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. INTRODUCTION

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme en France en termes d’incidence et de
mortalité.

Gréce au dépistage, son diagnostic est de plus en plus précoce, permettant ainsi la réalisation
d’un traitement local conservateur par tumorectomie, ganglion sentinelle ou curage axillaire et
radiothérapie complémentaire. Cette derniere consiste en I’irradiation post-opératoire de la
glande mammaire en totalité et en la réalisation d’un complément de traitement sur le lit
tumoral, appelé volume de surimpression.

L’objectif de ce travail, par I’intermédiaire d’une étude rétrospective sur les patientes traitées
en 2010 dans le service de Radiothérapie du CHU de Limoges, est de réaliser un état des lieux
sur la prise en charge actuelle et par la suite, d’optimiser la réalisation de ce complément de

traitement d’irradiation du lit tumoral.
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I. GENERALITES SUR LE CANCER DU SEIN

A. DEFINITION

Le cancer est une tumeur liée a la prolifération a la fois anarchique et infinie d’un clone
cellulaire conduisant a la destruction du tissu originel, a 1’extension locale, régionale et
générale de la tumeur et a la mort de I’individu en I’absence de traitement.

Le cancer du sein est donc di a une prolifération anormale des cellules dans la glande
mammaire. C'est le plus souvent un carcinome né de I'épithélium des glandes proprement

dites ou de leurs canaux.

B. DONNEES ANATOMO-CLINIQUES

1. Données anatomiques

Le sein occupe la partie antéro-supérieure de la poitrine, en avant des muscles pectoraux, en

regard de ’espace compris entre la troisieme et la septiéme cote.

La structure du sein

clavicule

-V muscle grand pectoral

graisse

muscle intercostal —-

> aréole

: 1
: ,{5“ mamelon
y &9
Ut
N |
éanaux

lobules

Figure 1: La structure du sein
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La glande mammaire est constituée de lobes, séparés par des cloisons conjonctives. Ces lobes
sont des ensembles de bourgeons glandulaires (ou acini), drainés par des canaux
galactophores, pourvus vers leurs extrémités d’un sinus galactophore, et débouchant

séparément au niveau du mamelon. [1]

La glande mammaire est composée de tissu glandulaire, conjonctif et adipeux.

La partie centrale et antérieure du sein est constituée par la plaque aréolomamelonnaire
(PAM).

Le corps mammaire sous-jacent ou corpus mammae est entouré par une capsule conjonctive
qui émet des prolongements vers le derme en traversant la couche graisseuse antérieure
(crétes de Duret).

La glande mammaire repose sur une lame conjonctive ou fascia superficialis.

Entre ce fascia, I’aponévrose du grand pectoral et celle du grand dentelé, il existe une couche
cellulaire, ou bourse séreuse de Chassaignac.

Le sein est maintenu par la peau et les ligaments suspenseurs, qui sont des septa fibreux qui
solidarisent la capsule conjonctive pré-mammaire (ou ligament de Cooper) et le fascia
superficialis.

La glande mammaire repose pour plus de la moitié sur le fascia du muscle grand pectoral, elle

présente un récessus axillaire plus ou moins important le long de son bord supéro-externe.

Graisse sous '!:ul-ﬂﬂﬁ!

- Muscles pectoraux

Fatcla superficel— o Ezpace graisseLx

rétro-mammaire

Peau — o
Lobule —# -
A fMiescles infer-cosfaux
Sinus |
T Cile
Mamelon —¢

Ligarman de Cooper—%
(lissu de soulien)

Figure 2: Anatomie de la glande mammaire (coupe sagittale)
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Le sein est richement vascularisé.

Au niveau artériel on décrit notamment 3 origines a sa vascularisation :

- l'artére axillaire :

Ces différentes branches participant a la vascularisation du sein sont :

v' Tlartére thoracique latérale (éventuellement avec en plus une thoracique
latérale accessoire) et 1’artére thoraco-acromiale (qui donnera par la suite
une branche thoracique médiale dédiée a la glande mammaire),

v’ L’artére thoracique externe ou mammaire externe descend verticalement
sur la face externe du muscle dentelé antérieur, donne des branches a la
paroi thoracique et aux muscles pectoraux. Elle vascularise la partie externe
de la glande mammaire ;

- l'artére thoracique interne ou mammaire interne, branche de 1’artere sous-claviere
qui chemine a la face postérieure des cartilages costaux jusgu'au sixieme espace
intercostal. Elle vascularise la partie interne de la glande mammaire ;

- les branches latérales des artéres intercostales postérieures qui naissent a la partie
moyenne de l'espace intercostal et perforent de dedans en dehors les muscles
intercostaux. Elles se ramifient sur la paroi thoracique et vascularisent le muscle
dentelé antérieur, les muscles pectoraux, la glande mammaire et les téguments de
la face latérale du thorax.

La vascularisation du sein s’organise en trois réseaux : antérieur (le plus important),
rétroglandulaire, et anastomotique (perpendiculaire aux deux précédents).

Le réseau antérieur cutanéoglandulaire comprend le réseau sous dermique et le réseau pré
glandulaire (qui suit les crétes de Duret), anastomosés entre eux le long des ligaments de
Cooper.

La plaque aréolomamelonnaire (PAM) est vascularisée par un cercle anastomotique péri

aréolaire ou radiaire, issu du réseau sous dermique et pré glandulaire (ou réseau antérieur).

Au niveau veineux, la vascularisation suit le méme trajet que les artéres.
Le drainage veineux du sein est organisé en deux réseaux, superficiels et profonds, largement
anastomosés entre eux et principalement dirigés vers la veine axillaire, mais aussi

partiellement vers les veines thoraciques internes (mammaires internes).
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L’innervation du sein se fait par trois groupes de nerfs qui convergent vers la plaque
aréolomamelonnaire :
- Le groupe antérieur comprend les branches cutanées antérieures des 2¢, 3e, 4e et
5é nerfs intercostaux.
- Le groupe latéral provient des rameaux cutanés latéraux des 4é et 5é nerfs
intercostaux.
- Le groupe supérieur provient de la branche sus-claviculaire du plexus cervical
superficiel. La peau de la région mammaire correspond aux dermatomes T2, T3,

T4 et T5, le mamelon et I'aréole correspondent a T4.

Concernant le drainage lymphatique du sein, les vaisseaux lymphatiques des canaux
galactophoriques se jettent dans le plexus aréolaire.
On distingue un drainage par trois voies :
- La voie externe axillaire comprend les groupes ganglionnaires mammaire externe,
scapulaire, central, huméral et sous-claviculaire ;
- La voie interne, des espaces intercostaux vers les ganglions mammaires internes.
Les ganglions atteints, par ordre de fréquence, se situent dans le deuxieme espace
intercostal, puis le premier et le troisiéme espace, exceptionnellement dans les
quatriémes et cinquiémes espaces ;
- La voie profonde prend naissance a la face profonde de la glande. Les
lymphatiques se jettent dans les ganglions sous-claviculaires et sus-claviculaires et

dans les lymphatiques de la glande mammaire controlatérale.

Les ganglions lymphatiques

ganglions
sus-claviculaires —
— clavicule

ganglions
sous-claviculaires

ganglions axillaires BA . Y ganglions mammaires
internes

vaisseaux lymphatiques - J
¢ ymphatiq <

Figure 3: Le drainage lymphatique du sein
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2. Données cliniques

Le sein est de forme et de dimension tres variables.

Son volume varie en fonction de 1’age et de I’imprégnation hormonale et des caractéristiques
staturo-pondérales.

Il repose sur un thorax dont la morphologie peut étre également variable, plus ou moins

convexe.

On distingue quatre quadrants (supéro-externe, supéro-interne, inféro-externe, inféro-interne)
auxquels on ajoute une zone centrale aréolomamelonnaire.

On peut en décrire les limites : une «racine » interne et une «racine » externe, une limite
supérieure et une limite inférieure :

- la limite externe n’est pas toujours identifiable ; elle est en avant (2 a 4 cm) du
prolongement inférieur de la paroi postérieure du creux axillaire en décubitus
dorsal,

- la limite interne sauf exception est a 3-4 cm en dedans de la ligne médiane
sternale,

- la limite supérieure est un peu en dessous (1 & 2 cm) d’un plan horizontal passant
par la limite inférieure de 1’extrémité interne de la téte de la clavicule,

- la limite inférieure est au-dessus du sillon sous-mammaire.

C. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN

Le cancer du sein est un cancer essentiellement féminin puisque seulement 1% des hommes
présentent cette pathologie.

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme occidentale.

Preés de 300 000 personnes vivent aujourd’hui en France avec un cancer du sein.

La probabilité pour une femme francaise d’avoir un cancer du sein au cours de sa vie est de

10,1 %.

En France, le cancer du sein est le premier cancer feminin en termes de fréquence avec plus

de 50 000 nouveaux cas estimés en 2010.
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Le cancer du sein représente donc plus du tiers des nouveaux cas de cancers chez la femme.

Il est rare avant 30 ans mais extrémement fréquent entre 60 et 65 ans; 1’dge médian au
diagnostic est de 61 ans.

Le nombre de cas a doublé en 20 ans : il est passé de 21 000 cas en 1980 a 42 000 en 2000 ;

son incidence a continué a augmenter de maniere constante entre 2000 et 2005.

La mortalité par cancer du sein représente plus de 20% des déces féminin par cancer, et 40%
des déces prématurés avant 65 ans, il est responsable de 11 300 déces en 2010 chez la femme

en France.

Ces derniéres années, un écart important s’est creusé entre 1’incidence et la mortalité dans le
cancer du sein. Alors que le nombre de nouveaux cas de cancers a augmenté réguliérement (+

60%) entre 1975 et 1995, I’augmentation de la mortalité a été plus modérée (+ 8%).

Evolutions de la mortalité et de l'incidence du
cancer du sein depuis 20 ans
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Figure 4: Evolutions de la mortalité et de I’incidence du cancer du sein depuis 20 ans (Chiffres
issus du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) n°41-42/2003 de 'INVS)*

La mortalité par cancer du sein augmente peu, et ceci peut s'expliquer par une plus grande
efficacité thérapeutique, un diagnostic précoce ou un dépistage, qui entrainent un pronostic

plus favorable pour la patiente. Le diagnostic précoce concerne les cancers «in situ ». En

L http://www.invs.sante.fr
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1980, 5% des femmes traitées présentaient un tel cancer ; aujourd’hui le cancer in situ

constitue 15 a 20% des cas traités.

Ce progres s'explique de plus par deux déemarches de prévention primaire :

- la prise en compte du contexte familial et des facteurs de risque génétiques avec la
réalisation de mammographies régulieres et précoces chez les femmes a risque,

- lamise en place d'un dépistage organise.

D. FACTEURS DE RISQUE ET PREVENTION

La susceptibilité génétique, I’exposition a des facteurs environnementaux et a des facteurs liés

au style de vie jouent un réle important dans 1’étiologie du cancer du sein.
Les principaux facteurs de risque liés au cancer du sein sont donc :

- Le sexe féminin :

99% des cancers du sein surviennent chez la femme, 1% chez I'homme.

- L’age:
L’age est le facteur de risque le plus important vis-a-vis du cancer du sein [2].
La maladie est rare chez les femmes de moins de 30 ans.

Le risque augmente entre 50 et 75 ans (age de pres des deux tiers des cancers du sein).
- Les facteurs hormonaux endogenes :
o Age précoce des premiéres menstruations
La survenue des premiéres regles avant 12 ans et donc 1’exposition précoce et
prolongée a I’imprégnation hormonale augmente le risque de cancer du sein [3-4].
o Menopause tardive

Les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans présentent un risque accru de

cancer du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent
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précocement. Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque
année supplémentaire, a partir de 1’age présumé de la ménopause [5].

Cette association entre 1’age et le risque de cancer du sein est similaire, que la
ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une ovariectomie
bilatérale. Le mecanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de

cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes.

- Les facteurs hormonaux exogenes :

o Contraceptifs oraux
Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant
couramment les contraceptifs oraux.
Cependant, cet accroissement de risque chute dés I’arrét de la consommation, de
sorte que, 10 ans aprés 1’arrét de I’utilisation, aucune augmentation significative de

risque n’est manifeste [6].

o Traitement hormonal substitutif (THS)
Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des
hormones ovariennes circulantes.
Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, si on les
compare aux femmes qui ne I’ont jamais utilis¢, et le risque de cancer du sein
augmente avec la durée d’utilisation.
Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cing ans ou plus, le risque est augmenté
de 26% a 35 % [5, 7]. Cependant, le risque attribuable (effet réel du THS) diminue
des I’arrét du traitement. Il a également été montré que, chez les femmes ayant eu
recours au THS a 1’age de 50 ans, et qui I’ont poursuivi durant 5, 10 et 15 ans,
I’accroissement de risque est respectivement de 2, 6 et 12 cas pour 1000 [5].
Par ailleurs, 1’effet du THS varie selon la composition des produits. Le risque relatif
est de deux chez les femmes utilisant une association oestroprogestative, tandis qu’il
n’est augmenté que de 30 % chez les femmes recevant un traitement oestrogéenique
seul [8].
Un des mécanismes par lesquels le THS influence le risque de cancer du sein est

qu’il retarde les effets de la ménopause [5].
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Les facteurs liés a la reproduction :

o Multiparité et age précoce a la premiere maternité

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux

femmes nullipares [9].

Allaitement naturel

L’effet de 1’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé, probablement
parce que la modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de
I’allaitement, est faible.

Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent
un risque réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité. Une diminution
significative du risque de cancer du sein de plus de 4 % a été rapportée pour chaque
période d’allaitement de 12 mois [4, 10-13].

L’effet protecteur de 1’allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus

important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées.

Les facteurs génétiques, environnementaux, démographiques et sanitaires :

o Histoire familiale et mutations génétiques

L’histoire familiale est associée, de maniére réguliére, a un risque accru de cancer du
sein. Le risque relatif pour toute forme de parenté est d’environ 1,9 et I’exces de
risque est plus marqué chez les femmes plus jeunes et lorsque la maladie s’est
développée chez une proche parente (mere, fille ou sceur), avant 1’age de 50 ans [14].
Par ailleurs, certaines mutations génétiques sont susceptibles d’augmenter le risque
de cancer du sein.

De 2% a 5% des cancers du sein sont la conséquence d’anomalies génétiques. Parmi
les familles ou au moins 4 cas de cancers du sein ont été déclarés, des anomalies
génetiques ne sont identifiées que dans 20 a 25% des cas.

Deux génes, BRCAL et BCRA2, semblent les plus impliqués.

Par rapport a la population générale, les femmes porteuses des mutations sur ces

genes présentent un risque accru de cancer du sein. Il est estimé que le risque associé
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aux mutations de ces genes dépasse 80 % pour les femmes et 6 % pour les hommes,
lorsque le sujet porteur de ces génes atteint 1’age de 70 ans [15-16].
Deux types d’anomalies génétiques sont décrits :

v les mutations constitutionnelles (délétions et insertions au sein des exons,
mutations non-sens ou touchant un site d’épissage). Ces anomalies
aboutissent a la formation de protéines anormales, tronquées. Elles sont
associées a un sur-risque de cancer du sein et de 1’ovaire,

v"les polymorphismes dont le caractere pathogene est a montrer.

Les mutations du gene BRCAL présentent un risque cumulé de cancer du sein de
55% a 70 ans. Les caractéristiques histo-pathologiques des cancers du sein des
patientes mutées pour BRCAL sont: carcinomes canalaires infiltrants les plus
fréquents, forme medullaire dans plus de 20% des cas, haut grade, RH négatifs dans
90% des cas, de type basal, atteinte ganglionnaire, phénotype triple négatif associé
[17].

Pour les mutations du gene BRCAZ2, le risque cumulé de cancer du sein est de 47% a
70 ans; aucune particularité phénotypique n’a été retrouvée chez les patientes
porteuses d’ une mutation BRCA2.

Il convient de proposer une consultation d’oncogénétique dans les situations
suivantes : 3 cas de cancers du sein ou de 1’ovaire dans une méme branche familiale,
2 cas de cancer du sein dont un survenu avant 1’age de 40 ans ou bilatéral dans une

méme branche familiale.

o Radiations ionisantes
Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est I’'un des
organes les plus sensibles aux effets des radiations [4]. L’exposition du tissu
mammaire aux radiations ionisantes, avant 1’dge de 40 ans, est susceptible de
provoquer un cancer du sein dans les années ultérieures.
Il a également ét¢ montré que ’effet des radiations ionisantes, chez les femmes
exposées avant 1’age de 40 ans, est associé a un risque de cancer du sein multiplié par

trois, pour une exposition évaluée a 1 Gy [18-19].

o Maladies bénignes du sein
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Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein.
Elles sont histologiquement divisées en deux groupes : les lésions prolifératives et les
Iésions non prolifératives avec ou sans atypies cellulaires.

Les Iésions sans atypies, prolifératives ou non, n’entrainent pas ou peu de majoration
de risque relatif de cancer. En revanche, la présence d’atypies cellulaires augmente
ce risque d’un facteur de 4 [4, 20]. L’absence de sur-risque de cancer chez les
femmes sans antécédents familiaux qui présentent des lésions non prolifératives
(kystes, fibroadénomes) a été confirmeée [21].

Les lésions a risque regroupent donc les hyperplasies canalaires atypiques (HCA), les

hyperplasies lobulaires atypiques (HLA) et les néoplasies intralobulaires (LIN).

Densité mammographique
Le risque de cancer du sein augmente avec le niveau de densité des tissus
mammaires en mammaographie.
La densité mammaire refléte le rapport entre le tissu fibroglandulaire radio-opaque et
le tissu graisseux radiotransparent. Cependant, elle est influencée par des facteurs
physiologiques et exogenes, notamment hormonaux. La densité optique est fonction
de la densité mammaire, mais également des conditions d’acquisition et de lecture.
En pratique, une mauvaise qualité d’imagerie (qualité de la compression, puissance
des négatoscopes...) peut donner une fausse image de densité mammaire élevée.
Des variations physiologiques sont observées au cours de la vie (age, cycle
menstruel, grossesse, lactation). L’involution mammaire débute des 1’age de 35 ans.
En France, le taux de seins denses pourrait étre d’environ 28% chez les femmes de
50 a 74 ans [22].
Wolfe a proposé une évaluation qualitative de la densité mammaire en quatre
categories, correspondant chacune a un risque relatif de cancer du sein [23] :

- N1, seins essentiellement graisseux,

- P1 et P2, seins de densité fibroglandulaire croissante, inférieure au quart du

sein (P1) ou supeérieure au quart du sein (P2),

- DY, densité mammaire diffuse ou nodulaire.
Les risques de cancer du sein sont importants dans les groupes P2 et DY.
En pratique, la classification actuelle est faite aprés lecture des clichés de

mammographie et est basée sur la classification BI-RADS de ’ACR (American
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College of Radiologists), qui propose une classification des seins en 4 types selon
leur densité [24-25] :
- BI-RADS 1: moins de 25% de tissu fibroglandulaire, seins presque
entierement graisseux (N1),
- BI-RADS 2 : entre 25% et 50% de tissu fibroglandulaire (P1),
- BI-RADS 3: entre 50% et 75% de tissu fibroglandulaire, seins denses et
hétérogenes (P2),
- BI-RADS 4: plus de 75% de tissu fibroglandulaire, seins extrémement
denses (DY).
Une densité mammaire élevée est donc responsable d’une diminution de la sensibilité
de la mammographie (risque de cas de faux-négatifs, augmentation des cancers
d’intervalle), et de la spécificité (risque de cas de faux-positifs, augmentation des
explorations complémentaires).
Pour les femmes ayant des seins denses en mammographie, le risque de cancer du
sein est multiplié de deux a six fois [26-30]. Cette augmentation du risque est
indépendante de I’effet des autres facteurs de risque. On estime que 30% des cas de
cancer du sein sont attribuables a une densité mammaire a la mammographie
supérieure a 50% par rapport a la moyenne [27]. Le risque des cancers d’intervalle
est six fois plus élevé apres 50 ans en cas de seins trés denses par rapport aux seins

graisseux [31].

- Les facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition :

o Obésite et prise de poids

L’obésité est associée a un profil hormonal soupgonné de favoriser le développement
du cancer du sein.

L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les femmes
meénopausées, probablement en raison de I’augmentation des concentrations sériques
d’cestradiol libre [4, 32]. L’exces de tissu adipeux augmente la production et le temps
d’exposition aux hormones stéroidiennes [33].

Cependant, 1’obésité n’augmente pas le risque avant la ménopause ; en raison des
cycles menstruels anovulatoires plus fréquents, elle serait méme associée a un risque

réduit chez les femmes dans les pays économigquement développés [3].
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o Activité physique
L’activité physique modérée (30 & 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue
le risque de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes
ménopausées [3]. Un bénéfice maximal est tiré d’une activité physique intense et
soutenue tout au long de la vie. Les mécanismes biologiques impliquent la réduction

de la production d’cestrogénes et le maintien de 1’équilibre énergétique [34-35].

o Alcool
L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce risque

augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolique

par jour [36-37].

Des études sur d'autres facteurs de risque environnementaux sont menées : lien avec le

tabagisme, le stress, I’alimentation...

E. DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN
1. Dépistage individuel

Il s’adresse a une population a risque pour le cancer du sein, ayant des antécédents familiaux
ou personnels de cancer du sein, ou un risque génétique identifié. Il justifie des

recommandations propres et un suivi personnalise.

2. Dépistage organisé

Le depistage systématique s'appuie sur les constations suivantes: en France, une femme sur
dix aura un cancer du sein au cours de sa vie et le cancer du sein bénéficie d’un pronostic a
long terme favorable, d’autant plus qu’il est diagnostiqué et pris en charge tot.

Le dépistage a titre individuel est instauré a partir de 1980, mais c'est a partir de 1989 qu'un

dépistage organisé commence a étre mis en place.
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Depuis 1994, un programme national de dépistage du cancer du sein est instauré, dont la
couverture s'étend a tous les départements francais depuis 2004.

Ce programme de dépistage est I’'une des mesures phares du Plan Cancer. Cette campagne a
permis de toucher plus de 2 millions de femmes de 50 a 74 ans et 1 500 000 ont ainsi realisé

leur premiere mammographie.

Carte 1 : Departements franga's selon lewr ancennets d'enirée dans e programme de depistage (etat

en avril 2004).
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Figure 5: Carte des différents départements francais en fonction de leur date d’intégration au
programme national de dépistage du cancer du sein (issu du rapport N°1678 de
I’ Assemblée Nationale)

L’age du dépistage a éeté fixé de 50 a 74 ans.

Pour les femmes agees de 40 a 49 ans, le bénéfice du dépistage semble étre modéré, aucun
bénéfice n’a été mis en évidence dans une méta analyse de 1995 sur la mortalité a 9 ans et une
autre de 1997 a montré une réduction de seulement 16% de la mortalité.

Pour les femmes de 75 ans et plus, il n’y a pas de preuves du bénéfice du dépistage.

Le dépistage organisé concerne donc les femmes de 50 a 74 ans et consiste a réaliser une
mammographie avec deux clichés radiologiques par sein (face et oblique externe) avec double
lecture (par deux radiologues différents et méme en cas de mammaographie jugée normale a la
premiére lecture) ainsi qu’un examen clinique mammaire, au rythme d'un rendez-vous tous

les deux ans.
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Le colt des examens est entierement pris en charge dans le cadre du tiers payant par
I'assurance maladie.

Si les clichés ne sont pas satisfaisants, ils sont suivis par une biopsie.

Le programme garantit un égal accés au dépistage sur 1I’ensemble du territoire et fait

bénéficier chaque femme de la méme garantie de qualité et de prise en charge.

En 2010, plus de 2 360 000 femmes ont participé au dépistage dans le cadre du programme,
soit 52,0% de la population cible des femmes de 50 a 74 ans.

Aprés une progression importante du taux de participation dans les premieres années (42,5 %
en 2004-2005, 46,9 % en 2005-2006, 49,9 % en 2006-2007, 50,9 % en 2007-2008), un palier
semble avoir été atteint avec 52,0 % de participation en 2008-2009.

La participation des femmes a ce programme de dépistage reste encore insuffisante ; en effet,
le référentiel européen préconise un taux de participation supérieur a 70% et les autorités
francaises retiennent un taux minimal de participation de 60% pour mettre en évidence une
réduction de la mortalité par cancer du sein.

La participation en fonction de 1’age a été observée au niveau national sur les périodes 2005-
2006 a 2009-2010. Quelque soit la période, la participation la plus élevée a concerné les
femmes de 60 a 64 ans. Par contre, il existait une diminution réguliere du dépistage aprés 65
ans alors que I’incidence de ce cancer reste tres €levée jusqu’a 74 ans.

Le taux de participation des femmes a ce programme varie beaucoup d'un département a
l'autre en fonction des pratiques individuelles concomitantes et du caractere rural de la
population féminine. Les taux les plus bas sont observés en Corse, en lle-de-France et en
Lorraine. Cependant, 65% des femmes de 50 & 74 ans disent avoir fait une mammographie

dans les 2 dernieres années (ce qui s’explique par le dépistage individuel).

En 2007, les radiologues premiers lecteurs ont jugé anormales 8 % des mammaographies et 40
% d’entre elles ont toujours été jugées anormales apres bilan, ce qui correspond a 3,4 % des
femmes dépistées.

Ce bilan immédiat a donc permis de reclasser normales 60% des mammographies jugées
anormales en premiére lecture. Les radiologues deuxiémes lecteurs ont relu 96 % de toutes les
mammographies et ont rappelé 1,4 % de 1’ensemble des femmes pour anomalie.

Pour I'année 2007, le dépistage organisé du cancer du sein a permis la decouverte de 14 500

cancers du sein, soit un taux de 6,7 cancers pour 1 000 femmes dépistées.
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La deuxieme lecture a permis de dépister 9 % de ces cancers.

Les cancers invasifs dépistés par le programme représentent environ 35% des nouveaux cas
de cancers invasifs chez des femmes frangaises de 50 a 74 ans pour 1’année 2005.

Depuis 2003, 9 500 cancers ont été dépistés grace a ce programme dont 16% de cancers "in

situ™.

Il est possible de comparer la mortalité par cancer du sein dans les départements bénéficiant
du dépistage organisé depuis 1990 et dans ceux sans dépistage organisé. La mortalité est en
nette baisse dans les départements bénéficiant d’un dépistage organisé. Il faut toutefois rester
prudent car aucune correction n'a été apportée pour prendre en compte I'évolution de

l'incidence ou le développement du dépistage individuel?.

Le dépistage a donc un effet direct car la taille des lésions tumorales détectées diminue depuis
la mise en place du dépistage organiseé.
Mais le dépistage a également un effet indirect, puisque cette campagne renforce le dépistage

individuel.

Ce type de programme de dépistage a donné des résultats positifs dans d'autres pays. En
Suéde, aux USA, des études ont permis d'évaluer leur intérét : un tirage au sort a defini deux
groupes de femmes comparables, un groupe bénéficiant du dépistage, lI'autre non. En 5 ans,

les analyses ont conclu a une diminution de la mortalité par cancer du sein autour de 30%.

L’augmentation importante de 1’incidence du cancer du sein est donc en partie liée au
dépistage organise.

Cette augmentation pose le probleme du surdiagnostic par le dépistage qui détecte de fagon
précoce les tumeurs mais le diagnostic est pose, aprés biopsie, sans tenir compte du caractere
évolutif de ces lésions ; d’ou de nouveaux cas de cancers, mais facilement guéris et qui

n'impliquent pas une augmentation de la mortalité.

2 http://www.invs.sante.fr
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F. BILAN DIAGNOSTIQUE ET BILAN D’EXTENSION

Lorsqu’un symptome est présent ou qu’une anomalie est décelée lors d’un examen de

dépistage, un certain nombre d’examens doivent tre réalisés afin d’établir un diagnostic.

Le bilan diagnostique a pour but d’affirmer le diagnostic de cancer du sein, d’en préciser le

type histologique, d’en déterminer 1’étendue (le stade), de recueillir les facteurs pronostiques

et prédictifs.

1. Bilan diagnostique

a. Diagnostic clinique d’une Iésion mammaire

Interrogatoire :
11 s’agit de recueillir les antécédents personnels médicaux, chirurgicaux et familiaux de
cancers, en particulier sein et ovaire), le statut gynécologique (age des premieres regles,

age de la ménopause), et I’ensemble des facteurs de risque de cancer du sein.

Examen physique :

L’examen clinique comprend un examen des deux seins, en position assise et allongée, la
palpation des creux axillaires et sus-claviculaires bilatéraux.

Il est important de noter le cété du sein concerné (gauche, droit) ainsi que la taille du

bonnet du soutien-gorge de la patiente.

Il faut, pour les tumeurs palpables, mesurer la taille tumorale lors de la palpation en
décubitus dorsal avec le bras homolatéral relevé, évaluer la mobilité de la tumeur par
rapport au plan superficiel cutané et profond (muscle grand pectoral).

La tumeur doit étre localisée (quadrant supéro-externe, supéro-interne, inféro-externe,
inféro-interne,  région  centro-mamelonnaire,  rétro-mamelonnaire,  para-sternale,
prolongement axillaire, sillon sous-mammaire).

Il faut également rechercher des signes d’atteinte cutanée (érytheme cutané, cedéme,
nodules de perméation, bourgeonnement, dépression cutanée).

Une atteinte du mamelon ou de I’aréole doit étre recherchée (cedéme aréolaire,

déformation ou rétraction mamelonnaire, galactorragie, lésion eczématiforme).
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La recherche d’une atteinte ganglionnaire doit étre systématique par la palpation des
régions axillaire homo et controlatérales, sus-claviculaires bilatérales, en appréciant le

nombre de ganglions palpés, leur consistance et leur fixite.

Ces données doivent étre consignées sur un schéma date.

Une fois ces éléments cliniques retenus, I'imagerie médicale est un moyen de préciser les
données recueillies par le simple examen clinique.

Dans certains cas, I'examen clinique est strictement normal. Dans une situation de tumeur

non palpable, ce sont les anomalies présentes sur I'imagerie qui ameneront le diagnostic.

b. Diagnostic radiologique

Afin d’optimiser le traitement conservateur, I’imagerie doit déterminer précisément le nombre

de lésions, leur localisation et leur taille.

Le bilan d’extension locale comprend donc une mammographie bilatérale standard avec deux

incidences (face et oblique externe), éventuellement complétées par des incidences

complémentaires et une échographie (Standard, SOR 2001 [38]; Accord d’experts,

recommandations Saint Paul de Vence 2009 [39]). Afin de préciser le diagnostic, des

incidences complémentaires et des agrandissements des échographies mammaires peuvent
étre envisagés (Option, SOR 2001).

Mammographie :

La mammographie est un examen radiologique consacré a la détection des pathologies du
sein.

Cet examen s'effectue avec un appareil dédié uniquement a cet usage: le mammographe.
Cet appareillage utilise les rayons X pour produire des images de hautes résolutions du
sein. Les différences d'absorption des rayons X par le tissu mammaire permettent de
former une image qui révele l'architecture du sein. L'utilité de cet examen se trouve
surtout dans la detection de la desorganisation de l'architecture du sein, de masses ou de
foyers de microcalcifications qui peuvent révéler la présence d'un cancer.

La mammographie bilatérale est systématique si elle n’est pas a I’origine du diagnostic

(dans le cadre du dépistage), avec deux incidences au minimum pour chaque sein : face
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(cranio-podale) et profil (oblique externe), a la recherche de signes de multifocalité, d’une
atteinte bilatérale. Le profil permet de préciser la topographie d'une anomalie et la
morphologie de certaines microcalcifications.
La mammaographie bilatérale réalisée peut donc comprendre :
- des incidences de face, oblique externe et profil strict,
- des clichés en compression localisée (asymétrie de densité, distorsion
architecturale),

- des clichés en agrandissement (face et profil) pour les microcalcifications.

L’image classique du cancer du sein est une opacité stellaire a contours flous, sans liseré
péri-1ésionnel, de volume inférieur au volume palpé en cas de tumeur clinique.

En cas de microcalcifications, 1’analyse morphologique et 1’étude du mode de distribution
de celles-ci permettent de leur donner une valeur prédictive de malignité croissante.

Plus les calcifications sont nombreuses, groupées, polymorphes, a disposition canalaire,
plus la présomption de malignité est croissante.

90% des carcinomes canalaires in situ et 70% des petits cancers infiltrants dont la taille
est inférieure a 5 mm sont dépistés par des microcalcifications [40].

La description morphologique des microcalcifications permet de les classer en 5
catégories avec une valeur prédictive de malignité croissante. Cette classification a été
¢tablie a partir d’une série de corrélations histo-radiologiques (classification Le Gal la
plus utilisée en France) [41]. Le polymorphisme est plus fréquent dans les types 4 et 5.

Lorsque les calcifications sont polymorphes, c'est I'élément le plus péjoratif qui est

retenu.
Tableau 1: Classification Le Gal des microcalcifications.
Type Description morphologique Malignité en %
1 Annulaires a centre clair, cupuliformes ou 0
polyédriques, rhomboédriques
2 Punctiformes réguliéres 19
3 Pulvérulentes 39
4 Punctiformes irréguliéres 59
5 Vermiculaires 95
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La sensibilit¢ de la mammographie est d’environ 80% ; celle-ci décroit de maniére
significative avec I’augmentation de la densité mammaire.

Dans une étude américaine [42], 49% des femmes ont des seins denses.

Chez les femmes avec des seins graisseux, la mammographie n’a pas dépisté 2% des
cancers, alors que chez les femmes avec des seins denses, elle a échoué dans 52% des
cas.

Chez les femmes avec les seins denses, 1’échographie de dépistage détecte 42% des
cancers invasifs de plus que la mammographie et I’examen physique, ce qui augmente le
taux de detection du cancer de 72%.

Donc I’adjonction d’une échographie accroit la détection de petits cancers.

Echographie mammaire :

La réalisation d’une échographie mammaire bilatérale est recommandée en complément
de la mammaographie, en particulier pour les seins denses de la femme jeune, mais aussi en
précisant la nature liquidienne ou pleine d’une masse, en mesurant la taille de I’anomalie
et en recherchant des signes de multifocalité.

Le compte-rendu doit préciser la taille de la lésion et sa topographie (rayon horaire,
distance par rapport au mamelon, profondeur).

En cas de lésions multiples dans un méme quadrant, la distance entre elles doit étre
mesurée.

L’échographie mammaire sera complétée par une exploration axillaire.

Elle permet aussi de guider les prélevements (ponction écho-guidée).

Enfin, une échographie de « second look » est parfois réaliser aprés une IRM.

Classification radiologique :

La classification radiologique (BIRADS de I’ACR), décrite d’abord par les radiologues
américains (American College of Radiologists), a été adoptée en France [43].

Elle permet de décrire I’imagerie du sein (mammographie, mais aussi échographie et

IRM) en classant les anomalies en fonction de leur aspect (cf. Tableau 2 et 3).
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Tableau 2: Classification ACR

ACR1

Seins strictement normaux, sans image méme bénigne

ACR?2

Seins présentant une ou des images 100% rassurantes et identifiables comme
bénignes. La surveillance doit alors étre standard (tous les deux ans pour une
femme sans antécédent, différente si antécédents particuliers).

ACR3

Présence d’une image d’allure bénigne mais dont la bénignité ne peut étre
affirmée a 100% (97% seulement). Seule une surveillance pourra affirmer la
bénignité sur deux ans. Une biopsie n’est cependant pas nécessaire sauf cas
exceptionnels ou si I’image se modifiait. Il est donc proposé un controle a 4 mois
(images nodulaires) ou 6 mois (microcalcifications).

ACR4

Présence d’une image suspecte qui peut étre une lésion bénigne, précancéreuse,
ou méme un cancer dans 40% des cas environ.
Une cytoponction ou biopsie est nécessaire rapidement pour affirmer le
diagnostic de facon certaine.

ACRS

Présence dune image trés suspecte (97% de cancers). Une biopsie ou
cytoponction est nécessaire pour affirmer le diagnostic et guider le geste
opératoire.

ACRO

On ne peut conclure, plus d’éléments sont nécessaires (mammographie
insuffisante, pas d’échographie, etc.).
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Tableau 3: Classification ACR des anomalies mammographiques

NAI\\SSU Description morphologique combinant ’ACR et la classification de Le Gal
ACR1 La mammographie est normale.
La mammographie montre des anomalies bénignes :
- masse opaques rondes avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste),
- masse opagues ovalaires a centre clair (ganglion intra mammaire),
ACR? - ir_nage_ de densité graisseuse ou mixte,
- cicatrices connues,
- macrocalcifications isolées,
- microcalcifications de type 1 d'aprés Le Gal,
- calcifications vasculaires.
La mammographie montre une anomalie probablement bénigne. La probabilité
d’une lésion maligne est inférieure a 5 %.
- microcalcifications de type 2 d’aprés Le Gal, en foyers unique ou diffuses
nombreuses,
ACR3 - microcalcifications dispersées groupées au hasard,
- masse opaques rondes ou ovales, discrétement polycycliques non calcifiées,
bien circonscrites,
- asymétries focales de densité a limites concaves et/ou mélangées a de la
graisse.
La mammographie montre une anomalie suspecte. La probabilité¢ d’une lésion
maligne est comprise entre 10 et 50%.
- microcalcifications de type 2 d’apres Le Gal en foyers multiples,
- microcalcifications de type 3 d’apres Le Gal ou de type 4 peu nombreuses,
ACR4 - images spiculées sans centre dense,
- masse opaques non liquidiennes rondes ou ovales, a contour microlobulé ou
masqué,
- distorsions architecturales,
- asymeétries ou hyperdensités localisées évolutives ou a limites convexes.
La mammographie montre une anomalie évocatrice de cancer. La probabilité
d’une lésion maligne est supérieure a 95%.
- microcalcifications de type 5 d’aprés Le Gal ou de type 4 nombreuses et
groupées
ACR5 - foyer de microcalcifications de topographie galactophorique quel que soit le
type,

- calcifications évolutives ou associées a des anomalies architecturales ou a
une masse opaque,

- masse opaques mal circonscrites a contours flous et irréguliers,

- masse opaques spiculées a centre dense.
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Place de 'IRM

L’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) est la technique la plus sensible pour la
détection d’un cancer du sein.

Sa sensibilité et sa Valeur Prédictive Positive (VPP) sont de 88% selon les études
multicentriques récentes concernant plus de 800 femmes [44-45].

Si I’on ne considére que les cancers infiltrants, la sensibilité de I’IRM est de 91% et la
VPN de 94%.

Toutefois, pour la population générale, ’IRM n’est pas un bon examen de dépistage en
raison de sa faible spécificité et du risque de faux positifs importants.

Actuellement, le seul moyen de diminuer le taux de faux-positifs de I’'IRM est de réserver
cet examen a des populations ayant un diagnostic de cancer du sein ou présentant un
risque ¢élevé d’en développer un, ou de le réaliser dans un contexte d’anomalie
radiologique non résolue apres un bilan d’imagerie standard complet.

Comme pour la mammographie, un lexique BI-RADS-IRM a été élaboré (1lere édition
francaise en 2004, ACR BI RADS IRM) [43].

Les signes a I’IRM de VPP élevée de cancer sont :
- pour les masses: le contour et un rehaussement hétérogéne en cocarde, une
cinétique de lavage (« wash out »),
- pour les non-masses : la distribution spatiale, un rehaussement micronodulaire, et

I’intensité du rehaussement [45].

Les indications actuelles de I’IRM mammaire sont donc :
- Suspicion de récidive locale aprés un traitement conservateur :

Dans cette indication, la sensibilit¢ et la spécificit¢ de I'IRM sont élevées
(supérieures a 90%) et ses résultats optimaux a un an minimum de la fin du
traitement local [46].

Les faux-positifs sont principalement les cytostéatonécroses inflammatoires et les
remaniements thérapeutiques en cours de résolution (surtout quand I’'IRM est
réalisée peu apres la fin du traitement).

Le point d’appel a la résolution de I’examen peut étre clinique (apparition d’une

masse) ou radiologique. La meilleure indication est la différenciation entre des
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séquelles fibreuses post-thérapeutiques bénignes et une récidive dans le site initial
du traitement chirurgical.

Certains seins traités sont de surveillance clinique et radiologique difficile ;
I’indication d’une IRM sera a discuter en RCP (Réunion de Concertation

Pluridisciplinaire).

Recherche de primitif mammaire dans le cas d’adénopathies axillaires sans
tumeur retrouveée a la mammographie ni a I’échographie

L’IRM permet de retrouver un cancer du sein dans 70% des cas.

Bilan d’extension locale d’un cancer du sein :

Le but de I’'IRM est la détection de Iésions surnuméraires qui modifieraient la prise
en charge thérapeutique locale (traitement conservateur retenu).

L’IRM est I’examen le plus sensible dans la détection de la multifocalité et
multicentricité d’un cancer, avec détection de 15% de lésions surnuméraires en
comparaison avec I’imagerie standard.

En cas de seins clairs, le gain de sensibilit¢é de I’IRM par rapport a 1’imagerie
standard disparait.

Par contre, il existe une différence de sensibilité significative en cas de seins
denses avec I’IRM mais pas de différence en termes de VPP.

D’ou la nécessité d’obtenir un diagnostic histologique préalable des lésions
surnuméraires détectées a I’IRM avant la modification de la prise en charge
chirurgicale (faux-positifs) [47].

L’IRM doit donc étre réservée a des sous-groupes de population de patientes pour
lequel un traitement conservateur est retenu au vu des données cliniques et de
I’imagerie standard, et ou son impact est significatif pour la prise en charge
thérapeutique : suspicion de multifocalité ou de multicentricité en imagerie
standard avec confirmation histologique des anomalies retrouvées, suspicion
d’envahissement du muscle pectoral ou de la paroi thoracique [48], cancer
infiltrant survenant dans un sein dense chez une patiente a haut risque, cancer non
visualisé ou non évaluable par I’imagerie standard (surtout en cas de seins denses
et pour les cancers lobulaires infiltrants, maladie de Paget du mamelon avec

mammaographie normale).
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- Chimiothérapie néoadjuvante pour bilan d’extension local avant traitement et
évaluation de la réponse au traitement :
En cas de décision de chimiothérapie néoadjuvante, I’IRM est I’examen d’imagerie
le plus performant pour évaluer la maladie résiduelle apres traitement et permet
d’adapter au mieux le traitement chirurgical.
L’IRM en cours de traitement n’a d’intérét qu’en cas de suspicion clinique de
progression.
L’IRM permet d’évaluer la réponse aprés chimiothérapie, cependant, elle sous-
estime dans 20% des cas la taille des lésions résiduelles [49-50]. Elle permet de
décrire la fonte tumorale en cas d’évaluation difficile en imagerie standard : soit
centripéte, prédisant le succes du traitement chirurgical conservateur, soit a type de
fragmentation « dendritique » avec un risque élevé de berges envahies en cas de
chirurgie conservatrice.
Actuellement, la spectro-IRM et la diffusion sont en cours d’évaluation et
pourraient différencier des la premiere cure de chimiothérapie les patientes

répondeuses des non répondeuses au traitement [51-52].

- Surveillance des femmes a risques porteuses d’une mutation du gene BRCA 1
ouBRCA?2:
L’utilité de I’IRM de dépistage annuelle est démontrée dans des populations a tres

haut risque de cancer du sein (mutation génétique prouvée) [53-55].

L’IRM est donc la technique d’imagerie la plus sensible dans la détection d’un cancer
du sein ; cependant, sa spécificité et sa Valeur Prédictive Positive modérées doivent
conduire a une prescription raisonnée et de préférence décidee en RCP. Elle n’est donc
pas recommandée, sauf dans les cas particuliers évoqués précédemment (niveau de

preuve 2, grade B, recommandations Saint Paul de Vence 2009 [39]).

c. Diagnostic histologique

Le diagnostic de cancer est anatomopathologique.
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Que la tumeur soit ou non palpable, le diagnostic de malignité doit étre pré thérapeutique, afin

de determiner la stratégie thérapeutique.

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées :

La cytoponction ou ponction cytologique

Elles sont réservées au cas ou les biopsies seraient difficiles, et permettent de
mettre en évidence des lésions malignes sans toutefois préciser le caractére in situ
ou infiltrant; de plus, elles s’accompagnent d’un taux élevé de résultats
faussement négatifs ou non contributifs. L’examen cytologique présente un intérét
limité : analyse des adénopathies, diagnostic différentiel avec un kyste, diagnostic

de multifocalité.

Les biopsies percutanées : micro-biopsies et macro-biopsies

La biopsie permet le recueil des caractéristiques anatomopathologique de la
tumeur, a I’inverse de la cytologie. Les micro-biopsies permettent de prélever 3 a5
échantillons de tissu, sous anesthésie locale, et peut étre réalisée soit a 1’aide d’un
repérage cliniqgue ou échographique en cas de masse, soit sous contrble

mammographique en cas de microcalcifications.

Les macro-biopsies

Celles-ci sont réalisées sur table stéréotaxique (guidage mammographique) et est
adaptée aux microcalcifications. Un systeme utilise la pression sous-vide
(Mammotome®) pour aspirer le tissu mammaire dans une aiguille et plusieurs
prélevements sont réalisés (20 a 40 échantillons). Aprés la biopsie, un marqueur
métallique peut étre inséré a 1’endroit de la biopsie pour permettre au chirurgien de

se repérer ultérieurement.

En cas d’échec de ces méthodes, une biopsie chirurgicale est indiquée (Niveau de preuve B1,
SOR 2001 [38]).

La chirurgie d’emblée peut se discuter dans les cas suivants :

en cas de limites des techniques de biopsies percutanées liées a la patiente
(difficulté de compréhension ou positionnelle, petite taille du sein), a la

localisation de la 1ésion ou au type d’image (distorsion sans centre dense),
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- en cas de tumeurs hautement suspectes cliniqguement ou ACR5 notamment quand
I’évaluation ganglionnaire se ferait par curage en cas de positivité,
- en cas de discordance entre le résultat des biopsies percutanées et le tableau

radioclinique.

Dans ces indications, un examen extemporané est réalisé chaque fois qu’il est possible.

Examen extemporané

L’examen extemporané n’est pas indiqué pour le foyer isolé¢ de microcalcifications et pour
une tumeur mesurant moins de 10 mm (standard, SOR 2001) ; dans les autres cas, il est
indiqué lorsqu’il est susceptible de modifier 1’attitude chirurgicale (standard, SOR 2001).
Il peut étre réalisé soit sur la piéce tumorectomie en vue de déterminer si 1’exérése
chirurgicale est en marge saine ou non (cf. chapitre chirurgie) et de permettre un
complément chirurgical immediat a type de recoupes.

Il peut également étre effectué sur le prélevement du ou des ganglions sentinelles de facon
a permettre un geste immédiat a type de curage ganglionnaire axillaire complémentaire.

Sa réalisation ne doit pas compromettre la fiabilité du diagnostic histologique final et
I’évaluation de la qualité de I’exérése (standard, SOR 2001 [38]).

Compte-rendu histopathologique.

Le compte-rendu doit comporter les éléments du diagnostic de malignité, les éléments
nécessaires a 1’établissement du pronostic et la qualité de I’exérése chirurgicale, ¢’est-a-
dire :

- le type histologique de la tumeur ;

- lataille tumorale en mm;

- le grade histologique (SBR modifié par Elston-Ellis) ;

- la présence d’une composante tumorale intracanalaire in situ éventuellement
associée et son extension (en %) ;

- la présence d’emboles tumoraux ;

- la qualit¢ de I’exérése chirurgicale en cas de traitement conservateur, en
s’attachant a préciser la marge (en mm) entre tout foyer de prolifération maligne
infiltrant ou in situ et la berge d’exérése la plus proche.

Les berges latérales seront individualisées de facon spécifique et différenciées des

plans postérieurs et antérieurs.
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En cas d’atteinte d’une berge d’exéreése, I’importance de cette atteinte sera précisée
en mm : atteinte focale (< 1 mm), minime (entre 1 et 15mm) ou étendue (> 15
mm), de méme que son caractére uni-ou multifocal ;

Si la piece opératoire a intéressé le mamelon, la présence d’une extension au
mamelon (en précisant si extension intracanalaire, composante infiltrante ou
maladie de Paget) ;

I’envahissement ganglionnaire : préciser le nombre de ganglions métastatiques et
le nombre de ganglions examinés, 1’existence d’une rupture capsulaire et son
extension.

Si un seul ganglion est envahi, la présence de micrométastases <2mm sera notée

spécifiqguement.

Concernant le grade histopronostique, son role est maintenant largement admis pour les

tumeurs carcinomateuses infiltrantes, le systeme le plus utilisé étant le grade de Scarff
Bloom Richardson (SBR).

On utilise couramment le grade SBR modifi¢ d’Elston Ellis qui consiste a évaluer trois

paramétres morphologiques (la formation de tubules, le pléomorphisme nucléaire et la

fréquence des mitoses).

Un score allant de 1 a 3 est attribué a chacun de ces parameétres :

formation de tubules (ou de glandes) : la majeure partie de la tumeur (plus de 75 %
de la surface tumorale) = 1, modérée (10-75%)= 2, faible ou absente (inférieur a
10%) =3;

pléomorphisme nucléaire (anisonucléose): petits noyaux avec peu de variations de
taille, a contours réguliers = 1; noyaux plus grands que la normale a nucléoles
bien visibles avec des variations modérées de taille et de forme = 2 ; noyaux
vésiculeux (nucléoles souvent proéminents avec des variations importantes en
taille et en forme), parfois monstrueux = 3 ;

mitoses : nombre de mitoses pour quelques champs au fort grossissement (une
mitose = 1 ; deux a trois mitoses dans la majorité des champs au fort grossissement

=2 ; plus de 2 a 3 mitoses dans la majorité des champs au fort grossissement = 3).

Le grade histologique résulte de I'addition de ces scores (Grade | = score 3 a5; Grade Il =

score 6 & 7; Grade 111 = score 8a9).
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Il est actuellement recommandé de ne pas limiter I'évaluation du grade aux carcinomes
canalaires infiltrants mais de I'effectuer pour tous les sous-types histologiques et cela pour
deux raisons principales : il est parfois difficile de déterminer si une tumeur est de type
canalaire ou d'un autre type, et il peut y avoir des variations morphologiques importantes
dans certains sous types histologiques (par exemple dans le carcinome lobulaire infiltrant).
En effet, environ 75% des carcinomes lobulaires infiltrants sont de grade Il, mais 13%
d’entre eux sont donc de grade I et 12% de grade IIL

Le grade SBR est un facteur pronostic important comme ceci le sera spécifié

ultérieurement.

Détection immunohistochimique des récepteurs hormonaux (RH).

Le dosage des récepteurs d'cestrogenes (RE) et de progestérone (RP) sur des fragments de
cancer du sein est actuellement une pratique standard nécessaire au choix thérapeutique
des cliniciens.

L'existence des RE et des RP détermine I'normonodépendance d'une tumeur, c'est a dire sa
capacité a répondre ou non a une thérapeutique hormonale.

Traditionnellement les récepteurs stéroidiens étaient dosés par les seuls biochimistes.
Actuellement, les anatomopathologistes grace a une étude immunohistochimique des RE
et des RP peuvent fournir rapidement et a un moindre co(t une évaluation de ces
récepteurs ; cette technique est donc devenue la référence.

L'immunohistochimie permet de visualiser les récepteurs hormonaux (RH), in situ sur les
échantillons tissulaires congelés ou fixés mais aussi sur des prélevements cytologiques
congelés, séchés ou fixés. Un chromogene révele le complexe récepteur-anticorps
monoclonal, aprés différentes étapes techniques. L'évaluation des RH par
immunohistochimie peut étre réalisée par lecture visuelle directe au microscope ou par
analyseur d'images.

De plus elle permet de sassurer que la tranche de section comporte bien un carcinome
invasif et évite ainsi les fausses positivités obtenues par dosage biochimique dues a la
présence de récepteurs dans les tissus normaux et dans les structures carcinomateuses
intracanalaires.

Elle permet une étude des RH pour des tumeurs dont la petite taille ne permet pas de

prélevement pour I'étude des récepteurs en biochimie.
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L'évaluation s'effectue au niveau des structures tumorales invasives pour les deux
récepteurs, cestrogeénes (RE) et progestérone (RP). Les résultats sont exprimés en
pourcentage et intensité moyenne de noyaux marques.

Le seuil de positivité est fixé a 10 % de cellules marquées (quelle que soit l'intensité du

signal). La valeur de ce seuil est actuellement discuté.

Détermination du statut HER2.

Le gene codant pour la protéine HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) est
un proto-oncogene HER2/neu se situant sur le chromosome 17¢21.

HER?2 est donc une glycoprotéine membranaire impliquée dans la prolifération cellulaire.
Le gene codant pour cette protéine est amplifié dans 20 a 30% des cancers du sein (cette
amplification est due a certaines mutations). La surexpression de la protéine HER2 qui en
résulte est responsable d’une prolifération des cellules cancéreuses.

Ces tumeurs dites « HER2+ » sont donc de plus mauvais pronostic (prolifération plus
rapide, moins bonne sensibilité a la chimiothérapie et a 1’hormonothérapie, potenticl
métastatique plus éleveé).

Les trois méthodes actuellement recommandées en routine pour la détermination du statut
HER?2 sont I’immunohistochimie (IHC) (utilisation d’anticorps spécifiques anti-HER2) et
les techniques d’Hybridation In Situ CISH (Chromogenic In Situ Hybridization) et FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization).

Il n’y a actuellement pas de place en routine pour la PCR ou le Western Blot.

Concernant I’IHC, des tests standardisés sont utilisés et c’est la premiere méthode de
détermination du statut HER2. En cas de résultat 2+, une technique d’hybridation in situ
(FISH ou CISH) est utilisée en complément.

Les scores de positivité définis par I’ASCO sont :

- Pour ’IHC, une valeur seuil de 30% de cellules marquées (donc 3+) ;

- Pour La FISH, les cas sont amplifiés pour un ratio HER2/chrl7 supérieur ou égal a
2,2 et non amplifié pour un ratio inférieur a 1,8. Entre ces deux valeurs, le statut
génique d’HER2 est indéterminé et la prise en charge des patientes doit étre
évaluée au cas par cas en statuant sur les différents tests, les conditions de fixation

et les scores de réponse.
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Tableau 4: Recommandations SOR 2001 [38]concernant le statut HER2

Critéres de positivité du statut HER2 (niveau 1, grade A, SOR)

Seuil de positivité (>30 %) (recommandations ASCO selon Wolff 2007 [56]
Intensité de marquage IHC :
- 3+ (marquage intense et complet >30 %)
- 2+ (marquage d’intensit¢ moyenne et complet > 30 %)
- 1+ (marquage incomplet)
FISH/CISH : comptage d’au moins 40 cellules
Amplification
- FISH monosonde > 6 copies
- FISH double sonde HER2/CHR17 > 2.2
- CISH nombre de copies de HER2 > 6
Cas ambigus
- FISH monosonde compris entre 4 et 6 copies
- FISH double sonde HER2/CHR17 compris entre 1.8 et 2.2
- CISH nombre de copies de HER2 compris entre 4 et 6 copies

2. Bilan d’extension

Seuls 6% des cancers du sein sont d’emblée métastatiques, le risque de maladie métastatique
dépend de I'importance de I'extension locale et régionale de la tumeur.

Ce pourcentage va en diminuant, le cancer du sein étant diagnostiqué a un stade de plus en
plus précoce.

Chez les patientes asymptomatiques, le seul facteur de risque d’atteinte métastatique
synchrone est le stade de la maladie [57-59].

Au moment du diagnostic, pour les petites tumeurs, la fréquence des métastases osseuses est
le plus souvent inférieure a 10 % [60], et dans I’étude de Pauwels, elle est de 2,9 % [61].

Pour les tumeurs accessibles a une chirurgie conservatrice d’emblée (T1T2 NON1), le taux de
métastases synchrones est inférieur a 2 % pour les métastases osseuses et a 0.5 % pour les
métastases hépatiques et pulmonaires.

Arbitrairement, un seuil de risque de 1 % a été proposé pour recommander la réalisation d’une

scintigraphie osseuse [57-58] et par extension pour les autres localisations.

48




Pour les tumeurs non palpables, aucun bilan d’extension n’est donc recommandé avant la
chirurgie (Standard, SOR 2001).

Si une mastectomie est envisagée (tumeur de petite taille), le bilan d’extension pourra étre fait
en préopératoire afin d’éviter une mutilation a une femme déja métastatique, méme si le

risque est faible (Recommandation, SOR 2001).

Apres la chirurgie, aucun bilan supplémentaire n’est nécessaire en cas de carcinome in situ,
quelque soit la taille ou le grade (Standard, SOR 2001).
En cas de carcinome infiltrant, le bilan sera fonction des criteres pronostics histologiques et

donc des facteurs de risque métastatique (Recommandation, SOR 2001).

Pour toute lésion N+, un bilan d’extension est souhaitable. Ce bilan comporte une
radiographie thoracique, une échographie hépatique, une scintigraphie osseuse et un bilan

biologique. Tout autre examen n’est justifié qu’en cas d’anomalie (SOR 2001).

Concernant le bilan biologique, en I’absence d’études spécifiques publiées, il n’est pas
recommandé d’effectuer une biologie générale et hépatique dans le bilan d’extension pré
thérapeutique. Leur médiocre spécificité et sensibilité font rejeter ces examens dans la
recherche d’une dissémination métastatique.

Ils sont toutefois effectués dans le cadre d’un bilan pré thérapeutique (chirurgical et/ou
médical). 1l s’agit dans ce cas d’un bilan biologique complet avec numération formule

sanguine, fonction rénale et hépatique, ionogramme sanguin avec calcémie.

a. Recherche de métastases osseuses.

La méthode la plus sensible pour détecter des métastases osseuses est la scintigraphie osseuse
au pyrophosphate de technétium. Le pourcentage de détection pour des patientes atteintes de
cancer mammaire dit débutant est de 2,3 a 34 % [62]. Il n'est que de 3 % dans la série de
Calle [63]. Le pourcentage de détection est plus élevé pour des tumeurs localement évoluées
(30 a 40 % de scintigraphies positives).

Les radiographies du squelette sont orientées, soit par la symptomatologie, soit par la

scintigraphie osseuse.

49



La TDM osseuse n'est effectuée que ciblée sur une localisation pour laquelle le diagnostic de
métastases ne peut étre affirmé par les méthodes radiologiques simples.

L'IRM osseuse est également une aide au diagnostic de métastases, lorsque celui-ci ne peut
étre porté par les méthodes précédentes. Du fait de sa tres bonne sensibilité, sa place doit étre
évaluée par rapport a la scintigraphie. La TDM et I’IRM sont utiles pour préciser les
extensions nerveuses des Iésions osseuses métastatiques et en particulier pour rechercher les

compressions médullaires.

b. Recherche de métastases hépatiques.

Concernant les explorations hépatiques, I'échographie est I'examen de premiere intention et sa
sensibilité est de I'ordre de 75 a 88 %. En cas d'anomalies cliniques ou biologiques, I'examen
échographique doit étre réalisé.

L'examen scanographique n'est pas proposé comme examen de premiére intention. Lors de la
découverte d'une lésion focale unique du foie a I'occasion d'une recherche systématique, il
faut compléter le bilan par un prélévement cytologique ou histologique sur cette lésion a
cause de la fréquence des faux positifs échographiques [64].

L'examen tomodensitométrique sans et avec injection de produit de contraste apporte un
élément diagnostique complémentaire en cas de suspicion, et peut permettre la réalisation
d'une biopsie sous scanner.

Le codt de I'lRM reste important, sa sensibilité et sa spécificité restent a déterminer.

La recherche systématique, au-dela de l'examen clinique, des métastases hépatiques au
moment du bilan préopératoire est considérée comme inutile [65] et ne devra étre faite qu’en

cas de risque élevé de dissemination métastatique.

c. Recherche de métastases pulmonaires.

Concernant les explorations pulmonaires, pour un cancer du sein jugé cliniqguement opérable,
la radiographie thoracique a trés peu de chance de mettre en évidence une lésion médiastinale,
pulmonaire, pleurale ou pariétale.

Pour les lésions débutantes, I'examen scanographique est donc plus sensible que I'examen

radiographique standard [66-67].
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La rareté des métastases au bilan initial d'un cancer cliniqguement localisé ne justifie pas la
recherche systématique de lésions métastatiques pleuro-pulmonaires, mais il est parfois
nécessaire d'avoir un examen de référence, car il peut exister une pathologie associée cardio-
vasculaire et ce type d'examen peut étre rendu nécessaire par le bilan pré-anesthésique.

Le scanner thoracique, la fibroscopie bronchique et la ponction pleurale ne seront réalisés

qu'en cas d'anomalie sur la radiographie simple du thorax.

d. Place de la TEP dans le bilan diagnostique et d’extension du
cancer du sein.

Une méta-analyse a évalué la place de la TEP-TDM au 18-FDG (Tomographie a Emission de
Positons au fluorodésoxyglucose marqué au fluor-18 couplé avec la tomodensitométrie) pour
le diagnostic de malignité d’une 1ésion suspecte chez des patientes avec une mammographie
anormale ou une masse palpable [68]. Les sensibilités et spécificités poolées de 1’examen
TEP-FDG ont été respectivement de 88% (IC 95% : 83-92) et 79% (1C95% : 71-85), mais le

risque de faux-négatifs est de 1’ordre de 12%.

Pour le bilan d’extension initial du cancer mammaire, on retrouve selon les études une
efficacité globale variant de 77 & 89%, une sensibilité de 79 a 100% et une spécificité de 66 a
96% [69-74].

La réalisation d’une biopsie reste donc la référence pour 1’affirmation du diagnostic de lésion
maligne et I’examen TEP-FDG n’est donc pas indiqué pour le diagnostic de malignité des

tumeurs mammaires (Standard, niveau de preuve A, SOR 2001).

L’examen TEP-FDG est indiqué en option dans le bilan d’extension locorégionale et
métastatique des tumeurs avancées lors du bilan initial du cancer du sein (niveau de preuve
B2, SOR) [75-77].

La TEP-FDG ne permet pas la détection de la maladie microscopique ganglionnaire et ne
peut pas se substituer a 1’étude du ganglion sentinelle et/ou au curage chirurgical (Standard,
niveau de preuve B2, SOR) [77].

Toutefois, si en dehors des recommandations officielles, la TEP est réalisée pour le bilan

d’extension initial d’une tumeur mammaire de petite taille (cT1 cNO) et qu’elle montre un
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hypermétabolisme au niveau d’un ganglion axillaire, il a été proposé de surseoir a 1’étude du

ganglion sentinelle et de programmer d’emblée un curage axillaire [78].

Réalisée en raison de 1’augmentation d’un marqueur (CA 15.3 et/ou ACE) ou a cause d’un
signe d’appel clinique ou radio clinique, la 18F-FDG TEP-TDM est un examen tres
performant en termes de sensibilité et de spécificité pour mettre en évidence la récidive d’un
cancer du sein [79].

Ainsi, ’examen doit étre proposé en cas de suspicion de récidive locale ou métastatique
(Option, niveau de preuve A, SOR) [77].

Cette technique reste donc en cours d’évaluation et ses indications doivent étre précisees par
des études prospectives multicentriques et comparatives (Accord d’experts, SOR) [77].

Ainsi, dans 1’évaluation aprés chimiothérapie néoadjuvante, [’utilisation de la TEP ne
constitue pas un standard.

Par contre, elle semble é&tre un examen prometteur dans 1’évaluation de la réponse précoce

apres chimiothérapie en phase métastatique (Accord d’experts, SOR) [77].

e. Diagnostic biologique : place des marqueurs tumoraux

Le CA 15-3 est plus sensible que I’ACE.

Le marqueur CA 15-3 est en moyenne d’autant plus élevé que le stade est avancé, mais sa
sensibilité reste faible. Au stade diagnostique, le CA 15.3 comme les autres marqueurs ne
doivent donc pas étre utilisés (niveau de preuve B2, SOR : cancers du sein infiltrants non
métastatiques. FNCLCC : John Libbey, 2001) [80]. A un stade plus avancé, leurs taux sont
souvent ¢élevés, cependant, ils ne sont d’aucune aide diagnostique.

Aucune étude ne démontre un role pronostique indépendant de la positivité des marqueurs
tumoraux.

Il n’y a pas de consensus sur la place des marqueurs sériques au niveau du bilan diagnostique
et pré thérapeutique. Leur dosage n’est donc pas un standard mais une option, puisque les
marqueurs tumoraux sont toutefois utilisés comme dosages de référence en présence de
facteurs pronostiques péjoratifs [81-82].

Tout dosage de marqueur non spécifique est a proscrire, tels que le CA 125, le CA 19-9.
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G. CLASSIFICATION DES CANCERS DU SEIN

1. Classification TNM

Au terme du bilan pré-thérapeutique, le cancer du sein doit étre classé dans un systéme qui

permette de constituer des groupes de pronostic homogénes.

Le systeme TNM est le plus utilisé et comprend deux types de classifications :

une classification clinique d’usage courant, appelée CTNM ;

une classification histologique postopératoire appelée pTNM.

Tableau 5 : Classification TNM (UICC 1997, révisée en 2002)

Tumeur primitive (T) (cT pour une classification clinique ou radiologique, pT pour une
classification anatomopathologique, yT en cas de chimiothérapie néoadjuvante)

Tx
TO
Tis

T1

T2
T3
T4

Détermination de la tumeur primitive impossible

Pas de signe de tumeur primitive (non palpable)

Carcinome in situ : carcinome intracanalaire, ou carcinome lobulaire in situ,
ou maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable

Tis(DCIS) Carcinome canalaire in situ
Tis (LCIS) Carcinome lobulaire in situ
Tis(Paget) Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.

Tumeu <2c¢ danss plusgrande dimension
Timic  Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension

Tla Tumeur > 0,1 cm et <0,5 cm dans sa plus grande dimension
1b Tumeur > 0,5 cm et <1 cm dans sa plus grande dimension
Tlc Tumeur > 1 cm et < 2 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur > 2 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique(a)

ou a la peau (b) Note : la paroi thoracique comprend les cotes, les muscles intercostaux et
grand dentelé, mais ne comprend pas le muscle pectoral

T4a Extension a la paroi thoracique

T4b (Edéme y compris la « peau d'orange », ou ulcération cutanée du
sein, ou nodules de perméation cutanés limités au méme sein

T4c A la fois 4a et 4b

T4d Carcinome inflammatoire (2)
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Adénopathies régionales (N) (détectées a I'examen clinique ou radiologique)

Nx  Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple,
d'une exérese antérieure)
NO  Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
N1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles
N2  Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a d'autres
structures, ou présence clinique d'adénopathies mammaires internes en
I'absence d'adénopathies cliniques axillaires
N2a  Ganglions axillaires homolatéraux fixés
N2b  Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniqguement apparents
sans adenopathies axillaires cliniques
N3  Ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau Il axillaire) ou
mammaires internes avec présence d'adénopathies axillaires ou
ganglions sus-claviculaires présents (avec ou sans la présence de
ganglions axillaires ou mammaires internes)
N3a  Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux
N3b  Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux
suspects
N3c  Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

Adénopathies régionales (étude anatomopathologique pN)
Cette classification integre la technique du ganglion sentinelle et le probleme des
micrométastases.

pNx  Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire
(pas de contrdle ou exérese antérieure)
pPNO  Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique et
absence d'études supplémentaires pour la recherche de cellules isolées
pNO(i-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude négative en immunohistochimie
pNO(i+) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude positive en immunohistochimie,
envahissement < (0,2 mm
pNO(mol-)  Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude mol culaire négative (RT-PCR)
pNO(mol+)  Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude moléculaire positive (RT-PCR)
pN1Mi Présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm)
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pN1

pPN2

PN3

Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires int

avec envahissement microscopique détecte par la technique du ganglion

sentinelle sans signe clinique

pN1la Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires

pN1b Métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique
repérée par la technique du ganglion sentinelle mais non
suspectée cliniquement

pN1c Métastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions et
meétastase mammaire interne avec envahissement
microscopique détecté par la technique du ganglion
sentinelle sans signe clinique

Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions ou présence

clinique d'adénopathies mammaires internes en I'absence d'adénopathies

cliniques axillaires

pN2a Meétastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions
(au moins un envahissement > 2 mm)
pN2b Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique

en I'absence d'envahissement axillaire
Meétastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou
envahissement sous-claviculaire (niveau I11), ou envahissement mammaire
interne homolatéral et axillaire concomitant, ou envahissement axillaire
touchant plus de 3 ganglions avec présence de métastases mammaires
internes détectées par la technique du ganglion sentinelle
sans signe clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi
pN3a Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins
10 ganglions (avec un envahissement > 2 mm au
minimum) ou métastase ganglionnaire sous-claviculaire
pN3b Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec
envahissement d'au moins 1 ganglion axillaire ou d'au moins
ganglions axillaires avec envahissement mammaire interne
détecteé par la technique du ganglion sentinelle
sans signe clinique
pN3c Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

Meétastases (M)

Mx
MO
M1

Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
Absence de métastases a distance
Présence de métastase(s) a distance
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Notes du Tableau 5 :

1. La micro-invasion représente I'extension des cellules cancéreuses a travers la

membrane basale dans les tissus adjacents sans former de foyer supérieur a 0,1
cm dans sa plus grande dimension. Lorsqu'il s'agit de multiples foyers de
micro-invasion, on ne tient compte que du plus grand pour la classification. La
présence de multiples foyers de micro-invasion doit étre notée comme c'est le

cas lors d'un carcinome invasif avec multiples foyers.

2. Le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée
diffuse et tendue, & bords érysipéloides, habituellement sans tumeur palpable
sous-jacente. Si la biopsie de la peau est négative et s'il n'y a pas de cancer
primitif localisé mesurable, un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est
classé pTx sur le plan histopathologique. Une dépression cutanée, la rétraction
du mamelon ou toute autre modification des téguments, a l'exception de celles
retenues pour la catégorie T4, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans influer
sur le classement.

Tableau 6: Classification du cancer du sein par stades
STADE TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade I1A TO ou T1 N1 MO et T2 NO MO
Stade 1B T2 N1 MO et T3 NO MO
Stade I11A TO, T1, T2, T3 N1 MO et T3 N2 MO
Stade 111B T4, NO, N1, N2 MO
Stade 111C Tous T, N3
Stade IV Tous T, tous N, M1
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2. Classification histologique.

Les carcinomes représentent 98% des tumeurs malignes du sein. On distingue les carcinomes

non infiltrants des carcinomes infiltrants.

Les carcinomes non infiltrants (15%) regroupent :

- Les carcinomes intracanalaires (ou galactophoriques in situ) n’infiltrent pas la
membrane basale et le tissu conjonctif. 1ls sont souvent considérés comme une
maladie diffuse de tout 1’arbre galactophorique et sont caractérisés par leur
multicentricité (= Iésions disséminées dans les différents quadrants du sein).

- Les carcinomes lobulaires in situ sont une prolifération bénigne d’excellent
pronostic (qui fait réfuter par certains le terme de carcinome). Les lésions sont
fréquemment multicentriques et bilatérales, découvertes sur piéces de biopsie pour
d’autres Iésions.

Le diagnostic de carcinome in situ est difficile : il ne faut pas méconnaitre un éventuel

carcinome micro-invasif ou invasif.

Les carcinomes infiltrants (75 %) regroupent :
- Les carcinomes canalaires infiltrants (cf. Figure 6), qui sont retrouvés dans 70 %
des cas ; ils peuvent étre plus ou moins différenciés.
- Les carcinomes lobulaires infiltrants (cf. Figure 7), qui sont retrouvés dans 5 a
15 % des cas, et sont fréeqguemment associés a des foyers de carcinome lobulaire in

situ.
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Figure 6: Carcinome canalaire infiltrant

Figure 7: Carcinome lobulaire infiltrant :
«Cellules non cohésives se disposant isolément ou en file indienne» selon la définition OMS 2003.
Les cellules sont de petite taille, réguliéres, mucosécrétantes, pas d’expression de la
cadhérine E
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Tableau 7: Classification histologique des cancers du sein selon ’OMS 2002-2003

Tumeurs épithéliales non infiltrantes :

Carcinome canalaire in situ ou intracanalaire (CCIS)
Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Tumeurs épithéliales infiltrantes :

Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS) : Carcinome de type
mixte, carcinome pléomorphe, carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques,
carcinome avec aspects choriocarcinomateux, carcinome avec aspects mélanocytaires.
Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme infiltrant

Carcinome médullaire

Carcinome produisant de la mucine : carcinome mucineux, cystadénocarcinome et
carcinome a cellules cylindriques sécrétantes, carcinome a cellules en bague a chaton.
Tumeurs neuroendocrines du sein: carcinome neuroendocrine de type solide,
carcinoide atypique, carcinome a petites cellules, carcinome neuroendocrine a
grandes cellules.

Carcinome papillaire infiltrant

Carcinome micropapillaire infiltrant

Carcinome apocrine

Carcinome metaplasique : carcinome metaplasique de type épithélial pur (carcinome
épidermoide, adénocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes, carcinome
adénosquameux, carcinome mucoépidermoide) ou carcinome métaplasique mixte a
composante épithéliale et conjonctive.

Carcinome a cellules riches en lipides

Carcinome sécrétant

Carcinome oncocytique

Carcinome adénoide kystique

Carcinome a cellules acineuses

Carcinome a cellules claires (riches en glycogene)

Carcinome sebacé

Carcinome inflammatoire

Maladie de Paget du mamelon

Autres tumeurs malignes du sein :

tumeurs phyllodes, sarcomes mammaires et lymphomes malins non hodgkiniens
primitifs du sein.
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3. Classification moléculaire

La classification histologique citée précédemment est avant toute chose une classification

morphologique, basée sur des traits phénotypiques précis (comme les mutations de I’E-

cadhérine pour les carcinomes lobulaires).

Cette approche morphologique est actuellement remise en question par des données issues

d’études de micro-arrays sur puces ADN et confirmées par des études sur le profil protéique.

Les premicres ¢tudes d’expression génique dans les cancers du sein ont montré

I’hétérogénéité moléculaire de la maladie, déja suspectée au vue des données cliniques et

histologiques.

Cing sous-types majeurs ont été identifiés sur la base de 1’expression transcriptionnelle d’un

millier de génes [83-84] :

Le sous-type luminal :

Les tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux peuvent étre différenciées en deux sous-
groupes, luminal A et luminal B, qui présentent des variations importantes en expression
génique et pronostique. Le profil luminal concerne les patientes présentant une réceptivité
hormonale importante et exprimant les cytokératines luminales 8, 18 et 19, et le géne
GATAS3, qui est impliqgué dans le contr6le de la croissance et le maintien de la
différenciation des tumeurs RE+. Le récepteur aux oestrogenes alpha est moins exprimé
dans la classe luminale B. Les tumeurs luminales B seraient donc de moins bon pronostic

et devraient bénéficier de 1’introduction de la chimiothérapie.

Le sous-type basal :

Les tumeurs mammaires de phénotype basal doit exprimer une partie des marqueurs
« basaux », soit pour les plus connus les cytokératines 5/6, 17, 14, EGF-R, c-kit, et ces
tumeurs sont généralement mutées pour p53 [85].

De plus, les cancers basaux n’expriment ni les récepteurs hormonaux ni HER2, elles font
donc partie des tumeurs dites « triple négatives » (RE-, RP-, HER2-).

En pratique courante, il s’agit de rechercher dans les tumeurs triple négatives celles qui

expriment CK 5/6 et/ou EGF-R.
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Ce sous-type basal est de mauvais pronostic car il est en effet associé a une survie sans
récidive et une survie globale inférieure aux autres types de tumeurs, en rapport

notamment avec un délai de survenue de métastases plus court [86].

- Lesous-type HER?2 :
Ces tumeurs se caractérisent par une forte expression de HER2 et des génes de 1’unité
d’amplification 17q12 autour de HER2 [83].
L’amplification de myc est associée a une amplification de HER2 et a une importante
prolifération tumorale (Ki67 éleve) [87].
Ce sous-type était corrélé a un mauvais pronostic avec un risque de rechute plus éleve,
jusqu’a I’apparition des traitements ciblés, type anticorps monoclonal anti-HER2 comme

le traztuzumab.

- Le sous-type normal-like :
Les tumeurs dites «normal-like » expriment les constituants habituels de la glande

mammaire et se répartissent dans les trois autres catégories.

Cette classification permet de dégager des groupes de pronostic différents.

Les différents profils de tumeurs mammaires apparaissent des le stade des carcinomes « in
situ » et sont constants au cours du processus métastatique. Il s’agit donc d’un phénoméne
biologique fort, significatif et stable.

Cependant, cette classification présente certaines limites. En effet, des tumeurs triples
négatives comme les carcinomes adénoides kystiques et las carcinomes médullaires sont
d’excellent pronostic malgré leur phénotype basal [88]. Il reste également des tumeurs qui ne
correspondent & aucune catégorie, et en particulier des tumeurs triples négatives non basales,
pour lesquelles les ressources thérapeutiques sont limitées, mais qui ne seraient pas de moins

mauvais pronostic que les triples négatives de phénotype basal [89].

H. FACTEURS PRONOSTIQUES ET PREDICTIFS

Un facteur prédictif est un facteur qui permet d’individualiser des patientes a forte ou faible

probabilité de réponse a un traitement donné.
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Un facteur pronostique permet de définir le niveau de risque de rechute et de déces dans une

population donnée.

1. Facteurs predictifs

Les deux seuls facteurs prédictifs consensuels retenus unanimement sont la positivité des

récepteurs hormonaux et la surexpression ou I’amplification de HER2.

Facteurs predictifs de réponse a I’hormonothérapie :

L’expression des récepteurs hormonaux, récepteur aux cestrogénes ou a la progestérone,
est prédictive de réponse a I’hormonothérapie. L’hormonothérapie adjuvante n’apporte
aucun bénéfice quand elle est prescrite face a une tumeur n’exprimant pas les récepteurs

hormonaux (niveau 1).

Facteurs preédictifs de réponse a la chimiothérapie :
Les patientes avec un index mitotique tumoral élevé (Ki67 > 20%) bénéficieraient plus de

la chimiothérapie adjuvante.

Facteurs predictifs de réponse au traztuzumab (anti HER?2) :

La surexpression de HER2 est un facteur prédictif de réponse au traitement par anti-HER2
(’anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur HER2) (traztuzumab ou lapatinib).
L’arrivée de ces thérapies ciblées a modifié le pronostic défavorable des tumeurs

surexprimant HER2.

2. Facteurs pronostiques

Dans le cadre du cancer du sein, les principaux facteurs pronostiques actuellement reconnus

sont :

L’age :

Le role de I’age comme facteur pronostique indépendant a été mis en évidence dans de
larges études [90]. Avant la ménopause, le pronostic est d’autant plus mauvais que la
patiente est jeune. Aprés la ménopause, le risque de déces lie au cancer augmente apres 70

ans.
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La taille tumorale :

Mesurée par 1’anatomo-pathologiste sur la piéce opératoire, celle-ci reste un facteur
pronostique important. Une taille tumorale élevée est un facteur de mauvais pronostic et
est le principal facteur de risque d’envahissement ganglionnaire (Standard, niveau de
preuve B1, SOR 2001) [91].

L’envahissement ganglionnaire :

Concernant I’envahissement ganglionnaire axillaire, un curage axillaire homolatéral est
toujours associ¢ a I’exérése d’un cancer infiltrant, en raison du caractére pronostique
fondamental de I’envahissement ganglionnaire axillaire.

Le pronostic de I’atteinte ganglionnaire axillaire est influencé par 1’atteinte ganglionnaire
clinique, I’atteinte ganglionnaire histologique et le nombre de ganglions envahis [91-92].
Trois groupes pronostiques sont généralement admis : pas d’atteinte ganglionnaire (pNO
ou N-), un a trois ganglions atteints (pN1 ou 1 a 3 N+), quatre ganglions atteints ou plus
(pPN2 ou > 4 N+).

L’effraction capsulaire est un élément pronostique discuté.

Concernant I’atteinte ganglionnaire mammaire interne, la survie globale est corrélée avec
celle-ci [93].

Le grade histopronostique :

L’intérét pronostique du grade SBR est retrouvé par de nombreux auteurs, et ce grade
permet d’ailleurs de classer les tumeurs en trois groupes pronostiques [94-95].

Toutes les études montrent que le risque métastatique et la survie sont fortement

déterminés par le grade, quel que soit le systeme de grading utilisé [96-97].

Le type histologique :

Certaines formes histologiques, rares, ont classiquement un meilleur pronostic: il s’agit
des carcinomes mucineux, tubuleux, médullaires et papillaires.

Une absence de différenciation est, dans une étude, un facteur pronostique péjoratif [98].
Les cancers lobulaires et les cancers canalaires infiltrants semblent avoir un pronostic
semblable ; toutefois, la répartition des sites métastatiques des cancers lobulaires est

differente de celle des cancers de type canalaires [99].
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L’existence d’emboles péri-lymphatiques et péri-vasculaires ainsi que I’infiltration

des filets nerveux auraient une valeur pronostique péjorative [100].

Si I’envahissement des marges d’exérése est un facteur de récidive locale apres
traitement conservateur du sein, il est également pour certains un facteur de risque

métastatique [101].

Les marqueurs de prolifération tumorale (Ki-67) :

Le Ki-67 est un antigene présent au niveau de protéines nucléaires des cellules en voie de
prolifération ; il est donc présent dans les noyaux des cellules en phase proliférative
(phases G1, S, G2 et M).

I1 est détecté par un anticorps par méthode d’immunohistochimie et immunofluorescence.
En pratique, I’index de marquage représente le pourcentage de noyaux colorés par
I’anticorps Ki-67, donc de cellules en cours de prolifération.

C’est donc un facteur pronostic puisqu’un taux élevé se traduit par une agressivité plus
grande au niveau tumoral [102].

Actuellement, il n’y pas de seuil pronostic défini du Ki-67.

Les récepteurs hormonaux :

La positivit¢ d’un ou des deux types de récepteurs hormonaux est un facteur de bon
pronostic, en plus d’étre un facteur prédictif de réponse a ’hormonothérapie. En effet, en
I’absence d’atteinte ganglionnaire, la présence de RE et RP positifs est associée a un

meilleur taux de survie globale et de survie sans récidive [103].

L’oncogéne HER2/neu :

L’activation de I’oncogéne c-erbB-2 (Her2/Neu) dans le cancer du sein est induite par une
amplification génique. L’amplification/surexpression de c-erbB-2 (tous types de cancers
confondus) varie de 15 a 30 % des cas.

La valeur pronostique de la surexpression de c-erbB-2 reste controversée chez les
patientes sans atteinte ganglionnaire [104].

Chez les patientes avec atteinte ganglionnaire, la majorité des études ont montré en

analyse multivariée, une corrélation significative entre c-erbB-2 et la diminution de la
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survie sans rechute et de la survie globale, mais souvent de moindre importance par

rapport aux facteurs pronostiques classiques, en particulier, le grade histologique [105].

Les biomarqueurs uPA/PAIL :

UPA (Pactivateur du plasminogeéne de type urokinase) et PAIl (inhibiteur principal du
plasminogene) sont deux protéines impliquées dans les interactions entre la tumeur et son
microenvironnement. Elles jouent un role important dans I’invasion tumorale via la
dégradation de la matrice extracellulaire d’une part, la prolifération, 1’adhésion et la
migration cellulaire d’autre part. Elles sont associées au développement de la
néoangiogeneése tumorale.

UPA et PAI-1 permettent de classer les patientes sans atteinte ganglionnaire en groupes
pronostiques distincts selon les recommandations sur les biomarqueurs de I’ASCO 2007
[106].

La valeur pronostique d’uPA/PAI-1 est acquise avec un niveau de preuve élevé.

En appliquant les seuils de 3 ng/mg de protéine cytosolique pour uPA et/ou 14 ng/mg de
protéine cytosolique pour PAI-1, 56 % des femmes avec un cancer du sein sans atteinte
ganglionnaire peuvent étre classées dans un groupe a faible risque. Le taux de rechute a 3
ans y est de 6,7 % contre 14,7 % pour le groupe a risque élevé (p = 0,006) [107]. En
utilisant les valeurs d’uPA-PAI-1 en tant que variables continues, conduisant & 5 sous-
groupes chez les patientes sans atteinte ganglionnaire, les résultats a 10 ans montrent une
différence entre le sous-groupe a risque le plus fort de récidive et le groupe a risque le plus
faible, en termes de survie globale et de survie sans récidive. Un sous-groupe de 20 % des
patientes de pronostic particulierement favorable selon le score uPA/PAI-1 a donc pu étre
identifié. Pour ce groupe, la survie globale a 10 ans et la survie sans récidive étaient
respectivement de 87,2 % et de 76,9 % [108].

Chez les patientes avec atteinte ganglionnaire, un large sous-groupe a pronostic
particulierement péjoratif a pu étre identifié (40 % des patientes N+). 1l se caracterise par
une survie sans récidive a 10 ans inférieure a 30 %.

Toutes les études publiées montrent que des taux ¢élevés d’uPA et de PAI1 sont prédictifs
de la survenue de meétastases a distance et de rechute, en particulier chez les patientes sans
envahissement ganglionnaire, ou ces facteurs ont une valeur pronostique indépendante de

la taille tumorale et du grade.
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L’efficacité pronostique du test n’a pas été comparée, dans le cadre d’essais prospectifs,
aux marqueurs conventionnels tels que le statut HER-2, le statut du récepteur aux
oestrogenes et les marqueurs de prolifération. Toutefois, le test permettrait notamment
d’affiner le pronostic des patientes sans envahissement ganglionnaire, post ménopausées,
RE+, HER-2, grade SBR I, taille de la tumeur inférieure a 2 cm pour lesquelles les

indications de chimiothérapie restent discutables a I’heure actuelle.

. CHIRURGIE

L’obtention d’un diagnostic anatomopathologique préopératoire de carcinome mammaire par

biopsie est souhaitable, avec évaluation du statut tumoral hormonal et du statut HER2.

1. Chirurgie conservatrice mammaire
a. Principes

Une chirurgie conservatrice est possible si la taille tumorale est inférieure a 3 cm. Ceci est a
pondérer en fonction de la taille du sein car il faut tenir compte du rapport volume
tumoral/volume du sein pour obtenir un resultat esthétique satisfaisant.

Le principe fondamental de la chirurgie conservatrice est une exérése compléte en marges
saines (standard, SOR 2001) car la persistance d’un résidu tumoral est le premier facteur de
risque de récidive locale.

En cas de chirurgie conservatrice, le résultat esthétique doit étre acceptable par la patiente
(standard, SOR 2001).

Les traitements conservateurs par tumorectomie suivis de radiothérapie donnent des résultats
équivalents a la mastectomie, tant en termes de récidive locale qu’en termes de survie

(standard, niveau de preuve A, SOR 2001).

b. Chirurgie conservatrice des lésions infracliniques ®

® recommandations chirurgie du sein ANAES 2002
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Les lésions infracliniques sont repérées par le radiologue avant la chirurgie pour faciliter leur
prélevement. Le repérage radiologique consiste pour le radiologue en la mise en place de
reperes métalliques (harpons) dans les 24 heures qui précédent I’intervention, a une distance
inférieure a 10 mm de la lésion, permettant de reperer les lésions telles que les
microcalcifications. La position du repere est ensuite contrdlée sur clichés orthogonaux. Il
peut également s’agir d’un repérage cutané simple a I’encre en face de [’anomalie
radiologique. Par la suite, le préléevement chirurgical doit étre économique mais suffisant pour
obtenir une exérese complete.

En cas de repérage par hamecon, ce dernier n’est pas perceptible par la palpation opératoire
de la glande. Lorsque le tissu glandulaire est souple, sa situation peut étre recherchée par des
tractions douces sur le fil, déprimant la zone d’insertion du repére. L’incision glandulaire est
faite de préférence au bistouri froid au moins 10 a 15 mm au-dela du siége présumé de
I’hamegon, jusqu’au plan pectoral. Si la ligne de section rencontrait le repére, sa direction
serait aussitdt modifiée. La face postérieure de la glande est ensuite libérée, ce qui permet sa
palpation bidigitale et, par appui sur le fil, la sensation de I’hamegon par les doigts en
rétroglandulaire, et sa localisation précise. La zone d’exérése glandulaire maintenue entre
deux doigts est extériorisée et sectionnée a vue. Elle est définie par le siége de ’hamegon et sa
Situation par rapport a I’image.

La procédure de résection glandulaire est identique en cas de repérage cutané associé a une
injection de colorant. La zone d’exérese est seulement repérée par la marque sur la peau et par
la tache sous-cutanée du liquide coloré injecté avant 1’incision. La radiographie de la piéce

opératoire est indispensable pour vérifier que I’exérése chirurgicale a bien été compléte.

c. Chirurgie conservatrice des lésions palpables

Plusieurs types d’incision et voies d’abord chirurgical sont possibles (abord direct, abord
indirect) en fonction de la morphologie de la Iésion, de sa topographie et de son volume, mais
aussi de la forme et du volume du sein.

L’incision cutanée par abord direct est soit radiaire soit arciforme, emportant le plus souvent
la peau en regard de la tumeur (cf. Figure 8).

La tumorectomie est réalisée de la superficie a la profondeur en «coque de bateau». La glande
est alors rapprochée (capitonnée) par des points séparés de fil résorbable. Il n’y a pas de

décollement et le lit tumoral se trouve directement sous la cicatrice.
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Figure 8: Schématisation des incisions par abord direct.
Les incisions arciformes (A) intéressent préférentiellement les tumeurs situées dans les
guadrants supéro-internes

L’incision par abord indirect périaréolaire est hémi circonférentielle avec parfois un trait de
refend perpendiculaire pour améliorer le jour opératoire si le diamétre de 1’aréole est réduit.
Un large décollement cutanéoglandulaire est ensuite effectué, dépassant le niveau tumoral. La
tumorectomie est ensuite réalisée soit en forme de triangle soit en forme de cube. Un second
décollement dans le plan pectoro glandulaire permet alors d’obtenir des lambeaux de
glissement pour combler le défect de la tumorectomie. La cicatrice n’est, par définition, pas
en regard de la zone d’exérese et les deux plans de décollement peuvent déplacer les berges

du lit tumoral par rapport a sa localisation préopératoire.

Les techniques d’oncoplastie avancées, de plus en plus utilisées dans ce contexte de chirurgie
conservatrice, remodélent profondément le sein et réduisent son volume, imposant le plus
souvent une chirurgie de symétrisation sur le sein controlatéral [109].

La méthode la plus couramment pratiquée pour les réductions mammaires, décrite par
Pitanguy, concerne des tumeurs des quadrants inférieurs sur des seins hypertrophiques ou
ptosés [110].

La résection tumorale concerne un monobloc cutanéoglandulaire inférieur. La reconstruction
consiste en une ascension de la plaque aréolomamelonnaire, puis un rapprochement des deux
piliers externe et interne formant une cicatrice en « T-inverse ».

En fin d’intervention, la plaque aréolomamelonnaire n’a plus la position initiale, le sein est

plus petit et la glande est profondément remodelée.
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Figure 9: Technique de Pitanguy : rapprochement des piliers latéraux et ascension de la plaque
aréolomamelonnaire aprés résection cutanéoglandulaire en monobloc

Si des voies dites «esthétiques » (périaréolaire, sousmammaire) sont possibles, 1’incision
choisie doit toujours permettre un acces aisé a la lésion et autoriser une exérese au large, sans
fragmentation de la piéce opératoire, ainsi qu’un remodelage glandulaire dans de bonnes

conditions.

La recherche permanente d’une amélioration des résultats esthétiques ne doit jamais
compromettre la qualité du résultat carcinologique, facteur essentiel de la guérison. Dans le
cas ou une mastectomie secondaire pourrait s’avérer nécessaire, la cicatrice de prélévement

doit s’inscrire dans ’aire de résection cutanée de la mastectomie.

La chirurgie conservatrice peut se faire sous différentes modalités :
- tumorectomie (exérése chirurgicale de la tumeur avec une marge suffisante de glande
avoisinante),
- quadrantectomie (exérese chirurgicale de la tumeur avec une marge macroscopique de
2 cm minimum, ce qui correspond le plus souvent a I’ablation d’un quadrant, en
incluant les canaux galactophores entre la tumeur et le mamelon).
Une exérése cutanée n’est souvent pas nécessaire, sauf en cas de tumeur adhérant ou
envahissant la peau.
Les tumeurs centrales (rétro-aréolaires) peuvent étre traitées de facon conservatrice sous
réserve d’une exérése complete (nécessitant parfois 1’exérese de la plaque aréolo-

mamelonnaire) (option, SOR 2001).
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Le choix entre quadrantectomie et tumorectomie repose sur le principe d’une exérése
complete avec un préjudice esthétiqgue minimal acceptable par la patiente, tout en sachant
qu’il est recommandé que I’exérése macroscopique passe latéralement a plus de 10

millimétres des contours de la tumeur palpée.

d. Marges d’exérése

Lors d’un traitement conservateur, 1’exérése tumorale en marges saines est primordiale,
puisque le principal facteur de risque de récidive locale aprés tumorectomie est la persistance

d’un résidu tumoral.

Afin que I’anatomopathologiste soit en mesure d’apporter des précisions sur [’atteinte
éventuelle des berges d’exérese, la pieéce opératoire de tumorectomie non ouverte doit donc
étre orientée dans 1’espace par plusieurs repéres, puis faire 1’objet d’un encrage de la surface
de la coupe. Ceci doit étre réalisé quelque soit le procédé de chirurgie conservatrice
(tumorectomie ou zonectomie, quadrantectomie ou résection par procédé d’oncoplastie).

L’orientation de la piece opératoire doit permettre de localiser les berges d’exérése vers le
mamelon, vers la superficie et la profondeur, vers le haut et le bas, et vers la partie interne ou
externe. Lorsque ’exérese est réalisée de la peau ou du tissu sous-cutané jusqu’au muscle
pectoral, 1’analyse des berges sera concentrée sur les berges latérales, puisque I’atteinte des

berges latérales n’a pas le méme impact [111].

Le statut des berges d’exérése aprés chirurgie conservatrice initiale représente le facteur
prédictif prépondérant de la présence de résidu tumoral lors d’une ré excision [112-121]. Le
taux de reliquat tumoral en cas de berges envahies se situe entre 29% et 70% selon les études.

Le caractére focal ou diffus de I’atteinte des berges a également un impact sur le taux de
résidu tumoral lors d’une ré-excision. Le taux de reliquat tumoral en cas de berges saines mais
insuffisantes se situe entre 0 et 36%.

Le taux de récidive locale en cas de berge envahie apparait supérieur dans la majorité des
études en comparaison avec des berges saines : les différences sont d’autant plus marquées
que le suivi est long en particulier avec 10 ans de recul [101, 122-132].

Le taux de récidive locale et le delai de survenue apparaissent différents en fonction des
caractéristiques des berges positives (atteinte focale ou diffuse [123, 125-126, 128, 133-134])
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et selon qu’il s’agisse d’une atteinte par du carcinome invasif ou in situ [128]. En effet, le taux
de récidive locale en cas de berges positives diffuses est multiplié par un facteur de 2 & 3 en

comparaison avec une atteinte focale.

Il n’y a actuellement pas de consensus sur le nombre de millimétres requis pour considérer
une marge comme suffisante.

La présence d’un reliquat tumoral lors d’une ré-excision apparait cependant d’autant plus
fréquente que la marge minimale est faible, par extension inférieure a 1 mm et/ou 2 mm [112-
115]. Par ailleurs, la localisation de la marge minimale considérée comme insuffisante semble
avoir un impact sur le taux de reliquat tumoral lors de la ré-excision, ainsi que sur le taux de
récidive locale [111]. Le taux de récidive locale est plus important lorsque les marges
minimales sont faibles et en particulier jusqu’a 2 mm [113, 129, 135-139]. Par ailleurs, le taux
de récidive locale avec un délai de suivi de 10 ans serait divisé par un facteur de 2 a 3 lorsque

la marge est supérieure a 2 mm par rapport a une marge inférieure a 2 mm.

Un complément chirurgical immédiat peut étre réalis€ en cas d’analyse de la picce de
tumorectomie par examen extemporané par I’anatomopathologiste.

Il dépend d’un résultat formel de I’éventuelle étude microscopique extemporanée, de la piece
de tumorectomie et/ou du ou des ganglions sentinelles.

Il s’agit donc d’une résection complémentaire du lit de tumorectomie (en orientant la ou les

recoupes par rapport a la tumorectomie initiale), ou par un curage axillaire homolatéral.

e. Repérage du lit tumoral par le chirurgien

Le repérage du lit tumoral en vue de la surimpression de radiothérapie, par mise en place per
opératoire de clip(s) est souhaitable®.
L’intérét et les modalités de repérage par clips seront développés dans le chapitre concernant

la radiothérapie.

f. Remodelage du sein

* SOR 2001, recommandations ANAES 2002
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Le remodelage glandulaire aprés tumorectomie doit étre systématique : 1’absence de
comblement donne un mauvais résultat esthétique, et fait courir le risque de collection.

Le principe du remodelage est de confectionner deux lambeaux glandulaires, qui comblent la
zone de tumorectomie par rapprochement.

La préparation de ces lambeaux glandulaires se fait par un large décollement sous-cutané, et
peut s’étendre si besoin a la plaque aréolo-mamelonnaire. Ce décollement préglandulaire est
complété par un large décollement rétroglandulaire. On confectionne ainsi deux lambeaux qui

sont suturés I’un a I’autre et comblent la loge d’exérése sans rétraction cutanée.

Tableau 8: Recommandations pour la réalisation de la chirurgie conservatrice (Accord
d’experts, recommandations Saint Paul de Vence 2007)

Repérage préopératoire des lésions infracliniques

Exérése glandulaire du tissu sous-cutané au fascia prépectoral avec une zone de tissu sain
latéral de 1 cm (macroscopique ou radiologique) autour de la Iésion

Radiographie per opératoire de la piece pour lésions non palpables

Orientation de la piéce par le chirurgien selon un protocole pré établi (chirurgien-
pathologiste)

Repérage du lit tumoral par clips

Comblement du défect glandulaire

2. Chirurgie non conservatrice : mastectomie.

a. Indications

La mastectomie radicale modifiée (ablation chirurgicale d’un sein incluant le mamelon et le
tissu cutané et des ganglions axillaires sans enlever le muscle pectoral) donne les mémes
résultats que la mastectomie radicale (ablation chirurgicale d’un sein, du muscle pectoral et
des ganglions lymphatiques axillaires) en termes de contrdle local et de survie (standard,
SOR 2001 [38]).
Une mastectomie radicale modifiée est donc indiquée :

- en premiere intention en cas de tumeurs multifocales,
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- pour certaines localisations centrales ou rétro-aréolaires,
- pour les tumeurs de taille supérieure & 3 cm sans traitement néo-adjuvant envisagé,
- en cas de reduction tumorale insuffisante apres traitement néo-adjuvant,
- apres chirurgie conservatrice a berges envahies,
- en cas de tumeur inflammatoire (T4d).
La reconstruction immédiate n’est pas recommandée si une irradiation complémentaire est

envisagée, du fait des conséquences esthetiques.

La mastectomie sous cutanée (exérese de la glande mammaire a 1I’exception de 1’aréole et de
la région rétro-aréolaire) ne peut étre proposée en cas de cancer du sein, qu’il soit infiltrant ou

non (Recommandation, accord d’experts, SOR 2001).

b. Réalisation de la mastectomie

L’exérése glandulaire doit &tre macroscopiquement totale.

Le plan de résection passe au niveau des ligaments de Cooper et preserve le tissu adipeux et le
réseau vasculaire sous dermique.

La dissection cutanéo-glandulaire est plus laborieuse et plus longue en cas d’importante

économie de peau et le risque de reliquat glandulaire plus élevé®.

3. Chirurgie ganglionnaire.

a. Curage axillaire

Le curage ganglionnaire axillaire homolatéral est réalisé lors du traitement primaire de la
majorité des cancers invasifs du sein, a ’exception de certains cancers localement avancés ou
métastatiques. Il assure a la fois le traitement local des éventuelles adénopathies axillaires et
I’identification du principal facteur de pronostic représenté par 1’étude histologique des

ganglions.

® recommandations ANAES 2002
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Pour les tumeurs classées Tlb, Tlc et les T2 < 30 mm, le risque d’envahissement
ganglionnaire est de 15 a 30%.

Son intérét est encore incertain en cas de cancers micro-invasifs ou de cancers intracanalaires
de haut grade et pour les cancers invasifs des sujets 4gés ou porteurs d’affections chroniques
graves.

Le curage axillaire expose a des complications précoces et bénignes (lymphocele, hématome,
infection) mais surtout a des séquelles tardives (trouble de la sensibilité du bras, douleur et
limitation fonctionnelle de I’articulation de I’épaule, lymphoedeme). Ce dernier est plus
fréquent en cas de curage radical et d’irradiation complémentaire des aires lymphatiques, il

peut se manifester plusieurs années apres le traitement primaire.

La voie d’abord du curage est variable selon le type de chirurgie :

- En cas de mastectomie, 1’abord axillaire utilise la partie externe de 1’incision
périmammaire (en général horizontale), que le curage soit réalisé avant ou apres la
mastectomie,

- En cas de chirurgie conservatrice, la voie d’abord est distincte de celle de la
tumorectomie sauf s’il s’agit de tumeurs du prolongement axillaire.

Son axe est soit horizontal curviligne, soit vertical. L’incision doit rester a distance du
sommet de 1’aisselle en arriére du bord externe du grand pectoral.

La voie d’abord verticale en Z ou légerement oblique permet un acces plus facile au premier
relais ganglionnaire.

La veine axillaire et sa gaine, le pédicule scapulaire inférieur, le nerf brachial cutané interne,
le nerf du grand dorsal, le nerf du grand dentelé, les nerfs pectoraux et en particulier 1’anse
des pectoraux et les rameaux qui en sont issus, mais aussi les rameaux antérieurs des
vaisseaux scapulaires destinés au muscle grand dentelé doivent étre conserves.

On tentera de conserver les nerfs perforants intercostaux, essentiellement le deuxiéme (nerf

intercostobrachial) participant a la sensibilité de la face interne du bras.

Le curage classique intéresse le niveau 1 (sous le petit pectoral) et la partie sous-veineuse du
niveau 2 (en arriere du petit pectoral) de 1’aisselle.

Les ganglions les plus bas de 1’aisselle (au contact du prolongement axillaire du sein) doivent
étre prélevés.

Le nombre de ganglions identifiés par 1’anatomopathologiste doit étre supérieur ou égal a 10.
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En cas de volumineuse tumeur ou d’adénopathies macroscopiques du 2e ou du 3e niveau, un
curage radical incluant le 3e niveau est justifié. Ce dernier impose exceptionnellement la
section du muscle petit pectoral avantageusement remplacée par 1’élévation du bras au-dessus
de la téte qui permet de détendre les muscles pectoraux.

Le curage radical s’efforce d’éliminer tout reliquat tumoral macroscopique.

Quelle que soit I’étendue du curage un repere métallique (agrafes vasculaires) placé a la limite

supérieure de 1’évidement pourra guider la délimitation des champs en cas d’irradiation.

En conclusion, un évidement optimal doit comporter un minimum de 10 ganglions (standard,
niveau de preuve B1, SOR 2001). Cet objectif est en général atteint par 1’évidement des deux
premiers étages de BERG (standard, niveau de preuve B1, SOR 2001).

La reprise axillaire est donc obligatoire, el I’absence de contre-indications chirurgicales, pour
un curage comportant moins de 5 ganglions.

La piéce de I’évidement ganglionnaire doit étre orientée, au minimum & une extrémité
(standard, SOR 2001).

b. Ganglion sentinelle axillaire

Le curage axillaire peut, dans certaines indications, étre remplacé par le prélevement du (des)
ganglion(s) sentinelle(s) (GS). Celui-ci est le premier ganglion dans lequel se draine la
tumeur, et il est situé¢ dans I’aisselle dans la tres grande majorité des cas.

La technique du ganglion sentinelle permet de connaitre le statut ganglionnaire, et donc
d’éviter 70 a 85 % de curages inutiles en cas d’absence d’atteinte du ganglion sentinelle

(recommandation, niveau de preuve B1, SOR 2001).

Son repérage fait appel a I’injection préopératoire d’un « traceur » lymphophile qui migre du
sein vers le GS. Deux types de traceurs sont disponibles : colorant et radioisotope.

La technique combinée, associant I’injection d’un radioisotope et d’un colorant, semble
préférable pour les équipes qui débutent leur apprentissage, méme si, pour des équipes
entrainées, ’utilisation d’un seul de ces traceurs a démontré son efficacité.

L apprentissage de cette technique est primordial : tout chirurgien qui pratique la technique du
GS doit avoir au préalable réalisé une série de 30 a 50 prélévements suivis d’un curage

axillaire et avoir vérifié que ses résultats en termes de taux d’identification et de faux négatifs

75



sont conformes aux recommandations internationales (taux d’identification supérieur a 85% et
faux négatifs inférieurs a 5%). Ces aspects techniques et d’apprentissage sont en cours
d’évaluation par I’ANAES.

L’analyse histologique du GS nécessite que le ganglion soit inclus en totalité en paraffine
apres avoir été sectionné en tranches sériées. Elle nécessite des coupes histologiques seriées

avec analyse immunohistochimique.

Le prélevement du GS est actuellement indiqué :
- en cas de tumeur unifocale,
- de taille histologique inférieure a 20 mm,
- dans le cadre d’un cancer infiltrant,
- en ’absence de traitement préopératoire,
- en I’absence de chirurgie mammaire homolatérale préalable (en particulier pas de
biopsie chirurgicale),
- en I’absence d’adénopathie axillaire suspecte.

Il est effectué par un chirurgien ayant validé sa courbe d’apprentissage [140].

En cas d’envahissement du GS, affirmé par examen extemporané (congélation ou apposition)
ou apres inclusion en paraffine, un curage axillaire doit étre réalisé.

En effet, le taux de ganglions non sentinelles envahis en cas de macrométastase (supérieure a
2 mm) du ou des ganglions sentinelles est important, globalement de 50%.

Par contre, dans 40 a 50% des cas environ, I’atteinte des ganglions sentinelles se fait sur un
mode de nanométastase (inférieure a 0.2 mm) ou de micrométastase (entre 0.2 et 2mm) [141].
Dans ce cas, le taux d’envahissement des ganglions non sentinelles est peu élevé par rapport
au taux observé pour les macrometastases, globalement de 13 & 18% [142-144].

Alors que DI’impact du curage axillaire en termes de morbidité est indéniable et trés
documenté, I’impact de la technique du GS par rapport au curage axillaire sur le contréle
régional de la maladie et sur la survie ne sera réellement établi qu’aprés la publication des

essais randomisés en cours.

Le curage axillaire est donc encore a ce jour indiqué en cas de résultat positif du ou des

ganglions sentinelles, que ce soit sous la forme de nano, micro ou macrométastase. Ainsi,
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lorsque le ganglion sentinelle est positif, un évidement complémentaire doit étre réalisé de
facon systématique, sauf dans le cadre d’un essai.

De cette facon, on ne prend pas le risque de récidive axillaire, ou de sous traitement par non-
indication de chimiothérapie ou par non-indication d’irradiation de la chaine mammaire
interne ou sus-claviculaire.

Afin de diminuer la fréquence des effets secondaires liés au curage axillaire, une désescalade
thérapeutique pourrait étre proposée, lorsque le risque d’envahissement des ganglions non
sentinelles est minime, ceci avec une information éclairée de la patiente et dans le cadre d’une

étude prospective.

J. TRAITEMENTS ADJUVANTS

La chirurgie assure en majeure partie le controle local de la maladie.

Pourtant, surtout dans le cadre d’une chirurgie conservatrice, elle ne suffit pas a garantir
I’absence de récidive locale.

D’ou la nécessité d’associer par la suite des traitements, appelés traitements adjuvants (ou
post-opératoires), tels que la radiothérapie.

De plus, dans certains cas, le risque d’évolutivité de la maladie et en particulier de récidive
métastatique fait indiquer certains traitements comme la chimiothérapie, les thérapies ciblées

et I’hormonothérapie.

L’indication du ou des traitements adjuvants est discutée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) en présence des spécialistes concernés par la prise en charge du
cancer du sein (chirurgien, anatomopathologiste, oncologue médical, radiologue,
radiothérapeute).

La décision de traitement est prise en fonction des criteres cités précédemment (facteurs

prédictifs et pronostiques notamment).

Les différents traitements adjuvants qui peuvent étre indiqués seuls ou en association sont : la

radiothérapie, la chimiothérapie (avec ou sans thérapie ciblée) et I’hormonothérapie.
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1. Radiothérapie

a. Radiothérapie de la glande mammaire apres chirurgie
conservatrice

Apreés chirurgie conservatrice du sein, une radiothérapie mammaire doit toujours étre délivrée,
a la dose minimale de 50 Gy en 25 fractions (standard, niveau de preuve A, SOR 2001 [38]).
L’irradiation du sein aprés chirurgie conservatrice diminue significativement le risque de
récidive locale quel que soit le stade initial de la maladie (standard, niveau de preuve A, SOR
2001).

Chez les femmes de moins de 50 ans, une surimpression doit étre systématiquement délivrée
dans le lit tumoral, y compris lorsque les berges sont saines (standard, niveau de preuve B,
SOR 2001).

Les principes et les indications de ce traitement seront développés en détail dans le prochain

chapitre.

b. Radiothérapie aprés mastectomie

Plusieurs essais ont comparé la chirurgie par mastectomie seule versus mastectomie et
radiothérapie locorégionale, en grande majorité pour des tumeurs avec atteinte des ganglions
axillaires (pN+), chez des patientes recevant toutes de la chimiothérapie adjuvante.

La méta analyse de ces essais publiée en 2000 [145] a retrouvé une réduction significative du
risque de récidive locorégionale de 75% (RR : 0,25 ; IC 95% : 0,19-0,34) sur 13 essais et une
réduction significative du risque de mortalité de 17% (RR : 0,83 ; IC 95% : 0,74-0,94) par la
radiotherapie. Elle suggere d’ailleurs que la mise en route de la radiothérapie au-dela de six
mois augmenterait la mortalité.

Dans la méta analyse d’Oxford [146], ’EBCTCG a montré que la radiothérapie locorégionale
apres mastectomie, le plus souvent de la paroi thoracique et des aires ganglionnaires, réduisait
le risque de récidive locorégionale d’environ 70% et celui de la mortalité par cancer du sein
de 15% environ [147].

La réduction du risque était également proportionnelle apres mastectomie, avec cependant une

ampleur moins importante dans tumeurs classées pNO traitées par mastectomie (pas

78



d’augmentation de la survie globale chez ces patientes). Le faible nombre de patientes

incluses dans ces études pourrait expliquer cette discordance.

Les indications actuelles de la radiothérapie de la paroi aprés chirurgie par mastectomie
prennent en compte les facteurs de risque de récidive locale qui sont principalement
I’envahissement ganglionnaire axillaire et la taille tumorale [38].

Aprés mastectomie, I’irradiation de la paroi diminue d’autant plus le risque qu’il existe des

facteurs de récidive locale (standard, niveau de preuve A, SOR 2001).

c. Radiothérapie des aires ganglionnaires

Aprés réalisation d’un curage axillaire et en cas d’atteinte ganglionnaire prouvée
histologiquement, il y a indication a une irradiation du creux sus-claviculaire, surtout si le
nombre de ganglions atteints est supérieur a 3, que ce soit aprés chirurgie conservatrice ou
mastectomie (recommandations SOR 2001 [38], INCA 2008°, Saint Paul de Vence 2009
[39D).

En effet, I’irradiation des ganglions sus- et sous-claviculaires est indiquee en présence
d’envahissement ganglionnaire axillaire (standard, niveau de preuve B, SOR 2001).
L’absence d’irradiation des aires ganglionnaires, comme définie précédemment, ne peut se
concevoir que dans le cadre d’essais thérapeutiques controlés (standard, accord d’experts,

SOR 2001).

L’irradiation du creux axillaire est trés rarement indiquée en raison du risque de complication
d’une irradiation locale apres curage axillaire (lymphoedeme axillaire) (recommandations
SOR 2001, INCA 2008). En effet, aprés évidement axillaire, les indications de I’irradiation de
I’ensemble de I’aisselle doivent étre réduites au maximum car elles majorent le taux de
complications locorégionales (standard, niveau de preuve C, SOR 2001).

Elle se discute en cas de curage incomplet (moins de 5 ganglions examinés) et d’atteinte
ganglionnaire axillaire confirmée (recommandation grade B, Saint Paul de Vence 2009) ou en
cas d’impossibilit¢ de réaliser un traitement chirurgical chez des patientes agées ou avec

comorbidités (grade B, Saint Paul de Vence 2009).

® http://www.e-cancer.fr/soins/recommandations
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L’irradiation de la Chaine Mammaire Interne (CMI) est aujourd’hui largement discutée en
raison des complications cardio-vasculaires survenues a long terme chez certaines patientes.
Les indications se sont donc réduites aux patientes avec une atteinte ganglionnaire axillaire,
surtout en cas de localisation tumorale dans le quadrant interne (recommandations SOR 2001,

Saint Paul de Vence 2009), en attendant les résultats de 1’essai EORTC.

Tableau 9: Recommandations de la SFRO concernant la radiothérapie des aires ganglionnaires
(SOR 2001) [38]

Tumeurs des quadrants externes :

- SiNO: Le comité d’experts recommande de ne pas irradier les aires ganglionnaires ;

- Si N< 3: Le comité d’experts recommande 1’irradiation de la CMI mais ne recommande
pas l’irradiation du creux axillaire, en totalité. Une tendance se dégage en faveur de
I’irradiation du creux sus-claviculaire et du sommet du creux axillaire (5 experts sur 8) ;

- Si N> 3: Le comité d’experts recommande d’irradier la CMI, le creux sus-claviculaire et

le sommet du creux axillaire.

Tumeurs des quadrants internes ou centrales :

- Si NO: Le comité d’experts recommande de ne pas irradier le creux axillaire en totalité.
Une tendance se dégage pour I’irradiation de la CMI et pour ne pas irradier le creux sus-
claviculaire et le sommet de 1’aisselle (6 experts sur 8) ;

- SiN<3: Le comité d’experts reccommande d’irradier la CMI et de ne pas irradier le creux
axillaire en totalité. Une tendance se dégage pour I’irradiation du creux sus-claviculaire et
du sommet du creux axillaire (6 experts sur 8) ;

- Si N> 3: Le comité d’experts recommande de ne pas irradier le creux axillaire en totalité

et d’irradier la CMI, le creux sus-claviculaire et le sommet du creux axillaire.
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2. Chimiothérapie
a. Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie (CT) adjuvante est recommandée si elle permet une amélioration de la
survie sans rechute a 10 ans d’au moins 5 % en valeur absolue (accord d’experts, SOR 2001,

Recommandations Saint Paul de Vence 2007).

Pour les tumeurs hormonosensibles, le bénéfice de la chimiothérapie doit étre mis en balance
avec le bénéfice apporté par I’hormonothérapie. Certaines études montrent un bénéfice plus
faible de la chimiothérapie si la tumeur est hormonosensible. Il est donc utile de consulter le
site internet « Adjuvant on line » qui permet de donner une indication sur la diminution du

risque de Survie Sans Récidive avec la chimiothérapie.

Concernant la chimiothérapie adjuvante des tumeurs sans surexpression ou amplification
d’HER2, quel que soit le statut hormonal :

- Pour les tumeurs N+, il est recommandé une chimiothérapie associant
anthracyclines et taxanes de maniére séquentielle ou concomitante (niveau 1,
grade A) [148-149] ou un schéma avec taxanes et sans anthracyclines (niveau 2,
grade B) [150].

- Pour les tumeurs N-, il est recommandé un schéma avec anthracyclines et sans
taxanes (niveau 1, grade A). Un schéma avec taxanes sans anthracyclines (niveau 2
grade B) ou associant taxanes et anthracyclines (niveau 3, grade C) peut étre
proposé. En effet, les taxanes ont pour l'instant été principalement explorés dans
des tumeurs avec atteinte ganglionnaire axillaire. Une seule étude publiée avec
taxanes a inclus 49 % de tumeurs de mauvais pronostic sans atteinte ganglionnaire
axillaire [150].

Pour la chimiotherapie adjuvante des tumeurs avec surexpression ou amplification d’HER2,
quel que soit le statut hormonal, il est recommandé un schéma séquentiel associant
anthracyclines et taxanes pour diminuer la dose cumulée d’anthracyclines avant la

prescription du trastuzumab (accord d’experts).
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Tableau 10: Recommandations Saint Paul de Vence 2007 concernant la chimiothérapie
adjuvante

Tumeurs sans surexpression ou amplification d’HER2, quel que soit le
statut hormonal :

Schéma association anthracyclines et taxanes :
6 TAC

3 FEC 100 + 3 docetaxel 100

4 AC + 12 paclitaxel 80 hebdomadaire

4 AC + 4 docétaxel 100

pour les N+ : niveau 1, grade A ;

pour les N- : niveau 3, grade C.

Schéma avec anthracyclines sans taxanes :

pour les N- : niveau 1, grade A

6 FEC 100

4 AC

Schema avec taxanes sans anthracyclines : niveau 2, grade B
4TC

Tumeurs avec surexpression ou amplification d’HER2, quel que soit le statut
hormonal :

Schéma séquentiel associant anthracyclines et taxanes : accord d’experts

b. Chimiothérapie néoadjuvante

Dans certains cas précis, une chimiothérapie peut donc étre réalisée apres le diagnostic et
avant toute chirurgie. Il s’agit donc de chimiothérapie néoadjuvante.

Il s’agit surtout de patientes avec une tumeur de taille élevée (T3 ou T4) et/ou d’atteinte
ganglionnaire initiale (N2). Le traitement est alors réalisé dans le but de pouvoir faire un
traitement chirurgical conservateur dans un second temps (dans le but de conservation
mammaire) et/ou d’améliorer la survie de la patiente avec un traitement systémique précoce
(comme dans le cas des patientes avec amplification HER2).

Les protocoles de chimiothérapie correspondants sont a base d’anthracyclines plus ou moins

de taxanes (avec ou sans association de traztuzumab selon le statut HER2).
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3. Therapies ciblées

Un traitement anti-HER2 est indiqué dés lors qu’il existe une surexpression tumorale de
HER2 (IHC 3+ et/ou FISH/CISH+ ou IHC 2+ et FISH/CISH +) (niveau 1, grade A,
recommandations Saint Paul de Vence 2007).

Le seul traitement indiqué a ce jour en phase adjuvante est le traztuzumab, qui est donc

administré en concomittant des taxanes lors de la chimiothérapie adjuvante.

4. Hormonothérapie

Un traitement adjuvant par hormonothérapie est indiqué des lors que la tumeur exprime les
récepteurs hormonaux aux oestrogenes (RE) ou a la progestérone (RP) et que le bénéfice est

jugé suffisant (amélioration de la survie sans rechute a 10 ans d’au moins 5%).

Pour les patientes non ménopausées, une hormonothérapie par tamoxiféne est recommandée
(EBCTCG 2005) (niveau 1).
L’association d’un analogue de la LHRH au tamoxiféne n’a pas été comparée au tamoxiféne

seul ; cette association est donc une option (niveau 4, grade C).

Pour les patientes ménopausées, une hormonothérapie comportant un Inhibiteur de
I’ Aromatase (IA) est recommandée, en respectant les AMM respectives : anastrozole [151],

letrozole [152], exemestane [153] (niveau 1).

La prolongation de I’hormonothérapie chez les patientes ayant déja eu 5 ans de tamoxiféne
par un A est recommandée pour les patientes a mauvais pronostic [154] (niveau 1).

Pour les patientes a trés bon pronostic, le bénéfice supplémentaire des IA par rapport au
tamoxifene est faible.

Le tamoxiféne pendant 5 ans reste une option pour ces patientes (accord d’experts). Le
tamoxiféne pendant 5 ans reste également une option en cas de contre-indication ou
d’intolérance aux IA.

L’association d’IA et analogues n’est pas recommandée en dehors d’essai thérapeutique.
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Tableau 11: Recommandations concernant ’hormonothérapie adjuvante
(Saint Paul de Vence 2007)

Tumeurs hormonosensibles quel que soit le statut HER2 :

Patientes non ménopausées
- Castration quelle que soit la méthode : niveau 1, grade A ;

- Tamoxifene : niveau 1, grade A ;

- Castration + tamoxifene : niveau 4, grade C.

Patientes ménopausées
- IA d’emblée (letrozole, anastrozole) : niveau 1, grade A ;

- Si non rechute aprés 2 ans de tamoxiféne : exemestane niveau 1, grade A, ou

anastrozole niveau 2, grade B ;

- Prolongation de 1I’hormonothérapie aprés 5 ans de tamoxiféne par un IA pour les

patientes a mauvais pronostic (N+): letrozole niveau 1, grade A, anastrozole niveau 2,

grade B ;

- Le tamoxiféne pendant 5 ans reste une option pour les patientes a trés bon pronostic

(accord d’experts).

5. Sequencement des traitements

Le traitement complémentaire est décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire.
Si une chimiothérapie est indiquée, elle sera mise en place avant le 30°%me jour post-opératoire
(en I’absence de chimiothérapie néoadjuvante) et précede habituellement la radiothérapie. Par
la suite, le traitement par radiothérapie ne doit pas débuter au-dela de 6 mois apreés la chirurgie
et au-dela de 5 semaines aprés la chimiothérapie (recommandations INCA 2008").

Si une radiothérapie seule est envisagée, elle doit étre débutée idéalement dans les 8 semaines
suivant 1’intervention [38] et le délai de mise en route ne doit pas dépasser 12 semaines
(Recommandations INCA 2008).

L’hormonothérapie est toujours débutée apres la fin de la radiothérapie, en dehors d’essais

thérapeuthiques.

7 http://www.e-cancer/soins/recommandations. fr
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Il. RADIOTHERAPIE DE LA GLANDE
MAMMAIRE APRES CHIRURGIE
CONSERVATRICE DU CANCER DU SEIN
NON METASTATIQUE

A. INDICATIONS

La place de la radiothérapie est fondamentale dans le cadre du traitement conservateur d’un
cancer du sein, en termes de réduction du risque de récidive locale et donc d’augmentation de

la survie globale.

1. Facteurs de récidive locale

La récidive locorégionale est un facteur de risque indépendant de survenue de métastases a
distance et de mortalité par cancer. C’est par conséquent une des complications les plus

redoutées apres traitement conservateur [155].

De nombreux parametres cliniques et histologiques ont €té jusqu’a présent décrits comme
facteurs de risque de récidive locale [156-158]. Les principaux facteurs de risque actuellement

reconnus sont:

- L’age:
Le risque de récidive est quatre fois plus élevé chez les femmes de moins de 35 ans que
chez les femmes de plus de 55 ans [159-161].
Le risque de récidive locale rapporté a 1’age a récemment été publié a partir des données
de I’essai de référence de ’EORTC [161] . Les patientes de moins de 40 ans ont donc un
taux de récidive locale plus élevé, d’apres les résultats a 10 ans (cette augmentation de
risque a méme été mise en évidence dés les premiers résultats de I’essai publiés avec un

suivi meédian de 5 ans [162]). En effet, les patientes jeunes sont plus souvent atteintes de
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tumeurs de plus grande taille, sans récepteurs aux cestrogénes, avec une composante
intracanalaire de haut grade plus fréquente.
L’analyse multifactorielle a confirmé 1’indépendance de 1’dge qui est le seul facteur

statistiquement lié a la récidive locale.

L’état des berges d’exéreése :

Une marge insuffisante avec atteinte des berges par des cellules tumorales infiltrantes ou
in situ augmente le risque de récidive locale [100, 163-164]. 1l a ét¢ montré qu’a partir de
2 mm de marges, le risque de récidive diminuerait (ceci est & pondérer en fonction de
I’existence d’une composante intra-canalaire extensive ou les limites exactes de la lesion
sont plus difficiles a définir) [165].

Les emboles tumoraux sanguins ou lymphatiques :

La présence de ces emboles augmente le risque de récidive [163, 166].

La présence d’une composante intracanalaire :

Le risque de récidive est lié pour les carcinomes canalaires infiltrants a I’importance de la
composante intracanalaire.

Une composante intracanalaire de haut grade de plus de 30% majorerait le risque de

récidive locale avec un risque relatif a 4,1 [1, 167].

La taille tumorale :
Une tumeur palpable et/ou mesurant plus de 2 cm a été retrouvée significativement

associée a un risque de récidive locale [168].

D’autres facteurs de risque ont ét€ mis en évidence et sont en cours d’exploration : un
grade histologique éleve, le type histologique (carcinome lobulaire infiltrant), le caractére
multifocal de la lésion, la petite taille du sein (geste chirurgical moins large avec des

marges plus difficilement suffisantes) [169-172].

Toutefois, aucun des parameétres cités précédemment ne permet actuellement d’individualiser

une population a haut risque de récidive locale.
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C’est pourquoi des outils ont été créés pour tenter d’identifier la population qui bénéficierait
le plus d’un traitement par radiothérapie apres traitement conservateur. Par exemple, le
programme IBTR (ou Ipsilateral Breast Tumour Recurrence) permettrait d’estimer le risque
de récidive locale a 10 ans avec ou sans réalisation de radiothérapie adjuvante. Les criteres
suivants doivent étre renseignés: age, taille tumorale, grade, marges, emboles,
chimiothérapie, hormonothérapie. Il s’aveére que cet outil s’avére utile uniquement pour la

population a faible risque de récidive [173-174].

- Parametres biologiques
Certains facteurs biologiques peuvent également rentrer en compte : il est certain que la
présence de récepteurs hormonaux est liee a un moindre taux de rechute locale dans la
mesure ou une hormonothérapie adjuvante est prescrite.
Les carcinomes mammaires surexprimant c-erb-B2 ont un risque de récidive
locorégionale beaucoup plus important, et la tendance serait la méme pour le profil basal-
like [175].
La variabilité du taux de récidive locale, en fonction du sous-type tumoral biologique, a
été mis en évidence dans une étude [176]. Celui-ci était de 3,8% pour le sous-type luminal
A, 8,7% pour le luminal B, 9,6% pour le basal, et 7,6% pour les tumeurs HER2. Cette
étude a permis de mettre en parallele les facteurs classiques et les marqueurs biologiques.
Ainsi, il existe cinq facteurs significatifs de récidive locale avec dans 1’ordre : les marges
positives (Hazard ratio (HR) 4,4), le grade SBR 3 (HR 3), le sous-type triple-négatif (HR
2,2), le sous-type basal (HR 2,18), et le sous-type luminal B (HR 2,13) [177].
Le développement des classifications moléculaires et des signatures génomiques devraient
permettre d’individualiser une population a haut risque de récidive [178]. Ces signatures
moléculaires sont appelées test Oncotype DX™ (signature 21 génes) ou Mammaprint®
(signature 70 génes).
Le test Oncotype DX™ consiste en une analyse en RT-PCR (Reverse Transcriptase
Polymerase Chain Reaction) du profil d’expression des génes de la tumeur sur un
échantillon tumoral inclus en paraffine apres fixation au formol. Ce test 21-génes est dédié
a la stratification des patientes sans envahissement ganglionnaire et RE+, de fagon a

évaluer le bénéfice a la chimiothérapie.
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Le test Mammaprint®, ou signature moléculaire 70-génes, repose sur une analyse par
puces a ADN du profil d’expression des génes de la tumeur a partir de tissu tumoral
congelé®.

Ainsi le test Oncotype DX™, qui définit un score de récidive systémique, permet
d’évaluer le risque de récidive locale. Dans une analyse rétrospective des essais du
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-14 et B-20, les taux de
récidive loco-régionale & 10 ans étaient respectivement de 4,3%, 7,2% et 15,8% pour les
groupes de faible, intermediaire et haut risques définis selon ce test et traités par
tamoxiféne adjuvant [179].

La surexpression ou la sous-expression de certains genes de réparation (RAD51, MRE 11)
a également été impliquée dans la survenue de récidive locale [180-181].

Ainsi, le développement de tests multigéniques pourrait permettre d’orienter la prise en

charge du cancer du sein au stade précoce [182].

En fait, chacun des facteurs précédents pris isolément n’a qu’une faible valeur prédictive
positive. Aucun ne peut prédire seul et de maniére sire une récidive locale. En considérant
I’ensemble de la littérature, aucun des paramétres cités n’a une sensibilité et une spécificité
supérieures a 50%. L’identification optimale des tumeurs a haut risque réclame une
combinaison des facteurs précédents, mais aucun systéme prédictif n’est actuellement validé.

Cependant, en se basant sur les facteurs classiques de récidive, il est possible de définir trois
groupes de tumeurs selon que leur risque de récidive locale est €levé, intermédaire ou faible,
comme définis par I’ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology)
[183] et par P’ESTRO (European Society for Therapeutic Radiology and Oncology) [184].
Ces catégories restent encore tres empiriques, certaines séries rapportant autant de récidives
locales dans les groupes a faible et haut risque [185]. La définition de groupes pronostiques
doit encore étre précisée et validée par les résultats des études a venir, ce qui justifie la

poursuite des essais prospectifs.

8 http://www.e-cancer.fr/soins/recommandations
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2. Radiothérapie de la glande mammaire.

Depuis de nombreuses années, le traitement de référence des cancers du sein de stade précoce
est le traitement conservateur par tumorectomie, ganglion sentinelle ou curage axillaire et
irradiation postopératoire de 1’ensemble de la glande mammaire de 50 Gy en 25 fractions et 5

semaines [186].

Dans le cadre d’un traitement conservateur, I’irradiation doit concerner I’ensemble de la
glande mammaire, y compris ses prolongements axillaires et sous-claviculaires [1].

En effet, il peut exister des foyers a distance de la tumeur primitive et donc du site de
tumorectomie. L’incidence de ces foyers est inversement proportionnelle a la distance par
rapport au lit tumoral. Une marge chirurgicale de 2 cm laisse des foyers tumoraux chez 41%
des patientes, une marge de 4 cm réduit le taux de risque a 10% [187].

En traitant donc ces foyers résiduels, de nombreuses études ont montré I’intérét de la
radiothérapie de la glande mammaire sur le risque de récidive locale et sur la survie globale.
En effet, de nombreux essais ont en effet comparé traitement conservateur (tumorectomie et
radiothérapie adjuvante) et chirurgie par mastectomie et ne montrent aucun bénéfice a la
chirurgie en termes de survie globale a 20 ans [122, 188-191]. Une méta analyse de ces essais
avec un recul moyen de 14,7 ans, constate I’absence de différence significative sur la survie
globale [192]. La radiothérapie adjuvante des cancers de petit stade joue un rdle majeur dans

le contréle local en réduisant le risque de récidive locale.

L’actualisation récente de la méta-analyse d’Oxford (faite par ’EBCTCG, Early Breast
Cancer Trialists’ Cooperative Group, qui a rassemblé les investigateurs principaux des essais
concernés par les méta-analyses) a confirmé I’impact de la radiothérapie adjuvante sur les
taux de contrdle local et de survie spécifique a long terme [146, 193].

Cet effet a été marqué quel que soit le type de chirurgie, qu’elle soit conservatrice ou qu’il
s’agisse de mastectomie. Cette méta-analyse a concerné 32 800 femmes incluses dans des
essais comparant une chirurgie avec ou sans radiothérapie. Apres chirurgie conservatrice et
curage axillaire, la radiothérapie du sein, associée ou non a une irradiation des aires
ganglionnaires selon les éetudes, a réduit le risque relatif de récidive locorégionale de 69%,
soit une réduction absolue a 5 ans de 19%.
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L’apport majeur des méta-analyses d’Oxford a été de montrer que cette réduction du risque de
récidive locale dans les cing premieres années était corrélée avec une diminution de la
mortalité a long terme, qui ne devenait significative qu’a partir de la dixieme année de suivi
(réduction du risque relatif de mortalité de 17%, réduction du risque absolu a 15 ans de 5,4%).

Cet effet est proportionnel et indépendant de 1’atteinte ganglionnaire axillaire.

Tableau 12: Impact de la radiothérapie sur la récidive locale et la mortalité [38]

Récidives Locales Mortalité spécifique

% ab5ans % a 10 ans % a5 ans % a 15 ans
Sans RT 22.9 29.2 8.9 31.2
Avec RT 6.7 10 8 26.1
Sans RT 411 46.5 24.3 55
Avec RT 11 13.1 20.9 36.5

Le bénéfice absolu du traitement, en termes de récidive locale et de mortalité, sera d’autant
plus élevé que le risque de base est faible et inversement.

Ainsi, il existe une réduction significative du risque de récidive locorégionale et de la
mortalité a long terme, quel que soit le nombre de ganglions atteints (un a trois ou plus de
trois).

Ces méta-analyses ont montré que 1’effet de la radiothérapie était indépendant de 1’age et des
autres facteurs de risque, ainsi que de I’administration ou non de traitements systémiques
(chimiothérapie et/ou hormonothérapie) [145-146, 192, 194].

3. Radiothérapie sur le lit tumoral

Les taux de rechute tumorale locale a 5 ans apreés un traitement radio-chirurgical conservateur
pour les cancers du sein de petit volume sont compris entre 3, 5 et 12% selon les séries et 75%
surviennent dans le lit d’exérése tumoral ou au voisinage [195-201].
Dans 1’essai EORTC [168], 47% des récidives locales surviennent dans le lit tumoral initial,
10% au niveau de la cicatrice, 29% en dehors du lit tumoral et 13% sont diffuses.
Pour certains, la rechute locale pourrait avoir un impact sur le risque de rechute métastatique
[199, 202-203].
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De plus, le traitement local de rattrapage repose le plus souvent sur la mastectomie, qui n’est
pas sans conséquence psychologique pour la patiente.

Un complément localisé d’irradiation est donc souvent prescrit aprés une irradiation de la
totalité du volume mammaire quand un traitement chirurgical conservateur a été réalisé pour
un cancer du sein localisé.

L’objectif de ce complément d’irradiation encore appelé « boost » est de diminuer le risque de
rechute tumorale locale.

Il parait donc important de faciliter et d’améliorer la qualité du complément d’irradiation par

une appréciation la plus précise possible de la topographie des contours du volume-cible.

a. Techniques de repérage « classique » du complément
d’irradiation et ses limites

Jusqu’a présent, le radiothérapeute s’aidait d’une part des données cliniques préopératoires
décrivant la tumeur en place quand elle était palpable, des données radiologiques
(mammographiques et échographiques) d’autre part.

De plus, celui-ci tenait compte du repérage clinique effectué lors du centrage, avec la

palpation du défect mammaire, et avec le repérage de la cicatrice.

Seulement, les tumeurs dépistées sont souvent non palpables car infra centimétriques et le
défect mammaire n’est pas toujours palpable en raison des remaniements postopératoires.

Par ailleurs, la mammographie ne permet pas toujours de fournir des informations
topographiques suffisamment précises et ses données sont, de plus, difficilement
superposables au données de la scannographie réalisée lors du centrage.

Enfin, les techniques chirurgicales d’oncoplastie se développant pour des raisons esthétiques,

la cicatrice n’est pas toujours en regard de la zone tumorale initiale.

De nombreuses études ont ainsi montré que le positionnement du volume-cible du
complément d’irradiation déterminé a 1’aide de la méthode dite « classique » n’était pas
suffisamment précis et ne permettait pas un traitement optimal du lit de tumorectomie [204-
207].
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b. Techniques d’amélioration du repérage du complément
d’irradiation

Plusieurs méthodes ont donc été proposées pour aider le radiothérapeute a mieux définir la

topographie du complément d’irradiation.

La premiére technique développée a consisté a repérer la cavité de tumorectomie avec des
ultrasons [208].

Une étude a comparé les limites du volume du complément d’irradiation déterminées par la
palpation, la mammographie pré et postopératoire et la cicatrice, a celles définies par
I’échographie, pour des patientes traitées par curiethérapie exclusive apres chirurgie
conservatrice.

La méthode classique sous-estimait le volume dans 87% des cas et la profondeur était
insuffisante dans 90% des cas [208].

Cette insuffisance du repérage échographique avec une sous-estimation de la profondeur du
volume et des dimensions transverses et longitudinales a été retrouvée dans 80% des cas dans
I’étude de Rabinovitch et al. [209]. Ainsi, dans cette derniere étude, le volume du complément
d’irradiation déterminé par échographie a été¢ comparé au volume déterminé grace aux clips
chirurgicaux placés par le chirurgien dans la cavité opératoire repérés par des clichés
radiologiques standards orthogonaux. lls ont ainsi conclu que les clips chirurgicaux

permettaient de mieux estimer le volume a traiter que 1’échographie.

Depuis plus de 15 ans, I’intérét s’est donc porté sur la méthode des clips chirurgicaux sans
que cette méthode ait fait I’objet d’une évaluation comparative dans une étude randomiseée.

De nombreuses études ont démontré I’importance de 'utilisation de clips chirurgicaux pour
mieux définir le lit tumoral pour la mise en place d’un traitement complémentaire par
radiothéerapie. Cette méthode consiste en la mise en place de clips chirurgicaux radio-opaques
au niveau des berges de la zone de tumorectomie.

La mise en place de clips conduirait a modifier la topographie du volume du complément
d’irradiation déterminé par la méthode classique dans 10 a 88% des cas selon les auteurs [204,
209-213].

Il a été notamment mis en évidence que le risque d’erreur topographique était plus important

pour les seins de gros volume et en cas de localisation dans le quadrant supéro-externe [213].
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D’apres les auteurs, les erreurs de positionnement du volume-cible étaient liées aux variations
de la topographie tumorale par rapport au mamelon en fonction de la position du bras
(position différente lors de la chirurgie et de la radiothérapie) et a la compression mammaire
selon I’incidence des clichés de mammographie.

Des déplacements des clips ont ét¢ mis en évidence, surtout en cas d’augmentation de
I’intervalle de temps entre la chirurgie et le début de la radiothérapie en cas de réalisation de
chimiothérapie. En effet, un déplacement moyen des clips de 3 mm dans les trois dimensions
a été constaté, en réalisant des scanners fait a 27 jours d’intervalle [214], ce qui peut
facilement étre pris en compte en appliquant une marge de 5 mm pour le CTV.

Bien qu’il soit admis que la mise en place de clips chirurgicaux radio-opaques permette de
mieux préciser la topographie du volume-cible pour le complément d’irradiation et donc
d’améliorer la qualité de la radiothérapie, I’impact de ces clips sur le contrdle tumoral local
est discuté.

Une seule étude a comparé le taux de récidive locale a 5 ans entre les patientes « clippées » et
celles non «clippées », pour lesquelles un traitement conservateur avec complément
d’irradiation avait été effectué [215]. Cette étude a concerné 1364 patientes atteintes d’un
cancer du sein de stade | ou Il et traitées par chirurgie conservatrice et radiothérapie
adjuvante. Il n’est pas retrouvé de différence en termes de contrdle local entre les deux
groupes avec un recul de 60 mois. Seules la qualit¢ de I’exérese chirurgicale (et donc
I’existence de marges saines) et I’administration d’un traitement systémique adjuvant

(chimiothérapie et/ou hormonothérapie) avaient un impact sur le contrdle tumoral local.

La réalisation d’un scanner dosimétrique pour la mise en place du traitement par
radiothérapie (RT 3D) permet une bonne visualisation dans les trois dimensions de la cavité
de tumorectomie permettant une délinéation du volume-cible plus précise par rapport a
I’utilisation de clichés radiologiques standards orthogonaux.

La détermination du volume-cible pour le complément d’irradiation est améliorée par la
réalisation d’une scanographie (modification du plan de traitement dans 80% des cas par
rapport a la méthode « classique » dans une étude concernant 45 patientes [212]). En effet, la
réalisation d’images scanographiques permet de mieux visualiser la cavité opératoire dans la
plupart des cas, ceci sous la forme d’un surcroit de densité en rapport avec les remaniements

inflammatoires postopératoires ou lié a la présence d’un hématome.
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La détermination du lit tumoral est donc plus précise puisque le repérage du complément

d’irradiation a I’aide des clips seuls sous-estimerait les dimensions du lit tumoral [216].

L’association de clips chirurgicaux dans le lit d’exérése et la réalisation d’un scanner pour la
mise en place de la radiothérapie permet donc de déterminer au mieux le volume du
complément d’irradiation [216-218].

Par ailleurs, le scanner est le plus performant pour visualiser la cavité de tumorectomie s’il est
réalis¢ entre le 31éme et le 60¢éme jour postopératoire, d’aprés un étude randomisée
comparant la qualité du repérage par scanner et celle par échographie [219]. Cependant, dans
ce contexte postoperatoire, la zone de surcroit de densité au scanner n’est pas toujours
superposable strictement au foyer opératoire en raison notamment de la présence fréquente
d’hématomes.

De plus, en rapport avec le développement des techniques d’oncoplastie, il existe de plus en
plus fréqguemment un décalage entre le clip pectoral et la zone de surdensité associee aux clips
des berges. Ces décalages peuvent étre expliqués par la position de traitement, sein au repos,

qui differe de la position lors de I’intervention.

Pour résumer, il est maintenant établi que le repérage classique du lit de tumorectomie par la
méthode dite « classique » (repérage clinique, mammographie et compte-rendu opératoire)
n’est pas suffisamment précis. La précision du repérage du volume-cible pour le complément
de radiothérapie dans le lit de tumorectomie peut étre améliorée par la mise en place de clips
chirurgicaux radio-opaques dans le lit d’exérése tumorale. Cependant, I’impact de
I’optimisation de I’irradiation du complément d’irradiation sur le controle tumoral local reste

a prouver.

c. Dose du boost

Plusieurs études ont évalué l'intérét d’une irradiation du lit tumoral en complément de la
radiothérapie externe de la glande mammaire en totalité et son impact éventuel sur le taux de
contrdle local.

Le tableau suivant résume les principaux essais randomisés évaluant I’intérét du complément

d’irradiation (ou boost) apres une chirurgie conservatrice du cancer du sein.
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Tableau 13: Doses et fractionnement du boost dans les principaux essais randomisés et impact
sur le taux de récidive locale

Nombre RT sein Boost Taux de
Essai de en totalité (dose/ récidive  Suivi médian
patientes (dose/ nb de nombre locale (en années)
fractions) de fractions) %
Bartelink et al. 2657 46-50 Gy/25 F Non 10,2 10
[168] 2661 50 Gy/25 F 16 Gy/8 F 6,2
] 503 47-50 Gy/20 F 10 Gy/4 F 3,6 3,3
Romestaing et al.
521 50 Gy/20 F Non 4,5
[201]
Teissier et al. 327 48-50 Gy/25 F Non 6,8 6,1
[220] 337 50 Gy/25 F 10Gy/5 F 4,3
Polgar et al. 103 49-50 Gy/25 F Non 15,5 5,3
[221] 104 50 Gy/25 F 12-16GY/3-8F 6,7
Nagykalnai et al. 55 50 Gy/25 F Non 10,7 3,8
[222] 56 50 Gy/25 F 10 Gy/20 Gy 54

Les deux études principales, qui ont démontré une réduction du taux de rechute locale, sont
deux essais de phase Il randomises, celui de 'EORTC 22881-10882 (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) [168] et celui de Lyon [201].

L'étude de Lyon de Romestaing et al. [201] est un essai randomisé mené sur 1024 patientes
ayant un cancer du sein stade I et II entre 1986 et 1992. 1l compare la réalisation d’un
complément d’irradiation de 10 Gy en électrons (en 4 fractions de 2,25 Gy) apres la
radiothérapie du sein en totalit¢ (groupe de 521 patientes) a I’irradiation de la glande
mammaire seule (50 Gy en 25 fractions de 2 Gy) chez 503 patientes.

Il confirme la réduction de récidives locales apres un boost de 10 Gy, avec un suivi median de
3,3 ans. En effet, les taux de récidive locale estimés a cing ans étaient de 4,5% sans boost et
de 3,6% avec boost (p = 0,044). Le risque relatif (RR) de récidive locale est donc moins élevé
dans le groupe avec boost (12,4% versus 5,9% en cas de boost).

Concernant les toxicités, la survenue de télangiectasies grades 1 et 2 est plus marquée en cas
de boost (12,4% versus 5,9% sans boost) mais il n’y pas de différence significative en terme

de résultat esthétique entre les deux groupes (avec un recul de deux ans).
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L’essai de ’EORTC de Bartelink et al. [168] a inclus 5569 patientes entre 1989 et 1996,
atteintes d’un cancer du sein de stade I et Il, de moins de 70 ans, qui ont été opérées et ont
donc bénéficié par la suite d’une radiothérapie externe dans le cadre d’un traitement
conservateur. Parmi ces patientes, 251 d’entre elles étaient en exérese chirurgicale incompléte
et ont fait I’objet d’une randomisation particuliére qui sera détaillée plus loin.

Les 5318 patientes restantes, en exérése complete microscopiquement ont donc toutes
bénéfici¢é d’une irradiation de la glande mammaire en totalit¢ (dose totale 50 Gy en 25
fractions de 2 Gy chacune).

Elles ont été randomisées en deux groupes : un groupe de 2661 patientes recevant par la suite
un complément d’irradiation (boost) de 16 Gy en 8 fractions (2 Gy par fraction) et un groupe
de 2657 patientes ne recevant pas de boost. L’age médian des patientes était de 55 ans.

Le but de I’étude était de montrer que la réalisation d’un boost en complément de 1’irradiation
de la glande mammaire en totalité diminuait la récidive locale.

Les premiers résultats publiés a 5 ans [161] (avec un suivi médian de 5,1 ans) ont retrouvé un
taux de récidive locale significativement plus faible dans le groupe avec boost (4,3% versus
7,3% dans le groupe sans boost), et ont montré un bénéfice plus important du boost chez les
patientes jeunes (moins de 40 ans) avec un taux de récidive locale a 5 ans de 10,2% avec
boost et de 19,5% sans boost.

Les resultats définitifs @ 10 ans (suivi médian de 10,8 ans) ont confirmé les résultats
précédents avec un taux de récidive locale plus faible dans le groupe avec boost (6,2% soit
165 patientes) que dans le groupe sans boost (10,2% soit 278 patientes) (p<0,0001). Le
Hazard Ratio (HR) concernant la récidive locale est en faveur du boost a 0,59 (0,46-0,76).

B__‘E 50 4 e Mo boost HR = 0.59
@ 16 Gy boost 29% Cl, 0.46 to 0.76
8 40 P < 0001
o)
=
=] 30+
=
2 201
=
=
= 10 4
1S /_’/—/—_'_
=
o a7
T T T T T T T T T
(o] 2 4 (=] a 10 12 14 16 18
Time {years)
2 M HMo.of patients at risk
Mo boost 278 2,657 2,397 2,16 1,897 1,673 1,146 525 a9 2
16 Gy 165 2,861 2408 2,964 1,922 1,683 1,148 503 109 3

Figure 10 : Incidence cumulée des récidives tumorales dans le sein homolatéral en fonction du
temps, aprés une irradiation de 50 Gy (en bleu) et une irradiation de 50 Gy et boost 16
Gy (en jaune). HR= Hazard ratio, O= occurrences, N= nombre de patientes a risque
[168]
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L'é¢tude EORTC a démontré un contréle local & cing ans de 82% pour les patientes de moins
de 35 ans ayant bénéficié d’une irradiation avec boost, de 85% pour les patientes entre 36-40
ans, de 92% pour les patientes entre 41-50 ans, de 96% pour les patientes entre 51-60 ans et

de 97% pour les patientes de plus de 60 ans (cf. Figure N°11).

== 50 Age
= — <35
35-40
2 40- — a0-50
KT — 50-60
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= P < .0001
@
= 20
=
==
S 104
1=
—
S
T T T T T T T T T
o 2 a4 6 8 10 12 14 16 18
Time (years)
Age o N No. of patients at risk
<35 34 154 127 101 88 75 56 25 6
35-40 53 295 252 221 189 167 127 56 13
40-50 140 1,334 1,201 1,058 936 840 574 271 62
50-60 119 1,803 1,646 1,496 1,347 1,191 798 351 64
>60 97 1,732 1,579 1,404 1,259 1,093 739 324 63

Figure 11 : Incidence cumulée des récidives tumorales dans le sein homolatéral suivant ’age des
patientes en cas d’irradiation du sein a 50 Gy et irradiation du sein a 50 Gy et boost de
16 Gy [168]

Les récidives locales ont eu lieu dans 47% des cas dans le lit tumoral initial, dans 10% des cas
au niveau de la cicatrice, dans 29% des cas en dehors du quadrant initial de la tumeur et
étaient diffuses dans 13% des cas.

La réduction du risque absolu a 10 ans par groupe d’age était plus important pour les moins de
40 ans, comme le suggéraient les premiers résultats a 5 ans : 23,9% versus 13,5%. Le bénéfice
du boost est ainsi retrouvé dans chaque groupe d’age mais moins marqué que chez les
patientes jeunes : pour les patientes entre 41 et 50 ans : 12,5% (avec boost) versus 8,7% (sans
boost) ; pour celles de 51 a 60 ans : 7,8% versus 4,9% ; pour les plus de 60 ans : 7,3% versus
3,8%.

En diminuant le taux de récidives locales avec la réalisation d’un complément d’irradiation, le
nombre de mastectomies de rattrapage a ainsi été diminué de 41% en comparaison avec le
groupe sans boost.

Par contre, la survie globale est identique dans les deux groupes (81,7% a 10 ans).

Concernant les toxicités, le taux de fibroses séveéres ou grade 4 est augmenté significativement
dans le groupe avec boost (4,4% a 10 ans versus 1,6% sans boost) ; il en est de méme pour le

taux de fibroses modérées ou grade 3 (28,1% a 10 ans versus 13,2%).
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Le boost est responsable d'une altération modéree de I'aspect esthétique, avec 71% de résultats
esthétiques considérés comme bons a excellents dans le groupe avec boost, comparé a 86%
pour le groupe sans boost [223] (cf. Figure N°12).

La toxicité tardive en particulier cutanée est en effet augmentée avec la dose du boost.
Cependant, la réalisation du boost n’est pas le seul facteur ; d’autres ont ét€¢ mis en évidence
(tumeur des quadrants inférieurs, taille tumorale, volume de la piéce d’exérése, survenue

d’infection et/ou hématome).
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Figure 12 : Incidence cumulée de fibrose modérée et sévére avec ou sans boost [168]

Donc I’essai de ’EORTC permet de conclure que la réalisation d’un boost de 16 Gy permet
de diminuer le taux de récidive locale a 10 ans chez les patientes en exérese microscopique

complete.

Concernant les patientes en exérese microscopique incompléte (251 patientes de 1’essai
EORTC), une étude complémentaire a été menée concernant I’intérét d’augmenter la dose du
complément d’irradiation dans ce cas précis [224].

Apres irradiation de la glande mammaire en totalité (dose totale 50 Gy en 25 fractions de 2
Gy), une randomisation a été réalisée chez ces patientes entre un boost de 10 Gy et un boost
de 26 Gy.

Les résultats a 10 ans montrent une diminution du taux de récidive locale avec augmentation
de la dose du boost (17,5% avec boost de 10 Gy versus 10,8% avec boost de 26 Gy, p > 0,1).
Il n’est pas mis en évidence de différence de bénéfice selon 1’age (échantillon de patientes
faible), mais les récidives surviennent plus tét chez les patientes jeunes.

Par contre, le taux de fibroses séveres est significativement augmenté avec la dose du boost
(14,4% de fibrose grade 4 a 10 ans dans le groupe ayant recu 26 Gy versus 3,3% dans le

groupe ayant recu 10 Gy). La survie globale est identique dans les deux groupes.
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L’augmentation de la dose du complément fait actuellement 1’objet d’un essai européen
multicentrique comparant 18 Gy et 26 Gy, chez des patientes de moins de 50 ans, atteintes
d’un adénocarcinome invasif classé pT1-2, pN0-2a et traitées par tumorectomie et irradiation
(Young Boost Trial : Essai de phase 3 randomisé évaluant 1’augmentation de dose du lit

tumoral, chez des femmes jeunes ayant un cancer du sein®).

4. Cas particulier de la patiente agee

Apres avoir démontré 1’intérét de réaliser un complément d’irradiation et méme d’augmenter
la dose chez la patiente jeune, nous allons maintenant évoquer 1’intérét et les modalités de la
radiothérapie du sein et en particulier du boost chez la patiente agée.

Actuellement, les études de projection concernant I’incidence du cancer du sein chez les
femmes agées de plus de 70 ans montrent une nouvelle augmentation apres 2010. La prise en
charge du cancer du sein de la femme &agée constitue ainsi un probleme de santé publique
majeur.

La patiente agée est définie dans ce cas précis, non pas par les patientes agées de plus de 65
ans, mais par celles de plus de 70 ans, la plupart des essais thérapeutiques ayant exclu les
patientes au-dela de cet age.

Il est certain que la prise en charge de ces patientes dites « agées » doit passer comme dans les
autres pathologies cancéreuses par une évaluation spécialisée oncogériatrique, 1’age
chronologique de la patiente n’étant pas toujours en accord avec 1’état physiologique ou « &ge
fonctionnel ».

Le cancer du sein de la patiente agée est souvent découvert a un stade plus avance, car c’est
une population qui n’est plus concernée par le dépistage de masse, et qui est pour le moment
moins sensibilisée au dépistage individuel.

Il est malgré tout réputé moins agressif que chez la femme jeune, car il est
proportionnellement plus souvent de faible grade, récepteurs hormonaux positifs et HER-2
négatif.

D’autre part, il faut considérer d’autres parameétres d’études chez ces patientes, notamment les

toxicités et surtout une survie tenant compte de la qualité¢ de vie (en particulier tenir

% https://www.e-cancer.fr/les-essais-cliniques/registre-des-essais-cliniques)
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probablement moins compte du résultat cosmétique et intégrer les contraintes liées au
traitement, surtout liées aux trajets, ainsi que le contexte fréquent de polypathologies
associées).

Tous les essais randomisés comparant les traitements conservateurs avec Ou sans
radiothérapie ont montré que cette derniére permettait de diminuer le risque de récidive locale
de 25-35% & 5-10%.

Le bénéfice absolu est plus important pour les femmes de moins de 50 ans, mais est
significatif dans tous les groupes d’age, y compris les plus de 70 ans [186].

Ainsi, il est admis que le traitement conservateur du cancer du sein au stade precoce a des
résultats équivalents a ceux de la mastectomie, et qu’il doit consister en la réalisation d’une
large tumorectomie avec analyse ganglionnaire (ganglion sentinelle suivi d’un curage axillaire
si besoin), complétée d’une irradiation postopératoire de la glande mammaire.

Le traitement de radiothérapie conventionnel délivre donc 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy

chacune pendant 5 semaines.

Quant a la réalisation d’une surimpression du lit tumoral, les deux essais randomises évoqués
précédemment ayant montré son intérét a la dose de 10 Gy ou 16 Gy ne comportent pas de
données pour les patientes de 70 ans et plus. Cependant, le taux de rechute locale apres
surimpression était diminué dans tous les groupes, y compris pour les patientes de plus de 60
ans, méme si le taux de rechute était déja sans traitement inférieur a celui des patientes plus
jeunes [161, 168, 201, 225].

En effet, dans une série ancienne n’ayant pas utilis¢ de radiothérapie [226], les taux de
récidive locale a 47 mois et 51 mois étaient de 20% et 38% respectivement chez les patientes
alors que ce taux passe a seulement 5.4% dans une série plus récente chez 183 patientes de 60
ans et plus [227].

Dans trois études récentes [228-230], ayant utilisé la radiothérapie apres chirurgie
conservatrice chez les patientes agées de plus de 70 ans, les résultats en termes de contrdle
local sont de moins de 5% de rechutes a 4 ans et cela tant avec un schéma classique
qu’hypofractionné.

Dans une étude franco-italienne qui a inclus 927 patientes, il apparait que le risque

métastatique est corrélé comme chez les patientes plus jeunes significativement a
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I’envahissement ganglionnaire, a la taille tumorale, mais également a la survenue d’une
récidive locale (29.2% sans radiothérapie versus 8.2% avec radiothérapie) [228].

Smith et al. [183] ont suivi plus de 11 500 patientes de plus de 70 ans et ont montré un gain de
15% sur la survie grace a la radiothérapie.

D’autres études ont observé I’impact d’un traitement conservateur avec ou sans radiothérapie
adjuvante chez des patientes dgées et ont mis en évidence une baisse significative de la survie
corrélée a une augmentation des récidives locales dans le groupe sans radiothérapie [231-
232].

Toute la problématique réside donc dans le risque de sous-traitement de ces patientes agées
[233].

Dans I’¢tude de Livi et al, cet impact est observé jusqu’a 75 ans mais pas au-dela [234].

Trois essais randomisés ont étudié I’efficacité de la radiothérapie aprés traitement
conservateur chez des patientes de plus de 50 ans [235] ou plus de 70 ans [236-237]. La
radiothérapie externe diminue significativement dans tous les cas la rechute locale, qui passe
de 5-7% a 0,4-0,6%.

Un traitement par radiothérapie hypofractionné (augmentation de la dose par fraction et donc
réduction du nombre de séances) parait donc étre particulierement adapté a la patiente agée en
palliant I’inconvénient majeur représenté par le nombre de déplacements.
L’hypofractionnement consiste donc a diminuer le nombre de fractions ou séances en
augmentant la dose par fraction donc par séance, tout en réduisant la dose totale, et en
conservant ou non la méme durée totale ou étalement (traitement accéléré ou non).

L’intérét est donc d’une part économique, mais aussi sur le plan technique, dans des cas ou le
repositionnement des patientes peut étre difficile et un bénéfice en terme de toxicité a long
terme en rapport avec la diminution de la dose totale.

L’essai randomisé START A a évalué deux schémas d’hypofractionnement de la totalité du
sein, avec possibilité de surimpression, 41,6 Gy en 13 fractions sur 5 semaines et 39 Gy en 13
fractions sur 5 semaines [238]. Les résultats a 5 ans retrouvent une efficacité et une toxicité
superposables a celles du schéma classique d’irradiation.

La meta-analyse de Haviland et al. a montré, de plus, I’absence d’effet défavorable de

I’hypofractionnement dans les carcinomes de haut grade [239].
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Trois études rétrospectives francaises ont évalué un schéma avec 32,5 Gy avec 6,5 Gy par
séance, une fois par semaine, pendant 5 semaines [228-229, 240]. Le contrdle local est
satisfaisant, mais la toxicité tardive parait plus elevée.

Les premiers résultats de I’essai FAST comparant 30 ou 28,5 Gy avec une séance par semaine
de 6 ou 57 Gy pendant 5 semaines versus un traitement conventionnel RTC3D
(Radiothérapie conformationnelle en trois Dimensions) ou IMRT (radiothérapie par
modulation d’intensité) sont concluants et montrent une efficacité comparable de ces schémas
a 3 ans de suivi [241].

La radiothérapie hypofractionnée accélérée (42,5 Gy en 16 fractions et 3 semaines) sans
surimpression donne des résultats satisfaisants a 5 ans et a 12 ans superposables au schéma
classique d’irradiation [242-243].

L’essai START B a concerné le sein, avec possibilité de surimpression, la paroi et les aires
ganglionnaires (40 Gy en 15 fractions et 3 semaines) [244] et les résultats a 5 ans sont

positifs.

La radiothérapie dans le cadre d’un traitement conservateur est donc une référence, méme si
le niveau de preuve est moins évident pour les femmes agées qui sont sous-représentées dans
les études.

L’hypofractionnement de la glande mammaire seule est a réserver a une population a faible
risque de récidive locale, donc agée, atteintes de cancer classé T1NO exprimant des récepteurs
hormonaux.

L’objectif chez la patiente agée est donc d’éviter le surtraitement dans certains cas de cancers
de petit stades, lentement évolutifs et donc de bon pronostic chez des patientes avec des
comorbidités et donc une espérance de vie réduite, tout en évitant le sous-traitement des
maladies avec des criteres histologiques négatifs chez les patientes en bon état général avec
une longue espérance de vie. Plusieurs études rapportent en effet les consequences du sous-
traitement chez ces patientes avec notamment des conséquences sur la mortalité a long terme
[245].

102



5. Innovations et perspectives dans la radiothérapie du lit
tumoral

Actuellement, des schémas différents de la radiothérapie standard a fractionnement classique
(2Gy par séance) sont en cours d’étude, notamment I’hypofractionnement accéléré, dont une
faible population de patientes a faible risque de récidive pourrait bénéficier.

Il s’agit notamment de I’IPAS (Irradiation Partielle Accélérée du Sein), qui consiste a
n’irradier que le pourtour de la cavité de tumorectomie.

Cette technique s’appuie sur la constatation que la majorité des récidives locales ont lieu dans
la zone atteinte initialement. L’irradiation focalisée, dans un volume réduit, permet
I’hypofractionnement (fraction supérieure a 2 Gy) et donc I’accélération du traitement.

Les protocoles en cours ont pour objectifs de montrer que I’IPAS offre, en un temps plus
court, une efficacité antitumorale équivalente au schéma standard avec une morbidité
moindre.

L’irradiation partielle du sein est réalisée pendant 1’opération ou dans les suites immédiates de
I’acte chirurgical en utilisant la curiethérapie interstitielle, le dispositif avec ballonnet ou
« MammoSite® », la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC3D) ou des

faisceaux de protons.

a. L’irradiation per-opératoire

Elle se fait dans le méme temps que la chirurgie d’exérése.
La totalité de la dose est délivrée en une seule séance par un faisceau direct et en utilisant
plusieurs types de rayonnements. Elle est en moyenne de 20 Gy quand il s’agit d’une
irradiation exclusive et de I’ordre de 10 Gy quand il s’agit d’un boost suivi d’une irradiation
de la glande mammaire en postopératoire.
Le traitement est délivré par un accélérateur linéaire mobile ou situé dans le bloc opératoire.
La technique d’¢lectronthérapie per-opératoire a retrouvé, aprés une dose unique de 10 Gy,
des taux de récidives locales trées faibles chez des patientes sélectionnées et de bon pronostic
avec de résultats cosmétiques a long terme excellents [246]. Un essai de phase Il a ainsi
comparé une irradiation avec une dose unique de 21 Gy chez les patientes de plus de 65 ans
atteintes de cancer du sein de bon pronostic (tumeurs de moins de 2 cm, sans atteinte axillaire
ganglionnaire [247]. Les résultats cosmétiques sont bons et il n’y a pas d’augmentation du
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risque de recidive avec un recul de 30 mois. Les résultats d’un essai prospectif randomisant
une irradiation a dose unique de 21 Gy délivrée par électrons en péri-opératoire avec une
irradiation standard (50 Gy + boost de 10 Gy) en postopératoire sont en attente. Les données
de toxicité tardives sont donc insuffisantes et le facteur limitant a cette technique reste le fait
de ne pas avoir de résultat anatomo-pathologique définitif (statut ganglionnaire et surtout
évaluation des marges chirurgicales).

La photonthérapie X peropératoire a été développée a Londres et utilise des rayons X de basse
énergie (50 kV, Intrabeam®). La dose prescrite est de 5 Gy & 1 cm autour des bords de la
cavité, ce qui équivaut a 20 Gy a la surface de 1’applicateur. L’irradiation est délivrée par un
dispositif sphérique placé pendant I’intervention chirurgicale dans la loge de tumorectomie.
Le chirurgien réalise une « bourse » autour du dispositif pour permettre une irradiation
conformationnelle du lit opératoire. Les résultats d’une étude de phase III randomisée
comparant cette technique et une irradiation classique de la totalité du sein sont en attente

mais la qualité dosimétrique de cette technique est tres critiquée.

b. Les techniques postopératoires

Elles comprennent « la curiethérapie interstitielle » et la radiothérapie externe.

La curiethérapie peut étre réalisée a bas ou haut débit de dose par I’intermédiaire de tubes
plastiques, d’aiguilles rigides ou d’un ballonnet appelé MammoSite®.

La dose totale peut atteindre 50—55 Gy en utilisant a bas débit de dose alors qu’elle se situe
entre 30 a 45 Gy a haut débit de dose (huit a dix fractions a raison de deux séances par jour
espacées de six heures).

Le MammoSite® consiste en I'introduction d’un cathéter muni d’un ballonnet dans la cavité
opératoire. Une source d’iridium 192 de haut débit de dose est projetée & travers le cathéter,
puis positionnée au centre du ballonnet pour délivrer en quelques minutes la dose totale de 34
Gy a 1 cm autour de la surface du ballonnet (en 10 fractions pendant 5 jours). Les premiers
résultats cosmétiques ont été jugés bons a excellents dans 80 % des cas [248]. Quels que
soient le type d’implantation (dispositif MammoSite® ou curiethérapie interstitielle classique)
et les débits utilisés, le dispositif doit étre séparé de 7 mm de la surface cutanée pour réduire
la toxicité cutanée (télangiectasies) [249].
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La RTC3D (Radiothérapie externe Conformationnelle triDimensionnelle) permet de délivrer
des doses variant de 34 a 38,5 Gy en dix fractions a raison de deux seances par jour espacées
de six heures pendant cing jours. L’irradiation se fait par de multiples faisceaux de photons,
d’¢lectrons et depuis peu de protons. L’équipe de Boston a évalué une irradiation de 32 Gy en
fractions de 4 Gy deux fois par jour espacées de six heures, qui a été délivrée par deux ou
trois faisceaux de photons et un faisceau direct en électrons. Le volume d’intérét comprenait
une expansion uniforme de 15 & 20 mm autour de la cavité opératoire [250]. Cette technique
est plus simple, non invasive, mais doit tenir compte des erreurs liées aux incertitudes

thérapeutiques et aux mouvements du patient.

Weed et al. [251] ont comparé les résultats de différentes techniques d’IPAS chez 30
patientes: la curiethérapie interstitielle de haut débit de dose, la curiethérapie par la technique
du MammoSite® et la RTC3D.

Les résultats figurent dans le Tableau 14.

Tableau 14: Résultats de I'essai comparant les trois techniques d'IPAS

Curiethérapie )

) . MammoSite® | RTC3D

interstitielle
% volume mammaire recevant 100% dose prescrite 10 5 24
% volume mammaire recevant 50% dose prescrite 26 18 48
% PTV recevant 100% de la dose prescrite 58 76 100
% PTV recevant 90% de dose prescrite 68 91 100
V20 poumon homolatéral 0 0 5

Les pourcentages de volume mammaire recevant entre 100% et 50 % de la dose prescrite
étaient donc plus grands avec la RTC3D. Cependant, la couverture du volume cible
prévisionnel (pourcentages du volume cible recevant 100 % et 90% de la dose prescrite) était
meilleure avec la RTC3D (100 % et 91%), sans toutefois de différence significative entre la
technique du MammoSite® et la RTC3D pour le deuxieme critére d’évaluation. En revanche,
I’irradiation du poumon homolatéral était inexistante avec les deux techniques de

curiethérapie.

Les criteres d’éligibilité pour la technique d’IPAS restent discutés.
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Suite aux résultats d’une étude qui a montré des taux de récidive plus élevés en cas de CLI et
de tumeurs de plus de 2 cm en cas de traitement par IPAS, ces deux criteres semblent étre une
contre-indication a cette technique [252]. Les patientes chez lesquelles des facteurs de
mauvais pronostics et facteurs de récidive locale ont été identifiés, tels que la présence d’une
composante intracanalaire extensive ou d’emboles, ne devraient également pas étre éligibles a
cette technique.

En résumé, les critéres d’éligibilité pour la mise en place de cette technique partielle sont un
age de plus de 60 ans, une taille tumorale inférieure a 20 mm, un CCI sans composante
intracanalaire, un curage axillaire négatif, une cavité de résection chirurgicale de plus de 3 cm
avec des marges saines.

Un consensus de ’ASTRO (American Society of Therapeutic Radiology and Oncology) [183]
et un autre du GEC-ESTRO [184] ont été publiés en 2009 et 2010 concernant la sélection

rigoureuse des patientes pour la technique d’IPAS (cf. Tableau suivant).

Tableau 15 : Critéres de sélection des patientes pour une irradiation partielle du sein :
comparaison des critéres de I’American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ASTRO) et de I’European Society for Therapeutic Radiology and Oncology

(ESTRO)

ASTRO ESTRO
Groupe a haut risque
Facteurs cliniques
Age <50 ans <40 ans
Mutation BRCA1/2 Présente /
Facteurs histologiques
Taille tumorale >3cm >3cm
Stade T T3-T4 pT3-pT4
Marges Atteintes atteintes
Emboles vasculaires Nombreux présents
Multicentricité Présente présente
Multifocalité Présente présente
DCIS pur Si>3cm présente
Statut ganglionnaire N1aN3 pN2a (> 4 ganglions+)
Traitements néoajuvants utilisés oui
Groupe intermédiaire
Facteurs cliniques
Age 50-59 ans 40-50 ans
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Facteurs histologiques
Taille tumorale

Stade T

Marges

Emboles vasculaires
Récepteurs hormonaux
Multicentricité

2-3cm
T0aT2
Limites (< 2 mm)
Rares
Absents

<3cm
Limites (< 2 mm)

Présents ou absents
Unicentrique

Multifocalité Cliniquement unifocale et Multifocal dans les 2 cm de la

taille 2-3 cm Iésion index
Histologie Lobulaire invasif Lobulaire autorisé
DCIS pur <3cm Non
Composante intracanalaire <3cm Non
Lobulaire in situ Autorisé
Traitement néoadjuvant Non Non autorisé
Groupe a faible risque
Facteurs cliniques
Age > 60 ans
Mutation BRCA Y2 Absente
Facteurs histologiques
Taille tumorale <2cm
Stade T Tl
Marges >2 mm
Grade Tous Tous
Emboles vasculaires Absents
Multicentricité Non
Multifocalité Cliniquement unifocal et taille

<2cm

Histologie Canalaire Lobulaire non autorisé
DCIS pur Non
Composante intracanalaire Non
Récepteurs hormonaux Présents ou absents
Stade N pNO pNO
Traitement néoadjuvant non non autorisé
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B. RADIOTHERAPIE CONFORMATIONNELLE 3D
DANS LE CANCER DU SEIN AU STADE PRECOCE

L’indication de radiothérapie a ét¢ posée conformément aux bonnes pratiques cliniques,
notamment dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), avec remise
d’un plan personnalisé de soins (PPS) a la patiente avant la mise en traitement.

L’oncologue radiothérapeute qui prend en charge la patiente assure la définition des volumes
d’intérét, la prescription des doses, coordonne et dirige I’ensemble du traitement en liaison
avec le radiophysicien et les autres membres de 1’équipe soignante de radiothérapie.
Aujourd’hui, dans le cadre du traitement du cancer du sein et méme lors de tout traitement de
radiothérapie, la réalisation d’un examen scanographique est recommandée pour une
détermination des volumes-cibles la plus précise possible et également pour épargner au
maximum les organes sains environnant. Nous évoquerons uniquement la radiothérapie
tridimensionnelle (3D) conformationnelle et ne parlerons pas de la radiothérapie dite

«conventionnelle » 2D.

1. Modalités de la radiothérapie 3D conformationnelle

a. Positionnement de la patiente et acquisition des images pour la
planification de I’irradiation 3D conformationnelle (RC3D)

La reproductibilité du positionnement est un élément indispensable pendant toute la durée du
traitement en radiothérapie.

La position standard de traitement de la patiente consiste a placer celle-ci en décubitus dorsal
sur un plan inclinég, les deux bras relevés au-dessus de la téte . En effet, la ptose en arriére du
sein vers la région sus-claviculaire et la paroi thoracique trés inclinée vers 1’arriére obligent
I’utilisation d’un plan incliné pour horizontaliser la paroi thoracique et repositionner le sein
dans son ensemble en situation pré-pectorale [253].

Une alternative pour les patientes avec seins volumineux est le traitement en décubitus latéral,

pour épargner au maximum le poumon et le caeur [254-255].

La tomodensitometrie est utilisée pour acquérir les données anatomiques de la patiente, pour

reperer le ou les volume(s) a traiter, et pour localiser les organes a risque [256].
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Un scanner dosimétrique sans injection de produit de contraste est donc réalisé en position de
traitement avec des coupes tous les 2 2 4 mm, allant de la mandibule jusqu’aux coupoles
diaphragmatiques.

Avant la réalisation des coupes scanographiques, il est utile de repérer cliniquement a I’aide
de fils radio-opaques les volumes a traiter : en 1’occurrence, le pourtour de la glande
mammaire, les limites du lit d’exérése chirurgical repérées a 1’aide de la palpation et

éventuellement de la cicatrice.

b. Radioanatomie du sein et du lit de tumorectomie. Détermination
des volumes cibles

La définition des volumes cibles a été précisée de facon tres claire dans les derniéres
recommandations de I’ICRU (International Commission of Radiation Units) [257-259].
On distingue le volume tumoral macroscopique, le volume-cible anatomoclinique, le volume-

cible prévisionnel et le volume prévisionnel des organes a risque.

- Laglande mammaire

Le volume mammaire est défini cliniquement et radiologiquement.
Les contours du sein sont repérés par la palpation et matérialisés par des fils radio-
opaques, repéres utiles facilitant la délinéation de la glande mammaire sur les coupes
scanographiques [260].
Apres chirurgie conservatrice, le volume tumoral macroscopique ou GTV (Gross Tumor
Volume) est sans objet ; on prend donc en considération le volume-cible anatomoclinique
ou CTV (Clinical Target Volume).
Le CTV est délimité par :

- En haut, la limite supérieure clinique et prolongement axillaire de la glande

mammaire (matérialisée par un fil radio-opaque),

- Enbas, la limite inférieure clinique et sillon sous-mammaire,

- Endedans, la racine interne clinique et radiologique,

- En dehors, la racine externe clinique et radiologique,

- Enavant, 5mm en arriére du contour cutané,

- Enarriére, la face supérieure du muscle pectoral et des cotes.
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Le volume-cible prévisionnel ou PTV (Planning Target Volume) tient compte des
incertitudes liées aux mouvements respiratoires et liées au positionnement de la patiente.

11 s’agit d’une expansion du CTV de 5mm dans toutes les directions de 1’espace [261].

Figure 13 : Limites de contours de la glande mammaire (sein droit) sur coupe axiale
scanographique

- Lelit de tumorectomie
Le lit tumoral est préférablement repéré sur la scanographie dosimétrique par 1’existence
d’une cavité de serum postopératoire et préférentiellement par la mise en place de clips

chirurgicaux placés aux quatre extrémités du lit de tumorectomie [262-264].

- Détermination des organes a risque
Deux organes a risque principaux sont a considérer dans le cadre d’un traitement par
radiothérapie adjuvante d’un cancer du sein localisé sans atteinte ganglionnaire : le ceeur
et le poumon homolatéral.
Le contour du cceur est délimité en haut par la coupe passant par I’artére pulmonaire et en
bas sur la coupe passant par la pointe cardiaque. La localisation de 1’artére coronaire
gauche ascendante doit étre précisée.
Le poumon homolatéral doit &tre délinéé en totalite.
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c. Planification du traitement

Fractionnement, dose totale et étalement

Selon les recommandations de Saint Gallen et de Saint Paul de Vence, aprées traitement
chirurgical conservateur des cancers du sein de petit stade, une irradiation de 1’ensemble
de la glande mammaire de 50 Gy et un complément d’irradiation du lit tumoral de 10 a 16
Gy sont indispensables, étalés sur six semaines et demi a sept semaines.

Le fractionnement est de 1,8 a 2 Gy par séance, cing séances par semaine.

Balistique
L’irradiation du sein se fait par deux faisceaux tangentiels opposés (Tangentiel Interne et
Tangentiel Externe), en technique distance source-peau (DSP) ou distance source-axe
(DSA) dont la balistique est adaptée et personnalisée en prenant en compte les contraintes
dosimétriques énoncées ci-dessus.
Les limites des faisceaux tangentiels sont :

- Enhaut : I’extrémité inférieure de la clavicule,

- Enbas:1a2cmsous la glande mammaire,

- Endehors : 1 cm en dehors de la racine externe de la glande mammaire,

- Endedans : 1 cm en dedans de la racine interne de la glande mammaire.

Figure 14 : Limites du champ TGI sur coupe frontale scanographique

N

Le complément d’irradiation sur le lit de tumorectomie est délivré, soit par deux faisceaux

tangentiels de photons, opposeés ou non, en technique DSP ou DSA, ou par un faisceau
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direct d’¢lectrons. L’utilisation de faisceaux tangentiels de photons réduits est préconisée
dans certains cas (quadrants inférieurs, seins volumineux).
La taille du faisceau et 1’énergie des électrons sont fonction des caractéristiques et du

siege de la tumeur.

L’étude balistique avec mise en place des faisceaux d’irradiation passe par plusieurs
étapes permettant une détermination de 1’énergie des photons de haute énergie, entre 4 et
10 MV, le plus couramment. Des énergies plus importantes sont utilisées pour les glandes

mammaires de grand volume, avec une pondération appropriée.

Pour optimiser le plan de traitement, et ainsi homogénéiser la distribution des doses dans
le ou les volumes cibles, réduire la dose délivrée aux organes a risque et surtout pour
éviter les zones de surdosage, des filtres sont utilisés.

L’interposition des filtres en coin, réels ou virtuels, leur sens, leur angulation et leur
contribution par rapport a la dose totale sont déterminés sur une représentation graphique
des doses résultantes par ordinateur (TPS) sur le plan principal, ainsi que sur les plans
paralleles correspondant aux niveaux de coupes.

Figure 15 : Champ TGI sur coupe axiale scanographique
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Figure 16 : Champ TGE sur coupe axiale scanographique

Validation de la dosimétrie
La validation de la dosimétrie est faite apres lecture et analyse des Histogrammes Dose

Volume (HDV) qui représentent la dose regue par le volume d’un organe.

Les prescriptions de dose sont standardisées (normes ICRU) (standard, niveau de preuve
A, SOR 2001).

Les volumes cibles, selon les contraintes de doses ICRU [265], doivent recevoir entre
95% et 107% de la dose prescrite et I’hétérogénéité des doses a I’intérieur du volume
mammaire ne doit pas dépasser 15 %. La dose minimum au niveau du volume cible ne
doit donc pas étre inférieure a 95% de la dose de référence (dose prescrite) et la dose
maximum ne doit pas étre supérieure & 107% de la dose de référence.

La dose totale est calculée a I’intersection des faisceaux, soit au point de I’'ICRU de 1978

(International Commission Units and Measurements points 1978) [8].

Concernant les organes a risque, les contraintes de doses sont définies par la SFRO (Guide
des procédures de radiothérapie 2007).

Lors d’une planification tridimensionnelle conformationnelle, le volume du poumon
homolatéral qui recoit plus de 20 Gy doit étre inférieur & 15% du volume pulmonaire (V20
<15%) et le volume qui recoit une dose égale ou supeérieure & 30 Gy inférieure & 10%
(V30 <10%).
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En ce qui concerne I’irradiation cardiaque, il est primordial que la dose moyenne et

maximale soit la plus faible possible [256]. Les contraintes de doses sont un V35 Gy<

30%, en limitant au maximum le volume de cceur qui recoit 40 Gy et une épaisseur

inférieure a 1 cm [256].

Le foie pourra étre un organe a risque dans le cas d’une irradiation du sein droit. La dose

de 30 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50% du volume du foie (V30 < 50%).

La validation du plan de traitement est réalisée conjointement par le médecin et le

radiophysicien.
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Figure 17 : Histogramme Dose Volume (HDV)

Dose (u.a.)

Figure 18 : Doses délivrés aux volumes-cibles

Statistiques

Structure

1

|2

|4

Contours externes Qzllsi5ll Glande mammaire _

Vol. Géom. (cm3) 0.0 38.0 602.3 991.0
Points Aléatoires 0| 4736 6998 7668
Dose Min. (u.a.) 0.00| 57.46 39.12 0.44
Dose Max. (u.a.) 0.00| 64.55 65.40 60.99
Dose Med. (u.a.) 0.00| 61.02 53.48 1.09
Dose Moy. (u.a.) 0.00| 61.12 54.85 6.60
Ecart Type 0.00 1.39 4.21 13.46
Borne Dose Min. (u.a.) 0.00| 0.00 0.00 0.00
Borne Dose Max. (u.a.) 65.40| 65.40 65.40 65.40
Vol. sélection (cm3) 0.0 38.0 602.3 990.9
Vol. sélection (%) 0.0| 100.0 100.0 100.0
Dose a 95% (u.a.) 0.00| 59.08 50.23

Dose a 2% (u.a.) 0.00| 63.86 53.96
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La mise en place sous la machine de traitement par 1’oncologue-radiothérapeute est
I’ultime étape avant de débuter le traitement. Elle permet de vérifier la totalité des
parametres d’irradiation par une imagerie portale de contrdle ou par film en début de
traitement pour chaque faisceau.

Un controle hebdomadaire par imagerie et une consultation médicale sont recommandés

tout au long du traitement.

2. Toxicités de la radiothérapie.

L’ensemble des toxicités est classé¢ a I’aide de 1’échelle de toxicité CTCAE v4 (Common

Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0).

a. Toxicités aigues

Les toxicités aiglies de la radiothérapie surviennent dans les 6 mois qui suivent la fin du

traitement et touchent principalement les tissus a renouvellement rapide.

Toxicités cutanées

La toxicité aiglie est essentiellement cutanée sous la forme d’érythéme qui survient a
partir d’une dose de 25 & 30 Gy, rarement plus sévere a type de desquamation humide ou
séche [1, 266] et n’entraine qu’exceptionnellement une perte de substance.

Le maximum de dépdt de dose pour les rayonnements de haute énergie est situé a 0.5 cm
et 4 cm de la surface cutanée.

Une épithélite exsudative peut survenir au niveau des plis (sillon sous-mammaire et creux
axillaire) d’autant plus que le sein est volumineux et ptosé et que la dose prescrite est
importante.

Les réactions au niveau du mamelon dépendent des mémes facteurs.

Cette réaction cutanée peut étre aggravée par des lésions cutanées pré existantes
(mycoses) ou par I’application de produits cosmétiques.

Un cedéme du sein peut apparaitre assez tot en cours d’irradiation. Il est le plus souvent
modére, parfois aggravé par la persistance d’un certain degré d’cedéme apres la chirurgie

du sein.
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Il n’existe pas a ’heure actuelle de recommandations concernant la prise en charge de
cette toxicité aiglie, que ce soit en situation préventive ou curative [267]. La Biafine® ne
semble pas prévenir I’apparition des effets secondaires de la radiothérapie d’apres 1’étude
97-13 du RTOG [268]. Scule 1’étude menée par Pommier et al. a montré 1’efficacité du
Calendula officinalis dans la prévention des toxicités de grades 2 et 3 [269]. Recemment,
un essai de phase Il a mis en doute ’efficacité de 1’acide hyaluronique sous forme de

créme en traitement curatif des radioépithelites de grades 1 et 2 [270].

Toxicités digestives

Lors de I’irradiation de la chaine mammaire interne et du sus-claviculaire, la patiente peut
se plaindre d’une dysphagie, généralement aux solides. Cet effet survient au bout de 2 a 3
semaines de traitement et dure quelques jours.

Un pansement cesophagien combiné a un anesthésique local et un antalgique Iéger sera

efficace.

Toxicités pulmonaires

La pneumopathie radique est une complication rare de I’irradiation des cancers du sein.
Les principaux symptémes sont la survenue de symptomes respiratoires tels que la toux, la
fievre, la dyspnée, dans un délai de 1 a 6 mois apres la fin de I’irradiation ( en moyenne 3
mois), avec I’apparition a la radiographie pulmonaire et/ou au scanner thoracique de
condensations parenchymateuses avec un aspect en verre dépoli dans le territoire
pulmonaire irradié.

Le diagnostic de pneumopathie radique est un diagnostic d’élimination, et le traitement

repose sur la corticothérapie.

b. Toxicités tardives

Facteurs de risque de survenue d’effets secondaires tardifs

Differents facteurs sont impliques dans la genese de ces complications tardives radio-
induites.

IIs sont soit dépendants du patient (génétiques, en cas de déficit de réparation de I’ADN

[271-272] ou peuvent étre liés a des comorbidités préexistantes telles que 1’obésité, les
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anomalies de la vascularisation (hypertension artérielle, diabéte) ou maladies du
collagene, et enfin 1’age de la patiente.

Il existe également des facteurs de risque liés au traitement, tels que les modalités de
I’irradiation (dose totale, dose par fraction, volume traité [273-277], les antécédents de

chirurgie, et I’association concomitante de chimiothérapie ou hormonothérapie [278-280].

Toxicité cutanée et sous-cutanée

La toxicité cutanée et sous-cutanée est de type télangiectasies, hyperpigmentation ou
dépigmentation.

Les facteurs de risque sont essentiellement une dose totale et des doses par fraction
élevées dans un large volume mammaire.

Elle peut se manifester par de la fibrose sous-cutanée et/ou graisseuse, pouvant aller de la
simple induration du lit de tumorectomie a une rétraction de la glande mammaire.

Le taux d’incidence de cette fibrose radio-induite dépend essentiellement du degré
d’hétérogénéité au niveau du volume mammaire, allant de 6% chez les patientes ayant un
faible volume mammaire a 39% chez les patients ayant un volume mammaire important
[281].

Des déformations et des rétractions du sein peuvent survenir plusieurs années apres le
traitement, entrainant d’une part un préjudice esthétique et d’autre part un préjudice

fonctionnel avec un sein déformé et douloureux.

Les télangiectasies surviennent aprés une toxicité cutanée sévere telle que la desquamation

exsudative et sont tres souvent localisées dans le sillon sous-mammaire [266].

La radiothérapie peut favoriser la survenue de cytostéatonécrose (15-25%) en induisant
des Iésions des petits vaisseaux avec occlusion de la lumiére centrale et induire ainsi des
lesions ischémiques des tissus avoisinants. Cependant, la survenue de cytostéatonécrose

est multifactorielle, associant le traumatisme chirurgical et la radiothérapie [282].
Toxicité cardiovasculaire

La toxicité cardiovasculaire survient essentiellement aprés irradiation des cancers du sein
gauche [283].
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Cette toxicité se manifeste par divers symptdémes : péricardite chronique obstructive,
myocardite, atteinte coronarienne, valvulopathies, troubles de la conduction et survient
dans un délai médian de 10-15 ans [284].

La méta-analyse de ’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group) a
rapporté que ’exceés de mortalité cardiaque secondaire a la radiothérapie est estimé a 4%
apres un recul de plus de 15 ans. Toutefois, cette estimation a été faite chez des patientes
traitées dans les années 1980 avec des techniques d’irradiation qui sont de nos jours
dépassées [186].

Cet exces de mortalité cardiaque sera probablement inférieur grace a 1’avénement des
nouvelles technologies (RTCT 3D, IMRT) [285].

La toxicité cardiaque est directement liée au volume cardiaque irradié, a la dose délivrée,

a la technique de traitement, a 1I’énergie et a I’association de chimiothérapie [256].

Toxicité pulmonaire

La toxicité pulmonaire, sous forme de fibrose qui apparait 6 mois a 24 mois apres le
traitement s’accompagne d’une réduction limitée mais irreversible de la fonction
respiratoire [286]. L’incidence varie de 9 a 30% avec, comme principaux facteurs
favorisants, la fonction respiratoire avant la radiothérapie, le territoire pulmonaire irradié
et I’antécédent de chimiothérapie [287-288]. Le volume pulmonaire peut étre réduit de
facon important par une technique adaptée a la morphologie de la patiente par la technique

de modulation d’intensité avec ou sans collimateur multilames [289].

Autres toxicites

La complication la plus fréquente de I’irradiation de I’aire axillaire est le lymphecedéme du
bras, qui survient toutefois dans moins de 8% des cas.

Cet cedéme est majoré apres association chirurgie/radiothérapie axillaire [290-291] mais
son taux de survenue est moindre en cas de biopsie ganglionnaire par rapport au curage
ganglionnaire.

Une autre complication est la plexite brachiale. La plexite radique est une complication
possible de I’irradiation axillaire et sus-claviculaire. Elle peut se traduire par différents
symptdmes : troubles sensitifs isolés, association de troubles sensitifs et d’un déficit

moteur, voire monoplégie brachiale (< 0,1%) [292]. Ces complications ne se voient que
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pour des doses supérieures a 50 Gy et le plus souvent en cas de problémes techniques

(recoupes de champs).

Cancers secondaires

L’incidence des cancers radio-induits est rarissime (<2/1000) et se caractérise par
I’apparition d’un nouveau cancer de type histologique différent du cancer primitif dans les
territoires irradiés.

La derniere méta-analyse d’Oxford de I’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group) a montré une augmentation du risque de second cancer apres
radiothérapie, avec une augmentation de I’incidence des cancers controlatéraux (rapport
de risque annuel [RRA]= 1,18 ;p=0,002), mais aussi des cancers du poumon (RRA=
1,61 ;p=0,0007), de cancer de I’cesophage (RRA= 2,06 ;p=0,05), de sarcome des tissus
mous (RRA= 2,34 ; p=0,03), de leucémies (RRA= 1,71 ; p=0,04) [147, 186, 293].

Tableau 16: Risques de toxicité a long terme de la radiothérapie
(méta-analyse d’Oxford 2000)

Rapport de Risque Annuel p
Cancer controlatéral

(Ler événement) 118 0,002

Incidence de deuxiémes cancers 1,20 0,001
Cancers du poumon 1,61 0,0007

Cancers de I’eesophage 2,06 0,05

Sarcomes 2,34 0,03

Leucémies 1,71 0,04

Mortalité non liée au cancer du sein 1,12 0,001
Mortalité par maladies cardiovasculaires 1,25 0,00003
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1. ETUDE RETROSPECTIVE

A. INTRODUCTION

Il a été mis en évidence précédemment 1I’intérét du complément d’irradiation du lit tumoral, et
en particulier de la précision de ce volume d’irradiation, d’autant plus que la tendance actuelle
est a I’augmentation des doses voire méme a I’irradiation du lit tumoral seul.

Les recommandations concernant les indications de la radiothérapie externe du lit tumoral en
cas de chirurgie conservatrice sont a I’heure actuelle bien définies, mais celles sur les doses et
les volumes-cibles restent impreécis.

Le travail de délinéation du volume de surimpression du lit tumoral par le radiothérapeute est
donc souvent difficile. 1l a été mis en évidence, dans les études, une grande variabilité dans les
volumes contourés entre les différents oncologues-radiothérapeutes, notamment pour la
délinéation du lit tumoral avec une déviation standard atteignant 49% [294].

Les doses et les volumes cibles dans le cadre d’une radiothérapie de la glande mammaire et
du lit tumoral restent donc variables d’un médecin radiothérapeute a un autre, pourtant il est
important d’homogénéiser au maximum la planification du traitement.

Le but de ce travail est donc d’améliorer la prise en charge en radiothérapie des patientes
ayant un cancer du sein et bénéficiant d’un traitement conservateur, en optimisant et en
uniformisant autant que possible le traitement par radiothérapie externe, et en particulier le
volume de surimpression du lit tumoral ou « boost ».

L’objectif primaire est donc de faire un état des lieux sur la prise en charge en 2010 des
patientes au CHU de Limoges et en particulier dans le service de Radiothérapie.

L’objectif secondaire est la rédaction d’une procédure destinée aux différents spécialistes
intervenant dans la prise en charge des patientes qui vont bénéficier d’un traitement

conservateur pour un cancer du sein.
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B. MATERIELS ET METHODES

La premiére partie de ce travail est une étude descriptive, rétrospective, concernant les
patientes traitées par radiothérapie externe dans le cadre d’un traitement conservateur d’un
cancer du sein dans le service de Radiothérapie du CHU de Limoges.

Cette étude a été réalisée sur une période allant du ler janvier 2010 et le 31 décembre 2010.
Au total, 134 patientes ont beneficié, aprés chirurgie conservatrice pour une néoplasie
mammaire, d’un traitement par radiothérapic externe au niveau de la glande mammaire avec
surimpression du lit tumoral avec ou sans irradiation ganglionnaire associée.

La seconde partie du travail est une étude de sous-groupe réalisée a partir d’une population de
patientes sélectionnées dans le groupe initial. Ce travail a consisté a faire délinéer le volume
de surimpression tumorale par deux onco-radiothérapeutes du service de Radiothérapie du
CHU de Limoges avec pour objectif de comparer les variations de contourage du volume de

surimpression, dans le cas ou des clips chirurgicaux sont présents et dans le cas contraire.

1. Description des données recueillies et analysées

Les différentes données concernant les caractéristiques des patientes et du cancer du sein, la

chirurgie, les traitements adjuvants et en particulier la radiothérapie ont été recueillies.

Pour chaque patiente, il a été noté :

- les données cliniques :
Nom de la patiente, date de naissance, date de diagnostic, coté du sein, quadrant concerné.

- les données chirurgicales :
Le lieu de la chirurgie (CHU Limoges ou autre), le type de chirurgie (incision directe,
indirecte, oncoplastie), la réalisation de recoupes systématiques, la pose de clips
chirurgicaux (description dans le compte-rendu, nombre de clips, position des clips), la
réalisation d’un remodelage glandulaire, la nécessité d’une reprise chirurgicale pour
limites non saines.

- les données anatomo-pathologiques :
L’histologie, la classification TNM post opératoire (pT et pN), la taille tumorale de la
composante infiltrante en mm, le volume de la composante infiltrante en cm?, I’existence
d’une composante in situ associée, le volume de la piéce opératoire en cm?,
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- les données concernant la radiothérapie adjuvante :
Le nom du radiothérapeute référent, la dose totale et la dose du boost en Gray (Gy), le
nombre de clips et la position des clips sur la scanner dosimeétrique, le volume du boost en
cm3, les dimensions du champ d’irradiation en mm.

- les données concernant les autres traitements adjuvants :
La prescription d’une chimiothérapie, d’une hormonothérapie, d’un traitement par

traztuzumab.

Concernant 1’étude de sous-groupe, il s’agissait de trois patientes avec des clips (5 clips) et de
deux patientes qui n’avaient pas de clips chirurgicaux sur le scanner dosimétrique.

Les patientes 1, 2 et 3 avaient donc sur le scanner dosimétrique cing clips en place dans la
cavité opératoire, situés au niveau du pectoral et des berges de la cavité.

Pour les patientes 4 et 5, il n’a pas été retrouveé de clips sur le scanner. Ces deux patientes ont
donc, lors de la réalisation du scanner dosimétrique le jour du centrage, eu un repérage
clinique du lit tumoral avec la mise en place de fils radio-opaques, repérant la cavité
opératoire définie par la palpation et la cicatrice. De plus, les données concernant les examens
radiologiques pré-opératoires ont été rendus disponibles (mammographie, échographie et IRM
mammaire dans les deux cas).

Un protocole de contourage a été remis et recommandait :

- la création d’un premier volume, appelé CTV lit tumoral, délinéé a partir des données
disponibles pour chaque patiente, et des clips disponibles sur le scanner, ou des
reperes cliniques visualisés sur les coupes scanner et des données radiologiques,

- une expansion automatique de 10 mm autour du CTV dans toutes les directions pour
créer le PTV lit tumoral.

Les volumes délinées ont été nommés CTV RT1 et PTV RT1 (pour CTV et PTV du
radiothérapeute N°1) et CTV RT2 et PTV RT2 (pour CTV et PTV du radiothérapeute N°2).
Les volumes ainsi délinéés ont pu étre comparés entre eux et au volume déja existant sur le

scanner dosimétrique, appelé PTV de référence.

2. Analyse statistique

Les données recueillies ont été saisies et enregistrées dans un tableur Excel. Les analyses

statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 2.10.1). Les variables quantitatives
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sont exprimées en nombre, moyenne ou médiane, minimum et maximum. Les variables
qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage. Les moyennes des différents
paramétres étudiés ont été comparées au moyen de tests T de Student et les proportions au
moyen de tests du Chi®. Pour étudier les relations entre deux variables quantitatives, nous
avons utilisé un test de nullité de la corrélation de Pearson, lorsqu’il s’agissait d’examiner la
relation entre une variable quantitative et une variable qualitative binaire, nous avons effectué

un test T de Student. Le seuil de significativité retenu pour chaque analyse a été fixé a 5%.

C. RESULTATS

1. Premiére partie : Etude rétrospective

Au total, 134 patientes ont été prises en charge dans le service Radiothérapie du CHU de
Limoges au cours de 1’année 2010. Toutes ont bénéficié d’un traitement par radiothérapie
externe de la glande mammaire en totalité avec surimpression au niveau du lit tumoral aprés
chirurgie conservatrice.

L’analyse statistique a concerné 136 variables puisque deux patientes ont €té prises en charge

pour un cancer du sein bilatéral.

L’age médian de ces patientes au moment du diagnostic était de 57 ans (28-84).

Concernant les données cliniques des patientes, les caractéristiques des patientes sont
résumées dans le tableau n°16.

La plupart ont donc été prises en charge pour une néoplasie mammaire gauche (72 patientes),
et les tumeurs sont principalement situées dans les quadrants supérieurs (68% des patientes :
QSE 42%, QSI 16% et UQS 10%).
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Tableau 17: Caractéristiques cliniques des patientes (n=134)

Nombre de patientes %

Néoplasie mammaire Gauche 72 53
Néoplasie mammaire Droite 64 47
Quadrant supéro-externe 57 42
Quadrant inféro-externe 13 10
Quadrant supéro-interne 22 16
Quadrant inféro-interne 8 6
Union des quadrants externes 13 10
Union des quadrants internes 10 6
Union des quadrants supérieurs 13 10

Concernant la chirurgie, la plupart des patientes ont été prises en charge au CHU Limoges
(71% soit 97 patientes).

80 -
60 -
B CHU Limoges
40 - .
extérieur

20 -
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0 . .

CHU Limoges  extérieur

Figure 19: Lieu de la prise en charge chirurgicale (n=134)

Seules les données des compte-rendus opératoires des patientes opérées au CHU ont été
analysées, ce qui concerne 97 patientes.
Le type de chirurgie le plus fréquemment réalisé était une incision cutanée par abord direct
(59% des patientes) ; 40% des patientes ont eu une incision indirecte péri-aréolaire et 41% au
total ont donc bénéficié de techniques d’oncoplastie.
Un remodelage glandulaire a été effectué dans 63% des cas.
Dans 68% des compte-rendus opératoires analysés, la mise en place de clips chirurgicaux
n’était pas décrite.
Dans 32% des cas (soit chez 31 patientes), la pose de clips était précisée dans le compte-rendu
operatoire. Chez ces patientes, un nombre moyen de 2,654 clips (1-4) a été posé.
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Figure 20: Nombre de clips posés (n=97)

Des recoupes systématiques ont été réalisées chez 51% des patientes et 12% des patientes ont

bénéficié d’une reprise chirurgicale pour marges non saines.

Concernant les données anatomo-pathologiques, [I’histologie la plus fréquemment
rencontrée était le carcinome canalaire infiltrant (CCI).
Chez 5 patientes (4%), il s’agissait d’un carcinome in situ (intracanalaire de haut grade ou

grade intermédiaire avec nécrose).

ECCl =mCLl mCCl+CLl mCIC

4% 3%

Figure 21 : Histologie (n=136)

Quant a la classification TNM, toutes les patientes avaient un cancer du sein traité par
chirurgie conservatrice et n’étaient donc pas métastatiques (MO).

Sur les 136 variables étudiées, 61% des tumeurs étaient classées pT1.
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76% des patientes n’avaient pas d’atteinte ganglionnaire axillaire et était classées pNO.

Tableau 18: Classification TNM de la tumeur (T) (n=136)

Classification Tumeur (T) Nombre de patientes %
Tis 5 4

Tla 4 3

T1ib 35 26

Tic 39 29

T1 (non précise) 4 3

T2 49 35

Les données histologiques concernant la piece opératoire sont rapportées dans le tableau ci-

dessous (taille du carcinome infiltrant, volume du carcinome infiltrant, et volume de la piece

opératoire).

Tableau 19: Données histologiques

Nombre de
données moyenne médiane minimum maximum
analysées
Taille infiltrant (mm) 126 18,18 17,5 3 45
Volume infiltrant (cm3) 126 7,378 3,3 0,027 91,125
Volume piéce opératoire
91 116,6 72 9 1218

(cm?)

La présence d’une composante in situ associée a été retrouvée dans 56% des cas (chez 66

patientes sur 118 donnees disponibles).

Concernant les traitements adjuvants, sur les 134 patientes, 54% des patientes ont recu de la

chimiothérapie et 8% d’entre elles (soit 11 patientes) ont été traitées par

néoadjuvante.

chimiothérapie

Une hormonothérapie a été indiquée dans 84% des cas (pour les 114 patientes dont les

récepteurs hormonaux étaient positifs) et un traitement par traztuzumab a été réalisé chez 9%

des patientes (12 d’entre elles) ayant une tumeur surexprimant HER2.
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Figure 22: Données concernant les traitements adjuvants regus (n=134)

Concernant la radiothérapie externe, la dose recue au niveau de la glande mammaire en
totalité était de 50 Gy pour les patientes qui ont eu un fractionnement classique a 2 Gy par
séance (soit 133 patientes sur 134).

Une patiente a donc recu un traitement hypofractionné (dose totale 30 Gy en 5 fractions
hebdomadaires de 6 Gy chacune) au niveau du sein en totalité (patiente agée de 81 ans).
Concernant la dose recue au niveau du lit tumoral, la dose moyenne de surimpression était de

12 Gy (6-16) et 32% des patientes (soit 46 sur 134) ont recu une dose de 16 Gy au niveau du

lit tumoral.
Tableau 20: Données concernant la dose du boost (n=136)
Dose du boost Nombre
%
(Gy)

6 1 1
8 5 4
10 80 59
12 1 1
14 6 4
16 43 32

Les patientes qui ont recu 16 Gy avaient toutes un age inférieur a 65 ans.
La majorité des patientes ont donc recu une dose de 10 Gy pour le boost (59% des 134
patientes).
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Sur le scanner dosimétrique (136 variables), des clips chirurgicaux étaient présents dans 63%

des cas.

Le nombre moyen de clips par patiente sur le scanner différait en cas de prise en charge

chirurgicale sur le CHU ou a I’extérieur.

2,09

0,46

CHU Limoges extérieur
EBCHU Limoges HEextérieur

Figure 23: Nombre moyen de clips posés en fonction du lieu de prise en charge (n=136)

Le nombre moyen de clips par patiente quelque soit le lieu de la chirurgie était de 1,625 (0-5)

et le nombre le plus fréquent de clips était de 2 ou 3 (43% des patientes).
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Figure 24: Nombre moyen de clips et répartition entre les patientes (n=136)

Quand les clips étaient présents (sur 86 scanners dosimétriques), la localisation des clips la

plus fréquente était au niveau du muscle pectoral (95% des cas).

Dans 31% des cas, des clips sur les berges de la cavité d’exérése chirurgicale étaient associes

au clip sur le pectoral. Dans les cas restants (5% des cas), il s’agissait de clips au niveau des

berges ou au centre de la cavite.
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Concernant les volumes d’irradiation et dimensions du champ, les résultats sont résumés dans

le tableau suivant.

Tableau 21: Données concernant les volumes traités (n=136)

Moyenne Meédiane Minimum Maximum

VVolume du boost en
cm?
Dimension du champ
d’irradiation (plus
grande dimension) en
mm
Dimension du champ
d’irradiation (plus
petite dimension) en
mm

35,81 26,350 1,01 199,53

59,9 59,50 38 106

51,26 50 33 85

Nous avons ensuite comparé les données afin de mettre en évidence une relation entre le
nombre de clips présents dans la cavité d’exérese chirurgicale et les données concernant
I’irradiation du boost (volume d’irradiation, dimensions du champ).

Il a donc été recherché une relation entre le volume de I’infiltrant et le volume de la piece
opératoire, puis entre ce dernier et le volume du boost, en fonction du nombre de clips

chirurgicaux présents.

Tableau 22: Résultats des tests de corrélation

Variables Corrélation r p-value
Volume |_r?f|Itrar,1t et Yolume 0,4877 1.434e-06
de piece opératoire
Volume de la piéce opératoire 03534 0.0005887
et volume du boost
Taille |nf|Itran.t et d.lm.ensmns 02624 0.002984
champ d’irradiation
Volume du boc_Jst et nombre 0.0738 0,3931 (NS)
de clips

Les variables «volume de [Iinfiltrant » et «volume de la piece opératoire » sont
significativement corrélées de maniére positive, de méme que les variables « volume de la

piéce opératoire » et « volume de boost », ainsi que les variables « taille de I’infiltrant » et
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« dimensions du champ d’irradiation ». Toutes ces corrélations sont statistiquement

significatives au seuil de 5%.

En revanche, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre les variables « volume de boost » et

« nombre de clips sur scanner ».

a. Données concernant les patientes sélectionnées

2. Deuxiéme partie : Etude de sous-groupe

Les patientes sélectionnées dans la population de 1’étude étaient donc au nombre de cing (trois

patientes avec cing clips chirurgicaux sur le scanner dosimétrique et deux patientes sans

clips). Parmi les patientes avec des clips, le volume mammaire était le principal critére les

différenciant.

Tableau 23: Caractéristiques cliniques des patientes

. Age au Coté du Quadrant Volume du sein
Patiente : . )
diagnostic cancer concerne (cm?®)
1 55 Droit QSE 600
2 66 gauche QSE 333
3 57 droit uQl 1237
4 58 droit QIE 815
5 49 droit QSE 996
Tableau 24: Données histologiques des patientes
. . . Taille infiltrant | > Volume piéce
Patiente | Histologie in situ associé T N .
(mm) opératoire (cm?)
1 CClI 15 oui Tlc 0 17,5
2 CcCl 12 non Tlc 0 60
3 CCl 4 oui Tla 0 67,5
4 CClI 15 oui Tilc 0 72
5 CLI 7 oui Tib 0 144




Tableau 25: Données chirurg

icales des patientes

: L. Recoupes Recoupes pour
Patiente Type d’incision Remodelage . ) - :
systematiques limites saines
1 directe oui non non
2 directe oui oui non
3 directe oui oui non
4 directe oui non non
5 directe oui non non

b. Contourages réalisés

e Patiente N°1

!

CTV RT1 lit tumoral

CTV RT2 lit tumoral

Figure 25 : Contours du CTV lit tumoral sur coupe axiale scanographique (patiente n°1)
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PTV RT 1
PTV référence

Figure 26 : Contours du PTV lit tumoral sur coupe axiale scanographique (patiente n°1)
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PTVRT1

Figure 27 : Visualisation des PTV RT1 et PTV RT2 en coupes scanographiques axiale (en haut a
gauche), sagittale et coronale (en bas) et en reconstruction en trois dimensions (en haut a
droite) (patiente n°1)
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Patiente N°2

CTV RT1 lit tumoral

CTV RT2 lit tumoral

Figure 28 : Contours du CTV lit tumoral (patiente n°2)
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PTV RT 2
PTVRT 1
PTV référence

Repeéres cliniques du lit tumoral

Figure 29 : Contours du PTV lit tumoral sur coupe axiale scanographique (patiente n°2)
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PTV RT1 PTV RT2

Figure 30 : Visualisation des PTV RT1 et PTV RT2 en coupes scanographiques axiale (en haut a
gauche), sagittale et coronale (en bas) et en reconstruction en trois dimensions (3D) (en
haut a droite) (patiente n°2)
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Figure 31 : Projection du champ d’irradiation du faisceau TGI réduit. PTV référence et champ
initial a gauche et PTV RT1 (bleu) et RT2 (en violet) a droite (patiente n°2)

e Patiente N°3

CTV RTL1Ilit tumoral

CTV RT2 lit tumoral

Figure 32 : Contours du CTV lit tumoral sur coupe axiale scanographique (patiente n°3)
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PTV RT 2

PTVRT1
PTV référence

Figure 33 : Contours du PTV lit tumoral (patiente n°3)
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Transverse |-0.2 \

PTV RT1 PTV RT2

Figure 34 : Visualisation des PTV RT1 et PTV RT2 en coupes scanographiques axiale (en haut a
gauche), sagittale et coronale (en bas) et en reconstruction en trois dimensions (3D) (en
haut a droite) (patiente n°3)
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Figure 35 : Projection du champ d’irradiation du faisceau TGI réduit. En haut : Champ et PTV
de référence a gauche et Champ et PTV RT1 a droite. En bas : Champ et PTV RT2
(patiente n°3)
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e Patiente 4

CTV RT1 lit tumoral

CTV RT2 lit tumoral

Figure 36 : Contours du CTV lit tumoral sur coupe axiale scanographique (patiente n°4)

PTV RT 2
PTVRT1
PTV référence

Figure 37 : Contours du PTV lit tumoral (patiente n°4)
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PTVRT 2
PTVRT 1
PTV référence

Figure 38 : Visualisation des PTV RT1 et PTV RT2 en coupes scanographiques axiale, sagittale
et coronale et en reconstruction en trois dimensions (3D) (patiente n°4)

Figure 39 : Projection du champ d’irradiation du faisceau TGI réduit. En haut : Champ avec
PTV de référence. En bas : Champ avec PTV RT1 a gauche et Champ avec PTV RT2 a
droite (patiente n°4)
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Patiente 5

CTV RT1 lit tumoral

CTV RT2 lit tumoral

Figure 40 : Contours du CTV lit tumoral sur coupe axiale scanographique (patiente n°5)

PTV RT 2
PTVRT1
PTV référence

Figure 41 : Contours du PTV lit tumoral (patiente n°5)

143



PTVRT 2
PTVRT 1
PTV référence

Figure 42 : Visualisation des PTV RT1 et PTV RT2 en coupes scanographiques axiale, sagittale
et coronale et en reconstruction en trois dimensions (patiente n°5)

Figure 43 : Projection du champ d’irradiation du faisceau TGI réduit. En haut : Champ avec
PTV de référence. En bas : Champ avec PTV RT1 a gauche et champ avec PTV RT2 a
droite (patiente n°5)
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Les données concernant les différents volumes-cibles sont résumés dans le Tableau 26:

Tableau 26 : Données concernant les différents volume-cibles des patientes

Volume : :
. Dimensions du champ
: piéece PTV PTV PTV
Patientes 5 : d’irradiation
operatoire | référence RT1 RT2
en mm (X/Y)
(cm?)
Patiente 1 17,5 38,03 57,29 70,39 46/55
Patiente 2 60 18,46 66,28 75,61 50/45
Patiente 3 67,5 39,89 83,13 117,35 60/55
Patiente 4 72 47,09 111,77 158,62 50/57
Patiente 5 144 106,44 266,91 358,44 83/73

c. Analyse des contourages

Sur le scanner dosimétrique, les reperes cliniques ou fils radio-opaques étaient trés variables.
Ceux repérant la glande mammaire étaient toujours présents en raison de 1’aide qu’ils
représentaient pour le contourage de la glande mammaire dans son ensemble (contourage
automatique par le logiciel grace a la détection des repéres). Par contre, les repéres autour du
lit opératoire n’étaient pas retrouvés systématiquement ou alors incomplets (fils de chaque
c6té de la cicatrice de tumorectomie ou de chaque coté du défect a la palpation mammaire,
mais pas de fils délimitant la partie supérieure ou inférieure de la cavité chirurgicale).

Les volumes-cibles ont été délinéés differemment par les deux radiothérapeutes participant
aux contourages de 1I’étude, malgré la mise a disposition d’un protocole.

Le premier a délinée un CTV (appelé CTV RT1) a partir des clips chirurgicaux (visualisés sur
le scanner dosimétrique) et du surcroit de densité scanographique visible autour des clips pour
les trois premieres patientes (patientes 1 a 3). Dans le cas des patientes sans clips (patientes 4
et 5), il s’est aidé des repéres cliniques existant sur le scanner, des examens radiologiques
disponibles et du surcroit de densité dans le quadrant du sein concerné. 1l a ainsi appliqué une
expansion automatique de 10 mm dans toutes les directions, réduite au volume intra-
mammaire, pour créer le PTV RTL.

Le second radiothérapeute a moins tenu compte dans ses contourages des modifications de

densité presentes sur le scanner. Chez les patientes 1 a 3, il a ainsi contouré un premier
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volume a partir des clips seuls (CTV RT2) puis lui a appliqué une expansion automatique de
15 mm dans toutes les directions, puis de 5 mm pour créer le PTV RT2. Quant aux patientes
sans clips, il a tenu compte des mémes eléments que le RT1 (y compris du surcroit de densité
visible) et a appliqué les mémes marges que chez les patientes d’avant (CTV RT2 + 15 mm +
5mm = PTV RT2).

Quant au volume-cible de référence (contouré par le médecin ayant pris la patiente en charge
et déja présent sur le scanner dosimétrique), appelé PTV, était toujours contouré directement

(sans contourage préliminaire de CTV).

Globalement, en terme de volumes, le PTV référence était inférieur au PTV RT1 qui était
inférieur au PTV RT2. Ceci est principalement dii aux marges d’expansion volumique
appliquées a partir du CTV (aucune pour le PTV référence, 10 mm pour le PTV RT1 et 20
mm au total pour le PTV RT2).

Pour les patientes 1 a 3, donc celles avec 5 clips sur le scanner dosimétrique, les trois volumes
contourés (PTV référence, PTV RT1 et PTV RT2) étaient assez uniformes dans leur

localisation, et étaient donc centrés sur les clips.

Pour les patientes 4 et 5 (patientes sans clips chirurgicaux), les volumes délinéés étaient
beaucoup plus variables, non seulement en termes de dimension, mais aussi en termes de
localisation.

Pour la 4°™ patiente, les trois PTV se situaient dans le méme quadrant mammaire mais leur
localisation était trés variable en terme de profondeur (le PTV RT 1 était plus profond que le
PTV RT2 et le PTV référence était au centre). Cela s’explique principalement par 1’absence
de surcroit de densité franc dans la cavité opératoire (délai de réalisation du scanner
dosimétrique plus long en raison de traitement par chimiothérapie apres I’intervention) et par
les différences d’interprétation et de transposition sur le scanner des données des examens
radiologiques préopératoires.

Pour la 5™ patiente, les trois PTV étaient au contraire totalement superposables. Par contre,
les volumes des PTV RT1 et PTV RT2 étaient largement supérieurs au volume de la piéce
opératoire (auquel par contre le PTV de référence était concordant). En effet, il existait sur le
scanner un surcroit de densité franc au niveau de la cavité opératoire, probablement en rapport

avec un hématome ou avec des remaniements postopératoires immédiats (délai de réalisation
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du scanner dosimétrique court car la patiente n’avait pas eu de chimiothérapie). La
localisation de la cavité opératoire était donc aisée. Cependant, le PTV référence contouré
(correspondant au surcroit de densité sans marges d’expansion) était déja volumineux (106,44
cm?) alors que le volume de la piéce opératoire était de 144 cm?® pour une taille d’infiltrant de
7 mm ! (volume d’exérése important en raison de carcinome in situ associé). Avec les marges
d’expansion volumique appliquées, le volume d’irradiation du lit tumoral dans le cas du PTV

RT2 était supérieur au tiers du volume mammaire (31%).

D. DISCUSSION

Notre étude a porté sur une évaluation des pratiques a Limoges dans la prise en charge des
patientes dans le cadre d’un traitement conservateur du cancer du sein.

Le principal objectif de la radiothérapie dans le traitement dit « conservateur » du cancer du
sein (qui s’oppose donc a la mastectomie) est le controle local de la maladie et donc d’éviter
la survenue d’une récidive locale, en particulier dans le lit tumoral initial (localisation la plus
fréquente des récidives). Le principal facteur de risque de récidive locale est d’ailleurs la
persistance d’un résidu tumoral microscopique. La premicre étape pour atteindre cet objectif
thérapeutique est donc la réalisation d’une chirurgie optimale, c’est-a-dire une exérese
tumorale en marges saines.

La deuxiéme étape consiste en la réalisation d’un traitement adjuvant de radiothérapie au
niveau de la zone tumorale initiale et donc de la cavité d’exérése chirurgicale. La
radiothérapie doit donc étre aussi précise que possible dans la définition du volume de
surimpression du lit tumoral (localisation, dimension).

Les techniques de repérage du lit tumoral ont évolué ces derniéres années. La plupart des
auteurs s’accordent pour reconnaitre les limites de la méthode de repérage dite « classique ».
Celle-ci est basée sur les données cliniques (pré-opératoires et prises lors du centrage) et sur
les données radiologiques (mammaographie et échographie mammaire initiales). Cependant,
celle-ci peut rester utile en 1’absence d’autres repéres (absence de clips chirurgicaux), et en
cas d’incision chirurgicale dite directe (en regard de la tumeur). Dans notre ¢tude, le repérage
clinique n’était pas toujours effectué avec précision lors du centrage, alors que des clips
chirurgicaux n’étaient pas présents sur 37% des scanners dosimétriques. Par contre, le

développement des techniques d’oncoplastie, et du remodelage glandulaire, actuellement de
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plus en plus fréquents dans un but esthétique, rend de plus en plus difficile la palpation
clinique du défect glandulaire et de moins en moins fiable la position de la cicatrice (souvent
péri aréolaire alors que la tumeur n’est pas centrale).

Depuis plus de 15 ans, I’intérét s’est donc porté sur la méthode des clips chirurgicaux, qui ont
montré leur utilité pour délinéer le volume du boost plus précisément. Malgré cela, dans
I’étude de Fein et al, il a ét¢ montré qu’il n’y avait pas de différence en termes de récidives
avec ou sans clips si les limites de résection étaient saines [215]. Donc I’absence de marges
saines est un facteur de risque de récidive locale qui ne peut étre compensé par le placement
de clips [215-216, 295] et reste le fondement d’un traitement conservateur de qualité.

Dans notre étude, les patientes opérées au CHU de Limoges avaient plus fréquemment des
clips chirurgicaux dans la cavité opératoire que les patientes opérées a I’extérieur, mais
globalement le nombre de clips moyens poseés était inférieur au nombre recommandé (1,625
en moyenne, 2 ou 3 clips le plus souvent). La localisation la plus fréquente était donc sur le
muscle pectoral systématiquement, ce qui ne permettait d’évaluer la situation en profondeur
de la tumeur, et les clips au niveau des berges étaient peu fréquents.

La mise en place de clips chirurgicaux est actuellement recommandée pour le repérage du lit
tumoral en vue d’une radiothérapie (recommandations Inca 2008, Saint Paul de Vence 2007,
SOR 2001, ANAES 2002). Par contre, il n’existe pas de recommandations précises sur le
nombre de clips a poser et sur leur localisation dans la cavité opératoire.

Dans la plupart des études, les clips étaient au nombre de 4 ou 5 et disposés de cette facon : 4
clips sur le pourtour de la cavité (4 pour les limites cranio-caudales et médio-latérales) et un
clip au centre indiquant la profondeur [296]. En effet, la profondeur de la cavité a été évaluée
avec une plus grande précision en cas de pose de clips [210]. La présence de clips permet
donc une délinéation plus précise de la cavité opératoire (69% de concordance en présence de
clips entre les contourages de différents radiothérapeutes dans 1’étude de Dzhugashvili et al.
[263]) et les clips doivent étre placés au minimum aux quatre extrémités du lit de
tumorectomie [263-264].

Concernant la planification de la radiothérapie, 1’indication du complément d’irradiation au
niveau du lit tumoral est actuellement un standard. Par contre, la dose recommandée n’est pas
stricte et est de 10 a 16 Gy en fractionnement classique. Toutefois, d’apres 1’étude de
I’EORTC [168], le bénefice du boost de 16 Gy est present dans tous les groupes de patientes,

y compris dans le groupe des patientes agées de 60 ans a 70 ans (réduction du risque absolu
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de récidive locale a 10 ans de 7,3% avec le boost versus 3,8% sans boost), avec une toxicité
cutanée acceptable (il faut noter que le fractionnement dans 1’étude était de 2,25 Gy par
séance, alors que celui prescrit & Limoges est couramment de 2 Gy par séance). Dans notre
étude, la dose la plus fréquemment prescrite était de 10 Gy (59% des patientes) et la dose de

16 Gy n’était prescrite que chez un tiers d’entre elles.

Par ailleurs, la méthode de délinéation du volume de surimpression n’est pas définie
précisement et seuls le tracé systématique d’un CTV basé sur les clips et 1’addition d’une
marge pour créer le PTV sont recommandés dans le cadre d’un traitement par RTC3D™
(Radiothérapie Conformationnelle en trois Dimensions). Cela expliqgue en partie les
différences de délinéation entre les différents radiothérapeutes constatées dans notre étude,
comme dans la littérature [294].

Dans notre étude, les volumes contourés initialement sur le scanner dosimétrique (PTV de
référence) étaient toujours contourés directement (sans CTV tracé au préalable et donc sans
marges d’expansion volumique a partir de celui-ci).

Dans le cas des trois premiéres patientes ou des clips étaient présents, la localisation au niveau
de la glande mammaire des PTV contoureés par les différents radiothérapeutes est uniforme.
Dans la plupart des études, concernant le contourage du CTV, il a été préférentiellement
repéré sur la scanographie dosimétrique par 1’existence d’un remodelage cicatriciel
intramammaire post-opératoire et/ou par 1’existence d’une cavité séreuse post-Opératoire et

par la mise en place de clips chirurgicaux dans le lit de tumorectomie.

En I’absence de clips, les PTV contourés sont variables en termes de localisation dans le sein
et de dimension.

En effet, les modifications post-opératoires et en particulier le surcroit de densité sont les
principaux €¢léments sur lesquels le radiothérapeute va s’appuyer pour contourer le CTV. Dans
le cas de patientes avec des seins plutdt denses (comme la patiente N°4), la visualisation sur le
scanner de la cavité opératoire peut s’avérer difficile en I’absence de clips, surtout en cas de
remodelage glandulaire. Dans 1’étude de Dzhugashvili et al. [263], la variabilité des

contourages sur le scanner en fonction de la densité mammaire a été mise en évidence.
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De plus, le délai de la réalisation du scanner dosimétrique par rapport a la chirurgie influe sur
la visualisation des modifications post-opeératoires locales. Elles sont moins visibles a distance
de l’acte chirurgical, surtout en cas de chimiothérapie adjuvante (et donc précédant la
radiothérapie). Par contre, en cas d’hématome post-opératoire, un scanner realise précocement
ne permet pas de définir précisément les dimensions de la cavité opératoire et surestime le
volume cible (cas de la patiente N°5). Le délai optimal pour le scanner dosimétrique serait
donc de 31 a 60 jours apreés la chirurgie [219].

Comme dans le cas de la patiente N°4, la profondeur du lit tumoral est 1’¢1ément souvent le
plus difficile a déterminer, sauf si celle—ci a été repérée par un clip [210]. En I’absence de ce
repére, il peut s’avérer utile de s’aider du compte-rendu radiologique initial (la profondeur

tumorale est souvent décrite a I’échographie mammaire).

Les volumes-cibles de 1’étude restent trés variables en raison des différentes marges
appliquées pour le PTV (aucune pour le contour de référence, expansion de 10mm a partir du
CTV contouré a partir des clips et des modifications scanographiques pur le RT1, expansion
de 15 mm+ 5mm supplémentaires a partir du CTV comprenant uniquement les clips pour le
RT2).

Il est recommandé d’appliquer une marge d’expansion au volume-cible contouré (CTV) dans
le cadre d’un traitement par RC3D, correspondant aux mouvements des organes et aux erreurs
de positionnement quotidiens™.

Dans I’étude, en présence de clips, donc pour les trois premieres patientes, le volume-cible le
plus proche en termes de dimensions du volume de la piéce opératoire est le PTV RT1,
comprenant une marge d’expansion de 10 mm. Dans la plupart des études, en présence de
clips, une marge de 10 a 20 mm a été appliquée au CTV en présence de clips pour définir le
PTV du volume de surimpression [206, 212, 217, 295, 297-299]. La marge est souvent
augmentée dans ces études a 30 mm en cas de marges non saines. Dans 1’é¢tude de Kirova et
al., un scanner pré-opératoire est réalisé et une fusion d’images est réalisée avec le scanner
dosimétrique, ce qui permet de diminuer la marge d’expansion appliquée au CTV & 5 mm
[300].

Pour définir la marge d’expansion a appliquer au CTV, il semble important de tenir compte:
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- des caractéristiques cliniques de la patiente (plus grande variabilité de la position du
volume de surimpression en cas de seins volumineux ou de localisation dans les
quadrants externes),

- des donneées histologiques concernant la taille de la composante tumorale infiltrante et
le volume de la piéce opératoire,

- de I’existence ou non de facteurs augmentant le volume du CTV initial contouré sur le
scanner (hématome, position aberrante d’un clip et donc migration probable du clip),

- enfin, la marge appliquée doit dépendre de la reproductibilité du traitement au
quotidien (technique de positionnement utilisée et technique de contrdle d’imagerie de
positionnement).

De cette facon, une marge d’expansion de 10 ou 20 mm pourrait étre appliquée au CTV pour
traiter au mieux le lit tumoral. Toutefois, en raison de I’actuelle tendance a augmenter la dose
du volume de surimpression, il parait utile d’éviter d’augmenter plus que nécessaire le facteur

volume (principal facteur responsable de toxicités tardives, en particulier cutanées).
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E. CONCLUSION DE L’ETUDE

L’objectif de ce travail était de réaliser un état des lieux sur la prise en charge des patientes
dans le cadre d’un traitement conservateur du cancer du sein au CHU de Limoges.

La radiothérapie du volume de surimpression du lit tumoral doit étre précise pour étre efficace
et necessite de coordonner différentes données pour localiser le volume- cible le plus
précisément possible (données cliniques, radiologiques, histologiques et chirurgicales).
L’objectif secondaire est donc de proposer une procédure de repérage du lit tumoral (cf.
Figure 44, page suivante), destinée aux différents intervenants dans la prise en charge des
patientes (radiologues, anatomo-pathologistes et chirurgiens), puisque différents éléments
sont indispensables aux radiothérapeutes pour délinéer avec précision le volume de

surimpression.
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4 )

Premier temps = Repérage radiologique:

- Patiente en position de traitement (bras relevés)
- La localisation tumorale doit comporter:

le rayon horaire,

la distance par rapport au mamelon,

la profondeur tumorale (distance peau-centre de la tumeur et distance centre de la tumeur-plan
kprofond= muscle pectoral) Y,

4 )

Deuxieme temps = Repérage chirurgical:

- Mise en place de clips chirurgicaux systématiquement au sein du lit tumoral aprés réalisation de
I'exérése tumoral (et aprés recoupes éventuelles) et avant tout geste de remodelage,

- Disposition des clips proposee: 1 clip sur I'aponévrose pectorale au fond du lit tumoral

et 4 clips de berges sur les quatre faces de la tumorectomie
(1 cote mamelon, 1 c6té périphérie, et 1 sur chaque berge latérale restante),

- Description dans le compte-rendu opératoire du nombre de clips posés et de leur localisation.

- J

4 )

Troisieme temps = Repérage anatomopathologique:

- Paramétres histologiques habituels (taille tumorale, grade SBR, MARGES SAINES, etc...),

- Evaluation de la distance de la tumeur (composante infiltrante) par rapport au plan profond et au
plan superficiel,

- Volume de la piéce opératoire en mm? ou cm®(taille en mm ou cm dans les trois dimensions),
- Volume de la composante infiltrante en mm? (taille en mm dans les trois dimensions).

N j

Figure 44 : Procédure de repérage du lit tumoral
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V. CONCLUSION GENERALE

La radiothérapie du lit tumoral en complément de I’irradiation mammaire est donc une
référence apres traitement chirurgical conservateur du cancer du sein, car la réalisation de ce
traitement améliore le taux de contrble local et la survie sans récidive des patientes. Il est
important d’identifier la population de patientes qui bénéficierait le plus de ce traitement et en
particulier de 1’augmentation des doses, pour éviter de surtraiter celles dont le risque de

récidive est faible.

La localisation précise du lit tumoral est le fondement de ce traitement. La mise en place
systématique de clips chirurgicaux radio-opaques, visibles sur le scanner dosimétrique, doit
donc étre systématique, de facon a faciliter la délinéation du lit tumoral par le radiothérapeute.
La procédure élaborée dans ce travail sera donc distribuée aux différents spécialistes
intervenant dans la prise en charge de ces patientes.

De plus, un protocole concernant la radiothérapie du cancer du sein, comprenant une partie
sur la délinéation du volume de surimpression, est en cours de rédaction et sera soumis a la
validation des différents radiothérapeutes du service dans le cadre de 1’Assurance Qualité,
aujourd’hui élément princeps dans un service de Radiothérapie. Il aura donc pour but
d’uniformiser les pratiques de chaque médecin et d’optimiser la prise en charge des patientes.
Ces bases sont : le recueil d’informations nécessaires pour la mise en place de la radiothérapie
(en particulier, les données cliniques initiales, les données radiologiques, histologiques et
chirurgicales) et la mise en place de repéres cliniques radio-opaques lors du centrage (surtout
en cas d’incision directe chirurgicale et d’absence de remodelage glandulaire).

Par ailleurs, la délinéation du CTV du lit tumoral est fondée sur la localisation des clips en
tenant compte des modifications scanographiques (a pondérer en cas d’hématome et/ou de
migration de clip). L’obtention du PTV se fera par une expansion volumique de 10 a 20 mm
dans toutes les directions de I’espace (en tenant compte d’une part du volume mammaire de la
patiente, de I’état des berges d’exérese, de la taille du carcinome infiltrant, du volume de la

picce opératoire...) (cf. Figure 45).
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Le suivi de cette procédure de repérage et de ce protocole de radiothérapie pourrait ainsi
faciliter I’inclusion de patientes dans les protocoles de recherche clinique en cours dans le
service, comme I’¢tude SHARE (Standard or Hypofractioned RT versus APBI for bReast
cancEr ou étude RTS 02/0110), protocole dans lequel la présence de quatre ou cing clips
chirurgicaux est requise dans les critéres d’inclusion, ainsi qu’une délinéation bien précise par

I’oncologue-radiothérapeute du volume-cible de surimpression.

Par la suite, il pourrait étre envisagé d’appliquer, dans le service de Radiothérapie du CHU de
Limoges, un protocole mis en place a I'IGR (Institut Gustave Roussy) pour améliorer le
repérage radiologique du lit tumoral. Il consiste a réaliser une imagerie pré-opératoire
(scanner) chez des patientes présélectionnées, suivi d’un scanner dosimétrique a 4 semaines
en post-opératoire. Le contourage du volume de surimpression est donc fait a partir de la
fusion d’images entre ces deux examens, qui permet de délimiter un GTV, et a I’aide des clips
posés pendant I’intervention chirurgicale. Cela permettrait une délinéation plus précise du
volume-cible, et la marge d’expansion volumique pour créer le PTV pourrait ainsi étre réduite
a5 ou 10 mm [300].
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Données cliniques, radiologiques, histologiques, chirurgicales

Repérage clinique lors du centrage

Délinéation du volume-cible:
CTV: délimite a partir des clips et/ou des modifications scanner
PTV: expansion a partir du CTV (marge de 10 a 20 mm)

-

Figure 45 : Bases du protocole de délinéation du volume de surimpression destiné aux
Radiothérapeutes
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V. ANNEXES

NIVEAUX DE PREUVES ET GRADE DES RECOMMANDATIONS

La définition des Standards, Options et Recommandations des SOR [38]

Standards Interventions pour lesquelles les résultats sont connus et qui sont
considérées comme bénéfiques a I’unanimité.
Options Interventions pour lesquelles les résultats sont connus et qui sont considérées

comme bénéfiques par la majorité. Les options sont toujours accompagnées de

recommandations.

Recommandations

Elles ont pour but, lorsqu’il existe plusieurs options, de hiérarchiser ces
options en fonction du niveau de preuve. Les recommandations permettent
également aux experts d’exprimer des jugements et des choix concernant
notamment des situations d’exception et indications spécifiques ainsi que

I’inclusion des patients dans des essais thérapeutiques.

La définition des niveaux de preuve des SOR [38]

Niveau A Il existe une (des) méta-analyses de «bonne qualité » ou plusieurs essais
randomisés de « bonne qualité » dont les résultats sont cohérents.

Niveau B Il existe des preuves de « qualité correcte »: essais randomisées (B1l) ou
études prospectives ou rétrospectives (B2). Les résultats de ces études sont
cohérents dans ’ensemble.

Niveau C Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique ou
leurs résultats ne sont pas cohérents dans 1I’ensemble.

Niveau D Il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas.

Accord d’experts

Il n’existe pas de données pour la méthode concernée mais 1’ensemble des

experts est unanime.
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Niveaux de preuve et grades des recommandations d’aprés ANAES 2000

Niveau de preuve scientifique fourni par la

littérature

Grade des recommandations

Niveau 1

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2

Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Etudes comparatives non randomisées bien menées
Etudes de cohorte

Niveau 3

Etudes cas-témoins

Essais comparatifs avec série historique

Niveau 4

Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives

Série de cas

Etudes épidémiologiques descriptives

Grade A

= preuve scientifique établie

Grade B

= présomption scientifique

Grade C

= faible niveau de preuve

Grade C

= faible niveau de preuve
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OPTIMISATION DU LIT TUMORAL DANS LE CADRE DU TRAITEMENT
CONSERVATEUR DU CANCER DU SEIN

RESUME DE LA THESE :

La radiothérapie adjuvante est I’'un des fondements du traitement conservateur du cancer du sein. Elle
consiste en I’irradiation de la glande mammaire en totalité et en la réalisation d’un complément de
traitement au niveau du lit tumoral, dans le but d’augmenter la survie sans récidive des patientes, dont le
principal site de récidive locale est le lit tumoral initial. Actuellement, la réalisation d’un volume de
surimpression au niveau du lit tumoral de 10 a 16 Gy en fractionnement classique est recommandée. Ce
volume-cible doit donc étre le plus précis possible, et pour cela la mise en place de clips chirurgicaux
dans la cavité opératoire est indispensable.

Une étude rétrospective a donc été réalisée chez 134 patientes traitées par radiothérapie externe (RTE)
au CHU de Limoges en 2010. Le nombre moyen de clips par patiente était de 1,625 (0-5) et 37% de
celles-ci n’avaient pas de clip en place. La dose moyenne de surimpression était de 12 Gy (6-16).
L’étude de sous-groupe effectuée chez 5 patientes sélectionnées a mis en évidence la variabilité des
contourages par les différents radiothérapeutes, en particulier en I’absence de clips.

Une procédure de repérage du lit tumoral, destinée aux différents spécialistes (radiologues, anatomo-
pathologistes et chirurgiens) a donc été élaborée et par la suite, un protocole de contourage sera rédigé
pour les radiothérapeutes du service, dans le but d’optimiser le volume-cible du boost.

MOTS-CLES : CANCER DU SEIN, LIT TUMORAL, RADIOTHERAPIE

OPTIMIZATION OF TUMOR BED IN BREAST CANCER CONSERVATIVE
TREATMENT

ABSTRACT

Adjuvant radiotherapy is one of the foundations of conservative treatment of breast cancer. It involves
in whole breast and tumor bed irradiation, in order to increase disease-free survival of patients, the main
site of local recurrence is initial tumor localization. Currently, the recommended dose on the tumor bed
is 10 to 16 Gy in conventional fractionation. The target volume must be as accurate as possible, and that
is why surgical clips placed in the tumor bed are essentials.

A retrospective study has been performed in 134 patients treated with external beam radiotherapy at the
University Hospital of Limoges in 2010. The average number of clips per patient was 1.625 (0-5) and
37% of them had no clips. The mean dose of surimpression was 12 Gy (6-16).

The study subgroup performed in five selected patients showed variability in contouring by the various
radiation therapists, especially in the absence of clips.

A procedure for identifying the tumor bed, for the various specialists (radiologists, pathologists and
surgeons) was developed and subsequently a contouring protocol will be developed for radiation
therapists in order to optimize the boost’s volume target.
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