuzumab a permis une intervention chirurgicale complète pour 58 % 
d’entre elles avec une radiosensibilisation tumorale signifi cative en obtenant une 
réponse histologique complète ou quasi complète (persistance d’un résidu tumoral 
microscopique) pour 43 % d’entre elles sachant que les patientes étaient prétrai-
tées par le trastuzumab [79]. 
Outils biologiques  pour déterminer la radiosensibilité individuelle des tissus sains. 
Bien que diff érents facteurs impliqués dans la genèse des complications tardives 
radio-induites soient identifi és, ils restent à ce jour insuffi  sants pour déterminer la 
radiosensibilité des tissus sains à l’échelle individuelle. Les facteurs classiquement 
identifi és sont soit dépendants du patient, 1) génétiques tels que le défi cit de la 
réparation de l’ADN, 2) ou peuvent être liés à des comorbidités préexistantes telles 
que l’obésité, les anomalies de la vascularisation (hypertension artérielle, diabète) 
ou maladies du collagène, 3) et enfi n l’âge de la patiente ; soit liés au traitement 
4) par radiothérapie, telle que la dose totale, la dose/fraction, le volume traité ; 
5) antécédent de chirurgie ; 6) association concomitante de chimiothérapie ou 
hormonothérapie.
Récemment, il a été proposé d’utiliser un nomogramme afi n d’évaluer le risque de 
survenue de fi brose radio-induite après traitement conservateur d’un cancer du 
sein [80], en pondérant les diff érents facteurs de risque de survenue de  toxicités 
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radio-induites tardives tels que l’âge, la présence d’hématome postopératoire, 
la présence d’un œdème mammaire, la prise de tamoxifène, l’adjonction d’une 
chimiothérapie concomitante, les diff érents paramètres d’irradiation (photons < 
ou > 6MV, boost électrons ou photons, énergie des électrons, dose totale maxi-
male). Cependant, l’utilisation d’un tel nomogramme n’est pas utile en pratique 
quotidienne car ne permet pas d’individualiser une population à haut risque de 
toxicités radio-induites tardives. En eff et, si on ne tient compte que des paramètres 
d’irradiation après traitement conservateur d’un cancer du sein (c’est-à-dire 
énergie photons 6MV, dose totale 66 Gy et boost en photons), il est prédit 50 % 
de risque de fi brose radio-induite à 10 ans, risque largement supérieur aux risques 
décrits dans les essais thérapeutiques ou ceux observés dans la pratique quoti-
dienne. De plus, aucun paramètre biologique de radiosensibilité n’a été intégré à 
ce nomogramme. 
Il est donc essentiel de développer des outils prédictifs afi n d’identifi er le risque de 
toxicité à l’échelle individuelle. Le test d’apoptose radio-induite lymphocytaire est 
un test facile de réalisation (un tube de sang hépariné de 5 ml), rapide et reproduc-
tible [81-83]. Cet outil biologique consiste à irradier les lymphocytes sélectionnés 
et de mesurer leur taux d’apoptose par cytométrie en fl ux. Un taux bas d’apop-
tose lymphocytaire est signifi cativement corrélé aux toxicités tardives de grade ≥ 2 
[84-85]. Plus récemment, il a été démontré que les toxicités tardives radio-induites 
de grade ≥ 2 sont non seulement corrélées au faible taux d’apoptose radio-induite 
des lymphocytes CD8, mais également à un nombre de SNPs (Single Nucleotide 
Polymorphisms) ≥ 4, au sein des gènes ATM, TGFB1, XRCC1, XRCC3, SOD2 et 
RAD21 [84]. L’utilisation de ces outils biologiques fait actuellement l’objet d’une 
validation prospective.

Conclusion 

Les paramètres de décision thérapeutique dans la prise en charge en radio-
thérapie des cancers du sein ne tiennent pas compte de la radiosensibilité de la 
tumeur ni des tissus sains. L’avènement de la biologie moléculaire devrait, à terme, 
permettre de développer une irradiation personnalisée prenant en compte à la fois 
le risque biologique de récidive locale et le risque biologique d’eff ets secondaires 
radio-induits.
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Facteurs de décision des traitements 

médicaux, conférences de consensus 

et recommandations

Points essentiels

1.  Le risque n’est pas une cible.
2.  L’indication des traitements adjuvants systémiques repose sur l’effi  cacité 

escomptée de ces traitements.
3.  Les RH et HER2 sont les facteurs prédictifs pour l’hormonothérapie et le 

trastuzumab respectivement.
4.  Il n’y a pas de facteur prédictif formel pour la chimiothérapie.
5.  Les facteurs de risque participent à la décision de chimiothérapie en particu-

lier pour les tumeurs RH+ et HER2-.

En 2010, en France, 52 000 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnosti-
qués, 1 100 000 dans le monde. Sur la même période, 11 200 et 400 000 femmes sont 
décédées du fait du cancer du sein, en France et dans le monde respectivement ; la 
majorité de ces décès sont liés à des cancers non métastatiques au diagnostic ayant 
récidivé dans un délai très variable  : quelques mois à quelques années, voire de 
nombreuses années. L’objectif des traitements adjuvants systémiques est de prévenir 
ces récidives, en particulier les récidives métastatiques et donc d’améliorer la survie. 
L’effi  cacité de la chimiothérapie et de l’hormonothérapie adjuvantes a été démon-
trée dans les années 1970 par des études randomisées menées dans des populations 
considérées « à risque » de récidive. Les eff orts actuels tendent, avec de nouveaux 
schémas thérapeutiques, vers une amélioration des résultats en terme de survie sans 
récidive et survie globale et de meilleure tolérance. Le milieu de l’actuelle décade a 
été marqué par le succès impressionnant du ciblage d’un sous-groupe de patientes, 
les patientes dont la tumeur exprime HER2. Néanmoins, cette effi  cacité reste rela-
tive : toutes les patientes ne bénéfi cient pas de ces traitements adjuvants même si 
les progrès sont constants ; c’est le cas des patientes qui n’auraient pas récidivé de 

Caroline Cuvier, Marc Espié

Centre des maladies du sein, Hôpital Saint-Louis, 1, avenue Claude Vellefaux - 75010 Paris
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toute façon (sans traitement complémentaire) et de celles qui récidivent malgré le 
traitement même si la récidive a été retardée.
De la relativité de l’effi  cacité des traitements adjuvants ou que « demander » aux 
traitements adjuvants ?
Les traitements adjuvants systémiques ont été traditionnellement/historiquement 
proposés aux patientes dites « à risque », c’est-à-dire présentant une probabilité 
importante de récidive après traitement locorégional seul, le déterminant essentiel 
du risque ayant longtemps été l’envahissement ganglionnaire [1].

Tableau I - Atteinte ganglionnaire et survie [1].

Nombre de ganglions envahis Survie à 5 ans

 0  82,8 %

 1 à 3 73 %

4 à 12  45,7 %

 > 13  28,4 %

Les protocoles de chimiothérapie les plus récents associant anthracyclines et 
taxanes permettent des taux de survie à 5 ans pour des populations de patientes N 
+ de 83 à 92 % [2-7]. En considérant la borne inférieure de cet intervalle soit 83 % 
et le taux de survie à 5 ans du sous-groupe N+ de pronostic le plus favorable soit 
73 % (et même si la survie des patientes dans les essais cliniques est supérieure à 
celle des populations similaires hors essais), on peut admettre un bénéfi ce absolu 
en survie pour les patientes N+ du fait de la chimiothérapie adjuvante d’au moins 
10 %. Avec sa méta-analyse, Peto conclut, en 2002, à un bénéfi ce absolu en survie 
de 11 % pour les N+, 7 % pour les N- à 10 ans [8].
En 2010, en France, sur les 52 000 cancers du sein diagnostiqués, 44 000 étaient 
invasifs. Parmi ces derniers, 35 % soit 15  400 présentaient un envahissement 
ganglionnaire et 65 % soit 28  600 n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire 
(9,10). La chimiothérapie permettrait donc, pour chaque cohorte annuelle de 
44 000 cancers invasifs, le gain de 1 694 vies parmi les patientes N+ si elles sont 
toutes traitées par ce moyen et de 2 002 vies pour les patientes N-, également si 
elles sont toutes traitées. Finalement, sur ces bases épidémiologiques, la chimio-
thérapie adjuvante serait plus intéressante dans l’absolu pour les patientes N- : elle 
permet de conserver 400 vies en plus dans cette population pour chaque cohorte 
annuelle en France (fi g. 1). En termes de vies sauvées (ou perdues) les % ne sont 
que des outils statistiques. En dehors de considérations économiques et donc sur 
le plan humain, 400 vies gagnées, ce sont même 400 fois 1 vie. Pourquoi traiter en 
adjuvant préférentiellement les populations à risque plus élevé de récidive (avec 
envahissement ganglionnaire donc par exemple) si le bénéfi ce en terme de nombre 
absolu de vies gagnées est plus grand pour des populations a priori de meilleur 
pronostic ? Certes, le nombre de patientes exposées aux eff ets secondaires des trai-
tements, dans ces sous-groupes plus favorables, est également plus important… 
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l’index thérapeutique des traitements actuels, notamment celui de la chimiothé-
rapie tend néanmoins régulièrement à s’améliorer.
Le risque, exprimé en % de récidive dans une population, lorsqu’il s’agit de déter-
miner les indications d’un traitement non constamment actif, doit être pondéré 
par l’eff ectif de ladite population et l’effi  cacité présumée du traitement dans cette 
population. Il convient donc de déterminer au mieux les sous-groupes, en termes 
de risque mais aussi de sensibilité aux diff érentes alternatives thérapeutiques  : il 
convient de cibler.

Fig. 1 – Bénéfi ce de la chimiothérapie adjuvante.

Indications de traitements adjuvants : 
les recommandations

Il y a donc 2 façons de poser les indications des traitements adjuvants :
–  en fonction du risque de récidive : c’est l’attitude « classique » il y a peu ;
–  en fonction de l’effi  cacité escomptée du traitement, c’est l’attitude plus « moderne »
(les 2 techniques étant néanmoins maintenant le plus souvent associées), en particulier 
pour l’hormonothérapie et le trastuzumab dont les cibles sont globalement connues.
Les facteurs de risque de récidive reconnus sont actuellement presque pléthore et leur 
association, au gré des caractéristiques tumorales, crée des sous-groupes multiples.
Les facteurs prédictifs de sensibilité aux traitements sont moins nombreux : expres-
sion des récepteurs hormonaux, surexpression de HER2 pour l’hormonothérapie 
et le trastuzumab respectivement, éventuellement index de prolifération (Ki67) et 
expression des récepteurs hormonaux (corrélation inverse) pour la chimiothérapie.
L’intégration de ces diff érents facteurs pour la décision du traitement adjuvant est 
donc diffi  cile et le clinicien est souvent confronté à des cas « limites ».
Pour l’aider, des experts proposent des recommandations basées sur l’étude de la 
littérature, puis discussions visant à un consensus.
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Parmi les principales conférences de consensus abordant électivement ou non les 
traitements adjuvants des cancers du sein localisés, les conférences de Saint-Gallen 
[11] et de Nice-Saint-Paul [12, 13] qui se réunissent tous les 2 ans. Énorme orga-
nisation, le NCCN [14] publie sur son site Internet des recommandations réguliè-
rement actualisées au vu de l’évolution de la littérature.
Les recommandations de Saint-Gallen s’orientent clairement vers des indica-
tions basées sur la sensibilité présumée aux diff érents traitements proposant 
3 profi ls de patientes/tumeurs requérant chacun un type de traitement alors 
que Nice-Saint-Paul et le NCCN intègrent également la notion de risque et la 
sensibilité aux traitements, le NCCN proposant de véritables organigrammes 
décisionnels.

Facteurs pronostiques (négatifs) Facteurs prédictifs

– Âge ( < 35 ans)
– Nombre N+
– Grade (SBR 3)
–  Taille tumorale 

(> 1 cm ; >2 cm)
– RH (-)
– ± HER2 +
– ± scores génomiques

–  Hormonothérapie :
RE+ (RP+)

–  Trastuzumab : 
HER2+

–  Chimiothérapie : ? 
± HER2+ 
Profi l triple négatif 
Index de prolifération

Conférence de consensus de Saint-Gallen (2009)

« Le risque n’est pas une cible. »
Les traitements adjuvants systémiques sont donc proposés en fonction du bénéfi ce 
escompté pour la patiente, lequel bénéfi ce est corrélé à l’effi  cacité présumée de la 
molécule (ou de l’association de molécules) envisagée, cette effi  cacité potentielle 
enfi n étant déduite du phénotype tumoral.
Les indications d’hormonothérapie et de trastuzumab (thérapeutique ciblée anti-
HER2, seule commercialisée en adjuvant actuellement) sont alors univoques :
–  hormonothérapie pour toutes les patientes dont la tumeur exprime les RE, cela 

quel que soit le niveau d’expression déterminé par immunohistochimie (IHC) ;
–  trastuzumab pour toutes les patientes dont la tumeur surexprime HER2 soit plus 

de 30 % de marquage complet et intense en IHC ou un rapport > 2,2 en FISH 
ou un CISH > 6.

Néanmoins, l’indication est nuancée dans les 2 cas (hormonothérapie et tras-
tuzumab) pour les cancers infracentimétriques, sans envahissement axillaire 
et sans autre facteur de mauvais pronostic tels les embols vasculaires même si, 
selon les experts, l’hormonothérapie reste très conseillée pour ces tumeurs si 
elles sont RE+. 
En l’absence de critère établi de chimiosensibilité, il est diffi  cile de fournir le même 
type de recommandations pour la chimiothérapie adjuvante. Deux situations sont 
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relativement simples cependant :
–  les données disponibles pour le trastuzumab concernant seulement l’association 

chimiothérapie-trastuzumab, les patientes dont la tumeur surexprime HER2 
doivent recevoir cette bithérapie (avec la même réserve pour les tumeurs infra-
centimétriques) ;

–  les tumeurs de profi l triple négatif soit RE-, RP- et HER- (sinon quelques sous-
types plus favorables) sont des tumeurs agressives considérées chimiosensibles 
et doivent être traitées par chimiothérapie (exclusive du fait de la non-sensibilité 
à l’hormonothérapie et au trastuzumab).

En l’absence de facteurs prédictifs de chimiosensibilité, les indications sont plus 
diffi  ciles à poser dans le cas de tumeurs RE+ et HER2- ; les experts de Saint-Gallen 
suggèrent donc, dans ce cas, la prise en compte du risque, indiquant un certain 
nombre de critères en faveur de l’association de la chimiothérapie à l’hormono-
thérapie :
–  faible expression des RE et des RP ;
–  grade 3 ;
–  taux de prolifération élevé mesuré par Ki 67 (> 30 %), nombre de mitoses, score 

génomique ;
–  4 ganglions axillaires envahis ou plus ;
–  embols vasculaires extensifs ;
–  taille tumorale histologique > 5 cm ;
–  préférence de la patiente pour l’utilisation de tous les traitements disponibles ;
–  score génomique validé (si disponible) élevé.
Les patientes, en revanche, dont la tumeur ne présente que des caractères favo-
rables sont des candidates à l’hormonothérapie exclusive :
–  taux élevé de RE et RP ;
–  grade 1 ;
–  taux de prolifération bas (ex. Ki 67 ≤ 15 %) ;
–  pas d’envahissement ganglionnaire ;
–  absence d’embols vasculaires ;
–  taille tumorale histologique ≤ 2 cm ;
–  souhait de la patiente d’éviter les eff ets secondaires de la chimiothérapie ;
–  score génomique faible.
Les « niveaux » intermédiaires tels un grade 2, une taille tumorale entre 2 et 5 cm, 
1 à 3 N+… ne sont pas une aide à la décision sauf s’ils sont tous réunis, ce qui doit 
faire pencher la balance en faveur de la chimiothérapie (en association à l’hormo-
nothérapie) [11].
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Recommandations de Nice-Saint-Paul 2009

Elles ont « glissé » entre 2005 et 2007-2009 de la prise en compte du risque 
seulement à la prise en compte du bénéfi ce attendu :
En 2005, la chimiothérapie était conseillée pour un risque métastatique évalué 
supérieur à 10 % ; les facteurs de risque défavorables retenus étaient l’âge < 35 ans, 
l’atteinte ganglionnaire, le grade SBR, la taille tumorale supérieure à 2 cm et l’ab-
sence de récepteurs hormonaux.
En 2007 (et 2009), elle est recommandée si elle permet une amélioration de la 
survie sans rechute à 10  ans d’au moins 5 %, l’hormonothérapie étant indiquée 
pour un bénéfi ce d’au moins 2 % à 10 ans.
Ces informations sont fournies par AdjuvantOnline.
Les experts préconisent donc d’associer ces données aux facteurs prédictifs de 
réponse :
–  expression des récepteurs hormonaux pour l’hormonothérapie ;
–  surexpression ou amplifi cation d’HER (mêmes défi nitions qu’à Saint-Gallen) ;
–  pas de facteur validé pour la chimiothérapie mais sont en faveur d’une chimio-

sensibilité faible :
• Ki 67 < 20 % ;
• grade 1 ;
• type lobulaire infi ltrant [12, 13].

 
Facteurs prédictifs (Nice-Saint-Paul)

Recommandations du NCCN

Les indications sont posées en fonction du phénotype tumoral et des facteurs 
de risque.
Une tumeur est considérée hormonosensible si elle exprime RE et/ou RP. L’expres-
sion de HER2 est étudiée en IHC et/ou FISH. Un organigramme décisionnel est 
proposé pour chacun des 4 grands profi ls phénotypiques : 

• RE+ et HER2+
• RE+ et HER2-
• RE- et HER2+
• RE- et HER2-
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La démarche (l’avance dans la décision) intègre en cascade les facteurs pronos-
tiques que sont :
–  la taille tumorale histologique avec des seuils à 0,5 et 1 cm ;
–  le grade histologique : 1 versus 2-3 ;
–  l’atteinte ganglionnaire axillaire (N-, micro-,macro-métastases) ;
–  le (un des) score génomique si disponible ;
–  ± la surexpression de HER2 ;
–  ± la présence d’embols vasculaires ;
–  le grade nucléaire [14].

Organigrammes NCCN

RH+ et HER2+

RH+ et HER2-
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RH- et HER2+

RH- et HER2-

Choix du traitement adjuvant

Hormonothérapie

Elle est prescrite après la chimiothérapie si celle-ci est indiquée (consensus).

Avant la ménopause

Le tamoxifène pendant 5 ans est le traitement de choix de façon consensuelle.
L’addition d’un analogue LH-RH est une option pour les 3 groupes (Saint-Gallen, 
Nice-Saint-Paul, NCCN) [11-14].
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Les experts de Saint-Gallen proposent une association anti-aromatase/supression 
ovarienne lors de contre-indication au tamoxifène ; le NCCN évoque un possible switch 
pour une anti-aromatase après 2-3 ans de tamoxifène pour les patientes présentant une 
aménorrhée chimio-induite (soit non ménopausées au diagnostic), sous réserve d’une 
surveillance du bilan hormonal alors qu’à Nice-Saint-Paul, ce switch est déconseillé.

Après la ménopause

La prescription d’une anti-aromatase d’emblée pour 5  ans est, pour tous, le 
traitement de référence. Il est le seul préconisé par les experts de Saint-Gallen 
alors qu’un switch tamoxifène-anti-aromatase est une alternative pour les experts 
américains et français, les Français proposant également le switch inverse anti-
aromatase-tamoxifène, la durée du traitement totale restant à 5 ans. Le tamoxifène 
reste cependant une option après la ménopause, en particulier pour les patientes 
avec une tumeur de bon pronostic.

Chimiothérapie

La conférence de Saint-Gallen ne donne pas de recommandation quant au type 
de protocole de chimiothérapie [11].
Pour les patientes qui ne doivent pas recevoir de trastuzumab (HER2- ou contre-
indication), les experts de Nice-Saint-Paul proposent plusieurs associations selon 
le statut ganglionnaire [12, 13] :
– N+ : • 6 TAC 
 • 3 FEC100 + 3 docétaxel 
 • 4 AC + 12 paclitaxel 80 hedomadaire 
 • 4 AC + 4 docétaxel 100

– N- : •  6 FEC100 
 • 4 AC 
 • ± 4 TC

Le NCCN liste les associations indépendamment de l’atteinte ganglionnaire [14] :
 • TAC
 • AC dose-dense puis paclitaxel toutes les 2 semaines
 • AC puis paclitaxel hebdomadaire
 • TC
 • AC

voire  • FAC/CAF 
 • FEC/CEF 
 • CMF 
 • AC puis docétaxel
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 • EC 
 • Adriamycine puis docétaxel puis cyclophosphamide toutes les 2 semaines
 • FEC puis docétaxel
 • FEC 

Pour les patientes avec indication de trastuzumab :
Nice-Saint-Paul recommande une association anthracycline puis taxane-trastuzumab 
[12, 13].
Le NCCN propose plusieurs associations [14] :
 • AC puis paclitaxel et trastuzumab concomitants
 • TCH
 • Docétaxel-trastuzumab puis FEC
 • AC puis TH
 • Chimiothérapie puis trastuzumab.

Conclusion

Globalement, même si leurs approches sont quelque peu diff érentes, en parti-
culier dans l’intégration, dans la démarche décisionnelle, des facteurs pronostiques 
et prédictifs, les recommandations des conférences de consensus sont largement 
concordantes.
On peut noter que le NCCN est plus « large » pour les indications de chimiothé-
rapie, proposant ce traitement à toutes les patientes dont la tumeur mesure plus 
de 1  cm même si elle exprime les RH et ne présente pas d’extension ganglion-
naire alors que Saint-Gallen ne recommande pas la chimiothérapie, par exemple, 
aux patientes dont la tumeur est très positive en RH, de grade 1, sans embols et 
de diamètre inférieur à 2 cm. En revanche, la moindre expression des RE justifi e 
l’hormonothérapie à Saint-Gallen.
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L’annonce dans le cancer du sein 

à un stade précoce

Points essentiels

1.  La première alerte.
2.  L’attente angoissée du diagnostic, le temps de la sidération.
3.  L’annonce.
4.  La relation médecin/malade.
5.  La codifi cation de l’annonce.

Annoncer, si nous consultons le dictionnaire, celui-ci nous livre une défi ni-
tion succincte. « Annoncer, c’est porter à la connaissance. » Mais nous pourrions 
nous interroger sur le moment où cette connaissance intervient. Ainsi, Justine me 
raconte : « Je sais depuis longtemps, nous le savons, mon mari et moi, depuis long-
temps, depuis la première fois où j’ai effl  euré cette boule, les doigts incrédules, puis 
l’évidence tout de suite. Nous tergiversons, sans conviction, pour nous épargner 
mutuellement. »
Le mécanisme s’enclenche dès la première alarme. Nous évoluons dans un monde de 
surinformation. Internet par tous les pores ! Alors comment peut-on encore être inno-
cente lorsque cette boule apparaît, lorsque l’image de la mammographie s’obscurcit ? 
Nous vivons tous dans le fantasme de notre immortalité. Aussi, l’idée de notre mort 
est-elle étrangère à nos capacités de représentation. Mais le cancer renvoie brutalement 
à la notion de mort. L’évoquer, c’est renoncer à l’insouciance, c’est entrer dans une 
problématique de l’incertitude et du danger, qui va persister jusqu’au diagnostic.
Il y a une rupture inévitable  : le présent se délite dans un cortège de doutes et 
d’incertitudes. Il y avait un « avant », y aura-t-il un « après » ? C’est le temps de la 
sidération, de l’angoisse, de ce sentiment d’irréalité si prégnant. La vie psychique 
se fracture, l’identité vacille et la pensée se fi ge, peinant à se remobiliser.
La patiente, qui n’en est pas encore une, entre alors, dès cette première alerte, 
dans un processus qui débouchera sur l’annonce du diagnostic. L’engrenage est 
enclenché, le grand 8 est parti. Plus de retour en arrière possible.

Natacha Espié, Psychologue psychanalyste, 132, rue de Longchamp - 75116 Paris
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Il y a d’abord l’imagerie  : la mammographie, l’échographie, la plaque froide qui 
vous écrase le sein, ces tentatives désespérées de croiser le regard de l’autre, de la 
manipulatrice, du radiologue, qu’importe du moment que l’on peut y quêter une 
réassurance. Ce peut être aussi la première vision de cet inconnu niché en nous, 
qui se développe à notre insu, d’autant plus sournoisement qu’il reste souvent 
indolore.
Justine se regarde, s’interroge. Existe-t-il en moi une conscience, même infi me, de 
ce que j’héberge dans mon sein ? Je cherche dans le regard de l’autre si le cancer 
est visible, si une tache quelconque me stigmatise. Je scrute ce sein qui ne sera 
bientôt plus intact, quémandant une trace déjà. Je voudrais voir, savoir, et puis 
aussi arrêter ce compte à rebours qui me rapproche du début des hostilités, nier ce 
moment où il ne sera plus possible de feindre, où je serai rattrapée au détour du 
chemin par la nécessité des traitements.
Puis parfois une micro- ou une macrobiopsie se révèle nécessaire. Qui accepte-
rait de gaîté de cœur, sans appréhension, cette aiguille qui s’enfonce dans le sein ? 
Quelle vision symbolique que ce sein percé : première blessure, première barbarie 
nécessaire. Le geste est d’ailleurs, au dire des patientes, souvent plus impression-
nant que douloureux. Mais l’étau se resserre, la menace se précise.
Puis il y a l’examen clinique, la confrontation directe avec le médecin. Rencontre 
de deux chairs sans la médiation de la machine ou de l’aiguille. Donner à voir 
sur son corps, accepter le toucher de l’autre, c’est certainement un moment très 
diffi  cile, souvent vécu comme intrusif et ce, même si l’examen clinique est eff ectué 
avec la plus grande empathie pour la patiente.
L’angoisse est omniprésente. Valse des regards  : je te cherche, tu me fuis, je te 
scrute, tu me souris, je me ferme. Le langage du corps en dit souvent long sur les 
angoisses de chacun, de la patiente, bien sûr, dont les gestes seront souvent plus 
retenus, ou plus frénétiques, la transpiration parfois. Mais cela concerne égale-
ment le médecin, qui découvre une future patiente et qui a déjà un savoir sur elle. 
Une ride sur un sein, une boule plus dure vont le renseigner sans équivoque. Et 
peut-être aimerait-il n’avoir rien à dire. Alors il parle trop, ou pas assez, ne regarde 
ce corps que de façon morcelée.
Que dire aussi de ces consultations multidisciplinaires, où, pour certaines patientes, 
avoir à se déshabiller dans une cabine, puis émerger torse nu dans cette arène 
composée de médecins est d’une cruauté et d’une crudité inouïes. Qu’imaginez-
vous que la patiente puisse penser, ressentir dans cette situation ? Que penseriez-
vous, que ressentiriez-vous face à ces yeux qui vous scrutent dans cette position 
vulnérable ?
Ce que Marie a pensé, c’est que c’était insupportable. Ces portes qui s’ouvrent, les 
autres patientes entraperçues, tous ces yeux d’étrangers braqués sur son torse nu. 
« J’ai eu l’impression d’être un animal. » Alors Marie est partie. Elle a trouvé un 
autre hôpital, un hôpital où la porte du box de consultation ne s’ouvre pas sans 
sommation, où le médecin l’examine puis lui laisse le temps de se rhabiller pour 
entamer le dialogue, où l’on est un sujet à part entière, même si l’on a un cancer.
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Et puis, et puis l’annonce même du diagnostic vient confi rmer et renforcer les 
inquiétudes apparues lors de la découverte de la tumeur. Fin du grand 8. Dans un 
dernier looping, je vois le gouff re, « tiens-moi la main, ne la lâche pas ! » La vie 
bascule, disent les patientes. Et c’est la parole du médecin qui va projeter la femme 
dans l’univers de la maladie, car plus de tergiversations, le cancer est là.
C’est un moment crucial dans la relation médecin/malade. C’est la première fi gure 
de cet étrange pas de deux qui les mènera de l’autre côté du miroir dans un monde 
qui n’est pas celui des merveilles.
Pour les patientes, il faudra assimiler ce choc qui vient balayer les certitudes qu’on 
peut élaborer tout au long de sa vie. Plus de repères. Ils ont été laminés par cette 
tempête qui véhicule toutes les craintes. « Un cancer, mais on en meurt, non ? »
Le traumatisme de cette annonce exprimera toute la singularité des patientes. Il 
n’y a pas de psychopathologie du cancer, il n’y a pas un cancer, mais des cancers, 
et surtout il y a des sujets, des patientes qui réagissent en fonction de leur histoire 
personnelle, de leur structuration psychique antérieure. Et ces réactions peuvent 
aller de l’incrédulité à l’angoisse en passant par la sidération, l’hyperactivité, le 
déni, l’incompréhension et l’impossibilité d’assimiler une information quelconque.
Pour ce qui concerne le médecin, il lui faudra comprendre que son information 
produit des eff ets psychiques avec lesquels il devra compter. J’ai trouvé, je ne sais 
plus où, cette phrase qui résume bien ce que l’on peut attendre de son médecin : 
« L’annonce idéale devrait comporter l’honnêteté de l’information, la reconnais-
sance des besoins exprimés et l’établissement d’une distance pour chacun. »
Ça, c’est l’idéal. Mais parfois cet idéal bascule. Laure, lors d’une mammographie 
de contrôle prescrite par son médecin habituel, a vu le visage du radiologue se 
crisper. Il a souhaité procéder à une microbiopsie. Laure a certes peu d’illusions, 
sa mère a eu un cancer au même âge, mais quand même, tant que le mot n’a pas 
été prononcé, l’espoir est là.
Et puis son médecin lui téléphone. « Bon, on ne va pas tergiverser, c’est bien un 
cancer, alors… » Alors Laure a reçu un coup terrible et n’a pas pu entendre la suite.
Pour pallier ce cas extrême, qui est certainement exceptionnel, les pouvoirs publics 
ont eu l’idée de codifi er cette annonce.
Qu’y voir de positif ? Certainement l’information de la patiente sur son schéma 
thérapeutique, lui faire part des décisions multidisciplinaires, formaliser ce que le 
médecin pourrait oublier de dire, protéger la patiente d’un éventuel mouvement 
de toute-puissance de la part du médecin, le dialogue avec l’infi rmière d’annonce 
permettant bien souvent de reformuler ce qu’a dit le médecin.
Que peut-on regretter ? Certainement qu’il faille une série de normes pour enca-
drer les prémices de cette relation médecin/malade. Imagine-t-on le médecin telle-
ment incapable d’empathie avec sa patiente qu’il faille, par exemple, lui rappeler 
de ne pas répondre au téléphone pendant cette consultation ? Peut-être après 
tout. Mais cette standardisation de l’annonce risque, cependant, de ne pas être 
adaptée au profi l singulier de chaque patiente, et de faire abstraction du temps de 
la patiente et de ce qu’elle peut entendre à un moment donné.
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Parce que face à cette avalanche d’informations, il faudra souquer ferme pour 
retrouver un cap, accepter de pouvoir entendre quelque chose du discours du 
médecin, accepter les prémices de cette communication décidément biaisée, forcé-
ment biaisée entre cancérologue et patiente.
Parce qu’on dit qu’on veut tout savoir, mais ce que les patientes veulent savoir, 
c’est qu’elles vont guérir, que le spectre s’éloigne, qu’il rôdait simplement, mais 
qu’il sera toujours tenu en respect. Ce que nous voulons tous entendre, c’est que 
non, décidément non, la mort n’est pas pour nous, pas aujourd’hui, pas demain, 
pas déjà.
Ainsi cette monstrueuse part d’aléatoire qu’introduit le cancer est partagée entre 
patiente et médecin. La patiente ne sait rien sur son avenir, le médecin ne peut 
jamais être totalement sûr de contrôler la maladie. Il faudra donc faire avec 
cette incertitude, et le faire sur le long terme, puisque l’un et l’autre sont engagés 
ensemble dans une valse à mille temps où l’un et l’autre devront se reconnaître 
comme sujets de cette histoire qu’il faudra bien écrire à deux.
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