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UInstitut national du cancer (INCa) est I'agence d’expertise sanitaire et scientifique en cancérologie chargée de coor-
donner la lutte contre les cancers en France.

La coordination scientifique de I"élaboration de ces recommandations a été réalisée par I'INCa.

La Société frangaise de sénologie et de pathologie mammaire (SFSPM), I'association pour I'enseignement et la recherche des internes en oncologie (AERIO), I'Association
francaise d’assurance qualité en anatomie et cytologie pathologiques (AFAQAP), 'Association frangaise des infirmiers en cancérologie (AFIC), 'Association frangaise des masseurs
kinésithérapeutes pour le traitement des affections lymphoveineuses (AKTL), le Collége de médecine générale (CMG), le Collége national des gynécologues et obstétriciens
frangais (CNGOF), la Fédération francaise des colléges de gynécologie médicale (FNCGM), la Société francaise du cancer (SFC), la Société francaise de chirurgie oncologique
(SFCO), la Société francgaise de cancérologie privée (SFCP), la Société frangaise de gynécologie (SFG), la Société francaise de médecine nucléaire et imagerie moléculaire (SFMN),
la Société francaise de pathologie (SFP), la Société francaise des professionnels en activité physique adaptée (SFP-APA), la Société francaise de physique médicale (SFPM), la
Société francgaise et francophone de psycho-oncologie (SFFPO), la Société frangaise de radiologie (SFR), la Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO), la Société
d’imagerie de la femme (SIFEM), la Société francaise de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique (SOFCPRE), la Société frangaise d’oncologie médicale (SOFOM) et les

réseaux régionaux de cancérologie ont été associés a ce travail.
Des patientes et proches ont donné leur point de vue sur ces recommandations au cours de la relecture nationale.

Les recommandations ne peuvent envisager I'ensemble des situations cliniques et ne peuvent donc se substituer au jugement et a la responsabilité du médecin vis-a-vis de son

patient.

Le présent document constitue un référentiel de bonnes pratiques et de prise en charge en cancérologie pris en application du 2° de I'article L.1415-2 du code de la santé
publique et a été soumis a la commission des expertises de I'Institut national du cancer en date du 6 juillet 2021.

Cette expertise sanitaire a été adoptée par décision du Président de I'Institut N° 2021-10 en date du 06/09/2021, publiée au Registre des actes administratifs de I'Institut®.

Ce document doit étre cité comme suit : © Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques, Collection Recommandations et référentiels, octobre 2021

Ce document est publié par I'Institut national du cancer qui en détient les droits. Les informations figurant dans ce document peuvent étre réutilisées des lors que 1) leur
réutilisation entre dans le champ d’application de la loi N° 78-753 du 17 juillet 1978, 2) ces informations ne sont pas altérées et leur sens dénaturé et 3) leur source et la date

de leur derniére mise a jour sont mentionnées.

Ce document est téléchargeable sur e-cancer.fr

1. https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Registre-d-actes


https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Registre-des-actes-administratifs

L'expertise portant au total sur 35 questions cliniques, elle sera publiée en 2 parties.

Partie 1 (le présent document) :
e Chapitre 1 : Bilan initial
e Chapitre 2 : Chirurgie
e Chapitre 3 : Radiothérapie
e Chapitre 7 : Lymphcedeme

Partie 2 (publication en 2022) :
e Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante a but de réduction tumorale
e Chapitre 5 : Surveillance
e Chapitre 6 : Traitement de la récidive locale et/ou régionale
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Introduction

INTRODUCTION

Le cancer du sein est le plus fréquent en termes d’incidence chez la femme. En France, les projections
estiment a 58 459 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 20182. Selon une étude publiée en
2018 a partir des données des registres francais®, sur la période 2009-2012, 59 % des cancers du sein
diagnostiqués I'étaient a un stade local limité (correspondant a un stade pT1-3 NO MO). Seuls 0,5 %
I’était a un stade local étendu (pT4 NO MO0), 29 % a un stade régional (pTx N1-2 MO) et 12 % a un stade
avancé (stades métastatiques au diagnostic ou cancers non réséqués avec pronostic semblable,
d’apres les stades ENCR (European network of cancer registries)).

Prés d’un quart (22 %) des femmes avait moins de 50 ans au moment du diagnostic. Ces femmes jeunes
sont celles qui présentent le plus fréquemment un cancer a un stade régional (35 %). La proportion de
cancers diagnostiqués a un stade avancé est plus importante chez les plus agées (34 % chez les plus de
75 ans contre 6 % chez des femmes agées de 50 a 74 ans). Ce sont les femmes de 50 a 74 ans, ciblées
par le dépistage organisé, qui présentent le plus fort taux de cancers localisés (65 % contre 42 % des
femmes de plus de 75 ans et 59 % des moins de 50 ans)2.

L'Institut national du cancer a déja élaboré, en partenariat avec la Société francaise de sénologie et
pathologie mammaire (SFSPM), plusieurs recommandations de bonnes pratiques cliniques sur les
cancers du sein (Carcinome canalaire in situ en 2015, Cancer du sein infiltrant non métastatique en
2012, Cancer du sein in situ en 2009). Les recommandations de 2012 ne ciblaient que quelques
guestions d’actualités. Depuis, des études majeures ont été publiées, incitant a un changement dans
les pratiques, notamment dans le sens d’'une désescalade thérapeutique dans la gestion du creux
axillaire et pouvant donc engendrer des hétérogénéités de pratique sur le territoire.

L’Institut national du cancer met donc a disposition des professionnels de santé des recommandations
de bonnes pratiques cliniques actualisées sur les traitements locorégionaux des cancers du sein
infiltrants non métastatiques. Ce premier document présente les recommandations sur les chapitres
principaux de chirurgie et radiothérapie, complétés par des chapitres sur le bilan initial et sur le
lymphoedéme. Les recommandations sur la situation post-chimiothérapie néoadjuvante, la
surveillance d’un premier cancer traité et la récidive compléteront ultérieurement ce document. Ces
nouvelles recommandations abordent donc l'ensemble du parcours de soins des patientes
diagnostiquées d’un cancer du sein infiltrant non métastatique, hors traitements médicamenteux, qui
seront évalués dans un projet ultérieur.

2 Defossez G, Le Guyader-Peyrou S, Uhry Z, Grosclaude P, Colonna M, Dantony E, et al. Estimations nationales de I'incidence et de la
mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018. Volume 1 — Tumeurs solides. Saint-Maurice (Fra) : Santé publique
France, 2019. 372 p.

3Stade au diagnostic des cancers du sein, du célon et du rectum /Etude réalisée a partir des registres des cancers du réseau Francim,
France 2018, téléchargeable ici : https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Stade-au-diagnostic-des-
cancers-du-sein-du-colon-et-du-rectum-Etude-realisee-a-partir-des-registres-des-cancers-du-reseau-FRANCIM
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Identification des besoins

IDENTIFICATION DES BESOINS

Un travail préparatoire a tout d’abord été mené afin d’identifier les situations cliniques nécessitant des
recommandations, en raison de pratiques semblant hétérogénes sur le territoire national et/ou de
connaissances ayant évolué depuis 10 ans. Il a été mené selon deux axes :

* Le premier consistait en un état des lieux des recommandations existantes (émanant de I'Institut,
et des recommandations régionales, nationales et internationales) publiées sur le sujet depuis
2012:

» en 2012, I'Institut a publié, avec la SFSPM, 11 questions d’actualité (recommandations de
bonnes pratiques) sur le cancer du sein infiltrant non métastatique, dont 5 concernaient la
radiothérapie ; les 6 autres concernaient le bilan initial et les traitements systémiques ;

» soixante-dix recommandations nationales et internationales publiées aprés 2012 ont été
identifiées. Parmi elles, treize portaient, entre autres, sur les traitements locorégionaux
(chirurgie et radiothérapie). Quatre recommandations/référentiels régionaux et
interrégionaux ont également été consultés, et cing revues de la littérature Cochrane ont
également été identifiées.

* Le deuxiéme axe consistait en une enquéte électronique visant a recueillir les besoins des
professionnels de terrain. Un questionnaire électronique a été adressé entre le 20 avril 2018 au
14 mai 2018 a un large panel multidisciplinaire de professionnels (chirurgiens gynécologues,
oncologues radiothérapeutes, gynécologues, oncologues médicaux, radiologues, médecins
nucléaires, anatomopathologistes), permettant de recueillir leurs propositions de questions
cliniques pour lesquelles une diffusion de recommandations actualisées leur semblerait nécessaire
au regard de leurs propres besoins, ou encore de I'évolution des connaissances, des pratiques et
situations pour lesquelles il existe selon eux aujourd’hui un risque de perte de chance pour les
patientes.

Le questionnaire a été diffusé aux professionnels via les 25 réseaux régionaux de cancérologie et les

sociétés savantes contactées lors de la réunion de consultation. Au final, 79 professionnels ont

renseigné au moins une question (38 % de chirurgiens gynécologues et 27 % d’oncologues

radiothérapeutes).

Les résultats de ce travail préliminaire ont été partagés et discutés lors de la réunion de consultation,
organisée le 4 juin 2018, avec les représentants des sociétés savantes impliquées sur la thématique du
projet. Cette consultation avait pour objectif de définir le périmétre des présentes recommandations,
et d’identifier les questions cliniques a traiter au regard notamment de I'évolution des pratiques et des

connaissances.
Les sociétés savantes consultées ont été* :

* |e Collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) représenté par Carole
Mathelin (Strasbourg) ;

* la Société francaise de gynécologie (SFG) représentée par Anne Lesur (Vandceuvre-les-Nancy) ;
* |a Société frangaise de pathologie (SFP) représentée par Marie-Christine Mathieu (Villejuif) ;

* |a Société francaise de sénologie et de pathologie mammaire (SFSPM) représentée par Bruno
Cutuli (Reims) ;

4 Les représentants ont été désignés par leurs sociétés savantes.
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Identification des besoins

* la Société d’'imagerie de la femme (SIFEM) représentée par Corinne Balleyguier (Villejuif) et
Edouard Poncelet (Valenciennes) ;

* |la Société francaise de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique (SOFCPRE) représentée
par Francgoise Rimareix (Villejuif) ;

* et laSociété francaise de radiothérapie oncologique (SFRO) représentée par Sofia Rivera (Villejuif)
et Christophe Hennequin (Paris).

Le réseau régional de cancérologie Grand Est était représenté par Véronique Block et Isabelle Klein

(Vandceuvre-les-Nancy).

L'Intergroupe national UCBG, le Groupe Nice-St Paul, la Société frangaise de cancérologie privée
(SFCP), la Société francaise de chirurgie oncologique (SFCO), la Société francaise et francophone de
psycho-oncologie (SFFPO), la Société francaise de médecine nucléaire et imagerie moléculaire (SFMN),
la Société francaise du cancer (SFC), la Fédération francaise des oncologues médicaux (FFOM),
I’Association d’enseignement et de recherche des internes en oncologie (AERIO), I’Association
francaise d’assurance qualité en anatomie et cytologie pathologiques (AFAQAP), I’Association
francophone pour les soins oncologiques de support (AFSOS) et la Fédération hospitaliere de France
cancer (FHF cancer) ont été conviés mais n’ont pas été représentés.

A Iissue de la réunion de consultation, la liste des questions cliniques identifiées a été soumise, pour
relecture et validation, a I'ensemble des représentants des sociétés savantes présents et aux
présidents des sociétés savantes n’ayant pu étre représentées a cette réunion.
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Objectifs et cibles

OBIJECTIFS ET CIBLES

Sollicité par la SFSPM, I'INCa a souhaité réaliser une actualisation des connaissances sur les traitements
locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques.

L'objectif était d’harmoniser les pratiques, percues comme hétérogenes pour certaines et pouvant
entrainer un risque de perte de chance pour les patientes.

Ces recommandations de bonnes pratiques cliniques nationales concernent le bilan initial, post-
chimiothérapie néoadjuvante ou en cas de récidive, la chirurgie, la radiothérapie et la surveillance.
Elles sont destinées aux professionnels impliqués dans le parcours de soins des patientes confrontées
a cette situation (notamment aux chirurgiens gynécologues, oncologues radiothérapeutes,
gynécologues, oncologues médicaux, radiologues, médecins nucléaires, anatomopathologistes et
kinésithérapeutes).

Les patientes concernées par ces recommandations sont celles diagnostiquées d’un cancer du sein
infiltrant non métastatique.

Les indications de traitements systémiques ne sont pas abordées dans ces recommandations ; elles
feront I'objet de recommandations ultérieures.

Il est rappelé que les recommandations ne permettent pas d’envisager I'ensemble des situations
cliniques et ne peuvent donc se substituer au jugement et a la responsabilité du médecin vis-a-vis de
sa patiente. Il est également rappelé que tout traitement peut induire des complications ; cela implique
donc I'information claire aux patientes.

La participation a des essais cliniques doit étre encouragée. La mise en ceuvre d’études permettant de
répondre aux questions pour lesquelles la littérature est encore parcellaire doit également étre
encouragée.
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METHODE

Ces recommandations ont été élaborées selon la méthode des recommandations pour la pratique
clinique (méthode RPC citée infra®). Il s’agit d’'une méthode mixte reposant a la fois sur les données de
la littérature et sur I'avis argumenté de cliniciens.

Stratégie de recherche bibliographique

Plusieurs équations de recherche ont été élaborées sur la base des questions cliniques. Une recherche
bibliographique systématique a été réalisée sur la période comprise entre novembre 2008 et
octobre 2020 (dates précisées pour chaque question-équations dans la partie décrivant la sélection
bibliographique de chaque chapitre). Quelques références majeures plus récentes ont pu étre
ajoutées. La stratégie de sélection bibliographique est détaillée au début de chaque chapitre et
présente les équations utilisées et les critéres de sélection retenus. Les types d’études recherchés ont
été les suivants : méta-analyses sur données individuelles ou publiées, revues systématiques, essais
randomisés, essais contrdlés (prospectifs ou rétrospectifs), études prospectives ou rétrospectives non
comparatives. En cas d’identification de publications itératives d’une série croissante de patientes dans
des revues différentes ou d’inclusion d’une série croissante d’études dans des méta-analyses sur
données publiées (avec pour conséquence une redondance des données évaluées sur les mémes
patientes), seule la derniére publication portant sur le plus grand nombre de patientes a été retenue.
La stratégie de recherche a été limitée aux publications en francais et en anglais. Les éditoriaux, lettres,
cas rapportés, études in vitro, études publiées sous forme de résumés (abstracts) exclusivement et
études menées chez I'animal ont été éliminés de la stratégie de recherche. La bibliographie a
également été complétée par des références fournies par les experts du groupe de travail.

Construction de I'argumentaire

La rédaction de I'argumentation des recommandations a reposé sur :

* |'analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant d’attribuer un
niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature (Tableau 1) ;

* et I'avis argumenté du groupe de travail.

Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique et un niveau de preuve,
de 1 a 4, lui a été attribué selon I’échelle proposée par la HAS (Tableau 1). Les conclusions de la
littérature ont été libellées de fagon synthétique a la fin de chaque question et un niveau de preuve
leur a été affecté selon cette méme échelle (Tableau 1).

Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a proposé, chaque fois que possible,
des recommandations. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, un grade
variable a été attribué aux recommandations, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS
(Tableau 1). En I'absence de littérature ou lorsque le niveau de preuve des données de la littérature
était jugé trop faible, le groupe de travail a pu choisir de formuler des avis d’experts.

5 Elaboration de recommandations de bonne pratique : méthode de recommandation pour la pratique clinique — Haute Autorité de Santé —
décembre 2010 — mise a jour janvier 2020.
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Tableau 1 : Niveaux de preuve de la littérature scientifique et gradation des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature (grille HAS) Grade des recommandations

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Niveau 1 Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées.

A
Preuve scientifique établie

Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Niveau 2 Etudes comparatives non randomisées bien menées
Etudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Niveau 3 Etudes cas-témoins.

Etudes comparatives comportant des biais importants C
Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Niveau 4 Faible niveau de preuve

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un
accord entre experts du groupe de travail, aprés consultation du
Avis d’experts groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.

Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.

AE
Avis d’experts

Constitution du groupe de travail

Ces recommandations nationales ont été produites avec un groupe de travail pluridisciplinaire
représentatif des spécialités et modes d’exercice concernés par les traitements locorégionaux des
cancers du sein infiltrants non métastatiques.

Les experts de ce groupe de travail ont été nommeés par I'Institut national du cancer (INCa), apres appel a
experts publié sur son site internet et relayé par les sociétés savantes (SFCO, CNGOF, SFG, SFP, SFSPM, SIFEM,
SFCP, SOFCPRE, SFFPO, SFR, SFRO, SFMN, SFC, SoFOM) et réseaux régionaux de cancérologie. La sélection des
experts retenus a été réalisée par I'INCa apres analyse des déclarations d’intéréts et des curriculum vitae.

La liste des experts du groupe de travail est présentée a la fin de ce document.

Relecture nationale

Le document présentant une premiere version des recommandations a été soumis pour relecture et
avis a des professionnels indépendants du groupe de travail et représentatifs des spécialités médicales
impliquées dans ce projet et des modes d’exercice (privé/public) sur I'ensemble du territoire national.
Cette étape de relecture nationale a permis de :

* recueillir les avis d’experts potentiellement divergents ;

* anticiper les éventuels freins a I'implémentation des recommandations.

Ces professionnels ont été identifiés avec I'appui des réseaux régionaux de cancérologie et des sociétés
savantes suivante :

* Association pour I'enseignement et la recherche des internes en oncologie (AERIO) ;

* Association francaise d'assurance qualité en anatomie et cytologie pathologiques (AFAQAP) ;

* Association francaise des infirmiers en cancérologie (AFIC) ;

* College de médecine générale (CMG) ;

* Collége national des gynécologues et obstétriciens frangais (CNGOF) ;
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* Fédération francaise des colleges de gynécologie médicale (FNCGM) ;

* Société francaise du cancer (SFC) ;

e Société francgaise de chirurgie oncologique (SFCO) ;

* Société francaise de gynécologie (SFG) ;

* Société francaise de médecine nucléaire et imagerie moléculaire (SFMN) ;

* Société francaise de pathologie (SFP) ;

* Société francaise des professionnels en activité physique adaptée (SFP-APA) ;
e Société francaise de physique médicale (SFPM) ;

* Société francaise et francophone de psycho-oncologie (SFFPO) ;

* Société francaise de radiologie (SFR) ;

* Société francgaise de radiothérapie oncologique (SFRO) ;

* Société francaise de sénologie et de pathologie mammaire (SFSPM) ;

* Société frangaise de mastologie et d'imagerie du sein (SIFEM) ;

* Société francgaise de chirurgie plastique reconstructrice et esthétique (SOFC PRE) ;

* Association francaise des masseurs kinésithérapeutes pour le traitement des affections
lymphoveineuses (AKTL).

Par ailleurs, les associations Vivre comme avant et Patients en réseau ainsi que la Ligue contre le cancer

ont également proposé des noms de patientes relectrices.

Le thésaurus a été adressé aux relecteurs en 2 phases pour évaluer dans un premier temps les chapitres
n°1,2,3et7(dud décembre 2020 au 31 janvier 2021). Les chapitres n° 4, 5 et 6 des recommandations
seront évalués dans un deuxieme temps.

Une grille de relecture a été utilisée, permettant a chaque relecteur une appréciation générale du
document, de chaque question traitée et de chaque recommandation accompagnée de son (ses)
arbre(s) de décision, au moyen d’évaluations quantitatives (cotations) et qualitatives (commentaires).
Les membres du groupe de travail ont revu les commentaires colligés afin de finaliser le document lors
de 2 derniéres réunions (15 mars 2021 et 6 avril 2021 pour les chapitres 1, 2, 3 et 7). La liste des
relecteurs est présentée a la fin de ce document.

Dispositif de prévention des conflits d’intéréts

Les experts du groupe de travail ont été sollicités intuitu personae et non en qualité de représentant
d’un organisme, d’une société savante ou d’'un groupe de professionnels.

Les principes de prévention et gestion des conflits d’intéréts sont fixés par :

* Jaloi2011-2012 du 29 décembre 2011 sur le renforcement de la sécurité sanitaire du médicament
et autres produits de santé ;

* la charte de I'expertise sanitaire, décret n° 2013-413 du 21 mai 2013 ;

* J'avis du Comité de déontologie et d’éthique N°2016-02 du 9 novembre 2016 relatif a la
prévention et a la gestion des conflits d’intéréts ;
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e le dispositif de prévention et de gestion des conflits d’intéréts en vigueur a I'Institut®.

L'Institut s’est assuré, avant leur nomination et tout au long des travaux d’expertise, que les experts
disposaient de l'indépendance nécessaire pour réaliser les travaux d’expertise demandés en
s’appuyant notamment sur l'analyse de leurs déclarations d’intéréts, et des informations les
concernant disponibles dans la base « Transparence santé »”.

L'Institut a collecté les déclarations d’intéréts, a analysé chaque lien déclaré au regard de sa relation
avec l'objet de I'expertise et de son intensité, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard
des points traités dans le cadre de I'expertise, et a tracé cette analyse. La Commission des expertises
a rendu un avis motivé au président de I'INCa qui a décidé de la nomination des experts. Les
déclarations publiques d’intéréts (DPI) des experts sont publiées sur le site unique DPI-SANTES,

Conformément a I'avis du Comité de déontologie et d’éthique de I'Institut, il n’a pas été demandé de
déclaration d’intéréts aux parties intéressées et aux relecteurs dans le cadre de la relecture nationale
du document produit par le groupe de travail.

Organisation de 'expertise

La coordination du projet a été assurée par le département Bonnes pratiques de la Direction des
Recommandations et du Médicament. L'intégralité de la recherche bibliographique, analyse
méthodologique et synthése des données scientifiques a été réalisée au sein de I'INCa. L’expertise
scientifique a été apportée par le groupe de travail pluridisciplinaire, qui a proposé une premiére
version des recommandations. Une relecture nationale des recommandations proposées par le groupe
de travail a été assurée par un panel de relecteurs représentatifs des disciplines concernées et répartis
sur I'ensemble du territoire national. Ces relecteurs ont également apprécié la lisibilité du document
et la pertinence scientifique des informations présentées.

6 https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Acteurs-de-l-expertise
7 https://www.transparence.sante.gouv.fr
8 https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home
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Partie 1

Préambule

PREAMBULE

Rappel des questions cliniques

Chapitre 1 : Bilan initial

Question 1 Quel bilan d’extension locorégionale et a distance recommander ?

Chapitre 2 : Chirurgie
* Creux axillaire (en cas de chirurgie premiére)

Question 2 Quelles sont les conduites a tenir chirurgicales recommandées en fonction des résultats de
I’exploration du creux axillaire ?

Question 3 Quelles sont les indications et les contre-indications du ganglion sentinelle (et donc les
indications du curage axillaire d’emblée) ?

Question 4 Quelles sont les modalités de détection du ganglion sentinelle ?

Question 5 Quelles sont les indications d’analyse extemporanée du ganglion sentinelle et les modalités
d’analyse (extemporanée et résultat définitif) ?

Question 6 Quel traitement de I'aisselle recommander aprées ganglion sentinelle positif ?
Question 7 Quels sont les criteres de qualité du curage axillaire ?

* Traitement chirurgical mammaire

Question 8 Quelles sont les contre-indications de la chirurgie conservatrice ?

Question 9 Quelles sont les contre-indications de la mastectomie avec conservation de I'étui cutané
et de la mastectomie avec conservation de la plaque aréolomamelonnaire ?

Question 10 Quelles sont les indications, contre-indications et modalités de la reconstruction
mammaire immédiate en fonction de [lindication de radiothérapie et de [Iindication de
chimiothérapie ?

Question 11 Quelles sont les modalités de repérage tumoral en cas de chirurgie conservatrice pour les
tumeurs infracliniques ?

Question 12 Quelles sont les indications de reprise du lit tumoral (reprise des berges d’exérese) ?
Question 13 Quelles sont les indications et les contre-indications de I'oncoplastie ?

Question 14 Quelles sont les options de traitement local en cas de contre-indications (age,
comorbidités majeures) ou de refus de la chirurgie classique ?

Chapitre 3 : Radiothérapie
* Irradiation mammaire apres chirurgie conservatrice

Question 15 Quelles sont les indications de la surimpression du lit tumoral (boost) apres chirurgie
conservatrice ?
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Partie 2 (en cours d’élaboration)

Préambule

Question 16 Quelles sont les indications d’un schéma d’irradiation mammaire hypofractionné apres
chirurgie conservatrice ?

Question 17 Quelles sont les indications de l'irradiation partielle et de ses techniques apres chirurgie
conservatrice ?

Question 18 Dans quels cas peut-on discuter I'omission de la radiothérapie apres chirurgie
conservatrice ?

* Irradiation pariétale aprés mastectomie

Question 19 Quelles sont les indications de l'irradiation pariétale aprés mastectomie +/- curage
axillaire ?

* [Irradiation ganglionnaire

Question 20 Quelles sont les indications de I'irradiation ganglionnaire (axillaire, CMI, sus-claviculaire)
apres chirurgie conservatrice ou mastectomie et curage axillaire ?

Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante a but de réduction
tumorale

* Bilan
Question 21 Quel bilan radiologique initial recommander ? (Mammographie, échographie, IRM)

Question 22 Quand et comment évaluer la réponse (mammaire et ganglionnaire) a la chimiothérapie
néoadjuvante (clinique, radiologique et histologique) ?

*  Chirurgie mammaire

Question 23 Quelles sont les indications du traitement conservateur en fonction de la réponse a la
chimiothérapie néoadjuvante ?

e Creux axillaire

Question 24 Quel traitement du creux axillaire recommander en cas de chimiothérapie néoadjuvante ?
(GS avant ou apres la CTNA et CA en fonction du résultat du GS)

* Radiothérapie

Question 25 Quelle est la place de l'irradiation mammaire aprés chimiothérapie néoadjuvante ?
Question 26 Quelle est la place de l'irradiation pariétale aprés chimiothérapie néoadjuvante ?

Question 27 Quelle est la place de l'irradiation ganglionnaire aprés chimiothérapie néoadjuvante ?

Chapitre 5 : Surveillance

Question 28 Quelle surveillance des complications des traitements locorégionaux recommander ?

Question 29 Quelles sont les modalités de surveillance aprés un 1" cancer du sein traité (clinique,
imagerie) ?
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Préambule

Chapitre 6 : Traitement de la récidive locale et/ou régionale

Question 30 Quelle est la place de I'imagerie dans le bilan d’extension locorégionale et a distance de
la récidive avérée ? (Mammographie, échographie, IRM, TEP-TDM)

Question 31 Quelle gestion du creux axillaire recommander ?
Question 32 Quel est le traitement chirurgical mammaire (mastectomie, 2° traitement conservateur) ?

Question 33 Quelle est la place de la radiothérapie dans le cas de la récidive ?

Chapitre 7 : Lymphoedéme

Question 34 Dans le cadre du geste axillaire, quelles sont les mesures de prévention du lymphoedéeme
recommandées ?

Question 35 Lors de la survenue d’un lymphcedéme du membre supérieur, quels traitements mettre
éventuellement en place ?

Eléments a préciser en annexes

Evaluation de la toxicité cardiaque de différentes techniques de radiothérapie

Définitions générales

Certaines définitions sont importantes a avoir en téte a la lecture de ce thésaurus. Pour certaines, il ne
s’agit ici que de rappeler ce qui est largement reconnu dans la communauté scientifique et médicale.
Pour d’autres, le consensus est moins évident et les définitions présentées ici correspondent a celles
retenues par le groupe de travail. Elles sont reprises au début de chaque chapitre les mentionnant.

Atteinte des berges

La question de la définition des berges saines est débattue depuis longtemps.

Le groupe de travail a rappelé que la tumorectomie doit répondre aux regles carcinologiques : elle est
réalisée de I'espace sous-cutané jusqu’au muscle pectoral, en berges saines. Dans ce cas, les berges
profondes et superficielles ne peuvent donc techniquement pas faire I'objet d’une reprise chirurgicale,
sauf résection cutanée ou musculaire. Les berges latérales sont quant a elles considérées comme
positives en cas d’atteinte « at ink » (tumeur en contact avec I'encre) et sont considérées comme
saines en cas d’absence d’encre au contact de la tumeur (« no ink on tumor » ou « no tumor at ink »
dans la littérature) pour la composante infiltrante et in situ.

Il a également été rappelé que les berges sont les bords latéraux de la piece opératoire et que les
marges sont définies par la distance entre la berge encrée et la tumeur.

Curage axillaire

Depuis le début des années 1990, Veronesi et al. ont démontré que I'atteinte des 2°¢ et 3° étages de
Berg sans atteinte du 1° étage était rare (1,2 % pour le 2¢ étage, et 0,1 % pour le 3¢ étage), confirmant
ainsi la diffusion métastatique de proche en proche décrite par Berg [VERONESI1990] (NP4). Ainsi, le
groupe de travail précise que le curage axillaire (CA) correspond a |'exérese des ganglions axillaires
situés au niveau des 2 premiers étages de Berg. Les reperes anatomiques sont le bord inférieur de la
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veine axillaire en haut, le muscle grand dentelé et son nerf thoracique long en dedans, le muscle grand
dorsal en dehors et le muscle petit pectoral en haut et en dedans, en respectant la veine axillaire, le
pédicule du grand dorsal et le nerf du grand dentelé.

Classification utilisée

La classification N clinique (cN) de la classification TNM (8¢ édition) est basée sur I'examen clinique
et/ou l'imagerie, par opposition a la classification pathologique (pN), basée sur [I’évaluation
histologique. Aprés traitement néoadjuvant, la classification est nommée ypTNM. La 8¢ édition de la
classification TNM est présentée en annexe de ce document dans sa traduction en francais.

Irradiation partielle accélérée ou nhon

L'irradiation partielle du sein correspond a l'irradiation focalisée du lit tumoral. Les volumes traités
sont variables en fonction des techniques. De méme, la définition du caractére accéléré ou non étant
variable selon les études, en accord avec le groupe de travail, il a été considéré que :

* [l’irradiation partielle accélérée est délivrée en moins de 10 fractions, le plus souvent a raison de 2
fractions par jour (1 seule fraction pour la radiothérapie peropératoire, avec différentes modalités
pour la curiethérapie interstitielle, et un nombre variable de fractions pour les faisceaux externes) ;

* [irradiation partielle non accélérée est délivrée en plus de 10 fractions, a raison d’1 fraction par
jour.

Lymphcedéme

Le lymphcedéme du membre supérieur est dii a un dysfonctionnement du systeme lymphatique
entrainant une augmentation de volume d’un ou plusieurs segments du membre supérieur (bras,
avant-bras, main). La « meilleure » définition est une différence volumétrique de 10 % par rapport au
membre controlatéral [ARMER2005], mais pour des raisons pratiques et techniques, une différence
périmétrique (circonférentielle) de 2 cm a un niveau au moins du bras ou de I'avant-bras permet de
poser un diagnostic rapide en consultation. Le pli du coude étant le point O, les mesures sont prises
tous les 5 a 10 cm vers le poignet et vers I’épaule [VIGNES2009].

Multifocalité/multicentricité

En I'absence de définitions consensuelles, le groupe de travail définit ces critéres ainsi :

* tumeur multifocale : au moins 2 Iésions situées dans le méme quadrant et séparées par du tissu
sain ;

* tumeur multicentrique : au moins 2 lésions situées dans 2 quadrants différents.

Surpoids/obésité

Le surpoids est défini par un indice de masse corporelle (IMC) =25 kg/m? et I'obésité par un
IMC > 30 kg/m?.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

26



Chapitre 1 : Bilan initial

CHAPITRE 1 : BILAN INITIAL

Question traitée dans ce chapitre

Question 1 Quel bilan d’extension locorégionale et a distance recommander ?

Définitions générales

Classification utilisée

La classification N clinique (cN) de la classification TNM est basée sur I’'examen clinique et/ou
I'imagerie, par opposition a la classification pathologique (pN), basée sur I'évaluation histologique.
Aprés traitement néoadjuvant, la classification est nommée ypTNM. La classification TNM est
présentée en annexe de ce document dans sa traduction en frangais.

Multifocalité/multicentricité

En I'absence de définitions consensuelles, le groupe de travail définit ces critéres ainsi :

* tumeur multifocale : au moins 2 Iésions situées dans le méme quadrant et séparées par du tissu
sain ;

* tumeur multicentrique : au moins 2 lésions situées dans 2 quadrants différents.

SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE DE LA QUESTION 1

1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 23 novembre 2008 et le 1er octobre 2020 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francaise. Elle a été basée sur une équation de recherche large :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH]) AND
((pretherapeutic[tiab] OR presurgical[tiab] OR preoperative[tiab]) AND (management[tiab] OR
assessment*[tiab] OR examination[tiab] OR exploration[tiab])) AND (diagnostic imaging[tiab] OR
ultrasonography[tiab] OR mammography[tiab] OR tomosynthesis[tiab] OR "magnetic resonance
imaging" [tiab] OR "MRI" [tiab] OR "PET-scan" [tiab]) NOT "inflammatory breast cancer"[tiab] NOT ("in
situ"[ti] OR "insitu"[ti] OR "non-invasive"[ti]) AND (English[lang] OR French[lang]) AND
("2008/11/23"[PDat] : "2020/10/01"[PDat])

2. Critéres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein (effectif > 100)

* Interventions: mammographie, échographie mammaire, échographie axillaire, [IRM,
tomosynthese, angiomammographie, TEP-TDM, élastographie

* Types d’études retenus: revues systématiques, méta-analyses, essais randomisés controlés,
études prospectives, études rétrospectives
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e Critéres de jugement retenus : mesure de la taille de la tumeur, performances intrinseques (sensibilité,
spécificité), extrinseques (valeur prédictive positive, valeur prédictive négative), exactitude
diagnostique, impact sur la prise de décision thérapeutique, survie globale et sans récidive

3. Résultats de la sélection bibliographique

L’équation bibliographie a fait ressortir 463 abstracts. L'équation et le champ de la question étant
larges, une premiere sélection a été proposée aux experts du groupe de travail qui I'ont affinée et
enrichie de références complémentaires.

Au final, 83 références sont citées au total pour cette question.
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Question 1 : Quel bilan d’extension locorégionale et a distance recommander ?

4. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres évalués

Nombre
d’études

Identifiant des études (1¢" auteur année)

Bilan d’extension locale

Mesure de la taille tumorale

Données générales (IRM,

[BERNARDI2012] [BRENNAN2017] [BRUCK2018] [FALLENBERG2014]
[FALLENBERG2017] [HARALDSDOTTIR2017] [HAS2010]

tomosynthese, angiomammographie, 20 [HEUSNER2008] [KATZ2017] [LAI2015] [LUCZYNSKA2014]

TEP) [LUCZYNSKA2015] [MARINOVICH2018] [MUN2013] [PARK2018]
[PATEL2017] [PENGEL2014] [SUMKIN2019] [TSENG2016] [WU2020]

Influence de la densité mammaire, du 7 [CARIN2017] [FASCHING2006] [GRUBER2013] [KATZ2017]

type histologique

[MUN2013] [STEIN2016] [WONG2018]

Evaluation de la multifocalité et de la multicentricité

Facteurs de risque de

multifocalité/multicentricité ! [MOUTAFOFF2011]
Détection de lésions additionnelles [BITENCOURT2015] [CARIN2017] [DEBALD2015] [FALLENBERG2017]
(IRM, tomosynthése, 9 [FONTAINE2019] [KARLSSON2019] [MERCIER2015] [PLANA2012]
angiomammographie) [SEELY2016] [SUMKIN2019]
't"ﬂ:eh?steo?: 'ia ::nj:i::irm:”e’ du . [BERG2004] [BITENCOURT2015] [CARIN2017] [DEBALD2015]
ype NIstologique, P [GRIMM2015] [MOON2002] [SEELY2016] [SELVI2018]
moléculaire
Intérét de I'lRM préthérapeutique
::I‘E:Ic; surla stratégie thérapeutique [BITENCOURT2015] [KARLSSON2019]
[BANSAL2016] [HLUBOCKY2018] [HOUSSAMI2013] [HOUSSAMI2017]
Impact sur la stratégie chirurgicale 9 [MARISCOTTI2020] [PETERS2011] [SELVI2018] [TURNBULL2010]
[VREELAND2017]
Impact pronostique de I''lRM mammaire 4 [GERVAIS2017] [HA2019] [HILL2017] [HOUSSAMI2014]
IRM en cas d'indication de 2 [DILEO2015] [PAUDEL2018]
radiothérapie partielle
[AMONKAR2013] [CAUDLE2014] [CHANG2018] [CLOUGH2010]
Bilan d'extension locorégionale, 17 [COOPER2011] [GROHEUX2011] [HOUSSAMI2011] [HYUN2015]
exploration du creux axillaire [LIM2018] [LIANG2017] [MORROW?2018] [PILEWSKIE2016]
[TOPPS2014] [UEDA2008] [ZHANG2020] [ZHOU2018] [ZHU2016]
[BRENNAN2012] [DASHEVSKY2015] [GROHEUX2013]
O 16 [GROHEUX2012] [HOGAN2015] [HYLAND2020] [KO2020]

[KOOLEN2012] [LEBON2017] [PRITCHARD2012] [RIEDL2014]
[SUN2015] [ULANER2016] [ULANER2017] [YARARBAS2018]

5. En préambule

Le bilan d’extension locorégionale et a distance du cancer du sein a pour but d’évaluer la taille de la

tumeur, de rechercher une multifocalité, une multicentricité dans le sein ipsilatéral, ainsi qu’une

atteinte controlatérale, ganglionnaire et a distance. Tous ces facteurs peuvent impacter la décision

thérapeutique.

Classiquement, le bilan d’extension locorégionale comprend une mammographie bilatérale, couplée a

une échographie mammaire bilatérale et a une échographie axillaire. Lorsqu’il est justifié, le bilan

d’extension a distance repose quant a lui sur différentes options d’imagerie (radiographie du thorax,
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échographie abdominale et scintigraphie osseuse, TDM thoraco-abdominale et scintigraphie osseuse
ou encore TEP-TDM au FDG).

Une revue de la littérature a été menée afin d’identifier les patientes pour lesquelles d’autres
modalités d’imagerie devaient compléter le bilan préthérapeutique, ainsi que les patientes pour
lesquelles un bilan a distance est justifié lors du bilan initial et le cas échéant les examens d’imagerie
recommandés. Les éventuelles spécificités du bilan préthérapeutique avant chimiothérapie
néoadjuvante seront abordées dans une question dédiée du Chapitre 4 (question 21); celles
concernant le bilan de la récidive seront abordées dans le Chapitre 6 (question 30).

6. Bilan d’extension locale

Le groupe de travail rappelle que classiquement, le bilan d’extension locorégionale comprend une
mammographie bilatérale, couplée a une échographie mammaire bilatérale et une échographie
axillaire [HAS2010].

6.1. Synthese des données de la littérature

6.1.1. Mesure de la taille tumorale
6.1.1.1 Données générales

Le groupe de travail rappelle que I'évaluation de la taille tumorale aprés examen clinique se fait
initialement avec la mammographie et I'échographie. Pour certaines situations, des techniques
complémentaires peuvent étre associées.

6.1.1.1.1. Performances de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) versus I'imagerie conventionnelle
mammographie +/- échographie

Données générales

Pour information, en 2010, un rapport de la Haute autorité de santé (HAS) a évalué les performances
de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) pour I'évaluation de la taille tumorale pour les cancers
infiltrants : la corrélation entre la taille estimée et la taille de la piece histologique était supérieure avec
I'IRM, par rapport a la mammographie, dans 4 études rétrospectives [HAS2010].

Pour évaluer et comparer les performances de I'IlRM a I'imagerie conventionnelle, cinq études (1
prospective et 4 rétrospectives) ont été retenues :

* |’étude prospective randomisée de Briick et al., réalisée chez 100 patientes atteintes d’un cancer
infiltrant de type non spécifique unifocal, a montré que I'IRM (n = 50) surestimait la taille tumorale
versus la taille histologique définitive : la taille médiane était de 15 mm avec I'IRM, 12 mm avec la
mammographie, 10 mm avec I’échographie pour une taille réelle sur piece histologique de 11 mm.
L'IRM surestimait la taille tumorale (seuil a 10 mm) pour 10 % des patientes, et sous-estimait la
taille pour 12 % d’entre elles [BRUCK2018] (NP3).

* Lesrésultats de quatre études rétrospectives ayant comparé les performances de I'IRM a celles de
I'imagerie conventionnelle sont présentés dans le Tableau 2 :

» les taux de concordance entre la taille estimée a I'IRM et la taille de la piece histologique
étaient compris entre 44,1 % et 90 %. Ces taux étaient compris entre 49 % et 85 % pour la
mammographie et entre 49,3% et 88 % pour I|'échographie [LAI2015, TSENG2017,
HARALDSDOTTIR2017, KATZ2017] (NP4) ;
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>

la fréquence des sous-estimations était plus élevée avec la mammographie et I'échographie,
gu’avec I'IRM. En revanche, la fréquence des surestimations était plus élevée avec I'IRM (de
6,4 % a 52,5 %), comparé a la mammographie (8,2 % a 20,5 %) et a I'échographie (1,9 % a
9,8 %) dans 3 études [LAI2015, TSENG2016, HARALDSDOTTIR2017] (NP4). Il est a noter que les
seuils utilisés pour calculer les fréquences de sur ou de sous-estimation étaient différents, et
compris entre 2 et 10 mm (et 33 % de différence dans une étude).

Tableau 2 : Performances de I'IRM versus imagerie conventionnelle pour I’évaluation de la taille

tumorale

Référence

Type d’étude ;
effectif ;
caractéristiques
du cancer

rou
concord

IRM

sous-
estimatio

sur-
n estimation

Mammographie

rou
concord

sous- sur-
estimation estimation

rou
concord

Echographie

sous-
estimation

sur-
estimation

LAI2015 (NP4)

TSENG2016 (NP4)

HARALDSDOTTIR2017

(NP4)

KATZ2017 (NP4)

Etude
rétrospective ;

n =682 dont 681
femmes ; cancers
du sein opérables
dont 15,2 % CCIS
(seuil : 5 mm)
Etude
rétrospective ;

n =471 ; cancers
du sein infiltrants
(seuil : 33 %)
Etude
rétrospective ;

n =267 ; cancers
du sein infiltrants
(seuil : 10 mm)
Etude
rétrospective ;

n =261 ; cancers
du sein infiltrants
(seuil : 2 mm)

44,1 %

54,9 %

90 %

0,76

3,4%

14 %

4,1 %*

52,5%

31,1%

6,4 %**

49 % 30,5% 20,5%

85% 6,7 % 8,2%

0,53 = =

54,3 %

49,3 %

88 %

0,76

359%

42,1 %

9,8 %

9,8%

8,6 %

19%

Rapport HAS2010

Rapport, 8 études
(1 prospective et
7 rétrospectives) ;
n =615 ; cancers
du sein infiltrants

Entre
0,81 et
0,97

Entre 7 %
et 15,9 %

Entre
10,1 % et
50,0 %

Entre
22 % et
53,7 %

Entre
0,27 et
0,66

Entre 9,3 %
et19%

r : coefficient de corrélation ; concord : concordance, en % ; *p = 0,02 vs échographie ; **p = 0,01 vs échographie

En cas de discordance entre I'examen clinique et I'imagerie conventionnelle

Dans I'étude rétrospective de Brennan et al., une IRM préopératoire complémentaire a été réalisée

chez 61 patientes qui avaient eu des résultats discordants entre I'examen clinique et I'imagerie

conventionnelle (mammographie plus échographie). Chez 71,7 % de ces patientes, la mesure de la

taille tumorale par IRM concordait avec la taille histopathologique (< 20 mm), contre 41,8 % pour la

mesure par imagerie conventionnelle. Egalement, la fréquence des surestimations avec I'lRM était 2

fois moins élevée qu’avec I'imagerie conventionnelle (Tableau 3) [BRENNAN2017] (NP4).
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Tableau 3 : Performances de I'IRM en cas de discordance entre I’examen clinique et I'imagerie
conventionnelle

Imagerie conventionnelle (mammo +
IRM ,
écho)
Référence Type d’étude ; n
Taux de sous- sur- Taux de sous- sur-
concordance estimation estimation concordance estimation estimation
BRENNAN2017 Etude rétrospective ;
. ! 71,7 % 5% 23,3% 41,8 % 1,8% 56,4 %
(NP4) n =61 (seuil : 20 mm) ? ’ ’ ’ ’ ’

écho : échographie ; mammo : mammographie

En cas de discordance mammographie/échographie

Selon I'étude de Pengel et al., la discordance de mesure de la taille tumorale entre la mammographie
et I'échographie était associée a une discordance entre les résultats de I'IRM et de I'imagerie
conventionnelle, et ce indépendamment de I'dge, de I'envahissement ganglionnaire préopératoire et
de I'histologie lobulaire (analyse multivariée) [PENGEL2014] (NP4).

Selon I’étude de Bernardi et al., parmi 'ensemble des criteres EUSOMA pour l'indication d’une IRM
pré-opératoire (discordance de taille entre mammographie et échographie, histologie lobulaire et
risque familial élevé), seul le critére de discordance de taille entre la mammographie et I'échographie
était significativement associé a un impact sur la décision thérapeutique de réaliser ou non une
mastectomie [BERNARDI2012] (NP4).

6.1.1.1.2. Performances de la tomosynthése

Marinovich et al. ont réalisé une revue systématique des études évaluant les performances
diagnostiques de la tomosynthese pour la mesure de la taille tumorale, chez des patientes récemment
diagnostiquées (n =678 patientes, 8 études). Les 4 études comparant la tomosynthese et la
mammographie ont globalement montré une différence par rapport a la taille réelle (histopathologie)
légerement plus faible pour la tomosynthése (de - 1 mm a + 3 mm) par rapport a la mammographie
(de -2 mm a +5 mm) (Tableau 4). La tomosynthése avait plus tendance a surestimer la taille (13 a
25 %), le pourcentage de sous-estimation était quant a lui de 5 a 13 %. Quatre études ont reporté le
niveau de concordance de la tomosynthése avec la taille histologique. Le niveau de concordance
augmentait en fonction du seuil utilisé : 62 % pour un seuil a2 mm, a 81-91 % de concordance pour un
seuil était a 10 mm. Il est a noter que les études incluses étaient hétérogenes entre elles et reposaient
sur de relativement faibles effectifs [MARINOVICH2018] (NP3).

Tableau 4 : Evaluation de la taille tumorale avec la tomosynthése et comparaison avec différentes
modalités d’imagerie [MARINOVICH2018] (NP3)

Référence citée dans la revue Différence de taille tumorale a I'imagerie vs taille histologique (mm)
systématique MARINOVICH2018 “1omosynthése  Mammographie Echographie IRM

Fornvik, 2010 -1(n=63) -2 (n=49) -3 (n=60) -

Mun, 2013 +3 (n=173) +5(n=173) - -

Seo, 2014 +2 (n=114) +4 (n=114) - -

Igbal, 2013 +1 (n=139) +2 (n=139) +6 (n =139) -

Wall, 2011 -11 (n=23) - - -9 (n=23)

De facon concordante, dans |'étude prospective de Mun et al, la tomosynthese évaluait
significativement plus précisément la taille tumorale par rapport a la mammographie : 19 % des
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évaluations avec la tomosynthése avaient un écart > 10 mm avec la taille réelle versus 29 % avec la
mammographie (p = 0,003) [MUN2013] (NP3).

6.1.1.1.3. Performances de I'angiomammographie

Cing études prospectives et une étude rétrospective ont comparé la taille tumorale estimée par
I"angiomammographie a la taille histologique (référence) : I'angiomammographie a surestimé la taille
histologique dans 5 études (de +0,34mm a +2,9mm) [FALLENBERG2017, LUCZYNSKA2014,
LUCZYNSKA2015, SUMKIN2019] (NP3) [PATEL2017] (NP4) et sous-estimé la taille tumorale dans une
étude prospective (- 5,2 mm, non significatif versus la taille histologique) [FALLENBERG2014] (NP3).

Tableau 5 : Performances de I’'angiomammographie dans I'évaluation de la taille tumorale

Réfe Type d’étude ; effectif ; Différence de taille tumorale a I'imagerie vs taille histologique (mm), valeur-p

éférence . ~
caractéristiques du cancer AM Mammographie IRM AM + mammographie  Echographie

LUCZYNSKA2014  Etude prospective ; n =152 ; cancers +1,2,

(NP3) du sein dont 58 % infiltrants p<0001 T23P<0001

LUCZYNSKA2015 Etude prospective ; n = 102 ; cancers + 1,7, ) +1,8, )

(NP3) du sein dont 61 % infiltrants p<0,01 p<0,01

FALLENBERG2014 Etude_ prospective ; n =59 ; cancers “52.NS -0,89, NS ~479 NS - )

(NP3) du sein

FALLENBERG2017 Etude prospective ; n = 70 ; cancers

(NP3) du sein (infiltrants > 85 %) 0,34 1,42 2,37 2,09

SUMKIN2019 Etude prospective ; n = 71 ; cancers ) ) 6 ) )

(NP3) du sein (infiltrants > 90 %)

PATEL2017 (NP4) Etude rétrospective ; n = 88 ; cancers 29 13 ) ) 28

du sein (infiltrants > 85 %)

AM : angiomammographie ; NS : non significatif
6.1.1.1.4. Performances de la TEP

Les performances de la TEP pour estimer la taille de la tumeur sont limitées en raison de sa faible
résolution spatiale, qui ne permet pas de bien détecter les limites de la tumeur. Dans une petite étude
regroupant 40 patientes avec mammographie suspecte, et ayant bénéficié d’une TEP-TDM et d’une
IRM, I'IRM a significativement mieux évalué le stade T que la TEP-TDM (77 % versus 54 % des cas ;
p = 0,001) [HEUSNER2008] (NP3).

Cependant, une nouvelle technique de mesure du volume de la tumeur (PHL pour peritumoral halo
uptake layer) par la TEP a permis d’améliorer ses performances pour la mesure du volume tumoral.
Dans 2 études rétrospectives de 59 et 79 patientes respectivement, la mesure de la taille tumorale par
la TEP-TDM avec méthode de PHL présentait une concordance plus importante avec la taille réelle
histologique qu’avec estimation par échographie [WU2020] (NP4) ou IRM [PARK2018, WU2020] (NP4).
Des études prospectives de plus grande taille sont cependant nécessaires pour valider ces résultats.

En complément des ces informations, I'argumentaire sur le cancer du sein du label HAS-INCa intitulé
« Recommandations de bonne pratique clinique pour l'utilisation de la TEP en cancérologie », émise
par la SFMN, est repris en annexe de ce document. L'objectif de ce projet était d’évaluer la place de la
TEP pour différents cancers, dont le cancer du sein, sans la comparer a d’autres méthodes
diagnostiques ; I'objectif était par conséquent différent de celui de ces recommandations.
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6.1.1.2. Influence de la densité mammaire

Une étude prospective a montré que les performances de I'échographie pour I'évaluation de la taille
tumorale n’étaient pas impactées par la densité mammaire. En revanche, la mammographie était
significativement moins performante pour les seins denses (BI-RADS D) versus les seins graisseux (BI-
RADS A) (p < 0,001) (Tableau 6) [FASCHING2006] (NP2).

Tableau 6 : Evaluation de la taille tumorale par mammographie et échographie en fonction de la
densité mammaire [FASCHING2006] (NP2)

Référence

Type d’étude ; effectif ; Différence de taille tumorale a I'imagerie vs taille histologique (mm), valeur-p

FASCHING2006

(NP2)

caractéristiques du cancer Mammographie Echographie
Etude prospective ; seins graisseux seins extrémement valeur-p seins graisseux seins extrémement
n =434 ; cancers du sein (BI-RADS A) denses (BI-RADS D) (BI-RADS A) denses (BI-RADS D)

dont 81,4 % infiltrants 4,2 9 p<0,001 |55 6,8

valeur-p

NS

La tomosynthése a également montré une meilleure précision pour I'évaluation de la taille tumorale
par rapport a la mammographie, et ce pour les seins denses de facon hétérogene (BI-RADS C, p = 0,016)
et extrémement denses (BI-RADS D, p = 0,024) (Tableau 7) [MUN2013] (NP3).

Tableau 7 : Evaluation de la taille tumorale par tomosynthése en fonction de la densité mammaire
[MUN2013] (NP3)

Seins extrémement denses (BI-RADS D), % de lésions

Type d’étude ; effectif ; dont la taille est non correctement estimée (> 10 mm)

Référence s
caractéristiques du cancer

Mammographie Tomosynthése valeur-p

Etude prospective ; n = 169 ;

MUN2013 (NP3) cancers du sein (infiltrants > 80 %)

7 3,5 p =0,024

6.1.1.3. Influence du type histologique (Tableau 8)

La mammographie et I'échographie ont montré une meilleure corrélation avec la taille réelle retrouvée
a partir de la piece histologique pour les carcinomes canalaires (aujourd’hui appelé de type non
spécifique) versus lobulaires (p < 0,01), dans une analyse rétrospective réalisée chez 6 543 patientes
avec un cancer du sein unifocal, unilatéral [STEIN2016] (NP4).

Pour les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) spécifiquement, la corrélation entre la taille estimée a
I'IRM et la taille de la piece histologique était comprise entre 0,73 et 0,81 dans 3 études rétrospectives.
Cette corrélation variait entre 0,33 et 0,82 pour la mammographie, et entre 0,48 et 0,85 pour
I’échographie. Dans 2 études sur 3, cette corrélation était supérieure avec I'lIRM par rapport a la
mammographie et a 'échographie [GRUBER2013, KATZ2017, WONG2018] (NP4).

Pour les CLI, le taux de concordance de I'IRM avec la taille histologique était compris entre 58,6 % (une
étude rétrospective) [WONG2018] (NP4) et 58,8 % (n=17 cas seulement, versus 39 % pour les
carcinomes infiltrants de type non spécifique dans une étude prospective) [CARIN2017] (NP2).
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Tableau 8 : Evaluation de la taille tumorale en fonction du type histologique

Type d’étude ; De type non spécifique Lobulaire
Référence effectnf ;. . Modalités A, vs talII.e % de A. vs talII.e R
caractéristiques histologique r . | histologique r % de concordance
d concordance
u cancer (mm) (mm)
Rétrospective, Mammo -0,29 0,62 -2,9 0,53
steaote o
(NP4) . Echographie |-2,1 0,6 -5,7 0,52
unifocaux,
unilatéraux
Rétrospective, Mammo 0,61*** -0,49
E\?;Z)ZOU n =261 cancers Echographie 0,76*** 0,68***
du sein infiltrants  IRM 0,76** 0,81***
Rétrospective, Mammo 3 0,82 1 0,82 -
GRUBER2013 n =121 cancers Echographie |-4* 0,85 - 10** 0,85 -
(NP4) du sein
(infiltrants > 80 %) IRM 3 0,73 2 0,73
Rétrospective, Mammo - - -7 0,33**  34,9% (58,0-7,0 %)
= 2 i - - _ *% o, _ o
WONG2018 :em9i?1fc”atrr1aciz du Echographie 6 0,48 42,2 % (51,8-1,2 %)
V) lobulaires de IRM - - -2 0,80%* 58,6 % (30,3-11,1 %)
stade | a lll
Prospective ;
CARIN2017 n =98 patientes o o
(NP2) traitées par IRM 39,0% >8,8 %
mastectomie

Mammo : mammographie ; r = coefficient de corrélation; *p<0,05 (vs taille histologique); **p<0,001 (vs taille
histologique) ; ***p < 0,0001 (vs taille histologique) ; ° % de concordance, seuil a 20 % dans I'étude CARIN2017

6.1.2. Evaluation de la multifocalité et de la multicentricité

Le groupe de travail rappelle que I'échographie est systématique lors du bilan initial du cancer du sein
du fait de la disponibilité de la technique, de son caractére non invasif, non irradiant et de ses
performances notamment chez les femmes présentant des seins denses (BI-RADS C et D).

6.1.2.1. Facteurs de risque de multifocalité/multicentricité

Selon une série de 1458 cas collectés prospectivement, les facteurs associés a |la
multifocalité/multicentricité étaient : un age plus jeune des patientes, une proportion supérieure de
carcinome lobulaire infiltrant, un grade histopronostique Elston&Ellis (EE) plus élevé, et le statut
HER2+. Au total, 16 % des patientes avaient une tumeur infiltrante multifocale ou multicentrique
histologiquement prouvée (Tableau 9) [MOUTAFOFF2011] (NP3).
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Tableau 9 : Facteurs associés a la multifocalité/multicentricité (analyse univariée)
[MOUTAFOFF2011] (NP3)

Total. 100 % Carcinome Carcinome
Facteurs associés e 1’ 458) unifocal, 84 % multifocal/multicentrique, p
(n=1224) 16 % (n = 234)
Age 57,8 ans 58,4 ans 54,7 ans <0,0001
<35ans 4,5%
>35ans 95,5%
Histologie 0,001
Carcinome infiltrant TNS 78 % (n=1137) 84,3 % 15,7 %
Carcinome lobulaire infiltrant 14,8 % (n = 216) 77,8 % 22,2 %
Grade histopronostique 003
Elston&Ellis (EE) !
Grade 1 34 % (n=487) 85,4 % 14,6 %
Grade 2 42,3 % (n=607) 84,5 % 15,5%
Grade 3 23,7 % (n = 340) 80,6 % 19,4 %
Statut HER2 <0,0001
HER2+ 8,1% (n=112) 68,75 % 31,25 %
HER2- 87,5% (n=1276) 84,5 % 15,5 %

6.1.2.2. Détection des Iésions additionnelles
6.1.2.2.1. Place de I'IRM

L'IRM a permis de détecter des lésions additionnelles occultes a I'imagerie conventionnelle chez 9 a
34 % des patientes, selon les études (Tableau 10) :

* dans I'étude prospective de Carin et al., la sensibilité de I'IRM pour la détection de lésions
multifocales s’élevait a 65,7 % (23/35), avec 24,2 % de faux positifs (pas de tumeur ou foyer unique
a I'analyse histopathologique). L'IRM a permis de détecter des lésions additionnelles chez 9 % des
patientes [CARIN2017] (NP2) ;

* dans I'étude prospective de Karlsson et al. (sous-groupe avec IRM de I'étude randomisée POMB
de Gonzales et al.) incluant 210 patientes de moins de 56 ans et traitées par chimiothérapie
néoadjuvante, traitement conservateur ou mastectomie, I'IRM a apporté des informations
supplémentaires par rapport a l'imagerie conventionnelle (tumeur index plus grande,
multifocalité, tumeur controlatérale et adénopathie occulte) chez 40% des patientes
[KARLSSON2019] (NP3) ;

* trois études rétrospectives ont rapporté un taux de Iésions additionnelles (occultes a I'imagerie
conventionnelle) histologiquement confirmées compris entre 20,2 % et 34 % [BITENCOURT2015,
DEBALD2015, SEELY2016] (NP4).

* Dans la méta-analyse de Plana et al. (50 études, n =10811 patientes), le taux de lésions
additionnelles confirmées histologiquement était de 20 %, avec une grande variation entre les
études (de 6 % a 71 %). Cette méta-analyse intégrait des patientes avec cancer du sein, sans
précision du type de carcinome (in situ, infiltrant) [PLANA2012] (NP4).
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Tableau 10 : Taux de lésions additionnelles détectées par I'IRM préopératoire et histologiquement

confirmées

Référence

Taux de Iésions additionnelles confirmées
Type d’étude ; effectif ; caractéristiques histologiquement détectées par
du cancer IRM seulement (non
IRM +IC v sedieme (no
détectées a I'lC)

Etudes prospectives
n = 98 patientes ; carcinome infiltrant, 34,7 %

CARIN2017 (NP2) traité par M (101 pieces opératoires) (35/101) 9% (9/101)
n =510 patientes ; cancer du sein traité
KARLSSON2019 (NP3) par M, CCS ou CTNA ; 40 % (86/210)*
IC = mammographie + échographie
Etudes rétrospectives
n=1102; cancer du sein (CI TNS + CLI +
DEBALD2015 (NP4) mixte = 77,7 %) ; IC = mammographie + - 20,2 % (223/1 102)

échographie
n = 160 patientes ; cancer du sein

BITENCOURT2015 (NP4)  (CCIS = 7,5 %) ; IC = mammographie et 30 % (48/160) 10 % (16/160)

échographie
n = 582 patientes ; cancer du sein (pas de

SEELY2016 (NP4) précision du type de carcinome) ; - 34 % (199/582)

IC = mammographie

Méta-analyse
n =10 811 patientes ; 50 études ; cancer
du sein (pas de précision du type de

PLANA2012 (NP4) carcinome, exclusion du sous-type 20% (de 6% a 71 %)

histologique lobulaire) ;
IC = mammographie et échographie

IC : imagerie conventionnelle ; CI TNS : carcinome infiltrant de type non spécifique ; CLI : carcinome lobulaire infiltrant ; CCIS :
carcinome canalaire in situ ; CCS : chirurgie conservatrice ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; M : mastectomie

* détection de tumeur index plus grande, multifocalité, tumeur controlatérale et adénopathie occulte

6.1.2.2.2. Place de la tomosynthese

Deux études prospectives ont évalué les performances de la tomosynthese :

I’étude multicentrique de Fontaine et al. réalisée chez 166 patientes avec un cancer du sein
diagnostiqué (majoritairement un carcinome infiltrant), a mis en évidence une meilleure détection
des lésions additionnelles avec I'adjonction de la tomosynthese a la mammographie, mais ce
bénéfice était limité aux patientes présentant une faible densité mammaire. Chez ces patientes, la
tomosynthése augmentait en effet la détection de Iésions ipsilatérales (AUC de la courbe
ROC = 0,74 versus 0,70 pour la mammographie seule, p =0,04) et controlatérales (AUC de la
courbe ROC=0,76 versus 0,68, p=0,02). Il est cependant a noter que dans cette étude, la
tomographie est associée a la mammographie seule mais pas a I’échographie, ce qui ne correspond
pas a la pratique clinique [FONTAINE2019] (NP2) ;

dans I'étude monocentrique réalisée par Mercier et al. chez 75 patients (1 homme), la sensibilité
de la tomosynthése était supérieure a celle de la mammographie de 25 % pour la détection de la
multifocalité et 15% pour la détection de la multicentricité ; ces différences étaient non
significatives du fait du faible effectif. Cette sensibilité restait inférieure a celle de I'IRM, modalité
la plus performante : I'IRM détectait des Iésions supplémentaires par rapport a la mammographie
chez 17 % des patients alors que la tomosynthése détectait des lésions supplémentaires chez
10,5 % (toutes vues a I'lRM) [MERCIER2015] (NP3).
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6.1.2.2.3. Place de I'angiomammographie

Dans I'étude prospective de Sumkin et al. (n = 71 patientes sans chimiothérapie néoadjuvante), sur les
23 |ésions additionnelles confirmées en analyse pathologique, 'angiomammographie en a détecté 14
et 'IRM 13 [SUMKIN2019] (NP3).

Dans I'étude prospective de Fallenberg et al. comportant 155 patientes pour 604 lésions détectées,
I’'angiomammographie avait une sensibilité de 39 % et une spécificité de 94 % pour détecter des lésions
additionnelles. En comparaison, dans cette méme étude, I'IRM et la mammographie avaient une
sensibilité de 49 % et 17 % et une spécificité de 88 % et 95 % respectivement pour détecter des lésions
additionnelles. Dans cette étude, les |ésions additionnelles correspondaient a celles détectées en plus
de la Iésion index [FALLENBERG2017] (NP3).

6.1.2.3 Influence de la densité mammaire

Deux études anciennes ont évalué les performances de I'échographie pour la détection des Iésions
additionnelles selon la densité mammaire.

Dans I'étude de Moon et al., sur 201 patientes présentant un cancer du sein, I'échographie a trouvé
14 % de lésions additionnelles occultes cliniqguement et en mammographie dans le sein homolatéral et
4 % dans le sein controlatéral. Sur les 29 tumeurs additionnelles retrouvées par échographie seulement
et avec I'information de la densité mammaire disponible, 3 I’étaient dans des seins peu denses, 9 dans
des seins de densité hétérogéne et 17 dans des seins denses [MOON2002] (NP3).

Berg et al. a montré, sur un échantillon de 177 foci cancéreux, que I'échographie permettait de
détecter des lésions additionnelles dans 18 % des cas (I'IRM dans 30 %) avec un taux de surestimation
de 12 % versus 21 % pour I'IRM. Dans cette étude, les auteurs ont mis en évidence une association
inverse entre sensibilité de la mammographie et densité mammaire; en revanche, la densité
mammaire n’était pas associée a la sensibilité de I'échographie (ni de I'I[RM) [BERG2004] (NP3).

Dans deux études rétrospectives citées précédemment, le taux de lésions additionnelles (occultes a
I'imagerie conventionnelle) était plus élevé pour les patientes ayant des seins denses versus les
patientes ayant des seins non denses (Tableau 11) :

* dans l'étude de Debald et al, I'IRM a détecté des lésions additionnelles ipsilatérales
histologiquement confirmées chez 23,9 % des patientes ayant les seins denses (BI-RADS C+D)
versus 16,7 % des patientes ayant les seins non denses (BI-RADS A+B). Le taux de faux positifs,
relativement faible, était de 2,8 %. En analyse multivariée, les cofacteurs « préménopause » et
« seins denses » (BI-RADS C+D) étaient significativement associés a la détection de lésions
additionnelles par I'IRM (p = 0,044). Il est a noter que dans cette étude portant sur 1 102 patientes,
la répartition des densités mammaires n’était pas représentative de la population normale, les
patientes avec seins denses (BI-RADS C+D) étant surreprésentées (48,9 %) [DEBALD2015] (NP4) ;

* |’étude de Seely et al., a reporté un taux de lésions additionnelles malignes (mais cette fois sans
distinction entre ipsilatérales et controlatérales) détectées par IRM de 34 %. Egalement, ce taux
était plus élevé chez les patientes avec les seins denses, la corrélation entre densité et Iésions
additionnelles étant significative (p < 0,0001). Les patientes ayant les seins extrémement denses
avaient un risque de détection par IRM de Iésions additionnelles multiplié par 5,1 par rapport aux
patientes ayant des seins graisseux [IC95 % = 2,2-12,1]. Au total, I'IRM a permis de détecter des
Iésions additionnelles histologiquement confirmées chez 34 % des patientes [SEELY2016] (NP4).
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Tableau 11 : Proportion de patientes pour lesquelles I'IRM a permis de détecter une lésion
additionnelle occulte a I'imagerie conventionnelle en fonction de la densité mammaire

% de patientes avec une lésion additionnelle a I''lRM

Référence Type d’étude ; effectif ; caractéristiques du Densité mammaire (BI- Malig_ne _ VPP de malignité
cancer RADS) Total (confirmation L. Lo,
. . (Iésion biopsiée)
histologique)
Lésions additionnelles ipsilatérales
Etude rétrospective ; n =1 102 ; cancers du sein  A+B = non denses 19,4 % 16,7 % -
DEBALD2015 (CI TNS + CLI+ mixte = 77,7 %) ; imagerie C+D = denses 26,9 % 23,9% -
NP4 conventionnelle = mammographie +
(NP4) 5 ) grap Total 31,2 % 20,2 % -
échographie
Lésions additionnelles ipsilatérales et/ou controlatérales
A (graisseux) 33% 26 % 80 %
SEELY2016 Etude rét five :n =582 d _ B(graisseux hétérogene) 37 % 31% 83 %
EtUde FELTOSPective ; n = 582 ; CANCers QUSEIN; ¢ yonse hatérogene)  52% 39 % 74%
(NP4) imagerie conventionnelle = mammographie R
D (trés dense) 71% 45 % 63 %
Total 45 % 34 % -

CI TNS : carcinome infiltrant de type non spécifique : CLI : carcinome lobulaire infiltrant ; VPP : valeur prédictive positive

6.1.2.4. Influence du type histologique

Dans I'étude de Debald et al., en analyse multivariée, le type histologique lobulaire était
significativement associé a la détection de Iésions additionnelles par I'IRM (p = 0,041) [DEBALD2015]
(NP4).

Dans I'étude rétrospective de Selvi et al., menée chez 155 patientes avec un carcinome lobulaire
infiltrant ou mixte, 'IRM préopératoire permettait de détecter des Iésions additionnelles pour 60 %
des patientes, dont 39,4 % confirmées histologiquement (29,7 % de lésions multifocales/
multicentriques et 9,7 % de lésions controlatérales) [SELVI2018] (NP4).

Dans I'étude prospective de Carin et al., I'évaluation du nombre de Iésions était concordante entre
IRM et histologie pour 53,5 % des cas (54/101), sans différence significative selon le type histologique
(p=0,59):8/17 (41,7 %) pour les CLI et 44/80 (55 %) pour les Cl TNS. Plus particulierement, la sous-
estimation de la focalité par I'IRM par rapport a I'histologie (Iésion unifocale a I'IRM versus multifocale
a I'histologie) était de 21,1 % en général et de 8,8 % (7/80) pour les CI TNS et 24 % (4/17) pour les CLI
[CARIN2017] (NP2).

6.1.2.5. Influence du sous-type moléculaire

Les deux études retenues comportent des limites importantes : leur classification des sous-types
moléculaires différe, leurs résultats sont discordants et les effectifs par sous-groupes sont faibles. Elles
sont donc uniqguement présentées succinctement ci-dessous pour information.

Dans I'étude de Grimm et al., avec I'IRM, des lésions multifocales et/ou multicentriques ont été
significativement plus souvent détectées pour les sous-types moléculaires HER2+ et luminal B versus
les autres sous-types (65,4 % et 53,3 %, versus 27,3 % pour le type luminal A et 27,2 % pour le groupe
basal, p<0,001). Cette étude rétrospective, monocentrique incluait 441 patientes. Le sous-type
moléculaire était un facteur prédictif indépendant de maladie multifocale et/ou multicentrique. Dans
cette étude, la classification des sous-types moléculaires était : Luminal A (RE+ et/ou RP+, HER2-);
Luminal B (RE+ et/ou RP+, HER2+) ; HER2+ (RE- et RP-, HER2+) ; Basal (RE- et RP-, HER2-) [GRIMM2015]
(NP4).
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En revanche, dans I'étude rétrospective de Bitencourt et al., I'IRM n’a pas détecté significativement
plus de Ilésions additionnelles pour les tumeurs HER2+ et luminales A, alors qu’elles étaient
fréquemment multifocales/multicentriques (62,5 % des tumeurs HER2+ étaient des Iésions multiples,
I'IRM en a détecté 2sur5 (40 %) et I'imagerie conventionnelle 3 (60 %)) Dans cette étude, la
classification des sous-types moléculaires était : Luminal A (RE+ et/ou RP+, Ki-67 < 15 %) ; Luminal B
(RE+ et/ou RP+, HER2+ ou Ki-67 = 15 %) ; HER2+ (RE- et RP-, HER2+) ; Triple négatif (RE- et RP-, HER2-)
[BITENCOURT2015] (NP4).

6.1.3. Intérét de I'IRM préthérapeutique

6.1.3.1. Modifications de la stratégie thérapeutique initiale induite par la réalisation d’'une IRM
préthérapeutique

Dans I'étude prospective de Karlsson et al., 'IRM a apporté des informations supplémentaires qui ont
engendré un changement des traitements planifiés chez 20% (41/210) des patientes. Ces
changements étaient notamment le choix d’une mastectomie (n=22), d'une chimiothérapie
néoadjuvante (patientes initialement planifiées pour une chirurgie, n =2 pour une mastectomie et
n=2 pour une chirurgie conservatrice), et 7 chirurgies controlatérales [KARLSSON2019] (NP3).
Cependant, cette étude comportait de nombreux biais :

¢ il n’y avait aucune confirmation systématique préopératoire des images découvertes ;

* pour les 22 patientes prévues en chirurgie conservatrice et converties en mastectomie, 5 avaient
un CI TNS ou CLI suspect de multifocalité et toutes les autres lésions étaient associées a du CCIS;
ceci est un biais important dans |’évaluation de la taille et de la multifocalité.

Dans I'étude rétrospective de Bitencourt et al. menée chez 160 patientes, I'IRM a apporté des
informations supplémentaires conduisant a la modification des traitements planifiés (choix d’une
mastectomie, CTNA ou reprise chirurgicale) pour 10,6 % des patientes [BITENCOURT2015] (NP4).

6.1.3.2. Impact de I'IRM sur la stratégie chirurgicale

6.1.3.2.1. Données générales

Trois études prospectives randomisées, ont évalué I'impact thérapeutique de I'IRM dans le bilan
d’extension locorégionale du cancer du sein, notamment le taux de ré-intervention. Deux de ces
études portent sur des populations particuliéres car non a risque de lésions multiples :

* |'étude multicentrique (45 centres) COMICE a été réalisée chez 1623 patientes (90 % de
carcinomes infiltrants) pour lesquelles une tumorectomie était programmée aprés triple
évaluation standard (clinique, radiologique par mammographie et échographie, histologique) ; les
patientes étaient randomisées entre un bras témoin et un bras avec IRM mammaire
complémentaire. Plusieurs biais importants ont été identifiés, notamment |'absence de
confirmation histologique systématique avant chirurgie extensive, ce qui pourrait conduire a un
taux important de mastectomies inutiles. Par ailleurs, il faut souligner le nombre important de
centres, de taille variable, dans lesquels I'expérience hétérogene des radiologues pouvait impacter
les résultats de I'IRM, ainsi qu’une définition de positivité des marges également hétérogene selon
les centres (de 0,5 a 5 mm) [TURNBULL2010] (NP3). Les conclusions de I’étude étaient I’absence
d’intérét de I'IRM dans ce contexte de patientes non sélectionnées (critéres d’inclusion détaillés
en début de paragraphe) ;

* |’étude multicentrique MONET a quant a elle été menée chez 418 patientes avec suspicion de
Iésion non palpable (BIRADS 3 a 5), avec au final 163 lésions malignes, dont seulement 81 (49,7 %)
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carcinomes infiltrants. Seuls les résultats relatifs aux carcinomes infiltrants (81 cas) ont été extraits
ci-dessous (et il n’y a pas d’analyse statistique spécifique par type de carcinome). Il est a noter que
dans cette étude, I'IRM n’a permis de détecter que 2 Iésions additionnelles ce qui est tres inférieur
aux autres populations ; I'étude a donc été menée sur une population non a risque de lésions
additionnelles. Par ailleurs, le taux de lésions avec uniquement des microcalcifications était trés
élevé (60 %) [PETERS2011] (NP3) ;

* |’étude prospective randomisée de Briick et al. a été réalisée chez 100 patientes atteintes d’un
cancer infiltrant de type non spécifique unifocal de stade | ; 50 patientes ont été randomisées dans
le bras avec IRM préopératoire et 50 dans le bras sans IRM préopératoire. Dans cette étude le taux
de lésions additionnelles détectées par IRM était de 28 % (n = 19) dont 10 Iésions confirmées par
histologie [BRUCK2018] (NP3).

Les deux études présentant les résultats avec analyse statistique pour le carcinome infiltrant (Tableau

12) n’ont pas mis en évidence de réduction significative du taux de ré-intervention (ré-excision ou

mastectomie) avec I'IlRM [BRUCK2018, TURNBULL2010] (NP3). En revanche, elles suggéraient une

tendance a I'augmentation du taux de mastectomies avec I'IRM préopératoire (mais non significatif
pour I'une et absence de test statistique pour ce critere pour la seconde), dont 38 % de mastectomies
non justifiées histologiquement dans I'’étude MONET [TURNBULL2010] (NP3).

Par ailleurs, dans une étude rétrospective portant sur 282 patientes, dont 86,5 % (244) ont bénéficié
d’une IRM préopératoire, le taux de mastectomie était plus important dans le groupe avec IRM (47,1 %
versus 21,1 % dans le groupe sans IRM, p = 0,003) mais le taux de ré-exision était plus faible dans ce
méme groupe (15,2 % versus 28,9 % dans le groupe sans IRM, p = 0,035). Dans le groupe avec IRM, le
choix de réaliser une mastectomie était basé sur les résultats de I'IlRM dans 26,1 % des cas et sur les
choix personnels des patientes dans 55,7 % des cas. Par ailleurs, sur les 30 patientes ayant subi une
mastectomie en raison des résultats de I'IRM, I'analyse de la piece opératoire a révélé une discordance
entre I'histologie finale et les résultats de I'IRM chez 5 d’entre elles (16,1 %) ; cependant celles-ci ont
refusé la biopsie post IRM et prémastectomie. Il est a noter que le taux de mastectomie a augmenté
au cours du temps dans les 2 groupes de patientes [VREELAND2017] (NP4).

Enfin, dans une récente étude rétrospective incluant 1 547 patientes, les auteurs ont évalué le taux de
mastectomie et le taux de ré-intervention apres chirurgie conservatrice selon les examens d’imagerie
initiaux : échographie + mammographie, échographie + mammographie + tomosyntheése, échographie
+ mammographie + IRM +/- tomosynthése. Il est a noter que les caractérisques initiales des patientes
des 3 groupes étaient significativement différentes, avec des patientes plus jeunes, avec des seins plus
denses, des tumeurs de plus grosse taille, ou plus de tumeurs multifocales dans le groupe avec IRM.
Par ailleurs, I’échantillon comportait, selon les groupes, entre 8 et 15 % de cancers purement in situ,
sans distinction des résultats selon ce critére. Les auteurs ont néanmoins montré que le taux de
mastectomie était significativement plus élevé dans le groupe avec IRM (45 % vs 18 % dans le groupe
écho + mammo et 36 % dans le groupe écho + mammo+ tomosyntheése ; p < 0,001), alors que le taux
de ré-intervention apres traitement conservateur était le plus faible dans ce méme groupe (6,5 %
versus 12,2 % dans le groupe écho + mammo ; p = 0,01) [MARISCOTTI2020] (NP4).
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Tableau 12 : Etudes évaluant I'impact thérapeutique de I''lRM préopératoire

Référence Effectif ; caractéristiques du cancer excision ou conversion en M),

M non justifiée
dans le groupe
IRM (référence
= histopathologie

Taux de ré-intervention (ré-
aux ae re-intervention (re Taux de M, avec IRM

. vs groupe controle
avec IRM (vs groupe contréle) (vs group )

)

Etudes prospectives, randomisées
n =1 623 patientes, cancers du sein

-(rl\LlJFg\)“?(L:JéLI\iIOCIIE(; (infiltrants = 90 %) prouvés par biopsie, 19 % (vs 19 %, p=0,77) 13 % (vs 8,8 %) 38%
CCS programmée ; IRM 1,5T
PETERS2011 Extraction des résultats pour n = 81 26,9 % (vs 13,0 %)
(NP3) (MONET) carcinomes infiltrants (sur 163 lésions - ré-excision : 19,2 % (vs 4,3 %) 42,9 % (vs 43,6 %) -
au total) (non palpables) ; IRM 3T -M:7,7% (vs 8,7 %)
n = 100 patientes, carcinomes canalaires o o
BRUCK2018 infiltrants de stade | unifocaux ; IRM 14 % (vs 24 %, p = 0,202) 12% (vs 4 %, -
(NP3) p =0,140)
1,5T
Etudes rétrospectives
VREELAND2017 _ . . o o _ 47,1 % (vs 21,1 %,
(NP4) n = 282 patientes, cancer du sein 15,2 % (vs 28,9 %, p = 0,035) b = 0,003)
n =1 547 patientes, cancer du sein ; o o
MARISCOTTI2020 contréle = échographie + 6,5 % (vs 12,2 % sans tomo, Nk sk ks
. . . tomo ou 36 % avec
(NP4) mammographie ou échographie + p=0,01)

. R tomo, p < 0,001)
mammographie + tomosynthese

CCS : chirurgie conservatrice ; M : mastectomie ; tomo : tomosynthése

A titre informatif, trois méta-analyses ont évalué I'impact d’une IRM préopératoire sur la stratégie de
traitement chirurgical. Ces analyses, dont les résultats sont succinctement présentés ci-dessous,
intégraient des études avec des patientes atteintes de carcinomes infiltrants ou in situ (sans précision
des proportions). Les 2 méta-analyses de Houssami et al. intégraient également les essais COMICE et
MONET. Leurs résultats sont donc a prendre avec précaution compte tenu des biais décrits ci-dessus
pour ces deux essais :

* Houssami et al. en 2017 (19 études comparatives dont 3 études randomisées contrélées,
n =85 975 patientes) : aucune association significative n’a été démontrée entre I'IRM et le taux
de ré-intervention ou de marges positives. En revanche, I'|RM augmentait significativement le taux
de mastectomie (OR=1,39 [IC95% =1,23-1,57]), et de mastectomie prophylactique
controlatérale (p = 0,003) [HOUSSAMI2017] (NP4).

* Houssami et al. en 2013 (9 études comparatives dont 2 études randomisées contrblées,
n =3 112 patientes) : I'IRM n’impactait pas le taux de ré-excision aprés CCS (11,6 % versus 11,4 %,
p = 0,87), mais augmentait significativement le taux de mastectomie définitive (25,5 % versus
18,2 %, p < 0,0001) [HOUSSAMI2013] (NP4).

* Plana et al. (50 études, n=10811 patientes) : 'IRM engendrait une chirurgie plus extensive
justifiée histologiquement pour 12,8 % des patientes (4,5 % de ré-excision et 8,3 % de conversion
en mastectomie), et non justifiée histologiguement pour 6,3 % des patientes (4,6 % de ré-excision
et 1,7 % de conversion en mastectomie). Le taux de mastectomies inutiles était donc de 1,7 %
[PLANA2012] (NP4).

6.1.3.2.2. Influence du type histologique

Dans I'étude rétrospective monocentrique de Hlubocky et al., la fréquence de modification du
traitement chirurgical dans les suites de I'IRM préopératoire était significativement plus importante
pour les CLI : 29,2 % (p = 0,0227), comparé a 17,2 % pour les carcinomes infiltrants TNS et 17,8 % pour
I’ensemble de la population de I'étude. Les localisations centrales et le quadrant inféro-interne étaient
également significativement associés a un changement du traitement chirurgical (28,6 % et 31,9 %,
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respectivement ; p=0,0007). Cette étude a été réalisée chez 1352 patientes (dont 96 avec CLI)
[HLUBOCKY2018] (NP4).

L’étude de Selvi et al. a également retrouvé une fréquence de modification du traitement chirurgical
apres IRM élevée pour les CLI et les carcinomes mixtes lobulaires et infiltrants TNS : 37,4 %. Pour ces
types histologiques, I'IRM préopératoire permettait de détecter des Iésions additionnelles pour 60 %
des patientes, dont des Iésions confirmées histologiquement pour 39,4 % des patientes (29,7 % des
lésions multifocales/multicentriques et 9,7 % des lésions controlatérales). Dans cette étude
observationnelle rétrospective menée chez 155 patientes avec un carcinome infiltrant lobulaire ou
mixte, le bilan d’extension était initialement réalisé par mammographie et échographie [SELVI2018]
(NP4).

Selon I'analyse spécifique du sous-groupe CLI (4 % des patientes) de la méta-analyse de Houssami et
al., 'IRM n’augmentait ni le taux de mastectomie (p = 0,988, 6 études, n =3 374), ni le taux de ré-
excision (p = 0,192, 5 études, n =901) [HOUSSAMI2017] (NP4).

L’étude rétrospective de Bansal et al. a montré I'intérét de I'IRM préopératoire en cas de CLI et seins
denses : sur 36 patientes, le taux de mastectomie était de 33,3 % (12/36) avec IRM (toutes justifiées
histologiquement), sachant que pour 9 patientes (25 %), il s’agissait d’'une conversion apres prise en
compte des informations apportées par I'IRM. Dans le bras sans IRM, le taux de mastectomie était de
42,6 %, également toutes justifiées [BANSAL2016] (NP4).

6.1.3.3. Impact pronostique de 'IRM mammaire dans le bilan d’extension (résultats oncologiques a
long terme)

6.1.3.3.1. Données générales

Selon la méta-analyse de Houssami et al. menée sur données individuelles (n = 3 169 patientes, > 89 %
de carcinomes infiltrants), la réalisation d’'une IRM préopératoire dans le bilan d’extension ne se
traduisait pas par une réduction du risque de récidive, locale ou a distance. A 8 ans, la survie sans
récidive locale atteignait 97 % avec IRM préopératoire versus 95 % sans IRM. La survie sans métastase
était également comparable entre les groupes, 89 % et 93 %, respectivement. Cette méta-analyse
intégrait 4 études, dont I'étude randomisée COMICE [HOUSSAMI2014] (NP2).

Deux études rétrospectives ont reporté des résultats concordants : a 8 et 10 ans, les taux de récidive
locale étaient comparables entre les groupes ayant eu ou non une IRM préopératoire [HILL2017,
GERVAIS2017] (NP4), (Tableau 13). Toutefois, il faut interpréter les résultats de ces études avec
prudence, car les caractéristiques des patientes n’étaient pas comparables entre les 2 groupes (biais
de sélection des patientes liés au caractére rétrospectif) :

* significativement plus de patientes du groupe IRM recevaient une chimiothérapie adjuvante ainsi
gu’une radiothérapie dans I'étude de Hill et al. ;

* significativement plus de patientes du groupe IRM recevaient une chimiothérapie adjuvante,
avaient une tumeur 2 2 cm, ainsi qu’une excision sans marge de sécurité dans I'étude de Gervais
etal ;

* dans ces 2 études, les motifs et indications précis de réalisation de I'IRM en préchirurgicale n’ont
pas été décrits.

Ceci peut naturellement influencer les résultats.
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Tableau 13 : Impact de I'IRM préopératoire sur le taux de récidive et la survie sans récidive

na . P Taux de récidive locale Survie sans récidive
s Type d’étude ; effectif ; caractéristiques . L
Référence du cancer AveclRM  SansiRM  p (estimation a 8 ans)
HR (IRM vs pas d'IRM)
. - locale : 0,88 [0,52-1,51],
HOUSSAMI2014 Méta-analyse ; n = 3 169 patientes 42,9 ans p=0,65
(NP2) (carcinomes infiltrants > 89 %) o o - a distance : 1,18 [0,76-
1,8% 22% - 2.27], p=0,48

Etude rétrospective ; n = 1 030 patientes a8ans
AL AT {4 (carcinomes infiltrants) 4,2 % 7,3% 0,28 )
GERVAIS2017 Etude rétrospective ; n = 470 CCS pour alOans
(NP4) carcinomes infiltrants 1,6 % 4,2 % 0,37 i

CCS : chirurgie conservatrice : HR : hazard ratio
Il est a noter que :

e dans I'étude de Hill et al., les résultats sont contrastés selon le type de tumeurs pris en compte.
Les résultats non significatifs présentés dans le Tableau 13 pour cette étude correspondent a ceux
restreints aux 1 030 patientes avec cancer du sein infiltrant uniquement. En prenant la population
totale de I'étude, le taux de récidive locale était significativement supérieur sans IRM versus avec
IRM (4 % versus 8 %, p = 0,004) en analyse univariée, mais ne I'était plus en analyse multivariée
[HILL2017] (NP4) ;

* dans I'étude de Gervais et al., I'analyse en sous-groupes a montré un taux de récidive locale
significativement plus élevé pour le groupe combiné de patientes avec un cancer triple négatif ou
HER2+: 9,8 % versus 1,7 % pour les autres sous-types, p = 0,001. En revanche, dans le bras IRM,
cette différence n’apparaissait pas (3,3 % pour le groupe a haut risque versus 1,1 % pour les formes
luminales, p = 0,44). Le bénéfice de I'|RM dans le groupe a haut risque n’a pas été mis en évidence :
si le taux de récidive était moins élevé avec IRM versus sans IRM (3,3 % versus 11,8 %), la différence
n’était pas significative (p = 0,3) [GERVAIS2017] (NP4).

6.1.3.3.2. Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

L’étude rétrospective de Ha et al. n’a pas mis en évidence de valeur pronostique de I'lIRM mammaire
préopératoire pour les carcinomes lobulaires : il n’y avait pas d’association significative entre IRM et
récidives totales (HR =1,096, p =0,821), récidives locorégionales (HR =1,204, p =0,796), récidives
controlatérales (HR = 0,945, p = 0,952) et récidives a distance (HR = 1,020, p = 0,973). Quant a la survie
globale, I'IRM était associée a une réduction de 51 % du nombre de déces, mais cette association était
non significative (HR = 0,485, p = 0,231). Cette étude a été menée chez 287 patientes avec un CLI ; les
résultats sont basés sur une analyse par appariement sur un score de propension [HA2019] (NP4).

6.1.3.4. Intérét de I'IRM avant chimiothérapie néoadjuvante (Question 21)

La question de l'intérét de réaliser une IRM avant chimiothérapie néoadjuvante sera traitée dans le
Chapitre 4.

6.1.3.5. Apport de I'IRM en cas d’indication de radiothérapie partielle

Selon la revue systématique et méta-analyse incluant 3 136 patientes de Di Leo et al., |la réalisation
d’une IRM dans le bilan local permettait de mieux sélectionner les patientes pour lesquelles une
radiothérapie partielle pouvait étre envisagée : en effet, 11 % des patientes éligibles apres un bilan
conventionnel (clinique, mammographique +/- échographique) ne I'étaient plus aprés IRM (données
poolées, [IC95 % = 6-19]). Il faut souligner I’hétérogénéité importante de ce taux dans les 6 études
incluses (de 6 % a 25 %, 12 =92 %, p < 0,001). Les raisons de non-éligibilité a la radiothérapie partielle
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apres IRM étaient relativement homogenes et comprenaient la détection de lésions additionnelles,
multifocales (si > 3 cm), multicentriques ou controlatérales synchrones ; ces lésions étaient confirmées
histologiquement [DILEO2015] (NP4).

De facon concordante, une étude rétrospective a mis en évidence I'impact de I'|RM chez 215 patientes
initialement sélectionnées pour un traitement par radiothérapie peropératoire (RTPO) : apres IRM
préopératoire, le plan de traitement a été modifié pour 12,5 % d’entre elles au total, dont 7 % (n = 15)
devenues inéligibles a la RTPO aprées détection par I'IRM de lésions additionnelles ou d’une taille
> 3 cm. Les critéres d’éligibilité a la RTPO dans cette étude étaient : age 2 55 ans, tumeur infiltrante ou
mixte unifocale de grade 1-2 et de taille <3 cm, RO+, HER2- et Ki-67 faible a intermédiaire
[PAUDEL2018] (NP4).

6.2. Conclusions de la littérature

Le groupe de travail rappelle que classiguement, le bilan d’extension locorégionale comprend une
mammographie bilatérale, couplée a une échographie mammaire bilatérale et une échographie
axillaire.

6.2.1. Mesure de la taille tumorale

6.2.1.1. Données générales

Le groupe de travail rappelle que I'évaluation de la taille tumorale se fait initialement avec la
mammographie et I'échographie.

Pour certaines situations, des techniques complémentaires (IRM, tomosynthése, angiommamographie,

TEP) peuvent étre associées :

* |ataille de la tumeur estimée par I'IRM est mieux corrélée a la taille réelle histologique qu’avec la
mammographie (NP4) ;

* en cas de discordance de taille entre I’'examen clinique et I'imagerie conventionnelle ou entre la
mammographie et I'échographie, I'IRM semble permettre une bonne estimation de la taille
tumorale (NP4) ;

* cependant, I'IRM a tendance a sous-estimer moins souvent et surestimer plus souvent la taille
réelle par rapport a la mammographie et I'’échographie (NP4) ;

* dans une revue systématique et une étude prospective, la tomosynthése mesure plus précisément
la taille tumorale, comparée a la mammographie (NP3) ;

* |es performances de I'angiomammographie paraissent au moins aussi bonnes que celles de I'IRM
pour estimer la taille tumorale (NP3) ;

* |a TEP a des performances insuffisantes pour délimiter le volume de la tumeur primitive (NP3).
6.2.1.2. Influence de la densité mammaire et du type histologique

Dans une étude, la mammographie est significativement moins performante pour la mesure de la taille
tumorale dans les seins denses, tandis que la performance de I’échographie n’est pas impactée par la

densité mammaire (NP2). Pour les seins denses (BI-RADS C et D), la tomosynthese estime
significativement mieux la taille tumorale, comparée a la mammographie (NP3).
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La mesure de la taille tumorale est également influencée par le type histologique. Dans une étude, la
mammographie et I’échographie sont plus performantes pour les carcinomes de type non spécifique
qgue pour les carcinomes lobulaires (NP4). Pour les carcinomes lobulaires spécifiquement, les
performances de I'lRM sont supérieures a celles de I'’échographie et de la mammographie dans 2
études (NP4).

6.2.2. Evaluation de la multifocalité et de la multicentricité
6.2.2.1. Facteurs de risque de multifocalité/multicentricité

Dans une étude, les facteurs associés a la multifocalité sont : un age plus jeune des patientes, le type
carcinome lobulaire infiltrant, un grade histopronostique Elston&Ellis (EE) plus élevé, et le statut HER2+
(NP3).

6.2.2.2. Détection des Iésions additionnelles

L'IRM permet de détecter des lésions additionnelles histologiquement confirmées, non vues avec
I'imagerie conventionnelle, chez 9 a 40 % des patientes (NP3).

Dans une étude prospective, I'adjonction de la tomosynthése a la mammographie améliore les
performances de détection de lésions additionnelles, uniguement pour les patientes présentant une
faible densité mammaire (NP2). Ces performances semblent inférieures a celles de I'IRM (NP3).

Dans 2 études prospectives de faibles effectifs, I'angiomammographie semble avoir de meilleures
performances que la mammographie pour détecter les Iésions additionnelles, mais celles-ci semblent
moins bonnes que I'IRM (NP3).

6.2.2.3. Influence de la densité mammaire, du type histologique et du sous-type moléculaire

Avec I'IRM, des lésions multifocales et/ou multicentriques sont significativement plus souvent
détectées chez les patientes avec des seins denses (BI-RADS C et D) (NP4).

Les résultats sur I'impact du type histologique (lobulaire versus de type non spécifique) sur la détection
de lésions additionnelles par I'IRM sont discordants (NP2).

Les études en fonction du sous-type moléculaire sont discordantes, pas assez nombreuses/puissantes
et ne permettent pas de conclure.

6.2.3. Intérét de I'IRM préthérapeutique

6.2.3.1. Modifications de la stratégie thérapeutique initiale induite par IRM préthérapeutique

Dans 2 études, I'IRM a apporté des informations permettant de modifier les traitements planifiés
initialement pour 10,6 % a 20 % des patientes (NP3).

6.2.3.2. Impact de I'IRM sur la stratégie chirurgicale

Trois études prospectives n’ont pas démontré de réduction significative du taux de ré-intervention (ré-
excision ou mastectomie) avec I'IRM (NP3). En revanche, dans deux études, une tendance a
I’'augmentation du taux de mastectomie avec I'IRM préopératoire est suggérée (NP3). Ces conclusions
sont a considérer avec précaution, car ces études comportent de nombreuses limites, notamment
I"'absence de confirmation histologique systématique avant chirurgie extensive ou encore la réalisation
de I'IRM dans des populations qui ne sont pas a risque de cancers additionnels.
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Dans deux études rétrospectives, ayant également des biais, I'IRM est associée a un taux de
mastectomie significativement plus élevé mais un taux de ré-intervention significativement plus faible
qgue sans IRM (NP4).

Deux études rétrospectives ont montré une fréquence de modification du traitement chirurgical
initialement planifié plus élevée aprés IRM pour les carcinomes lobulaires infiltrants (29,2 % a 37,4 %)
par rapport aux autres types histologiques (NP4). Par ailleurs, d’aprés une petite étude rétrospective
sur carcinomes lobulaires infiltrants et seins denses, I'IRM a apporté des informations utiles
permettant la conversion justifiée de 25 % de chirurgie conservatrice en mastectomie (NP4).

6.2.3.3. Impact pronostique de 'IRM mammaire dans le bilan d’extension (résultats oncologiques a
long terme)

Dans 3 études, la réalisation d’une IRM préopératoire systématique dans une population non a risque

ne se traduit ni par une réduction du risque de récidive locale ou a distance, ni sur la survie sans récidive
a long terme (8 et 10 ans) (NP2).

Pour les carcinomes a haut risque (triple négatifs et HER2+), une étude rétrospective n’a pas montré
de diminution significative du taux de récidive locale a 10 ans avec I'IRM (NP4).

Dans une étude rétrospective spécifique aux carcinomes lobulaires infiltrants, I'I[RM n’est pas associée
a une réduction du taux de récidives (NP4).

6.2.3.4. Apport de I'IRM en cas d’indication de radiothérapie partielle

Une méta-analyse et une étude rétrospective ont montré l'intérét de I'lIRM pour sélectionner les
patientes éligibles a la radiothérapie partielle (NP4).

6.3. Recommandations

Le groupe de travail rappelle que le bilan d’extension locale repose sur la mammographie bilatérale® et
I’échographie mammaire et axillaire bilatérale.

La tomosynthése peut étre proposée dans le bilan initial (Grade C).

En dehors des situations a haut risque!®!, I'lRM est recommandée en cas de discordance du triplet
clinique/mammographie/échographie, ou de difficulté d’évaluation de |a taille tumorale ou du nombre de Iésions
si un traitement conservateur est envisagé, ou d’atteinte axillaire isolée (Grade C). L’angiomammographie, qui
présente des performances quasi similaires a I'lRM, est une alternative dans ces mémes indications (Grade C).

La place de I'IRM dans la situation de la chimiothérapie néoadjuvante sera abordée dans une partie spécifique
(partie 2 de I’expertise en cours d’élaboration).

La densité mammaire, les critéres histologiques, notamment le caractere lobulaire infiltrant (Grade C), ou une
indication d’oncoplastie (Avis d’experts) ne sont pas des criteres qui permettent a eux seuls de poser I'indication
de I'IRM mammaire.

9 HAS. Place de I'lRM mammaire dans le bilan d’extension locorégionale préthérapeutique du cancer du sein. Rapport d’évaluation
technologique, mars 2010.

10Thésaurus- Femmes porteuses d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2 /Détection précoce du cancer du sein et des annexes
et stratégies de réduction du risque, Collection recommandations et référentiels, INCa, avril 2017.

1 Synthese — Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes a haut risque et modalités de dépistage. Haute Autorité de
Santé. Mars 2014.
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7. Bilan d’extension locorégionale — exploration du creux axillaire

Le groupe de travail rappelle que, classiquement, le bilan d’extension locorégionale comprend une
mammographie bilatérale, couplée a une échographie mammaire bilatérale et a une échographie
axillaire. Les questions 2 et 3, dans le chapitre chirurgie, compléetent cette question.

7.1. Synthése des données de la littérature

7.1.1. Performances de I’exploration échographique axillaire

Clough et al. Ont montré dans une étude prospective sur 227 patientes que les ganglions sentinelles
(GS) étaient localisés tres majoritairement en dedans de la veine thoracique latérale (zones A + B :
98,2 %) et le plus souvent en dessous de la projection de la 2¢ cOte (86,8 %). Par ailleurs, ils ont montré
que la localisation des GS variait selon la localisation de la tumeur mammaire : les tumeurs localisées
dans la partie supérieure du sein drainant plutét dans les GS dans la zone au-dessus de la projection
de la 2° cote (15 % versus 9 % pour les tumeurs dans la partie inférieure du sein) [CLOUGH2010] (NP3).
L’envahissement ganglionnaire se fait progressivement de I'étage | vers |'étage Il

7.1.1.1. Critéres échographiques de malignité du ganglion

D’aprés les recommandations INCa de 2012%, les critéres échographiques suivants doivent étre
considérés comme des criteres de suspicion de malignité d’un ganglion : un épaississement cortical
généralisé ou localisé, une forme arrondie, la disparition partielle ou compléte du hile.

7.1.1.2. l’échographie seule peut-elle exclure de fagon fiable un envahissement ganglionnaire
important ?

D’apres 2 études rétrospectives (Tableau 14), lorsqu’l seul ganglion était suspect a I'échographie,
38,5 % a 46,4 % des patientes avaient finalement 3 ou plus de 3 ganglions envahis. 68 % des patientes
avec 2 ganglions suspects avaient un envahissement massif aprés curage axillaire [LIM2018,
PILEWSKIE2016] (NP4).

Tableau 14 : Pourcentage de patientes avec 1 ou 2 ganglions suspects a I’échographie qui ont un
envahissement ganglionnaire important (= 3 GG +) aprés CA

Nombre de GG suspects % de patientes avec 2 3 GG + aprées CA

Réfé T 'ét ffectif oy . . S
eterence VIR AR, Cinket a l'échographie (dans le groupe écho+/biopsie+)
Etude rétrospective, 1 seul GG (n = 83) 38,5 % (32/83)
LIM2018 (NP4) ' 175 2 GG (n = 50) 68 % (34/50)
PILEWSKIE2016 Etude rétrospective, 1 seul GG (n=97) 46,4 % (45/97)
(NP4) n=141 >1 GG (n=44) 31,8 % (14/44)
Etude rétrospective, 45 % des patientes
CAUDLE2014 (NP4 <2GG
( ) n =708 (vs 19 % des patientes aprés GS+, p < 0,001)

écho : échographie ; CA : curage axillaire ; GG : ganglions

L’épaisseur corticale, qui est un critére échographique de malignité du ganglion, pourrait étre
également un indicateur d’envahissement ganglionnaire massif selon deux études rétrospectives
[LIM2018, ZHU2016] (NP4) comme le montre le Tableau 15.

12 Cancer du sein infiltrant non métastatique - Questions d'actualités - Synthése Collection Avis & Recommandations, INCa, Boulogne-
Billancourt, juillet 2012.
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Tableau 15 : Pourcentage de patientes avec un envahissement ganglionnaire important en cas
d’épaisseur corticale > 3,5 mm et >4 mm

% de patientes avec un
Epaisseur maximale du cortex des envahissement ganglionnaire

EEEES UPPRGHEINEL, QEl GG suspects a I'échographie (apres CA)
>3 GG 1a2GG
Etude rétrospective, _ 82,5% 17,5 %
LIM2018 (NP4) >4 mm (n = 40) (33/40) (7/40)
> 3,5 mm avec hile graisseux 48,1 % 51,9 %
£ 4 i n =106 51/106 55/106
ZHU2016 (NP4) Etude rétrospective, ( ) o _ (51/106) (55/106)
n=443 > 3,5 mm et disparition du hile 66,7 % 33,3%
graisseux (n = 21) (14/21) (7/21)

CA : curage axillaire ; GG : ganglions

D’aprés une étude prospective ayant regroupé 433 patientes, une analyse de différents seuils
d’épaisseur corticale a conclu que le seuil de 3 mm était celui qui permettait d’obtenir le meilleur
rapport entre sensibilité et spécificité [AMONKAR2013] (NP3).

7.1.2. Performances des prélévements ganglionnaires percutanés échoguidés
7.1.2.1. Données générales

La méta-analyse de Houssami et al. a inclus 31 études, évaluant la fiabilité des prélevements
percutanés échoguidés (cytoponction, microbiopsie). La sensibilité des prélevements échoguidés était
de 79,6 % [IC95 % =74,1-84,2] et la spécificité de 98,3 % [IC95 % =97,2-99,0] par rapport a
I’échographie ganglionnaire seule (sensibilité de 61,4 % et spécificité de 82 %). La VPP du prélevement
échoguidé atteignait 97,1 %. Concernant la technique de prélévement, la sensibilité moyenne de la
cytoponction était légérement inférieure a la sensibilité moyenne de la microbiopsie, mais sans
différence significative (78,6 % versus 83,4 %, p = 0,41) (Tableau 16) [HOUSSAMI2011] (NP3).

Tableau 16 : Performance des préléevements percutanés dans la détection de métastases axillaires
[HOUSSAMI2011]

Type d’étude ; effectif Echographie Prélevements échoguidés (cytoponction | Cytoponction | Microbiopsie
Référence caractéristiques du (21 études, n =4 313) ou microbiopsie) (31 études, n =2 874) | (24 études) | (6 études)

cancer Se Sp Se Sp VPP Se Se

Méta-analyse ; 61,4 % 82 % 79,6 % 98,3 % 97,1% 78,6 % 83,4 %

31 études, n=2 874
prélevements
HOUSSAMI2011 échoguidés et
(NP3) n =4 313 patientes [51,2-79,4] [76,9-89,0] | [74,1-84,2] [97,2-99,0] [95,2-98,3] |[72,2-83,7] [71,1-90,9]
avec échographie ;
cancers du sein
infiltrants

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive
7.1.2.2. Exploration du creux axillaire pour les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI)

Une étude rétrospective multicentrique réalisée chez plus de 200 CLI a montré que I'échographie était
significativement moins performante pour détecter les métastases axillaires chez les patientes avec un
carcinome lobulaire versus celles atteintes d’un carcinome de type non spécifique (p <0,001)
[MORROW2018] (NP4). Dans une seconde étude rétrospective monocentrique (n=53 CLI), la
sensibilité de I'’échographie était également inférieure mais non significativement différente pour les
CLI versus CCI [TOPPS2014] (NP4).
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Concernant les performances du prélevement percutané, en cas d’échographie positive (Tableau 17) :

* lasensibilité de la cytoponction était significativement moins élevée que celle de la microbiopsie pour
les 2 types histologiques, avec une différence plus prononcée pour les CLI [MORROW?2018] (NP4) ;

* les performances de la microbiopsie ne semblaient pas étre impactées par le type histologique, ce
qui n’était pas le cas pour la sensibilité de la cytoponction, qui est moins bonne pour les CLI par
rapport aux carcinomes infiltrants de type non spécifique (55 % vs 75,6 %, pas de test statistique
dans I'étude de Morrow et al. et 53,6 % versus 98,4 %, p < 0,001 dans I'étude de Topps et al.)
[MORROW2018, TOPPS2014] (NP4).

Tableau 17 : Sensibilité de I'échographie et des prélevements percutanés en cas d’échographie
positive pour détecter les métastases axillaires

Modalités d’évaluation du Carcinome infiltrant
Référence Type d’étude, effectif statut ganglionnaire de type non .
. . L e lobulaire (CLI) p
préopératoire spécifique (Cl TNS)

Echographie 50,1 % 32,1% <0,001

Etude rétrospective, o .
P Microbiopsie (apres

MORROW?2018 multicentrique, e RS 86 % 86 %
NP4 n=1427 CITNS pN+
( ) n =211 CLl pN+ P Cytoponction (aprés 75,6 % ; p =0,003 55 % ; p=0,006
échographie positive) vs microbiopsie vs microbiopsie

Etude rétrospective,  Echographie 58,7 % 52,8% NS

TOPPS2014 monocentrique, T tion éch idé

(NP4) n =104 CI TNS N+ ytoponetion €choguidee g 4, 53,6 % <0,001
n=53CLI N+ (apres échographie positive)

CI TNS : carcinome infiltrant de type non spécifique ; CLI : carcinome lobulaire infiltrant ; NS : non significatif

7.1.3. Performances de I'IRM

Dans une méta-analyse regroupant 26 études prospectives ou rétrospectives, disponibles en open
source, les sensibilités et spécificités poolées de I'IRM pour détecter les métastases ganglionnaires
étaient de 77 % [IC95 % = 75-80] et 90 % [IC95 % = 89-91] respectivement. Il est a noter que
I'hétérogénéité était forte pour les deux criteres (86,6 % et 92,5 % respectivement). Toutes les
métastases ganglionnaires devaient étre validées histologiquement ; les auteurs n’ont pas détecté de
biais de publication, malgré la restriction aux articles accessibles en open source [ZHOU2018] (NP4).

Une étude rétrospective portant sur 497 patientes a par ailleurs essayé de déterminer si I'ajout de
I'IRM a I'échographie et aux prélévements échoguidés permettait de diminuer le taux de faux négatifs.
Dans cette étude, toutes les patientes ont bénéficié dans un premier temps d’une échographie +/-
cytoponction puis d’une IRM. Dans le cas ou I'IRM avait détecté une Iésion non vue a I'échographie,
une deuxiéme échographie a été réalisée. Toutes les Iésions ont été validées histologiquement. Dans
cette étude, I'ajout de I'IRM a I’échographie +/- cytoponction a permis d’augmenter la sensibilité, la
spécificité étant de 100 % dans les deux cas. Le taux de faux négatifs a par ailleurs diminué (42,1 %
sans versus 38,4 % avec IRM) (Tableau 18) [HYUN2015] (NP4).

Tableau 18 : Intérét de I'ajout de I'IRM a I’échographie axillaire +/- cytponction pour I'identification
de métastases ganglionnaires au bilan initial d’'un cancer du sein (d’aprés [HYUN2015])

Se Sp VPP VPN Précision Taux de FN
écho +/- cytoponction 57,9 [50,2-65,5] 100 100 83,5[79,8-87,1] 86,5[83,5-89,5] 42,1[34,5-49,8]
écho +/- cytoponction + IRM 61,6 [54,1-69,2] 100 100 84,7(81,2-88,2] 87,7 [84,8-90,6] 38,4 [30,8-45,9]
différence p =0,0143 NS NS p=0,0143 p =0,0143 p =0,0143

FN : faux négatif; NS: non significatif; Se: sensibilité; Sp: spécificité ; VPP : valeur prédictive positive; VPN : valeur
prédictive négative
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7.1.4. Performances de la TEP-TDM

La résolution spatiale de la TEP pour détecter les petites métastases ganglionnaires et les micro-
métastases est faible. Les performances de la TEP dépendent aussi des caractéristiques tumorales : la
TEP est moins performante pour les tumeurs lobulaires, pour les tumeurs exprimant fortement les
récepteurs hormonaux, pour les tumeurs de bas grade et peu prolifératives [GROHEUX2011] (NP3).

La méta-analyse de Cooper et al. incluant 26 études, soit 2 591 patientes, a évalué les performances
diagnostiques de la TEP +/- TDM pour I’évaluation du statut ganglionnaire chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein de stade précoce. La sensibilité moyenne était de 63 % et la spécificité moyenne
de 94 %, performances inférieures a celles de la technique du ganglion sentinelle (qui atteignaient 93 %
et prés de 100 % selon la méta-analyse de Kim et al., 2006) (Tableau 19) [COOPER2011] (NP3).

Tableau 19 : Evaluation du statut ganglionnaire par TEP*TDM

Type d’étude ; effectif ; caractéristiques du TEPou TEP-TDM | TEP-TDM TEP seule

cancer Se Sp Se Sp Se Sp

Référence

COOPER2011 Méta-analyse ; n =2 591 (26 études) ; cancers du

0, 0, 0, 0, 0, (V)
(NP3) sein de stade précoce (stade |, Il ou IllIA) 63 % 94 % 6% 96% 166% 93%

Se : sensibilité ; Sp : spécificité

Par ailleurs, deux méta-analyses récentes ont comparé les performances de la TEP-TDM et de I'IRM
pour la détection des métastases ganglionnaires (Tableau 20) :

* |’étude de Zhang et al. portait sur 11 études (3 prospectives et 8 rétrospectives) et regroupait
environ 1 200 patientes (petite différence entre IRM et TEP-TDM). Les sensibilités et spécificités
poolées des deux méthodes n’étaient pas statistiquement différentes. Cependant, I'hétérogénéité
entre les études était forte pour les deux méthodes évaluées, et la variabilité des sensibilités et
spécificités des études individuelles était trés étendue [ZHANG2020] (NP4) ;

* |’étude de Liang et al. portait sur 21 études (13 prospectives et 8 rétrospectives) et a mis en
évidence des sensibilités supérieures des 2 méthodes par rapport a la méta-analyse de Zhang et
al. Les spécificités étaient comparables entre les 2 méta-analyses pour les 2 méthodes. Dans cette
méta-analyse, 'hétérogénéité entre études était surtout marquée pour I'IRM [LIANG2017] (NP3) ;

* dans les 2 méta-analyses, lors d’analyses par sous-groupes, les auteurs ont mis en évidence des
sensibilités des 2 méthodes plus élevées dans les études prospectives par rapport aux études
rétrospectives.

Tableau 20 : Comparaison des performances de la TEP-TDM et de I'IRM pour la détection des
métastases ganglionnaires

différence TEP-TDM

Référence Type d’étude ; effectif ; TEP-TDM IRM versus IRM

caractéristiques du cancer Se Sp Se Sp Se Sp

Méta-analyse ; 11 études
ZHANG2020 (NP4) (3 prospectives, 8 rétrospectives) ; 56 % [47-63] 91 % [87-93] | 55 % [48-62] 86 % [82-89] | p=0,769 p=0,447
cancers du sein infiltrants
Méta-analyse ; 21 études
LIANG2017 (NP3) (13 prospectives, 8 rétrospectives); 64 % [59-69] 93 % [90-95] | 82 % [77-85] 93 % [92-94]
cancers du sein infiltrants

Se : sensibilité ; Sp : spécificité
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Enfin, dans une étude prospective sur 183 patientes en 2008, Ueda et al. ont comparé les
performances de la TEP-TDM et de I’échographie axillaire. L’ajout de la TEP a I'’échographie permettait
d’améliorer un peu la sensibilité (64,4 % pour la combinaison versus 54,2 % pour I'échographie seule
et 57,6 % pour la TEP seule) alors que les spécificités étaient comparables. Cependant, il faut noter que
les performances de la TEP étaient faibles dans cette étude [UEDA2008] (NP3).

En complément de ces informations, I'argumentaire sur le cancer du sein du label HAS-INCa intitulé
« Recommandations de bonne pratique clinique pour l'utilisation de la TEP en cancérologie », émise
par la SFMN, est repris en annexe de ce document. L’objectif de ce projet était d’évaluer la place de la
TEP pour différents cancers, dont le cancer du sein, sans la comparer a d’autres méthodes
diagnostiques ; I'objectif était par conséquent différent de celui de ces recommandations.

7.1.5. Elastographie

L’étude rétrospective de Chang et al. menée chez 140 patients (dont 138 femmes, 140 ganglions
axillaires) a mis en évidence de meilleures performances pour établir le diagnostic du statut
ganglionnaire lorsque I'élastographie venait compléter I'échographie sur les critéres de la sensibilité
(84,6 % versus 76,9 %) et de I'exactitude (84,3 % versus 81,4 %), mais pas pour la spécificité (83,9 %
versus 87,1 %) [CHANG2018] (NP4).

7.2. Conclusions de la littérature

7.2.1. Exploration échographique du creux axillaire

Les criteres échographiques devant étre considérés comme des critéres de suspicion de malignité d’un
ganglion sont : un épaississement cortical généralisé ou localisé de plus de 3 mm (NP3), une forme
arrondie, la disparition partielle ou compléte du hile (recommandations INCa 201213).

Le groupe de travail précise que I'exploration échographique du creux axillaire doit étre concomitante
a la biopsie tumorale mammaire, cette derniére pouvant entrainer des remaniements inflammatoires
secondaires des ganglions, susceptibles de modifier I'interprétation échographique du ganglion si cet
examen est réalisé aprées la biopsie.

L’échographie axillaire seule a une sensibilité relativement faible de 61,4 %, ne permettant pas
d’exclure de fagon fiable un envahissement ganglionnaire et une spécificité de 82 %, ne permettant
pas d’affirmer I'existence d’un envahissement ganglionnaire (NP3).

Egalement, I'échographie axillaire seule ne permet pas d’exclure de fagon fiable un envahissement
ganglionnaire important (38,5 % a 46,4 % des patientes avec 1 seul ganglion suspect a I'’échographie
ont in fine > 3 ganglions envabhis aprés curage axillaire) (NP4).

Concernant le type histologique, la sensibilité de I’échographie est significativement moins élevée pour
détecter les métastases axillaires chez les patientes avec un carcinome lobulaire infiltrant versus celles
atteintes d’un carcinome infiltrant de type non spécifique (32,1 % versus 50,1 %, p < 0,001) (NP4).

13 Cancer du sein infiltrant non métastatique - Questions d'actualités - Synthése Collection Avis & Recommandations, INCa, Boulogne-
Billancourt, juillet 2012.
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7.2.2. Performances des prélévements ganglionnaires pour détecter les métastases axillaires
7.2.2.1. Données générales

Pour la détection des métastases ganglionnaires, les prélévements ganglionnaires axillaires
percutanés, échoguidés ont une sensibilité de I'ordre de 80 % et une spécificité de I'ordre de 98 %,
sans différence significative de sensibilité entre la microbiopsie et la cytoponction (NP3). Concernant
la technique de prélévement, la sensibilité moyenne de la cytoponction est [égérement inférieure a la
sensibilité moyenne de la microbiopsie, mais sans différence significative (78,6 % versus 83,4 %,
p = 0,41) dans les mains d’opérateurs expérimentés (la cytoponction ainsi que son interprétation étant
opérateur et cytopathologiste dépendants).

7.2.2.2. Spécificités des carcinomes lobulaires infiltrants

Les performances de la microbiopsie ne semblent pas étre impactées par le type histologique
(sensibilité = 86 % pour les 2 types histologiques). La sensibilité de la cytoponction pour les carcinomes
lobulaires infiltrants apparait moins bonne par rapport a celle pour les carcinomes infiltrants de type
non spécifique dans deux études (différence significative dans une étude et pas de test statistique pour
la seconde) (NP4), et est significativement inférieure a celle de la microbiopsie dans une étude (55 %
versus 86 %, p = 0,006) (NP4).

7.2.3. Performances de la TEP, de I'IRM et de I’élastographie pour I’évaluation du statut ganglionnaire

Dans une méta-analyse, la TEP +/- TDM a une sensibilité moyenne de 48 % et une spécificité moyenne
de 94 % pour la détection de métastases ganglionnaires chez des patientes cNO (NP3).

Dans une étude, I'IRM a une sensibilité de 64,7 % et une spécificité de 94,0 % (NP4).

L’élastographie ne présente pas de meilleures performances que I’échographie axillaire (NP3).

7.3. Recommandations

L’exploration échographique du creux axillaire est recommandée en cas de |ésions ACR4 ou 5 (Avis d’experts).

L’exploration systématique du creux axillaire par échographie et concomitante a la biopsie de la Iésion mammaire
est recommandée. En cas d’anomalie échographique, un prélevement doit étre effectué (Grade B).

Les criteres diagnostiques d’un ganglion suspect sont par ordre de suspicion :
e un cortex épaissi >3 mm (focal/global) (Grade C) ;

e une forme ronde (INCa 2012 ;

e la perte du hile graisseux (INCa 2012*3) ;

e des contours irréguliers, spiculés (Avis d’experts).

Le radiologue doit définir le nombre de ganglions suspects (0, 1 ou > 2), les localiser (étage de Berg) et prélever
le plus péjoratif (Avis d’experts).

Devant un ganglion suspect, la réalisation d’un prélevement par cytoponction ou microbiopsie est recommandée
(Grade C). La cytoponction nécessite un opérateur et un cytopathologiste expérimentés (Avis d’experts).

En cas de ganglion suspect de I'étage 3 de Berg, une exploration sus-claviculaire est recommandée (Avis
d’experts).

En cas de forte suspicion échographique d’envahissement ganglionnaire avec une cytoponction négative, une
microbiopsie du ganglion suspect peut étre discutée si son résultat modifie la séquence thérapeutique (Grade C).

14 Cancer du sein infiltrant non métastatique - Questions d'actualités - Synthése Collection Avis & Recommandations, INCa, Boulogne-
Billancourt, juillet 2012.
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8. Bilan d’extension a distance

L’objectif du bilan d’extension a distance est de rechercher la présence de métastases pouvant
modifier la stratégie thérapeutique entre traitement curatif et palliatif.

8.1. Synthese des données de la littérature

8.1.1. Prévalence des métastases en fonction du stade

La revue systématique de Brennan et al. a retenu 22 études évaluant la prévalence des métastases a
distance asymptomatiques chez des patientes nouvellement diagnostiquées pour cancer du sein, par
des examens radiologiques conventionnels, la TEP-TDM au *¥FDG ou les deux. La prévalence médiane
des métastases a distance était de 7,0 % (variant de 1,2 % a 48,8 % selon les études), et augmentait
avec le stade tumoral : 0,2 % pour le stade |, 1,2 % pour le stade Il et 8,0 % pour le stade Il (Tableau
21) [BRENNAN2012] (NP3).

Tableau 21 : Prévalence (médiane et/ou [min-max]) des métastases en fonction du stade
[BRENNAN2012]

e Type d’étude ; effectif ; Métastases Meétastases Meétastases Métastases

Référence s Stade . o
caractéristiques du cancer globales osseuses pulmonaires hépatiques
Revue systématique ; toutstade  7,0%[1,2-48,8] 5,8%[0-31,8] 2,6%[0-12,2] 1,5% [0-14,6]

BRENNAN2012 "~ 14 824 patientes stade | 0,2% [0 %-5,1 %] [0 %-0,2 %] [0 %-1,6 %]

NP3 nouvellement

(NP3) diagnostiquées, stade || 12% [0 %-5,8 %] 0% [0%-2,1 %]
asymptomatiques stade Il 8% 14 % 6% (2,2 %-5,7 %]

Dans une étude prospective plus récente que celles incluses dans cette méta-analyse, la TEP-TDM au
1BEDG a modifié la stadification de 77 patientes sur les 254 incluses (30,3 %) et a détecté des
métastases asymptomatiques a distance chez 53 patientes (21 %). Selon le stade, la prévalence des
métastases a distance détectées par TEP-TDM était de : 2,3 % pour les stades llIA, 10,7 % pour les
stades 1IB, 17,5 % pour les stades IlIA, 36,5 % pour les stades IlIB et 47,1 % pour les stades IlIC
[GROHEUX2012] (NP3).

8.1.2. Performances diagnostiques de la TEP-TDM par rapport A 'imagerie conventionnelle (TDM,
radiographie thoracique, Echographie hEpatique ou abdominale, scintigraphie osseuse)

Dans les précédentes recommandations de I'INCa, publiées en 2012*> une question portait sur les
indications du bilan d’extension a distance en I'absence de signe clinique et sur les examens a réaliser.
Les recommandations proposaient 3 options au choix :

* radiographie de thorax, échographie abdominale et scintigraphie osseuse ;

* ou TDM thoraco-abdominale et scintigraphie osseuse ;

* ouTEP-TDM au ®FDG.

Depuis ces recommandations, d’apreés la littérature, les performances diagnostiques de la TEP-TDM au
BEDG sont globalement supérieures a I'imagerie conventionnelle (Tableau 22) :

15 Cancer du sein infiltrant non métastatique - Questions d'actualités - Rapport intégral collection avis & Recommandations, inca, Boulogne-
Billancourt, juillet 2012.
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* dans la revue systématique de Brennan et al., qui a poolé les résultats des 5 études comparatives
retenues [BRENNAN2012] (NP3);

* dans la méta-analyse de Sun et al., qui a intégré 6 études comparatives (dont 4 prospectives), soit
609 patientes [SUN2015] (NP3);

* dans I'étude prospective de Groheux et al., menée chez 117 patientes atteintes d’un cancer du
sein localement avancé, non inflammatoire (70 %) ou inflammatoire (30 %) [GROHEUX2013] (NP2).

Tableau 22 : Performances diagnostiques de la TEP au ¥FDG (ou TEP-TDM au ®FDG) comparées a
I'imagerie conventionnelle

Type d’étude ; effectif ; TEP au FDG (ou TEP-TDM au FDG) Examens conventionnels
Référence caractéristiques du Type de Méta
cancer Se Sp E Se Sp E
4 ; Radiographie thoracigue (ou TDM thoracique),
BRENNAN2012 Le/ue systematique, 98,7 % choeranhie hépatique. scintigraoni
(NP3) 5 études comparatives,  Tout type [78-100] [91,2 %-98,1 %] - echographie hepatique, scintigraphie osseuse
n=439 70%[37,5-85,9]  [67,3 %-100%] -
. . Radiographie thoracique, échographie
SUN2015 Meta-ana!yse, 6 études Tout type 99 % 95 % ; abdominale, scintigraphie osseuse
(NP3) comparatives, n = 609 57 9% 38 % i
Scintigraphie osseuse planaire
Méta osseuses | 100 % 97,7 % 98,3 %
) 76,7 % 94,2 % 89,7 %
Etude prospective, e L
_ f ; thoracique dédiée
GROHEUX2013 n =117 patientes avec Mellta _ 85,7 % 98,2 % 97.4%
(NP2) un cancer localement pulmonaires 100 % 98,2 % 98,3 %
avancé ou inflammatoire
TDM dédiée
Méta pleurales | 100 % 99,1% 99,1%
50 % 100 % 99,1%

E : exactitude ; Méta : métastases ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité

Une autre étude prospective sur 153 patientes ayant un cancer du sein de plus de 3 cm ou N+, a montré
des performances similaires pour la TEP pour la détection des métastases a distance. Les auteurs ont
mis en évidence que 34 Iésions a distance ont été correctement détectées par la TEP alors que seules
12 l'avaient été par imagerie conventionnelle (scintigraphie osseuse, échographie hépatique et
scanner thoracique). Aucune lésion n’avait été mise en évidence par imagerie conventionnelle seule
[KOOLEN2012] (NP3).

Enfin, une étude rétrospective a été menée chez 529 patientes de I'essai clinique de phase Il I-SPY2
portant sur des patientes avec un cancer du sein de stade lI-lll de plus de 2,5cm a haut risque
moléculaire et avec indication de chimiothérapie néoadjuvante. Les patientes avaient eu, avant
randomisation, un bilan initial d’extension a distance soit par TEP-TDM, soit par « imagerie standard »
comportant un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une scintigraphie osseuse. Le taux de faux
positifs de détection de métastases a distance avec la TEP-TDM au ®FDG était significativement plus
faible comparé a I'imagerie standard : 11,1 % versus 22,1 %, p = 0,0009. En prenant en compte I'age
des patientes, cette différence était significative chez les patientes de moins de 45 ans (5,6 % versus
23,8 %, p = 0,0006), mais non significative chez les patientes de 45 ans ou plus (14,2 % versus 21,1 %,
p =0,1302). Par ailleurs, le temps médian d’initiation de la chimiothérapie néoadjuvante était plus
court dans le groupe avec TEP-TDM que dans le groupe imagerie standard : 37,5 jours versus 44,3 jours,
p < 0,0001 [HYLAND2020] (NP4).
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8.1.3. Modification de la stadification grace a la TEP-TDM au ¥FDG, en fonction du stade tumoral

Cing études ont montré I"apport de la TEP-TDM au *®FDG chez des patientes avec un cancer de stade
et :

* dans I'étude prospective de Groheux et al., menée chez 254 patientes, la TEP-TDM au ¥FDG a
modifié la stadification pour 30,3 % des patientes (par rapport au stade clinique initial déterminé
par examen clinique, mammographie, IRM mammaire, échographie locorégionale). La TEP-TDM
au FDG a permis de détecter des métastases a distance chez : 2,3 % des patientes avec un cancer
de stade IlA, 10,7 % de stade 1IB, 17,5 % de stade IllIA, 36,5 % de stade IlIB, et chez 47,1 % des
patientes avec un cancer de stade IIIC [GROHEUX2012] (NP3) ;

e dans I'étude rétrospective de Yararbas et al. réalisée chez 234 patientes, la TEP-TDM au ®FDG a
détecté des métastases chez 27,7 % des patientes. Ainsi le stade tumoral a été revu a la hausse
(stade IV) chez : 6,0 % des patientes avec un cancer de stade IlIA, 30,0 % de stade IIB, 46,3 % de
stade llIA, 68,8 % de stade llIB, et chez 20,8 % des patientes avec un cancer de stade IIIC
[YARARBAS2018] (NP4) ;

e dans|’étude rétrospective de Ko et al. menée chez 195 patientes avec un cancer de stade IIA a IlIC
avec une indication de chimiothérapie néoadjuvante (72 % des patientes), la TEP-TDM au ®FDG a
revu a la hausse le stade tumoral chez 37 % des patientes, et a en particulier détecté des
métastases a distance chez 14 % des patientes. Ces métastases ont été détectées chez 0 % des
patientes de stade clinique initial llA, 13 % des patientes de stade IIB, 22 % des patientes de stade
I11A, 17 % des patientes de stade IlIB et 37 % des patientes de stade IIIC [KO2020] (NP4) ;

* dansI'étude rétrospective de Ulaner et al. menée chez 232 patientes avec un cancer triple négatif
de stade | a IlIC, la TEP-TDM au ¥FDG a détecté des métastases a distance chez 12,9 % des
patientes et plus particulierement chez 5 % des stades IIA, 15 % des stades 1IB, 17 % des stades
1A, 57 % des stades IlIB et 33 % des stades IlIC [ULANER2016] (NP4) ;

* dans une autre étude rétrospective de Ulaner et al. menée chez 238 patientes avec un cancer du
sein de stade | & IlIC RO+/HER2- et 245 avec un cancer du sein de stade | a IlIC HER2+, sur la
population totale de I'étude, 12,6 % avaient des métastases a distance [ULANER2017] (NP4). Les
résultats ont été donnés selon le stade initial mais certains effectifs par sous-groupes étaient
faibles :

» Parmiles 238 patientes RO+/HER2-, le stade tumoral a été revu a la hausse (stade V) pour 32
d’entre elles (13,4 %) : 7 % des stades |, 4 % des stades IIA, 14 % des stades IIB, 9 % des stades
IlIA, 46 % des stades I1IB et 13 % des stades IlIC.

» Parmi les 245 patientes HER2+, le stade tumoral a été revu a la hausse (stade IV) pour 29
d’entre elles (11,8 %) : 0 % des stades |, 4 % des stades lIA, 14 % des stades IIB, 16 % des stades
llIA, 29 % des stades I1IB et 33 % des stades IlIC.

8.1.4. Facteurs limitants de la TEP dans le bilan d’extension a distance
8.1.4.1. Impact des caractéristiques biologiques de la tumeur

8.1.4.1.1. Phénotype tumoral

Dans une étude déja citée précédemment de 254 patientes, Groheux et al. ont cherché a déterminer
si le nombre de métastases détectées a I'aide de la TEP-TDM différait selon le grade et le phénotype
de la tumeur primitive. Le grade 3 était associé a une fréquence plus élevée de métastases
ganglionnaires extra-axillaires (p = 0,004), mais pas de métastases a distance (p = 0,42), que les grades
plus faibles. Les tumeurs triple négatives et HER2+ étaient associées a une fréquence plus élevée de
métastases ganglionnaires extra-axillaires (p = 0,01), mais pas de métastases a distance (p = 0,42), que
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les tumeurs RO+/HER2-. Par ailleurs, la topographie des lésions différait selon le phénotype : les
tumeurs triple négatives et HER2+ présentaient plus de métastases extrasquelettiques que les tumeurs
RO+/HER2- [GROHEUX2012] (NP3).

Deux études rétrospectives ont confirmé ces résultats :

* comme décrit un peu plus haut, I'étude rétrospective de Ulaner et al. de 2017 a mis en évidence
des taux de métastases a distance similaires entre les tumeurs RO+/HER2- (13,4 %) et HER2+
(11,8 %) [ULANER2017] (NP4) ;

* une étude rétrospective sur 134 patientes de moins de 40 ans avec un cancer du sein de stade | a
IIC n’a pas non plus mis en évidence de lien entre le phénotype tumoral et la présence de
métastases a distance détectées par TEP-TDM [RIEDL2014] (NP4) ;

* enfin, dans I'étude rétrospective de Ko et al. déja citée plus haut, la proportion de cancers triples
négatifs était similaire pour les patientes ayant vu leur stadification augmentée en stade IV et les
autres patientes [KO2020] (NP4) ;

8.1.4.1.2. Sous-type histologique

Une étude rétrospective de I'équipe du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) a porté sur
146 cancers du sein lobulaires de stade | a IlIC comparés a 89 cancers du sein de type non spécifique
de stade Ill. L'objectif principal était d’étudier I'intérét de la TEP-TDM pour la détection de métastases
a distance des cancers lobulaires (par rapport aux cancers de type non spécifique). Sur les 146
patientes avec un cancer lobulaire, la TEP-TDM a mis en évidence des métastases a distance
confirmées histologiquement chez 12 d’entre elles (8 %) : 0 % de stade |, 4 % de stade Il et 11 % de
stade Ill. Dans le groupe de patientes avec cancer de type non spécifique, la TEP-TDM a permis de
détecter des métastases a distance chez 20 patientes (22 %). En comparant les résultats des deux
groupes, le risque de mettre en évidence des métastases a distance était 1,98 fois plus élevé chez les
patientes avec un cancer de type non spécifique par rapport aux patientes avec un cancer lobulaire
(p = 0,049). Cette association était plus marquée encore en se restreignant aux tumeurs avides de FDG
(toutes I’étaient pour les cancers de type non spécifique, mais 3 sur 12 ne I’étaient pas pour les cancers
lobulaires). En effet, dans plusieurs cas, les métastases du cancer lobulaire ne fixaient pas le FDG et
étaient visualisées uniquement sur la composante TDM de I'imagerie hybride TEP-TDM [HOGAN2015]
(NP4).

Une autre étude rétrospective portant sur 95 patientes avec un cancer du sein lobulaire (n = 13) ou de
type non spécifique (n=74) a montré des résultats similaires dans une analyse centrée sur les
métastases osseuses [DASHEVSKY2015] (NP4).

Enfin, dans I'étude de Ko et al., la proportion de patientes avec un cancer infiltrant de type non
spécifique était la méme dans le groupe avec augmentation de la stadification en stade IV par la TEP
versus les autres patientes [KO2020] (NP4).

8.1.4.2. Impact du stade clinique du cancer du sein

Les métastases a distance identifiables en imagerie sont quasiment inexistantes en cas de maladie
TAINO (stade | de I'AJCC). Dans une étude prospective multicentrique de 325 femmes atteintes d’un
cancer du sein opérable, dont I'objectif principal était plutét centré sur les performances de la TEP-
TDM pour I'évaluation de I'envahissement ganglionnaire, Pritchard et al. ont reporté le taux de
métastases a distance occultes a I’examen clinique correctement identifiées par la TEP-TDM. Sur
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I’ensemble de la population, de stade | ou Il, la TEP-TDM a mis en évidence 0,9 % de métastases a
distance confirmées par histologie (n=3), alors que 10 patientes (3,0 %) ont eu une suspicion de
métastases a distance qui s’est finalement avérée étre un faux positif [PRITCHARD2012] (NP3).

Concernant l'intérét de la TEP-TDM pour la détection de métastases a distance selon le stade, a des
stades plus avancés, I'étude prospective de Groheux et al. de 2012 peut a nouveau étre citée. Comme
déja présenté plus haut, la TEP-TDM au ¥FDG a modifié la stadification de 77 patientes sur les 254
incluses (30,3 %) et a détecté des métastases a distance chez 53 patientes (21 %). Selon le stade, la
prévalence des métastases a distance détectées par TEP-TDM était de : 2,3 % pour les stades lIA,
10,7 % pour les stades IIB, 17,5 % pour les stades llIA, 36,5 % pour les stades IlIB et 47,1 % pour les
stades IlIC. Plus particulierement, au sein du stade IlIA qui est assez hétérogene, le taux de métastases
a distance pour les cancers T3N1 était similaire a celui des stades IIB, alors qu’il était plus important
pour les patientes avec un cancer N2, proche de celui des cancers de stade IIIB [GROHEUX2012] (NP3).
D’autres études rétrospectives déja citées plus haut ont également montré un intérét de la TEP-TDM
dés le stade 1IB [RIEDL2014, ULANER1017, ULANER2016] (NP4).

L'intérét ou non de la TEP pour les stades IIA est moins clair dans la littérature. En effet, dans I'étude
de Groheux et al. de 2012, le stade IIA était essentiellement représenté par des tumeurs classées T2NO.
La TEP avait montré des foyers pathologiques chez 4,5 % des femmes (2,3 % de métastases a distance
et 2,3 % d’adénopathies extra-axillaires) [GROHEUX2012] (NP3). En revanche, une étude rétrospective
sur 214 patientes, qui a trouvé des résultats similaires a ceux décrits ci-dessus pour les tumeurs de
stade IIB ou plus, a mis en évidence des métastases a distance chez 11 % des cancers de stade IIA
[LEBON2017] (NP4). Des études plus larges dans lesquelles les performances de la TEP seraient
examinées dans des sous-catégories de patientes atteintes de maladie T2NO, telles que celles avec des
grandes tumeurs (> 3 cm), seraient utiles.

8.2. Conclusions de la littérature

Selon une revue systématique, la prévalence des métastases asymptomatiques au diagnostic varie de
1,2 % a 48,8 % selon les études, et augmente avec le stade tumoral (NP3).

Les performances diagnostiques de la TEP-TDM au ¥FDG sont globalement supérieures a celles de
I'imagerie conventionnelle (radiographie ou TDM thoracique, échographie hépatique, scintigraphie
osseuse), la sensibilité allant de 78 % a 100 %, la spécificité de 91,2 % a 99,1 % (NP2). Il est a noter que
les études disponibles ne comparent pas la TEP-TDM a la technique de référence actuelle (TDM
thoraco-abdomino-pelvienne injectée + scintigraphie osseuse), cependant les différentes études
montrent indirectement la supériorité de la TEP-TDM sur différents critéres (sensibilité, exactitude
diagnostique, taux de faux négatifs).

Dans 3 études, la stadification du cancer a évolué aprés réalisation de la TEP-TDM au ®FDG pour
27,7 %, 30,3 % et 37 % des patientes. L'intérét de la TEP apparait des le stade IIB (NP3). Deux études
rétrospectives sur des patientes ayant des tumeurs triples négatives et RO+/HER2- ou HER2+ ont
montré une évolution de la stadification de I'ordre de 12-13 %, également avec un intérét dés le stade
[IB (NP4).
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La TEP-TDM au FDG permet de mettre en évidence des métastases a distance de maniére équivalente
pour les phénotypes tumoraux RO+/HER2-, HER2+ ou triple négatif (NP4). Elle semble en revanche plus
performante pour les cancers de type non spécifique que lobulaire (NP4).

8.3. Recommandations

La séquence thérapeutique ne doit pas influencer I'indication de bilan d’extension a distance (Avis d’experts).

Quels que soient le phénotype tumoral et le grade histologique, il est recommandé d’effectuer un bilan
d’extension a distance a partir de la classification cT2 N1 Mx ou > cT3 quel que soit le N (Grade B).

Un bilan d’extension a distance n’est pas recommandé systématiquement pour les tumeurs cTIN1 et cT2NO
(Grade C). Il doit étre discuté pour les formes a haut risque (grade élevé, femme jeune, tumeur triple négative,
HER2+) (Avis d’experts). La réalisation d’un bilan a distance chez les patientes cTINO n’est pas recommandée,
quelle que soit la séquence thérapeutique (Grade C).

Si un bilan d’extension est indiqué, il est recommandé de le réaliser en préopératoire (Avis d’experts). Si le bilan
n‘a pas été réalisé en préopératoire, il doit étre proposé en postopératoire, et notamment en cas
d’envahissement ganglionnaire majeur (pN2-3) (Avis d’experts).

Si la technique est disponible dans des délais raisonnables, il est recommandé de réaliser le bilan préopératoire
avec une TEP-TDM au FDG seule (Grade B). En cas d’absence ou d’indisponibilité de la modalité, il est
recommandé de réaliser une TDM thoraco-abdomino-pelvienne associée a une scintigraphie osseuse (Grade B).

La radiographie du thorax et I’échographie abdominale ne sont pas recommandées car ne sont plus considérées
comme suffisamment sensibles (Grade C).

Cas particulier du carcinome lobulaire infiltrant : les performances de la TEP-TDM étant plus limitées, les deux
stratégies (TEP-TDM versus TDM thoraco-abdomino-pelvienne + scintigraphie osseuse) peuvent étre effectuées
indifféremment (Avis d’experts).

En cas de doute sur le diagnostic et lorsque la positivité du bilan d’extension change la stratégie thérapeutique,
il est recommandé d’obtenir, si possible, une confirmation histologique des Iésions identifiées (Avis d’experts).
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Arbres de décision du chapitre 1
ARBRE 1 : BILAN D’EXTENSION LOCOREGIONALE INITIAL

Suspicion clinique et/ou radiologique
confirmée :

Examen clinique puis

mammographie bilatérale
+ échographie mammaire bilatérale
+ échographie axillaire bilatérale*
+/— tomosynthése additionnelle

Biopsie de la Iésion mammaire +/— pose de clip

+ en cas de ganglion(s) suspect(s) sur échographie,
prélevements ganglion(s) axillaire(s) (voir Arbre 3)
+ dans certaines situations?, IRM3, ou angiomammographie*

Q_a place de I'IRM en cas d’indication de chimiothérapie néoadjuvante est abordée dans le chapitre ZD

1 ’exploration du creux axillaire doit étre systématique et concomitante a la biopsie de la Iésion mammaire.

2 En dehors des situations cliniques a haut risque (INCA2017, HAS2014), I'IRM est recommandée en cas : de discordance du
triplet clinique/mammographie/échographie, ou de difficulté d’évaluation de la taille tumorale ou du nombre de lésions si
un traitement conservateur est envisagé ou d’atteinte axillaire isolée.

3 La densité mammaire, les critéres histologiques, notamment le caractére lobulaire infiltrant, ou l'indication d’une
oncoplastie ne sont pas des critéres qui permettent a eux seuls de poser I'indication de I'lRM mammaire.

4 ’angiomammographie, qui présente des performances quasi similaires a I'IRM, est une alternative dans ces mémes
indications.
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ARBRE 2 : BILAN D’EXTENSION A DISTANCE INITIAL

<La séquence thérapeutique n’influence pas 'indication de bilan d’extension a distance.>

Cancer du sein Cancer du sein infiltrant Cancer du sein infiltrant
infiltrant cTINO cTIN1 ou cT2NO = cT2N1Mx ou = cT3Nx!

Gas de bilan dIeXtenSiOD TEP-TDM au EDG seule * A réaliser préférentiellement

ou scanner TAP + en préopeératoire

scintigraphie®* * Sinon, a proposer en postopératoire,
notamment en cas

d’envahissement ganglionnaire
majeur (pN2-3)

Si doute sur diagnostic
et changement de stratégie
thérapeutique induit
par résultat du bilan

Confirmation histologique
des résultats du bilan d’extension
nécessaire autant que possible

1 Quels que soient le phénotype tumoral et le grade histologique.

2 Un bilan d’extension n’est pas recommandé systématiquement pour les tumeurs cTIN1 et cT2NO. Il doit étre discuté pour
les formes a haut risque (grade élevé, femme jeune, tumeur triple négative, HER2+) et en cas de traitement néoadjuvant.

3 Si disponible dans des délais raisonnables, TEP-TDM au FDG seule recommandée, sinon TDM thoraco-abdomino-pelvienne
+ scintigraphie osseuse. Radiographie du thorax et échographie abdominale non recommandées.

4 Pour les carcinomes lobulaires infiltrant : équivalence entre TEP-TDM et TDM thoraco-abdomino-pelvienne + scintigraphie
osseuse.
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CHAPITRE 2 : CHIRURGIE

Questions traitées dans ce chapitre
* Creux axillaire (en cas de chirurgie premiére)

Question 2 Quelles sont les conduites a tenir chirurgicales recommandées en fonction des résultats de
I’exploration du creux axillaire ?

Question 3 Quelles sont les indications et les contre-indications du ganglion sentinelle (et donc les
indications du curage axillaire d’emblée) ?

Question 4 Quelles sont les modalités de détection du ganglion sentinelle ?

Question 5 Quelles sont les indications d’analyse extemporanée du ganglion sentinelle et les modalités
d’analyse (extemporanée et résultat définitif) ?

Question 6 Quel traitement de I'aisselle recommander aprées ganglion sentinelle positif ?
Question 7 Quels sont les criteres de qualité du curage axillaire ?

* Traitement chirurgical mammaire

Question 8 Quelles sont les contre-indications de la chirurgie conservatrice ?

Question 9 Quelles sont les contre-indications de la mastectomie avec conservation de I'étui cutané
et de la mastectomie avec conservation de la plaque aréolomamelonnaire ?

Question 10 Quelles sont les indications, contre-indications et modalités de la reconstruction
mammaire immédiate en fonction de [lindication de radiothérapie et de [Iindication de
chimiothérapie ?

Question 11 Quelles sont les modalités de repérage tumoral en cas de chirurgie conservatrice pour les
tumeurs infracliniques ?

Question 12 Quelles sont les indications de reprise du lit tumoral (reprise des berges d’exérese) ?
Question 13 Quelles sont les indications et les contre-indications de I'oncoplastie ?

Question 14 Quelles sont les options de traitement local en cas de contre-indications (age,
comorbidités majeures) ou de refus de la chirurgie classique ?

Définitions générales

Atteinte des berges :

La question de la définition des berges saines est débattue depuis longtemps.

Le groupe de travail a rappelé que la tumorectomie doit répondre aux regles carcinologiques : elle est
réalisée de I'espace sous-cutané jusqu’au muscle pectoral, en berges saines. Dans ce cas, les berges
profondes et superficielles ne peuvent donc techniquement pas faire I'objet d’une reprise chirurgicale,
sauf résection cutanée ou musculaire. Les berges latérales sont quant a elles considérées comme
positives en cas d’atteinte « at ink » (tumeur en contact avec I'encre) et sont considérées comme
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saines en cas d’absence d’encre au contact de la tumeur (« no ink on tumor » ou « no tumor at ink »
dans la littérature) pour la composante infiltrante et in situ.

Il a également été rappelé que les berges sont les bords latéraux de la piece opératoire et que les
marges sont définies par la distance entre la berge encrée et la tumeur.

Curage axillaire :

Depuis le début des années 1990, Veronesi et al. ont démontré que I'atteinte des 2° et 3° étages de
Berg sans atteinte du 1° étage était rare (1,2 % pour le 2¢ étage, et 0,1 % pour le 3¢ étage), confirmant
ainsi la diffusion métastatique de proche en proche décrite par Berg [VERONESI1990] (NP4). Ainsi, le
groupe de travail précise que le curage axillaire (CA) correspond a I'exérese des ganglions axillaires
situés au niveau des 2 premiers étages de Berg. Les repéres anatomiques sont le bord inférieur de la
veine axillaire en haut, le muscle grand dentelé et son nerf thoracique long en dedans, le muscle grand
dorsal en dehors et le muscle petit pectoral en haut et en dedans, en respectant la veine axillaire, le
pédicule du grand dorsal et le nerf du grand dentelé.

Multifocalité / multicentricité :

En I'absence de définitions consensuelles, le groupe de travail définit ces critéres ainsi :

* tumeur multifocale : au moins 2 Iésions situées dans le méme quadrant et séparées par du tissu
sain ;

* tumeur multicentrique : au moins 2 Iésions situées dans 2 quadrants différents.
Sélection bibliographique
1. Question 2

1.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1" janvier 2010 et le 9 mars 2020 en sélectionnant les publications en langue
anglaise et francaise.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
(“ultrasound-guided biopsy”[tiab] OR biospy[tiab] OR “fine needle aspiration”[tiab] OR FNA[tiab]) AND
axillary[tiab] AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2020/03/09"[PDAT]) AND (English[lang] OR French[lang])

1.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n > 40)
* Interventions : échographie axillaire, prélevement percutané (cytoponction ou microbiopsie)

e Criteres de jugement : données de performances (sensibilité et spécificité), % de patientes avec
2 3 ganglions positifs

* Types d’études : méta-analyses, revues non systématiques de la littérature, études prospectives,
études rétrospectives
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1.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 284 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 14 références
correspondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. Parmi celles-ci, 4 références
ont été exclues car elles n’apportaient pas d’élément de réponse par rapport a question clinique. Par
ailleurs, 9 références bibliographiques complémentaires connues des membres du groupe de travail,
issues de la bibliographie des études identifiées ou provenant de la sélection bibliographique d’autres
questions de ce projet ont été lues. Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a
permis de retenir au final 11 références. La synthese des données de la littérature a été rédigée sur la
base de ces références.

2. Questions 3,4 et5

2.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 16 novembre 2008 et le 13 novembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francaise. Une mise a jour a par la suite été effectuée sur la période du
13 novembre 2018 au 23 octobre 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR
neoplas*[Title/Abstract] OR malign*[Title/Abstract] OR adenocarcinomalTitle/Abstract] OR
carcinoma*[Title/Abstract]) AND (breast[Title/Abstract] OR breast neoplasm[MeSH Terms])) AND
(Sentinel Lymph Node*[Title/Abstract] OR “Sentinel Lymph Node” [Mesh]) AND ("2008/11/16"[PDat] :
"2018/11/13"[PDat]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH
Terms] NOT (palliative*[Title/Abstract] or unresectable*[Title/Abstract] or inopera*[Title/Abstract])
NOT (“in situ” [Title/Abstract] OR “insitu” [Title/Abstract] OR “non-invasive” [Title/Abstract] OR
early[Title/Abstract]) NOT melanoma|Title/Abstract] NOT “neoadjuvant
chemotherapy”[Title/Abstract] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
systematic[sb] OR Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR "cohort"[Title/Abstract])

2.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n = 100)
* Interventions:
» Question 3 : procédure du ganglion sentinelle, curage axillaire

» Question 4 (Modalités de détection): bleu patenté, vert d’indocyanine, Tc99m, traceur
magnétique ;
e Critéres de jugement : taux de récidive, survie, morbidité, taux de détection, taux de faux négatifs,
nombre de ganglions réséqués

* Types d’études : revues systématiques, méta-analyses, études randomisées contrblées, études
prospectives, études rétrospectives
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2.3. Résultats de la sélection bibliographique

L’équation de recherche a remonté 355 abstracts. Des références bibliographiques supplémentaires
connues des membres du groupe de travail ou issues de la bibliographie des études identifiées ont pu
étre ajoutées. Au final, 23 références ont été retenues pour I'analyse de la littérature relative a la
question 3, 19 références pour la question 4 et 10 références pour la question 5.

3. Questions 6 et 7

3.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 23 novembre 2008 et le 20 novembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francaise. Une mise a jour a par la suite été effectuée sur la période du
20 novembre 2018 au 23 octobre 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

(cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH]) AND (axillary
lymph node dissection[tiab] OR lymph node excision*[tiab] OR axillary dissection[tiab] OR “surgery of the
axilla”[tiab] OR axilla[ti]) NOT "inflammatory breast cancer"[tiab] NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-
invasive”[ti]) AND (Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR
Comparative Study[ptyp] OR Guideline[ptyp] ) AND Humans[Mesh] AND adult[MeSH] AND Female[MeSH]
AND (English[lang] OR French[lang]) AND ("2008/11/23"[PDat] : "2018/11/20"[PDat])

Une seconde équation a été construite pour rechercher les études relatives a lirradiation
locorégionale apres ganglion sentinelle positif sans curage :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
((sentinel[tiab] AND node[tiab]) OR Sentinel Lymph Node[MeSH Terms]) AND (radiotherapy[tiab] OR
irradiation[tiab] OR radiation[tiab]) AND (lymph node excision*[tiab] OR lymph node dissection* axillary [tiab]
OR Axillary Dissection*[tiab] OR “lymph node excision” [Mesh]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR
palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti])
AND ((Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR
Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt] OR
systematic[sb]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH Terms] AND
adult[MeSH])

3.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n > 100)
* Interventions aprés ganglion sentinelle positif : curage axillaire, irradiation régionale
e Critéres de jugement : récidive axillaire, régionale, survie globale et survie sans récidive, morbidité

* Types d’études : revues systématiques, méta-analyses, études randomisées contrblées, études
prospectives, études rétrospectives
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3.3. Résultats de la sélection bibliographique

La premiere équation de recherche a remonté 340 abstracts, la seconde a remonté 53 abstracts. Des
références bibliographiques supplémentaires connues des membres du groupe de travail ou issues de
la bibliographie des études identifiées ont pu étre ajoutées. Au final, 13 références ont été retenues
pour I'analyse de la littérature relative a la question 6 et 12 références pour la question 7.

4. Questions 8,9et11a 14

4.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline, en
sélectionnant les publications en langue anglaise et francaise.

La stratégie de recherche est basée sur les 2 équations de recherche bibliographique suivantes :

* pour la mastectomie, sur la période comprise entre le 22 novembre 2008 et le 22 novembre 2018

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab]
OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND (mastectomy(tiab] AND (first[tiab] OR
primary[tiab] OR initial[tiab] OR “nipple-areola”[tiab] OR “nipple sparing”[tiab] OR “skin sparing”[tiab])) AND
(Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Comparative Study[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang]) AND ("2008/11/22"[PDat]: "2018/11/22"[PDat]) NOT
(palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[tiab] OR “insitu”[tiab] OR “non-
invasive”[tiab]) NOT melanoma([tiab] NOT “neoadjuvant chemotherapy”[tiab]

* pour la chirurgie conservatrice, sur la période comprise entre le 29 novembre 2008 et le

29 novembre 2018

((cancer*[tiab] OR tumor([tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab]
OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
(“breast conserving surgery”[tiab] OR lumpectomy[tiab] OR tumorectomy|tiab]) NOT "inflammatory
breast cancer"[tiab] NOT palliative*[tiab] NOT unresectable*[tiab] NOT inopera*[tiab] NOT “in situ”[ti]
NOT “insitu”[ti] NOT “non-invasive”[ti] NOT neoadjuvant[tiab] NOT “intraoperative radiotherapy”[ti]
NOT “DCIS”[ti] NOT chemotherapy[ti] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Study[ptyp]) AND (English[lang] OR
French[lang]) AND ("2008/11/29"[PDat] : "2018/11/29"[PDat])

Une mise a jour a par la suite été effectuée le 23 octobre 2020.

4.2. Criteres de sélection des études

*  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n 2 100), suivi >3 ans
* Interventions : mastectomie totale, chirurgie conservatrice du sein

e (Critéres de jugement : taux de récidive locorégionale, survie globale et sans récidive, résultats
esthétiques, taux de ré-interventions

* Types d’études : revues systématiques, méta-analyses, études prospectives, études prospectives,
études rétrospectives
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4.3. Résultats de la sélection bibliographique

La premiére équation de recherche a remonté 422 abstracts, la seconde a remonté 487 abstracts. Des
références bibliographiques supplémentaires connues des membres du groupe de travail ou issues de
la bibliographie des études identifiées ont pu étre ajoutées. Au final, 9 références ont été retenues
pour I'analyse de la littérature relative a la question 8, 15 références pour la question 9, 9 références
pour la question 11, 7 références pour la question 12, 12 références pour la question 13 et 2 références

pour la question 14.

5. Question 10

5.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 23 janvier 2009 et le 23 janvier 2019 en sélectionnant les publications en
langue anglaise et francaise. Une mise a jour a par la suite été effectuée sur la période du 23 janvier
2019 au 23 octobre 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor([tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab]
OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
(“immediate breast reconstruction” [tiab] OR immediate breast reconstruction[tiab] OR “immediate
post-mastectomy reconstruction”[tiab] OR immediate post-mastectomy breast reconstruction[tiab]
OR” immediate postmastectomy breast reconstruction”[tiab] OR “immediate reconstruction”[tiab])
AND (radiotherapy*[tiab] OR radiation*[tiab] OR irradiation*[tiab] OR chemotherap*[tiab]) NOT
unresectable*[ti] NOT inopera*[ti] NOT “in situ”[ti] NOT “insitu”[ti] NOT “non-invasive”[ti] NOT
neoadjuvant[ti] AND (English[lang] OR French[lang]) AND (Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]
OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR
Observational Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Review[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Comparative Study[ptyp] OR cohort[tiab] OR
database[tiab]) AND ("2009/01/23"[PDat] : "2019/01/23"[PDat])

5.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n = 100), suivi > 3
ans

* Intervention : reconstruction mammaire immédiate (RMI)

e C(Criteres de jugement : délai chirurgie - traitement adjuvant, taux de complications, d’échecs de la
RMI

* Types d’études : revues systématiques, méta-analyses, études prospectives, études prospectives,
jkkétudes rétrospectives

5.3. Résultats de la sélection bibliographique

L’équation de recherche a remonté 146 abstracts. Des références bibliographiques supplémentaires
connues des membres du groupe de travail ou issues de la bibliographie des études identifiées ont pu
étre ajoutées. Au final, 30 références ont été retenues pour I'analyse de la littérature.
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Question 2 : Quelles sont les conduites a tenir chirurgicales recommandées en
fonction des résultats de I'exploration du creux axillaire ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Exploration préopératoire du creux Nombre
axillaire d’études

Identifiant des études (1°" auteur année)

[ATTIEH2019] [BOLAND2016] [CASTELLANO2014]
Echographie axillaire, prélévements 1 [CAUDLE2014] [CIPOLLA2020] [LEENDERS2019]
percutanés échoguidés [LIANG2019] [LIBERALE2020] [PILEWSKIE2016]

[VANWELY2015] [VERHEUVEL2015]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

L’objectif du prélevement percutané axillaire est de connaitre le statut ganglionnaire préopératoire en
cas de ganglion(s) suspect(s) cliniguement et/ou en échographie. Jusqu’a présent, cette information
permettait d’éviter une procédure de ganglion sentinelle pour proposer un curage axillaire (CA)
d’emblée, en cas d’atteinte ganglionnaire histologiquement ou cytologiquement confirmée.
Cependant, la désescalade chirurgicale du creux axillaire jusqu’a 2 ganglions sentinelles (GS) positifs
pour des patientes cNO, suivant les conditions de I'essai ACOSOG Z0011 (traitement conservateur,
absence de rupture capsulaire, traitement systémique adjuvant associé) (cf. Question 6), améne a
resituer la place du bilan axillaire préopératoire. En d’autres termes, lors du diagnostic préopératoire,
est-il possible d’identifier de fagon fiable les envahissements ganglionnaires massifs (= 3 ganglions
positifs) ? Une revue de la littérature a été réalisée afin de tenter de répondre a cette question.

2.2. Niveau d’envahissement ganglionnaire apres cytoponction/microbiopsie
positives versus apres GS positif

Plusieurs études rétrospectives ont montré que les patientes sans ganglion palpable (cT1-2 NO) dont
I'atteinte ganglionnaire a été confirmée par cytoponction ou microbiopsie apres échographie positive,
ont des caractéristiques cliniques et tumorales moins favorables que les patientes dont I’atteinte
ganglionnaire a été détectée par GS, et également un envahissement ganglionnaire plus important,
comme le montre le Tableau 23. Le pourcentage de patientes avec au moins 3 ganglions positifs variait
de 48 % a 74 % apres échographie axillaire et biopsie positives, versus 11,8 % a 34,8 % apres GS positif
[ATTIEH2019, BOLAND2016, CASTELLANO2014, CAUDLE2014, CIPOLLA2020, LIANG2019,
LIBERALE2020, PILEWSKIE2016, VERHEUVEL2015] (NP4).
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Tableau 23 : Résultats des études rétrospectives ayant comparé I’envahissement ganglionnaire
axillaire des patientes N+ détecté par GS versus échographie positive avec confirmation par
prélevement

Identification Identification par
Référence Effectif  Criteres évalués cytoponction ou microbiopsie p

G 5 -
par GS échoguidées
:%Z:JeBgledllan de GG+ au 1 3 <0,001
BOLAND2016 (NP4) n=974 "% atieﬁtes e s 3
C;G+ P - 23 % 74 % NR
nombre de GG + 2,2 4,1 < 0,0001
= 9 i >
CAUDLE2014 (NP4) n =708 G/z:e patientes avec > 3 19.% 48 % <0,0001
nombre moyen de GG+ 1,7 6,7 <0,001
= 9 i >
CIPOLLA2020 (NP4) n=623 G/Z;:j-e patientes avec > 3 34.8 % 58.4 % <0,001
nombre de GG + 1,77 5,18 <0,001
= 9 i >
LIANG2019 (NP4) n =388 G/oG(ie patientes avec > 3 11,83 % 58,42 % <0,001
. ,
CASTELLANO2014 (NP4) n = 365 G/‘E;‘ie patientes avec > 3 20,5 % 63,2 % NR
0, 1 >
VERHEUVEL2015 (NP4)  n =302 G/"G‘ie patientesavec23 ), ;o 63,3 % <0,001
9 i >
LIBERALE2020 (NP4) n=297 G/‘E;‘ie patientes avec 2 3 70 %
0, 1 >
PILEWSKIE2016 (NP4)  n =141 G/‘gie patientes avec > 3 - 53%
0, 1 >
ATTIEH2019 (NP4) n =101 G/‘é‘ie patientes avec 2 3 - 57 %

NR : non reporté ; GG : ganglions ; GS : ganglion sentinelle

Par ailleurs, la méta-analyse de van Wely et al. a montré que le pourcentage de patientes avec >3
ganglions positifs était significativement plus important lorsque les métastases axillaires étaient
détectées par cytoponction ou biopsie versus par GS (p <0,001, pas d’hétérogénéité: 1> =22 %)
[VANWELY2015] (NP4) :

* 56 % dans le groupe ganglions suspects a I'échographie /prélevement +;

* 23,8 % dans le groupe ganglions suspects a I'échographie /préléevement -/GS+.

2.3. Dans quelle mesure I’échographie et la cytoponction/microbiopsie
échoguidées peuvent-elles prédire un envahissement ganglionnaire important ?

Si ces modalités d’exploration axillaire préopératoire pouvaient permettre d’identifier de facon fiable
les envahissements ganglionnaires comportant 3 ganglions positifs ou plus, I'intérét serait alors de
procéder d’emblée a un curage axillaire chez ces patientes, et pas chez celles ayant 1 ou 2 ganglions
envahis (a condition que les autres critéres ACOSOG Z0011 soient réunis).

La revue non systématique de Leenders et al. A conclu a une fiabilité trop faible de I'échographie
axillaire d’une part, et de la cytoponction échoguidée d’autre part, pour exclure les envahissements
ganglionnaires importants (= 3 ganglions positifs). Les taux de faux négatifs étaient en effet trop élevés,
comme le montre le Tableau 24.
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Tableau 24 : Fiabilité de I’échographie et de la cytoponction pour exclure un envahissement
ganglionnaire 2 3 ganglions positifs [LEENDERS2019]

e . _ . Nombre ..
Modalités d’exploration préopératoire d'études Taux de faux négatifs
Echographie axillaire 8 études de 30 a 37 %, moyenne =34 %
Cytoponction échoguidée 6 études de 15 a 58 %, moyenne =43 %

En moyenne, 34 % des patientes avec une échographie négative avaient > 3 ganglions positifs (et 43 %
avec une cytoponction négative). Pour information, aucune des autres modalités d’imagerie axillaire
évaluées dans cette revue (IRM, TEP) ne permettait d’identifier ou d’exclure de fagon fiable les
envahissements ganglionnaires massifs [LEENDERS2019] (NP4).

De fagon concordante, dans I'étude rétrospective de Attieh et al., 16,7 % des patientes avec un prélévement
échoguidé négatif avaient plus de 2 ganglions positifs, la valeur prédictive négative (VPN) du prélevement pour
identifier un envahissement ganglionnaire 2 3 ganglions positifs étant de 83,3 % [ATTIEH2019] (NP4).

2.4. Quel est le taux de surtraitement si un curage axillaire est réalisé
systématiquement apres une cytoponction ou une microbiopsie positives ?

Selon les études rétrospectives présentées dans le Tableau 23, 48 % a 74 % des patientes cNO avec un
prélevement échoguidé positif ont >3 ganglions positifs. Si un curage axillaire est réalisé d’'emblée a toute
patiente avec une cytoponction ou microbiopsie ganglionnaire positives, cela implique un potentiel
surtraitement pour 26 % a 52 % des patientes (celles ayant 1 ou 2 ganglions positifs) [ATTIEH2019, BOLAND2016,
CAUDLE2014, CIPOLLA2020, LIANG2019, LIBERALE2020, PILEWSKIE2016, VERHEUVEL2015] (NP4).

2.5. Quels sont les facteurs de risque d’un envahissement ganglionnaire important ?
Les facteurs significativement associés a un envahissement ganglionnaire massif (=3 ganglions
postitifs) retenus dans 5 études rétrospectives sont présentés dans le Tableau 25.

Tableau 25 : Facteurs associés avec un envahissement ganglionnaire important d'aprés 5 études
rétrospectives

Référence Effectif Facteurs de risque d'envahissement > 3 ganglions +
CAUDLE2014 GFi susp':ect?/identifiés a lI'échographie (vs par GS, p < 0,0001)
(NP4) =708 triple negatllf (p=0,03)
type lobulaire (p = 0,03)
CIPOLLA2020 n=623 taille tumorale (p < 0,001)
(NP4) Ki-67 (> 20 %, p < 0,001)
LIANG2019 nombre de GG suspect.s al'échographie (>1vs<1, p<0,001)
(NP4) n =388 embgle Iyr_nf)hovasculalre (p <0,001)
multifocalité (p = 0,013)
taille tumorale (p < 0,001)
LIBERALE2020 n=297 type lobulaire (p = 0,035)
(NP4) grade 3 (p =0,022)
Ki-67 (> 20 %, p =0,01)
nombre de GG suspects a |'échographie (>1vs <1, p <0,016)
nombre de GG suspects a I'imagerie axillaire (échographie ou IRM) (>1vs <1, p <0,0032)
PILEWSKIE2016 n=141 IMC (p = 0,0448)

(NP4) taille tumorale (p = 0,0329)
type lobulaire (p = 0,121)

embole lymphovasculaire (p = 0,0114)

GG : ganglions ; GS : ganglion sentinelle
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3. Conclusions de la littérature

3.1. Fiabilité des prélevements ganglionnaires pour identifier/exclure les
envahissements axillaires importants

Les patientes N+ sans ganglion palpable (cT1-2 NO) avec une échographie axillaire et une cytoponction
ou une microbiopsie positive ont un envahissement ganglionnaire plus important (48 % a 74 % des
patientes avec au moins 3 ganglions positifs) et des caractéristiques cliniques et tumorales moins
favorables que les patientes dont I'atteinte ganglionnaire a été détectée par ganglion sentinelle (GS)
(NP4).

Cependant, bien qu'associé a une charge tumorale axillaire plus élevée qu'un GS positif, le prélevement
percutané axillaire ne permet pas de prédire de maniére fiable le nombre de ganglions axillaires
positifs et donc d’exclure les envahissements ganglionnaires importants (> 3 ganglions positifs) : le taux
de faux négatifs du prélevement échoguidé varie de 16,7 % a 43 % dans deux études (patientes avec
un prélévement négatif et > 3 ganglions positifs) (NP4).

Par ailleurs, réaliser un curage axillaire d’emblée chez les patientes ayant une cytoponction ou une
microbiopsie ganglionnaire positive implique un potentiel surtraitement pour 26 % a 52 % d’entre elles
(celles ayant 1 ou 2 ganglions positifs) (NP4).

3.2. Principaux facteurs associés a un envahissement ganglionnaire massif

(= 3 ganglions positifs)

Selon plusieurs études rétrospectives, les facteurs significativement associés a un envahissement
ganglionnaire extensif sont : le nombre de ganglions suspects a I'échographie, la taille tumorale, le

type histologique lobulaire, la présence d’emboles lymphovasculaires, le grade 3 et un Ki-67 >20 %
(NP4).

3.3. Taux de faux négatifs du GS en cas de cytoponction/microbiopsie positives

Aucun article retenu ne permet de répondre a cette question.

4, Recommandations

En cas de cytoponction/microbiopsie ganglionnaire positive, sur la base des données disponibles actuellement
(Avis d’experts) :

* |e curage axillaire reste la technique chirurgicale de référence recommandée pour les patientes N+ ;

* en cas d’'un seul ganglion suspect a I'échographie et positif, et si les criteres définis dans I’'essai ACOSOG
Z0011 sont réunis (cT1-T2 NO, traitement conservateur, et traitement systémique adjuvant associé, cf.
Question 6), la procédure du ganglion sentinelle peut étre proposée.

Le repérage du ganglion biopsié est une technique en cours d’évaluation.
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Question 3 : Quelles sont les indications et les contre-indications du ganglion
sentinelle (et donc les indications du curage axillaire d’emblée) ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Critéres évalués/Types de tumeurs N’ctmbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études
Survie globale/récidive axillaire 4 [ANDERSSON2012] [GALIMBERTI2018] [GIULIANO2017] [KRAG2010]

[ASHIKAGA2010] [BROMHAM2017] [DEGOURNAY2013]

Morbidité, qualité de vie 8 [GEBRUERS2015] [KOZAK2018] [LIU2009] [MANSEL2006] [ROY2018]

Fiabilité de la technique du GS en cas de :

[DONKER2013] [GENTILINI2011] [GIARD2010] [MARTIN2005]

Tumeurs multiples 7 [MOODY2012] [MOSBAH2015] [ZAVAGNO2008]
Tumeurs de grande taille 3 [BEDROSIAN2000] [HOUVENAEGHEL2017] [STRAVER2010]
Aprés tumorectomie 1 [RENAUDEAU2016]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

La technique du ganglion sentinelle (GS) constitue, depuis plusieurs années, la technique de référence
pour I'exploration axillaire pour certains cancers du sein sans adénopathie axillaire palpable en cas de
chirurgie premiére (cancer infiltrant unifocal T1-2 cNO). Ses indications se sont progressivement
élargies. Une revue de la littérature a été réalisée afin d’identifier les patientes pour lesquelles cette
procédure est ou n’est pas justifiée, afin d’en dégager les principales contre-indications, et ainsi de
poser les indications d’un curage axillaire (CA) d’emblée.

Les indications et contre-indications du GS aprés chimiothérapie néoadjuvante font I'objet d’'une autre
question clinique (Cf. Question 24, Chapitre 4). Les indications en cas de récidive locorégionale seront
abordées dans le Chapitre 6.

Les méthodologies et résultats des études citées ci-dessous sont synthétisés dans les Tableau 88,
Tableau 89 et Tableau 90.

2.2. Survie globale/récidive axillaire

Depuis 2010, la technique du GS a été validée par I'étude randomisée, contrélée NSABP B-32 : ces
résultats permettaient de conclure que, pour les patientes avec un cancer du sein infiltrant T1-T2 cNO,
en cas de GS négatif (n =3 986), la technique du GS seule sans CA était une stratégie appropriée. En
effet, avec un recul de prés de 8 ans (médiane : 95,6 mois), la survie globale, la survie sans récidive et
le taux de récidive axillaire étaient comparables dans 2 les groupes GS négatif + CA versus GS négatif
(et abstention de CA) (Tableau 26) [KRAG2010] (NP1).

Tableau 26 : Principaux résultats de I’essai NSABP B-32 [KRAG2010]

GS -seul (sans CA) (n=2011) GS-etCA(n=1978) HR, p
Survie globale estimée a 8 ans 90,3 % [88,8-91,8] 91,8 % [90,4-93,3] 1,20,p=0,12
Survie sans récidive estimée a 8 ans 81,5 % [79,6-83,4] 82,4 % [80,5-84,4] 1,05, p=0,54
Récidive axillaire (1" événement) (suivi
moyen = 95,6 mois ~ 8 ans)

0,7% 0,4% p=0,22

CA : curage axillaire ; GS : ganglion sentinelle ; HR : hazard ratio
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Ce faible taux de récidive axillaire apres GS négatif sans curage a été confirmé dans I'étude de cohorte
prospective multicentrique d’Andersson et al. : aprés un suivi médian relativement court de 65 mois,
le taux de récidive axillaire isolée s’élevait a 1,0 %. La survie globale a 5 ans atteignait 93,1 %, et la
survie sans récidive 88,8 %. Cette étude a été réalisée chez 2 195 patientes atteintes d’un cancer du
sein infiltrant unifocal < 30 mm, cNO sans CA [ANDERSSON2012] (NP2).

Les résultats de survie a 10 ans en cas de GS positif sont présentés dans la Question 6. Succinctement,
il s’agit des études randomisées, multicentriques ACOSOG Z0011 (1 a 2 GS+) [GIULIANO2017] (NP2) et
de I'IBCSG 23-01 (21 GS+ pN1mi= micrométastases) [GALIMBERTI2018] (NP2), dans lesquelles la
survie globale & 10 ans du bras GS+ sans CA était de 86,3 % et 90,8 %, respectivement. A noter que
dans ces 2 études, les patientes avaient un traitement conservateur (dans I'étude de Galimberti et al.,
le taux de mastectomies était < 10 %), et donc ces résultats ne sont pas transposables en cas de
mastectomie.

2.3. Morbidité, qualité de vie

2.3.1. Procédure du ganglion sentinelle (GS) versus curage axillaire (CA)

Deux essais importants ont permis l'introduction dans la pratique de la procédure du ganglion
sentinelle, '’essai ALMANAC et le NSABP B-32.

Publié en 2006, I'essai ALMANAC a mis en évidence une moindre morbidité au niveau du bras
(lymphoedeme et dysesthésie) et une meilleure qualité de vie (évaluée par une version améliorée du
guestionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast : FACT-B+4) apres la procédure du GS
par rapport au curage axillaire, chez 1 031 patientes ayant un cancer opérable d’emblée et sans
ganglion palpable (cNO), comme le montre le Tableau 27.

Tableau 27 : Comparaison de la morbidité et de la qualité de vie aprés GS versus CA [MANSEL2006]

GS CA P

% de lymphcedéme (auto-évaluation), a 1 an

- toute sévérité 5% 13% p < 0,001
- modéré a sévéere 1% 2% p < 0,001
Déficit sensoriel (auto-évaluation), a 1 an 11% 31% p < 0,001
Nombre moyen de jours d'hospitalisation 4,1 5,4 p < 0,001
% de recours a un drain 17 % 79 % p < 0,001
Indice de qualité de vie : « Trial Outcome Index » 89,2 871 b =0,001

(TOI) du questionnaire FACT-B+4

CA : curage axillaire ; GS : ganglion sentinelle

A 12 mois, le risque relatif de lymphoedéme était réduit de 63 % avec le ganglion sentinelle versus CA,
tout comme celui de perte sensorielle [MANSEL2006] (NP1).

Depuis cet essai, plusieurs études ont mis en évidence une diminution de la morbidité apres GS versus
CA, notamment :

* |’analyse de la morbidité a long terme de I’étude randomisée, multicentrique NSABP B-32 a mis en
évidence la supériorité du GS en termes de morbidité, en particulier en ce qui concerne la mobilité
de I'épaule (a 6 mois, p < 0,001) et surtout le lymphoedéme (a 3 ans, p <0,001). Cette analyse a
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été menée chez 2 983 patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant (T1 et T2 > 90 %) opérable
et sans signe clinique d’envahissement ganglionnaire (cNO) [ASHIKAGA2010] (NP1) ;

dans la revue Cochrane de Bromham et al., le risque de développer un lymphcedéme était
également moindre aprés GS versus CA (OR =0,04 a 0,60, 3 études, n =1 965), niveau de preuve
de faible qualité selon I’évaluation de la revue [BROMHAM?2017] (NP4) ;

dans I'étude francaise de De Gournay et al., 6 ans aprés |'intervention, aucune patiente du groupe
GS ne souffrait de lymphoedeme versus 10,3 % dans le groupe CA et 7 % dans le groupe des 40
patientes ayant eu GS + CA dans le méme temps. Dans I’échelle de qualité de vie, le score de I'item
relatif aux symptomes du bras était, a chaque mesure (6 mois, 1 an, 6 ans), significativement
meilleur dans le groupe GS. Cette étude prospective, multicentrique a été menée chez 518
patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant (>82 % des patientes), suivies durant 6 ans
(médiane) [DEGOURNAY2013] (NP2) ;

I’étude francaise randomisée contrélée et multicentrique GF-GSO1 de Roy et al. a également
confirmé que la stratégie réservant le CA uniquement en cas de GS positif permettait de diminuer
le risque d’effets secondaires a court terme de 11,5% comparé a la réalisation d’'un CA
systématique, sans altérer la survie globale. Les 1 544 patientes incluses avaient un cancer du sein
infiltrant £ 30 mm, un statut ganglionnaire cNO et un GS prélevé non suspect macroscopiquement,
sans métastase a distance (M0) [ROY2018] (NP1).

2.3.2. Morbidité associée a la procédure du GS seule

Plusieurs études ont démontré que la technique du GS, bien que peu invasive, n’était néanmoins pas

dépourvue de morbidité :

Dans l'essai ALMANAC cité précédemment, 1 an aprés la procédure du GS, la prévalence du
lymphoedéme était de 5 %, et 11 % des patientes reportaient un déficit sensoriel (versus 20 % a 3
mois). Cet essai n’a pas évalué la morbidité en fonction du nombre de ganglions prélevés
[MANSEL2006] (NP1).

La revue systématique de Liu et al. s’est focalisée sur la morbidité a plus ou moins long terme aprées
GS. Elle a rapporté une prévalence a =2 6 mois de suivi post-chirurgical variant de 0 % a 14,0 % pour
le lymphcedéme et de 7,5 % a 36,0 % pour la douleur. Aprés 5 ans de suivi, le lymphoedéeme était
présent chez encore 6,8 % des patientes qui avaient eu un GS seul. L’évaluation de la prévalence
du lymphoedéme portait sur 13 études de bonne qualité méthodologique, dont 10 prospectives.
La prévalence des autres symptomes (douleurs, diminution de la force musculaire et dysesthésies)
variait entre respectivement 8-36 %, 17-19%, 1-66 %. Ces signes cliniques diminuaient
progressivement ; il restait cependant, apres 5 ans, 9,3 % de patientes présentant des douleurs
résiduelles, 11 % une diminution de la force musculaire et 5 % des dysesthésies. L’age jeune était
un facteur prédictif de morbidité tardive aprées une procédure du GS seule [LIU2009] (NP3).

Dans la revue systématique de Gebruers et al., I'incidence du lymphoedeme aprés procédure du
GSvariaitde 0 % a 63,4 %, le lymphoedeme survenant le plus fréquemment entre 6 a 12 mois aprés
la chirurgie. Cette revue a intégré 28 études, soit 9 588 patientes ayant eu une biopsie négative du
ganglion sentinelle. Une des principales limites a souligner était la grande amplitude des incidences
reportées, s’expliquant en partie par I'hétérogénéité des méthodes d’évaluation et des définitions
du lymphoedeme utilisées dans les études, réduisant la portée des conclusions de cette revue
[GEBRUERS2015] (NP4).

Enfin, I'’étude observationnelle, prospective de Kozak et al. réalisée chez 104 patientes atteintes
d’un cancer du sein (majoritairement T1 NO MO) a également mis en évidence une morbidité
significativement associée a la technique du GS (6 mois apres versus 1 jour avant l'intervention) :
réduction de la mobilité de I'articulation de I'épaule (p < 0,01), augmentation de la circonférence
du bras (coté opéré, p < 0,01) et douleur (p <£0,01) [KOZAK2018] (NP4).
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2.4. Fiabilité de la technique du GS en cas de tumeurs multiples (multifocales
et/ou multicentriques)

Il faut tout d’abord rappeler que le taux d’envahissement ganglionnaire pour les tumeurs multifocales
est supérieur a celui des tumeurs unifocales, a taille tumorale équivalente, s’élevant a 51 % et 54 %
dans 2 études (versus 28 % pour les tumeurs unifocales dans I'étude de Donker et al.) [GIARD2010]
(NP2) [DONKER2013] (NP3), d’ou I'importance de I'évaluation échographique axillaire systématique
préopératoire en cas de lésions multiples.

Le groupe de travail précise que ces taux d’envahissement ganglionnaire plus élevés peuvent
s’expliquer par une masse tumorale initiale sous-estimée, liée a la prise en compte dans ces études de
la taille tumorale la plus importante pour I'évaluation préopératoire et que I'analyse est faite a
posteriori sur la piece opératoire.

L’étude de Donker et al. (a partir de I'essai AMAROS) a également montré que, si le taux de GS+ était
proche du double en cas de tumeurs multifocales versus de tumeurs unifocales, le taux de curage
axillaire complémentaire positif était quant a lui comparable dans les 2 groupes (40 % versus 39 %)
[DONKER2013] (NP3).

2.4.1. Taux de détection du GS (Tableau 29)

Deux études multicentriques ont évalué le taux de détection du GS, allant de 93,4 % pour les tumeurs
multiples (multifocales et/ou multicentriques) dans I’étude francaise prospective IGASSU [GIARD2010]
(NP2) a 95,6 % spécifiqguement pour les tumeurs multifocales (vs 98 % pour les tumeurs unifocales)
dans une analyse secondaire de I'étude prospective AMAROS [DONKER2013] (NP3).

Ce taux de détection était de 83,1 % et 96 % pour les tumeurs multifocales ou multicentriques dans
une revue systématique [MOSBAH2015] (NP4) et dans une méta-analyse (sur données publiées)
[MOODY2012] (NP4), et de 100 % dans I'étude rétrospective de Gentilini et al. pour les cancers du sein
multiples (2 2 foyers infiltrants dans 2 quadrants différents, ou dans le méme quadrant mais séparés
d’au moins 50 mm) [GENTILINI2011] (NP4).

2.4.2. Taux de faux négatifs (FN) (Tableau 29)

Avant de présenter le taux de FN en cas de lésions multiples, il convient de rappeler que le taux de FN
de la procédure du GS en cas de lésion unique variait entre 7,8 % et 16,7 % dans deux études
[ZAVAGNO2008] (NP2) [MARTIN2005] (NP3).

Pour les tumeurs multiples, le taux de FN était de 7,7 % dans une méta-analyse (sur données publiées)
[MOODY2012] (NP4) et de 8,2 % dans une revue systématique [MOSBAH2015] (NP4). Ce taux s’élevait
a13,6 % [7 % - 20 %] dans I'étude prospective multicentrique IGASSU [GIARD2010] (NP2), incluse dans
les 2 revues citées précédemment. Cette étude IGASSU intégrait 211 patientes atteintes d’un cancer
du sein infiltrant multiple synchrone, cNO; l'identification du GS était effectuée par techniques
combinées (colorimétrique et radio-isotopique) dans 61,6 % des cas avec injection subaréolaire, et un
curage axillaire était réalisé systématiquement.
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Il est a noter que :

dans la revue systématique de Mosbah et al., le taux de FN s’élevait a 12,3 % si I’on ne considérait
que les 10 études prospectives (Tableau 28), dont I'’étude IGASSU (et 8,2 % sur I'ensemble des 26
études). Il faut préciser que les études de cette revue étaient trés hétérogenes (définitions de la
multifocalité et de la multicentricité différentes, populations également différentes avec certaines
études qui avaient inclus des patientes aprés chimiothérapie néoadjuvante) [MOSBAH2015]
(NP4) ;

Tableau 28 : Résultats des 10 études prospectives avec CA systématique de la revue systématique
de Mosbah et al. [MOSBAH2015]

Etudes Nombre de cas Taux de détection  Taux de faux négatifs
Bergkvist et Frisell, 2005 56 MF - 21,1%
Schrenk et Wayand, 2001 19 MC 100 % 0%
Van la Parra et al.,, 2014 30 MC 100 % 0%
Giard et al., 2010 211 multiples 93,4 % 13,6 %
Knauer et al., 2006 142 MC 91,5% 4%
Ferrari et al., 2006 12 MF, 19 MC 100 % 5,6 %
Layeeque et al., 2003 40 multiples 100 % 0%
Madsen et al., 2007 24 multiples 91,6 % 29 %
Fearmonti et al., 2009 3 MF, 20 MC 100 % 16,7 %
Ozmen et al., 2002 21 MF 85,7 % 33,3%
TOTAL 597 94,8 % 12,3%

MF : multifocale ; MC : multicentrique

dans la méta-analyse de Moody et al. (16 études, n =932 patientes avec tumeur multifocale ou
multicentrique), le taux de FN diminuait de 7,7 % a 6,3 % apres exclusion des patientes qui avaient
une contre-indication relative a la procédure du GS (définie dans I’étude par une taille tumorale
> 50 mm, un ganglion palpable, un antécédent de chirurgie mammaire et une chimiothérapie
néoadjuvante). Les limites de cette méta-analyse étaient I’hétérogénéité des études incluses et
donc de la population, et la variabilité de la technique de détection du GS utilisée [MOODY2012]
(NP4).

Par ailleurs, dans I’étude de Giard et al., I'unique facteur clinicopathologique influengant le taux de FN

était la localisation tumorale (externe versus les autres localisations : RR = 3,38 [IC95 % = 1,11-11,54],

p = 0,049 en analyse univariée), et ce malgré le fait que la taille histologique totale médiane était plus

petite pour ces tumeurs externes (17 mm versus 34 mm, p = 0,016) [GIARD2010] (NP2).
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Tableau 29 : Taux de détection et de FN de la technique du GS en fonction du caractére
multifocal/multicentrique

. . Taux de
Référence Type d'e_tuFIe ; effectif; CA Caractére multiple ou non détection p Taux
caractéristiques du cancer de FN
du GS
GIARD2010 Prospective et multicentrique, n Multiples (= 2 foyers infiltrants
(NP2) =211 ; cancers du sein infiltrants Systématique dans le méme quadrant ou un 93,4 % 13,6 %
unilatéraux multiple, cNO quadrant différent)
Prospective, randomisée et Unifocaux (678) 98 % -
multicentrique (sous-analyse de
I()NCI)D’;”)(ERZOB I'étude EORTC 10981-22023 Multifocaux (338) 95.6 % NS i
AMAROS), n = 970 ; cancers du sein B
infiltrants
MOODY2012 Meta-analyse.; 16 etfjdes, n=932; . . Multiples (multifocales ou
cancers du sein multifocaux ou Systématique . . 96 % 7,7%
(NP4) . . multicentriques)
multicentriques
Revue systématique 26 études, Multiples (multifocales et/ou
MOSBAH2015 n=2212; cancers du sein , . multicentriques) :
. . . Systématique , ,
(NP4) multifocaux, multicentriques ou 26 études de la méta-analyse 83,1% 8,2%
multiples (données non séparées) dont 10 études prospectives 94,8 % 12,3%
Multiples (> 2 foyers infiltrants
GENTILINI2011 Rétrospective, n =337 ; cancers du En cas de GS+ dans 2 quadrants différents, ou 100 % )

(NP4)

sein multiples, cNO dans le méme quadrant mais
séparés d’au moins 50 mm)

CA : curage axillaire ; FN : faux négatifs ; GS : ganglion sentinelle ; NS : non significatif

2.5. Fiabilité de la technique du GS en cas de tumeurs de grande taille
(=30 mm) (Tableau 30)

L’étude reportant les résultats secondaires des premieres patientes recrutées lors de I'essai de 'EORTC
10981-22023 AMAROQOS a montré un excellent taux de détection du GS (de 96,7 % a 98,5 %) dans le cas
des tumeurs mesurant jusqu’a 30 mm et un bon taux pour celles mesurant de 30 mm a 50 mm
(94,8 %). Le cas des 13 tumeurs > 50 mm était particulier : il s’agissait de tumeurs cT2 dont la taille
s’est avérée plus grande que prévue a I'examen anatomopathologique (1 % de la population étudiée).
Cette étude ne permet donc pas de renseigner sur les tumeurs de stade clinique T3 [STRAVER2010]
(NP2).

L’étude de Bedrosian et al. a reporté des résultats concordants pour les tumeurs > 30 mm : le taux de
détection et le taux de FN du ganglion sentinelle étaient comparables a ceux de I'ensemble de la
population de I'’étude (> 20 mm) [BEDROSIAN2000] (NP3).

L’étude francaise de cohorte rétrospective et multicentrique de Houvenaeghel et al. a rapporté un
taux de faux négatifs et une valeur prédictive négative (VPN) comparables entre les tumeurs de
grandes tailles (=30 mm) et des tumeurs plus petites comprises entre 20 et 30 mm. En analyse
multivariée, une taille tumorale comprise entre 20 mm et 30 mm était prédictive d’un taux plus élevé
de FN (versus <20 mm : OR = 2,07, p = 0,017), mais pas une taille tumorale = 30 mm (versus < 20 mm,
p = 0,073). Le groupe de travail souligne que le taux de FN pour ces tumeurs comprises entre 20 et
30 mm était relativement faible (3,5 %) et donc acceptable. Par ailleurs, un nombre de ganglions
réséqués < 2 était également un facteur prédictif de FN (versus >2 : OR = 2,0, p = 0,023). Cette étude
a été réalisée chez 12 415 patientes atteintes d’un cancer invasif du sein cT0-2 NO, dont le statut
ganglionnaire a été déterminé par biopsie du GS [HOUVENAEGHEL2017] (NP4).
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Tableau 30 : Taux de détection et de faux négatifs de la technique du GS en fonction de la taille

tumorale
Type d'étude ; effectif ; LEICD Taux de
Référence P . ! Taille tumorale (n) détection p p VPN
caractéristiques du cancer FN
du GS
Prospective, randomisée et <10 mm (425) 96,7 %
multicentrique (sous- >10 mm et <20 mm 971 %
analyse de I'étude EORTC (1029) e <0,001
STRAVER2010 (NP2) 10981-22023 AMAROS) ; >20 mm et <30 mm (407) 98,5% (pT3 vs
n=1953; cancer du sein >30mmet<50mm (58) 94,8% pT1)
infiltrant unifocal, o
¢T <30 mm, cNo >50 mm (13) 76,9 %
BEDROSIAN2000 n =103 ; cancer du >20 mm (103) 99 % 3%
(NP3) sein 2 T2 >30 mm (56) 98 % 3%
1,8% 94 %
<
trosoective et < 20 mm {10 566) [1-2,4] [92,2-95,8]
étrospective e o o
HOUVENAEGHEL2017 multicentrique ; (>12;)0T)m et<30mm NA [3i58-/°5 n ??iif;s 5
(NP4) n =12 415 ; cancer du sein T NS vs taill T
infiltrant cTO-2 NO 3,05 % vs Al 909
>
> 30 mm (748) [1.3-4,8] >20 et (84,6-95,4]
<30 mm

FN : faux négatif ; GS : ganglion sentinelle ; NS : non significatif ; VPN : valeur prédictive négative

2.6. Fiabilité de la technique du GS apres chirurgie mammaire antérieure hors
récidive

Selon I'étude observationnelle, prospective et multicentrique GATA de Renaudeau et al., une
tumorectomie préalable n’affectait pas la fiabilité de la procédure du GS : le taux de détection du GS
s’élevait a 85,5 %, avec en moyenne 1,9 ganglion réséqué. Le taux de FN était de 6,25 %, la sensibilité

de 93,75 %, la spécificité de 100 % et la valeur prédictive positive de 99 %. Les 3 facteurs prédictifs
d’échec de détection du GS retrouvés en analyse multivariée étaient :

* |’absence de méthode de détection combinée (OR = 9,34, p=0,008) ;
* un délai inférieur a 36 jours entre les 2 interventions chirurgicales (OR = 4,28, p = 0,020) ;
* et une scintigraphie négative en préopératoire (OR =4,12, p = 0,024).

L'injection du colorant et/ou du radio-isotope était majoritairement réalisée en périaréolaire. Cette
étude a été réalisée chez 138 patientes ayant eu une chirurgie conservatrice du sein, sans diagnostic
pré- ou peropératoire de carcinome infiltrant mais avec un examen histologique définitif en faveur de
ce diagnostic [RENAUDEAU2016] (NP2).

3. Conclusions de la littérature

En cas d’absence de suspicion clinique d’atteinte ganglionnaire (cNO), les survies globale et sans
récidive, ainsi que le taux de récidive axillaire sont comparables, chez des patientes avec cancer T1-T2,
apres GS seul et aprés GS + CA (en cas de GS négatif (pNO)) (NP1). La morbidité a court et long termes
est significativement moins élevée aprés une procédure de GS versus un CA (NP1), elle n’est cependant
pas nulle apres une procédure de GS (NP1). Ainsi, réserver le CA en cas de GS positif est une stratégie
permettant de réduire la morbidité liée au CA, sans impacter la survie globale (NP1).

Concernant les tumeurs multiples (multifocales/multicentriques), selon les études, le taux de
détection varie entre 83,1 % et 100 %. Le taux de faux négatifs est inférieur a 10 % dans une méta-
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analyse et une revue systématique comportant des limites méthodologiques (NP4) et est de 13,6 %
dans une étude prospective (NP2). A noter que ces études ne distinguent pas les tumeurs multifocales
des tumeurs multicentriques. Le groupe de travail rappelle I'importance de I’évaluation échographique
axillaire systématique préopératoire en cas de Iésions multiples, en raison du taux d’envahissement
ganglionnaire plus élevé que pour les tumeurs unifocales, a taille tumorale équivalente (NP2).

Enfin, sur le peu d’études analysées, la taille tumorale, jusqu’a 50 mm, semble avoir peu d’impact sur
la fiabilité de la procédure du GS, que ce soit sur le taux de détection (taille jusqu’a 50 mm) (NP2) et le
taux de faux négatifs (taille > 30 mm) (NP4).

Egalement, sur la base d’une seule étude, la réalisation d’une chirurgie mammaire antérieure hors
récidive ne semble pas avoir d’'impact sur la fiabilité de la procédure du GS (NP2).

4. Recommandations

La technique du ganglion sentinelle est la technique chirurgicale de référence du creux axillaire recommandée
pour les patientes cNO (clinique et/ou radiologique) (Grade A) :

* sous réserve d’un bilan clinique et d’imagerie du creux axillaire, cette procédure chirurgicale axillaire peut
étre proposée pour des tumeurs unifocales < 50 mm (Grade B) ou apres réalisation d’une chirurgie
mammaire antérieure (hors récidive) (Grade B) ;

*  pour les tumeurs multifocales ou multicentriques, une procédure du ganglion sentinelle peut étre proposée
en prenant en compte le risque d’atteinte ganglionnaire et le risque de faux négatifs qui semble plus élevé,
lié aux caractéristiques tumorales (Grade C).

En cas d’échec de la technique du ganglion sentinelle, un curage axillaire est recommandé (Avis d’experts).

Le curage axillaire est recommandé d’emblée a toute patiente présentant une atteinte ganglionnaire clinique
cN1 ou cN >1 et confirmée par cytologie ou histologie, en dehors de critéres particuliers (voir au-dessus)
(Grade A).

Un curage axillaire est recommandé d’emblée pour les tumeurs localement avancées (T3-T4) et les tumeurs T4d,
étant donné le risque d’atteinte ganglionnaire et I'absence de données de la littérature sur ces sous-groupes de
patientes (Avis d’experts). Pour certaines Iésions T3 ou T4b de petite taille (avec examens clinique axillaire,
échographique axillaire normaux et bilan a distance normal), le ganglion sentinelle pourra étre discuté en RCP
(Avis d’experts).

La patiente doit étre informée de la morbidité du curage axillaire et de celle du ganglion sentinelle qui, si elle est
moindre, n’est pas nulle (Grade A).

Les indications de réalisation de la technique du ganglion sentinelle dans la situation d’indication de
chimiothérapie néoadjuvante et de récidive seront traitées dans des chapitres dédiés (en cours d’élaboration).
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Question 4 : Quelles sont les modalitEs de dEtection du ganglion sentinelle ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Critéres évalués/Types de traceurs N’c!mbre Identifiant des études (1" auteur année)
d’études
Double détection isotopique et 4 [HE2016] [KIM2006] [KOUKOURAKI2009] [OREILLY2015]
colorimétrique
Effets indésirables du colorant bleu 4 [BEZU2011] [HE2016] [KING2004] [OREILLY2015]
NouveaUx traceurs . [J12017] [MOK2019] [PAPATHEMELIS2018] [SUGIE2017] [YUAN2018]
[ZADA2016]
Site d’injection (superficiel, profond) 2 [AHMED2015] [RODIER2007]

[BRENOTROSSI2003] [HINDIE2012] [KIM2005] [KUEMMEL2019]

Intérét de la lymphoscintigraphie 5 [MORROW1981]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

La question des modalités de détection du ganglion sentinelle en cas de chimiothérapie néoadjuvante
est traitée dans le Chapitre 4 (Question 24).

Les méthodologies et résultats des études évaluant les taux de détection et de faux négatifs sont
présentés dans les Tableau 91 et Tableau 92.

2.2. Méthode combinée isotopique et colorimétrique (versus colorant bleu seul
et/ou radio-isotope (RI) seul)

De fagon générale, le Rl utilisé dans les études suivantes était un nanocolloide marqué au technétium
(*™Tc), le colorant était le bleu patenté ou le bleu isosulfan.

En 2006, la revue systématique et méta-analyse de Kim et al. regroupant 8 059 patientes atteintes
d’un cancer du sein de stade précoce, a mis en évidence un taux d’identification du ganglion sentinelle
(GS) de 96,35 % avec un faible taux de faux négatifs (FN) de 7,3 %. Les techniques utilisées dans les
études intégrées étaient le colorant bleu seul, le radio-isotope seul ou les 2 combinés. La technique
significativement associée au meilleur taux de détection et au taux de FN le moins élevé était la double
détection (91,9 % et 7,0 %), versus le bleu seul (83,1 % et 10,9 %) et le radio-isotope seul (89,2 % et
8,8%). De facon générale, I'utilisation du radio-isotope (51 études) permettait de réduire
significativement le taux de FN (8 % versus 11 % dans les 18 études sans radio-isotope, p = 0,034)
[KIM2006] (NP3).

L'étude randomisée contrélée de O’Reilly et al. conduite chez 667 patientes avec une
lymphoscintigraphie positive ne montrait aucun avantage a I’ajout du colorant bleu (isosulfan) au Rl,
gue ce soit pour la détection du GS, ou pour le nombre de GS réséqués [OREILLY2015] (NP2).

Cette étude a été intégrée dans la revue systématique de He et al., qui a également posé la question
de I'intérét de I'ajout du colorant bleu (patenté, isosulfan ou bleu de méthylene) au radio-isotope au
travers d’une revue systématique regroupant 15 462 patientes. La technique combinée permettait
d’obtenir un taux de détection significativement plus élevé (OR = 2,03 [IC95 % = 1,53-2,69], p < 0,05),
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mais cet avantage n’était pas retrouvé dans les études avec forte proportion de lymphoscintigraphies
positives (290 %). Par ailleurs, I'association isotope-colorant n’a pas permis de réduire
significativement le taux de FN versus Rl seul (OR = 0,76 [IC95 % = 0,44-1,29], p > 0,05), le taux global
(12 études) étant de 7,5 % [IC95 % = 4,8-11,5] [HE2016] (NP3).

Enfin, la technique combinée a été comparée a la détection du GS par colorant bleu seul (isosulfan) :
que ce soit pour des cancers invasifs de stade précoce (T1-2 NO) ou de stade plus avancé (T3-4 et/ou
N+), le taux d’identification du GS était significativement supérieur avec la technique Rl + bleu (99,3 %
et 100 % versus 95,3 % et 93,3 % pour le bleu seul, p = 0,04 et p = 0,02, respectivement en fonction du
stade). Quant au taux de FN, ce dernier était comparable avec les 2 modalités de détection du GS.
Cette étude monocentrique crétoise a inclus 501 patientes [KOUKOURAKI2009] (NP3).

Effets indésirables du colorant bleu :

* dans la littérature, le taux de réactions allergiques au colorant bleu (patenté ou isosulfan) était
compris entre 0,07 % et 2,7 % [OREILLY2015] (NP2) [HE2016, KING2004] (NP3) [BEZU2011] (NP4).
Dans une étude, l'incidence des chocs anaphylactiques s’élevait a 0,6 % [OREILLY2015] (NP2) ;

* dans une étude prospective, les antécédents d’allergie n’étaient pas associés a un surrisque
d’allergie au bleu (allergies de grade 1: 2,0% versus 1,7 % en l'absence d’antécédents, non
significatif) [KING2004] (NP3) ;

* |a persistance d’'un tatouage cutané supérieur a 3 mois était de 0,6 % dans une étude intégrant
342 patientes chez lesquelles le bleu (isosulfan) a été injecté [OREILLY2015] (NP2).

2.3. Nouveaux traceurs

2.3.1. Traceur magnétique (dispositif médical, marquage CE)

La revue systématique avec méta-analyse de Zada et al. concluait a la non-infériorité du traceur
magnétique par rapport a la technique standard (Rl +/- bleu), les taux de détection s’élevant a 97,1 %
[1C95 % = 94,4-98,0] versus 96,8 % [IC95 =94,2-99,0], non-infériorité p>0,001. Les taux de faux
négatifs étaient également comparables (10,9 % versus 8,4 %, non significatif). Cependant, le nombre
de GS réséqués sur I'ensemble des 7 études poolées était significativement plus élevé avec le fer
magnétique (1,9 versus 1,8, RD = 0,05, p = 0,003). Concernant les effets indésirables, un phénoméne
de décoloration ou coloration brune de la peau a été évalué et reporté dans 4 études, avec un taux
allant de 19 % a 47,3 %. Aucune étude n’a reporté d’artéfact a I'IlRM comme effet indésirable, toutefois
une des études a reporté un champ magnétique chez toutes les patientes ayant une décoloration
cutanée, champ susceptible de causer des artéfacts en IRM [ZADA2016] (NP3).

La méta-analyse de Mok et al. incluant trente-cinqg études (4 244 patientes), dont les sept incluses de
Zada et al.,, n'a également pas montré de différence significative du traceur magnétique par rapport a la
technique RI +/- bleu en termes de performance de détection (RR = 0,99 [IC95 % = 0,93-1,06] par rapport a la
technique RI seule et RR=1,01 [IC95 % =0,95-1,07] par rapport a la technique Rl + bleu). En revanche,
Mok et al. ont montré une détection du GS significativement meilleure avec traceur magnétique par rapport
a l'utilisation du colorant bleu seul (RR = 1,09 [IC95 % = 1,01-1,18]). Dans cette méta-analyse, les taux de faux
négatifs n’étaient pas significativement différents selon ces trois techniques (traceur magnétique, Rl, bleu
seul). Les effets indésirables n"ont pas été évalués dans cette méta-analyse [MOK2019] (NP4).

Le groupe de travail précise que cette technique est peu utilisée en France, et doit encore étre évaluée.
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2.3.2. Vert d’indocyanine (ICG)
2.3.2.1. ICG versus Rl +/- bleu

Tout d’abord, il est nécessaire de préciser que le vert d’indocyanine (ICG) est en cours d’évaluation et
n’a actuellement pas d’AMM pour la détection des GS.

L’étude randomisée de Long et al. a démontré que la combinaison ICG + bleu était aussi efficace en
termes de détection du GS que la combinaison standard Rl + bleu (99,0 % versus 99,6 %, non
significatif), sans accroitre le taux de FN. Dans cette étude portant sur 471 femmes atteintes
majoritairement de cancer du sein infiltrant de stade T1-2 et cNO, les auteurs soulignaient I'intérét
d’associer le bleu a I'lICG, en cas de section accidentelle du vaisseau lymphatique lors de la recherche
du GS [YUAN2018] (NP2).

Ces résultats sont concordants avec ceux de la revue systématique avec méta-analyse (sur données
publiées) de Sugie et al. qui a regroupé 12 études, dont 2 études randomisées controlées, soit 1 736
patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce, afin de comparer les performances
diagnostiques du vert d’indocyanine versus la méthode standard employant un radio-isotope. Les taux
de détection étaient comparables, allant de 88,6 % a 100 % pour I'ICG versus 85 % a 100 % pour le R,
OR = 1,29 (modeéles a effets fixes) et OR = 1,32 (modeéles a effets aléatoires), non significatif. Le nombre
de GS réséqués allait de 1,5 a 3,4 pour I'ICG versus 1,35 a 2,3 pour le Rl (pas d’analyse statistique). En
revanche, en considérant les 6 études évaluant le taux de détection des GS positifs, I'lCG était supérieur
au Rl (uniguement pour le modele a effets fixes OR = 1,87 [IC95 % = 1,00-3,49], non significatif pour le
modele a effets aléatoires). Une des limites de cette étude était le manque d’uniformité des modalités
techniques employées pour I'injection d’ICG [SUGIE2017] (NP3).

La méta-analyse de Mok et al. qui incluait 35 études (dont 11 des 12 études de la méta-analyse de
Sugie et al.), n’a pas montré de différence significative de I'ICG sur la performance de détection du GS,
comparée au Rl seul (RR=1,03 [IC95 % =0,99-1,06]) ou combiné au colorant bleu (RR=1,05
[IC95 % = 0,96-1,14]) [MOK2019] (NP4).

L'étude rétrospective (n = 104) de Papathemelis et al. a également montré I'équivalence entre I'lCG et
le Rl pour la détection des GS : sur les 220 GS détectés par la technique combinée ICG + Rl, 97,7 % ont
été identifiés grace al’lCG, et 78,2 % grace a la sonde gamma. 21 patientes étaient pN+ : I'ICG a détecté
les GS chez toutes ces patientes, tandis que le Rl n’a détecté les GS que pour 20 d’entre elles
[PAPATHEMELIS2018] (NP4).

Par ailleurs, comparée au colorant bleu seul, la méta-analyse de Mok et al. a montré un bénéfice
significatif de I'lCG sur la performance détection du GS (RR=1,12 [IC95 % = 1,07-1,16]) [MOK2019]
(NP4).

2.3.2.2. ICG seul versus ICG + bleu

L’étude randomisée de Ji et al. a notamment mis en évidence que si I'ajout du bleu de méthyléne a
I'ICG n’optimisait pas le taux d’identification de GS (98,5 % versus 95,2 % sans bleu, non significatif), ce
dernier permettait néanmoins d’augmenter le nombre de GS identifiés (3,8 versus 2,7, p = 0,000) tout
en réduisant le temps moyen de détection de chaque GS (3,91 min versus 5,65 min, p = 0,000). Cette
étude a été conduite chez 127 patientes atteintes d’un cancer du sein T1-3 cNO [JI2017] (NP2).
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2.4. Injection périaréolaire versus péritumorale du Rl (+/- du bleu)

Deux sites d’injection sont possibles, périaréolaire/subaréolaire (ou a la jonction aréolocutanée) et
péritumoral. Le groupe de travail souhaite préciser les avantages théoriques associés a chaque site :

* |'injection subaréolaire permet une plus grande reproductibilité, un taux plus élevé de radioactivité
au niveau du ganglion, moins de géne pour la détection scintigraphique et peropératoire lorsque
la tumeur est située dans le quadrant supéro-externe ;

* |'injection péritumorale donne en théorie un meilleur reflet du drainage de la tumeur et surtout
c’est la technique qui permet le mieux d’identifier la présence de voies de drainage autres
gu’axillaire, et notamment vers la chaine mammaire interne.

L’essai frangais randomisé FRANSENODE de Rodier et al., réalisé chez 449 patientes, a permis de valider

I'injection périaréolaire de la technique combinée, en mettant en évidence un taux de détection

identique a l'injection péritumorale (99,11 %, détection peropératoire du bleu et/ou avec sonde de

détection). En revanche, le taux de concordance bleu/chaud était significativement plus élevé avec

I'injection périaréolaire qu’avec l'injection péritumorale (95,6 % versus 91,5 %, p = 0,08), tout comme

le nombre médian de GS détectés par la sonde (1,9 versus 1,7, p = 0,02) [RODIER2007] (NP2).

Ces résultats sont concordants avec ceux de la revue systématique avec méta-analyse (sur données
publiées) de Ahmed et al. (intégrant I'essai FRANSENODE) qui a démontré que les deux modalités
d’injection, superficielle et profonde, du Rl (avec ou sans bleu) permettaient un taux de détection de
GS axillaire similaire, que ce soit par lymphoscintigraphie ou par détection peropératoire. De la méme
facon, le taux de détection peropératoire du GS avec le bleu était équivalent entre injection
superficielle et péritumorale. La seule différence significative concernait la détection des GS extra-
axillaires par lymphoscintigraphie, et était en faveur de I'injection péritumorale (p < 0,001). A noter
qgue la méta-analyse intégrait 13 études dont seulement 2 études randomisées [AHMED2015] (NP3).

2.5. Intérét de la lymphoscintigraphie et de ses techniques (méthodes planaires
versus tomographiques)

2.5.1. Intérét de la lymphoscintigraphie

Le groupe de travail a souligné I'intérét de la lymphoscintigraphie. Elle permet, en effet, de se préparer
aux situations inattendues (ganglions multiples, localisation inhabituelle du ganglion...). Elle permet de
repérer un ganglion de la CMI dans environ 20 % des cas (si injection péritumorale) [HINDIE2012]
(NP2). Egalement, en fournissant au chirurgien une cartographie du nombre et de 'emplacement des
GS, le repérage lymphoscintigraphique préopératoire peut permettre de mieux orienter l'incision et
de réduire I'étendue de la dissection dans certains cas (réalisation de la lymphoscintigraphie dans la
méme position que l'intervention chirurgicale). Son utilisation semble ainsi s’accompagner d’un gain
supplémentaire en diminuant la morbidité en comparaison avec la seule utilisation de la sonde comme
le montre I'article de Kim et al. (douleur, engourdissement/paresthésie) [KIM2005] (NP4).

Concernant la détection des GS, une étude randomisée, multicentrique réalisée chez 1 163 patientes
cNO n’a pas mis en évidence de bénéfice a réaliser une lymphoscintigraphie préopératoire : le nombre
moyen de GS détectés par patiente était comparable avec et sans repérage lymphoscintigraphique
préopératoire (2,21 GS versus 2,26 GS, borne unilatérale de I'lC95 % inférieure au seuil de non-
infériorité). La limite de cette étude est qu’elle n’a évalué ni le taux de faux négatifs (pas de curage
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axillaire systématique), ni la morbidité aprés prélevement des GS, avec et sans lymphoscintigraphie.
En outre, elle ne distingue pas les localisations des GS (axillaires, non axillaires), et ne peut donc évaluer
I'intérét de la lymphoscintigraphie en cas de drainage mammaire interne [KUEMMEL2019] (NP3).

Il faut cependant rappeler qu’un envahissement ganglionnaire isolé dans la CMI est relativement faible
(5 % a 10 % dans une analyse rétrospective menée chez 7 070 patientes) [MORROW1981] (NP4).

Cela étant, I'absence de visualisation d’un ganglion sentinelle en lymphoscintigraphie semble étre une
information utile, comme le montre I’étude de Brenot-Rossi et al. : I'envahissement ganglionnaire était
de 31,6 % (n=105/332) pour 'ensemble de la série et de 63 % (n = 19/30) pour le sous-groupe de
patientes pour lequel la lymphoscintigraphie ne permettait pas de visualiser le ganglion (lorsque le GS
est macroscopiquement envahi, il n’est plus en mesure de capter le radiotraceur) [BRENOTROSSI2003]
(NP4).

2.5.2. La SPECT-CT (méthode tomographique) est-elle nécessaire ou la méthode planaire est-elle
suffisante ?

Concernant la technique de scintigraphie, le groupe de travail a souhaité préciser I'intérét de la
méthode tomographique. L'utilisation des gamma caméras équipées d’'un scanner « SPECT-CT »
permet de réaliser des images tomographiques dans I'espace, couplées a des images TDM de repérage.
Cette technique pourrait améliorer les performances de la technique du ganglion sentinelle
notamment dans les tumeurs de la sphére ORL, pour le cancer du col utérin, etc. En revanche, l'intérét
pour le cancer du sein en pratique courante est plus limité. Elle augmente le délai de I'examen et
I’exposition aux radiations ionisantes. Il est préférable de la réserver aux situations difficiles, ou
I'imagerie planaire ne permet pas de localiser correctement le ganglion sentinelle.

3. Conclusions de la littérature

La double détection radio-isotope + bleu patenté est associée a un taux de détection des GS plus élevé
(91,9 % a 100 %) et un taux de faux négatifs plus faible (6 % a 7 %), comparé a chacun de ces traceurs
utilisé seul (NP3). En revanche, en cas de lymphoscintigraphie positive, I'ajout du colorant n’apporte
aucun bénéfice en termes de taux de détection (NP3).

Concernant l'intérét de la lymphoscintigraphie, le groupe de travail estime qu’elle peut apporter des
informations utiles (comme la présence de voies de drainage autres qu’axillaire, et notamment vers la
chafne mammaire interne). L'absence de visualisation d’'un GS en lymphoscintigraphie est également
une information utile, a fortiori si la détection colorimétrique n’est pas systématique (NP4).

Le taux de réactions allergiques au colorant bleu (patenté ou isosulfan) est compris entre 0,07 % et
2,7 % (NP3) et I'incidence des chocs anaphylactiques atteint 0,6 % dans une étude (NP2).

Le groupe de travail précise que, du fait du manque de données pertinentes pour évaluer un éventuel
effet malformatif ou foetotoxique, I'utilisation du bleu patenté est déconseillée pendant la grossesse.
La recherche du GS par la technique isotopique est, quant a elle, validée en raison de la balance
bénéfices/risques.

Selon une étude randomisée et une méta-analyse, I'injection périaréolaire (superficielle) de radio-
isotope (+/-bleu patenté) permet d’atteindre un taux de détection comparable a celui d’une injection
péritumorale (profonde) (NP2).
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Concernant les alternatives, le traceur magnétique est non-inférieur a la double détection (en termes
de taux de détection et de taux de faux négatifs), et supérieur au colorant bleu seul selon plusieurs
méta-analyses (NP3). La persistance intramammaire du traceur magnétique est a l'origine d’une
dermopigmentation résiduelle dans 19 % a 47,3 % des cas (NP3), et pourrait causer de potentiels
artéfacts lors d’IRM mammaires réalisées ultérieurement. Le groupe de travail ajoute que cette
technique est peu utilisée en France et doit encore étre évaluée.

Quant au vert d’indocyanine, ce dernier n’a actuellement pas d’AMM pour la détection des ganglions
sentinelles.

4. Recommandations

La détection par radio-isotopes technétiés, associée ou pas au bleu patenté, est recommandée (Grade C).
L'injection peut étre périaréolaire ou péritumorale (Grade B).

La lymphoscintigraphie planaire est la technique de scintigraphie recommandée en premiéere intention (Avis
d’experts).

Le marquage cutané systématique n’est pas recommandé (Avis d’experts).

En cas de lymphoscintigraphie blanche, il est recommandé de rechercher a la sonde gamma au bloc opératoire
un éventuel signal. En I'absence de signal percutané, une injection de bleu patenté est recommandée (sauf

contre-indication allergique). En I'absence de ganglion sentinelle identifié par la double technique, un curage
axillaire est recommandé (Avis d’experts).

En cas de lymphoscintigraphie positive ou de détection d’un signal au bloc opératoire, I'injection systématique
de bleu n’est pas obligatoire en raison du risque allergique (Grade C).
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Question 5 : Quelles sont les indications d’analyse extemporanée du ganglion
sentinelle et les modalités d’analyse (extemporanée et résultat définitif) ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres évalués N’ctmbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études

Indications et modalités d’analyse

extemporanée

Analyse histologique de coupes congelées 4 [HOEN2016] [LIU2011] [LOMBARDI2018]

y gld P & [PETROPOULOU2017]

[FALLER2011] [HOWARDMCNATT2011]

Analyse cytologique 5 [PEREZSANCHEZ2010] [PETROPOULOU2017]
[PETURSSON2018]

Technique de biologie moléculaire (RT-pCR) 1 [SHI2018]

Modalités d’analyse histologique définitive 1 [WEAVER2011]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Le principal intérét de I'analyse extemporanée du ganglion sentinelle (GS) était de permettre la
réalisation d’un curage axillaire dans le méme temps opératoire, en cas de résultat positif de I'analyse
extemporanée. Dans un contexte de désescalade chirurgicale ol les indications du curage axillaire sont
limitées (cf. Question 6), notamment aprées les résultats des études ACOSOG Z0011 et IBCSG 23-108,
I'intérét de 'examen extemporané semble lui aussi limité.

Les méthodologies et résultats des principales études citées ci-dessous sont synthétisés dans le
Tableau 93.

2.2. Indications et modalités d’analyse de 'examen extemporané du GS

2.2.1. Analyse histologique de coupes congelées (Tableau 31)

L’étude francgaise rétrospective monocentrique de Hoen et al., réalisée chez 293 patientes avec une
tumeur pT1-2, a montré un apport limité de I'examen extemporané, qui a mis en évidence 48,7 % des
GS envahis (37/76), avec un taux de faux négatifs de 13,5 % (cf. schéma ci-dessous). L’analyse
extemporanée a permis un changement bénéfique dans le traitement chirurgical (curage axillaire dans
le méme temps opératoire) dans 12,8 % des cas seulement. En moyenne 2,2 GS et 0,2 ganglions non-
sentinelles ont été prélevés par le chirurgien [HOEN2016] (NP4).

Ex. extemporané Ex. définitif CcA
G5+ G5+

58CA:

GS5-
: —_ 213cas | - 61% négatifs
213 : de CA -
o [ | 19cas:CA (dont 10%
39cas

massivement
FN=35/289-13,5% ! 20cas: pasde CA | envahis)

289 patientes
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Concernant la sensibilité pour la détection des micro/macrométastases, deux études ont mis en
évidence la moindre sensibilité de I'analyse extemporanée par coupes congelées pour détecter les
micrométastases versus les macrométastases :

* 40 % versus 94 % (p <0,0001) dans la méta-analyse de Liu et al., regroupant 47 études (13 062
patientes au total), le taux de GS positif était de 32 % [LIU2011] (NP4);

* 19 %versus 75 % dans I'’étude de Lombardi et al. De facon globale, la faible sensibilité de I'analyse
extemporanée par coupes congelées (53,7 %) serait a I'origine d’une chirurgie axillaire différée
chez environ 12 % des patientes. La taille tumorale, la taille totale des métastases, le type
histologique lobulaire et le statut RO+ étaient significativement associés au risque de faux négatifs
lors de cette analyse extemporanée [LOMBARDI2018] (NP4).

2.2.2. Analyse cytologique (empreinte par apposition ou grattage) (Tableau 31)

De fagcon concordante, I'étude rétrospective de Faller et al. a également rapporté un taux de faux
négatifs élevé de I'examen extemporané cytologique : 18,3 %. La sensibilité était faible (39,6 %),
notamment en cas de micrométastases. La spécificité, VPP, VPN étaient quant a elles relativement
élevées, respectivement de 100 %, 100 % et 88,7 %. Le taux de ré-intervention pour curage axillaire
était de 15,4 % avec examen extemporané et 16,1 % sans examen extemporané, non significatif. Cette
étude a été réalisée chez 187 patientes avec une tumeur cT1 NO [FALLER2011] (NP4).

2.2.2.1. En fonction du type histologique

La sensibilité de I'analyse extemporanée par cytologie apparaissait plus élevée (68,6 %) dans une
analyse rétrospective plus récente comprenant 1 227 patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant
T1-3 cNO, et dont I'objectif était d’analyser cette derniére en fonction du type histologique. La
sensibilité était comparable : 69,7 % pour le carcinome infiltrant de type non spécifique et 73,7 % pour
le lobulaire, non significatif. Il est intéressant de noter que la sensibilité de cette méthode d’examen
extemporané a augmenté durant la période de I'étude : 56,3 % en 2003 versus 83,1 % en 2008
[PETURSSON2018] (NP4).

Ces résultats sont concordants avec ceux de I'étude rétrospective de Howard-McNatt et al., qui a
rapporté un méme niveau de sensibilité de I'analyse extemporanée par cytologie entre carcinome
lobulaire (71 %, n = 67) et carcinome de type non spécifique (70 %, n = 940). De la méme fagon que
pour I'étude précédente, la sensibilité de détection de cette technique s’est accrue entre 2004 et 2011,
pour les 2 types histologiques (52% et 53% en 2004, versus 71% et 70% en 2011)
[HOWARDMCNATT2011] (NP4).

2.2.2.2. Sensibilité pour la détection des micro/macrométastases

Pérez-Sanchez et al. ont démontré une moins bonne sensibilité de détection de I'analyse cytologique
par empreinte pour les micrométastases versus les macrométastases (73,6% pour
micro/macrométastases versus 82,3 % pour les macrométastases). Cette analyse a été réalisée chez
110 patientes (179 GS prélevés) atteintes d’un cancer de stade | a Il et cNO [PEREZSANCHEZ2010] (NP3).

2.2.2.3. Cytologie versus coupes congelées

Petropoulou et al. ont prospectivement comparé les méthodes d’analyse extemporanée chez 60 patientes
atteintes d’un cancer infiltrant T1-3 cNO, chaque GS étant analysé par cytologie, coupes congelées et
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immunohistochimie. L'analyse cytologique était légerement plus sensible que les coupes congelées (90 %
versus 80 %), la spécificité étant de 100 % pour les 2 techniques [PETROPOULOU2017] (NP3).

2.2.3. Analyse par biologie molEculaire (type RT-PCR, amplification d’acide nuclEique) (Tableau 31)

Evaluant les performances diagnostiques de la technique OSNA (One-Step Nucleic acid Amplification),
la méta-analyse de Shi et al. a rapporté une sensibilité et une spécificité élevées (90 % et 96 %,
respectivement), également pour la détection des macrométastases (85 % et 98 %, respectivement).
Ces données poolées portaient sur I'analyse de 6 491 ganglions (18 études prospectives) de fagon
générale, et 4 930 ganglions (12 études) pour I'analyse des macrométastases [SHI2018] (NP3).

Tableau 31 : Performances diagnostiques des différentes techniques d’analyse extemporanée

Chirurgie
Référence Effectif Sensibilité Spécificité VPP VPN axillaire
différée
Performances diagnostiques de I'examen extemporané par coupes congelées
73 %
LIU2011 (NP4) n=13062 Macrom : 94 % 100 % - -
Microm : 40 %, p < 0,0001
53,7 %
LOMBARDI2018 (NP4) n=1226 Macrom : 75 % - - - 12 %
Microm : 19 %
PETROPOULOU2017 n =60 80 % 100 % 100 % 96,15 %
(NP3)
Performances diagnostiques de I'examen extemporané par cytologie
PETURSSON2018 (NP4) n=1227 68,6 % 99,8 % - -
FALLER2011 (NP4) n=187 39,6 % 100 % 100 % 88,7 % 15,4 %
PETROPOULOU2017 n =60 90 % 100 % 100 % 98 %
(NP3)
70 %
I(J'EPR;ZSANCHEZZOIO n=110 Macrom : 82,3 % 100 % 100 % 92,1%
Micro/macrom : 73,6 %
HOWARDMCNATT2011 67 lobulaires 71 % 100 % - -
(NP4) 940 TNS 70 % 98 % - -

Performances diagnostiques de I'examen extemporané par biologie moléculaire (OSNA)

6491 GG 90 % 96 %
SHI12018 (NP3)
4930 GG Macrom : 85 % Macrom : 98 %

GG : ganglion ; macrom : macrométastase ; microm : micrométastase ; TNS : de type non spécifique ; VPP : valeur prédictive
positive ; VPN : valeur prédictive négative

2.3. Modalités d’analyse histologique définitive : intérét de
I'immunohistochimie (IHC)

L'étude de Weaver et al. a montré que I'analyse supplémentaire par coupes sériées sur 2 niveaux
espacés de 500 um et immunohistochimie permettait de détecter des métastases occultes non vues
aprés analyse initiale chez 15,9 % des patientes: il s’agissait essentiellement de cellules isolées
(+ 11,1 %) et de micrométastases (+ 4,4 %). Cette étude a été réalisée chez 3 887 patientes avec un GS
initialement négatif, et pour lesquelles le matériel a pu étre revu [WEAVER2011] (NP3).
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3. Conclusions de la littérature

3.1. Indications de I'examen extemporané
Le groupe de travail a rappelé que :

* |’examen extemporané du GS a un intérét si l'indication d’un curage dans le méme temps
opératoire a été posée préalablement, en cas de positivité de ce GS :

» en cas de mastectomie avec ou sans reconstruction mammaire, la connaissance d’un GS positif
macromeétastatique doit impliquer la réalisation d’'un complément par chirurgie axillaire ou par
radiothérapie axillaire (cf. Question 6) ;

» en cas de traitement néoadjuvant, lorsque le GS est réalisé aprés la chimiothérapie
néoadjuvante, la réalisation d’un curage axillaire complémentaire est recommandée en cas de
GS positif (cf. Question 24).

* en revanche, la découverte d’'un GS positif macrométastatique unique lors de I'examen
extemporané en cas de traitement conservateur n’est plus une indication systématique de curage
axillaire (cf. Question 6).

3.2. Modalités de 'examen extemporané

L’examen extemporané par biologie moléculaire (RT-pCR) présente une sensibilité élevée (90 % pour
I’ensemble des GS, et une sensibilité de 85 % pour les macrométastases) (NP3).

La sensibilité de I'examen extemporané par coupes congelées varie de 53,3 % a 80 % selon les études,
et est encore plus faible pour la détection des micrométastases (19 % a 40 %) (NP4).

La sensibilité de la technique par cytologie varie quant a elle de 39,6 % a 90 % suivant les études. Cette
sensibilité ne semble pas varier en fonction du type histologique (NP4).

Concernant l'analyse définitive, associer une analyse immunohistochimique a la technique par
coloration a I’'hématoxyline éosine permet essentiellement de détecter plus de cellules isolées
(+ 11,1 %) et de micrométastases (+ 4,4 %) (NP3). Cela n’a que peu d’impact sur le traitement axillaire,
au vu des indications de ce dernier (cf. Question 6).

4, Recommandations

La réalisation d’'un examen extemporané du ganglion sentinelle n’est plus systématique en cas de traitement
conservateur pour les tumeurs cT0-T2 NO clinique et radiologique hors contexte particulier (contre-indiquant de
multiples anesthésies) (Avis d’experts).

Cet examen est recommandé, si possible, dans toutes les situations ou un curage axillaire est recommandé si le
ganglion sentinelle est positif : critéres d’exclusion de I'essai ACOSOG Z0011, traitements néoadjuvants sans
atteinte ganglionnaire initiale (Avis d’experts).

En cas de mastectomie, un examen extemporané est recommandé uniquement si un curage axillaire est envisagé
en cas de ganglion positif, I'alternative étant la radiothérapie axillaire (Avis d’experts).

Les techniques d’analyse suivantes sont recommandées (Grade C) :
* pour I'examen extemporané : analyse histologique, empreintes cytologiques ou RT-pCR ;

®* pour 'examen définitif : analyse histologique standard (coloration a ’hématoxyline éosine) avec coupes
sériées, I'analyse immunohistochimique est facultative.
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Question 6 : Quel traitement de I'aisselle recommander aprés ganglion
sentinelle positif ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Traitements évalués apres ganglion sentinelle  Nombre - , 2
pres gang Identifiant des études (1¢" auteur année)

positif (GS+) d’études

CA complémentaire versus abstention, 7 [BONNEAU2015] [GALIMBERTI2018] [GIULIANO2017]

données générales [JAGSI2014] [LI2015] [SOLA2013] [WEAVER2011]

CA complémentaire versus abstention en cas [FITZSULLIVAN2017] [GALIMBERTI2018] [J002019]

de mastectomie

CA complémentaire versus radiothérapie [DONKER2014] [SAVOLT2017] [SCHMIDTHANSEN2016]
. . 4

ganglionnaire [ZHAO2017]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Geste chirurgical invasif engendrant une morbidité non négligeable, le curage axillaire a été abandonné
en cas de ganglion sentinelle indemne de métastase. La revue de la littérature suivante a pour but de
déterminer la place du curage axillaire (CA) complémentaire en fonction de I'envahissement du
ganglion sentinelle (GS) (cellules isolées, micrométastases ou macrométastases). Les résultats des
principales études randomisées ainsi que leurs critéres d’inclusion sont présentés dans le Tableau 35.

La question de la réalisation d’un curage axillaire chez les patientes recevant une chimiothérapie

néoadjuvante est traitée dans le Chapitre 4 (cf. Question 24).

2.2. CA complémentaire versus abstention en cas de GS micrométastatique(s)
(€2 mm) (Tableau 35)

L’étude de non-infériorité prospective randomisée et multicentrique, de I'lBCSG 23-01 a comparé la
survie sans récidive a long terme (suivi de 10 ans), en cas de GS micrométastatique(s) (= 1, pN1mi) sans
rupture capsulaire, avec CA complémentaire versus abstention de CA, chez 931 patientes atteintes
d’un cancer du sein T1-2 (£ 50 mm) cNO. Le nombre médian de GS prélevés était de 2 dans le bras CA
versus 1 dans le bras GS seul, et majoritairement 1 seul GS était envahi dans les 2 bras. Dans le bras
avec CA complémentaire, il y avait 13 % d’envahissement ganglionnaire non sentinelle. 91 % des
patientes ont eu une chirurgie conservatrice (CCS), 9% une mastectomie. Concernant la
radiothérapie :

* 97-98 % des patientes ont eu une radiothérapie adjuvante, dont 19 % une radiothérapie partielle
peropératoire seule ;

* 6 % des patientes traitées par mastectomie ont eu une irradiation pariétale ;
* 5% des patientes ont eu une radiothérapie axillaire (prohibée par le protocole de I'étude).

Parmi les patientes traitées par CCS, 7 (< 1 %) ont eu une récidive axillaire dont 5 (71 %) étaient traitées
par radiothérapie peropératoire. Parmi les patientes traitées par mastectomie, 2 % ont eu une récidive
axillaire.
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La survie sans récidive a 10 ans dans le bras abstention de CA était de 76,8 % [IC95 % = 72,5-81,0]
versus 74,9 % [IC95 % = 70,5-79,3] dans le bras avec CA complémentaire (HR =0,85 [IC95 % = 0,65-
1,11], HR < seuil 1,25). Le taux de récidives axillaires ipsilatérales restait faible (2 % versus <1 %,
significativité non précisée). Cette étude n’avait pas la puissance pour prouver statistiquement
I'hypothése de non-infériorité de I'abstention de CA car le nombre de patientes initialement prévu
pour atteindre la puissance désirée n’était pas atteint (n =931 sur 1960 prévu). Néanmoins, les
résultats montrent que I'abstention de CA est non-inférieure au CA en termes de survie sans récidive
al0ans: 76,8 % versus 74,9 % [GALIMBERTI2018] (NP2).

De la méme facon, I'étude randomisée de Sola et al. a montré que, en cas de GS micrométastatique,
la procédure du GS seule permettait d’atteindre un méme niveau de contréle locorégional (taux de
récidive : 1 % versus 2,5 %, non significatif) et de survie sans récidive, qu’avec un CA complémentaire.
Cette étude randomisée multicentrique ainclus 233 patientes avec un cancer du sein infiltrant de taille
< 35 mm, cNO MO, et donc pN1mi. La majorité d’entre elles a recu un traitement conservateur et un
traitement systémique (cf. Tableau 35). 89,7 % ont ainsi eu une radiothérapie mammaire totale par
deux faisceaux tangentiels mammaires, l'irradiation par des faisceaux tangentiels hauts et un 3¢
faisceau tangentiel n’était pas autorisée. Comme pour I’étude de I'lBCSG 23-01, le nombre initialement
prévu de patientes pour atteindre la puissance désirée n’était pas atteint (n = 352 prévu) [SOLA2013]
(NP2).

Concernant I'impact de métastases occultes apres GS, une analyse de I'essai du NSABP-B32 a permis
de confronter les résultats des patientes pour lesquelles des métastases occultes ont été détectées
aprés un GS initialement négatif (15,9 % des 3 887 patientes pour lequel le matériel a pu étre revu),
essentiellement des cellules isolées et des micrométastases (11,1 % de cellules isolées, 4,4 % de
micrométastases et 0,4 % de macrométastases). Pour ces patientes, la différence en termes de survie
globale a 5 ans était relativement faible par rapport a celles sans aucune métastase détectable : 94,6 %
versus 95,8 % [WEAVER2011] (NP3).

2.3. CA complémentaire versus abstention de CA en cas d’envahissement
meétastatique limité du GS (1 a 2 GS envahis, micro ou macrométastatiques) et

traitement conservateur (Tableau 35)

Avec un suivi de 10 ans également, I'étude de non-infériorité randomisée et multicentrique ACOSOG
Z0011 de Giuliano et al., a montré que les résultats en termes de récidive régionale et de survie étaient
comparables dans les 2 bras : 1 seule récidive régionale a été reportée dans le bras abstention de CA
(versus 0 dans le bras CA, non significatif), la survie sans récidive a 10 ans était de 80,2 % dans le groupe
GS seul versus 78,2 % avec CA (p =0,32). La survie globale était également non-inférieure dans le
groupe abstention de CA (86,3 % [IC95 % = 82,2-89,5] versus 83,6 % [IC95 % =79,1-87,1] avec CA,
HR = 0,85 [IC95 % = 0-1,16], HR < seuil 1,3). Il est cependant a noter que la puissance désirée n’a pas
été atteinte, faute d’'un nombre d’inclusions suffisant [GIULIANO2017] (NP2).

Par ailleurs, en analyse multivariée, la présence de macrométastases dans le GS n’impactait pas la
survie globale (HR = 1,01 [IC95 % = 0,66-1,54], p = 0,97).

Cette étude a inclus 856 patientes T1-T2 (<50 mm) cNO, avec 1 ou 2 ganglions sentinelles
métastatiques, ayant eu une chirurgie conservatrice et radiothérapie mammaire, et un traitement
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systémique (>96 %). Le nombre médian de ganglions prélevés s’élevait a 17 dans le groupe CA
complémentaire et 2 dans le groupe GS seul. Le nombre médian de GS envahis était de 1 dans les 2
groupes. Concernant [|’envahissement ganglionnaire non-sentinelle dans le bras CA, des
macrométastases ont été rapportées chez 27,3 % des patientes.

Ainsi, I'exérése du GS seul permettait un bon contréle locorégional, non-inférieur au CA
complémentaire en cas de GS+ pour ces patientes sélectionnées selon les critéeres de cette étude
ACOSOG 20011 : c’est-a-dire chirurgie conservatrice avec radiothérapie mammaire totale, traitement
systémique et 1 a 2 GS+, sans rupture capsulaire.

Cependant, ces résultats doivent étre considérés avec précaution, en raison des limites
méthodologiques importantes de cet essai, notamment :

* un arrét prématuré en raison du nombre d’inclusions insuffisant (891 sur 1900 inclusions
planifiées, 115 centres), ne permettant pas d’atteindre la puissance souhaitée ;

* des déséquilibres entre les groupes comparés: notamment, proportion plus importante de
patientes qui ne présentaient aucun envahissement ganglionnaire (7 % contre 1 % ; non-respect
d’un critére d’admissibilité), et de micrométastases (37,5 % et 44,8 %, p = 0,046) dans le groupe
GS seul versus le groupe CA ;

* un manque d’informations relatives a I'étendue des champs d’irradiation. A ce propos, des
données relatives a I'étendue des champs d’irradiation ont été publiées dans Jagsi et al.
[JAGSI2014]. Parmi les 228 patientes dont les données de radiothérapie étaient disponibles, soit
27 % de la population de I'étude :

» 81,1 % ont eu une radiothérapie tangentielle seule. Chez les 142 patientes pour lesquelles la
hauteur du champ tangentiel pouvait étre évaluée (17 % de toute la cohorte), 51 % ont eu une
irradiation tangentielle haute ;

» 18,9 % ont eu également une irradiation additionnelle au champ sus-claviculaire (3¢ faisceau
tangentiel), % comparable dans chacun des groupes.
Par ailleurs, Jagsi et al. ont également reporté que les patientes qui recevaient une radiothérapie
ganglionnaire présentaient un envahissement ganglionnaire plus important (0-1, 2, > 3) par rapport
aux patientes irradiées au niveau du sein seul, ce qui pose la question de I'applicabilité des conclusions
de cet essai ACOSOG 20011 [JAGSI2014] (NP4).

2.4. Méta-analyse : CA complémentaire versus abstention en cas de GS envahi
(micro ou macrométastase) et traitement conservateur

Une méta-analyse (sur données publiées) a intégré ces 3 études randomisées, avec 9 autres études
cliniqgues comparant la morbidité, la survie et le taux de récidive de la technique du GS seule
(n =26 870) versus un CA complémentaire (n = 130 575), chez des patientes avec un GS métastatique.
Comme attendu, le CA était associé a une morbidité plus importante (paresthésie, p <0,001;
lymphcedéme, p < 0,001) versus le GS seul. En termes de sécurité oncologique, cette méta-analyse
confirmait les résultats des études citées précédemment : les survies globale et sans récidive, ainsi que
le taux de récidive locorégionale ne différaient pas statistiquement dans les 2 groupes étudiés [LI2015]
(NP3).
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2.5. CA complémentaire versus abstention en cas de 3 ganglions métastatiques

ou plus (en dehors des critéres ACOSOG donc) et traitement conservateur

L'analyse rétrospective de la base de données du SEER de Bonneau et al. a montré qu’il n’y avait pas
de différence significative en survie globale et survie spécifique entre CA complémentaire (n =9 119)
et GS seul (n =402) chez des patientes ayant au moins 3 ganglions métastatiques. Dans I'analyse en
sous-groupes (3 ganglions positifs versus = 4 ganglions positifs), la seule différence était une survie
spécifique significativement plus élevée aprés CA dans le groupe ayant 3 ganglions positifs (p = 0,02).
Pour le groupe avec = 4 ganglions positifs, les survies globale et spécifique étaient comparables apres
CA et GS seul. Pour tenter d’expliquer ce résultat dans le groupe avec 3 ganglions envahis, les auteurs
ont avancé un possible biais de classification, avec une sous-estimation du nombre de ganglions
positifs dans le groupe GS seul.

Cette analyse a porté sur 9 521 patientes avec un cancer infiltrant T1-2 MO, et au moins 3 ganglions
envabhis (ganglions sentinelles et non sentinelles, dans le groupe CA), avec un suivi médian relativement
court, de 31,6 mois. A noter que ces résultats sont a considérer avec précaution, car la stratégie
thérapeutique de ces patientes avec un envahissement ganglionnaire important (> 3 N+) dans cette
base de données américaine n’est pas superposable avec la pratique francgaise : 53,3 % des patientes
étaient traitées par mastectomie, et 41 % des patientes n’étaient pas traitées par radiothérapie (avec
significativement plus de patientes recevant une radiothérapie dans le bras CA versus GS (59,6 % versus
47,8 %, p < 0,001)). Dans le groupe GS seul (n =402), plus de la moitié des patientes avaient eu une
mastectomie (50,9 %) et plus de la moitié des patientes également n’avaient pas eu de radiothérapie
(52,2 %) [BONNEAU2015] (NP4).

2.6. Dans le cadre d’une mastectomie : CA complémentaire versus abstention

en cas de GS métastatique

Une étude randomisée évaluant I'impact d’une abstention de CA en cas de GS positif(s) chez des
patientes avec un cancer unilatéral cT1-2 NO traité par mastectomie est actuellement en cours (BOOG
2013-07).

EnI'absence d’étude randomisée spécifiquement réalisée en cas de mastectomie, les résultats suivants
proviennent de trois analyses comparant CA versus son abstention en cas de GS+:

* |'analyse spécifique du sous-groupe traité par mastectomie de I'étude de I'IBCSG montrait que la
survie sans récidive a 10 ans était non-inférieure dans le bras GS seul par rapport au bras avec CA
(HR =0,45 [IC95 % = 0,15-1,39], HR < seuil fixé a 1,25). Au vu des limites méthodologiques de cette
étude (notamment le manque de puissance) et du faible nombre de patientes ayant eu une
mastectomie (9 %, n = 44 dans le groupe GS seul et n = 42 dans le groupe CA), ces résultats sont a
interpréter avec précaution [GALIMBERTI2018] (NP2) ;

* de méme, I'étude rétrospective de Joo et al. chez 1 768 patientes pN1 (dont 92 % T1-2), traitées
par mastectomie, n’a pas montré d’impact significatif a 10 ans du curage axillaire complémentaire
sur la survie sans récidive locorégionale, survie sans récidive et survie globale, que ce soit en
analyse multivariée ou sur score de propension [JO02019] (NP4);

* |'analyse rétrospective d’une série du centre MD Anderson a montré que ni le taux de récidive
régionale, ni la survie globale a 10 ans n’étaient impactés par I'abstention de CA, et plus largement
par I'abstention de traitement axillaire, chez des patientes sélectionnées (Tableau 32) : le groupe
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abstention de CA avait globalement un plus faible risque de récidive (age plus élevé, taille tumorale
plus petite et moins d’invasions lymphovasculaires), et un envahissement du GS plus limité (moins
de GS+, taille maximale des métastases inférieure avec 72 % de micrométastases et pas de rupture
capsulaire), comparé au groupe pour lequel le GS a été complété par un CA. Les patientes ayant
recu une chimiothérapie néoadjuvante ont été exclues de I'analyse [FITZSULLIVAN2017] (NP4).

Tableau 32 : Comparaison du taux de récidives régionales et de la survie globale en fonction du
traitement axillaire en cas de GS+ chez des patientes traitées par mastectomie [FITZSULLIVAN2017]

Abstention de CA CA (n = 455) .
. . (n=70) p (comparaison
Traitement axillaire
Pasde RT RT des 4 groupes)
(n = 58) (n=12) pasde RT RT
Taux de récidives régionales a 10 ans 3,8% 0,0% 1,6 % 1,8% |0,45
Survie globale a 10 ans 87,9 % 81,8 % 86,0 % 67,6 % | 0,111
Caractéristiques clinicopathologiques significativement différentes
Age médian 57 ans 53 ans 0,03
Taille tumorale 20 mm 23 mm 0,002
Stade tumoral : % de T1 61 % 41 % 0,002
Invasion lymphovasculaire 27 % 42 % 0,007
Tumeurs multiples 25% 36 % 0,04
Nbre médian de GS+ (intervalle) 1(1-4) 1(1-9) <0,0001
Taille médiane des métastases du GS 1,2 mm 4,0 mm <0,0001
Stade pN : % de pNmi 72 % 23 % <0,0001
Rupture capsulaire 4% 24 % <0,0001

CA : curage axillaire ; GS : ganglion sentinelle ; RT : radiothérapie

2.7. CA complémentaire versus radiothérapie (RT) ganglionnaire en cas de GS
envahi (Tableau 33 et Tableau 34)

Dans I'étude de non-infériorité européenne de I'EORTC 10981-22023 (AMAROS), 30 % des 4 806
patientes cNO randomisées avaient au moins un ganglion sentinelle envahi, soit 1 425 patientes. Ces
dernieres ont recu majoritairement un traitement conservateur (chirurgie + radiothérapie sein entier,
82 %) et un traitement systémique (90 %). A plus de 75 %, 1 seul ganglion sentinelle était envahi et il
s’agissait d’'un ganglion macrométastatique dans la majorité des cas (59 % et 62 % selon le groupe)
(Tableau 33). L’objectif de cette étude était de comparer le contréle régional aprées curage versus apres
irradiation ganglionnaire (50 Gy/25 fr, volume défini=3 niveaux de la région axillaire et sus-
claviculaire). Les résultats a 5 ans (survies globale et sans récidive) étaient comparables dans les 2 bras
(Tableau 33 et Tableau 34). Cette étude AMARQOS, en raison du faible nombre de récidives comparé
aux hypothéses émises, était sous-dimensionnée et n’a pu répondre a I'objectif principal (non-
infériorité du controéle régional avec irradiation ganglionnaire versus curage) [DONKER2014] (NP1).

Tableau 33 : Nombre de ganglions prélevés/envahis dans les 2 bras (patientes GS+) [DONKER2014]

Groupe Irradiation

ganglionnaire Groupe CA
(n = 744) (=G
Nombre médian de GS prélevés 2 2
Nombre médian de GS envahis 1 1
Atteinte du GS
macrométastase 62 % 59 %
micrométastase 29% 29%
Nombre médian de ganglions 15

prélevés apres le GS

CA : curage axillaire ; GS : ganglion sentinelle
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Pour information, I'actualisation des résultats de I'étude AMAROS a montré que les taux de récidive axillaire
a 10 ans n’ont pas augmenté par rapport aux taux a 5 ans : 1,82 % apres irradiation ganglionnaire (versus
0,93 % dans le bras curage axillaire) (communication orale lors du SABCS 2018 non publiée).

L'étude de non-infériorité OTOASOR, également randomisée et multicentrique avait les mémes
objectifs et a inclus 474 patientes avec une tumeur cT <30 mm NO, traitées majoritairement par
traitement conservateur (82 % dans le bras CA et 84 % dans le bras radiothérapie ganglionnaire) et
ayant regu un traitement systémique (> 60 %). Le nombre moyen de ganglions sentinelles envahis
prélevés était de 1,36 dans le bras CA et 1,17 dans le bras RT ganglionnaire. Dans le groupe CA, en
moyenne, 14,3 ganglions ont été prélevés, et 2,7 étaient positifs, la majorité étant
macrométastatiques. Dans le groupe RT ganglionnaire, la majorité des GS positifs était également
macrométastatique (60,4 %). A 8 ans, les résultats (taux de récidive axillaire et survies) montraient que
I'irradiation ganglionnaire était non-inférieure au CA. A noter que, dans I’étude OTOASOR, 23,3 % des
patientes du groupe CA ont également eu une irradiation ganglionnaire (3 niveaux de la région axillaire
et sus-claviculaire). Egalement, dans cette étude, les groupes n’étaient pas équilibrés, avec plus de
patientes préménopausées (34 % versus 27 %, p = 0,095) et de pT2-3 (57 % versus 40 %, p = 0,003)
dans le groupe CA [SAVOLT2017] (NP2).

Le Tableau 34 synthétise les résultats des taux de récidive axillaire, et de survies sans récidive (SSR) et
globale (SG) de ces 2 études (AMARQOS et OTOASOR).

Tableau 34 : Taux de récidive axillaire, SSR et SG a 5 et 8 ans, GS+ apreés irradiation ou CA
[DONKER2014] [SAVOLT2017]

Avec irradiation

Référence et i . , anglionnaire (3 Avec curage
o Caractéristiques de I'étude Résultats g. . . .( . =
type d’étude niveaux axillaires axillaire

et sus-claviculaire)

-1 seul GS+ prélevé : 78 % et 75 % i - (Manque de
L , Taux de récidive .

DONKER2014 - majorité de macrométastases (59 % et axillaire 1,19% 0,43 % puissance
(NP1) 62 %) statistique )
Etude AMAROS - bras CA : 15 ganglions prélevés SSR 82,7 % 86,9 % NS

- résultats a 5 ans SG 92,5% 93,3% NS
SAVOLT2017 - bras CA: 14,3. ga.mlgllons prelev?s, dont Ta_ux .de récidive 17% 20% NS
(NP2) 2,7 positif, majorité de macrométastases  axillaire
p - Bras RT ganglionnaire : Macrométa : SSR 77,4 % 72,1% NS
Etude 60,4 %, microméta : 33,5 % ' '

,4 7, . ,9 /0

OTOASOR SG 84,8 % 77,9 % NS

- résultats a 8 ans

*+irradiation ganglionnaire : chez 23,3 % des patientes dans OTOASOR, et permise aprés CA si 2 4 ganglions atteints (1 % des
patientes) dans AMAROS

CA : curage axillaire; GS: ganglion sentinelle; macrométa : macrométastases ; microméta : micrométastases; NS non
significatif ; RT : radiothérapie ; SG : survie globale ; SSR : survie sans récidive

Les résultats de ces deux études ont été combinés dans la méta-analyse de Zhao et al., et dans la revue
et méta-analyse de Schmidt-Hansen et al. Ces méta-analyses ont inclus un petit nombre d’études
(seulement 2 essais controlés randomisés (AMAROS et OTOASOR) dans Zhao et al. ; 5 essais controlés
randomisés (dont IBCSG-23-01 et ACOSOG 20011 ; AMAROS et OTOASOR) dans Schmidt-Hansen et al.).
Chacune a inclus les résultats intermédiaires de I'étude OTOASOR (et non a 8 ans). Ces méta-analyses
ont conclu a I'absence de différence en termes de survie ou de récidives entre GS seul versus GS + CA
versus GS + irradiation ganglionnaire, tout en soulignant que la morbidité pouvait étre augmentée avec
le CA [SCHMIDTHANSEN2016, ZHAO2017] (NP2).
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2.8. Morbidité apres GS, CA et irradiation ganglionnaire

2.8.1. Apres GS versus CA

Dans I'étude de I'IBCSG 23-01, apres biopsie du ganglion sentinelle seule, le taux de lymphcedeme
reporté était de 4 % (versus 13 % avec curage) et le taux de neuropathies sensitives (tous grades)
s’élevait a 13 % (versus 19 % avec curage) [GALIMBERTI2018] (NP2).

2.8.2. Irradiation ganglionnaire versus CA

L'étude de I'EORTC 10981-22023 (AMARQOS) rapportait une incidence du lymphoedeme a 5 ans
significativement plus faible dans le bras irradiation ganglionnaire versus curage : 11 % versus 23 %
(p < 0,0001). Il est a noter que dans cet essai, le nombre moyen de ganglion était élevé, 15 en moyenne
(de 12 3 20) [DONKER2014] (NP1).

De la méme facgon, I'’étude OTOASOR a mis en évidence, a 1 an, un taux de lymphoedéme, paresthésie,
gonflement, douleur au bras, mobilité de I'épaule de 4,7 % avec irradiation ganglionnaire (versus
15,3 % avec curage) [SAVOLT2017] (NP2).

2.9. Modeles prédictifs du statut des ganglions non sentinelles

Il existe plusieurs modeéles prédictifs d’atteinte ganglionnaire résiduelle aprés un ganglion sentinelle
positif (notamment le nomogramme du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, le score de Tenon et
le score du MD Anderson). Leur intérét semble limité dans un contexte de désescalade de la chirurgie
axillaire en cas d’atteinte du GS.
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Tableau 35 : Résultats des principaux essais randomisés évaluant les bénéfices d’un CA apreés GS positif

Caractéristiques des
essais

ACOSOG Z0011 [GIULIANO2017]
(NP2)

IBCSG 23-01 [GALIMBERTI2018]
(NP2)

AATRM 048/13/2000
[SOLA2013] (NP2)

AMAROS [DONKER2014] (NP1)

OTOASOR [SAVOLT2017]
(NP2)

Bras comparés

n

Suivi médian
Criteres d’inclusion
Tumeur

GS

Envahissement du GS

CA vs GS seul
856 (115 centres)
9,3 ans

T1T2 (<50 mm)cNo
1a2GS+

- micrométastases (37,5 % et
44,8 %, p = 0,046)
- macrométastases

Caractéristiques des patientes / GG

Age (médian)
Statut ménopausé
Rupture capsulaire
(RC)

Invasion
lymphovasculaire

Traitements

Nombre médians de
GS prélevés

Nombre médian de GS
envahis

Nombre médian de GG
axillaires prélevés

Atteinte axillaire sur
CA (bras CA)

56 et 54 ans
Majorité de patientes

Sans RC

30,7 % vs 25,9 %

- CCS + RT mammaire adjuvante
(81,1 % : RT tangentielle seule et
18,9 % : irradiation additionnelle
au champ sus-claviculaire

= violation des critéres d’inclusion)
- ttt systémique (> 96 %)

1, dans les 2 groupes

17 vs 2

27,3 % des patientes
(macrométastases)

CA vs GS seul
931 (27 centres)
9,7 ans

T1T2 (<50 mm)cNo
>1GS+

cellules isolées et micrométastases

54 ans
56 %

Sans RC

NR

- CCS (91 %) + RT mammaire
adjuvante (97-98 %, dont une RT
partielle peropératoire seule : 19 %)
- ou mastectomie (9 %, dont 6 %

n =5 RT pariétale)

- RT ganglionnaire (violation des
critéres d’inclusion) : axillaire (5 %
dans chaque bras) ; irradiation de la
CMI(n=2)

2vsl

1 dans 95 % et 96 % des cas

21vs?2

13 % des patientes

CA vs GS seul
233 (18 centres)
5ans

T <35 mm cNO MO
NR

micrométastases

55,3 et 53,2 ans
NR

NR

22,3 % vs 20,7 %

-CCS (92,3 %) +RT
mammaire adjuvante
(89,7 %, 2 faisceaux
tangentiels mammaires)
- ttt systémique

NR

NR

NR

13 % des patientes

CA vs RT ganglionnaire
1425 (34 centres)
6,1 ans

T <30 mm cNo

>1 GS+

- cellules isolées (12 % et 10 %)

- micrométastases (29 % dans les
2 bras)

- macrométastases (59 % et 62 %)

56 et 55 ans
60 % vs 56 %

NR
NR

- Conservateur (>80 %), ou
mastectomie (17 % et 18 %)

- ttt systémique (90 %)

- groupe CA (n = 744) : au moins
10 GG, niveaux |l et Il

- groupe RT ganglionnaire
(n=681) : 3 niveaux axillaires +
sus-claviculaire

2, dans les 2 groupes

1, dans les 2 groupes (majorité
de macro)

Apres CA : 15

33 % des patientes

CA vs RT ganglionnaire
474 (1 centre)
8,08 ans (Suivi moyen)

T <30 mm cNo

>1 GS+

- cellules isolées

- micrométastases

- macrométastases :
majorité (75 % et 60,4 %)

54,7 et 55,2 ans
66 % vs 73 %

NR
NR

- Conservateur (>80 %), ou
mastectomie (18 % et 16 %)

- ttt systémique (> 60 %)

- groupe CA (n=244) : au
moins 10 GG, niveaux | et Il

- groupe RT ganglionnaire
(n=230) : 3 niveaux axillaires
+ sus-claviculaire

1,83 vs 1,95 (moyennes)

1,36 vs 1,17 (moyennes

Apres CA : 14,31 (moyennes)

38,5 % des patientes

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

102



Chapitre 2 : Chirurgie

Caractéristiques des ACOSOG 720011 [GIULIANO2017] IBCSG 23-01 [GALIMBERTI2018] AATRM 048/13/2000 OTOASOR [SAVOLT2017]
essais (NP2) (NP2) [SOLA2013] (NP2) AMAROS [DONKER2014] (NP1) o))
Résultats
0, o/ . _inféri
Survie globale 83,6 % vs 86,3 % ; Non-inférieure o0 ) o/ 90,8 % ; NS 2 10 ans NR NS a5 ans NS 2 8 ans
al0ans
. L . 74,9 % vs 76,8 % ; Non-inférieure R R R
Survie sans récidive 78,2 % vs 80,2 % ; NS a 10 ans 310 NS a5 ans NS a5 ans NS a 8 ans
al0ans
-1 % vs 2 % (significativité non
précisée)
- patientes traitées par CCS : 7
PSP (<1 %) ont eu une récidive axillaire :
NlornFJre/Telzu_x de Elnt_re >etllans: O récidive dont 5 (71 %) étaient traitées par RT NR 0,43%vs1,19% 2% vs 1,7 %, NS
récidives régionales régionale vs 1; NS a 10 ans

peropératoire

- patientes traitées par
mastectomie : 2 % ont eu une
récidive axillaire

CA : curage axillaire ; CCS : chirurgie conservatrice du sein ; GG : ganglion ; GS : ganglion sentinelle ; NR : non reporté ; NS : non significatif ; pNO(i+) : cellules isolées ; RC : rupture capsulaire ; RT :

radiothérapie ; ttt : traitement.
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3. Conclusions de la littérature

3.1. Abstention de CA versus CA

De fagon générale, en cas de 1 a 2 GS positifs, les 5 grandes études randomisées mentionnées
reportent un taux d’envahissement ganglionnaire axillaire apres CA complémentaire allant de 13 % a
38,5 % (NP2).

I a été montré que l'abstention de CA n’est pas délétére comparé a la réalisation d’'un CA
complémentaire, en termes de taux de récidive axillaire et de survie (globale et sans récidive) :

* encas de GS micrométastatique, apres 5 et 10 ans de suivi (NP2) ;

* en cas d’envahissement limité du GS, et selon les critéeres de I'étude ACOSOG Z0011 (traitement
conservateur avec radiothérapie mammaire et traitement systémique, et 1 a 2 GS métastatique
quelle que soit leur taille, sans rupture capsulaire), apres 10 ans de suivi (NP2).

Pour rappel, dans ces 2 études (ACOSOG Z0011, IBCSG 23-01), la radiothérapie ganglionnaire

complémentaire n’était pas prévue au protocole, mais dans I'essai ACOSOG Z0011, 18,9 % des

patientes ont recgu cette irradiation ganglionnaire.

En synthese, et malgré les limites méthodologiques de ces études, sans autre traitement axillaire que
la procédure du GS en cas d’envahissement limité, le risque de récidive axillaire est relativement faible
(<2 %), sans impact négatif sur la survie (recul de 10 ans) (NP2).

Il est rappelé cependant que, dans les 3 essais comparant le CA a son abstention, du fait de la
radiothérapie mammaire par faisceaux tangentiels, la partie basse de 'aisselle a également été irradiée
(sauf pour 19 % des patientes de I'essai de I'IBCSG 23-01 qui ont eu une radiothérapie peropératoire).

Par ailleurs, la morbidité aprés CA complémentaire est significativement plus élevée qu’apres une
procédure de GS seule (NP1, cf. Question 3).

Plusieurs essais randomisés contrélés sont en cours, comparant les résultats du curage axillaire
complémentaire versus son abstention en cas de GS positif, quelle que soit la taille de I'atteinte
(macrométastases, micrométastases ou cellules isolées) pour les essais SERC et BOOG 2013-07 et en
cas d’1 ou 2 macrométastases pour les essais POSNOC, SENOMAC et SINODAR ONE, entre autres.

3.2. Irradiation ganglionnaire versus CA

En cas de ganglion macrométastatique (envahissement ganglionnaire axillaire supérieur a 2 mm), les
résultats oncologiques en termes de survie globale et de survie sans récidive de lirradiation
ganglionnaire sont comparables a ceux du CA. En revanche, le taux de lymphcedéme est
significativement inférieur dans le bras irradiation ganglionnaire (NP1, AMAROS et OTOASOR). 16 % a
18 % des patientes des essais AMAROS et OTOASOR ont eu une mastectomie.

Il 'y a pas de données permettant de comparer les résultats de l'irradiation ganglionnaire au curage
en cas de micrométastases. Egalement, il n’y a pas de données permettant de comparer de facon
directe les bénéfices de l'irradiation ganglionnaire a son abstention, en cas de GS+.
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4. Recommandations

En cas de traitement conservateur :

en cas de cellules tumorales isolées et/ou de 1 ou 2 ganglions sentinelles micrométastatiques, la réalisation
d’un curage axillaire (Grade B) ou d’une radiothérapie ganglionnaire (Avis d’experts) »® n’est pas
recommandée ;

en cas de 1 ou 2 ganglions sentinelles macrométastatiques sans rupture capsulaire, la réalisation d’un curage
axillaire n’est pas recommandée si un traitement systémique adjuvant est associé (Grade B). Une
radiothérapie ganglionnaire sus et sous-claviculaire est recommandée (Grade A). Concernant la
radiothérapie axillaire, son indication ou sa non-indication doit étre discutée en prenant en compte les
facteurs de mauvais pronostic (niveau de preuve non suffisant pour une recommandation) (Avis d’experts).

En cas de mastectomie :

en cas de cellules tumorales isolées et/ou de 1 ou 2 ganglions sentinelles micrométastatiques, la réalisation
d’un curage axillaire (Grade B) ou d’une radiothérapie ganglionnaire (Avis d’experts) ° n’est pas
recommandée ;

en cas de 1 ou 2 ganglions sentinelles macrométastatiques, un complément thérapeutique axillaire par
curage axillaire ou radiothérapie axillaire complémentaire est recommandé (Grade A).

Quelle que soit la chirurgie :

A partir de 3 ganglions sentinelles positifs ou en cas de rupture capsulaire sur macrométastase, un curage axillaire
seul est recommandé (Avis d’experts).
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Question 7 : Quels sont les criteres de qualité du curage axillaire ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres évalués N’c!mbre Identifiant des études (1" auteur année)
d’études
Etendue du curage et nombre de ganglions 6 [EBNER2017] [EBNER2019] [KUEHN2000] [PEZNER1986]
prélevés [ROSENBERGER2020] [VERONESI1990]
Préservation du nerf intercostobrachial 2 [SALEH2017] [TAIRA2014]
Anesthésie locorégionale 4 [MOHTA2016] [ONISHI2018] [SUN2020] [TAHIRI2011]

2. Synthése des données de la littérature

2.1 Etendue du curage axillaire

Depuis le début des années 1990, Veronesi et al. ont démontré que I'atteinte des 2°¢ et 3° étages de
Berg sans atteinte du 1°" étage était rare (1,2 % pour le 2¢ étage, et 0,1 % pour le 3¢ étage), confirmant
ainsi la diffusion métastatique de proche en proche décrite par Berg [VERONESI1990] (NP4). Ainsi, le
groupe de travail précise que le curage axillaire (CA) correspond a |'exérese des ganglions axillaires
situés au niveau des 2 premiers étages de Berg. Les repéeres anatomiques sont le bord inférieur de la
veine axillaire en haut, le muscle grand dentelé et son nerf thoracique long en dedans, le muscle grand
dorsal en dehors et le muscle petit pectoral en haut et en dedans, en respectant la veine axillaire, le
pédicule du grand dorsal et le nerf du grand dentelé.

2.2. Nombre de ganglions prélevés

2.2.1. Impact sur la survie (Tableau 36)

Avec I'évolution de ses indications, le curage axillaire est désormais réalisé en majorité chez des patientes
avec un envahissement ganglionnaire (N+). L'analyse de la littérature a permis de retenir trois études
évaluant l'impact du nombre de ganglions prélevés sur la survie chez des patientes N+. Cependant,
s’agissant d’analyses rétrospectives de cohortes, les biais de sélection ne peuvent étre exclus (avec des
patientes globalement de moins bon pronostic dans le groupe avec un CA plus étendul).

Une analyse rétrospective réalisée chez 129 685 patientes N+ (base de données américaine sur le
cancer, de 2010 a 2015) a mis en évidence que la survie globale augmentait avec le nombre de
ganglions enlevés : dans le groupe chirurgie premiére, a partir de 7 N et jusque 21 N, et dans le groupe
chimiothérapie néoadjuvante, a partir de 8 N et jusque 22 N (aprés ajustement des autres covariables).
Cela peut s’expliquer notamment par une stadification ganglionnaire plus précise et un recours plus
fréquent aux traitements adjuvants. Au-dela de ces seuils (21 et 22 N), la survie ne semblait plus
augmenter avec le nombre de ganglions prélevés [ROSENBERGER2020] (NP4).

Analysant une base de données allemande portant sur 2 992 patientes atteintes d’un cancer du sein
infiltrant avec envahissement ganglionnaire histologiquement prouvé (pN+), deux études
rétrospectives ont suggéré que :

* |e nombre de ganglions réséqués lors du CA (plus de 15, de 11 a 15 ou de 1 a 10) n’impactait ni la
survie globale (p = 0,285), ni la survie sans récidive (p = 0,085), aprés ajustement sur I'age, la taille
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tumorale et sous-type moléculaire. Dans cette étude, le nombre médian de ganglions réséqués
s’élevait 2 17 [EBNER2017] (NP4).

* que ce soit pour I'ensemble de la population analysée ou le sous-groupe de patientes a haut risque
(non luminal A, grade 3, T2-T4), la réalisation d’un CA avec plus de 10 ganglions réséqués ne
procurait aucun bénéfice significatif par rapport a un CA emportant 10 ganglions ou moins, en
termes de survie globale et de survie sans récidive. Il faut préciser que les caractéristiques des 2
groupes (< ou > 10 ganglions réséqués) n’étaient pas comparables : dans le groupe avec <10
ganglions réséqués, les patientes étaient significativement plus agées (p <0,001), et ce groupe
comportait un pourcentage plus important de sous-type luminal A (p = 0,034), versus les patientes
du groupe avec > 10 ganglions réséqués [EBNER2019] (NP4).

Tableau 36 : Résultats des 2 études rétrospectives, en fonction du nombre de ganglions prélevés

chez des patientes N+

Effectif ; caractéristiques du

Référence cancer / du traitement Principaux résultats : impact du nombre de ganglions enlevés chez des patientes N+
. Groupe chirurgie premiere : n =102 200 Groupe C,TNA -1 =27 485 ,
n =129 685 patientes N+ P " - nbre médian de GG enlevés : 12
o - nbre médian de GG enlevés : 11 .
traitées par: . - nbre médian de pN+: 2
. . . - nbre médian de pN+: 2 N .
- chirurgie premiere : pN1-3 ~HR (modale ajusté) en fonction du nombre de - HR (modéle ajusté) en fonction du
ROSENBERGER2020 - CTNA: cN1-3 ou ypN1mi-3 i ) . . nombre de GG enlevés, modéré (N = 8-
. GG enlevés, modéré (N = 7-21) par rapport a s
(NP4) Pas de comparaison CA . 22) par rapport a faible (N = 1-7) :
. , faible (N = 1-6) : .
modéré versus étendu (N > 21 . # pour la survie globale : HR = 0,87
# pour la survie globale : HR = 0,93 [0,87-0,99]
et 22) # pour la CT adjuvante : HR = 1,76 [1,69-1,83] [0,80-0,94]
Période : 2010 a 2015 # pour la RT adjuvante : HR = 1,02 [0,98-1,07] # pour la RT adjuvante : HR = 1,33
[1,23-1,44]
- nbre médian de ggl enlevés : 17
. -1<N+<3:59.2%
EBNER2017 (NP4) n =2 992 patientes pN+ - HR pour la survie globale en fonction du nombre de GG enlevés :

Période : 2001 a 2008

#11-15vs > 15 : HR = 0,96 [0,75-1,24]
#1-10vs > 15 : HR = 0,99 [0,81-1,20]

CA : curage axillaire ; CT : chimiothérapie ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GG : ganglions ; HR : hazard ratio ; Nbre :
nombre ; RT : radiothérapie

2.2.2. Impact sur la morbiditE (au niveau du bras, de 'Epaule)

L’étude de Pezner et al., datant de 1986, a montré une diminution du risque de lymphoedéme du

membre supérieur avec la réduction du nombre de ganglions emportés d’'une part, et avec le respect
du muscle petit pectoral d’autre part [PEZNER1986] (NP4).

Dans une étude rétrospective, le nombre de 10 ganglions prélevés apparaissait étre un bon compromis

entre le risque de morbidité au niveau de I’épaule et du bras et la qualité de I'information nécessaire

pour la stadification. Dans cette étude, la mobilité de I'épaule semblait plus impactée au-dessus de 16
ganglions prélevés [KUEHN2000] (NP4).

2.3. Préservation du nerf intercostobrachial

Deux études (une prospective et une rétrospective) ont montré que la préservation du nerf

intercostobrachial n’était pas associée a une amélioration de la qualité de vie des patientes
[TAIRA2014] (NP3) [SALEH2017] (NP4).
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2.4. Anesthésie locorégionale

2.4.1. Bloc paravertébral thoracique

L'intensité de la douleur postopératoire varie selon le type de chirurgie et la réalisation ou non d’un
CA. Le bloc paravertébral est une technique d’analgésie locorégionale utilisée dans la chirurgie
carcinologique du sein depuis plusieurs années. L'échographie a facilité et sécurisé sa réalisation, ce
qui a permis de développer cette technique.

Une étude prospective randomisée en double aveugle a mis en évidence que, comparé a I'anesthésie
générale, le bloc paravertébral (dexmédétomidine et bupivacaine) permettait une analgésie de plus
longue durée, associée a une moindre consommation d’antalgiques (p < 0,001) et une diminution des
nausées et vomissements postopératoires (p = 0,011). Cette étude a été réalisée chez un faible effectif
de patientes (n=45), traitées par mastectomie ou chirurgie conservatrice, avec curage axillaire
[MOHTA2016] (NP3).

Egalement, I'étude randomisée contrélée d’Onishi et al. évaluant I'efficacité d’une variante, le bloc
rétrolaminaire (avec injection du produit anesthésiant, la ropivacaine, en arriere de la lame vertébrale
postérieure), chez 122 patientes avec chirurgie mammaire et curage axillaire, a montré qu’il permettait
de prolonger le délai postopératoire avant 1™ administration d’analgésique (161,5 min versus 64,0 min,
p = 0,0008) et de réduire le score de douleur dans les 3 premiéres heures apres chirurgie (p < 0,001),
comparé a I'anesthésie générale seule [ONISHI2018] (NP3).

La méta-analyse de Tahiri et al. regroupant 11 études (chirurgie mammaire avec ou sans curage
axillaire) a retrouvé une réduction significative du score de douleur 1 h et 6 h apres la chirurgie, ainsi
gu’une baisse de la consommation d’antalgiques associée a une diminution des nausées et
vomissements postopératoires (RR = 0,27 [IC95 % = 0,12-0,61]) en faveur du groupe recevant un bloc
paravertébral, comparé a I'anesthésie générale [TAHIRI2011] (NP4).

2.4.2. Blocs interpectoraux (Pecs blocks)

Ces derniers, plus récemment développés dans la chirurgie du sein, sont des techniques facilement
réalisables et peu invasives, avec moins de complications.

Une méta-analyse réalisée sur 13 études randomisées contrélées (n = 940) comparant les effets des
Pecs (I ou Il) associés a une anesthésie générale versus une anesthésie générale seule a montré qu'’ils
permettaient une réduction significative de I'intensité de la douleur postopératoire (p < 0,001), une
diminution de la consommation d’analgésique (p < 0,001) et un délai postopératoire significativement
plus long avant I'administration de ce dernier (p <0,001). Une seule étude sur 13 a reporté des
complications liées aux Pecs (saignement ou hématome chez 3 patientes) [SUN2020] (NP1).

3. Conclusions de la littérature

Chez les patientes avec un envahissement ganglionnaire (N+), les études rétrospectives retenues
suggerent que :

* la survie globale augmente significativement avec le nombre de ganglions prélevés, en cas de
chirurgie premiere, et en cas de chimiothérapie néoadjuvante (versus un prélevement de 1 a 6
ganglions) (NP4) ;
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* un curage emportant plus de 10 ganglions axillaires, versus 10 ganglions ou moins, n’apporte pas
de gain de survie, méme chez les patientes a haut risque de récidive (non luminal A, grade 3, T2-
4) (NP4).

En revanche, le nombre de ganglions emportés a un impact sur la morbidité au niveau du bras et de

I’épaule apres curage axillaire (NP4).

L’anesthésie locorégionale, avec la technique du bloc paravertébral (NP3) ou les blocs interpectoraux
(Pecs blocks) (NP1), permet une diminution de la douleur postopératoire plus importante et de plus
longue durée, comparé a I'anesthésie générale seule.

4. Recommandations

La réalisation d’un curage axillaire doit respecter les reperes anatomiques définissant les niveaux 1 et 2 de Berg
(Grade A). En cas d’atteinte ganglionnaire du niveau 3 de Berg, la pose d’un clip repere est recommandée soit en
peropératoire, soit en préopératoire par le radiologue, pour faciliter la radiothérapie (Avis d’experts).

La qualité de I'information apportée par un curage axillaire est corrélée au nombre de ganglions prélevés et
retrouvés, cependant, aucune recommandation ne peut étre formulée quant au nombre minimal de ganglions a
prélever (Grade C).

Une analgésie locorégionale peropératoire est recommandée (Grade B).
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Question 8 : Quelles sont les contre-indications de la chirurgie conservatrice ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

" , , Nombre e . 2
Criteres évalués ). Identifiant des études (1" auteur année)
d’études

. . [AGARWAL2014] [CHRISTIANSEN2018]
Mastectomie versus traitement conservateur 3

[HARTMANNJOHNSEN2015]
Tumeurs multiples 2 [CHUNG2012] [WINTERS2018]
Taille tumorale/type histologique 2 [ANWAR2010] [MAZOR2018]
Patientes jeunes 1 [VILA2015]
Résultats esthétiques 1 [FOERSTERLING2014]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Les études randomisées réalisées dans les années 1980 ont mis en évidence des résultats de sécurité
oncologique comparables entre traitement conservateur, c’est-a-dire chirurgie conservatrice du sein
(CCS) + radiothérapie mammaire (RT) totale, et mastectomie. La CCS (+ RT) doit donc étre proposée a
chaque fois qu’elle est réalisable, si la patiente le souhaite. Aussi, I'analyse des données suivantes a
pour objectif d’identifier les criteres pouvant impacter les résultats de la CCS et d’en dégager
d’éventuelles contre-indications. Les principales études citées ci-dessous sont présentées dans le
Tableau 94.

Pour rappel, sont exclues du champ de ces recommandations les femmes porteuses d’'une mutation
de BRCA1 ou BRCA2. Des recommandations relatives a la détection précoce et aux stratégies de
réduction du risque des cancers du sein et des annexes chez ces femmes sont disponibles sur le site de
I'INCa (Recommandations INCa 2017%).

2.2. Etudes de cohorte comparant la survie aprés traitement conservateur du
sein versus mastectomie

Plusieurs analyses rétrospectives basées sur des données de grandes cohortes collectées
prospectivement via différents registres ont montré que le traitement conservateur n’était pas
délétere en termes de survie par rapport a la mastectomie. Certaines de ces études suggéraient que
la survie spécifique ou globale était supérieure pour le traitement conservateur, ce résultat pouvant
s’expliquer par un biais de sélection inhérent a ces études de cohorte. En effet, les groupes de patientes
étaient hétérogenes : dans le groupe traitement conservateur, les patientes étaient globalement de
meilleur pronostic.

* Données du registre américain du SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) sur une tres
grande population « vie réelle » de 132 149 patientes avec un carcinome infiltrant de type non
spécifique traitées de 1998 a 2008 : la survie spécifique a 10 ans dans le groupe traitement
conservateur était de 94 % versus 90 % pour la mastectomie seule et 83 % pour la mastectomie +
radiothérapie, p < 0,001. Mais dans ce groupe traitement conservateur, les patientes avaient une

16 Femmes porteuses d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2 /Détection précoce du cancer du sein et des annexes et stratégies de réduction
du risque, Collection recommandations et référentiels, INCa, avril 2017.
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tumeur significativement plus petite (plus de T1), avec moins d’envahissement ganglionnaire et
plus souvent un statut RH+ [AGARWAL2014] (NP3).

* Données du registre danois (base de données du DBCG) qui a regroupé 58 331 patientes traitées
par mastectomie, CCS ou CCS puis mastectomie, entre 1995 et 2012 : la survie globale a 10 ans
était de 82 % dans le groupe CCS, 74 % dans le groupe CCS puis mastectomie et 57 % pour les
patientes ayant eu une mastectomie. Egalement, dans le groupe traitement conservateur, les
patientes étaient de meilleur pronostic (taille tumorale plus petite, moins d’atteinte ganglionnaire
et plus souvent RH+) [CHRISTIANSEN2018] (NP3).

* Données du registre norvégien, regroupant 13 015 patientes avec une tumeur de stade précoce
T1-2 NO-1 MO, (période : 1998-2008), dont I'analyse des résultats est cohérente avec celle des 2
registres cités précédemment [HARTMANNJOHNSEN2015] (NP3).

2.3. Tumeurs multiples

Dans la revue systématique de la littérature et méta-analyse (sur données publiées) de Winters et al.,
chez des patientes ayant une tumeur multiple, les taux de récidive locorégionale aprés chirurgie
conservatrice et aprées mastectomie étaient comparables (RR=0,94 [IC95% =0,61-1,36];
hétérogénéité : 12=0%, p=0,93). La méta-analyse regroupait 2 321 patientes avec une tumeur
multifocale (2 foyers séparés par < 2 cm ou 4 cm, selon les études) ou multicentrique (2 foyers séparés
par >2 cm ou 4 cm), avec un suivi médian de 59,5 mois. Il est important de noter les limites de cette
méta-analyse : en effet, les études disponibles étaient de qualité modérée, anciennes, avec un suivi
limité, comportaient possiblement des biais de sélection (favorisant la CCS pour les patientes a faible
risque) et manquaient de puissance, autant de raisons expliquant I'impossibilité pour les auteurs de
conclure [WINTERS2018] (NP4).

L'analyse de Chung et al. a montré que les résultats de sécurité oncologique a 10 ans (médiane) du
traitement conservateur pour des tumeurs multifocales étaient légerement mais significativement
moins bons que dans le groupe de patientes avec tumeurs unifocales (Tableau 37). Cette analyse a été
réalisée a partir d’'une base de données de cancers infiltrants unilatéraux de stade | a Il regroupant
164 cas de tumeurs multifocales et 999 cas de tumeurs unifocales. La multifocalité était définie par la
présence d’au moins 2 tumeurs réséquées en monobloc. A noter que le groupe de patientes avec une
tumeur unifocale comportait significativement plus de tumeur de taille T1 (75,7 % versus 65,0 % dans
le groupe tumeurs multifocales, p < 0,001). Par ailleurs, le taux de récidive locale pour les tumeurs
unifocales semblait anormalement faible dans cette étude (0,6 % a 10 ans) par rapport au taux
généralement constaté en pratique clinique [CHUNG2012] (NP4).

Tableau 37 : Résultats de sécurité oncologique aprés traitement conservateur a 10 ans
[CHUNG2012]

Tumeurs unifocales Tumeurs multifocales

(n=999) (n=164)
Taux de récidives locales 0,6 % 6,1% p <0,001
Survie sans récidive 97,7 % 89,3 % p <0,001
Survie globale 98,4 % 85,8 % p <0,001

Particularité du carcinome lobulaire infiltrant : ce type histologique présente un risque de

multifocalité/multicentricité plus élevé que le carcinome de type non spécifique.
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2.4. Taille tumorale/type histologique

2.4.1. Pour les tumeurs de plus de 5 cm

Une analyse de la National Cancer Database (NCDB) américaine a porté sur 37 268 patientes atteintes
d’une tumeur T3 (cT3 ou pT3) et suivies durant 51,4 mois (médiane). Si la taille de la tumeur était
significativement plus grande chez les patientes ayant subi une mastectomie versus un traitement
conservateur (6,7 cm versus 6,0 cm, p < 0,001), la survie globale était comparable dans les 2 groupes
(HR=0,963 [IC95 % =0,889-1,043]). Les facteurs associés a un plus faible taux de traitement
conservateur étaient, entre autres, un second cancer (OR = 0,715 [IC95 % = 0,60-0,852]), 'absence de
radiothérapie adjuvante (OR=0,259 [IC95 % =0,228-0,294]), un age<45ans et un carcinome
lobulaire [MAZOR2018] (NP4).

2.4.2. Particularité du carcinome lobulaire infiltrant

Pour ce type histologique, la taille tumorale peut étre plus difficile a évaluer que celle du carcinome
de type non spécifique (cf. Question 1, notamment I'intérét de I'IRM pour estimer la taille tumorale).
Le groupe de travail souligne qu’une mauvaise estimation de la taille tumorale pourrait aboutir a des
marges d’exérese non saines et des récidives.

L’étude rétrospective d’Anwar et al. réalisée chez 235 patientes atteintes d’un carcinome lobulaire
infiltrant, sur une durée de suivi d’environ 14 ans (167,8 mois), a mis en évidence un taux de récidive
locale plus que doublé aprés traitement conservateur versus mastectomie (34 % versus 13,4 %,
p = 0,0005). En analyse multivariée, le seul facteur affectant le taux de récidive locale était le type de
chirurgie (RR=2,43, p =0,01). Deux tiers (66,3 %) des patientes avaient subi une mastectomie, dont
les indications étaient un ratio taille tumorale/sein élevé, une maladie multicentrique, une tumeur
centrale ou le choix de la patiente ; et 33,6 % des patientes ont eu une chirurgie conservatrice du sein
(avec marges saines, sinon reprise) et radiothérapie [ANWAR2010] (NP4).

2.5. Patientes jeunes

Vila et al. ont réalisé une méta-analyse incluant 6 études afin de déterminer si le type de chirurgie
impactait la survie globale des patientes dgées de 40 ans ou moins atteintes d’un cancer du sein de
stade précoce (n = 22 598 patientes avec une tumeur T1-2 NO-N+ MO). Aprés ajustement des variables
(notamment statut ganglionnaire et taille tumorale), le traitement conservateur était associé a une
réduction non significative (a la limite de la significativité) du risque de déces de 10 % par rapport a la
mastectomie (SHR = 0,90 [IC95 % = 0,81-1,00]) [VILA2015] (NP2).

2.6. Facteurs prédictifs de mauvais résultats esthétiques

En analysant les résultats esthétiques d’une cohorte de 709 patientes apres CCS (dont 11,2 % de
cancers in situ), Foersterling et al. ont pu identifier des facteurs prédictifs de résultats esthétiques
médiocres, dont le stade tumoral (pT3-4), la localisation de la tumeur (partie interne du sein, derriere
la plague aréolomamelonnaire) et la quadrantectomie. Il est a noter que le taux de résultats
esthétiques médiocres apres CCS était relativement faible (6,5 %, contre 64,0 % de bons résultats
esthétiques) [FOERSTERLING2014] (NP2).
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3. Conclusions de la littérature

Pour les patientes jeunes (NP2), tout comme pour les tumeurs de grande taille (T3) (NP4), la survie
globale est comparable aprés traitement conservateur et apres mastectomie.

En cas de tumeurs multiples (multifocales, multicentriques), les données de la littérature sont
insuffisantes pour conclure quant a I'équivalence entre mastectomie et traitement conservateur en
termes de risque de récidive locorégionale.

Les stades tumoraux pT3 et pT4, la localisation interne et derriére la plaque aréolomamelonnaire de
la tumeur, et la réalisation d’une quadrantectomie semblent étre prédictifs de plus mauvais résultats
esthétiques (NP2).

Le groupe de travail a rappelé que I'impossibilité d’'une radiothérapie constitue une contre-indication
du traitement conservateur. Il a également rappelé les contre-indications de la radiothérapie : le
syndrome de Li-Fraumeni et la grossesse qui constituent une contre-indication absolue. Les contre-
indications relatives sont des antécédents de radiothérapie du thorax (lymphome de Hodgkin
notamment) et I'existence d’une sclérodermie.

4, Recommandations

Un traitement conservateur peut étre proposé a toutes les patientes dont la chirurgie est en berges saines et en
monobloc, et avec un résultat esthétique attendu de bonne qualité, quels que soient I'age, la taille, I’histologie
et le nombre de lésions (Avis d’experts).

La pose de clips dans le lit tumoral est recommandée pour orienter le boost si celui-ci est proposé (cf.
Question 15) (Avis d’experts).

Les contre-indications au traitement conservateur sont le choix de la patiente, le cancer du sein inflammatoire
(T4d), une contre-indication a la radiothérapie et le syndrome de Li-Fraumeni (Avis d’experts).
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Question 9 : Quelles sont les contre-indications de la mastectomie avec
conservation de I'étui cutané et de la mastectomie avec conservation de la plaque
aréolomamelonnaire ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Techniques /critéres évalués N’o’mbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études
Mastectomie avec conservation de I'étui
cutané (SSM : Skin Sparing Mastectomy) 2 [DODDI2011] [LANITIS2010]
[AGHA2018] [BALCI2019] [DELACRUZ2015] [FORTUNAT02013]
Mastectomie avec conservation de la PAM 13 [GALIMBERTI2018A] [HEADON2016] [LARONGA1999]
(NSM : Nipple Sparing Mastectomy) [MOTA2016] [RUSBY2007] [SIMMONS2002] [SHIMO2016]

[WEI2016] [ZHENG2017]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

La mastectomie avec conservation de I'étui cutané (SSM) et la mastectomie avec conservation de la
plaque aréolomamelonnaire (NSM) ne s’envisagent que dans le cadre d’une reconstruction mammaire
immédiate (RMI).

Certaines études présentent des hétérogénéités dans les criteres d’inclusion, mélangeant les carcinomes
infiltrants et les carcinomes in situ. Lorsque c’est le cas, des précisions sont apportées dans I'argumentaire
ci-dessous.

Par ailleurs, pour des raisons éthiques, il nexiste pas d’études cliniques randomisées comparant la
sécurité oncologique de la mastectomie avec conservation de I'étui cutané versus mastectomie classique
ou versus mastectomie avec conservation de la plaque aréolomamelonnaire (PAM). Les principales études
citées ci-dessous sont présentées dans le Tableau 96.

2.2. Mastectomie avec conservation de I’étui cutané (Skin Sparing Mastectomy :
SSM)

Une méta-analyse regroupant 9 études rétrospectives [LANITIS2010] et une étude rétrospective plus
récente [DODDI2011] ont comparé la sécurité oncologique de la SSM versus la mastectomie classique.

La méta-analyse réalisée en 2010 a comparé le risque de récidive locale et a distance associé a la SSM et
a la mastectomie conventionnelle, poolant les résultats de 9 études rétrospectives non randomisées
(n=3739). Si ces études incluaient des cancers du sein in situ et infiltrants, ces derniers représentaient la
grande majorité (73,9 % dans le groupe SSM et 83,8 % dans le groupe mastectomie conventionnelle). Par
ailleurs, lorsqu’il était indiqué, le suivi allait de 15,6 mois a > 60 mois, selon les études. Le risque de récidive
locale était comparable dans les deux groupes : OR = 1,14 [IC95 % = 0,78-1,68] (7 études, n = 3 343, apres
exclusion des chirurgies avec conservation de la PAM), alors que le risque de récidive a distance était
significativement réduit dans le groupe SSM versus mastectomie conventionnelle (8,3 % versus 12 %,
OR=0,63 [IC95 % =0,43-0,92] ; 5 études, n =2 029, apres exclusion des chirurgies avec conservation de
la PAM). Le biais de sélection inhérent aux études rétrospectives pouvait expliquer ces résultats : en effet,
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la SSM était certainement privilégiée chez les patientes avec un plus faible grade tumoral ou un cancer
moins étendu [LANITIS2010] (NP4).

L’étude rétrospective et monocentrique de Doddi et al. a également évalué le risque de récidive locale
apres une SSM suivie d’'une reconstruction immédiate dans une petite série (n = 108 patientes dont
72,2 % de carcinomes infiltrants) afin de le comparer au risque de récidive locale classiquement connu
pour la mastectomie conventionnelle. Aprés un suivi moyen de 58 mois (4,8 ans), le taux de récidive locale
atteignait 2,78 % et n’était pas, selon les auteurs, supérieur au taux observé aprés une mastectomie
conventionnelle [DODDI2011] (NP4).

2.3. Mastectomie avec conservation de I'étui cutané et de la plaque
aréolomamelonnaire (PAM) (Nipple Sparing Mastectomy : NSM)

2.3.1. Sécurité oncologique de la NSM

En 2015, de La Cruz et al. ont publié une revue systématique et méta-analyse comparant la mastectomie
avec conservation de la PAM (NSM) a la mastectomie radicale modifiée (MRM) /mastectomie avec
conservation de I'étui cutané (SSM) en termes de récidive locale et de survie. La méta-analyse a poolé les
résultats de 4 663 patientes atteintes majoritairement d’un carcinome infiltrant de type non spécifique
suivies durant 8,4 ans. En termes de risque de récidive locale, la NSM avait un surrisque de 0,4 %, p = 0,567
par rapport au bras traité par MRM ou SSM. Le taux de récidive de la PAM aprés NSM était quant a lui de
3,4 % (dans les études ayant plus de 5 ans de recul). Bien que non significatifs, les résultats de survies
(sans récidive et globale) étaient en faveur de la NSM, ce qui a permis aux auteurs de conclure sur
I"'absence de risque oncologique significatif de la NSM, chez des patientes sélectionnées [DELACRUZ2015]
(NP2).

Le taux de récidive locorégionale apres NSM a été évalué par analyse poolée de 73 études lors d’une revue
systématique de la littérature (période : 1970-2015) par Headon et al. intégrant au total 12 358 opérations
de NSM : ce taux atteignait 2,38 % a 38,3 mois de suivi. A noter que dans les études incluses pour cette
analyse, les indications de la NSM étaient un cancer infiltrant, un carcinome in situ ou une chirurgie
prophylactique, sans précision du taux de chirurgie prophylactique. Par ailleurs, d’autres éléments
n’étaient pas reportés, tels que la distance tumeur-PAM, I'atteinte cutanée ou encore la localisation
tumorale pour I'ensemble des études [HEADON2016] (NP4).

Deux autres études ont confirmé ces résultats de sécurité oncologique de la NSM :

* dansI'étude rétrospective de Galimberti et al. réalisée chez 1 711 patientes ayant un cancer infiltrant
(n=1989 au total) traitées par NSM, la survie globale a 5 ans était de 96,1 % et le taux de récidive
locale était de 5,3 % apres un suivi médian de 7,8 ans. Le taux de récidive de la PAM s’élevait a 1,8 %.
A noter que dans cette étude, les patientes avec une distance tumeur-PAM < 2 cm n’avaient pas de
contre-indication a la NSM si une biopsie rétroaréolaire peropératoire était réalisée
[GALIMBERTI2018A] (NP4) ;

* |’étude observationnelle, monocentrique de Shimo et al. a été réalisée chez 413 patientes (carcinome
infiltrant de type non spécifique : 63,5 %, carcinome canalaire in situ : 22,6 %) ayant une NSM, et ont
comparé les résultats avec ceux des patientes ayant eu une mastectomie durant la méme période.
Aprés un suivi médian de 46,8 mois, les récidives au niveau de la PAM ont été observées dans 2,3 %
des cas, les facteurs de risque étant significativement associés étaient I’age jeune (< 40 ans), le statut
RO-, la surexpression HER2, le sous-type HER2 enrichi; une grande taille tumorale, une invasion
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lymphovasculaire et un grade histologique élevé montraient quant a eux une tendance a un taux de
récidive de la PAM supérieur. Plus globalement, concernant la sécurité oncologique de la NSM, le taux
de récidive locale était de 5,8 % (versus 5,6 % aprés mastectomie totale, p = 0,825), le taux de récidive
a distance s’élevait a 7,5 % (versus 8,8 %, p =0,410) et la survie était équivalente dans les deux
groupes de traitements chirurgicaux (96,8 % versus 96,4 %) [SHIMO2016] (NP4).
Par ailleurs, une revue Cochrane a été menée en 2016 et a comparé les résultats oncologiques de la NSM
a ceux de la SSM et de la mastectomie chez des patientes avec un cancer du sein in situ ou infiltrant. Pour
les auteurs, il n’a pas été possible de conclure sur la base des études incluses qui étaient de faible niveau
de preuve (10 études rétrospectives sur 11 au total) et présentaient un risque élevé de biais de sélection
[MOTA2016] (NP4).

Enfin, une revue systématique et méta-analyse de 14 études rétrospectives — dont 5 études incluses dans
celle de Mota et al. ci-dessus — comparant les résultats oncologiques de la NSM avec ceux de la SSM chez
des patientes avec un cancer du sein in situ ou infiltrant n’a pas montré de différence significative sur la
récidive locale (OR NSM versus SSM = 0,85 [IC95 % = 0,56-1,29]) et sur la mortalité (OR NSM versus
SSM = 0,56 [IC95 % = 0,17-1,83]) a 5 ans entre les deux groupes. Comme décrit dans la méta-analyse de
Mota et al. les niveaux de preuves sont faibles pour les études incluses. Par ailleurs, seules 3 études ont
été incluses dans I'analyse sur la mortalité, avec une hétérogénéité assez forte [AGHA2018] (NP4).

2.3.2. Fréquence d’envahissement occulte de la PAM

Deux études rétrospectives anciennes ont rapporté le taux d’envahissement de la PAM, du mamelon ou
de I'aréole, comme présenté dans le Tableau 38 [LARONGA1999, SIMMONS2002] (NP4) :

Tableau 38 : Taux d’envahissement de la PAM, du mamelon ou de I’aréole dans les 2 études
rétrospectives

Envahissement

Référence Effectif ; caractéristiques étude
dela PAM dumamelon dumamelon! del'aréole
LARONGA1999 n:326(pa§ de cancer/n.S/tu, ni de .
(NP4) mastectomie prophylactique) 5,6 % - - -
SSM puis RMI

SIMMONS2002 n =217

- 0, 0, 0,
(NP4) Aprés mastectomie 10,6 % 6,7% 09%

PAM : plaque aréolomamelonnaire ; RMI : reconstruction mammaire immédiate ; SSM : mastectomie avec conservation de I’étui
cutané

1: sous-groupe avec tumeur périphérique, < 2 cm et < 2 ganglions positifs

2.3.3. Sécurité oncologique en fonction de la distance tumeur — PAM (< 2 cm)
2.3.3.1. Patientes avec une distance tumeur-PAM <2 cm

Balci et al. ont comparé rétrospectivement la sécurité oncologique de la NSM (suivie d’une reconstruction
mammaire immédiate) chez 193 patientes ayant un cancer du sein infiltrant, en fonction de la distance
tumeur-PAM estimée par IRM: <2cm versus 22cm. Les patientes incluses n’avaient pas
d’envahissement de la PAM (zone rétroaréolaire analysée par coupes congelées ou examen histologique
apres inclusion en paraffine). Aprés 5 ans de suivi médian, le taux de récidive locale était comparable dans
les 2 groupes (6,8 % versus 3,7 %, p=0,368), la survie sans récidive atteignant 93,2 % et 96,3 %,
respectivement. En revanche, concernant les complications, le taux de nécrose de la PAM était
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significativement plus élevé dans le groupe ayant une distance tumeur-PAM < 2 cm (5,08 % versus 0,74 %,
p = 0,028) [BALCI2019] (NP4).

Concernant la question de la distance tumeur-PAM, I'équipe de Fortunato et al. a présenté, via une
analyse rétrospective, leur expérience au sein de leur centre. Les patientes incluses dans cette analyse
avaient au minimum une distance tumeur-PAM > 1 cm et une marge rétroaréolaire négative. Le retrait
secondaire de la PAM aprés analyse histopathologique de la zone rétroaréolaire a di étre réalisé :

* pour 35 % (11/31) des procédures, lorsque la distance tumeur-PAM était de 1 cm ;
° pour12,9 % (8/62) des procédures, lorsque la distance tumeur-PAM était > 1 cm.

Par ailleurs, il n’a été rapporté qu’une seule récidive locale (hors PAM) apres un suivi médian de 26 mois ;
chez cette patiente, la PAM a été retirée lors de la chirurgie, aprés une biopsie rétroaréolaire
peropératoire positive [FORTUNAT02013] (NP4).

2.3.3.2. Limite d’exérése rétromamelonnaire : discussion d’experts/étude de microanatomie

Certaines équipes préconisent de réaliser un examen histologique extemporané d’une biopsie
rétromamelonnaire [SHIMO2016] [FORTUNATO02013] (NP4). Le groupe de travail ajoute que certaines
équipes réalisent cet examen apreés inclusion en paraffine sur la biopsie rétromamelonnaire ou la zone
rétroaréolaire repérée de la mastectomie, notamment quand une IRM préopératoire est réalisée. |
n‘existe pas d’étude comparant le risque de récidive selon la méthode d’analyse de la zone
rétromamelonnaire. L'exéreése de la zone rétroaréolaire doit étre réalisée au ciseau froid apres avoir
retourné en doigts de gants le mamelon et I'avoir vidé ainsi complétement de ses canaux galactophores.

Pour information, des calculs réalisés lors d’'une étude de microanatomie sur 48 mamelons ont suggéré
que la résection compléte des canalicules pourrait étre réalisée dans 96 % des cas en ne laissant qu’un
cercle de 2 mm autour du mamelon (en supposant que le mamelon et le faisceau de canaux soient
concentriques) [RUSBY2007] (NP4).

2.3.3.3. Taux de nécrose de la PAM aprés NSM

L’analyse poolée de Headon et al. a révélé un taux de complications de 22 % et de nécrose mamelonnaire
de 5,9 % aprés NSM (n = 12 358 opérations) [HEADON2016] (NP3).

Le taux de nécrose de la PAM était de 3,3 % apres un suivi médian de 7,8 ans dans I'étude rétrospective
de Galimberti et al. A noter que 78,4 % des patientes avaient eu une radiothérapie peropératoire et 6,7 %
une radiothérapie externe [GALIMBERTI2018A] (NP4).

La radiothérapie aprés NSM avec reconstruction mammaire immédiate (RMI) n’était pas associée a un
risque plus élevé de nécrose de la PAM versus NSM + RMI sans radiothérapie (OR = 1,25 [IC95 % = 0,481-
3,247]; 5 études, hétérogénéité importante: 12=72,0 %), dans la méta-analyse de Zheng et al. En
revanche, chez ces patientes irradiées, le risque de nécrose du lambeau cutané était plus important que
chez les patientes sans radiothérapie (OR = 2,534 [IC95 % = 1,720-3,735] ; 3 études, I*> = 0 %). Cette méta-
analyse était basée sur des données publiées, et regroupait 3 692 patientes, au travers de 7 études (5
rétrospectives, 2 prospectives). A noter que lindication de la mastectomie pouvait étre soit
thérapeutique, soit prophylactique, et la proportion de mastectomies thérapeutiques n’était pas
mentionnée (que ce soit pour chaque étude, ou pour I'analyse poolée) [ZHENG2017] (NP4).
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Une étude toulousaine évaluant le risque de complications et de récidive locale et le résultat esthétique
a long terme avec un questionnaire de qualité de vie aprés NSM (mastectomie avec conservation de I'étui
cutané et de la plaque aréolomamelonnaire) est actuellement en cours (étude MAPAM 01).

2.3.3.4. Qualité de vie des patientes (score BREAST-Q)

Dans I’étude rétrospective de Wei et al., la conservation de la PAM (n = 52) était associée a un meilleur
bien-étre psychosocial (score : 83,2 versus 75,5, p = 0,01) et sexuel (score : 65,5 versus 57,4, p = 0,02) par
rapport aux patientes avec reconstruction de la PAM/tatouage (n = 202, dont 7 par tatouage). A noter
que l'indication de mastectomie pouvait étre soit prophylactique (8 %), soit thérapeutique (92 %)
[WEI2016] (NP4).

3. Conclusions de la littérature

3.1 Mastectomie avec conservation de I’étui cutané (SSM)

Le risque de récidive locale semble comparable entre SSM et mastectomie conventionnelle (NP3).

3.2. Mastectomie avec conservation de I’étui cutané et de la PAM (NSM)

Selon deux études, le taux d’envahissement occulte de la PAM varie entre 5,6 % (PAM) et 10,6 %
(mamelon) (NP4).

La mastectomie avec conservation de la PAM affiche des taux de récidive locale et de survie (sans récidive
et globale) similaires a ceux de la MRM ou SSM (NP2). Deux études suggerent que la distance tumeur-
PAM > 2 cm mesurée en IRM et traditionnellement respectée est arbitraire (NP4).

Selon une étude, le taux de nécrose mamelonnaire est de 5,9 % aprés NSM (NP3).

Une étude a montré que, dans le cadre d’'une mastectomie avec conservation de I’étui cutané, le bien-
étre psychosocial et sexuel semble meilleur lorsque la PAM est conservée, par rapport a une PAM
reconstruite ou tatouée (NP4).

4, Recommandations

Les contre-indications de la mastectomie avec conservation de la plague aréolo-mamelonnaire (NSM) sont : une
infiltration de la plaque aréolomamelonnaire clinique et/ou radiologique, la maladie de Paget, ou un écoulement
mamelonnaire en rapport avec le cancer (Avis d’experts).

L’examen de la région rétromamelonnaire doit étre fait soit sur biopsie rétromamelonnaire soit par I'analyse de la
limite rétromamelonnaire repérée par un fil sur la piece de mastectomie. En cas de positivité du prélevement
rétromamelonnaire, la plaque aréolomamelonnaire doit étre enlevée secondairement (Avis d’experts).

La contre-indication de la mastectomie avec conservation de I'étui cutané (SSM) est le cancer de stade T4 (Avis
d’experts).
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Question 10 : Quelles sont les indications, contre-indications et modalités de la
reconstruction mammaire immeédiate en fonction de 'indication de
radiothérapie et de l'indication de chimiothérapie ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres de jugement N’o’mbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études
s or pn
Im_pact de la RMI sur le délai du 1¢" traitement ) [OCONNELL2019] [SHAMMAS2019]
adjuvant
RMI en fonction de l'indication de RT
Impact des |mpIaTnts sur la qualité de la RT 5 [BJOHLE2019] [LILJEGREN2014]
post-mastectomie
[BERTHET2018] [BILLIG2017] [ALLUECABANUZ2019]
. [ERIKSSON2013] [GROSS2010] [JAGSI2016] [JAGSI2018]
Impact de la RT post-mastectomie sur la RMI 14 [LAM2013] [LEE2017] [MOMOH2014] [POTTER2019]
[SCHAVERIEN2013] [STEELE2018] [YOUNG2019]
RMI en fonction de I'indication de CT
Délai chirurgie-CT adjuvante 3 [ECK2015] [HAMAHATA2015] [HARMELING2015]
CTNA 2 [CASSIDY2018] [SONG2014]
s T s [BARROU2017] [MONRIGAL2011] [PAILLOCHER2016]
q [SINGH2019] [ZINZINDOHOUE2016]
Résultats esthétiques (aprés SSM, NSM) 1 [GERBER2009]

Risque de lymphoedéme (aprés reconstruction

. [SIOT0OS2018]
mammaire)

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Traditionnellement, la reconstruction mammaire immédiate (RMI) est envisagée pour les patientes
dont la tumeur ne nécessitait pas de radiothérapie adjuvante, les indications classiques de
radiothérapie pariétale aprés mastectomie étant la taille tumorale (= 5 cm) et I'atteinte ganglionnaire
(cf. Question 19). L'indication de la radiothérapie peut également étre discutée en cas de présence de
facteurs péjoratifs associés tels que la multicentricité, un haut grade histopronostique, la présence
d’emboles, un age inférieur a 40 ans, un phénotype moléculaire défavorable.

Dans l'optique de pouvoir proposer une RMI a un maximum de patientes, plusieurs études ont évalué
les impacts des traitements adjuvants sur cette reconstruction, ainsi que de nouvelles séquences
thérapeutiques, dites inversées, avec la RMI en cléture des traitements.

Si une RMI est envisagée, une mastectomie avec conservation partielle ou compléte de I'étui cutané,
et éventuellement une conservation de la plaque aréolomamelonnaire (PAM) pourra étre réalisée (cf.
Question 9). A ce propos, une étude toulousaine (MAPAM 01) évaluant le risque de complications, de
récidive locale et le résultat esthétique a long terme avec un questionnaire de qualité de vie apres
mastectomie avec conservation de I'étui cutané et de la PAM (NSM) est actuellement en cours (essai
clos aux inclusions).

A noter que, dans les études présentées, les prothéses étaient placées en position rétropectorale.
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De plus, globalement, le niveau de preuve des études cliniques traitant de la RMI est plutét faible, la
majorité d’entre elles étant rétrospectives et certaines non comparatives. Les principales études sont
présentées dans les Tableau 97 a Tableau 100.

2.2. Impact de la RMI sur le délai d’administration du 1¢" traitement adjuvant
L’étude prospective, multicentrique de O’Connell et al. a montré que, de fagcon générale, la RMI ne
retardait pas significativement I'administration d’un traitement adjuvant (Tableau 39).

Tableau 39 : Délai chirurgie - traitement adjuvant en fonction du type de reconstruction et de la
présence de complications [OCONNELL2019]

Type de 1¢' traitement  Mastectomie RMlI avec RMI avec lambeau RMI avec

adjuvant seule implant pédiculé lambeau libre P
Chimiothérapie 47 46 j 46 j 57 0,063
Radiothérapie 59j 60 j 63 ] 62 ] 0,248

RMI : reconstruction mammaire immédiate

En revanche, la survenue de complications aprés RMI retardait significativement I'administration du
1°" traitement adjuvant (p <0,001). Les facteurs significativement associés a la survenue de
complications étaient I'age, I'lMC, la présence de comorbidités, le statut tabagique et la réalisation
d’un curage axillaire. Notons que les patientes du groupe RMI étaient tres sélectionnées : age et IMC
significativement inférieurs au groupe mastectomie seule, avec également moins de comorbidités
[OCONNELL2019] (NP3).

Concernant spécifiquement le délai d’administration de la radiothérapie, une étude rétrospective a
partir du National Cancer Database américain a porté sur 171 136 patientes avec cancer du sein dont
41 784 ont bénéficié d’'une RMI et 129 352 d’'une mastectomie seule. Les auteurs ont montré que la
RMI était un facteur prédictif de radiothérapie retardée, c’est-a-dire commencée plus de 6 mois apres
chirurgie en cas de chimiothérapie adjuvante, ou commencée plus de 12 semaines aprées chirurgie en
cas de chimiothérapie néoadjuvante ou d’absence de chimiothérapie (OR=1,25 [1,188-1,314],
p < 0,001) [SHAMMAS2019] (NP4).

2.3. Reconstruction mammaire immédiate (RMI) et radiothérapie (RT)

2.3.1. Impact des implants sur la qualité de la RT post-mastectomie : couverture du volume clinique
cible et doses aux organes a risque (Tableau 97)

L’étude rétrospective suédoise (818 patientes) de Liljegren et al. a montré que, si le volume cible était
significativement supérieur dans le bras RMI avec implant versus pas de RMI (629,4 cm?® versus
458,4 cm3, p < 0,001), le volume recevant au moins 95 % de la dose prescrite (V95 %) était comparable
dans les 2 groupes (91,2 % versus 91,4 %, p =0,83). Par ailleurs, ce volume cible plus important
n’impactait pas la distribution de la dose aux organes a risque (coeur et poumons) chez les patientes
traitées par RT post-mastectomie avec implant : la dose moyenne regue au cceur pour les tumeurs du
sein gauche était de 3,0 Gy avec implant versus 3,4 Gy sans implant (p = 0,32) dans le cadre d’une
irradiation pariétale seule (et 3,8 Gy et 3,5 Gy respectivement, p = 0,29, pour une irradiation pariétale
et ganglionnaire) [LILJEGREN2014] (NP4).
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D’apres I'étude de Bjohle et al., la couverture du volume cible clinique était légérement mais
significativement moins bonne lorsque la RMI était réalisée avec implant versus sans implant : le V95 %
était de 84 % versus 92 %, respectivement (exclusion de l'implant dans le volume cible). Néanmoins,
les taux de récidive et de survie étaient comparables entre les 2 groupes. Cette étude de cohorte
appariée, rétrospective a été réalisée chez 380 patientes atteintes d’un cancer du sein (exclusion des
carcinomes canalaires in situ), avec un suivi médian de 5,8 ans [BJOHLE2019] (NP4).

2.3.2. Impact de la RT post-mastectomie sur la RMI (complications, échecs de la RMI)
2.3.2.1. Taux de complications et d’échecs

Quelques études ont reporté le taux de complications ou d’échec de la reconstruction immédiate avec
ou sans irradiation pour les 2 types de RMI.

En 2018, Jagsi et al. ont évalué I'impact de la RT aprés RMI avec implant ou autologue (avec lambeaux
TRAM ou DIEP > 75 %), a travers une étude prospective multicentrique. Les résultats sont présentés
dans le Tableau 40 et montrent que dans le cadre d’'une RT post-mastectomie, le risque de
complications et le taux d’échec de la reconstruction sont moins élevés avec une RMI autologue versus
par implant :

Tableau 40 : Taux de complications et d'échec de la RMI en fonction de l'indication de la RT (a 2
ans) [JAGSI2018]

% de patientes ayant euau  Taux d'échec de la

oy A moins une complication reconstruction
Patientes irradiées 33,4% 11,4 %

RMI avec implant (n =283) 38,9% 18,7 %

RMI autologue (n = 199) 25,6 % 1,0%
Patientes non irradiées 23,5% 3,4%

RMI avec implant (n =964) 21,8% 3,7%

RMI autologue (n =332) 28,3 % 2,4%

RMI : reconstruction mammaire immédiate

La radiothérapie aprés RMI avec implant était associée a un risque de complications a 2 ans multiplié
par 2,64 (OR =2,64 [IC95 % = 1,77-3,94). Cet impact négatif de la RT n’a pas été retrouvé aprés RMI
autologue (OR =1,12 [IC95 % = 0,66-1,92]). Cette étude de cohorte prospective a été menée chez des
patientes atteintes de cancer du sein, aprés mastectomie et reconstruction puis RT (n = 622, dont 83 %
de RMI pour n =516) ou sans RT (n =1 625, dont 95,7 % de RMI pour n = 1 555) [JAGSI2018] (NP2).

Par ailleurs, en 2016, une autre étude de Jagsi et al. avait également démontré I'impact de la RT apres
RMI avec implant (n = 3 007). Cette derniére était associée a un risque significativement plus élevé de
déplacement de I'implant (OR =1,48, p <0,001) et d’infections (OR = 1,66, p <0,001) entre 7 et 24
mois apreés la chirurgie, comparé aux cas pour lesquels la RT n’était pas indiquée. Concernant la RMI
autologue, cette analyse avait montré que la RT était associée a un taux significativement plus élevé
de ré-hospitalisations (p = 0,02 les 6 premiers mois et p < 0,001 de 7 a 24 mois), d’infections cutanées
(p < 0,001, de 7 a 24 mois) et de cytostéatonécrose (OR = 1,55, p = 0,01, de 7 a 24 mois) par rapport a
la RMI autologue sans RT. A noter que cette analyse de base de données, chez 14 894 patientes dont
5 644 ayant bénéficié d’'une RMI (RMI autologue, n =2 637), comportait de nombreuses limites
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(restriction aux patientes ayant une assurance santé, report des complications basé sur du déclaratif)
[JAGSI2016] (NP4).

2.3.2.2. RMI avec implant

2.3.2.2.1. Impact du timing de la RT dans le cas d’'une RMI prothétique en 2 étapes : RT apres mise en place de
I’expandeur (étape 1) versus apres pose de I'implant définitif (étape 2)

Une méta-analyse sur données publiées (899 cas, 8 études dont 1 seule prospective) [LEE2017] (NP3)
et une revue systématique (1 853 patientes, 12 études dont 1 seule prospective) [LAM2013] (NP3) ont
permis de comparer le taux d’échec de la RMI prothétique en 2 étapes (expandeur, puis remplacement
par lI'implant permanent) en fonction du timing de la RT post-mastectomie : soit sur expandeur
(étape 1), soit sur implant permanent (étape 2). Les résultats, présentés dans le Tableau 41, sont en
partie concordants : le risque d’échec de la RMI était significativement plus élevé lorsque la RT était
réalisée apres la 1™ étape, sur expandeur donc, dans la revue de Lam et al., et supérieur mais non
significatif dans la méta-analyse de Lee et al. En revanche, irradier a I'étape de I'expandeur provoquait
significativement moins de contractures capsulaires séveres par rapport a l'irradiation sur implant
permanent (p < 0,001).

Tableau 41 : Risque d'échec de la RMI (retrait de I'implant et/ou conversion vers une

reconstruction autologue) et de contracture capsulaire en fonction du timing de la RT post-RMI
[LEE2017] [LAM2013]

s RR (RT sur expandeur RT apres la 1" RT aprés la 2nde

Référence . . . . . .
). Critere de jugement versus sur implant etape étape (implant
et type d’étude
permanent) (expandeur) permanent)
LEE2017 (NP3) EZ:i:aifJ?e?\ﬂL(ijltal;?ee:)sévéres 172 [081:3,68], p =016
Méta-analyse i P 0,44 [0,29-0,68], p < 0,001
(4 études)

LAM2013 (NP3)

. Echec de la RMI 29,7 % 7,7%
Revue systématique

RMI : reconstruction mammaire immédiate ; RR : risque relatif ; RT : radiothérapie

De facon générale, la RT adjuvante aprés reconstruction multipliait d’'un facteur 5 le risque d’échec
comparé a I'absence de RT (RR = 5,14 [IC95 % = 3,12-8,49]) [LAM2013] (NP3).

2.3.2.2.2. Impact de la RT postopératoire et d’une RT antérieure (antécédents de cancer du sein ou poumon)

Eriksson et al. ont également démontré un taux d’échec de la RMI avec implant (retrait de I'implant
avec ou sans reconstruction autologue secondaire) significativement plus important aprés irradiation
versus pas de RT. L'impact de la RT était plus important lorsque les patientes avaient été irradiées pour
un cancer précédent (n = 64 ; patientes déja irradiées pour un cancer du sein, n =57 ; pour un cancer
du poumon, n =1; autre raison n=6; délai médian entre RT et RMI : environ 69 mois). Le risque
d’échec était 3 fois plus important que dans le groupe des patientes irradiées en postopératoire et 9
fois plus important que pour les patientes non irradiées (Tableau 42). Les auteurs ont conclu que la
RMI autologue était une alternative chez les patientes déja irradiées.
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Tableau 42 : Echecs de la RMI selon I'administration ou non d'une RT (antérieure ou
postopératoire) [ERIKSSON2013]

Critere de jugement I(D:S-(;ZE)T RT antérieure (n = 64) ?J_pg(s)?)peratowe
% d'échec de la RMI 6% 25% 15% p <0,001

Risque d'échec de la RMI versus
les patientes non irradiées -
(analyse multivariée)

HR : hazard ratio ; RMI : recontruction mammaire immédiate ; RT : radiothérapie

HR = 9,28 [4,48-19,24]  HR = 3,08 [1,74-5,44]
p<0,01 p<0,01

Par ailleurs, outre l'irradiation, d’autres facteurs de risque d’échec de la RMI ont été identifiés,
notamment un IMC élevé > 25 (p = 0,013), la survenue d’une infection postopératoire (p < 0,01) et
I’expérience du chirurgien inférieure a 5 ans (p < 0,01) (analyse multivariée). Concernant les facteurs
prédictifs de ré-opérations non programmées, le tabagisme, I'irradiation, I'utilisation d’un implant
permanent en 1 étape (versus un expandeur temporaire) et I'expérience du chirurgien étaient
significatifs en analyse multivariée. Il s’agissait d’une étude de cohorte monocentrique menée chez
725 patientes atteintes d’un cancer du sein (in situ : 171/754 cas, soit 22,7 %) ayant bénéficié d’une
RMI avec implant et suivies durant 43 mois (médiane) [ERIKSSON2013] (NP3).

L’analyse du registre prospectif de la Mayo Clinic, rassemblant 1 301 cas de NSM suivis de RMI (dont
57 % de mastectomies prophylactiques) a également montré que :

* la RT antérieure affectait significativement le taux de complications a 30 jours (p = 0,04) et le taux
de succes de la reconstruction a 1 an (p <0,001) ;

* |a RT postopératoire affectait significativement le taux de succeés de la reconstruction a 1 an
(p =0,007) [YOUNG2019] (NP4).

L'impact d’une irradiation antérieure a aussi été retrouvé :

* dans I'étude prospective, multicentrique de Potter et al., réalisée a partir de 1693 cas de
mastectomies thérapeutiques suivies de RMI avec implant (+/- matrice). Les auteurs ont mis en
évidence qu’une irradiation antérieure du sein ipsilatéral (n = 139) augmentait significativement le
risque d’infections (versus pas de RT, OR=1,72 [IC95 % = 1,12-2,62]), mais pas les taux de ré-
hospitalisations, de ré-opérations, ou d’échecs de la RMI (perte de I'implant), aprés un suivi
médian de 3 mois [POTTER2019] (NP2) ;

e dans I'étude rétrospective de Allué Cabanuz et al., réalisée a partir de 296 patientes ayant eu une
mastectomie avec reconstruction immeédiate. Les patientes ont été reparties en trois groupes
selon le timing de la RT: antérieure (CCS puis RT pour mastectomie avec RMI, pour diverses
raisons ; n=125), postopératoire (mastectomie avec RMI puis RT; n=71), ou absence de RT
(mastectomie avec RMI sans RT; n =100). Les taux de réopération apres le premier mois post-
opération étaient de 33,6 %, 16,9 % et 20 % respectivement chez les patientes ayant eu une RT
antérieure, celles ayant eu une RT adjuvante et celles n’ayant pas eu de RT. Pour ces trois groupes,
les taux de complications et séquelles étaient respectivement de 28,8 %, 29,6 % et 30 % et les taux
de mauvais résultats esthétiques de 33,6 %, 16,9 % et 21 %. Il est a noter qu’aucun test statistique
n'a été réalisé pour comparer les résultats entre les différents groupes [ALLUECABANUZ2019]
(NP4).

2.3.2.2.3. Dans le cadre d’une RT post-mastectomie : reconstruction mammaire immédiate versus différée (RMI
versus RMD)

La revue systématique de Momoh et al. a évalué le taux de complications aprées reconstruction
mammaire par implant chez des patientes irradiées avant ou apres la reconstruction. Les résultats sont
présentés dans le Tableau 43.
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Tableau 43 : Taux de complications et d’échecs de la RM en fonction du timing de la RT (pré- ou
post-reconstruction) [MOMOH2014]

RT puis RMD

Critere de jugement Iresenereten el Ee] RMI puis RT
. (s . 37%
Taux de contractures capsulaires iégéres (10 études) 30% (n=98) (n=672)
. P . 32%
Taux de contractures capsulaires sévéres (11 études) 25 % (n =68) (n = 818)
I . . 31%
Taux de complications mineures (7 études) 18 % (n = 150) (n = 246)
Taux de complications majeures (nécessitant une intervention o _ 39 %
chirurgicale) (16 études) DG n=2) (n=708)
0,
Taux d’échec/Recours a un lambeau (19 études) 19 % (n =377) (2:_4977)

RMD : reconstruction mammaire différée ; RMI : reconstruction mammaire immédiate ; RT : radiothérapie

Dans le cadre d’une RT post-mastectomie, les taux d’échecs de la reconstruction avec implant étaient élevés,
et comparables dans les groupes irradiés avant ou apres la reconstruction. A noter que I'hétérogénéité des
études incluses était significative. Par ailleurs, il y a peu de données sur la RMD (reconstruction différée) par
implant apres RT, la reconstruction autologue étant généralement choisie dans ce cas [MOMOH2014] (NP4).

2.3.2.2.4. Facteurs de risque de complications

Gross et al. ont identifié des facteurs prédictifs d’échec (nécessité de réintervention) de la RMI avec
implant (expandeur puis implant définitif) suivie de RT: il s’agissait, en analyse univariée, de la
consommation de tabac (p = 0,0009), la moyenne des tailles tumorales T3-T4 (p = 0,000016), |’atteinte
ganglionnaire axillaire (p =0,037), et la taille du bonnet A ou B (p = 0,009). En analyse multivariée,
apres exclusion de la taille du bonnet (donnée manquante pour certaines patientes), le risque d’échec
de la RMI atteignait 100 % si ces 3 facteurs étaient présents (et 48,3 % si présence de 2 d’entre eux)
(Tableau 44). Les auteurs ont conclu que les patientes pouvant bénéficier d'une RMI par expandeur
puis implant et RT pouvaient étre sélectionnées en fonction de la présence de ces 3 facteurs. Cette
étude prospective, multicentrique, non randomisée a été réalisée chez 141 patientes atteintes d’un
carcinome infiltrant (97,9 %), suivies durant 37 mois (médiane) [GR0OSS2010] (NP2).

Tableau 44 : Probabilité d’échec de la RMI en fonction du nombre de facteurs prédictifs significatifs
(tabac, T3-T4, N+) [GR0SS2010]

Nombre de facteurs de risque
0 1 2 3
Probabilité d’échec 7% 15,7 % 48,3 % 100 %

2.3.2.3. RMlI autologue

2.3.2.3.1. Tolérance a la RT et résultats esthétiques

L’analyse rétrospective menée en cas-témoin (n = 29 avec RT post-RMI et n = 58 sans RT) par Berthet
et al. a suggéré que la RT n'impactait pas la qualité de la RMI autologue (lambeau de grand dorsal, sans
prothése) : une seconde intervention chirurgicale était nécessaire dans 72,4 % des cas avec RT et
75,8 % des cas sans RT. La satisfaction globale des patientes vis-a-vis des résultats esthétiques de la
RMI était également comparable, avec versus sans RT : cette satisfaction était « bonne » ou « trés
bonne » chez 86,2 % des patientes. Le délai moyen entre la chirurgie et la RT était de 132 jours (4,4
mois). A noter que significativement plus de patientes dans le groupe avec RT recevaient une
chimiothérapie (65,5 % versus 5,2 %, p < 0,001) [BERTHET2018] (NP4).
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2.3.2.3.2. Dans le cadre d’une RT post-mastectomie, RM autologue immédiate versus différée (Tableau 45 pour
la synthése des complications)

L'analyse réalisée par Billig et al. basée sur une étude prospective multicentrique et limitée aux
patientes pour lesquelles une RT post-mastectomie était nécessaire a mis en évidence des taux de
complications mammaires globales comparables a 1 an aprés la chirurgie entre RMI autologue
(n=108) et reconstruction mammaire différée (n=67) (259 % versus 26,9%, p=0,54). La
reconstruction autologue était réalisée par lambeau libre du muscle grand droit de 'abdomen - TRAM
(Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous), lambeau perforant de I'artére épigastrique inférieure
profonde - DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) ou encore lambeau perforant de l'artere
épigastrique inférieure superficielle - SIEA (Superficial Inferior Epigastric Artery). En analyse
multivariée, le timing de la reconstruction mammaire (immédiate/différée) n’impactait pas le taux de
complications au niveau du sein, seul un IMC 230 était significativement associé a un taux de
complications mammaires plus élevé (a 1 an, OR = 2,54 [IC95 % = 1,14-5,68]) [BILLIG2017] (NP2). Le
groupe de travail précise que concernant la reconstruction par lambeau abdominal, les lambeaux
TRAM ne sont presque plus utilisés en France de nos jours, au profit des lambeaux DIEP.

Par ailleurs, une revue systématique avec méta-analyse réalisée par Schaverien et al. a également montré
I'absence de différence en termes de complications globales (p = 0,53, 6 études) et de cytostéatonécrose
(p=0,25, 7 études) lorsque la RT post-mastectomie était réalisée avant ou aprés la reconstruction
mammaire. En revanche, le bras RMI autologue + RT avait un risque de chirurgie de révision
significativement supérieur au bras reconstruction autologue différée apres RT (OR=0,15, p=0,001, 4
études). A noter qu’en raison de I'absence d’études de meilleure qualité méthodologique, cette méta-
analyse sur données publiées ne regroupait que des études observationnelles [SCHAVERIEN2013] (NP3).

Ce méme niveau de morbidité, quel que soit le timing de la reconstruction, n’a pas été retrouvé dans
I’étude rétrospective ABRAR de Steele et al., dans laquelle le taux de complications majeures apres
reconstruction autologue immédiate, que ce soit par lambeau abdominal ou lambeau de grand dorsal,
était significativement supérieur a celui du groupe reconstruction mammaire différée aprés la RT
(p < 0,001). A contrario, les complications mineures au site donneur étaient plus nombreuses dans le
groupe RM différée versus RMI, et ce pour les 2 types de lambeaux utilisés. Dans cette étude
rétrospective, significativement moins de patientes étaient traitées par chimiothérapie dans le groupe
RMI versus le groupe RM différée (74,1 % versus 89,6 %, p < 0,001) [STEELE2018] (NP4).

Tableau 45 : Complications apreés reconstruction mammaire (RM) autologue + RT postopératoire en
fonction du timing de la RM

Taux global de complications

- s . RM autologue RM autologue
Référence Caractéristiques de |'étude
4 immédiate + RT différée aprés laRT OR et/ou p
postopératoire post-mastectomie
SCHAVERIEN2013 , o o OR=1,13[0,77-1,65],
(NP3) Méta-analyse 32,6 % 32,5% p=0,53
BILLIG2017 (Np2)  Crude prospective,n =175, . 5o 26,9 % p=0,54
1 an apreés la chirurgie
0, [
Etude rétrospective, n = 412, is:fo/r;i(rllzrlr)]beau :gaooﬁi(rllzrl?beau
L . <
STEELE2018 (NP4) co.m_p||c'at.|ons majeu_res, 15,38 % (lambeau de 3,57 % (lambeau de p < 0,001
suivi médian : 57 mois
grand dorsal) grand dorsal)

RM : reconstruction mammaire ; RT : radiothérapie ; OR : odds ratio
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2.3.3. Résultats esthétiques avec SSM ou NSM et RMI autologue

Dans I'étude observationnelle a long terme de Gerber et al. (incluse dans la méta-analyse De La Cruz
et al. pour les résultats de sécurité oncologique), les résultats esthétiques apres SSM et aprés NSM,
puis RMI montraient une dégradation significative entre la 1™ évaluation par le chirurgien a 4,9 ans et
la ré-évaluation a 8,4 ans : la proportion de résultats esthétiques « excellents » pour la SSM a chuté de
78,4 % a 47,9 % (p =0,004) et pour la NSM de 73,8 % a 51,7 % (p = 0,025). Cette dégradation pouvait
s’expliquer par I'impact négatif de la radiothérapie adjuvante : en effet, dans cette étude 71,4 % des
patientes avec SSM ou NSM et avec des résultats esthétiques dégradés (de excellents a bons, de bons
a moyens/médiocres) ont été traitées par radiothérapie [GERBER2009] (NP4).

2.4. Reconstruction mammaire immédiate (RMI) et chimiothérapie (CT)

2.4.1. Impact de la RMI sur le délai de mise en route de la CT

La revue systématique de Harmeling et al. a intégré 14 études rétrospectives évaluant le délai entre
chirurgie et administration de la CT adjuvante apres mastectomie avec et sans RMI : sans RMI, ce délai
allait de 21 a 60 jours ; avec RMI, il variait de 29 a 61 jours. Le Tableau 46 reporte les différences
significatives en termes de délai de mise en route de la CT des études incluses dans cette revue (au
total, n =5 270 patientes). Les auteurs ont conclu que la RMI ne retardait pas obligatoirement la CT.
Enfin, il faut souligner que la majorité des études incluses comportait des risques de biais (différences
dans les caractéristiques morphologiques des patientes entre les groupes, avec plus de patientes sans
facteur de risque de complications postopératoires dans le groupe RMI par exemple), et que
I'hétérogénéité des études de cette méta-analyse était trés élevée (12=98 %) [HARMELING2015]
(NP4).

Tableau 46 : Délai chirurgie - chimiothérapie adjuvante [HARMELING2015]

Variation du délai chirurgie - CT adjuvante

significative en faveur de la mastectomie seule significative en faveur de la RMI
(versus RMI) : 3 études (versus mastectomie seule) : 1 étude
6,6 jours, p < 0,0001 (Lee)

14,0 jours, p = 0,01 (Zhong) 12,6 jours, p = 0,039 (Allweis)

14 jours, p = 0,05 (Newman)

Pas de différence significative entre mastectomie seule et RMI : 6 études

Pas de test statistique pour cette comparaison, ou définition différente du délai chirurgie-CT : 4 études
CT : chimiothérapie ; RMI : reconstruction mammaire immédiate

Deux études rétrospectives parues la méme année que cette revue systématique ont abouti aux
mémes conclusions : de facon générale, la RMI ne retardait pas significativement I'administration
d’une CT adjuvante. Les résultats de ces 2 études sont présentés dans le Tableau 47 [ECK2015,
HAMAHATA2015] (NP4). En revanche, la survenue de complications apres reconstruction immédiate
retardait significativement la prise de la CT (versus RMI sans complications), mais le type de
reconstruction n’impactait pas ce délai.
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Tableau 47 : Délai chirurgie — chimiothérapie adjuvante en fonction du type de reconstruction et de
la présence de complications

Référence Tvpe de reconstruction Délai avant CT adjuvante
et effectif yp Pas de RMI RMI &
Global 42j a1j 0,61
Sans complications Avec complications
EC_K;?(’)IS (NP4) Toute reconstruction 41j(n=61) 47 j(n=22) 0,027
- Expandeur 41j(n=55) 45j(n=19) 0,063
Lambeau 49j(n=6) 72j(n=3) 0,25
Global 58,0j(n=66) 61,0j(n=50) 0,25
HAMAHATA2015 " .
Expandeur/implant 60,3
(NP4) Lamb d dd | 60,7 j
=116 ambeau de grand dorsa ,7
TRAM 63,4

CT : chimiothérapie ; RMI : reconstruction mammaire immédiate ; TRAM : reconstruction autologue réalisée par lambeau libre du muscle
grand droit de 'abdomen (Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous)

2.4.2. Impact de I'indication de CT néoadjuvante (CTNA) sur les complications post RMI

Dans la méta-analyse de Song et al., le traitement par CTNA n’augmentait pas le risque de
complications globales aprés RMI, ce risque était méme significativement réduit si I'on considérait les
données poolées (OR = 0,59 [IC95 % = 0,38-0,91], n = 829), mais comparable au groupe contréle dans
chacune des 5 études individuelles. Par ailleurs, la CTNA n’était pas associée a une augmentation du
risque de perte de I'expandeur ou de I'implant (OR = 1,59 [IC95 % = 0,91-2,79], 4 études), ni du risque
de perte du lambeau total aprés reconstruction autologue immédiate (2 études). Cette méta-analyse,
basées sur des données publiées, présentait certaines limites : de potentiels biais de sélection dans la
plupart des études (notamment tendance a attribuer la CTNA aux tumeurs de stade plus avancé), et la
non-disponibilité dans certaines études de certains facteurs confondants (IMC, age) mais aussi
I’'absence de précisions sur les protocoles de CTNA ou encore le délai CTNA-chirurgie [SONG2014]
(NP4).

2.4.3. Impact de la réponse a la CTNA sur le recours a la RMI

L’étude de Cassidy et al. a montré que la réponse a la CTNA ne semblait pas influencer le recours a une
RMI apres mastectomie (OR = 0,88 [IC95 % = 0,35-2,24]). Cette étude rétrospective a été réalisée chez
271 patientes atteintes d’un cancer du sein unilatéral (T1-4 Nx) traitées par CTNA et mastectomie uni-
ou bilatérale (pour cause de réduction tumorale insuffisante aprés CTNA ou souhait des patientes)
[CASSIDY2018] (NP4).

2.5. Séquences inversées (CT - RT - M et RMI en cléture des traitements)

La séquence thérapeutique mastectomie avec RMI apres CT et RT néoadjuvantes a été étudiée
notamment au travers d’une étude prospective et de 3 études rétrospectives, toutes les 4 francaises.

2.5.1. Résultats oncologiques

L'étude rétrospective de Barrou et al. a évalué la réponse pathologique compléte apres séquence
thérapeutique inversée avec RMI par lambeau de grand dorsal (chirurgie réalisée 6 a 8 semaines aprés
la RT) chez 103 patientes. Cette derniére atteignait 53,4 % et était significativement plus élevée dans
les sous-types HER2+ et triple négatif par rapport aux sous-types luminaux (69,7 % versus 45,7 %,
p =0,023) [BARROU2017] (NP4).
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A noter qu’une étude évaluant le taux de réponse histologique aprés mastectomie et RMI en cléture de
chimiothérapie néoadjuvante et radiothérapie est actuellement en cours (étude HIST-RIC-IPC 2014-014).

L’étude Paillocher et al. a rapporté, aprés un suivi médian de 31,6 mois, un taux de récidive de 9 %
(essentiellement métastatique) et la survie globale a 5 ans était de 98,3 %. Cette étude incluait 111
patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant, dont 94,6 % ont bénéficié d’'une mastectomie avec
conservation de I'étui cutané. La RMI était réalisée avec un lambeau de grand dorsal +/- un implant
[PAILLOCHER2016] (NP4).

Dans I'étude rétrospective de Monrigal et al., la survie globale a 5 ans atteignait 86,7 %. Cette étude a
été menée chez 210 patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant [MONRIGAL2011] (NP4).

2.5.2. Complications

L’étude montpelliéraine M-RIC prospective multicentrique de Zinzindohoué et al. a montré un taux de
complications locales acceptable : 5 cas de nécrose cutanée (guéris sans chirurgie de révision) ont été
reportés apres 2 ans de suivi, soit un taux de 6,02 % chez 83 patientes atteintes d’un cancer du sein
infiltrant. Ces derniéres étaient traitées selon la séquence: CT néoadjuvante (anthracyclines et
taxanes), puis RT néoadjuvante (mammaire : 50 Gy +/- ganglionnaire) 3 a 6 semaines aprés la CT et 6
a 8 semaines avant la chirurgie, puis mastectomie avec conservation de I’étui cutané (avec ou sans
curage axillaire) et RMI par lambeau de grand dorsal (avec ou sans implant) [ZINZINDOHOUE2016]
(NP3).

Deux études rétrospectives ont également conclu que cette séquence inversée n’augmentait pas la
morbidité apres RMI :

e |’étude de Paillocher et al. reportait un taux de complications de 10,8 % (66,6 % en prenant en
compte les séromes), le taux de nécrose du lambeau cutané/musculaire atteignait 5,4 %
[PAILLOCHER2016] (NP4).

e L|’étude de Monrigal et al. a mis en évidence un risque de complications tardives significativement
plus élevé avec implant par rapport aux autres modalités de RMI (RR = 6,4 [IC95 % = 2,6-15,6]). Le
taux de complications précoces s’élevait a 21,9 % (nécroses: 9,5 %, infections, hématomes,
séromes) [MONRIGAL2011] (NP4).

Ces trois études ont été incluses dans une revue systématique évaluant la faisabilité et la sécurité
oncologique de la RT néoadjuvante suivie d’une mastectomie et d’'une RMI, revue intégrant 18 études
(8 prospectives, dont 5 multicentriques) publiées entre 2003 et 2018. Une majorité de patientes
étaient également traitées par un traitement systémique néoadjuvant :

* Concernant les résultats oncologiques, le taux de réponse pathologique complete était compris
entre 16,6 % et 55 % (10 études) ; a noter que la définition de ce taux variait selon les études. Aprées
un suivi allant 1,35 a 8 ans suivant les études, le taux de récidive locorégionale était compris entre
0 et 10 %. La survie globale a 5 ans était comprise entre 86,7 % et 98,3 %, et atteignait 75,6 % a 10
ans (une étude).

* Des complications ont été reportées dans 3 a 36 % des cas, les plus fréquentes étant des séromes,
des hématomes, des infections, des nécroses cutanées pour les complications a court terme et des
contractures capsulaires et des échecs de la RMI (perte de I'implant/du lambeau) pour les
complications tardives.
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Il faut souligner que les études incluses étaient relativement hétérogénes en termes de nombre de
patientes incluses (14 a 210), de type de RMI (autologue et/ou implant), de schéma d’irradiation
mammaire (de 40 a 51 Gy, +/- boost), de délivrance d’une RT régionale ou non, d’intervalle RT-
mastectomie (de 4,4 a 16 semaines) et de durée de suivi (1,35 a 8 ans) [SINGH2019] (NP3).

2.6. Reconstruction mammaire et risque de lymphcedéme

D’aprés la revue systématique et méta-analyse de Siotos et al., aprés mastectomie, la reconstruction
mammaire (autologue ou avec prothese, immédiate ou différée) était associée a un moindre risque de
lymphoedéme (p <0,001), comparé aux patientes ayant été traitées par mastectomie seule ou
traitement conservateur. En regroupant 19 études, cette méta-analyse a poolé les résultats de 7 501
patientes au total (2 063 traitements chirurgicaux du sein) [SIOT0S2018] (NP4).

3. Conclusions de la littérature

3.1. Conclusions des données de la littérature présentées

L'interprétation des données sur les indications et modalités de la reconstruction mammaire
immédiate (RMI) est limitée par la faiblesse des études disponibles, I'hétérogénéité des criteres
d’évaluation utilisés et des modalités évaluées.

3.1.1. Lorsqu’une radiothérapie post-mastectomie est indiquée
La RMI avec implant ne semble pas impacter :

* |a dose délivrée aux organes a risque (comparable par rapport au groupe sans RMI, bien que le
volume cible clinique soit supérieur) (NP4) ;

* |a couverture du volume cible clinique (comparable (NP4) ou légérement inférieure (NP4) par
rapport a 'absence d’implant).

Le risque d’échec de la RMI avec implant :

e est plus élevé chez les patientes irradiées comparé aux patientes non irradiées (NP3) et comparé
aux patientes ayant eu une RMI autologue (taux d’écheca2 ans : 18,7 % versus 1,0 %), tout comme
le risque de complications a deux ans (NP2) ;

* semble plus élevé :

» lorsque que la RT est réalisée sur I'expandeur par rapport a I'implant permanent lors d’une
RMI par implant en 2 étapes (significatif dans une revue systématique (NP3) et RR = 1,72 mais
non significatif dans une méta-analyse (NP3)) ;

» en cas de présence des facteurs de risque suivants : tabagisme, taille tumorale T3-T4 et
atteinte ganglionnaire (risque atteignant 100 % si présence de ces 3 facteurs de risque) (NP2).

Le risque de complications de la RMI autologue apparait comparable a celui de la RM autologue
différée dans deux études (1 étude prospective et 1 méta-analyse) (NP2), et significativement plus
élevé qu’avec la RM différée dans une étude rétrospective (NP4).

3.1.2. Lorsqu’une chimiothérapie est indiquée

En adjuvant, la RMI ne semble pas retarder la mise en route de la CT adjuvante chez des patientes
sélectionnées a faible risque de complications (NP4).
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En néoadjuvant, la RMI, prothétique ou autologue, ne semble pas étre impactée en termes de
complications, ni d’échec (perte de I'implant ou du lambeau total) (NP4).

3.1.3. La séquence inversée

Le taux de nécrose cutanée apres CT et RT néoadjuvantes et mastectomie avec RMI autologue est de
5,4 % a 6,02 % (1 étude prospective et 1 étude rétrospective) (NP3).

3.2. Conclusion générale et rappels du groupe de travail

La chimiothérapie adjuvante n’est pas retardée en cas de RMI, en dehors de complications
postopératoires et n’altére pas les résultats de la RMI (NP4).

La radiothérapie augmente globalement le risque de complications et d’échec de la RMI, quelles que
soient la séquence de traitement et les techniques chirurgicales utilisées (risque plus élevé aprés RMI
par implant versus autologue) (NP2) et altere le résultat esthétique (NP4).

Le risque de complications pouvant augmenter les délais des traitements adjuvants est lié aux
comorbidités (tabac, obésité, volume et ptose mammaires) (NP3), aux données carcinologiques (T3-4
et N+) (NP2) et a I'expérience du chirurgien (< 5 ans) (NP3).

La séquence inversée est une séquence thérapeutique nouvelle et en cours d’évaluation, qui semble
techniquement réalisable sans augmenter le taux de complications (taux de nécroses cutanées compris
entre 5,4 % et 6,02 %) (NP3). Néanmoins, il n'existe pas de résultats avec un suivi satisfaisant
concernant la survie des patientes dans le cadre d’une séquence inversée suivie d’'une RMI. Les études
rapportent une survie globale a 5 ans comprise entre 86,7 % et 98,3 % (NP4).

Le groupe de travail souligne I'importance de distinguer deux situations bien différentes avant
d’envisager une séquence inversée :

* Les patientes pour lesquelles les indications et modalités thérapeutiques carcinologiques ne sont
pas dépendantes du résultat du geste chirurgical complet (statut axillaire, réponse histologique a
laCTNA) :

» ex: traitement conservateur initial insuffisant et ganglion sentinelle négatif ou ganglion
sentinelle positif suivi d'un curage.

* Les patientes pour lesquelles les indications et modalités thérapeutiques carcinologiques sont
dépendantes du résultat du geste chirurgical complet (statut axillaire, réponse histologique a la
CTNA) :

» ex: cancers HER2+ et triple négatifs (modifications thérapeutiques selon la réponse avant la
RT);

» ex:irradiation des aires ganglionnaires (si N+ initialement).

Ainsi, quoi gu’il en soit, le groupe de travail estime que la séquence inversée implique la connaissance
histologique du statut ganglionnaire : cytoponction/microbiopsie des ganglions palpables ou ganglion
sentinelle.

Par ailleurs, le groupe de travail souligne que, dans les études retenues portant sur la reconstruction
mammaire prothétique, les prothéses ont été mises en place en position rétropectorale. Des études
avec des protheses en position prépectorale sont en cours, mais il s’agit de petites séries
rétrospectives.
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Egalement, le groupe de travail a rappelé que 'ESTRO (European Society for Radiotherapy) a élaboré
des recommandations concernant la délinéation des volumes cibles dans le cadre d’une radiothérapie
post-mastectomie avec RMI par implant?’.

4. Recommandations

En cas d’indication de radiothérapie et/ou de chimiothérapie, une reconstruction mammaire immédiate peut
étre proposée, en tenant compte des comorbidités afin de ne pas entrainer un retard dans la prise en soins
(Grade C).

Il est rappelé que le tabagisme, I'obésité, le volume et la ptose mammaires et le diabéete sont des facteurs de
risque de complications qui doivent nécessiter une évaluation précise de la balance bénéfices/risques afin de ne
pas retarder les traitements complémentaires.

Le cancer du sein inflammatoire est une contre-indication a la reconstruction mammaire immédiate avec
conservation de I’étui cutané (Avis d’experts).

En cas d’indication de radiothérapie, la patiente doit étre informée de I'augmentation du risque de complications
et de dégradation du résultat esthétique (Grade C).

L’équipe doit informer la patiente de toutes les techniques chirurgicales disponibles de reconstruction
mammaire. Si le chirurgien ne pratique pas une technique, il doit pouvoir référer sa patiente vers un centre qui
la pratique. La proposition de traitement doit relever d’une discussion multidisciplinaire impliquant en particulier
un chirurgien, un radiothérapeute et un oncologue médical (Avis d’experts).

La séquence inversée (chimiothérapie, puis radiothérapie, puis mastectomie et RMI en cléture des traitements)
est une séquence thérapeutique nouvelle et en cours d’évaluation. Aucune recommandation ne peut étre
formulée quant a ses indications a I’'heure actuelle. Une discussion de son indication en RCP est recommandée
(Avis d’experts).

17 Kaidar-Person 0, Vrou Offersen B, Hol S, Arenas M, Aristei C, Bourgier C et al. ESTRO ACROP consensus guideline for target volume

delineation in the setting of postmastectomy radiation therapy after implant-based immediate reconstruction for early stage breast cancer.
Radiotherapy and Oncology 2019;137:159-166.
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Question 11 : Quelles sont les modalités de repérage tumoral en cas de
chirurgie conservatrice pour les tumeurs infracliniques ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Techniques alternatives évaluées (la technique percutanée Nombre

, . " , Identifiant des études (1¢" auteur année
étant la technique de référence en France) d’études ( )

Repérage par grain d’iode radioactif (iode 125) [CHAN2015] [ONG2017]

Repérage isotopique ROLL / SNOLL [CHAN2015] [DECICCO2002] [GIACALONE2012]

2

Repérage par grain ferromagnétique 2 [GERA2020] [MICHA2021]
3
3

Repérage peropératoire échographique [AHMED2013] [BARENTSZ2012] [PAN2013]

Autres techniques évoquées : repérage au bleu et au carbone
2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Le développement du dépistage mammographique permet la détection d'un nombre croissant de
Iésions mammaires infracliniques. La technique de repérage de la lésion mammaire infraclinique la
plus habituellement utilisée en France reste la mise en place d’un repere, un fil-guide (fil métallique),
réalisée en préopératoire sous guidage stéréotaxique ou par tomosynthése (pour les distorsions
architecturales et certaines asymétries de densité) ou échographique (pour une masse) par les
radiologues. Face aux inconvénients liés a cette technique (risque de déplacement, douleur), une revue
de la littérature a été réalisée afin de la comparer a des techniques alternatives, telles que le repérage
par grain d’iode radioactif ou par grain ferromagnétique, le repérage préopératoire isotopique ou
encore le repérage peropératoire échographique de la Iésion. Le groupe de travail précise que le
repérage au colorant bleu est une technique ancienne, toujours utilisée et fiable, tandis que le
repérage au carbone n’est pas pratiqué en France par défaut d’autorisation.

La majorité des études citées ci-dessous est présentée dans le Tableau 101.

2.2. Repérage par grain : iode radioactif (iode 125 - 1%°1), grain ferromagnétique
(techniques en cours d’évaluation)

2.2.1. lode radioactif

Une étude randomisée (IODINE BREAST) est actuellement en cours pour comparer |'efficacité du
repérage par grain d’iode radioactif au repérage standard par fil-guide sur la qualité des marges de
résection chirurgicale chez des patientes ayant un cancer du sein de petite taille (infiltrant ou in situ).

Pour information, une revue Cochrane avec méta-analyse, réalisée en 2015 par Chan et al., avait pour
objectif de comparer différentes techniques de repérage des lésions infracliniques versus la technique
de référence, le fil-guide. Elle a intégré 2 études randomisées contrblées concernant le repérage des
Iésions infracliniques par grain d’iode radioactif. Le principal écueil a prendre en compte est que ces
études ne portaient pas uniquement sur des Iésions infiltrantes, les rendant donc ininterprétables.
Ainsi, a titre informatif, le repérage de la |ésion par grain d’*?°l a montré des résultats comparables a
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la technique par fil-guide concernant le taux de marges positives (RR=0,67 [IC95 % =0,43-1,06],
hétérogénéité : 1> =57 %, n = 366, 2 études), et le taux de ré-opération (RR = 0,80 [IC95 % = 0,48-1,32],
n = 305, 1 étude) [CHAN2015] (NP4).

S’intéressant au ressenti de ces patientes allant bénéficier d’une chirurgie conservatrice, I'étude
australienne de Ong et al. a mis en évidence un stress et un inconfort significativement moindres avec
le repérage a l'iode radioactif par rapport a la technique conventionnelle par fil-guide (fil-guide versus
1251: OR = 2,07, p = 0,01 pour le stress et OR = 1,94, p = 0,01 pour 'inconfort). Cette étude randomisée
a été réalisée chez 218 patientes avec lésions mammaires infiltrantes ou in situ, infracliniques ou

difficilement palpables [ONG2017] (NP4).

2.2.2. Grain ferromagnétique

Aucun essai randomisé comparant le repérage par fil-guide a celui par grain ferromagnétique n’est
actuellement disponible. Cependant quelques études observationnelles existent.

Une méta-analyse sur données publiées regroupant 16 études au total sur la technique de repérage
de lésions infracliniques par grain ferromagnétique (1 559 grains ferromagnétiques analysés) a réalisé
une analyse poolée comparant les performances de cette technique par rapport a la technique du fil-
guide. Concernant la validité du repérage par grain ferromagnétique en lui-méme, les analyses poolées
ont montré un taux de réussite de placement de 94,42 %, un taux de réussite de localisation de 99,86 %
et un taux de ré-excision de 11,19 %. Sur la base de 4 études comparant cette technique (n=319) a
celle du fil-guide (n = 507), le taux de ré-excision n’était pas statistiquement différent (18,50 % pour le
grain ferromagnétique versus 16,17 % pour le fil-guide ; p = 0,44). Il est cependant a noter que cette
méta-analyse ne testait et ne prenait pas en compte I'hétérogénéité entre études et que les analyses
statistiques étaient de mauvaise qualité et non décrites dans I’article [GERA2020] (NP4).

Par ailleurs, une récente étude de cohorte monocentrique a comparé la satisfaction liée a ces deux
méthodes sur la base de 168 repérages par fil-guide et 128 par grain ferromagnétique pour des
patientes avec une tumeur infraclinique et traitement conservateur. Les professionnels de santé
étaient plus satisfaits avec la localisation par grain ferromagnétique que par fil-guide. Concernant les
patientes, I'anxiété sur la période entre la localisation et la chirurgie était significativement diminuée
avec la technique du grain ferromagnétique par rapport au fil-guide (p = 0,009). En revanche, aucune
différence statistiquement significative n’a été mise en évidence sur les critéres de la douleur ou de
I'inconfort. Il est a noter que les caractéristiques des patientes étaient différentes a I'inclusion selon le
type de technique (type et taille de lésion) et que les analyses statistiques n’étaient pas multivariées
[MICHA2021] (NP4).

2.3. Repérage isotopique préopératoire ROLL (Radioguided Occult Lesion
Localization) / SNOLL (Radioguided Occult Lesion Localization plus Sentinel
Node biopsy)

Une équipe montpelliéraine a comparé le repérage isotopique des lésions infracliniques associé au
repérage du ganglion sentinelle (GS), technique dénommée SNOLL, a la technique du fil-guide +

localisation du GS. Cette analyse rétrospective unicentrique portant sur 129 patientes atteintes d’un
cancer du sein infiltrant non palpable a montré que la technique SNOLL améliorait significativement,
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par rapport au fil-guide, le taux de berges saines avec une marge >4 mm (81,4 % versus 58,1 %,
p =0,006), le taux de ré-excision immédiate (durant le méme temps opératoire, en cas de berges
atteintes ou marges proches < 3 mm : 13,9 % versus 31,3 %, p = 0,02), sans avoir recours a une exérése
plus large (89,5 cm? versus 108 cm?3, p = 0,24). Par ailleurs, le repérage peropératoire du GS n’était pas
perturbé avec cette technique SNOLL (taux de détection: 97,6 % versus 93 %, p=0,43)
[GIACALONE2012] (NP4).

Il est important de souligner le biais majeur de cette étude : les indications de reprise des berges
(berges atteintes ou marges proches < 3 mm) différaient de celles actuellement recommandées pour
le carcinome infiltrant (berges saines, cf. Question 12), avec pour conséquence un taux de ré-excision
plus élevé que celui habituellement observé en pratique. Le groupe de travail estime donc que ces
résultats sont difficilement interprétables [GIACALONE2012] (NP4).

La revue Cochrane de Chan et al. citée précédemment a également intégré des études comparant la
technique ROLL a la technique de référence, le fil-guide. La aussi, il existe un biais majeur : a la différence
de I'étude de Giacalone et al., elle n’était pas limitée au cancer du sein infiltrant, rendant les conclusions de
cette étude non transposables au champ de ces recommandations [CHAN2015] (NP4).

Enfin, dans I’équipe milanaise de De Cicco et al. évaluant la technique de repérage ROLL dans une
étude comprenant 816 lésions non palpables, la radiographie de la piéce opératoire a montré que la
résection de la tumeur était compléte dans 99,5 % de cas [DECICCO2002] (NP2).

2.4. Repérage peropératoire échographique

L’échographie peropératoire consiste en [Iutilisation, en cours d’intervention, d’une sonde
échographique permettant au chirurgien de visualiser la tumeur et de guider son exérese.

Une étude prospective menée chez 258 patientes atteintes d’un cancer du sein infraclinique (infiltrant,
et carcinome in situ associé dans 33 % et 41 % des cas) a comparé le repérage par échographie
peropératoire a la technique par fil-guide. Du fait du caractere non randomisé de I'étude, les groupes
n’étaient pas équilibrés (différences significatives en termes de taille tumorale et de microcalcifications
isolées), les résultats (taux de résection en berges saines et taux de ré-excision comparables) ne sont
donc pas interprétables [BARENTSZ2012] (NP4).

Deux revues systématiques avec méta-analyses ont également comparé ces 2 techniques de repérage,
mais elles intégraient également des études sur le cancer du sein in situ (ou cancer du sein sans
précision du type histologique). Leurs résultats ne sont pas donc présentés car ininterprétables
[PAN2013] [AHMED2013].

Le groupe de travail précise que cette technique est anecdotique et peu utilisée.

3. Conclusions de la littérature

Le groupe de travail précise que le repérage par fil-guide reste la technique la plus habituellement
utilisée en France, et que les techniques alternatives présentées sont peu réalisées en France, sauf la
technique au bleu.

Selon le groupe de travail, les performances de la procédure du ganglion sentinelle semblent
améliorées lorsqu’elle est réalisée avant le repérage, mais en pratique cela n’est pas toujours possible.
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3.1. Repérage par grain d’iode radioactif (iode 125 - 1°1) (technique en cours
d’évaluation) ou grain ferromagnétique

Les études évaluant le repérage des lésions infracliniques par grain d’iode radioactif sont insuffisantes
a ce jour pour conclure sur les performances de cette technique comparées a celles de la technique
classique par fil-guide. A noter qu’une étude randomisée est actuellement en cours (IODINE BREAST,
repérage par grain d’iode radioactif versus repérage par fil-guide sur la qualité des marges de résection
chirurgicale, chez des patientes ayant un cancer du sein (infiltrant ou in situ)).

Les études évaluant le repérage des Iésions infracliniques par grain ferromagnétique sont insuffisantes
a ce jour pour conclure sur les performances de cette technique comparées a celles de la technique
classique par fil-guide.

3.2. Repérage isotopique (techniques ROLL / SNOLL)

Si les résultats semblent intéressants (NP4), aucune conclusion ne peut étre dégagée des études citées
(intégration des carcinomes in situ ou indication de reprise plus large qu’en berges saines pour
Iinfiltrant, cf. Question 12). Elle reste donc a évaluer dans le cadre de carcinomes infiltrants, avec une
indication de reprise en cas de berges atteintes uniqguement (et non proches).

Par ailleurs, le groupe de travail estime que si cette technique parait théoriquement séduisante, elle
est difficile a mettre en ceuvre, notamment du fait des contraintes réglementaires relatives a la
radioprotection et des difficultés organisationnelles qu’elle implique (nécessité d’une collaboration
trés étroite entre les services de radiologie, de médecine nucléaire et de chirurgie).

3.3. Repérage peropératoire échographique
Le groupe de travail considére que cette technique est anecdotique et peu utilisée.

Le groupe de travail considére que ces nouvelles techniques seront probablement des techniques
supplémentaires de repérage dans I'avenir.

4. Recommandations

Il est recommandé de recourir a un repérage percutané (Grade C), la technique du fil-guide étant la plus
habituellement pratiquée. Un repérage cutané en regard de la cible en position opératoire peut étre également
proposé dans le méme temps que la pose de fil-guide (Avis d’experts).

La mise en place d’un clip lors de la biopsie initiale est recommandée en cas de Iésions de petite taille (< 5 mm),
difficilement visibles ou disparaissant lors de la biopsie, pour guider le repérage préopératoire (Avis d’experts).
Pour les lésions étendues, plusieurs repéres peuvent étre mis en place en accord avec le chirurgien (discussion
préthérapeutique) (Avis d’experts).

La mise en place du repérage doit étre réalisée moins de 24 heures avant l'intervention le cas échéant. La
réalisation d’une radiographie de la piece opératoire est recommandée en cas de cible radiologique. La
radiographie de la piéce doit étre accessible au pathologiste (Avis d’experts).

La technique doit étre partagée par I'ensemble des intervenants (médecine nucléaire, radiologue, chirurgien)
quelle que soit la technique (Avis d’experts).
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Question 12 : Quelles sont les indications de reprise du lit tumoral (reprises des
berges d’exérese) ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres de jugement N’ctmbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études
Définition de la positivité des marges 1 [BROUWERDEKONING2018]
Facteurs prédictifs de maladie résiduelle 2 [JAFFRE2013] [FITZGERALD2016]
. P [BODILSEN2016] [DIXON2016] [HOUSSAMI2014]
Facteurs de risque de récidive locale 4 LAFFRE2013]
Facteurs impactant le taux de reprise 1 [EDWARDS2016]

chirurgicale

2. Synthése des données de la littérature

2.1 En préambule
La question de la définition des berges saines est débattue depuis longtemps.

Le groupe de travail a rappelé que la tumorectomie doit répondre aux regles carcinologiques : elle est
réalisée de I'espace sous-cutané jusqu’au muscle pectoral, en berges saines. Dans ce cas, les berges
profondes et superficielles ne peuvent donc techniquement pas faire I'objet d’une reprise chirurgicale,
sauf résection cutanée ou musculaire. Les berges latérales sont quant a elles considérées comme
positives en cas d’atteinte « at ink » (tumeur en contact avec I'encre) et sont considérées comme
saines en cas d’absence d’encre au contact de la tumeur (« no ink on tumor » ou « no tumor at ink »
dans la littérature) pour la composante infiltrante et in situ.

Il a également été rappelé que les berges sont les bords latéraux de la piece opératoire et que les
marges sont définies par la distance entre la berge encrée et la tumeur.

Les études citées ci-dessous sont présentées dans les Tableau 102 et Tableau 103.

2.2. Taux de reprise en fonction du niveau d’atteinte des berges (et des marges)

Une revue systématique avec méta-analyse sur 27 études et 59 979 patientes avec un carcinome infiltrant a
évalué le taux de berges chirurgicales atteintes et le taux de reprise, en fonction de I'atteinte des berges et de
la distance des marges: « at ink », atteinte diffuse de la berge sur >4 mm, atteinte focale de la berge
sur <4 mm, berge proche : c’est-a-dire une marge <1 mm, ou <2 mm ou comprise entre 3 et 5mm. Les
résultats en fonction de ces 6 niveaux d’atteinte des berges et des marges sont présentés dans le Tableau 48.

Tableau 48 : Résultats de la méta-analyse sur le taux de berges atteintes et le taux de reprise en
fonction de I'atteinte des berges/marges [BROUWERDEKONING2018]

Atteinte des berges et distance des marges Taux de positivité [IC95 %] Taux de reprise [IC95 %]

Berge atteinte « at ink »

Berge atteinte >4 mm

Berge atteinte focalement <4 mm
Marge proche <1 mm

Marge proche €2 mm

Marge proche entre 3 et 5 mm

0,11 [0,07-0,16]
0,11 [0,05-0,17]
0,09 [0,08-0,11]
0,29 [0,15-0,46]
0,20 [0,12-0,28]
0,36 [0,24-0,50]

0,87 [0,57-1,00]
0,99 [0,92-1,00]
non précisé

0,97 [0,85-1,00]
0,77 [0,52-0,95]
0,88 [0,36-1,00]
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Sans surprise, le taux de berges atteintes augmentait lorsque la définition de la positivité des berges
incluait les marges proches (jusqu’a 5 mm). En revanche, le taux de reprise, allant de 77 % a 99 %, ne
variait pas systématiquement avec cette définition. Selon les auteurs, plusieurs facteurs pouvaient
expliquer la non ré-excision pour marges atteintes, tels qu’une quantité limitée de tumeur a proximité
de la berge d’exérése, une quantité insuffisante de tissu mammaire restant ou encore |'effet attendu
de la radiothérapie adjuvante [BROUWERDEKONING2018] (NP4).

2.3. Facteurs prédictifs de maladie résiduelle

2.3.1. Présence d’'une composante in situ et type d’atteinte (focale/diffuse)

Dans une étude rétrospective réalisée chez 454 patientes atteintes de cancer infiltrant avec des berges
atteintes ou des marges proches (< 3 mm) avec ou sans ré-excision, Jaffré et al. ont rapporté un taux
de maladie résiduelle de 26,7 % dans le groupe de patientes ré-opérées. En analyse multivariée, seule
I'atteinte par la composante intracanalaire était prédictive de maladie résiduelle (OR=3,48
[1C95 % = 0,87-13,94]). Ce risque était majoré lorsque cette atteinte était également diffuse (OR = 4,20
[1C95 = 1,39-12,65]). Dans cette étude, une atteinte diffuse était définie par la présence de carcinome
au contact de la berge encrée sur au moins 3 champs microscopiques a faible grossissement
[JAFFRE2013] (NP4).

2.3.2. Nombre de berges atteintes

La relation entre le nombre de berges atteintes ou proches (< 1 mm) et le risque de maladie résiduelle
a été mise en évidence dans une étude rétrospective réalisée chez 533 patientes atteintes de cancer
infiltrant (71 % de cancer infiltrant de type non spécifique). En effet, I'atteinte de plusieurs berges (= 2)
augmentait significativement le risque de maladie résiduelle (OR = 6,1 [IC95 % = 2,6-14,45), comme le
montre le Tableau 49 [FITZGERALD2016] (NP4).

Tableau 49 : Taux de maladie résiduelle en fonction du nombre de berges atteintes/proches
[FITZGERALD2016]

1 seule berge atteinte ou Plusieurs berges atteintes ou
proche (< 1 mm) proches (< 1 mm)
Taux de maladie résiduelle 43 % 76 % p <0,001

2.4. Facteurs de risque de récidive locale

2.4.1. Statut et distance des berges

Une méta-analyse de 2014 sur 33 études et 28 162 patientes a évalué |'association entre le risque de
récidive locale et le statut des berges (atteintes, proches ou saines) chez des patientes présentant un
cancer du sein infiltrant (majoritairement stade | et Il clinique ou pathologique). Le risque de récidive
locale était fonction du statut des berges : comparé aux patientes avec berges saines, le risque de
récidive locale était significativement supérieur lorsque les berges étaient :

* atteintes: OR =2,44 [IC95 % = 1,97-3,03] (ink on tumor) ;
* proches:0OR=1,74[IC95 % = 1,42-2,15].
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Cependant ce risque ne variait pas en fonction de la distance des marges : marges de 5 mm versus
1 mm: OR=0,77 [IC95=0,32-1,87] (aprés ajustement des facteurs de risque de récidive locale)
[HOUSSAMI2014] (NP4).

Les résultats de cette méta-analyse étaient concordants avec ceux de Bodilsen et al., qui ont mené une
analyse rétrospective d’une étude de cohorte nationale danoise sur 11900 patientes (<75 ans)
atteintes de cancer du sein infiltrant unilatéral. Le taux de récidive ipsilatérale était de 2,4 % a 5 ans et
5,9 % a 9 ans aprés traitement systémique. L’atteinte des berges doublait le risque de récidive locale
(HR =2,51 [IC95 % =1,02-6,23]). Comme dans la méta-analyse de Houssami et al., concernant les
berges proches, le risque de récidive locale ne variait pas significativement en fonction des distances
de marges évaluées (>0 a <2 mm versus =22 a <5 mm versus 25 mm) [BODILSEN2016] (NP4).

2.4.2. Type d’atteinte (focale/diffuse) et présence d’une composante in situ

Dans I'étude rétrospective de Jaffré et al. réalisée chez 454 patientes avec des berges d’exérese
atteintes ou proches (<3 mm), le taux de récidive locale a 5 ans était de 5,3 % dans le groupe avec
reprise des berges versus 11,8 % sans reprise. En fonction du type d’atteinte, I'impact de la reprise
était plus ou moins important sur le risque de récidive : en effet, la reprise d’une berge atteinte de
facon diffuse (définie dans cette étude par la présence de carcinome au contact de la berge encrée sur
au moins 3 champs microscopiques a faible grossissement) diminuait significativement le taux de
récidive locale (surtout si présence d’'une composante intracanalaire avec un OR = 6,74 [IC95 % = 2,98-
15,22] versus berge proche). La reprise d’une berge atteinte focalement n’avait quant a elle pas
d’impact sur le risque de récidive locale (OR=0,94 [IC95 % =0,42-2,11] versus berge proche)
[JAFFRE2013] (NP4).

2.4.3. Distance des berges en fonction du site atteint (antérieur, postérieur, radial)

Une étude prospective réalisée chez 1 411 patientes avec un cancer du sein infiltrant a évalué le taux
de récidive locale en cas de marges antérieures ou postérieures atteintes (< 1 mm) avec impossibilité
de ré-excision (quantité insuffisante de tissu mammaire). A noter que ces patientes avaient eu une
surimpression du lit tumoral. Aucune récidive locale n’est apparue durant les 5 années de suivi chez
les patientes avec berges postérieures atteintes ; le taux de récidive locale pour berges antérieures
atteintes était quantaluide 2,7 % a5 ans (et 2,2 % a 5 ans pour la population globale étudiée). En cas
de berges radiales (médiane, latérale, supérieure ou inférieure) atteintes, la distance ne semblait pas
impacter le risque de récidive, puisqu’il n’était reporté aucune différence en termes de récidive locale
pour des marges de 1 a 5 mm versus 5 a 10 mm [DIXON2016] (NP3).

2.5. Facteurs impactant le taux de reprise chirurgicale

L'effet de la densité mammaire sur le taux de reprise du lit tumoral a été évalué par une étude
rétrospective sur 655 patientes (73,3 % atteintes d’un cancer infiltrant avec une taille tumorale
médiane de 13 mm) dont 60,8 % ont eu une chirurgie conservatrice. La densité mammaire n’était pas
associée a une augmentation du taux de reprise du lit tumoral, contrairement a I’age jeune (p = 0,0094)
ou la multifocalité (p = 0,0052) [EDWARDS2016] (NP4).
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3. Conclusions de la littérature
Une chirurgie en berges saines est un critere de qualité qui diminue le risque de récidive locale (NP4).

Les différentes études montrent qu’il est important de déterminer la positivité ou pas de I'atteinte « at
ink » versus « not at ink », le nombre de berges atteintes ainsi que le type d’atteinte (focale <1 mm ou
> 1 mm selon le groupe de travail ; a noter que cette définition était tres hétérogéne dans les études)
et le type de carcinome impliqué (in situ, infiltrant) (NP4).

L'atteinte des berges par la composante in situ, a fortiori en cas d’atteinte diffuse (NP4), et I'atteinte
de plusieurs berges (> 2) (NP4) augmentent le risque de maladie résiduelle.

En ce qui concerne le risque de récidive locale, ce dernier est également augmenté en cas d’atteinte
diffuse, a fortiori par une composante in situ (NP3). Augmenter la taille des marges n’a pas d’impact
sur ce risque de récidive locale (NP4).

Pour information, plusieurs sociétés savantes, dont la SSO (Society Of Surgical Oncology), I’ASTRO
(American Society of Radiation Oncology), ’ASCO (American Society of Clinical Oncology) et 'ESMO
(European Society for Medical Oncology), recommandent une exérese en berges saines pour les
carcinomes infiltrants (absence de cellules tumorales sur la section chirurgicale préalablement encrée,
« no tumor at ink »).

Pour les formes avec une composante in situ, les données sont insuffisantes pour définir une marge
d’exérese minimale autre que « tumor at ink » pour la composante in situ.

Le groupe de travail souligne que les modalités de la reprise chirurgicale doivent prendre en compte
le souhait de la patiente et les possibilités techniques.

4. Recommandations

En cas de stratégie conservatrice, la chirurgie doit étre réalisée en berges latérales saines correspondant a
I’'absence d’encre au contact du carcinome infiltrant et du carcinome canalaire in situ éventuellement associé
(Grade C).

En cas de carcinome infiltrant ou in situ au contact de la berge encrée, une reprise est recommandée si
techniqguement possible (Grade C).

En cas de carcinome in situ associé a moins de 2 mm des berges latérales, une reprise chirurgicale n’est pas
systématique. Elle peut étre discutée en RCP en présence de facteurs de risque de récidive locale important (age
jeune, présence de nécrose étendue, in situ extensif) (Avis d’experts).
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Question 13 : Quelles sont les indications et les contre-indications de
I"oncoplastie ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres évalués N’o’mbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études

Description oncoplastie 2 [CLOUGH2015] [PATEL2019]

Facteurs |mpactant le statut des berges apres chirurgie 1 [CLOUGH2015]

oncoplastique

Résultats de sécurité oncologique versus CCS/chirurgie 6 [BALI2018] [BEHLULI2019] [CHEN2018]

standard [CROWN2015] [KOSASIH2020] [LOSKEN2014]

Résultats de sécurité oncologique issus d’études non 3 [CALABRESE2018] [DELACRUZ2016]

comparatives [YIANNAKOPOULOU2016]

Carcinome lobulaire infiltrant 1 [MUKHTAR2018]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Associant des techniques de chirurgie plastique a I'exérése tumorale, la chirurgie oncoplastique
permet de réaliser de larges excisions sans compromettre la forme anatomique du sein. Cette revue
de la littérature s’intéresse notamment a sa sécurité oncologique. En 2010, Clough et al. a proposé une
classification en 2 niveaux de la chirurgie oncoplastique, basée sur le volume d'excision et la
complexité du remodelage a réaliser [CLOUGH2010A]. Cette classification est la suivante :

Tableau 50 : Classification de la chirurgie oncoplastique [CLOUGH2010A]

Chirurgie oncoplastique de

niveau | niveau |l
Ratio maximal Volume d'excision/Volume du sein 20 % 20-50 %
Excision cutanée nécessaire pour le remodelage Non Oui
Mammoplastie Non Oui
Caractéristiques glandulaires Seins denses Seins denses ou graisseux

Pour information, les différentes techniques oncoplastiques en fonction de la localisation tumorale ont
été décrites dans la littérature [CLOUGH2010A, PATEL2019].

2.2. Facteurs impactant le statut des berges apreés chirurgie oncoplastique

L’étude observationnelle de Clough et al. a porté sur 272 patientes avec un cancer du sein T1-T3
(infiltrant dans la majorité des cas) bénéficiant d’'une chirurgie oncoplastique de niveau Il (résection
de 20 a 50 % du volume mammaire et excision cutanée, période : 2004-2013). Cette indication était
posée en cas de grande taille tumorale, multifocalité, exérése antérieure incomplete (berges
positives), risque élevé de déformation du sein aprés chirurgie conservatrice, entre autres. La taille
histologique moyenne était de 26 mm (poids de la piéce réséquée : 175 g). Chez ces patientes avec un
large volume réséqué, le taux de berges positives et de ré-opérations étaient de 11,9 %. Au final, le
taux de conservation du sein atteignait 91 %. Si I'analyse univariée a permis d’identifier comme
facteurs de risque de berges positives le sous-groupe histologique, la taille, le stade et le grade
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tumoraux, en analyse multivariée, seule I'association positive entre sous-groupe histologique et berges
positives restait significative : les patientes avec un carcinome lobulaire infiltrant avaient un risque de
berges positives plus élevé (p = 0,03) [CLOUGH2015] (NP4).

2.3. Résultats de sécurité oncologique versus chirurgie conservatrice du sein
(CCS)/chirurgie standard

Trois méta-analyses et trois séries rétrospectives de relativement grande taille (n =812, n=343 et
n =201) ont comparé ces traitements chirurgicaux ; la synthése des résultats est présentée dans le
Tableau 51.

2.3.1. Méta-analyses

Dans la méta-analyse de Chen et al. publiée en 2018, les résultats a court et long termes de
I’'oncoplastie ont été comparé a ceux de la CCS. Regroupant 11 études et un total de 3 789 patientes,
cette méta-analyse n’était pas spécifique au cancer du sein infiltrant. Concernant les résultats a court
terme, si le taux de berges positives était comparable entre les 2 techniques (RR = 0,83 [IC95 % = 0,62-
1,10]), le taux de ré-excision était significativement plus faible pour I'oncoplastie (RR=0,66
[1C95 % = 0,48-0,90). Les résultats a long terme (le taux de récidive locale, a distance et totale, la survie
sans récidive et la survie globale) étaient comparables entre les 2 traitements chirurgicaux. Les auteurs
ont conclu que I'oncoplastie avait des bénéfices au-dela de I'optimisation des résultats esthétiques, en
réduisant le taux de ré-intervention, tout en permettant une survie globale comparable a la CCS
[CHEN2018] (NP3).

La méta-analyse de Losken et al. a également montré un taux de ré-excision significativement moins
élevé avec la chirurgie oncoplastique (4 % versus 14,6 % apres CCS, p < 0,0001), bien que la taille de la
tumeur réséquée était supérieure (2,7 cm versus 1,2 cm). Les récidives locales étaient moins
fréquentes (4,2 % versus 7,0 %, p <0,0001) et la satisfaction par rapport aux résultats esthétiques
supérieure (89,5 % versus 82,9 %, p < 0,001). En revanche, aprés oncoplastie, le taux de conversion en
mastectomie était plus important par rapport a la CCS (6,5 % versus 3,79 %, p < 0,0001). Cette méta-
analyse incluait 3 165 patientes dans le groupe chirurgie oncoplastique et 5494 patientes dans le
groupe CCS, le pourcentage de cancers in situ atteignant 13,1 % et 11,8 %. Tres peu d’informations
concernant les études incluses étaient présentées [LOSKEN2014] (NP3).

Enfin, la méta-analyse de Kosasih et al. publiée en 2020, qui a inclus 18 études pour 18 103 patientes
(et notamment 9 des 11 études de la méta-analyse de Chen et al. ainsi que les études de Crown et al.
et Bali et al. citées ci-dessous), a montré que le risque de ré-opération, incluant la ré-excision ou la
mastectomie, n’était pas significativement différent entre oncoplastie et chirurgie standard (CCS ou
mastectomie) apres application d’'une procédure prenant en compte le biais de publication (RR = 0,86
[IC95 % = 0,56-1,31]). Quant aux résultats sur la récidive, ils étaient comparables dans les deux groupes
[KOSASIH2020] (NP4).

2.3.2. Etudes rétrospectives

Concernant le taux de ré-excision, I'analyse rétrospective de Crown et al. réalisée sur une grande série
de 812 patientes (cancers infiltrants : 73 % et 76 % selon le type de chirurgie) a abouti aux mémes
conclusions : le taux de ré-excision atteignait 32 % dans le groupe traité par chirurgie standard versus
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18 % pour le groupe traité par oncoplastie (p<0,001), et ce malgré une taille tumorale
significativement plus grande dans ce groupe (1,54 cm versus 1,27 cm pour les patientes traitées par
CCS dans le groupe chirurgie standard, p = 0,04). Par ailleurs, I'oncoplastie a permis de réduire de plus
de 50 % le taux de mastectomie (34 % dans le groupe chirurgie standard versus 15 % dans le groupe
oncoplastie, p < 0,001) [CROWN2015] (NP4).

De méme, I'étude rétrospective de Behluli et al. portant sur 343 patientes a montré un taux de ré-
excision plus faible chez les patientes ayant eu une oncoplastie comparé a une CCS (7,7 % versus
34,4 %, p < 0,001) [BEHLULI2019] (NP4).

Enfin, I'analyse rétrospective de Bali et al. a également montré que la chirurgie oncoplastique était
associée a un taux de berges positives au moins comparable a celui avec CCS (non significatif pour des
marges de 2 mm ou « no tumor at ink », et taux significativement réduit pour des marges de 1 mm),
pour des tumeurs réséquées significativement plus grandes (3,0cm versus 1,9 cm, p=0,001)
[BALI2018] (NP4).

Tableau 51 : Synthése des résultats de sécurité oncologique a court et long termes des études
comparatives, chirurgie oncoplastique versus chirurgie conservatrice (ou chirurgie standard)

Tvpe Taux de
" Yp Volume Taux de berges Taux de conversion  Taux de Survie
Référence d'étude ; - X . L
) tumoral positives ré-excision en récidive locale globale
effectif .
mastectomie
CHEN2018 Qﬁle . ) RR=0,83[0,62- RR=0,66 ] RR=1,14 [%R;_ll’l;g]
(NP3) 3780 1,10] [0,48-0,90] [0,82-1,59] 510 ars
At [ o,
LOSKEN2014 ~ Meta 27cmys 3%V A%vs146% 0PV 4,2 % vs 7,0 %,
(NP3) CEIENEAS 1,2 cm 20,6 %, <0,0001 3,79 %, <0,0001
n=8659 g p < 0,0001 P<5 p<00001 P=Y
KOSASIH2020 g/r']‘:tlise . ) ) FOR;S?ig; ) RR = 0,861
(NP4) n=18103 (ré-opération) [0,640-1,160],
0,
BEHLULI2019  Rétrospectif ; 7,7 % vs
(NP4) n=343 i i 34,4 %, i i
= p < 0,001
0,
CROWN2015  Rétrospectif; > M Vs 18%vs32%, DRV
(NP4) n=812 L27cm, - <0,001 34%, ) )
B p=0,04 P=<5 p <0,001
5,7 % vs 20,8 %,
p = 0,036 marges
, . 3,0cmyvs N .
BALI2018 Rétrospectif ; 19 cm almmmaisNS 17,1%vs Ovs5,4%,
(NP4) n=201 ! ! pour marges de 21,7 %, NS NS
p =0,001 .
2 mm ou no ink
on tumor

HR : hazard ratio ; NS : non significatif ; RR : risque relatif

2.4. Résultats de sécurité oncologique issus d’études non comparatives

Deux revues systématiques non comparatives publiées en 2016 ont synthétisé les résultats
oncologiques de I'oncoplastie ; leurs résultats sont présentés dans le Tableau 52.
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Tableau 52 : Résultats oncologiques de I'oncoplastie des 2 revues systématiques [DELACRUZ2016]
[YIANNAKOPOULOU2016]

Référence DELACRUZ2016 (NP2) YIANNAKOPOULOU2016 (NP4)
Période Jusque 2015 Jusque 2013
Nombre d'études - Effectif 55 études, n = 6 011, age moyen : 54,6 40 études, n = 2 830, suivi court (1 seule étude
total et age - Suivi ans, suivi moyen : 50,5 mois avec suivi > 60 mois)
Caractéristiques patientes Majorité de carcinomes infiltrants de Cancers du sein (2 études exclusivement sur le
quesp type non spécifique T1-T2 (83,1 %) ccis)
Résultats
Taux de berges positives 10,8 %* 0-36 %**
Taux de ré-excision 6,0 % -
Taux de cor?versmn en 6,2 % i
mastectomie
Comp||c,at|orlls 14,3 % i
postopératoires
Survie globale 95,0 % -
Survie sans récidive 90,0 % -
Taux de récidive locale 3,2% 0-10,8 %
Taux de récidive a distance 8,7 % 0-18,9 %
Taux de déces - 0-13,51 %

CCIS : cancer du sein canalaire in situ
* "atteinte des berges était définie de fagcon hétérogene dans les études, allant de « ink on tumor » a des marges mesurant jusque 10 mm ;
**|’atteinte des berges était définie par des berges positives ou proches.

* La revue de De La Cruz et al. a montré des taux de survie sans récidive et globale relativement
élevés a 50,5 mois (90,0 % et 95,0 %, respectivement). Des complications postopératoires ont été
observées chez 14,3 % des patientes. Cette revue a également reporté les résultats esthétiques :
sur la base des 25 études évaluant ces résultats (n = 1 962), la chirurgie oncoplastique permettait
des résultats esthétiques excellents, bons, acceptables et médiocres pour respectivement 55,2 %,
31,0 %, 9,4 % et 4,4 % des patientes. Au vu des résultats de cette large revue, les auteurs ont conclu
gue la sécurité oncologique de I'oncoplastie était confirmée [DELACRUZ2016] (NP2).

* La seconde revue systématique a intégré des études de faible qualité, majoritairement
observationnelles, trés hétérogénes quant aux criteres d’inclusion, notamment concernant le type
histologique des tumeurs, et avec un suivi relativement court. Les auteurs ont pointé le manque
d’études randomisées comparatives a la CCS afin d’évaluer la chirurgie oncoplastique
[YIANNAKOPOULOU2016] (NP4).

Ces résultats sont concordants avec ceux d’une équipe italienne qui a rapporté les résultats a long

terme (a 6ans, médiane: 74,2 mois) de son expérience de l'oncoplastie au travers une série

monocentrique de 1 024 patientes (84,9 % de cancers infiltrants) opérées de 2000 a 2010. La taille
moyenne de la Iésion excisée était relativement grande : 24,5 mm, et le taux de berges non saines

(« ink at tumor ») était de 6,5 %. 96,2 % des patientes ont pu conserver leur sein. A plus long terme, le

risque de récidive locale était de 4,7 %, et était plus élevé chez les patientes avec une invasion

lymphovasculaire (p < 0,05) [CALABRESE2018] (NP4).

2.5. Carcinome lobulaire infiltrant

Pour ce type histologique, des alternatives a la chirurgie conservatrice et a la mastectomie ont été
évaluées : c’est notamment le cas de la chirurgie oncoplastique. Mukhtar et al. ont réalisé une analyse
transversale rétrospective d’une cohorte de 358 patientes atteintes d’un carcinome lobulaire infiltrant,
de stade | a lll, traitées par chirurgie conservatrice (76 %) ou techniques oncoplastiques (niveau 1 :
11 % et niveau 2 : 13 %), et radiothérapie (58 % des cas). La recoupe des berges a pu étre réalisée, de
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facon sélective, dans 53 %, 67 % et 90 % des cas pour les 3 groupes, respectivement (p < 0,001). Le
groupe de patientes ayant bénéficié d’'une oncoplastie de niveau 1 atteignait le taux de conservation
du sein le plus élevé : 92 % (versus 82 % pour I'oncoplastie de niveau 2 et 71 % pour la CCS, p = 0,007).
Le recours aux techniques oncoplastiques (OR = 0,4 [IC95 % = 0,21-0,79]) et la recoupe sélective des
berges (OR =0,393 [IC95 % =0,22-0,7]) ont permis de réduire significativement le risque de berges
positives (analyse multivariée, aprés ajustement sur la taille tumorale et la multifocalité)
[MUKHTAR2018] (NP4).

3. Conclusions de la littErature

Le groupe de travail rappelle que la chirurgie oncoplastique combine des techniques de chirurgie
oncologique (tumorectomie en berges saines) et des techniques de chirurgie plastique
(repositionnement de la plague aréolomamelonnaire, résection cutanée et cicatrice esthétique). Son
objectif est de permettre d’étendre les indications du traitement conservateur pour une lésion
étendue, en maintenant un résultat esthétique de bonne qualité.

Comparativement a la chirurgie conservatrice, la chirurgie oncoplastique :

* permet de réduire le taux de ré-excision (NP3), tout en réséquant des tumeurs de taille plus
importante (NP4) ;

* est associée a un taux de récidive locale et une survie globale au moins équivalents (NP3).

Evaluée chez 6 011 patientes, cette technique est associée a des taux de survie sans récidive et globale
relativement élevés a 50,5 mois, avec un taux de complications postopératoires de 14,3 % et un taux
de résultats esthétiques considérés comme excellents de 55,2 % (NP2).

Les résultats comparatifs (oncoplastie versus chirurgie conservatrice) relatifs au taux de conversion en
mastectomie sont quant a eux discordants (NP4). Au final, la chirurgie oncoplastique permet la
conservation du sein chez plus de 85 % des patientes (> 91 % dans 5 études et 85 % dans une analyse
rétrospective) (NP4).

Le sous-type histologique lobulaire apparait étre un facteur de risque de berges positives (NP4). Une
étude a montré que, pour les carcinomes lobulaires infiltrants, la chirurgie oncoplastique associée a la
recoupe sélective des berges permet de réduire significativement le taux de berges positives et donc
d’obtenir un taux de conservation du sein plus élevé (NP4).

Le groupe de travail souligne I'importance de I'expérience du chirurgien dans la réussite de la chirurgie
oncoplastique.

4. Recommandations

La chirurgie oncoplastique ne présente pas de contre-indication particuliere ; elle nécessite cependant une
expertise chirurgicale. En cas d’indication, I'exérése doit étre monobloc (Grade C).

Une coordination entre le chirurgien et le radiothérapeute est recommandée pour définir la localisation du lit
tumoral : compte-rendu opératoire précis et repérage du lit tumoral par clips (Avis d’experts).
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Question 14 : Quelles sont les options de traitement local en cas de contre-
indications (age, comorbidités majeures) ou de refus de la chirurgie classique ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

s . Nomb L . n
Criteres de jugement ,ctm re Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études
Résultats cliniques des traitements mini-invasifs de destruction 1 [PEEK2016]
Radiothérapie exclusive 1 [PAN2012]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule
Le groupe de travail précise que les cas de contre-indications a la chirurgie restent exceptionnels.

Plusieurs techniques d’ablation tumorale mini-invasives sont en cours d’évaluation. L’ablation locale
de la lésion peut étre réalisée par la chaleur (radiofréquence, laser, micro-ondes ou ultrasons focalisés
de haute intensité (HIFU)), par le froid avec la cryothérapie ou encore par électroporation irréversible
(qui induit une lyse cellulaire).

Le groupe de travail souligne que ces techniques de chirurgie minimalement invasives ne permettent
pas une chirurgie carcinologique (pas d’évaluation ganglionnaire, ni d’analyse anatomopathologique
de la Iésion).

Par ailleurs, quelques études se sont concentrées sur I'intérét de la radiothérapie exclusive, la plupart
trés anciennes et sur de faibles populations ; les résultats d’'une étude comportant un nombre de
patientes un peu plus élevé sont présentés dans cet argumentaire.

2.2. Evaluation comparative de différentes techniques chirurgicales mini-
invasives

Une revue systématique avec méta-analyse sur données publiées conduite par Peek et al. en 2016, sur
63 études réalisées entre 1994 et 2016 et 1608 patientes atteintes d’un cancer du sein (type
histologique non précisé) a évalué les taux de destruction compléte, de récidive locale, de
complications et le résultat esthétique de différentes techniques mini-invasives.

La méta-analyse incluait des études de faible qualité (n > 10, 4 études randomisées manquant de
puissance et 1 analyse rétrospective comparant 2 techniques) et des études de faisabilité, de phase |
ou Il. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 53.
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Tableau 53 : Résultats de différentes techniques mini-invasives [PEEK2016] (NP4)

Radiofréquence
27 études (n = 657)

Micro-ondes
6 études (n = 144)

Cryothérapie

10 études (n =269) 7 études (n=231)

Laser

HIFU
12 études (n =227)

‘::::I‘é’:e 87,1+12,8% 83,2+11,6% 74,1+28,9% 52,2429,2% 47,6 £29,9%
(50 études) (491/564) (89/107) (186/251) (48/92) (60/126)
Taux de
7 s g 0, HYH 0,
récidive locale 3.1 % (9/291), suivi . 1,4 % (1/74), suivi 10.,7. % (11/103), 2.9% (3/102), suivi
En moyenne : de 30.8 + 16.9 mois 0% (0/144) de 16,9+ 12,0 suivi de de 214 + 19.3 mois
4,2 % (24/570) e mois 20,5 + 0 mois T
(9 études)
Complications
a court terme
Enmoyenne: 10,5 % (58/555) 14,6 % (21/144) 10,9 % (20/183) 6,3 % (12/191) 6,5 % (12/185)
9,8%
(123/1258)
Taille tumorale
traitée 1,5£0,4cm 2,7+1,1cm 1,6£0,7cm 1,2+0,2cm 2,1+0,9cm
(17 études) (6 études) (8 études) (3 études) (7 études)
(moyenne)
. 0,
) excellents : 85,3 % excellents : 92,5 % bons : 59,3 %
Résultats bons :9,6 %
L. bons:5% acceptables: 7,4 %
esthétiques acceptables: 0,5% -
) . acceptables:2,5% non connus : 33,3 %
(9 études) mauvais : 1,5 % (n tot = 40) (n tot = 27)
(n tot = 197) N N
:?i‘;::‘:vttion 15,6 £ 5,6 min 19,0 £ 18,2 min 50,3+584min  257+61min 1015+ 46,6 min
(20 études) (4 études) (7 études) (2 études) (4 études)
(moyenne)

HIFU : ultrasons focalisés de haute intensité

2.2.1. Ablation compléte (sur histopathologie)

Le taux d’ablation compléte a été évalué dans 50 études. Parmi les techniques mini-invasives évaluées,
la radiofréquence et les micro-ondes présentaient les taux de destruction complete les plus élevés, de
87,1 % et 83,2 % respectivement.

Le taux d’ablation compléte le plus faible était retrouvé chez les patientes traitées par HIFU (47,6 %,
mais évalué chez 123 patientes seulement).

2.2.2. Récidive locale

Ce parameétre a été évalué dans 9 études seulement, et sur une durée de suivi relativement courte
(maximum 30,8 mois). Les plus faibles taux de récidive locale reportés étaient associés aux traitements
par micro-ondes (0 %, durée de suivi non précisée), par cryothérapie (1,4 % aprés 16,9 mois de suivi)
et par HIFU (2,9 % apres 21,4 mois de suivi). Le laser, quant a lui, présentait le taux de récidive locale
le plus élevé (10,7 % a 20,5 mois).

2.2.3. Complications a court terme

L’ablation par micro-ondes était la technique provoquant le taux de complications a court terme le
plus élevé (14,6 %), le laser et I'HIFU présentaient les plus faibles taux (6,3 % et 6,5 %, respectivement).
Il s’agissait essentiellement de brulures cutanées.
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2.2.4. Taille tumorale traitée

Les tumeurs de plus petite taille étaient majoritairement traitées par laser (1,2 cm en moyenne) et
radiofréquence (1,5 cm en moyenne), les plus volumineuses par micro-ondes (2,7 cm en moyenne).

2.2.5. Résultats esthétiques

Ces résultats étaient reportés dans 9 études uniquement, et pour 3 des 5 techniques mini-invasives
évaluées. La cryothérapie permettait d’excellents résultats esthétiques pour 92,5 % des patientes
(avec un temps d’intervention de 101 minutes en moyenne), la radiofréquence pour 85,3 % d’entre
elles. Quant a I'HIFU, les résultats étaient considérés comme bons pour 59,3 % des patientes
[PEEK2016] (NP4).

2.3. Evaluation de la radiothérapie exclusive

Quelqgues études ont analysé I'intérét de la radiothérapie exclusive dans certaines populations.

Pan et al. ont rapporté en 2012 les résultats de suivi a long terme de 474 patientes ayant des tumeurs
T2 en majorité avec un age médian de 55 ans et ayant bénéficié d’une radiothérapie exclusive, sur la
période 1971-1983. La radiothérapie consistait en une télécobalthérapie (47,5 Gy/25 fr) suivie d’'une
curiethérapie (37 Gy). Une irradiation ganglionnaire a également été administrée.

Les résultats oncologiques sont présentés dans le Tableau 54.

Tableau 54 : Résultats oncologiques avec une radiothérapie exclusive d’aprés [PAN2012]

Critere aS5ans al0ans al5ans a20ans
Controle local 87 % 77 % 73 % 67 %
Dissémination métastatique 18 % 30% 36 % 42 %
Survie sans maladie 63% 42 % 32% 24 %
Survie globale 75 % 53% 34 % 25%

Par ailleurs, les résultats présentés dans le tableau ci-dessus étaient significativement meilleurs pour
les tumeurs T1 que T2 ou T3, sauf sur le critére du contréle local.

Il est a noter que les analyses statistiques de cette étude étaient univariées et que les caractéristiques
des patientes et de leur tumeur étaient peu détaillées [PAN2012] (NP4). Cette étude cite par ailleurs
les résultats d’autres études anciennes n’étant par conséquent pas incluses dans la période de
recherche de ce projet mais avec des résultats similaires.

3. Conclusions de la littérature

Concernant le traitement local, en cas de refus de la chirurgie ou de contre-indications majeures, les
techniques de chirurgie minimalement invasives sont en cours d'évaluation ; les données actuellement
disponibles sont insuffisantes et ne permettent pas de conclure sur leurs résultats oncologiques et leur
toxicité (NP4).

Quelques études sur des séries anciennes ont évalué I'intérét de la radiothérapie exclusive. Selon une
étude rétrospective, le taux de contréle local était de 87 % a 5 ans et de 67 % a 20 ans. Les taux de
dissémination métastatique, survie sans maladie et survie globale a 5 ans étaient de 18 %, 63 % et 75 %
respectivement (NP4).
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4, Recommandations

Compte tenu des données de la littérature, aucune recommandation ne peut étre formulée concernant les
techniques de chirurgie minimalement invasive (radiofréquence, laser, micro-ondes, ultrasons focalisés de haute
intensité (HIFU), cryothérapie). Ces techniques sont en cours d’évaluation et souvent réalisées dans le cadre
d’études cliniques (Avis d’experts).

En cas de contre-indication absolue ou de refus de la chirurgie, la radiothérapie exclusive peut étre proposée
(Avis d’experts).
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Arbres de décision du chapitre 2 sur la gestion du creux axillaire

ARBRE 3 : EXPLORATION AXILLAIRE ET CONDUITES A TENIR EN CAS DE CNO (CLINIQUE
ET/OU RADIOLOGIQUE)

Ganglion axillaire non palpable cNO

Prévention et gestion
du lymphoedeme : voir

chapitre dédié et Arbre 10 7
Gchographie axillaire>

J
|

< Ganglion suspect? > <Pas de ganglion suspecD

|

Cytoponction® ou microbiopsie
(ganglion le plus péjoratif)*

e Tumeur unifocale < 50 mm ,
< 1 1 . 5 SiT3-T4
e Apres chirurgie mammaire antérieure donit T4d
(hors récidive) o/n

e Tumeur multifocale ou muticentriques) .-~

Positive

Option si 1 seul = 2 ganglions
ganglion suspect suspects

et TC envisagé

Procédure du Curage )
; : S
ganglion sentinelle /- axillaire

-
-
p

-

Si T3 ou T4b
de petite taille®

Curage
axillaire’

N
O‘
<

Procédure du
ganglion sentinelle
lcliees Sihors criteres Voir Arbres 4 et 5

70011 réunis®

Voir Arbres 4 et 5

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; TC : traitement conservateur

1Indispensable en cas de lésions ACR4 ou 5. Elle doit étre systématique, et concomitante a la biopsie de la Iésion mammaire.
Le radiologue doit décrire le nombre de ganglions suspects, leur topographie et les décrire selon les étages de BERG. En cas
de ganglion de I'étage de Berg 3, une exploration sus-claviculaire est a réaliser.

2 Les critéres diagnostiques d’un ganglion suspect sont par ordre de suspicion : un cortex épaissi > 3 mm (focal / global), une
forme ronde, la perte du hile graisseux, des contours irréguliers, spiculés.

3 La cytoponction nécessite un opérateur et un cytopathologiste expérimentés. En cas de forte suspicion échographique
d’envahissement ganglionnaire avec une cytoponction négative, une microbiopsie du ganglion peut étre discutée si son
résultat modifie la séquence thérapeutique.

4 Le repérage du ganglion biopsié est une technique en cours d’évaluation.

5 Une procédure du ganglion sentinelle peut étre proposée, en prenant en compte le risque d’atteinte ganglionnaire et le
risque de faux négatifs qui semblent plus élevés, lié aux caractéristiques tumorales.

6 Pour certaines lésions T3 ou T4b de petite taille (avec examens clinique axillaire, échographique axillaire et bilan a distance
normaux), le ganglion sentinelle pourra étre discuté en RCP.

7 La réalisation d’un curage axillaire doit respecter les reperes anatomiques définissant les niveaux 1 et 2 de Berg. En cas
d’atteinte ganglionnaire du niveau 3 de Berg, la pose d’un clip repere pourra étre réalisée soit en peropératoire, soit en
préopératoire par le radiologue, pour faciliter la radiothérapie. La qualité de I'information apportée par un curage est corrélée
au nombre de ganglions prélevés et retrouvés. Une analgésie locorégionale peropératoire est recommandée.

8 ¢T1-T2 NO, traitement conservateur, et traitement systémique adjuvant associé.
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ARBRE 4 : CONDUITES A TENIR EN CAS D’INDICATION DE PROCEDURE DE GANGLION
SENTINELLE

Procédure de ganglion sentinelle

Voir les recommandations de la Question 4 — Voir les recommandations de la Question 5
Arbre 4 portant sur les modalités de détection portant sur les indications d’analyse extemporanée
du ganglion sentinelle et les modalités d’analyse du ganglion sentinelle
Négative, cellules 10u2GS = 3 GS positifs
tumorales isolées et/ou macrométastatiques ou rupture capsulaire
1ou 2GS sur macrométastase

micrométastatiques

TCou
mastectomie

TC ou Si mastectomie

mastectomie
Si critéres Si hors
ACOSOG* critéres
¥ . *
réunis ACOSOG
Y Y
Pas de curage axillaire, Pas de curage axillaire, Curage axillaire?

ni de radiothérapie radiothérapie sus et ou radiothérapie Curage
N
ganglionnaire sous-claviculaire? axillaire axillaire

Gurage axillaire? recommandé en cas d’échec de la technique du ganglion senﬁnell9

GS : ganglion sentinelle ; TC : traitement conservateur
* Autres criteres ACOSOG : cT1-T2 NO, traitement adjuvant systémique, pas de rupture capsulaire.

1 Concernant la radiothérapie axillaire, son indication ou sa non-indication doit étre discutée en prenant en compte les
facteurs de mauvais pronostic (niveau de preuve non suffisant pour une recommandation).

2 La réalisation d’un curage axillaire doit respecter les repéres anatomiques définissant les niveaux 1 et 2 de Berg. En cas
d’atteinte ganglionnaire du niveau 3 de Berg, la pose d’un clip repére est recommandée soit en peropératoire, soit en
préopératoire par le radiologue, pour faciliter la radiothérapie. La qualité de I'information apportée par un curage est corrélée
au nombre de ganglions prélevés et retrouvés. Une analgésie locorégionale peropératoire est recommandée.
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CHAPITRE 3 : RADIOTHERAPIE

Questions traitées dans ce chapitre
* [rradiation mammaire apres chirurgie conservatrice

Question 15 Quelles sont les indications de la surimpression du lit tumoral (boost) apres chirurgie
conservatrice ?

Question 16 Quelles sont les indications d’un schéma d’irradiation mammaire hypofractionné aprés
chirurgie conservatrice ?

Question 17 Quelles sont les indications de l'irradiation partielle et de ses techniques apreés chirurgie
conservatrice ?

Question 18 Dans quels cas peut-on discuter I'omission de la radiothérapie apres chirurgie
conservatrice ?

* [Irradiation pariétale aprés mastectomie

Question 19 Quelles sont les indications de l'irradiation pariétale aprés mastectomie +/- curage
axillaire ?

* Irradiation ganglionnaire

Question 20 Quelles sont les indications de I'irradiation ganglionnaire (axillaire, CMI, sus-claviculaire)
apres chirurgie conservatrice ou mastectomie et curage axillaire ?

Question annexe : Evaluation de la toxicité cardiaque de différentes techniques de radiothérapie

Définitions générales

Irradiation partielle accélérée ou non

L'irradiation partielle du sein correspond a l'irradiation focalisée du lit tumoral. Les volumes traités
sont variables en fonction des techniques. De méme, la définition du caractere accéléré ou non étant
variable selon les études, en accord avec le groupe de travail, il a été considéré que :

* |irradiation partielle accélérée est délivrée en moins de 10 fractions, le plus souvent a raison de 2
fractions par jour (1 seule fraction pour la radiothérapie peropératoire, avec différentes modalités
pour la curiethérapie interstitielle, et un nombre variable de fractions pour les faisceaux externes) ;

* [irradiation partielle non accélérée est délivrée en plus de 10 fractions, a raison d’1 fraction par
jour.
Rappels

Le groupe de travail rappelle que les techniques d’irradiation doivent étre optimisées de sorte a
respecter les doses limitantes aux niveaux pulmonaire et cardiaque telles que décrites dans les
recommandations nationales et internationales.

La patiente doit étre informée de la balance bénéfices/risques de la radiothérapie.
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Sélection bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1¢" janvier 2011 et le 1* septembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francaise. Une mise a jour de la littérature a été effectuée sur la période comprise
entre le 1°" septembre 2018 et le 26 mars 2020.

1. Question 15

1.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2011 et le 1*" septembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francaise. Une mise a jour de la littérature a été effectuée sur la période comprise
entre le 1°" septembre 2018 et le 26 mars 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
(boost][ti] OR additional radiation*[tiab]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab]
OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]) AND
((Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR
Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt]
OR systematic[sb]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH
Terms] AND adult[MeSH])

1.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n > 100)
* Suivi:23ans

* Interventions : chirurgie conservatrice du sein + radiothérapie avec ou sans surimpression du lit
tumoral

e Criteres de jugement retenus : récidive locale, survie globale, incidence des fibroses, résultats
esthétiques, toxicité a long terme

* Types d’études retenus : revue Cochrane, revue systématique, étude randomisée, analyse d’'une
sous-population d’une étude randomisée, études prospectives, étude rétrospective, série de cas

1.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 54 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 10 références
correspondaient aux critéres de sélection et ont été lues en texte intégral. Une référence a été exclue
et 2 références complémentaires ont été ajoutées. Le processus de recherche et de sélection
bibliographiques a permis de retenir au final 11 références. La synthese des données de la littérature
a été rédigée sur la base de ces références.
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2. Question 16

2.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2011 et le 1" septembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et frangaise. Une mise a jour de la littérature a été effectuée sur la période comprise
entre le 1°" septembre 2018 et le 26 mars 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH Terms]))
AND (((hypofractionated[tiab] OR hypofractionation[tiab] OR fractionation[tiab]) AND (radiation[tiab]
OR radiotherapy[tiab] OR irradiation[tiab])) OR “dose fractionation”[ tiab] OR Dose
Hypofractionation[MeSH Terms]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR
unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]) AND
((Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR
Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt]
OR systematic[sb]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH
Terms] AND adult[MeSH])

2.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n > 100)
* Suivi:23ans

* Interventions: chirurgie conservatrice du sein + radiothérapie mammaire totale: schéma
normofractionné ou hypofractionné +/- surimpression

e Critéres de jugement retenus : récidive locale, toxicité (aigu€, a long terme), résultats esthétiques,
observance

* Types d’études retenus: méta-analyses, études randomisées, études prospectives, études
rétrospectives, série de cas

2.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 98 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 28 références
correspondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. 20 références ont été
exclues et 10 références complémentaires ont été ajoutées. Le processus de recherche et de sélection
bibliographiques a permis de retenir au final 18 références. La synthese des données de la littérature
a été rédigée sur la base de ces références.

3. Question 17

3.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2011 et le 1°" septembre 2018 en sélectionnant les publications
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en langue anglaise et frangaise. Une mise a jour de la littérature a été effectuée sur la période comprise
entre le 1°" septembre 2018 et le 26 mars 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH Terms]))
AND ((partial[tiab] OR accelerated[tiab] OR intraoperative[tiab]) AND (radiotherapy [Title/Abstract] OR
irradiation[tiab] OR radiation[tiab])) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR
unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]) AND
((Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR
Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt]
OR systematic[sb]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH
Terms] AND adult[MeSH])

3.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n = 100)
* Suivi:23ans

* Interventions : chirurgie conservatrice du sein + irradiation mammaire externe +/- surimpression,
irradiation partielle, irradiation peropératoire (+/- radiothérapie externe en complément)

e Critéres de jugement retenus : récidive locale, toxicité (aigug, a long terme), résultats esthétiques,
effets indésirables

* Types d’études retenus: méta-analyses, études randomisées, études prospectives, études
rétrospectives, série de cas

3.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 256 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 41 références
correspondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. 34 références ont été
exclues et 3 références complémentaires ont été ajoutées. Par ailleurs, la mise a jour de la littérature
a permis de sélectionner 6 articles complémentaires sur la base des mémes critéeres. Le processus de
recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 16 références. La synthése des
données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

4. Question 18

4.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de 'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2011 et le 1" septembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et frangaise. Une mise a jour de la littérature a été effectuée sur la période comprise
entre le 1°" septembre 2018 et le 26 mars 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
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((omission[Title/Abstract] OR  omit*[Title/Abstract]) AND (radiotherapy [Title/Abstract] OR
irradiation[Title/Abstract])) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR
unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]) AND ((Clinical
Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR
Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt] OR systematic[sb])
AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH Terms] AND adult[MeSH])

4.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n = 100)
* Suivi:23ans

* Interventions: chirurgie conservatrice du sein + hormonothérapie + irradiation de la glande
mammaire

* Critéres de jugement : récidive locale, récidive locorégionale, survie globale

* Types d’études : méta-analyses, essais randomisés ou non, études de cohorte (> 30 000)

4.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 33 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 14 références
correspondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. 6 références ont été exclues
et 2 références complémentaires ont été ajoutées. Le processus de recherche et de sélection
bibliographiques a permis de retenir au final 10 références. La synthese des données de la littérature
a été rédigée sur la base de ces références.

5. Question 19

5.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2011 et le 1" septembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et frangaise. Une mise a jour de la littérature a été effectuée sur la période comprise
entre le 1°" septembre 2018 et le 26 mars 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND ((“chest
wall”[tiab] OR “thoracic”[tiab] OR parietal[tiab]) AND (irradiation[tiab] OR radiation[tiab] OR
radiotherapy(tiab])) AND (node*[tiab]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR
unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]) AND ((Clinical
Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR
Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt] OR systematic[sb])
AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH Terms] AND adult[MeSH])

5.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n > 100)
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e Suivi:23ans
* Interventions : mastectomie + curage axillaire ou ganglion sentinelle * irradiation pariétale
e Critéres de jugement : récidive locale, récidive locorégionale, mortalité globale

* Types d’études : méta-analyse, analyse rétrospective d’études randomisées, série de cas

5.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 35 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 4 références
correspondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. 3 références ont été exclues
et 8 références complémentaires ont été ajoutées. Par ailleurs, la mise a jour de la littérature a permis
de sélectionner un article complémentaire sur la base des mémes critéres. Le processus de recherche
et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 10 références. La synthése des données
de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

6. Question 20

6.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1¢" janvier 2011 et le 1* septembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francaise. Une mise a jour de la littérature a été effectuée sur la période comprise
entre le 1°" septembre 2018 et le 26 mars 2020.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
((lymphatic[tiab] OR “lymph node*”[tiab] OR axillary[tiab] OR “internal mammary nodes”[ tiab] OR
supraclavicular[tiab]) AND (radiotherapy[tiab] OR irradiation[tiab])) AND (lymph node excision*[tiab]
OR lymph node dissection* axillary [tiab] OR Axillary Dissection*[Tiab] OR “lymph node excision”
[Mesh]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR
inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]) AND ((Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-
Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt] OR systematic[sb]) AND
Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH Terms] AND adult[MeSH])

6.2. Critéres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n > 100)
e Suivi:23ans

* Interventions : chirurgie conservatrice du sein ou mastectomie + curage axillaire + irradiation de la
glande mammaire ou de la paroi * irradiation ganglionnaire (CMI, sus-claviculaire, axillaire)

e Critéres de jugement : survie (globale, sans récidive, sans métastase), récidive locale, récidive
locorégionale, toxicité pulmonaire et cardiaque

* Types d’études : méta-analyses, essais randomisés ou non, études de cohorte
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6.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 70 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 8 références
correspondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. 5 références ont été exclues
et 10 références complémentaires ont été intégrées. Le processus de recherche et de sélection
bibliographiques a permis de retenir au final 13 références. La synthese des données de la littérature
a été rédigée sur la base de ces références.
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Question 15 : Quelles sont les indications de la surimpression du lit tumoral
(boost) aprés chirurgie conservatrice ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres de jugement N’o’mbre Identifiant des études (1er auteur année)
d’études
[BANTEMAJOPPE2013] [BARTELINK2015]
Efficacité de la surimpression 9 [HORNERRIEBER2021] [KINDTS2017] [LIVI2013]
P [RENOULT2014] [VANWERKHOVEN2011]
[VERHOEVEN2015] [VRIELING2017]
Toxicité et résultats esthétiques 5 [BARTELINK2015] [BROUWERS2016] [HAMILTON2016]

[KINDTS2017] [RENOULT2014]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Dans cette question, ne sont présentées que les études évaluant la surimpression du lit tumoral dans
le cadre d’un schéma de radiothérapie mammaire normofractionnée. La place d’une surimpression en
cas de radiothérapie hypofractionnée sera discutée dans la question clinique suivante.

Les études citées ci-dessous sont présentées dans les Tableau 104, Tableau 105 et Tableau 106.
2.2. Résultats sur le taux de récidive locale

2.2.1. Surimpression séquentielle

L'European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a conduit un essai « boost -
no boost trial » chez 5318 patientes atteintes de tumeur T1-2 NO-1 MO traitées par chirurgie
conservatrice (berges saines : marges macroscopiques de 1 a 2 mm), curage axillaire et radiothérapie
mammaire totale selon le schéma 50 Gy/25 fractions. Ces derniéres ont été randomisées pour recevoir
ou non une surimpression séquentielle du lit tumoral de 16 Gy/8 fractions, et suivies pendant 20 ans
(médiane : 17,2 ans).

Le risque de récidive locale a 20 ans était plus élevé chez les patientes jeunes (age < 50 ans), et ce avec ou sans
surimpression. La surimpression a permis une réduction significative du risque de récidive locale a 20 ans de
35% (12,0 % [IC95 % = 9,8-14,4] versus 16,4 % [IC95 % = 14,1-18,8], HR = 0,65 [IC95 % = 0,52-0,81]).

La réduction du risque absolu était plus importante chez les patientes les plus jeunes, comme le
montre le Tableau 55.

Tableau 55 : Bénéfice de la surimpression en fonction de I’dge des patientes [BARTELINK2015]

Incidence cumulée de récidive ipsilatérale a 20 ans

Sans surimpression Avec surimpression Réduction absolue du risque
Patientes agées de < 40 ans (n = 449) 36,0 % 24,4 % 11,6 %
Patientes agéesde41a50ans(n=1334) 19,4% 13,5% 5,9 %
Patientes agéesde 51 a60ans(n=1803) 13,2% 10,3 % 2,9%
Patientes agées de > 60 ans (n =1 732) 12,7 % 9,7% 3,0%
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La technique employée (électron, cobalt ou implant d’iridium) n’a pas eu d’impact significatif sur
I'incidence cumulée des récidives [BARTELINK2015] (NP1).

A noter que I'étude randomisée Young boost trial, débutée en 2004, est actuellement en cours. Elle a
pour objectif principal d’évaluer les bénéfices a 10 ans (réduction du risque de récidive locale) d’'une
surimpression de 26 Gy chez ces patientes jeunes versus une surimpression de 16 Gy dans le lit tumoral
(traitement de référence), [ClinicalTrials.gov Identifier : NCT00212121].

Les résultats de I'étude de I'EORTC ont été intégrés dans une revue systématique de la Cochrane, avec
4 autres études randomisées comparant la surimpression du lit tumoral a son abstention. Que ce soit
en considérant I'analyse poolée de ces 5 études, ou I'analyse plus restrictive de 3 études (apres
exclusion de 2 études pour doses de radiothérapie regues plus faibles, intégration de carcinomes in
situ, et risque élevé de biais de reporting et d’évaluation), le contréle local était en faveur de la
surimpression : HR = 0,62 [IC95 % = 0,52-0,73], faible hétérogénéité : 1> = 24 % (analyse poolée de 3
études). Les résultats des études incluses dans cette revue Cochrane sont détaillés dans le Tableau 56
ci-aprés [KINDTS2017] (NP1).

Tableau 56 : Etudes incluses dans la méta-analyse de la revue Cochrane [KINDTS2017]

Période Suivi Dose de la CGoiiziely
Etudes . . Population Yy . . local (boost  Risque de biais
d'inclusion médian surimpression
vs no boost)
EORTC n =5 318, stade HR = 0.65
[BARTELINK201 1989-1996 I-11 (T1-2 NO-1 17,2ans 16 Gy/8 fr Y
[0,55-0,78]
5] MO)
VRS 1995-1998 e T rl)grit:)i:tﬁ'zfarl)itzs * HR=042
{Polgar, 2002) i haut débit de dose [0,24-0,75]
Lyon n=1028,T1
. (81 %), NO HR = 0,46
(le%r;)estalng, 1986-1992 (73 %), marges 3,3 ans 10 Gy/4 fr [0,21-0,98]
saines (98 %)
= Ee5s haut risque de
Nice (Teissier, carcinome HR = 0,60 L. , X
1998) 1987-1994 infiltrant, 6,1 ans 10 Gy/5 fr 0,31-1,17] biais de detgctlon
. et de reporting
marges saines
Intégration
SGW (Graham, 1996- non n =688, T1-2 HR =2,18 carcinome in situ ;
2010) reporté NO-3 85ans  16Gy/8fr [0,89-5,37]  haut risque de

biais de reporting

fr : fraction ; HR : hazard ratio

Par ailleurs, deux études rétrospectives ont analysé des sous-groupes de facteurs de risque de récidive
ipsilatérale, a partir d’une revue pathologique centralisée d’un tiers de la population de I'étude « boost
- no boost trial » de 'EORTC. Les 3 facteurs pronostiques de récidive les plus importants étaient I'age
jeune, la présence d’un contingent canalaire in situ et 'absence de surimpression. Dans le sous-groupe
de patientes a haut risque de récidive (4ge <50 ans et présence d'un contingent canalaire in situ), la
surimpression a permis de réduire ce risque de 31% a 15%, HR=0,37 [IC95 % =0,22-0,62]
[VRIELING2017, VANWERKHOVEN2011] (NP4).

Trois différentes techniques de surimpression ont été comparées lors d’une analyse rétrospective
d’une série collectée prospectivement: par photons, par électrons, ou par curiethérapie. 1379
patientes traitées par chirurgie conservatrice et irradiation mammaire totale (50 Gy/25 fr) ont eu une
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surimpression avec I'une de ces techniques et ont été suivies durant 10 ans (suivi médian : 8,8 ans).
Cette analyse n’a pas permis de mettre en évidence la supériorité d’une technique par rapport aux
autres : I'incidence des récidives locales ou locorégionales était faible (2,5 %) et similaire dans les 3
groupes étudiés [VERHOEVEN2015] (NP4).

L’efficacité d’une stratégie d’escalade de la dose de la surimpression basée sur le statut des marges de
résection a été étudiée par Livi et al., dans une revue de cas issus d’un seul centre. Entre 2000 et 2008,
2 093 patientes traitées par chirurgie conservatrice ont eu une irradiation mammaire totale de
50 Gy/25 fr et une surimpression dont la dose était fonction du statut des marges de résection : 10 Gy
si marges >5 mm, 16 Gy si marges comprises entre 2 et 5 mm et 20 Gy si marges < 2 mm ou positives.
Cette stratégie d'escalade de dose de la surimpression a semblé réduire I'impact négatif du statut des
marges sur le risque de récidive locale, ce dernier étant comparable dans les 3 bras (1,8 %, 2,6 % et
2,3 %, non significatif) [LIVI2013] (NP4).

2.2.2. Surimpression concomitante (intEGREe) A I'irradiation mammaire
2.2.2.1. Surimpression concomitante continue simultanée a l'irradiation mammaire

L'essai randomisé de non-infériorité de phase 3 IMRT-MC2, récemment publié, a porté sur 502
patientes majeures (> 18 ans) avec des tumeurs pT1-T4 NO-N3 a l'inclusion qui ont toutes bénéficié
d’un traitement conservateur. Les patientes ont été randomisées entre une irradiation mammaire
totale avec modulation d’intensité (50,4 Gy/28 fr) avec surimpression concomitante (2,3 Gy par
fraction, dose totale délivrée de 64,4 Gy ; n = 253) et un bras témoin avec une irradiation mammaire
totale par radiothérapie conformationnelle 3D (50,4 Gy/28 fr) avec surimpression séquentielle de
16 Gy/8 fr pour une dose totale de 66,4 Gy (n = 249). A 2 ans, en termes de controle locorégional, le
schéma avec surimpression concomitante était non inférieur au schéma avec surimpression
séquentielle (taux de contréle de 99,6 % dans les deux bras ; HR = 0,602 [IC95 % = 0,123-2,452]). Il est
a noter que 84 patientes (16,7 %) ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, cependant les
deux bras étaient équilibrés. Enfin, le suivi médian de 5,1 ans de cette étude est limité
[HORNERRIEBER2021] (NP2).

L'efficacité de la surimpression concomitante simultanée a l'irradiation mammaire totale (schéma
50,4 Gy/28 fr + surimpression concomitante 2,3 Gy (76 %) ou 2,4 Gy) a également été rapportée au
travers d’une série de cas hollandaise (n = 752). Les patientes, atteintes d’un cancer du sein de stade
I-Ill, ont été traitées par chirurgie conservatrice (+/- traitement systémique: 35,8% par
chimiothérapie ; 38,8 % par hormonothérapie). A 5 ans, les contrdles locaux et locorégionaux étaient
tres bons, et atteignaient respectivement 98,9 % [IC95 % = 98,1-99,7] et 97,8 % [IC95 % = 96,6-99,0]
[BANTEMAJOPPE2013] (NP4).

2.2.2.2. Surimpression concomitante discontinue (bihebdomadaire)

L’étude rétrospective non comparative réalisée par I'équipe de Nancy, a évalué I'efficacité de
Iirradiation de la glande mammaire (faisceaux tangentiels opposés, 50 Gy/25fr) avec une
surimpression concomitante discontinue, délivrée en plus (1 ou 2 faisceaux tangentiels réduits
opposés, 10 Gy/10 fr, 2 fr de 1 Gy par semaine). La population était trés sélectionnée : 121 patientes
atteintes d’un cancer du sein infiltrant de pronostic favorable T1-T2 < 3 cm NO, majoritairement RH+.
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Le contréle local a 5 ans était de 100 %, la seule récidive locale de la série étant apparue a 62 mois
[RENOULT2014] (NP4).

2.3. Résultats sur la survie globale

Aprés un suivi de 20 ans, I'étude de 'EORTC a rapporté une survie globale comparable dans les groupes
sans ou avec surimpression : 61,1 % [IC95 % = 57,6-64,3] versus 59,7 % [IC95 % = 56,3-63,0], HR = 1,05
[1C95 % = 0,92-1,19] [BARTELINK2015] (NP1). Cette équivalence en termes de survie globale a
également été mise en évidence dans la revue systématique de la Cochrane (HR = 1,04 [IC95 % = 0,94-
1,14], 12 = 44 %) [KINDTS2017] (NP1).

Dans I'essai IMRT-MC2, la survie globale a 2 ans n’était pas significativement différente entre le bras
avec surimpression concomitante et le bras avec surimpression séquentielle (HR=3,281
[1C95 % = 0,748-22,585]) [HORNERRIEBER2021] (NP2). Dans la série de Nancy, la survie globale a 5 ans
atteignait 98,2 % avec surimpression concomitante a l'irradiation mammaire [RENOULT2014] (NP4).

2.4. Résultats de toxicité

2.4.1. Données générales

L'incidence cumulée des fibroses sévéres a long terme (20 ans) augmentait significativement avec la
dose totale d’irradiation : dans I'étude de I'EORTC, cette incidence s’élevait a 5,2 % [IC95 % = 3,9-6,4]
dans le bras surimpression versus 1,8 % [IC95 % = 1,1-2,5] dans le bras sans surimpression, p < 0,0001
[BARTELINK2015] (NP1).

La revue de la Cochrane s’est quant a elle intéressée a la rétraction au niveau du sein, laquelle était
similaire avec ou sans surimpression (différence moyenne = 0,38 [IC95 % =-0,18-0,93], p =0,18,
12 = 75 %) [KINDTS2017] (NP1).

2.4.2.Surimpression concomitante a l'irradiation mammaire totale

Hamilton et al. ont réalisé une revue systématique afin d’avoir une vision globale de la toxicité (aigué
et a long terme) de la surimpression concomitante simultanée a l'irradiation totale du sein. Selon ces
auteurs, la toxicité associée a cette technique semblait étre comparable a celle de la technique
standard (surimpression séquentielle), avec une toxicité aigué de grade 3 allant de 7 a 10 % (10 études),
une incidence des fibroses modérées a séveres et des télangiectasies modérées a séveres inférieure a
10% (de 1 a 9% et de 0 a 9%, respectivement) et des résultats cosmétiques évalués comme
excellents/bons de 65 a 100 % selon les études [HAMILTON2016] (NP4).

Dans I'essai IMRT-MC2, pour les résultats de toxicité a 6 semaines et 2 ans, aucune différence
statistiquement significative n’a été mise en évidence entre le bras avec surimpression concomitante
et le bras avec surimpression séquentielle sur les critéres de la douleur, la rétraction/atrophie,
',edéme du sein, les ulcérations, les télangiectasies, la fibrose et le Ilymphoedéme
[HORNERRIEBER2021] (NP2). Dans la série francaise de 121 patientes traitées avec le schéma standard
+ surimpression concomitante, aucune toxicité cutanée de grade > 2 n’a été observée [RENOULT2014]
(NP4).
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2.5. Résultats esthétiques

Dans la revue systématique de la Cochrane, le résultat esthétique, lorsqu’il a été évalué par les
patientes, était moins bon avec la dose complémentaire de la surimpression (OR = 1,41 [IC95 % = 1,07-
1,86], 1?=96% (2 études de la revue Cochrane, n=1116)). En revanche, lorsque les médecins
évaluaient ce critére, I'ajout de la surimpression n’impactait pas le résultat esthétique (OR =1,58
[1C95 % = 0,93-2,69], 12 = 0 %, 2 études (n = 592)) [KINDTS2017] (NP1).

Une analyse intermédiaire des données disponibles a 4 ans de I'’étude randomisée Young boost trial
(n=2421, age <50 ans), a montré que les résultats esthétiques étaient significativement meilleurs
dans le groupe traité par une dose de surimpression de 16 Gy versus 26 Gy, pour les 3 méthodes
d’évaluation, comme le montre le Tableau 57 [BROUWERS2016] (NP4).

Tableau 57 : Pourcentage de patientes avec des résultats esthétiques satisfaisants, a 4 ans
[BROUWERS2016]

Méthode d’évaluation 16 Gy 26 Gy p
Logiciel BCCT.core* 67 % 55 % 0,0009
Evaluation par le médecin 65 % 52 % <0,0001
Evaluation par la patiente 63 % 53% 0,0007

* BCCT.core : logiciel permettant de réaliser une évaluation esthétique post-chirurgicale objective du sein, basée sur une échelle qualitative
allant de "Mauvais" a "Excellent" (Breast Cancer Conservation Treatment - cosmetic results)

Dans I'essai IMRT-MC2, les résultats esthétiques évalués avec le logiciel BCCT.core a 6 mois et 2 ans
étaient non inférieurs avec le bras avec surimpression concomitante par rapport au bras avec
surimpression séquentielle (9,1 % dans les 2 bras a 6 mois et 10,4 % versus 9,8 %, p = 0,332 a 2 ans).
Avec utilisation de I’échelle de Harvard, les résultats étaient similaires, et il est a noter que si les
professionnels de santé estimaient généralement qu’il y avait une dégradation esthétique entre les
évaluations a 6 semaines et 2 ans, cette dégradation n’était pas pergue par les patientes
[HORNERRIEBER2021] (NP2).

3. Conclusions de la littérature

L’efficacité d’une surimpression (16 Gy) a été démontrée sur le controle local de la récidive, en cas de
tumeurs réséquées en berges saines (NP1). Ce bénéfice est d’autant plus prononcé que I'age est jeune
(NP1).

Il n’a pas été démontré de bénéfice sur la survie globale avec une surimpression du lit tumoral (NP1).

Les données ne sont pas suffisantes pour savoir si I'augmentation de la dose de la surimpression
permet de contréler le risque de récidive en fonction du statut des marges.

Un essai randomisé a montré que la surimpression concomitante (2,3 Gy par fraction) intégrée a
I'irradiation mammaire (50,4 Gy/28 fr) était non inférieure a 2 ans en termes de contréle local, de
résultats esthétiques et de toxicité a une irradiation mammaire (50,4 Gy/28 fr) associée a une
surimpression séquentielle (16 Gy/8 fr) (NP2).

Le risque de fibroses (cutanées, sous-cutanées) augmente avec la dose d’irradiation (NP1). Cependant,
les études ayant démontré cette association ont utilisé d’anciennes techniques d’irradiation et
uniguement des techniques non conformationnelles pour I’étude de I'EORTC.
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4, Recommandations

Pour les patientes < 50 ans, la surimpression est recommandée chez toutes les patientes (16 Gy en 8 fractions)
(Grade A). Pour les patientes > 50 et <70 ans, la surimpression est recommandée en présence de facteur
aggravant le risque de récidive (grade 3, emboles, composante in situ, surexpression HER2, tumeurs triple
négatives, exérése focalement limite). Pour les patientes > 50 et < 70 ans sans facteur aggravant le risque de
récidive, la surimpression n’est pas recommandée (Grade B).

Pour les patientes >70 ans, il n'y a pas de donnée dans la littérature pour évaluer les bénéfices de la
surimpression, la décision est a discuter au cas par cas en fonction de la présence de facteurs de risque de récidive
(Avis d’experts).

Si la surimpression concomitante (intégrée) est utilisée, elle peut faire référence a des schémas utilisés dans des
études publiées ou dans le cadre d’études cliniques (Grade B).
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Question 16 : Quelles sont les indications d’un schéma d’irradiation mammaire
hypofractionné aprés chirurgie conservatrice ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Criteres de jugement N’ctmbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études

[AGRAWAL2011] [BANE2014] [BRUNT2020] [BRUNT2020A]
Efficacité du schéma hypofractionné 9 [BUDACH2015] [HAVILAND2013] [VALLE2017] [WHELAN2010]

[ZHOU2015]
Toxicité et résultats esthétiques du schéma [AGRAWAL2011] [BRUNT2016] [BRUNT2020A] [CHAN2015]
hvoofractionné q 9 [HAVILAND2013] [JAGSI2015] [SWANICK2016] [VALLE2017]

vP [ZHOU2015]

Observance 1 [RUDAT2017]
Toxicité du schéma hypofractionné + 4 [DEFELICE2017] [PAELINCK2017] [SHAITELMAN2018]
surimpression [VANHULLE2021]

2 Synthése des données de la littérature

Les principales études citées ci-dessous sont présentées dans les Tableau 107, Tableau 108 et Tableau
109.

2.1. Efficacité — taux de récidive

Les essais START A (n=2236) et START B (n=2215) ont comparé [lefficacité de schémas
hypofractionnés (13 ou 15 fractions) au schéma standard (25 fractions), pour des tumeurs pT1-3a pNO-
1 MO. Une surimpression séquentielle du lit tumoral (10 Gy/5 fr) avait été réalisée pour 61 % (START
A) et 43 % des patientes (START B). Les résultats du suivi a 10 ans des essais START A et START B ont
montré que, pour les schémas 40 Gy/15 fr sur 3 semaines et 41,6 Gy/13 fr sur 5 semaines, le taux de
récidive locorégionale ne différait pas statistiquement du taux observé avec le schéma standard
(50 Gy/25 fr sur 5 semaines) ; seul le schéma 39 Gy/13 fr sur 5 semaines était associé a un taux de
récidive locorégionale supérieur mais non significatif par rapport au schéma normofractionné (Tableau
58). L’age moyen des patientes était de 57 ans dans les 2 études [HAVILAND2013] (NP1).

L’essai canadien de Whelan et al. A rapporté des résultats similaires. Le risque de récidive locale a 10
ans n’était pas significativement différent pour les 2 schémas évalués, s’élevant a 6,7 % pour le schéma
standard (50 Gy/25 fr sur 5 semaines) versus 6,2 % pour le schéma hypofractionné (42,5 Gy/16 fr sur
3 semaines) (Tableau 58). Cette étude randomisée a été réalisée chez 1 234 patientes atteintes d’un
cancer du sein infiltrant (< 5 cm), sans envahissement ganglionnaire, 75,3 % d’entre elles avaient 50
ans ou plus [WHELAN2010] (NP2).

Des résultats concordants ont été rapportés pour des schémas hypofractionnés accélérés (26 ou 27 Gy,
en 5 fractions reparties sur une seule semaine) par rapport au schéma hypofractionné standard
(40 Gy/15 fr sur 3 semaines) dans l'essai randomisé FAST-Forward (étude de non-infériorité
multicentrique, cancer du sein au stade pT1-3 pNO-1 MO) : le taux de récidive ipsilatérale a 5 ans
s’élevait a 1,4 % (26 Gy/5 fr) et 1,7 % (27 Gy/5 fr) et était non-inférieur au schéma hypofractionné
standard (40 Gy/15 fr : 2,1 %) [BRUNT2020] (NP2).
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L’étude FAST s’est quant a elle focalisée sur des schémas hypofractionnés « extrémes » : 28,5 ou 30 Gy
en 5 fractions, en 5 semaines. 915 patientes (=50 ans, tumeur <3 cm, NO, traitées par chirurgie
conservatrice avec résection compléte) ont été randomisées entre le bras contréle (50 Gy/25 fractions)
et ces 2 schémas hypofractionnés. Le critére d’évaluation principal de cet essai était la toxicité mais
quelques résultats, descriptifs uniquement, ont été fournis sur le contréle local. Lors de la publication
des résultats a 3 ans, aucune récidive locale n’était survenue pour les bras 30 Gy et 28,5 Gy, alors que
2 récidives locales étaient survenues dans le bras controle [AGRAWAL2011] (NP2). En fin de suivi, a 10
ans, 11 patientes sur 912 (1,2 %) avaient développé une récidive ipsilatérale sur I'ensemble de I'essai,
sans différence selon le bras de I’étude considéré (bras 30 Gy vs 50 Gy : HR = 1,36 [IC95 % = 0,30-6,06] ;
bras 28,5 Gy vs 50 Gy : HR = 1,35 [IC95 % = 0,30-6,05]) [BRUNT2020A] (NP2).

Tableau 58 : Taux de récidive locorégionale [HAVILAND2013] et locale [WHELAN2010]
[BRUNT2020] en fonction du schéma d’irradiation

Etude/référence Poplulatlon ;_ . Schémas évalués Taux de récidive p
durée de suivi
START A T1-3NO-1 MO; 50 Gy/25 fr (5 semaines) 7,4 % [5,5-10,0]
[HAVILAND2013] :i‘z ml%yae:sz 0‘: 41,6 Gy/13 fr (5 semaines) 6,3 % [4,7-8,5] NS vs le schéma standard 50 Gy
NP1 o ,
( ) Suivi 39 Gy/13 fr (5 semaines) 8,8 % [6,7-11,4] NS vs le schéma standard 50 Gy
START B L Mg7 50 Gy/25 fr (5 semaines) 5,5 % [4,2-7,2]
[HAVILAND2013] ~ -geMmoyen:
ans; 10 ans de .
(NP1) 40 Gy/15 fr (3 semaines)  4,3%[3,2-5,9] HR=0,77[0,51-1,16], p = 0,21 NS

Etude canadienne

suivi
tumeur<5cm;
dge<50ans:

[WHELAN2010] (NP2) 24,7 % ; suivi a

Etude FAST-Forward
[BRUNT2020] (NP2)

Etude FAST

10 ans

T1-3 NO-1 MO ;
age<50ans:
15,8 % ; suivia 5
ans

Tumeurs <3 cm,
NO, traitées par
chirurgie avec
résection

50 Gy/25 fr (5 semaines)

42,5 Gy/16 fr (3 semaines)

40 Gy/15 fr (3 semaines)
27 Gy/5 fr (1 semaine)
26 Gy/5 fr (1 semaine)

50 Gy/25 fr (5 semaines)

30 Gy/5 fr (5 semaines)

6,7 %

6,2 %

2,1%[1,4-3,1]
1,7 % [1,2-2,6]
1,4 % [0,9-2,2]

0,7 % [0,2-2,8]

1,4 % [0,5-3,8]

p < 0,001 pour la non-infériorité

Non-inférieur au schéma 40 Gy/15 fr

Non-inférieur au schéma 40 Gy/15 fr

NS vs le schéma standard 50 Gy

[BRUNT2020A] (NP2) X
complete ;

age 250ans; 10 28 5 Gy/5 fr (5 semaines)
ans de suivi

1,7 %[0,6-4,4] NS vs le schéma standard 50 Gy

fr : fraction ; HR : hazard ratio ; NS : non significatif

Ces résultats ont été confirmés par trois méta-analyses publiées entre 2015 et 2017, qui intégraient
les essais START A et START B ainsi que I'essai canadien de Whelan et al. Ces derniéres ont mis en
évidence I'absence de différence significative sur la récidive locale ou locorégionale entre les schémas
normofractionnés et hypofractionnés. Ces méta-analyses ont regroupé un grand nombre d’études (de
4 a3 23, randomisées dans la majorité des cas), mais deux d’entre elles incluaient des études
relativement hétérogénes (hétérogénéité des tumeurs (in situ/infiltrant) et des schémas
hypofractionnés utilisés) [BUDACH2015] (NP1) [VALLE2017, ZHOU2015] (NP2).

2.2. Facteurs prédictifs de réponse au schéma hypofractionné

Bane et al. Se sont intéressés aux éventuels facteurs prédictifs de réponse au schéma hypofractionné
(42,5 Gy/16 fractions sur 22 jours), en effectuant une revue anatomopathologique centralisée de 989
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blocs de tumeurs de patientes traitées entre 1993 et 1996. Ni le grade tumoral (I a 1), ni le sous-type
moléculaire (luminal A, luminal B, HER2 enrichi), ni les marqueurs de différentes voies d’hypoxie (HIF-
1a, CA-9 et Glut-1) n’étaient prédictifs de la réponse aux schémas hypofractionnés [BANE2014] (NP4).

Une analyse en sous-groupes post-hoc des essais START A et START B a également montré que I'effet
du traitement n’était pas significativement différent en fonction de I'dge, du type de chirurgie
premiere, de I'envahissement axillaire, du grade, de 'administration d’'une chimiothérapie adjuvante,
et de I'ajout d’une surimpression du lit tumoral [HAVILAND2013] (NP1).

2.3. Toxicité et résultats esthétiques

2.3.1. Toxicité aigué

Les résultats de deux méta-analyses ont mis en évidence une toxicité aigué significativement moindre
avec les schémas hypofractionnés :

* RR=0,36 [IC95 % =0,21-0,62], 1>=20% (5 études, >2 Gy par fraction versus 1,8-2 Gy pour les
groupes témoin) [VALLE2017] (NP2) ;

e RR=0,50[IC95 % =0,28-0,89] (7 études poolées, n =2 170, 2,5-3 Gy par fraction versus 1,8-2 Gy
pour les groupes témoin) pour la toxicité cutanée aigué de grade 2/3 [ZHOU2015] (NP2).

Une étude de cohorte rétrospective, multicentrique réalisée par Jagsi et al. a montré un avantage
similaire en faveur des schémas hypofractionnés (fractions > 2 Gy (95 % des patientes ayant recu 2,6-
2,7 Gy et 60 % une surimpression), n = 578 patientes). En effet, comparé au schéma standard (< 2 Gy
(62,9% des patientes ayant recu 1,8 Gy et 93 % une surimpression), n=1731), les schémas
hypofractionnés ont induit significativement moins de réactions cutanées (desquamation: 6,6 %
versus 28,5 %, p < 0,001 ; dermatite grade 22 : 27,4 % versus 62,6 %, p < 0,001), moins de douleurs
(p = 0,003) et moins de fatigue (p = 0,02) [JAGSI2015] (NP3).

Enfin, la toxicité aigué associée a des schémas hypofractionnés accélérés (26 ou 27 Gy en 5 fractions
réparties sur une semaine) a été comparé a un schéma hypofractionné standard (40 Gy/15 fr sur 3
semaines) dans I'essai randomisé FAST-Forward décrit plus haut [BRUNT2016] (NP1). Pendant le
traitement et durant 4 semaines apres, les taux d’effets indésirables de grade > 3 étaient :
* pour I'échelle RTGO (n =190) :

» 40Gy/15fr:13,6%;

» 27Gy/5fr:9,8%;

> 26Gy/5fr:58%;
* pour I'échelle CTCAE (n =162) :

» 40Gy/15fr:6,7%;

» 27Gy/5fr:11,1%;

» 26 Gy/5fr:5,5%.

2.3.2. Toxicité a long terme

Dans I'essai START A, le schéma hypofractionné 41,6 Gy/13 fractions était équivalent au schéma
standard en termes de toxicité a long terme (10 ans) sur le tissu sain, alors que le schéma 39 Gy/13
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fractions réduisait significativement Iincidence des indurations marquées/sévéres du sein
(p = 0,0034), des télangiectasies (p = 0,003) et des cedémes du sein (p = 0,001) [HAVILAND2013] (NP1).

De la méme facon, dans I'essai START B, les rétractions du sein (p =0,015), les télangiectasies
(p =0,032) et les cedemes du sein (p = 0,001) étaient significativement moins fréquents avec le schéma
hypofractionné 40 Gy/15 fractions en 3 semaines [HAVILAND2013] (NP1).

Chan et al. ont montré que la mortalité pour cause cardiaque, a 15 ans, ne différait pas statistiquement
entre les patientes atteintes d'un cancer du sein gauche traitées par schéma normo- ou hypofractionné
(4,2 % versus 4,8 %, non significatif). Il s’agit d’une étude rétrospective incluant 5334 patientes
atteintes d’une tumeur pTis-T2 NO-2 MO ou pT3 NO MO et traitées par irradiation mammaire totale ou
pariétale, avec ou sans surimpression [CHAN2015] (NP4).

Dans I'étude FAST décrite plus haut, a 3 ans, le taux d'effets indésirables modérés ou marqués au
niveau du sein (rétraction, induration, télangiectasies, cedeme ou autres ; évaluation par le médecin)
était significativement plus élevé dans le bras 30 Gy/5 fractions (17,3 %, p < 0,001) et similaire dans le
bras 28,5 Gy/5 fractions (11,1 %, non significatif) versus le bras témoin [AGRAWAL2011] (NP2). A5 et
10 ans, la prévalence de ces effets indésirables modérés ou marqués au niveau du sein était toujours
significativement plus élevée dans le bras 30 Gy/5 fractions par rapport au bras témoin (différence
absolue a 10 ans de 9 %, p = 0,032), et toujours similaire dans le bras 28,5 Gy/5 fractions par rapport
au bras témoin (différence absolue a 10 ans de 5%, p = 0,184). En revanche, l'incidence cumulée a
10 ans de ces effets indésirables modérés ou marqués était significativement plus élevée dans chacun
des deux bras : 30 Gy/5 fractions (HR=1,79 [IC95 % = 1,37-2,34]) et 28,5 Gy/5 fractions (HR =1,45
[1C95 % = 1,10-1,91]) par rapport au bras témoin. Par ailleurs, 123 patientes (13,4 %) ont été orientées
vers une consultation spécialisée en lien avec des effets indésirables liés a la radiothérapie (surtout
pour lymphoedéme) [BRUNT2020A] (NP2).

2.3.3. Résultats esthétiques

Swanick et al. Ont randomisé 287 patientes ayant une tumeur Tis-T2 NO-1a MO et traitées par chirurgie
conservatrice (marges saines) puis par radiothérapie normofractionnée ou hypofractionnée
(42,56 Gy/16 fractions) ; une surimpression du lit tumoral était également administrée dans les 2 groupes (en
fonction du statut des marges : 10 Gy si marges =22 mm ou négatives, 14 ou 12,5 Gy si marges <2 mm).
L’évaluation du résultat esthétique par le médecin était similaire entre les groupes normo- et hypofractionnés
a 0 mois, 6 mois, 1, 2 et 3 ans. A noter que cette étude évaluant les résultats esthétiques n’a pas été réalisée
en double aveugle, aussi le risque de biais de report ne peut étre exclu [SWANICK2016] (NP3).

Dans I'essai randomisé FAST décrit plus haut, le critére principal était I'évaluation des changements
d’aspect du sein mesurés sur photographie. A 2 ans, les changements modérés ou marqués étaient
significativement supérieurs dans le bras 30 Gy/5 fractions (RR = 1,70 [IC95 % = 1,26-2,29]) mais pas
dans le bras 28,5 Gy/5 fractions (RR=1,15 [IC95 % =0,82-1,60]) par rapport au bras témoin
[AGRAWAL2011] (NP2). Une actualisation de I'analyse a 5 ans a mis en évidence les mémes résultats,
avec des changements modérés ou marqués significativement supérieurs dans le bras 30 Gy/5
fractions (RR=1,64 [IC95 % =1,08-2,49]) mais pas dans le bras 28,5 Gy/5 fractions (RR=1,10
[IC95 % = 0,70-1,71]) par rapport au bras témoin [BRUNT2020A] (NP2).
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2.4. Observance

L'analyse d’une série de patientes ayant une tumeur pTis-4 pNO-3 et traitées par un schéma
d’irradiation normofractionné (50,4 Gy/28 fractions ou 50 Gy/25 fractions) ou hypofractionné
(40 Gy/15 fractions) a mis en évidence un taux d’interruptions du traitement significativement plus
faible dans le groupe hypofractionné (13,6 % versus 26,7 %, p = 0,01). Sur les 23 raisons potentielles
testées, le nombre de fractions était le seul facteur pronostique indépendant de non-observance
(OR =2,3[IC95 % =1,3-4,2]) [RUDAT2017] (NP4).

2.5. Hypofractionnement et surimpression du lit tumoral

2.5.1. Surimpression séquentielle (Tableau 59)

Dans l'essai canadien de Whelan et al., la surimpression n’était pas permise [WHELAN2010] (NP2). En
revanche, dans les essais START, une surimpression séquentielle du lit tumoral (10 Gy/5 fr) a été
réalisée pour 61 % (START A) et 43 % des patientes (START B) [HAVILAND2013] (NP1).

D’aprés deux études randomisées comparant un schéma d’irradiation conventionnel a un schéma
hypofractionné, tous 2 complétés par une surimpression séquentielle, la toxicité et le résultat
esthétique n’étaient pas significativement différents. La survie sans récidive a 2 et 3 ans était
également comparable dans les 2 groupes [DEFELICE2017, SHAITELMAN2018] (NP1).

2.5.2. Surimpression concomitante (intégrée) (Tableau 59)

Une étude randomisée a comparé la toxicité aigué d'un schéma hypofractionné avec une
surimpression séquentielle versus concomitante simultanée a I'hypofractionnement, et a rapporté un
taux de desquamation humide comparable (critére principal de I'étude), tandis que les taux de
dermatite de grade 2/3 et de prurit étaient plus élevés (p = 0,034 pour la dermatite et p = 0,015 pour
le prurit) avec la surimpression séquentielle [PAELINCK2017] (NP1).

Les résultats sur la toxicité a long terme (a 2 ans) évaluée par un médecin dans ce méme essai ont
montré que les deux modalités de surimpression présentaient des taux non significativement
différents de toxicités a long terme (rétraction du sein: p=0,7 ; cedeme : p=0,5; télangiectasies :
p =0,9; fibrose hors du lit tumoral : p=0,9; fibrose du lit tumoral : p = 0,7 ; pigmentation : p = 0,6).
Concernant les aspects esthétiques, évalués avec le logiciel BCCT.core, aucune différence significative
n’a été mise en évidence entre les bras de I'étude [VANHULLE2021] (NP1).
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Tableau 59 : Principaux résultats des études randomisées ayant évalué la toxicité d’un

hypofractionnement + une surimpression

Effectif ; suivi

Référence o Critére évalué Résultats
médian
Schéma conventionnel + Schéma hypofractionné +
surimpression séquentielle surimpression séquentielle P
50 Gy/25 fr + 10 Gy/5 fr 42,5 Gy/16 fr + 10 Gy/5 fr
I(DI\IIE:E)LICEZOU n=122; 16 mois Taux de fibroses 60,7 % 39,3% 0,34
Survie sans récidive a 2 ans 94,4 % -
50 Gy/25 fr 42,56 Gy/16 fr
+106 14 Gy/4 45 fr +10612,5Gy/4 a5 fr
o . .
/o’patlentes a’vgc un mauvais 13,6 % 82% 0,22
résultat esthétique
Survie sans récidive locale a 99 % 99 %
3 ans
SHAITELMAN?2 % patientes avec une
018 (NP1) n=287;3ans mauvaise capacité 4,5% 2,0% 0,45
fonctionnelle
o .
-/o patientes avec une douleur 10,8 % 9,0% 0,66
importante
Score moyen de qualité de vie 77,64 77,90 0,84
Score moyen d'image 128 133 0,41
corporelle
2 . ‘4
Schéma hypofractionné + Sch.ema hy!)ofractlonne
. . P . surimpression p
surimpression séquentielle . . A
concomitante simultanée
40,05 Gy/15 fr 40,05 Gy/15 fr
) +10 Gy/4 fr ou 14,88/6 fr + 46,8 Gy ou 49,95 Gy/15 fr
PAELINCK2017 N = 167:fin de i i 9 9
traitement (toxicité Desquamation humide 7,2% 7,2% NS
(NP1) aigué) Dermatite grade 2/3 45,8 % 28,9% 0,037
Prurit 43,4 % 61,4 % 0,015
(Edeme 81,9 % 71,1% 0,071
Rétraction du sein 28,6 % 25,7 % 0,7
(Edéeme 7,3% 4,3 % 0,5
. Télangiectasies 7,3% 5,8 % 0,9
n=150;a2ans . .
VANHULLE202 (toxicité 3 lon Fibrose hors du lit tumoral 12,7 % 13,0% 0,9
1(NP1) e & Fibrose du lit tumoral 9,1% 7,2% 0,7
Pigmentation 16,7 % 22,1% 0,6
Douleur 7,3% 0% 0,2
Mauvais résultat esthétique NS

fr : fraction ; NS : non significatif

Pour information, I'essai randomisé de non-infériorité RTOG 1005 actuellement en cours a pour
objectif de comparer le contrdle local aprés un schéma hypofractionné avec une surimpression
concomitante versus un schéma standard normofractionné suivi d’'une surimpression séquentielle

(Tableau 60) (ClinicalTrials.gov Identifier : NCT01349322).

Tableau 60 : Schémas et doses de radiothérapie dans I’essai RTOG 1005 (en cours)

Bras 1 : RT normofractionnée +
surimpression séquentielle

Bras 2 : RT hypofractionnée +
surimpression concomitante (intégrée)

Irradiation mammaire
Surimpression
Dose totale

50 Gy/25 fr

Option : 42,7 Gy/16 fr
Séquentielle : 12 Gy/6 fr ou 14 Gy/7 fr
62 ou 64 Gy 54,7 ou56,7 Gy

40 Gy/15 fr
Concomitante

48 Gy/15 fr (3,2 Gy/fr)

RT : radiothérapie
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3. Conclusions de la littérature

3.1. Controle local

Les études évaluant le contrdle local des schémas hypofractionnés aprés chirurgie mammaire ont été
réalisées chez des patientes majoritairement agées de plus de 50 ans.

Les schémas d’irradiation hypofractionnés 41,6 Gy/13 fractions (sur 5 semaines) et 40 Gy/15 fractions
(sur 3 semaines) ont montré une efficacité comparable a celle du schéma normofractionné (50 Gy/25
fractions sur 5 semaines) sur le contrdle locorégional a 10 ans (essais START A et START B) (NP1). Le
schéma 39 Gy/13 fractions (sur 5 semaines) semble moins efficace que le schéma normofractionné
(bien que la différence ne soit pas significative) (essai START A) (NP1).

Egalement, le schéma hypofractionné 42,5 Gy/16 fractions (3 semaines) a un taux de récidive locale a
10 ans équivalent au schéma normofractionné (essai canadien) (NP2).

Dans un essai (FAST-Forward), le taux de récidive ipsilatérale a 5 ans de deux schémas hypofractionnés
accélérés (26 ou 27 Gy/5 fractions reparties sur une seule semaine) est non-inférieur au schéma
hypofractionné standard (40 Gy/15 fractions, sur 3 semaines) (NP2).

Les résultats d’efficacité d’une étude sur I'hypofractionnement « extréme » (étude FAST, critére
secondaire) suggerent qu’a 10 ans, le taux de récidive ipsilatérale n’est pas significativement différent
entre les schémas 28,5 ou 30 Gy en 5 fractions sur 5 semaines et le schéma normofractionné (50 Gy/25
fractions sur 5 semaines) (NP2).

3.2. Toxicité et résultat esthétique

La toxicité aigué, notamment cutanée, apparait meilleure avec les schémas hypofractionnés (2 Gy par
fraction) (NP2).

Dans les 2 essais randomisés START, la toxicité sur le tissu sain a long terme (10 ans) des schémas
hypofractionnés semble comparable a celle du schéma normofractionné (NP1). Concernant
I’hypofractionnement « extréme », la toxicité a 3 et a 10 ans au niveau du sein (rétraction, induration,
télangiectasies, cedéeme, entre autres) est comparable en termes de prévalence a celle de la
radiothérapie normofractionnée avec le schéma 28,5 Gy/5 fractions (5 semaines) mais est
significativement plus importante avec le schéma 30 Gy/5 fractions (5 semaines) (NP2). En termes
d’incidence cumulée a 10 ans, les deux schémas 28,5 Gy/5 fractions et 30 Gy/5 fractions sont
significativement plus toxiques au niveau du sein que la radiothérapie normofractionnée (NP2).

Sur la base d’une étude, le résultat esthétique obtenu aprés un schéma hypofractionné 42,56 Gy/16 fr
(r 10 Gy en surimpression) est comparable a celui obtenu aprés une radiothérapie standard
50Gy/25fr (£ 10Gy en surimpression) (NP3). En revanche, dans I'étude FAST, sur
I’hypofractionnement « extréme », les résultats esthétiques a 2 et 5 ans sont significativement moins
bons pour le schéma 30 Gy/5 fractions que pour le schéma normofractionné et comparables entre le
schéma normofractionné et le schéma 28,5 Gy/5 fractions (NP2).

D’aprés deux études randomisées comparant un schéma d’irradiation conventionnel a un schéma
hypofractionné (42,5 Gy/16 fr), tous 2 complétés par une surimpression séquentielle (10 a 12,5 Gy/4
a 5 fr), la toxicité et le résultat esthétique n’étaient pas significativement différents (NP1). Par ailleurs,
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les résultats esthétiques et toxicités aigué et a long terme semblent non inférieurs avec un schéma
hypofractionné (40,05 Gy/15 fr) associé a une surimpression concomitante intégrée par rapport a une
surimpression séquentielle (NP1).

4. Recommandations

Les schémas normofractionnés et hypofractionnés sont équivalents chez les femmes de plus de 50 ans, en cas de
tumeurs T1-T2 pNO, en I'absence d’emboles vasculaires péritumoraux et apres résection en berges saines (Grade A).

Les schémas hypofractionnés suivants peuvent étre utilisés: 42,5 Gy/16 fr sur 22 jours, 41,6 Gy/13 fr sur
5 semaines et 40 Gy/15 fr sur 3 semaines (Grade A).

Une surimpression du lit tumoral peut étre proposée dans le cadre d’un schéma hypofractionné (Avis d’experts).
Cependant les données actuelles ne permettent pas de recommander les modalités optimales de réalisation de
cette surimpression (dose et fractionnement).

Aucune recommandation ne peut étre formulée concernant I’hypofractionnement « extréme » (28,5 ou 30 Gy
en 5 fractions sur 5 semaines), ce schéma étant en cours d’évaluation.
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Question 17 : Quelles sont les indications de l'irradiation partielle et de ses
techniques apres chirurgie conservatrice ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Techniques évaluées N’o'mbre Identifiant des études (ler auteur année)
d’études

Irr.adlatlon partielle externe non accélérée du ) [BHATTACHARYA2019] [COLES2017]

sein (IPS)

Irradiation partielle accélérée du sein (IPAS)

Curiethérapie interstitielle 4 [POLGAR2013] [POLGAR2017] [OTT2016] [STRNAD2016]
[ANDERSEN2012] [CORICA2016] [ORECCHIA2021]

Radiothérapie peropératoire (RTPO) 7 [VAIDYA2014] [VAIDYA2020] [VAIDYA2020A]
[VERONESI2013]

Externe 3 [LIVI2015] [VICINI2019] [WHELAN2019]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

L'irradiation partielle du sein correspond a l'irradiation focalisée du lit tumoral. Les volumes traités
sont variables en fonction des techniques. De méme, la définition du caractere accéléré ou non étant
variable selon les études, en accord avec le groupe de travail, il a été considéré que :

* [lirradiation partielle accélérée est délivrée en moins de 10 fractions, le plus souvent a raison de 2
fractions par jour (1 seule fraction pour la radiothérapie peropératoire, avec différentes modalités
pour la curiethérapie interstitielle, et un nombre variable de fractions pour les faisceaux externes) ;

* |irradiation partielle non accélérée est délivrée en plus de 10 fractions, a raison d’1 fraction par
jour.

Par ailleurs, la technique de curiethérapie par ballonnet (MammoSite®) ne sera pas abordée, cette

derniére n’étant pas pratiquée en France (mais exclusivement aux Etats-Unis).

Les études citées ci-dessous sont présentées (méthodologie et principaux résultats) dans les
Tableau 110, Tableau 111, Tableau 112 et Tableau 113 en annexe.

2.2. Radiothérapie partielle externe non accélérée du sein

L’étude de non-infériorité UK IMPORT LOW de Coles et al. a comparé 3 modalités de radiothérapie
(RT), toutes les 3 avec technique de champ dans le champ (a raison d’une fraction par jour) :

* laradiothérapie mammaire totale hypofractionnée (40 Gy/15 fr) ;

* laradiothérapie partielle (40 Gy/15 fr) ;

* laradiothérapie totale a dose réduite (36 Gy/15 fr) + radiothérapie partielle (40 Gy/15 fr).

2 018 patientes avec un carcinome infiltrant de type non spécifique unifocal, de grade | a lll, pT1-T2
pNO-1, apres chirurgie conservatrice avec marges saines (définies dans cette étude par des marges
22 mm en microscopie) ont été incluses, le suivi médian était de 6 ans. Les taux de récidive locale,
locorégionale et a distance a 5 ans étaient non-inférieurs dans le groupe radiothérapie partielle par
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rapport au groupe radiothérapie mammaire totale (p non-infériorité : p=0,016) (Tableau 61)
[COLES2017] (NP1).

Tableau 61 : Taux de récidive a 5 ans de la radiothérapie partielle externe versus mammaire totale
[COLES2017]

Taux de récidive 3 Radiothérapie Radiothérapie Radiothérapie mammaire

5 ans mammaire totale partielle p vs RT totale totale a dose réduite + p vs RT totale
(40 Gy/15 fr) (40 Gy/15 fr) radiothérapie partielle

Locale 1,1% [0,5-2,3] 0,5%[0,2-1,4] 0,42 0,2 % [0,02-1,2] 0,077

Locorégionale 1,1% [0,5-2,3] 0,8%[0,3-1,8] 0,761 0,2 % [0,02-1,2] 0,077

A distance 1,4 % [0,7-2,6] 1,6 %[0,8-2,9] 0,838 1,5% [0,8-2,8] 0,525

fr : fraction ; RT : radiothérapie

Dans une analyse longitudinale de I'étude UK IMPORT LOW, le nombre moyen d’effets indésirables par
patiente (rapportés par les patientes elles-mémes) était significativement plus faible dans les groupes
RT partielle (ratio du taux d’incidence = 0,77 [IC95 % = 0,71-0,84], p < 0,001) et RT totale a dose réduite
+ RT partielle (0,83 [IC95 % =0,76-0,90], p <0,001) par rapport au groupe RT mammaire totale
(40 Gy/15 fr), a chaque évaluation. Ces effets indésirables diminuaient avec le temps dans les 3
groupes [BHATTACHARYA2019] (NP3).

2.3. Curiethérapie interstitielle

2.3.1. Résultats sur le taux de récidive

Deux études randomisées ayant comparé la curiethérapie interstitielle au schéma d’irradiation
mammaire totale standard (associé a une surimpression dans une étude) n‘ont pas montré de
différence significative en termes de récidive locale (Tableau 62).

Tableau 62 : Résultats des 2 études randomisées évaluant le taux de récidive locale apreés
curiethérapie

Taux de récidive locale : curiethérapie vs RT

Référence Effectif Suivi .

mammaire totale
STRNAD2016 (NP1) n=1184 5ans 1,44 % vs 0,92 % 0,42
POLGAR2013 (NP2) n=258 10 ans 59%vs51% NS

NS : non significatif ; RT : radiothérapie

Dans I'étude du GEC-ESTRO (Groupe Européen de Curiethérapie de I'ESTRO), le taux de récidive locale
5 ans apres curiethérapie interstitielle multicathéters s’élevait a 1,44 % (versus 0,92 % pour la RT
totale, non significatif). Cette étude incluait 1 184 patientes a faible risque : dge > 40 ans avec tumeur
pTis ou pT1-2a pNO/pN1imi MO, aprés chirurgie conservatrice avec résection en marges saines
(> 2 mm). Les patientes étaient traitées soit par irradiation mammaire totale (50-50,4 Gy/25-28 fr +
boost 10 Gy/5 fr), soit par curiethérapie interstitielle multicathéters, a débit pulsé (50 Gy) ou haut
débit de dose (30,1 Gy en 7 x 4,3 Gy ou 32 Gy en 8 x 4 Gy) [STRNAD2016] (NP1).

L’étude hongroise a 10 ans de suivi était méthodologiquement moins robuste : elle n’incluait que 258
patientes atteintes d’un cancer du sein (non lobulaire) pT1 pNO-1mi MO, également apres chirurgie
conservatrice en marges saines. Par ailleurs, dans le bras irradiation partielle, seulement 69 % des
patientes ont eu un traitement par curiethérapie interstitielle multicathéters a haut débit de dose
36,4 Gy (7 x 5,2 Gy), et les 31 % de patientes restantes pour lesquelles cette technique n’était pas
possible ont recu un traitement par faisceaux d’électrons (50 Gy/25 fractions). A noter également que
les groupes n’étaient pas comparables : il y avait significativement plus de tumeurs de grade | (63,3 %)
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dans le bras irradiation partielle versus le bras irradiation mammaire totale (50 %, p = 0,03). Le taux de
récidive locale a 10 ans était comparable dans les 2 groupes. Les survies globale, spécifique et sans
récidive du bras curiethérapie a 10 ans étaient comparables au bras contréle (non significatif) et
atteignaient, respectivement, 80 %, 94 % et 85 % [POLGAR2013] (NP2).

2.3.2. Toxicité et résultats esthétiques

Si le profil de tolérance était globalement similaire, la curiethérapie a provoqué significativement
moins de toxicités cutanées tardives de grade 2-3 a 5 ans par rapport a l'irradiation mammaire totale
(6,9 % versus 10,7 % ; p = 0,02) [STRNAD2016] (NP1) [POLGAR2017] (NP4).

L’évaluation des résultats esthétiques, par les médecins tout comme par les patientes, était
comparable dans les 2 groupes de radiothérapie (> 90 % de résultats jugés bons ou excellents) dans
I’étude a 5 ans de suivi [POLGAR2017] (NP4). Cette équivalence en termes de résultats esthétiques
n’était pas retrouvée apres 10 ans de suivi dans I’étude hongroise, la curiethérapie étant associée a de
moins bons résultats esthétiques (63 % versus 81 % de résultats bons ou excellents, p <0,01)
[POLGAR2013] (NP2).

2.3.3. Observance

L'observance évaluée dans I'étude européenne du GEC-ESTRO était comparable dans les 2 groupes
(100 % et 98,2 % des patientes ayant recu la dose totale, bras curiethérapie versus contréle) [OTT2016]
(NP4).

2.4. Radiothérapie peropératoire (RTPO) (Tableau 63)

2.4.1. Par photons

Dans I'étude multicentrique TARGIT A, 3 451 patientes atteintes d’un carcinome infiltrant de type non
spécifique ont été randomisées dans le bras RTPO (TARGIT, irradiation peropératoire 20 Gy, photons
50 keV, plus radiothérapie externe en complément pour 15,2 % des patientes) ou le bras radiothérapie
externe. La randomisation était réalisée soit avant la chirurgie (dans ce cas, dans le bras RTPO,
I'irradiation était concomitante de la chirurgie), soit aprés la chirurgie (une ré-intervention était alors
nécessaire pour la RTPO). Le suivi médian était de 2 ans et 5 mois, et 1 222 patientes ont été suivies
durant 5 ans (2 020 patientes durant 4 ans). L'analyse du sous-groupe traité par RTPO lors de
I'intervention initiale a mis en évidence un taux de récidive locale a 5 ans de 2,1 %, versus 1,1 % dans
le bras controle (non-inférieur car différence < 2,5 %). Dans le bras RTPO différée par rapport a la
chirurgie, le taux de récidive locale était de 5,4 % versus 1,7 % (différence absolue > au seuil de non-
infériorité).

Si aucune différence n’était rapportée au sujet des complications au niveau de la cicatrice (a 6 mois),
les complications cutanées liées a la radiothérapie étaient significativement plus importantes dans le
bras radiothérapie externe (n = 13) versus RTPO (n = 4), p = 0,029.

Enfin, les taux de mortalité globale et spécifique étaient comparables, mais le taux de décés non liés
au cancer était significativement inférieur dans le bras RTPO (1,4 % versus 3,5%, p=0,0086)
[VAIDYA2014] (NP1).
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L'analyse des résultats a long terme n’a été publiée que séparément sur les deux populations. Parmi
les 2 298 patientes randomisées avant leur chirurgie et ayant donc la possibilité de bénéficier de la
RTPO de maniére concomitante a leur chirurgie, le bras RTPO était toujours non inférieur au bras RT
externe apres une médiane de suivi de 8,6 ans (HR=1,13 [IC95 % =0,91-1,41]). Aucune différence
significative n’a été trouvée entre les 2 bras pour I'ensemble des variables (survie globale, survie sans
récidive, mortalité par cancer du sein) sauf pour la mortalité par autres causes (HR=0,59
[1C95 % = 0,40-0,86]) [VAIDYA2020] (NP1). Parmi les 1 153 patientes randomisées apres leur chirurgie
premiere et ayant donc pu bénéficier de la RTPO dans un deuxieme temps, la différence de taux de
récidive locale a un suivi médian de 9 ans était a la limite de la significativité statistique
(HR =0,75[IC95 % = 0,57-1,003]). En revanche, pour toutes les autres variables considérées, aucune
différence n’a été mise en évidence entre les 2 bras [VAIDYA2020A] (NP1).

Il est cependant a noter que dans cet essai, le protocole avait anticipé un taux de récidive locale a 5
ans de 6 % dans le bras RT externe alors qu’il n’a finalement été que de 1 %. Par ailleurs, le protocole
de I'étude stipulait que I'analyse primaire devait étre présentée sur I'ensemble de la population
étudiée, or les résultats a long terme n’ont été présentés que séparément (population avec RTPO
concomitante a la chirurgie et RTPO apres chirurgie). Ces éléments doivent étre pris en compte pour
interpréter les résultats de cet essai.

Deux études présentaient des analyses rétrospectives sur un nombre réduit de patientes de la
population de I'’étude TARGIT A évaluant les résultats esthétiques, la qualité de vie et les douleurs
persistantes aprés RTPO :

* |erésultat esthétique était évalué comme bon ou excellent par plus de patientes dans le bras RTPO
(90 % versus 68,4 %, p = 0,042), mais uniqguement a 5 ans. Les patientes traitées par RTPO avaient
également une meilleure qualité de vie (domaine relatif aux symptomes concernant le sein) a 6 et
9 mois, tous les ans jusqu’a 5 ans (n =136 patientes des 3 centres australiens) [CORICA2016]
(NP4) ;

* enfin, la RTPO n’a pas provoqué plus de douleurs persistantes par rapport a la radiothérapie
classique (24,6 % versus 33,9 %, p = 0,11) [ANDERSEN2012] (NP4).

2.4.2. Par électrons

Une seconde étude randomisée a comparé une autre technique de RTPO (par électrons, a la dose de
21 Gy) ala radiothérapie externe, I’étude ELIOT. 1 305 patientes agées de 48 a 75 ans, avec une tumeur
de diameétre maximal de 2,5 cm, étaient traitées soit par radiothérapie externe (n = 654 ; 50 Gy/25 fr
+ surimpression 10 Gy/5 fr), soit par RTPO (n = 651 ; dose unique de 21 Gy). A 5 ans de suivi, le taux de
récidive ipsilatérale était significativement plus élevé dans le groupe RTPO a 4,4 % [IC95 % = 2,7-6,1]
versus 0,4 % [IC95 % = 0,0-1,0] dans le groupe contrdle (p = 0,0001) (différence significative due, selon
les auteurs, au taux tres faible de récidives dans le bras radiothérapie externe par rapport a la
littérature). En termes de toxicité, la RTPO provoquait significativement moins d’effets indésirables
cutanés : érythéme (p <0,0001), sécheresse (p=0,04), hyperpigmentation (p =0,0004) et prurit
(p =0,002) [VERONESI2013] (NP1).

Les résultats oncologiques a long terme ont récemment été publiés. Concernant le taux de récidive
ipsilatérale, il était a 10 ans de 8,1% [IC95% =6,1-10,3] dans le groupe RTPO versus 1,1%
[IC95 % = 0,5-2,2] dans le groupe contréle. A 15 ans, les valeurs correspondantes étaient de 12,6 %
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[1C95 % = 9,8-15,9] versus 2,4 % [IC95 % = 1,4-4,0]. Ainsi, sur une médiane de suivi de 12,4 ans, le taux
de récidive ipsilatérale était significativement plus élevé dans le bras RTPO que dans le bras contréle
(HR =4,62 [IC95 % = 2,68-7,95]). Concernant la survie globale, sur une médiane de suivi de 13,1 ans,
aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les 2 bras (HR =1,03 [IC95 % =0,77-
1,36]). Les taux de survie globale étaient respectivement pour le bras RTPO versus contréle de :

°* 96,8 %[IC95 % =95,1-97,9] versus 96,8 % [IC95 % = 95,1-97,9] a5 ans ;
°* 90,7 %[IC95 % = 88,2-92,7] versus 92,7 % [IC95 % = 90,4-94,4] a 10 ans ;
° 83,4%][IC95 % =79,7-86,4] versus 82,4 % [IC95 % = 785-85,6] a 15 ans ;

Aucune donnée sur la toxicité a long terme n’a été recueillie pour cet essai [ORECCHIA2021] (NP1)
(Tableau 63).

Tableau 63 : Résultats des 2 études randomisées évaluant le taux de récidive locale aprés RT
peropératoire (RTPO)

Dose et modalité dela  Taux de récidive locale :

Référence Effectif Suivi RTPO RTPO vs RT externe

TARGIT A _ 20 Gy, photons 50 keV, 0 0 0,31,
[VAIDYA2014] (NP1) N=3451 5ans . RTE de complément >17VSL1% non-infériorité
TARGIT A -

randomisation pré _ 20 Gy, photons 50 keV, o o

chirurgie [VAIDYA2020] n=2298 8bans +/- RTE de complément 14,6% vs 12,7% 0,28
(NP1)

TARGIT A -

randomisation post- B 20 Gy, photons 50 keV, 0 0

chirurgie [VAIDYA2020a] "~ 1193 93MS L RTE de complément &2 % VS138% 0,052
(NP1)

ELIOT _ 21 Gy, électrons 0 0

[VERONESI2013] (NP1) n=1305 5ans 6-0 MeV 4,4%vs 0,4 % 0,0001
ELIOT 10ans 21 Gy, électrons 8,1%vs1,1%

[ORECCH'AZOZI] (NPl) n=1305 15 ans 6-9 MeV 12,6 % vs 2’4 % < 010001

RT : radiothérapie ; RTPO : radiothérapie peropératoire

2.5. Radiothérapie partielle externe accélérée

2.5.1. Résultats sur le taux de récidive

L’analyse de la littérature a permis de retenir 3 études randomisées comparant le taux de récidive
locale aprées radiothérapie partielle externe accélérée (5 ou 10 fractions) par rapport a la radiothérapie
mammaire totale. Leurs résultats sont présentés dans le Tableau 64.
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Tableau 64 : Résultats de 3 études randomisées évaluant le taux de récidive locale aprés RT
partielle externe accélérée

Taux de récidive
Dose et modalité de laRT  locale : RT partielle
partielle accélérée accélérée vs RT

mammaire totale

Effectif et
Référence caractéristiques Suivi
des patientes

RT conformationnelle 3D

n=4125; (73 %) des patientes) HR = 1,22 [IC90 % = 0,94-

> . (] : P
NP1 Tesemisow 102em BSGY(OMS)ou  4%us3% cor 136 % nom comprt

< ; () . , . o ()

pNO :;;Z:lzgaple $27 % des entre 0,667 et 1,5)

n=2135; , _ o
WHELAN2019 > 40 ans - RT conformationnelle 3D 35ans:23%vs17% HR =1,27 [IC90 % = 0,84-
(NP1) _T_( 3em ! 99 % 8,6 ans chez 87 % des patientes : g 3'0/ e 8'7 1,91] (non infériorité car

0 i 38,5 Gy (10 fr/ 2x/j) EATEATR T 1,91<2,02)

n=520;

! RT conformationnelle avec

> . o,
LIVI2015 (NP2) ;ioza;zr'n , 5ans modulation d’intensité ;;ﬁ)‘::“s les 2 ]

86_%'pN0 ! (RCMI, 30 Gy/5 fr)

HR : hazard ratio ; RT : radiothérapie

Il faut préciser que dans I'étude d’équivalence randomisée et multicentrique de Vicini et al., 73 % des
patientes étaient traitées par RT partielle externe accélérée et 27 % par curiethérapie, et I'étude ne
présente pas les résultats spécifiques de chaque type de radiothérapie. Dans cette étude, I'irradiation
partielle accélérée n’a pas fait preuve de son équivalence avec l'irradiation totale du sein. Néanmoins
la différence absolue des incidences cumulées de récidive ipsilatérale a 10 ans entre les 2 groupes était
relativement faible (0,7 % ; 4,6 % versus 3,9 %) [VICINI2019] (NP1).

L’essai randomisé contrdlé de non-infériorité RAPID de Whelan et al. a inclus 2 135 patientes de 40 ans
ou plus avec carcinome canalaire in situ (18 %) ou infiltrant (82 %) sans atteinte ganglionnaire (pNO),
ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice et dont la tumeur ne mesurait pas plus de 3 cm. Sur ces
patientes, I'’étude a montré la non-infériorité de l'irradiation externe partielle accélérée (RT
conformationnelle 3D 38,5 Gy/10 fr 2 fois/j) en termes de récidive locale (HR =1,27 [IC90 % = 0,84-
1,91], survie sans récidive (HR = 1,20 [IC95 % = 0,83-1,76] et survie globale (HR = 1,16 [IC95 % = 0,95-
1,43]), comparée a l'irradiation mammaire totale conformationnelle 3D (42,5 Gy/16 fr ou 50 Gy/25 fr
+/- boost 10 Gy/5 fr) [WHELAN2019] (NP1).

Dans I'étude florentine de Livi et al., le taux de récidive ipsilatérale a 5 ans était identique (1,5 %) entre
la radiothérapie partielle accélérée conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI, 30 Gy/5
fractions) et la radiothérapie mammaire totale avec surimpression (50 Gy/25 fractions + 10 Gy/5
fractions). Cette étude randomisée contrélée a inclus 520 patientes atteintes d’un cancer du sein de
taille maximale de 2,5 cm [LIVI2015] (NP2).

2.5.2. Toxicité et résultats esthétiques

Avec la RCMI, la radiothérapie partielle accélérée a provoqué significativement moins de toxicités
cutanées aigués (tout grade, 19,9 % versus 66,5 %, p = 0,0001), tardives (tout grade, 4,5 % versus
11,2 %, p =0,004) par rapport a la radiothérapie standard. De meilleurs résultats esthétiques ont
également été rapportés (évalués comme excellents/bons par le médecin pour 100 % des patientes
versus 99,2 %, p = 0,045) [LIVI2015] (NP2).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

187



Chapitre 3 : Radiothérapie

Dans I'essai RAPID, la toxicité aigué de grade 2 2 était significativement moindre avec l'irradiation
externe accélérée par rapport a la RT mammaire totale (28 % versus 45 %, p < 0,0001), principalement
d{ a une diminution des radiodermatites et des cedémes mammaires. En revanche, la toxicité a long
terme (>3 mois) de grade = 2 était significativement augmentée avec l'irradiation externe accélérée
par rapport a la RT mammaire totale (32 % versus 13 %, p <0,0001), du fait de I'augmentation
d’indurations et de télangiectasies. Enfin, concernant le résultat esthétique, les proportions de
patientes ayant un score esthétique médiocre ou mauvais étaient, au départ, similaires entre les deux
groupes, puis la proportion s’est avérée sur le long terme étre plus élevée avec l'irradiation partielle
accélérée comparée a l'irradiation mammaire totale (différence absolue a 3 ans de 11,3 %, a 5 ans de
16,5%, et a 7 ans de 17,7 %), que I'évaluation soit réalisée par l'infirmiére ou la patiente
[WHELAN2019] (NP1).

Enfin, plusieurs études randomisées contrélées comparant |'efficacité d’une irradiation accélérée
focalisée sur le lit opératoire a une irradiation mammaire standard ont été initiées. Parmi elles, I'étude
francaise SHARE a comparé I'IPAS (38,5 Gy/10 fractions, RT conformationnelle 3D) a une irradiation
mammaire totale selon un schéma standard (50 Gy/25 fractions + surimpression de 16 Gy/8 fractions)
ou un schéma hypofractionné (soit 40 Gy/15 fractions ou 42,4 Gy/16 fractions, sans surimpression)
chez des patientes ayant un cancer du sein a faible risque de récidive locale (TINO, =50 ans,
ménopausées). Cette étude a été stoppée aprées inclusion d’environ 1000 patientes, faute de
recrutement suffisant. Une analyse est prévue d’ici a fin 2021.

3. Conclusions de la littérature

3.1. Irradiation partielle externe non accélérée du sein

L'irradiation partielle externe non accélérée selon un schéma 40 Gy/15 fr (1 fraction/jour) est non-
inférieure a la radiothérapie hypofractionnée sur I'ensemble du sein (40 Gy/15 fr) en termes de
controle local a 5 ans (NP1). Selon une étude, le nombre moyen d’effets indésirables par patiente
(rapportés par les patientes elles-mémes) est significativement plus faible dans le groupe irradiation
partielle externe non accélérée selon un schéma 40 Gy/15 fr (1 fraction/jour) par rapport au groupe
radiothérapie hypofractionnée sur I'ensemble du sein (40 Gy/15 fr) (NP3).

3.2. Curiethérapie interstitielle

La curiethérapie (a 5 et 10 ans) n’apparait pas moins efficace sur le contréle local que la radiothérapie
conventionnelle (NP1).

Le profil de tolérance de la curiethérapie apparait au moins aussi bon que celui de la radiothérapie
standard (NP2). Les résultats esthétiques semblent discordants a 5 et 10 ans.

Le groupe de travail rappelle que le GEC-ESTRO'® (Groupe Européen de Curiethérapie of ESTRO) a
élaboré des recommandations pour la pratique, qui concernent le plan le traitement, les techniques
d’insertion des cathéters, la dosimétrie, ou encore les procédures d’assurance qualité.

18 Strnad V, Major T, Polgar C, Lotter M, Guinot J-L, Gutierrez-Miguelez C, et al. ESTRO-ACROP guideline : Interstitial multi-catheter breast
brachytherapy as Accelerated Partial Breast Irradiation alone or as boost — GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group practical
recommendations. Radiotherapy and Oncology. 2018 Sep;128(3):411-20.
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3.3. Radiothérapie peropératoire (RTPO)

A 5 ans de suivi, la radiothérapie peropératoire par photons est non-inférieure a la radiothérapie
externe conventionnelle (NP1). A un suivi médian de 9 ans, la radiothérapie peropératoire par photons
reste non-inférieure a la radiothérapie externe conventionnelle dans le sous-groupe de patientes
randomisées avant la chirurgie et pouvant étre irradiées dans le méme temps que la chirurgie
premiere ; en revanche, dans le sous-groupe randomisé apres la chirurgie premiere et ne pouvant donc
bénéficier de la radiothérapie peropératoire que dans un second temps, le taux de récidive local était
a la limite d’étre statistiquement différent (NP1).

A 5 ans de suivi, la radiothérapie peropératoire par électrons est associée a un taux de récidive locale
plus élevé que la technique standard externe (+ surimpression) (NP1). Aprées un suivi médian de 12,5
ans, cette différence reste significative ; en revanche, la survie globale est similaire avec les deux
techniques (NP1).

3.4. Irradiation partielle externe accélérée du sein

Concernant le contréle local, les résultats sur I'équivalence de l'irradiation partielle externe accélérée
du sein par rapport a l'irradiation mammaire totale sont discordants entre les essais randomisés : I'un
ne montrant pas d’équivalence (NP1) et I'autre, sur une population plus homogéne, ayant réussi a
mettre en évidence la non-infériorité de la radiothérapie partielle accélérée par rapport a la
radiothérapie mammaire totale (NP1).

D’apres I'un de ces essais controlés randomisés, la toxicité aigué de grade > 2 était moindre avec
I'irradiation partielle externe accélérée comparée a l'irradiation mammaire totale, cependant la
toxicité tardive était amplifiée (NP1). Les résultats esthétiques a long terme (= 3 ans) semblent moins
bons avec l'irradiation partielle accélérée par rapport a l'irradiation mammaire totale (NP1).

D’autres essais évaluant I'irradiation partielle accélérée sont en cours (SHARE et IRMA, entre autres).
Compte tenu des données actuellement disponibles, il apparait a ce jour nécessaire d’attendre les
résultats de ces essais randomisés de phase Il

4, Recommandations

La radiothérapie partielle exclusive peut étre proposée pour le sous-groupe de patientes de plus de 50 ans, avec
un cancer luminal A et a tres faible risque de récidive locale (T1 NO), selon les modalités suivantes (Grade B) :

* radiothérapie partielle externe selon le schéma 40 Gy/15 fr (en attente des résultats des études cliniques
SHARE et IRMA en cours, pour définir la dose et le fractionnement) ;

* curiethérapie interstitielle ;

* radiothérapie peropératoire par photons de basse énergie ou électrons, éventuellement complétée d’'une
radiothérapie postopératoire en fonction des données histologiques définitives.
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Question 18 : Dans quels cas peut-on discuter 'omission de la radiothérapie
apres chirurgie conservatrice ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Intervention Nombre d’études Identifiant des études (1°" auteur année)
3 méta-analyses [CHESNEY2017] [DARBY2011] [MATUSCHEK2017]
Chirurgie conservatrice 2 études randomisées [KILLANDER2016] [TINTERRI2014]
hormonothérapie * irradiation de )
. 2 études de cohorte [CORRADINI2015] [SHOWALTER2013]
la glande mammaire
3 études non randomisées [ISHITOBI2011] [LAURBERG2018] [MARTELLI2015]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. Méta-analyses

L'analyse de la littérature a permis de retenir 3 méta-analyses [DARBY2011] [CHESNEY2017]
[MATUSCHEK2017], dont les résultats sont présentés dans le Tableau 114 (les 2 derniéres ont inclus les
études PRIME Il de Kunkler et al., CALGB 9343 de Hughes et al., 2013 et I'étude de Fyles et al., 2004).

2.1.1. Envahissement ganglionnaire ou non

La méta-analyse de 'EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) a poolé les données
individuelles de 10 801 patientes traitées ou non par RT aprés chirurgie conservatrice (17 études
randomisées), et a analysé les différences en termes de taux de récidive a 10 ans et survie spécifique
a 15 ans en fonction de différents facteurs pronostiques, notamment de I'envahissement
ganglionnaire. De fagon globale, la RT a permis de réduire le risque de récidive globale a 10 ans de
35,0 % a 19,3 % (réduction absolue : 15,7 %, 2p < 0,00001), et le risque de mortalité spécifique de
25,2 % a 21,4 % (réduction absolue : 3,8 %, 2p < 0,00001). Les résultats en fonction de I'envahissement
ganglionnaire sont présentés dans le Tableau 65 [DARBY2011] (NP1).

Tableau 65 : Risque a 10 ans de tout 1" événement (récidive locorégionale, a distance) et taux de
mortalité spécifique a 15 ans avec ou sans radiothérapie apreés chirurgie conservatrice chez des
patientes pNO et pN+ [DARBY2011]

RT Pas de RT Réduction absolue p
Risque de récidive locorégionale et a distance (comme 1¢" évéenement) a 10 ans
Population totale 19,3 % 35,0 % 15,7 % 2p < 0,00001
Patientes pNO 15,6 % 31,0% 15,4 % 2p <0,00001
Patientes pN+ 42,5 % 63,7 % 21,2 % 2p < 0,00001
Mortalité spécifique a 15 ans
Population totale 21,4 % 25,2 % 3,8% 2p < 0,00001
Patientes pNO 17,2 % 20,5 % 3,3% 2p =0,005
Patientes pN+ 42,8 % 51,3 % 8,5% 2p=0,01

RT : radiothérapie

2.1.2. Patientes agées = 70 ans

La méta-analyse (sur données publiées) de Chesney et al. a inclus 4 essais randomisés évaluant le
bénéfice de la radiothérapie adjuvante aprées chirurgie conservatrice du sein (CCS) et hormonothérapie
chez des patientes agées de 70 ans ou plus (n = 2 387). Cette analyse a mis en évidence une réduction
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significative du taux de récidive locale a 5 et 10 ans dans le groupe irradié (RR = 0,18 [IC95 % = 0,10-
0,34] et RR=0,27 [IC95 % = 0,13-0,54], p < 0,001, respectivement ; avec une faible hétérogénéité dans
les 2 cas 1> =0 %). A 10 ans, le bénéfice de la radiothérapie s’est traduit par une réduction du taux de
récidive locale de 8 % a 2 %. Concernant la survie globale, aucune différence n’a été relevée a 5 ans. A
noter que cette méta-analyse a été réalisée a |'aide de données publiées, le risque de biais des études
incluses a été jugé faible par les auteurs [CHESNEY2017] (NP2) (Tableau 66).

Tableau 66 : Taux de récidive locale évalué dans les 4 études de la méta-analyse [CHESNEY2017]

Récidive locale (risque ratio RR),

Etude Effectif (> 70 ans)  Suivi Tamoxifene + RT vs Tamoxiféne seul
a5ans a 10 ans

PRIME Il

Kunkler et al., 2015 n=1326 5ans 0,20 [0,08-0,51] -

CALGB 9343

Hughes et al., 2013 n=636 10 ans 0,14 [0,03-0,63] 0,22 [0,09-0,53]

Fyles et al., 2004 n=325 10 ans 0,21 [0,07-0,62] 0,40 [0,12-1,25]

Fisher et al., 2002 n=100 5 ans 0,11 [0,01-2,04] -

RT : radiothérapie

2.1.3. Patientes avec un cancer a faible risque de récidive (patientes ménopausées, majoritairement
agées, tumeur < 3 cm, NO, récepteurs aux cestrogénes ou a la progestérone positifs)

La troisieme méta-analyse, sur données publiées, a inclus 3 766 patientes agées (age =50 ans : 3 études,
265 ans : 1 étude, et 2 70 ans : 1 étude) traitées par hormonothérapie et a conclu a des résultats similaires.
La radiothérapie a permis de réduire le risque de récidive locale d’un facteur 6,8 (HR = 6,8 [IC95 % = 4,23-
10,9), mais n’a pas eu d’'impact sur la survie globale. En effet, niles 5 études individuelles incluses dans cette
méta-analyse, ni cette derniére n’ont mis en évidence de différence en termes de survie entre les groupes
(avec ou sans radiothérapie : OR = 1,09 [IC95 % = 0,81-1,48]) [MATUSCHEK2017] (NP2) (Tableau 67).

Tableau 67 : Taux de récidive locale (ou locorégionale) évalués dans les 5 études de la méta-
analyse [MATUSCHEK2017]

Taux de récidive locale (locorégionale pour étude

Suivi Hughes)

Pas de RT RT p
Fyles et al., 2004 5ans 7,7% 0,6 % <0,001
Potter et al., 2007 5ans 51% 0,4% 0,002
PRIME Il . .
Klunkler et al., 2015 >ans 41% 13% 0,0002
CALGB 9343 o o
Hughes et al. 2013 10ans 10,0% 2,0%
Blamey et al., 2013 Taux annuel 0,8% 0,7% -

Total (n =3 766) : HR = 6,8 [IC95 % = 4,23-10,93], p < 0,0001)
HR : hazard ratio ; RT : radiothérapie

2.2. Etudes randomisées

Dans I'étude Killander et al., 1 187 patientes (< 76 ans, T1-T2 NO MO) ont été randomisées (avec ou
sans radiothérapie) et suivies durant 15,6 ans (médiane). Les auteurs ont observé une moindre
incidence des récidives locales dans le groupe radiothérapie (11,5 % versus 23,9 %, p < 0,001). La survie
globale était quant a elle similaire dans les 2 groupes (71,1 % [IC5 % = 67,2-74,7] versus 68,4 %
[IC95 % = 64,4-72,1], p = 0,68). A noter qu’a I'époque du recrutement des patientes de cette étude
suédoise (1991 a 1997), seules les patientes avec un cancer métastatique ou T2 NO avaient un
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traitement systémique ; aujourd'hui la majorité des patientes recoit un traitement systémique, qui
diminue l'incidence des récidives locales [KILLANDER2016] (NP2).

Ce bénéfice de la radiothérapie n’a pas été retrouvé dans I'étude Tinterri et al. portant sur 749
patientes tres sélectionnées (55 a 75 ans, ménopausées, carcinome infiltrant unifocal < 2,5 cm, 0-3
ganglions atteints, pas d’invasion lymphovasculaire, ni de composante intracanalaire extensive). La
majorité (92 %) était RH+ et traitée par hormonothérapie. A 9 ans, le taux de récidive locale (3,4 %
versus 4,4 %, non significatif) et la survie globale (81,4 % [IC95 % =77,4-85,6] versus 83,7 %
[1C95 % = 79,8-87,8], non significatif) n’étaient pas significativement différents avec et sans
radiothérapie [TINTERRI2014] (NP2).

2.3. Etudes de cohorte - survie globale

L’étude observationnelle basée sur le registre des cancers de Munich avait pour objectifs de valider les bénéfices
de la radiothérapie postopératoire et de déterminer de possibles indications a 'omission de la radiothérapie
dans une trés grande population « vie réelle ». Sur les 30 811 patientes suivies durant 14 ans (88,3 % de stades
pT1-2), 86,3% (n=26595) ont été traitées par radiothérapie en plus de la chirurgie conservatrice. Il est
intéressant de noter que la population traitée par radiothérapie a sensiblement augmenté avec le temps,
passant de 81,0 % en 1998 4 90,7 % en 2012. A 10 ans, la survie sans récidive locorégionale, tout comme la survie
globale étaient significativement plus élevées dans le groupe ayant recu la radiothérapie (90,8 % versus 77,6 %,
p <0,001, et 82,2 % versus 55,2 %, p <0,001, respectivement). Dans cette population non sélectionnée, I'age
avancé (= 80 ans, OR=0,082, p < 0,001) et la taille tumorale pT3-4 (OR =0,399, p < 0,001) étaient des facteurs
significativement associés a I'omission de la RT, aprés CCS [CORRADINI2015] (NP2).

La seconde étude de cohorte réalisée a partir de la base de données du SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) a porté sur 196 113 patientes agées de plus de 18 ans avec un cancer du sein de stade |,
de 1988 a 2007. Contrairement a I'étude précédente, le recours a la radiothérapie aprés CCS n’a pas
augmenté au cours du temps (19 % de 1988 a 1992 a 21 % de 2003 a 2007). La survie globale était
également significativement plus élevée dans le groupe avec radiothérapie (HR=0,61 [IC95 % = 0,58-
0,65]). Si cette analyse a certes |'avantage de porter sur un trés grand nombre de patientes durant ces 2
dernieres décennies, elle présente aussi les limites des grandes études de cohorte : peu d'informations sur
les caractéristiques des patientes et leur tumeur, sur les traitements regus, sur les marges de résection, etc.
De plus, ces résultats sont a interpréter avec précaution, car il semblerait que le traitement des cancers de
stade | par RT soit sous-estimé dans cette base de données : en effet, d’autres études de cohorte reportent
des taux plus élevés, de I'ordre de 90 %. Enfin, des biais de sélection et de confusion ne peuvent étre écartés
(par exemple, le groupe avec RT peut avoir eu moins de comorbidités) [SHOWALTER2013] (NP3).

2.4. Etudes non randomisées

L’étude de Laurberg et al. a évalué la valeur prédictive des sous-types moléculaires en termes de
controle locorégional apres lirradiation post-mastectomie, chez des patientes recevant une
chimiothérapie adjuvante. Cette analyse, basée sur 2 études randomisées réalisées dans les années 80,
a regroupé 228 patientes et a mis en évidence le bénéfice de la RT pour le sous-type luminal A : I'effet
global estimé (en poolant les données des 2 études) était significatif (HR = 0,12 [IC95 % = 0,02-0,60]).
Pour les autres sous-types moléculaires (luminal B, HER2-enrichi, basal-like, normal-like), I'effet n’a pu
étre évalué en raison des effectifs trop réduits [LAURBERG2018] (NP3).
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L’étude prospective Martelli et al. avait pour objectif d’évaluer I'impact de I'omission de la radiothérapie chez
627 patientes agées (> 70 ans), de stade pT1-2 cNO, apres chirurgie conservatrice (quadrantectomie) et traitées
par tamoxiféne. Pour les patientes de stade pT1, ni I'incidence cumulée des récidives locales a 15 ans, ni la
mortalité liée au cancer n’étaient différentes selon les groupes (radiothérapie versus pas de radiothérapie) :
8,1% dans les 2 groupes et 11,6 % versus 10,5 %, respectivement. Pour les patientes de tumeur pT2, seule
I'incidence des récidives locales était significativement moins importante dans le groupe radiothérapie versus
pas de radiothérapie : 0,8 % [IC95 % = 0,0-2,5] versus 14,6 % [IC95 % = 6,5-22,7], HR = 0,05 [IC95 % = 0,01-0,39].
Par ailleurs, si la mortalité liée au cancer était plus élevée pour les patientes pT2 que pTl (HR=2,43
[IC95 % = 1,52-3,89]), elle était comparable dans le groupe RT et omission de la RT (tous stades pT1 et pT2). Les
auteurs de cette étude reconnaissent un possible biais lors de la sélection des patientes (bras radiothérapie et
sans) : bien que toutes les patientes étaient éligibles a la radiothérapie, il est possible que celles qui se trouvaient
en moins bon état général aient été moins représentées dans le bras radiothérapie [MARTELLI2015] (NP3).

L'étude rétrospective Ishitobi et al. a été menée pour déterminer si la supériorité de I'anastrozole
versus le tamoxiféne en termes de contréle local était impactée par la radiothérapie ou son omission.
Aprés chirurgie conservatrice, 292 patientes ont été traitées par tamoxiféne ou anastrozole, avec ou
sans radiothérapie. Dans le groupe tamoxiféne, la survie sans récidive a 5 ans n’était pas différente en
fonction de I'utilisation de la radiothérapie ou non (99,3 % versus 94,4 %, p = 0,08). En revanche, dans
le groupe anastrozole, la survie sans récidive était inférieure pour les patientes n’ayant pas eu de RT
(65,7 % versus 98,8 %, p < 0,0001). Dans ce groupe, l'utilisation de la RT était un facteur pronostique
indépendant de survie sans récidive (p = 0,001) [ISHITOBI2011] (NP4).

3. Conclusions de la littérature

Pour les patientes agées (2 70 ans) ou a faible risque de récidive, le bénéfice de l'irradiation sur le
risque de récidive locale chez des patientes traitées par hormonothérapie a été confirmé par 2 méta-
analyses (9 études randomisées controlées au total, dont 5 chez des patientes = 70 ans) (NP2) et par
une étude randomisée (NP2).

Ce bénéfice ne semble pas apparaitre dans les deux études italiennes avec des populations trés
sélectionnées (NP2 et NP3).

Aucun bénéfice de radiothérapie sur la survie globale n’a été mis en évidence dans les études
randomisées (NP2), alors que dans les trés grandes populations « vie réelle » de 2 études de cohorte,
la survie a 12 et 14 ans est plus élevée avec radiothérapie (NP2).

Une étude rétrospective suggere que I'omission de la radiothérapie n’a pas d’impact en termes de
survie sans récidive pour les patientes traitées par tamoxiféne, contrairement a celles traitées par
anastrozole (NP4).

4. Recommandations

Aprés chirurgie conservatrice, la radiothérapie mammaire est recommandée car elle réduit significativement le
risque de récidive locale a 10 ans quel que soit le profil des patientes (Grade A).

Son éventuelle omission peut étre discutée au cas par cas en fonction de I'estimation du risque, des comorbidités
et de I'espérance de vie de la patiente (Avis d’experts).
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Question 19: Quelles sont les indications de l'irradiation pariétale apres
mastectomie +/-curage axillaire ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Interventions N’o'mbre Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études
Bénéfices de l'irradiation pariétale et 6 [ALMAHARIQ2020] [FRANCIS2017] [JOHNSON2014]
ganglionnaire [MCGALE2014] [NAGAO2014] [WANG2019]
. . [FORISSIER2017] [KARLSSON2012] [NAGAO2014]
Facteurs de risque de récidive 4 [WANG2011]
Qualité de vie 1 [VELIKOVA2018]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Le bénéfice spécifique de l'irradiation pariétale est difficile a évaluer car celle-ci est le plus souvent
associée a une irradiation ganglionnaire concomitante.

2.2. Bénéfices de l'irradiation pariétale et ganglionnaire

2.2.1. En fonction de I'envahissement ganglionnaire

La méta-analyse sur données individuelles de I'EBCTCG a regroupé 22 études randomisées anciennes
(réalisées entre 1964 et 1986), soit 8 135 patientes traitées par mastectomie, ayant eu un curage
axillaire, avec ou sans irradiation pariétale et ganglionnaire (sus-claviculaire et/ou fosse axillaire,
chaine mammaire interne (CMI)). Ainsi, cette méta-analyse ne permettait pas de déterminer le
bénéfice propre de lirradiation pariétale. Il faut également souligner que les études utilisaient
d’anciennes techniques et d’anciens schémas, considérés aujourd’hui comme obsolétes.

Le statut ganglionnaire était connu pour 3 831 patientes :

* pourlestumeurs pNO, la radiothérapie n’a pas eu d’effet significatif sur les récidives locorégionales
et globales a 10 ans, ni sur la mortalité spécifique a 20 ans, mais elle augmentait la mortalité
globale RR =1,23 [IC95 % = 1,02-1,49] (log-rank 2p = 0,03) ;

* enrevanche, pour les tumeurs avec 1 a 3 pN+, le bénéfice significatif de la radiothérapie a été mis
en évidence sur le taux de récidive locorégionale (3,8 % versus 20,3 % (log-rank 2p < 0,00001)), le
taux de récidive globale (34,2 % versus 45,7 % (log-rank 2p = 0,00006)) et la mortalité liée au
cancer a 20 ans (42,3 % versus 50,2 % (log-rank 2p = 0,01)). Cette réduction du risque de récidive
et de la mortalité était aussi retrouvée chez les patientes avec un envahissement ganglionnaire
modéré (1 a 3 N+) et recevant un traitement systémique ;

* uneréduction du risque de récidive et de la mortalité a également été retrouvée pour les tumeurs avec
envahissement ganglionnaire important (> 4 pN+) traitées par radiothérapie [MCGALE2014] (NP1).
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2.2.2. Pour les tumeurs T3 NO versus T3 N+

Dans une étude rétrospective menée chez 589 patientes avec une tumeur T3 (=5 cm), aprés un suivi
médian de 44,2 mois, 6,5% (n=38/589) des patientes ont eu une récidive locorégionale : 8,9 %
(18/589) d’entre elles ont été traitées par RT versus 5,2 % de patientes non irradiées, non significatif.

Si I'on considere le statut ganglionnaire, 1,6 % (n = 4/253) des patientes avec une tumeur T3 NO ont
récidivé (aucune n’ayant été traitée par RT) versus 10,1 % (34/336, 18 patientes traitées par RT) des
patientes avec une tumeur T3 N+ [NAGA0O2014] (NP4).

Trois analyses de bases de données américaines ont mis en évidence le bénéfice de la radiothérapie
post-mastectomie chez des patientes T3 NO (Tableau 68). La survie globale était significativement
meilleure apres irradiation versus sans, a 5, 7 et 10 ans (HR compris entre 0,63 et 0,78, p <0,001)
[ALMAHARIQ2020, FRANCIS2017, JOHNSON2014] (NP3).

Tableau 68 : Analyses de bases de données évaluant le bénéfice de la radiothérapie post-
mastectomie chez des patientes T3NO

Survie globale : RT post-

Référence Stade tumoral Effectif Suivi médian . HR
mastectomie vs pas de RT
a7ans:74 %vs65%, p<0,001
. Bénéfice plus prononcé pour le
= <
ALMAHARIQ2020 PT3 NO n=4285 47et50mois sous-groupe non traité par CT : 0,78, p < 0,001
(NP3) 67 % vs 52 %, p < 0,001
(base de données : cT3 NO
NCDB, de 20063 2014)  (patientes n=1858 44et46mois a7ans:78% vs79 % NS 0,87, p=0,29
traitées par
CTNA)
A . 0, [
FRANCIS2017 (NP3) —; i 3”56183’7 % s 79,8 %,
(base de données : pT3 NO MO n=2800 55,9 mois X e o o 0,73, p< 0,001
NCDB, de 2004 3 2012) al0ans:67,4%vs 59,2 %,
p < 0,001
JOHNSON2014 (NP3) 5 . 6 ®
(base de données : T3 NO MO n=2525 56 mois a8ans:76,5%vs 61,8 %, 0,63, p< 0,001

SEER, de 2000 a 2010) p<0,01

CT : chimiothérapie ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; HR : hazard ratio ; NCDB : National Cancer DataBase ; NS : non significatif ; RT :
radiothérapie ; SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results

2.2.3. Schéma normofractionné versus hypofractionné

Un essai randomisé de non-infériorité de phase 3 a comparé un schéma hypofractionné (43,5 Gy/15 fr
sur 3 semaines, n =401) a un schéma normofractionné (50 Gy/25 fr sur 5 semaines n = 409) pour une
radiothérapie pariétale et ganglionnaire (sus-claviculaire et du niveau lll de la région axillaire) apres
mastectomie avec marges saines sans reconstruction et curage axillaire. Les 810 patientes avaient
initialement une tumeur T3-4 ou 2 4 ganglions positifs (94 % de stade 1) et un 4ge médian de 49 ans.
25 % d’entre elles ont eu une chimiothérapie néoadjuvante, et le suivi médian était de 58,5 mois. A 5
ans, le schéma hypofractionné était non inférieur au schéma normofractionné sur le critere de la
récidive locorégionale (critére principal ; 8,3 % pour le schéma hypofractionné versus 8,1 % pour le
normofractionné, HR =1,10 [IC95 % = 0,72-1,69]). Sur les critéres de survie globale et survie sans
maladie, aucune différence statistique entre les 2 bras n’a été mise en évidence. Enfin, aucune
différence n’a été mise en évidence entre les deux bras sur les aspects de toxicité aigué ou retardée ;
en revanche, le schéma hypofractionné était associé a moins de toxicités aigués cutanées de grade 3
(3% versus 8 % ; p < 0,0001) [WANG2019] (NP1).
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2.3. Facteurs de risque de récidive

2.3.1. Pour les tumeurs T3

Dans I'étude rétrospective de Nagao et al. concernant les tumeurs T3, les auteurs ont analysé les
facteurs de risque de récidive locorégionale apres mastectomie ainsi que I'efficacité de la radiothérapie
pariétale et ganglionnaire (sus- et sous-claviculaire, et axillaire), a 44,2 mois de suivi. Les facteurs de
risque de récidive locorégionale (analyse multivariée) étaient :

* |'invasion pectorale pour les tumeurs avec 1 a 3 N+ (HR = 254,73, p < 0,001) ;

* |’étendue de l'invasion lymphatique (HR = 4,37, p = 0,003), le statut RO- (HR = 0,28, p = 0,003), et
un ratio ganglions positifs/réséqués > 0,50 (HR = 3,36, p = 0,008) pour les tumeurs avec >4 N+
[NAGAO2014] (NP4).

2.3.2. Envahissement ganglionnaire

L’étude de Karlsson et al. a décrit le taux de récidive locale ou locorégionale apres mastectomie, sans
irradiation, et ce en fonction de différents facteurs, afin de déterminer de potentiels facteurs de risque
de récidive. Cette étude est basée sur I'analyse de 13 études randomisées poolées de I'International
Breast Cancer Study Group (IBCSG) et regroupe 8 106 patientes. De facon générale, le taux de récidive
a 10 ans était le plus élevé pour la paroi (récidive locale) : il a atteint 16,5 % en cas de tumeur avec
atteinte ganglionnaire importante (> 4 N+) (versus 6,8 % en cas de NO, et 10,3 % en cas de 1 a 3 N+)
(Tableau 69), 16,1 % chez les femmes < 40 ans et 15,1 % en cas de 0-7 ganglions non envahis. Ces 3
parametres (I'age, le nombre de ganglions envahis et non envahis) étaient significativement associés
au risque de récidive, pour chacun des sites locorégionaux étudiés.

Par ailleurs, toutes les patientes ayant une atteinte axillaire modérée (1 a 3 pN+) et agées de moins de
40 ans avaient un risque de récidive locale (paroi) > 10 % a 10 ans : taux allant de 10,24 % (sans invasion
vasculaire péritumorale et > 17 ganglions non envabhis) a 18,90 % (invasion vasculaire péritumorale et
0-7 ganglions non envahis) [KARLSSON2012] (NP2).

Tableau 69 : Incidence cumulée, a 10 ans, de récidives chez des patientes non irradiées
[KARLSSON2012]

Statut Incidences cumulées des récidives
ganglionnaire locales sus-claviculaires axillaires
NO 6,8 % 2,2% 1,3%
1a3N+ 10,3 % 4,8 % 2,6 %
4310 N+ 15,4 % 8,8% 4,9%
>11 N+ 19,9 % 14,8 % 4,9 %

2.3.3. Sous-type moléculaire

Une étude rétrospective, ayant repris les dossiers médicaux de 835 patientes avec au moins un
ganglion envahi et ayant bénéficié d’'une mastectomie et curage axillaire, a analysé I'impact des
caractéristiques tumorales sur la survie sans récidive locorégionale. Apres un suivi médian de 47 mois,
le taux de survie sans récidive locorégionale a 5 ans était significativement plus faible dans le groupe
des tumeurs triples négatives et HER2+ que dans le groupe des tumeurs RP+/RE+/HER2- (86,5 % versus
93,6 % ; p = 0,002). En analyse multivariée le phénotype RP+/RE+/HER2- était un facteur pronostique
indépendant de meilleure survie sans récidive locorégionale [WANG2011] (NP4).
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Une grosse étude rétrospective multicentrique frangaise a porté sur 4 283 patientes avec cancer du
sein traité par mastectomie totale et ganglion sentinelle +/- curage axillaire, avec un suivi médian de
50,4 mois. Dans le sous-groupe des patientes pNO-1mi (n = 2 081), par rapport aux tumeurs luminales
A (RE+, HER2-, Grade | ou Il), le phénotype triple négatif était un facteur pronostique indépendant de
moins bonne survie globale, sans récidive et était a la limite de la significativité statistique pour la
survie locorégionale [FORISSIER2017] (NP4).

2.4. Qualité de vie

L'article de Velikova et al. a présenté les résultats intermédiaires de qualité de vie (critére secondaire,
n =989) de I'étude randomisée SUPREMO, menée chez des patientes avec un cancer du sein a risque
intermédiaire (pT1-2 N1, pT3 NO, ou pT2 NO si grade 3 ou avec invasion lymphovasculaire). Aprés 2 ans
de suivi, les symptdmes au niveau de la paroi thoracique étaient significativement plus importants
dans le groupe ayant été irradié aprés mastectomie par rapport au groupe non irradié (effet
estimé = 2,17 [IC95 % = 0,40-3,94]). En revanche, aucune différence n’a été reportée entre les groupes
pour les symptoémes au niveau du bras et de I'épaule, I'image corporelle, la fatigue, la qualité de vie
globale, le fonctionnement physique, ou encore I'anxiété ou la dépression [VELIKOVA2018] (NP2).

3. Conclusions de la littérature

Il est rappelé que le bénéfice spécifique de I'irradiation pariétale est difficile a évaluer car celle-ci est
le plus souvent associée a une irradiation ganglionnaire concomitante dans les études présentées.

3.1. Bénéfices de l'irradiation pariétale

En cas de tumeurs NO, I'irradiation pariétale et ganglionnaire n’apporte aucun bénéfice en termes de
récidive locorégionale, mais augmente la mortalité globale (notamment secondaire aux complications
cardiovasculaires et aux cancers induits par la radiothérapie). Ces complications sont certainement
liées aux techniques d’irradiation utilisées dans les études de la méta-analyse de I'EBCTCG, qui sont
anciennes et obsolétes (NP1).

En cas de tumeur T3 NO, l'irradiation pariétale améliore significativement la survie globale (NP3).

En cas de tumeur tout T, avec atteinte ganglionnaire (21 pN+), méme en cas de traitement
systémique, [lirradiation (pariétale et ganglionnaire) réduit significativement les récidives
locorégionales et globales, et la mortalité liée au cancer a 20 ans (NP1).

D’aprés un essai randomisé de non-infériorité, chez des patientes a haut risque, le schéma
hypofractionné (43,5 Gy/15 fr sur 3 semaines) de la paroi et des aires ganglionnaires sus-claviculaires
et axillaires est non inférieur au schéma normofractionné en termes de contréle locorégional, de survie
globale et sans maladie et de toxicités aigués et a long terme (NP1).

3.2. Facteurs de risque de récidive

Les facteurs de risque de récidive locorégionale aprés mastectomie identifiés sont : I'age jeune (< 40
ans) et le statut ganglionnaire (NP2).
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Pour les tumeurs NO, le groupe de travail rappelle que les facteurs de risque de récidive reconnus sont
la multifocalité/multicentricité et la présence d’emboles vasculaires diffus, surtout chez les femmes

jeunes.

Pour les tumeurs avec atteinte ganglionnaire modérée (1-3 pN+), I'dge jeune < 40 ans est un facteur
de risque de récidive locale apres mastectomie. La présence d’emboles vasculaires et le nombre de
ganglions non envahis sont aussi a considérer (NP1).

Pour les patientes pN+ ayant subi une mastectomie, les tumeurs triple négatives ou HER2+ ont une
moins bonne survie sans récidive locorégionale (NP4). Pour les patientes pNO-1mi, le phénotype triple
négatif est facteur pronostique de moins bonne survie (NP4).

4. Recommandations

L'irradiation pariétale est recommandée en cas de tumeurs pN+ (Grade A).

Pour les tumeurs pNO, elle est recommandée en cas de tumeurs pT3 et pT4 (Grade B). Pour les tumeurs pT2, elle
peut étre discutée en cas d’au moins 2 facteurs de risque associés (age jeune < 40 ans, emboles, grade 3, tumeurs
triple négatives, surexpression HER2, multicentricité) (Grade C).

A ce jour, I’hypofractionnement n’est pas recommandé en cas d’irradiation ganglionnaire. L’hypofractionnement
peut étre proposé pour I'irradiation pariétale isolée (Avis d’experts).
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Question 20 : Quelles sont les indications de I'irradiation ganglionnaire (axillaire,
CMl, sus-claviculaire) apres chirurgie conservatrice ou mastectomie et curage

axillaire ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Nombre

Interventions ) Identifiant des études (1¢" auteur année)
d’études
) , ) [CUTULI2012] [HUANG2008] [VERONESI2008]
Facteurs de risque d’envahissement de la CMI 5 [Q12018] [WANG2018]
Etudes randomisées évaluant les bénéfices de 4 [HENNEQUIN2013] [POORTMANS2015]
Iirradiation ganglionnaire [POORTMANS2020] [WHELAN2015]
Meta.-analy.se évaluant les bénéfices de I'irradiation 1 (BUDACH2015A]
ganglionnaire
Iatude.de. cohorte évaluant les bénéfices ('1e [THORSEN2016]
Iirradiation de la CMI en cas de macrométastases
Etude rétrospective évaluant les bénéfices de
Iirradiation de la CMI en cas de pNO 1 [COURDI2013]
Bénéfices de I'irradiation ganglionnaire et pariétale en 1 [MCGALE2014]

fonction de I'envahissement ganglionnaire

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

Le groupe de travail rappelle que la définition topographique des aires a traiter pour l'irradiation
ganglionnaire axillaire, de la CMI ou sus-claviculaire n’est pas I'objet de ces recommandations. |l
convient pour cela de se référer aux recommandations de I'ESTRO [OFFERSEN2015].

2.2. Facteurs de risque d’envahissement de la chaine mammaire interne (CMI)

Pour rappel, I'age jeune, la taille tumorale, 'envahissement axillaire, la topographie centrale ou interne
de la tumeur ainsi que la présence d’emboles vasculaires péritumoraux, sont des facteurs de risque
d’envahissement de la chaine mammaire interne (CMI), comme le montrent les Tableau 70, Tableau
71 et Tableau 72.

Tableau 70 : Risque d’envahissement de la chaine mammaire interne (CMI) en fonction de la taille

tumorale, du statut ganglionnaire axillaire et de I’age. Modifié d’aprés Veronesi et al. 1983
[CUTULI2012] (NP4)

Age Taille Envahissement | Taille tumorale Envahissement
tumorale (cm) dela CMI (cm) de la CMI
Patientes pNO (axillaire) Patientes pN+ (axillaire)
<40 ans >2 16,3 % >2 41 %
<2 12,6 % <2 34%
>2 10,9 % >2 33%
40-60ans <2 8,3 % <2 27%
>2 8,5% >2 25%
> 60 ans
<2 6,4 % <2 20 %

CMI : chaine mammaire interne ; Analyse de 1 085 patientes (250 de plus de 60 ans : 23,1 %) traitées de 1965 a 1980 par mastectomie
radicale et curage mammaire interne.
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Tableau 71. Risque d’envahissement de la chaine mammaire interne en fonction de I'age, de la
localisation et de la taille tumorale, et de I'atteinte ganglionnaire axillaire [Q12018] (NP4)

Facteurs évalués Envahissement de la CMI
Age

<50ans 18,6 %
> 50 ans 19%
Localisation de la tumeur

Quadrant supéro-interne 24,2 %
Centrale 21,2 %
Quadrant supéro-externe 17,4 %
Quadrant inféro-externe 16,7 %
Quadrant inféro-interne 10%
Diameétre de la tumeur

22cm 22,6 %
<2cm 11,7 %
Nombre de ganglions axillaires positifs
0 0,7%
1a3 21,3%
24 42 %

CMI : chalne mammaire interne, Analyse de 337 patientes ayant eu une biopsie d’un ganglion de la CMI ou un curage mammaire interne
(2005 a 2009)

Tableau 72 : Facteurs de risque d'envahissement de la CMI dans deux séries [VERONESI2008] (NP3)
[HUANG2008, WANG2018] (NP4)

Facteurs de risque d’envahissement de la
CMI

Taille tumorale (> 1 cm)

Envahissement ganglionnaire axillaire

Référence Caractéristiques des patientes

VERONESI2008 663 patientes avec biopsie de la CMI (entre 1998

(NP3) et 2006) Présence d’emboles vasculaires

1 679 patientes traitées par mastectomie radicale Envahissement ganglionnaire axillaire
HUANG2008 . . . . A
(NP4) étendue avec dissection des ganglions de la CMI Age jeune

(entre 1998 et 2006) Localisation de la tumeur (interne)

Présence de calcifications

WANG2018 514 patientes avec biopsie de la CMI (entre 2005 Tumeur médiane
(NP4) et 2012) Envahissement ganglionnaire axillaire

Statut HER2+

CMI : chaine mammaire interne

2.3. Etudes randomisées évaluant l'irradiation de la chaine mammaire interne
(CMI), sus-claviculaire (+/- axillaire haute) aprées curage axillaire

Chez 1 334 patientes avec une tumeur T1-2 (> 80 %) avec envahissement ganglionnaire, ou NO avec
une tumeur centrale ou médiane, ayant eu une mastectomie avec curage axillaire (CA) et irradiation
pariétale et sus-claviculaire (+ axillaire haute pour les pN+), I'étude multicentrique francaise de
Hennequin et al. n’a pas montré de différence en termes de survie globale a 10 ans entre irradiation
ou non de la CMI (62,6 % versus 59,3 %, p=0,8), quels que soient les sous-groupes analysés
(localisation médiane/centrale ou latérale, pN+ ou pNO (et tumeur médiane/centrale), chimiothérapie
ou non). ll est a noter que cet essai était sous-dimensionné (design pour un bénéfice attendu en survie
globale de 10 % a 10 ans) [HENNEQUIN2013] (NP1).

L’étude européenne de 'EORTC 22922/10925 a comparé les bénéfices de I'irradiation ganglionnaire
(chaine mammaire interne et sus-claviculaire) en complément de 'irradiation mammaire ou pariétale,
chez 4 004 patientes atteintes d’'une tumeur centrale ou médiane pT1 (60,1 %), pT2 (35,7 %) pT3
(3,5 %), pNO (44,4 %), pN1a (43,1 %), pN2a (9,9 %) et pN3a (2,6 %), aprés chirurgie et curage axillaire.
Apreés un suivi de 10 ans, la survie globale, bien que supérieure, n’était pas significativement différente
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avec et sans irradiation ganglionnaire (82,3 % versus 80,7 %, p = 0,06). En revanche, la survie sans
récidive (72,1 % versus 69,1 %, p = 0,04), et la survie sans métastase a distance (78,0 % versus 75,0 %,
p = 0,02) étaient significativement améliorées avec 'irradiation ganglionnaire, tout comme la mortalité
liée au cancer mammaire (12,5 % versus 14,4 %, p = 0,02). Concernant la toxicité, les taux de fibroses
pulmonaires et cardiaques étaient plus importants avec l'irradiation ganglionnaire (4,4 % versus 1,7 %,
p <0,0001 et 1,2 % versus 0,6 %, p = 0,06, respectivement) [POORTMANS2015] (NP1). Aprés un suivi
de 15 ans, ni la survie globale, ni la survie sans récidive, ni la survie sans métastase a distance n’étaient
significativement améliorées avec l'irradiation ganglionnaire (respectivement 73,1 % versus 70,9 %,
p=0,36; 60,8 % versus 59,9 %, p=0,18; 70,0 % versus 68,2 %, p =0,18). En revanche, l'irradiation
ganglionnaire a permis de diminuer significativement le taux de récidive de cancer du sein (24,5 %
versus 27,1 %, p = 0,024), ainsi que le taux de mortalité par cancer du sein (16,0 % versus 19,8 %,
p = 0,0055) [POORTMANS2020] (NP1).

Dans I'étude canadienne MA.20, les résultats a 10 ans étaient similaires pour les 1 832 patientes ayant
bénéficié d’'une tumorectomie et présentant des ganglions axillaires envahis (pT1-2 > 98 % et pN+) ou
des tumeurs sans envahissement ganglionnaire (pNO) mais a haut risque (grade 3, RO- ou emboles
vasculaires). A 10 ans, si la survie globale n’était pas significativement différente entre les 2 bras
(irradiation ganglionnaire incluant la CMI, les ganglions sus-claviculaires et axillaires versus pas
d’irradiation ganglionnaire), la survie sans récidive (82,0 % versus 77,0% p =0,01), la survie sans
récidive locorégionale (95,2 % versus 92,2 %, p = 0,009) et la survie sans métastase a distance (86,3 %
versus 82,4% p=0,03) étaient quant a elles significativement améliorées avec I’irradiation
ganglionnaire. L'analyse en sous-groupes en fonction de I'envahissement ganglionnaire (NO, 1 N+, 2 a
3 N+, > 3 N+) et du nombre de ganglions prélevés (< 10, = 10) n’a pas montré de différence concernant
I'effet du traitement (sur la survie sans récidive). En termes de toxicité, I'irradiation ganglionnaire a
augmenté le taux de pneumopathies de grade =2 d’un facteur 6 (1,2 % versus 0,2 %, p=0,01) et a
presque doublé le taux de lymphoedéme (8,4 % versus 4,5 %, p = 0,001) [WHELAN2015] (NP1).

2.4. Irradiation de la CMI, sus-claviculaire et +/- axillaire haute : résultats de
survie globale (méta-analyse sur données publiées)

L'analyse poolée des résultats des études francaise, canadienne et européenne a montré un bénéfice
sur la survie globale en cas d’irradiation ganglionnaire (sus-claviculaire et de la CMI): HR = 0,90,
p=0,031 (n=7170). Cette amélioration apparaissait plus prononcée pour les patientes sans
envahissement ganglionnaire (pNO : HR = 0,79, p = 0,049 ; 2 études, n = 1 955) [BUDACH2015A] (NP1).

2.5. Irradiation de la chaine mammaire interne (CMI) aprés curage axillaire, en
cas de macrométastases

En revanche, pour des patientes présentant un ou plusieurs ganglions axillaires avec macrométastases
ayant bénéficié d’'une mastectomie ou d’une tumorectomie et curage axillaire, I'étude de la cohorte
du Danish Breast Cancer Study Group (DBCG-IMN) a montré un bénéfice associé a l'irradiation de la
CMI. 3 089 patientes ont eu une irradiation de la CMI (patientes avec un cancer du sein droit) ou pas
(cancer du sein gauche) en complément de 'irradiation mammaire ou pariétale, de la cicatrice, sus- et
sous-claviculaire et axillaire. A 8 ans, la survie globale s’élevait a 75,9 % avec irradiation de la CMI
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versus 72,2 % sans (p = 0,05) et la mortalité liée au cancer du sein était moindre dans ce groupe (20,9 %
versus 23,4 %, p = 0,03) [THORSEN2016] (NP2).

2.6. Etude rétrospective évaluant les bénéfices de I'irradiation de la CMI en cas
de pNO

L'analyse rétrospective d’'une cohorte de 1 630 patientes atteintes d’'un cancer majoritairement T1-2
(> 80 %) pNO traitées par chirurgie conservatrice avec biopsie du ganglion sentinelle ou curage axillaire,
a montré une différence en termes de bénéfices de I'irradiation de la CMI en fonction de la localisation
de la tumeur. Aprés un suivi de 20 ans, I'irradiation de la CMI n’améliorait ni la survie globale, ni la
survie spécifique dans la population globale, mais les améliorait dans le sous-groupe des patientes
atteintes d’une tumeur interne ou centrale (80,2 % versus 63,3 %, p = 0,005 ; et 89,5 % versus 79,1 %,
p = 0,04, respectivement). Toutefois, l'irradiation de la CMI augmentait significativement le risque de
cancer du sein controlatéral chez les patientes en vie a 10 ans (HR = 2,47, p =0,008) [COURDI2013]
(NP4).

2.7. Bénéfice de la radiothérapie (pariétale et ganglionnaire) en fonction de
I’envahissement ganglionnaire

La méta-analyse sur données individuelles de I'EBCTCG a regroupé 22 études randomisées anciennes
(réalisées entre 1964 et 1986), soit 8 135 patientes traitées par mastectomie, ayant eu un curage
axillaire, avec ou sans irradiation pariétale et ganglionnaire (sus-claviculaire et/ou fosse axillaire,
chaine mammaire interne (CMI)). Ainsi, cette méta-analyse ne permettait pas de déterminer le
bénéfice propre de l'irradiation ganglionnaire. Il faut également souligner que les études utilisaient
d’anciennes techniques et d’anciens schémas, considérés aujourd’hui comme obsolétes.

Le statut ganglionnaire était connu pour 3 831 patientes :

* Pourlestumeurs pNO, la radiothérapie n’a pas eu d’effet significatif sur les récidives locorégionales
et globales a 10 ans, ni sur la mortalité spécifique a 20 ans, mais elle augmentait la mortalité
globale RR =1,23 [IC95 % = 1,02-1,49] (log-rank 2p = 0,03).

* Enrevanche, pour les tumeurs avec 1 a 3 pN+, le bénéfice significatif de la radiothérapie a été mis
en évidence sur le taux de récidive locorégionale (3,8 % versus 20,3 % (log-rank 2p < 0,00001)), le
taux de récidive globale (34,2 % versus 45,7 % (log-rank 2p = 0,00006)) et la mortalité liée au
cancer a 20 ans (42,3 % versus 50,2 % (log-rank 2p = 0,01)). Cette réduction du risque de récidive
et de la mortalité était aussi retrouvée chez les patientes avec un envahissement ganglionnaire
modéré (1 a 3 N+) et recevant un traitement systémique.

* Une réduction du risque de récidive et de la mortalité a également été retrouvée pour les tumeurs
avec envahissement ganglionnaire important (> 4 pN+) traitées par radiothérapie [MCGALE2014]
(NP1).
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Tableau 73 : Bénéfices en termes de survies globale et sans récidive de l'irradiation ganglionnaire (études randomisées = en bleu, et non randomisées)

" POORTMANS2015 et
Référence HENNEQUIN2013 (NP1) POORTMANS2020 (NP1) WHELAN2015 (NP1) THORSEN2016 (NP2) MCGALE2014 (NP2)
Durée de suivi de N EORTC 22922/1092 MA-20 N .
. suivia 10 ans fq Sl £ suivi a 8 ans suivi a 10 ans
|'étude suivi a 10 et 15 ans suivi a 10 ans
Période 1991-1997 1996-2004 2000-2007 2003-2007 Avant 2000
Nombre de 1334 4004 1832 3089 3786

patientes, age
Traitement
chirurgical

Taille tumorale,
critéres d’inclusion
pour le statut
ganglionnaire

RT bras controle

RT bras expérimental

Survie globale (bras
expérimental vs bras
contrdle)

Survie sans récidive
(bras expérimental
vs bras contréle)

Récidives
locorégionales (bras
expérimental vs bras
contrdle)

>50ans: 64 %et67 %

mastectomie + CA

pT1-2 (>80 %)
pN+ ou pNO avec tumeur
médiane ou centrale (> 24 %)

Pariétale, sus-claviculaire ;
axillaire haute (si pN+)

+ CMI

62,6 % vs 59,3 %, p=0,8

53,2 % vs 49,9 %, p = 0,35

54 ans (médian)

CCS (76,1 %) ou mastectomie,
+CA

pT1 (60,1 %), pT2 (35,7 %), pT3

(3,5 %)
pN+ ou pNO avec tumeur
médiane ou centrale (44,4 %)

Mammaire ou pariétale, pas de

RT ganglionnaire

+ CMI et sus-claviculaire

A10ans: 82,3 % vs 80,7 %,
p=0,06
A 15 ans: 73,1 % vs 70,9 %,
p=0,36
A10ans:72,1% vs69,1%,
p=0,04
A 15 ans : 60,8 % vs 59,9 %,
p=0,18

53 et 54 ans (médian)

CCS, GS et/ou CA

pT1-2 (> 98 %)

pN+ (> 90 %) ou pNO a haut
risque (grade 3, RO- ou
emboles vasculaires)

Mammaire, pas de RT
ganglionnaire

+ CMI, sus-claviculaire et
axillaire (1 ou 3 niveaux de

Berg en fonction de
I’envahissement)

82,8 % vs 81,8 %, p=0,38

82,0% vs 77,0 %, p = 0,01

56 ans (médian)

CCS ou mastectomie + CA

pT1-2 (>93 %)
pN+ macrométastatique
(pN1la > 58 %)

Mammaire ou pariétale, cicatrice, sus-
et sous-claviculaire et axillaire
Pas d'irradiation de la CMI pour les

cancers du sein gauche

Irradiation de la CMI pour les cancers

du sein droit

75,9 % vs 72,2 %, p = 0,005

mastectomie

pN+ (72 %) ou pNO

Pariétale et ganglionnaire
(sus-claviculaire et/ou fosse
axillaire, CMI)

Pas de RT

pNO : NS
1a3pN+:20,3%vs3,8%
(log-rank 2p < 0,00001)
24 pN+:32,1%vs 13,0%
(log-rank 2p < 0,00001)

CA : curage axillaire ; CCS : chirurgie conservatrice ; CMI : chaine mammaire interne ; GS : ganglion sentinelle ; NS : non significatif ; RT

: radiothérapie ;
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3. Conclusions de la littérature

D’apres une étude rétrospective, le risque d'atteinte de la CMl est de 0,7 % en cas d'absence d'atteinte
axillaire (pNO), de 21,3 % en cas de pN1, et de 42 % en cas d'atteinte axillaire pN2-3 (NP4).

Apres curage axillaire, I'irradiation des aires ganglionnaires (incluant la CMI, la région sus-claviculaire
+/- axillaire haute) ne semble pas améliorer la survie globale a 10 ou 15 ans dans 3 essais (NP1). Les
résultats sur la survie sans récidive sont plus contrastés entre les 3 essais, I'un mettant en évidence
une survie sans récidive a 10 ans significativement augmentée avec irradiation des aires
ganglionnaires, un autre le montrant a 10 ans mais plus a 15 ans (NP1). Elle permet néanmoins de
diminuer le taux de récidive et le taux de mortalité du cancer du sein (NP1). Deux études randomisées
sur trois regroupaient les volumes ganglionnaires, il n’est donc pas possible de déterminer le bénéfice
spécifique de chaque volume d’irradiation (sus-claviculaire, CMI, axillaire).

L'irradiation ganglionnaire, dont l'irradiation axillaire aprés curage, provoque une augmentation
significative de I'incidence des effets secondaires pulmonaires (pneumopathies de grade > 2 et fibroses
tardives) et cardiaques (NP1). De plus, elle double le taux de lymphoedéme (NP1).

Pour rappel, le bénéfice de la radiothérapie ganglionnaire et pariétale apres mastectomie est corrélé
a I'atteinte ganglionnaire axillaire (cf. Question 19).
4. Recommandations

En cas d’atteinte ganglionnaire pN2-3 :

e [lirradiation ganglionnaire sus-claviculaire +/- de la chaine mammaire interne (CMI) est recommandée
(Grade B). Le bénéfice de l'irradiation de la CMI doit étre pondéré en regard du risque d’atteinte de cette
derniére (TEP-TDM positive, age jeune, localisation interne, grade 3, RH-) et de la potentielle toxicité
cardiaque et pulmonaire ;

* lirradiation ganglionnaire axillaire peut étre proposée apres discussion en RCP en cas d’envahissement
axillaire majeur et en évaluant la balance bénéfice/risque (lymphoedéme) (Avis d’experts).

En cas d’atteinte ganglionnaire pN1 :

* lirradiation ganglionnaire sus-claviculaire est recommandée (Grade B) ;

* lirradiation de la CMI est recommandée en cas de tumeur interne (Avis d’expert). Le bénéfice de I'irradiation
de la CMI doit étre pondéré en regard du risque d’atteinte de cette derniere (TEP-TDM positive, age jeune,
localisation interne, grade 3, RH-) et de la potentielle toxicité cardiaque et pulmonaire.

En cas de pNO: il n'y a pas de données suffisantes pour recommander une irradiation ganglionnaire
(Avis d’experts).

De maniére générale :

En cas d’atteinte macroscopique d’un ganglion de niveau 3 de Berg sus-claviculaire ou mammaire interne, un
complément de dose d’irradiation peut étre délivré (Avis d’experts).

Le groupe de travail rappelle que les techniques d’irradiation doivent étre optimisées afin de respecter les doses
limitantes aux niveaux pulmonaire et cardiaque telles que décrites dans les recommandations nationales et
internationales.
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Arbres de décision du chapitre 3

ARBRE 5 : INDICATIONS D’IRRADIATION MAMMAIRE APRES CHIRURGIE CONSERVATRICE

Chirurgie conservatrice

Age <50 ans Age =50 ans

Si:
Tumeur T1-2 pNO
+ Absence d’emboles vasculaires | |
péritumoraux Option possible
+ Résection en berges saines si luminal A et
+ Pas d’irradiation ganglionnaire/ | patiente a tres faible
risque de récidive
locale (T1 NO)

L4 v v .
Schéma normofractionné) (Schéma normofractionné Schéma hypofractionné* Radiothérapie
et surimpression +/— surimpression ou normofractionné partielle
du lit tumoral*? du lit tumoral® +/— surimpression du lit tumoral® exclusive®

L'éventuelle omission de l'irradiation mammaire peut étre discutée au cas par cas en fonction
de l'estimation du risque, des comorbidités et de I'espérance de vie de la patiente’.

1 Surimpression selon le schéma 16Gy/8 fr.

2 Surimpression concomitante (intégrée) : si utilisée, cette derniére peut faire référence a des schémas utilisés dans des
études publiées, ou dans le cadre d’études cliniques.

3 Pour les patientes > 50 et < 70 ans, la surimpression est recommandée en présence de facteur aggravant le risque de récidive
(grade 3, emboles, composante in situ, surexpression HER2, tumeurs triple négatives, exérése focalement limite).

Pour les patientes > 50 et < 70 ans sans facteur aggravant le risque de récidive, la surimpression n’est pas recommandée.
Pour les patientes > 70 ans, il n’y a pas de données dans la littérature pour évaluer les bénéfices de la surimpression, la
décision est a discuter au cas par cas en fonction de la présence de facteurs de risque de récidive.

4 Les schémas hypofractionnés suivants peuvent étre utilisés : 42,5 Gy/16 fr sur 22 jours, 41,6 Gy/13 fr sur 5 semaines et
40 Gy/15 fr sur 3 semaines. Aucune recommandation ne peut étre formulée concernant I’hypofractionnement « extréme »
(28,5 ou 30 Gy en 5 fractions sur 5 semaines), ce schéma étant en cours d’évaluation.

5 Une surimpression du lit tumoral peut étre proposée dans le cadre d’un schéma hypofractionné, cependant les données
actuelles ne permettent pas de recommander les modalités optimales de réalisation de cette surimpression (dose et
fractionnement).

6 Radiothérapie partielle exclusive selon les modalités suivantes :

e radiothérapie partielle externe selon le schéma 40 Gy/15 fr (en attente des résultats des études cliniques SHARE et
IRMA en cours, pour définir la dose et le fractionnement) ;

e curiethérapie interstitielle ;

e radiothérapie peropératoire par photons de basse énergie ou électrons, éventuellement complétée d’une
radiothérapie postopératoire en fonction des données histologiques définitives.

7 Aprés chirurgie conservatrice, la radiothérapie mammaire est recommandée car elle réduit significativement le risque de
récidive locale a 10 ans quel que soit le profil des patientes.
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ARBRE 6 : INDICATIONS D’IRRADIATION PARIETALE APRES MASTECTOMIE ET CURAGE
AXILLAIRE

Mastectomie totale avec curage axillaire

Peut étre discutée si
= 2 facteurs
- de risquet

Pas d’irradiation
pariétale

(Irradiation pariétale)

A ce jour, I'hypofractionnement n’est pas recommandé en cas d’irradiation ganglionnaire.
’hypofractionnement peut étre proposé pour l'irradiation pariétale isolée.

1 Age jeune < 40 ans, emboles, grade 3, tumeurs triple négatives, surexpression HER2, multicentricité.
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ARBRE 7 : INDICATIONS D’IRRADIATION GANGLIONNAIRE APRES TRAITEMENT
CONSERVATEUR OU MASTECTOMIE ET CURAGE AXILLAIRE

Chirurgie avec curage axillaire
pNO ) pN1 ) ( pN2-3

T Irradiation
Irradiation ) )
sus-claviculaire
+/—de la CMI*

+/— axillaire?

sus-claviculaire
+/—de la CMI*

d’irradiation
ganglionnaire

En cas d’atteinte macroscopique d’un ganglion de niveau 3 de Berg sus-claviculaire
ou mammaire interne, un complément de dose d’irradiation peut étre délivré.

CMI : chaine mammaire interne

1Si tumeur interne ou a pondérer au regard du risque d’atteinte de la CMI (TEP-TDM positive, dge jeune, localisation interne,
grade 3, RH-) par rapport a la potentielle toxicité cardiaque.

2 irradiation ganglionnaire axillaire peut étre proposée apres discussion en RCP en cas d’envahissement axillaire majeur et
en évaluant la balance bénéfice/risque (lymphcedéme).
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CHAPITRE 7 : LYMPHCGEDEME

Questions traitées dans ce chapitre

Question 34 Dans le cadre du geste axillaire, quelles sont les mesures de prévention du lymphoedéeme
recommandées ?

Question 35 Lors de la survenue d’un lymphcedéme du membre supérieur, quels traitements mettre
éventuellement en place ?

Définitions générales

Surpoids/obésité :

Le surpoids est défini par un indice de masse corporelle (IMC) =25 kg/m? et I'obésité par un
IMC > 30 kg/m?.

Lymphcedéme :

Le lymphcedéme du membre supérieur est dii a un dysfonctionnement du systeme lymphatique
entralnant une augmentation de volume d’un ou plusieurs segments du membre supérieur (bras,
avant-bras, main). La « meilleure » définition est une différence volumétrique de 10 % par rapport au
membre controlatéral [ARMER2005], mais pour des raisons pratiques et techniques, une différence
périmétrique (circonférentielle) de 2 cm a un niveau au moins du bras ou de I'avant-bras permet de
poser un diagnostic rapide en consultation. Le pli du coude étant le point O, les mesures sont prises
tous les 5 a 10 cm vers le poignet et vers I'épaule [VIGNES2009].

Introduction

Les lymphoedémes du membre supérieur aprés traitement d’un cancer du sein sont les plus fréquents
en France. Leur principale complication est I'érysipéle ou dermohypodermite bactérienne non
nécrosante (DHBNN) [DUPUY1999] (NP3). Il s’agit de la survenue brutale d’une fievre élevée, avec
frissons, suivie d’une rougeur du membre atteint avec augmentation de volume, de la chaleur locale,
parfois accompagnées de douleurs. Le traitement, bien codifié selon les recommandations de la HAS?,
repose sur "amoxicilline (50 mg/kg en 3 prises par jour ; max: 6 g/j) ou la pristinamycine (1 g x 3 par
jour) ou la clindamycine (600 mg x 3 par jour), pendant 7 jours. En cas de récidives fréquentes, une
antibioprophylaxie par pénicilline V orale (1 a 2 millions Ul/jour selon le poids en 2 prises) ou benzyl-
benzathine-pénicilline G (2,4 MUI IM toutes les 2 a 4 semaines) est nécessaire pendant une durée
prolongée (non consensuelle). Par ailleurs, I'impact psychosocial négatif des lymphoedemes est
également bien documenté (avec notamment des signes d’anxiété, des syndromes dépressifs, des
probleémes sexuels et sociaux) [FU2013] (NP3). Cela peut nécessiter une prise en soins spécifique.

D’autres problemes associés (cordes axillaires, brides ou limitation de la mobilité de I'épaule) doivent
faire I'objet d’une prise en soins spécifique.

19 HAS. Synthése de la recommandation de bonne pratique, Prise en charge des infections cutanées bactériennes courantes Février 2019
https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-03/fiche _de synthese infections cutanees mel.pdf
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Sélection bibliographique
1. Question 34

1.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2009 et le 28 janvier 2020 en sélectionnant les publications en
langue anglaise et francaise. Elle a été basée sur une 1™ équation de recherche large, et une seconde
spécifique a I'axillary reverse mapping :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
(lymph node excision*[tiab] OR lymph node dissection* axillary[tiab] OR axillary dissection*[tiab] OR
lymph node excision[MeSH Terms]) AND (lymphatic edema[tiab] OR lymphedema*[MeSH Terms] OR
lymphedema*[tiab] OR lymphoedema*[tiab]) AND (prevention*[tiab] OR preventive* measure*[tiab]
OR prevention and control[MeSH Terms]) AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2020/01/28"[PDAT]) AND
(English[lang] OR French[lang])

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
(lymph node excision*[tiab] OR lymph node dissection* axillary[tiab] OR axillary dissection*[tiab] OR
lymph node excision[MeSH Terms]) AND (lymphatic edema[tiab] OR lymphedema*[MeSH Terms] OR
lymphedema*[tiab] OR lymphoedema*[tiab]) AND (“Axillary Reverse Mapping” [tiab]) AND
("2009/01/01"[PDAT] : "2020/01/28"[PDAT]) AND (English[lang] OR French[lang])

1.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein (n > 30)

* Interventions: axillary reverse mapping (ARM), anastomose lymphoveineuse (ALV), mesures
hygiénodiététiques / activités physiques, drainage lymphatique manuel (DLM), compression
médicale, conseils habituels de prévention

* Types d’études retenus : revues systématiques, essais randomisés contrdlés, études prospectives,
études rétrospectives

e Critéres de jugement retenus : taux de lymphoedéme

1.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 63 références issues de la 1™ équation de recherche bibliographique, 8 références ont été
retenues. La seconde équation spécifique a I'axillary reverse mapping a permis de sélectionner 4
références. Par ailleurs, 16 références bibliographiques supplémentaires connues des membres du
groupe de travail, issues de la bibliographie des études identifiées ou issues de la recherche
bibliographique d’autres questions du projet ont été ajoutées. Le processus de recherche et de
sélection bibliographiques a permis de retenir au final 28 références. La synthése des données de la
littérature a été rédigée sur la base de ces références.
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Par ailleurs, 5 références sont citées uniquement dans le préambule pour présenter le contexte. Ainsi,
33 références sont citées au total pour cette question.

2. Question 35

2.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2009 et le 6 février 2020 en sélectionnant les publications en
langue anglaise et francaise.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinomaltiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH Terms])) AND
((lymphatic edema(tiab] OR lymphedema*[MeSH Terms] OR lymphedema*[tiab] OR lymphoedema*[tiab])
AND (therapy*[tiab] OR treatment*[tiab] OR disease management*[tiab])) AND ((Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR systematic[sb]) AND
("2009/01/01"[PDAT] : "2020/02/06"[PDAT]) AND (English[lang] OR French[lang]))

Une seconde équation de recherche bibliographique spécifique a la chirurgie du lymphcedéme a été
construite :

(lymphatic edemal[tiab] OR Iymphedema*[MeSH Terms] OR Ilymphedema*[tiab] OR
lymphoedema*[tiab]) AND (“surgical treatment”[tiab] OR liposuction[tiab] OR “lymphovenous
anastomosis”[tiab] OR microsurgery[tiab] OR “lymph node transfer”’[tiab] OR “lymph node
transplantation”[tiab] OR excision[tiab]) AND (Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative
Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR
Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR systematic[sb]) AND ("2010/04/07"[PDAT]:
"2020/04/07"[PDAT]) AND (English[lang] OR French[lang])

2.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein, avec un lymphoedeme du membre supérieur
(n>30)

* Interventions : physiothérapie décongestive compléte, drainage lymphatique manuel, exercices
physiques, compression médicale élastique, anastomose lymphoveineuse (ALV), transplantation
de ganglions autologues

* Types d’études retenus : revues systématiques, essais randomisés contrdlés, études prospectives,
études rétrospectives

e Critéres de jugement retenus : réduction du volume du lymphoedéme

2.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 311 références issues de la 1™ équation de recherche bibliographique, 16 références ont été
retenues. La seconde équation spécifique a la chirurgie du lymphoedéme a permis de sélectionner 5
références supplémentaires. Par ailleurs, 15 références bibliographiques supplémentaires connues des
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membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études identifiées ou issues de la
recherche bibliographique d’autres questions du projet (notamment de la question précédente) ont
été ajoutées. Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final
36 références. La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

Question 34 : Dans le cadre du geste axillaire, quelles sont les mesures de
prévention du lymphoedéme recommandées ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Facteurs de risque, mesures Nombre

, . ) Identifiant des études (1¢" auteur année)
préventives d’études

[AMMITZBOLL2019] [ASDOURIAN2017] [BAUMANN2018]

Surpoids, de I'obésité et des [FERGUSON2016] [HELYER2010] [JAMMALLO2013] [MCNEELY 2010]

Vi”;t'zzs pondérales, activité 12 [RIDNER2001] [SAGEN2009] [SCHMITZ2010] [STUIVER2015]
physiq [TEMUR2019]

foz:l‘jgz de risque habituels remis [ASDOURIAN2017] [CO2018] [FERGUSON2016] [SHOWALTER2013]
Reconstruction mammaire et risque [SI0T0S2018]

de lymphoedeme

Mesures préventives évaluées

Drainage lymphatique manuel [DEVOOGDT2018] [LIANG2020] [OCHALEK2017] [OCHALEK2019]
(DLM), manchon [STUIVER2015]

[AGRAWAL2018] [BEEK2020] [BOCCARDO2014] [FAISAL2019]
[FELDMAN2015] [HAN2016] [NOS2016] [OZMEN2019] [YUAN2019]

Techniques chirurgicales 9

2. Synthése des données de la littérature

2.1. En préambule

La fréquence du lymphoedeme est estimée a 15-20 % apres traitement du cancer du sein, soit environ
une patiente sur 5. Le principal facteur de risque de survenue est le curage axillaire. Ainsi, il est moins
élevé chez les patientes qui ont eu une biopsie des ganglions sentinelles (5,6 %) que chez celles qui ont
eu un curage axillaire (19,9 %), d’aprés une revue systématique avec méta-analyse regroupant 70
études dont 30 prospectives [DISIPIO2013] (NP2). Il est bien établi aujourd’hui que I'association curage
axillaire et radiothérapie axillaire (méme si elle ne comprend pas les aires ganglionnaires axillaires) est
un facteur de risque majeur du lymphoedeme. Une récente étude de cohorte sur 1 815 patientes a
montré que c’est plus le curage axillaire que la radiothérapie axillaire qui est associé au risque de
développer un lymphoedéme [NAOUM?2020] (NP2).

D’autres facteurs de risque ont également été décrits, et n‘ont pas été développés ci-apres: un
envahissement ganglionnaire axillaire (N+), la mastectomie, la prise de taxanes en adjuvant, ou encore
la survenue d’une infection postopératoire [ASDOURIAN2017, JAMMALLO2013, SWAROOP2015]
(NP2) [VIGNES2017] (NP4). Par ailleurs, I"absence de reconstruction mammaire (autologue, protheése)
semble également étre un facteur de risque de survenue d’un lymphcedéme [SIOTOS2018] (NP4).
Enfin, il est important de noter que les cordes axillaires survenant dans les suites de la chirurgie
n’apparaissent pas étre un facteur de risque de lymphcedeme [WARISS2017] (NP2).
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Les principaux facteurs de risque modifiables de lymphoedéme mentionnés dans cette synthése sont
le surpoids (IMC > 25 kg/m?), I'obésité (IMC > 30 kg/m?), ou encore des variations de poids, ainsi que
la diminution des activités sportives.

La revue de la littérature suivante a été menée afin de préciser les bénéfices de différentes mesures

de prévention.

2.2. Impact du surpoids, de 'obésité et des variations pondérales

Le Tableau 74 présente une synthése des résultats des études ayant analysé I'effet de I'obésité
(IMC > 30 kg/m?) et du surpoids (25 kg/m?<IMC < 30 kg/m?) en préopératoire sur le risque de
lymphoedéme.

Concernant I'obésité, les trois études étaient concordantes et montraient une association significative entre
I'obésité et le risque de lymphcedeme : ce risque était augmenté d’un facteur allant de 2,9 a 3,6 comparé
a des patientes avec un IMC < 25 ou 30 kg/m? [JAMMALLO2013, RIDNER2011] (NP2) [HELYER2010] (NP4).

Concernant le surpoids, trois études sur les quatre retenues ont montré une augmentation significative
du risque de lymphoedéme [ASDOURIAN2017, SAGEN2009, FERGUSON2016, JAMMALLO2013] (NP2).

Par ailleurs, I'étude de Jammallo et al. a montré qu’une variation importante du poids en
postopératoire (pertes ou gains cumulatifs de 4,5 kg par mois) était un facteur de risque indépendant
de lymphoedeme [JAMMALLO2013] (NP2).

Tableau 74 : Synthése des articles présentant des résultats sur le surpoids et I’obésité comme
facteur de risque de de lymphoedéme (analyse multivariée*)

- na . Suivi médian 0
Référence Type d’étude Effectif T . OR/HR [IC95 %] p

Surpoids IMC 2 25 kg/m?

ASDOURIAN2017 (NP2) Cohorte n =327 27 mois - 0,0404
FERGUSON2016 (NP2) Cohorte n =760 2 ans - 0,0236
SAGEN2009 (NP2) Prospective n =204 2 ans OR =3,42 [1,45 -8,06] <0,005
JAMMALLO2013 (NP2) Prospective n=787 27 mois - 0,409
Obésité IMC = 30 kg/m?

JAMMALLO2013 (NP2) prospective n=787 27 mois HR = 3,58 [1,66 -7,70] 0,001
HELYER2010 (NP4) rétrospective n=137 20 mois OR=2,93[1,03-8,31] 0,003
RIDNER2011* (NP2) prospective 138 30 mois OR =3,59[1,42 -9,04] 0,007

Variation du poids (pertes ou gains cumulatifs de 4,5 kg/mois versus poids préopératoire)

JAMMALLO2013 (NP2) prospective n=787 - HR =1,97 <0,0001

HR : hazard ratio ; IMC : indice de masse corporelle ; OR : odds ratio
* Pas de précision dans I'étude RIDNER2011

2.3. Activités/exercices physiques (Tableau 75)

2.3.1. Exercices contre rEsistance

Selon les quatre études retenues (trois études randomisées et une revue systématique Cochrane), la
pratique d’exercices contre résistance réalisés de maniére progressive, apres traitement du cancer du
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sein, n"augmentait pas le risque de lymphoedéme, par rapport a la situation sans activité physique ou
avec une activité restreinte [AMMITZBOLL2019, SAGEN2009, SCHMITZ2010, STUIVER2015] (NP2).

Dans deux études, le risque de lymphoedéme apparaissait méme moins élevé dans le groupe qui pratiquait
ces exercices par rapport au groupe témoin, sans différence significative toutefois (non significatif pour la
revue Cochrane et test d’équivalence mais pas de test statistique de supériorité dans I'étude de Schmitz et
al. qui montrait un taux de lymphcedeme a 1 an de 11 % dans le groupe pratiquant I’haltérophilie par
rapport a 17 % dans le groupe témoin) [SCHMITZ2010, STUIVER2015] (NP2).

Dans la revue systématique de Baumann et al., les huit études randomisées intégrées suggéraient un
potentiel effet préventif de I'exercice sur le risque de lymphoedéme secondaire aprés traitement du
cancer du sein. Trois études évaluaient |'effet des exercices contre résistance, et cing études I'effet des
exercices combinés (physiothérapie, drainage lymphatique manuel, étirements et/ou massage)
[BAUMANN2018] (NP1).

2.3.2. Exercices de mobilisation de I’épaule - début précoce versus differé

Selon la méta-analyse de trois études randomisées intégrées dans la revue systématique Cochrane de
Stuiver et al., le risque de développer un lymphoedéme lorsque les exercices postopératoires de
mobilisation de I'épaule étaient débutés précocement apres la chirurgie n’était pas significativement
plus élevé par rapport a un début différé (a 1 semaine ou aprés retrait du drain), le risque relatif était
de 1,69 [IC95 % = 0,94-3,01], p = 0,08 (faible hétérogénéité entre les études) [STUIVER2015] (NP2).

Il faut néanmoins étre attentif au risque de lymphorrhée persistante en cas de rééducation précoce :
une autre revue systématique Cochrane a notamment montré que, bien que non significatif, le risque
de sérome était plus élevé en cas d’exercices précoces versus différés (OR = 1,52 [IC95 % = 0,82-2,82])
[MCNEELY2010] (NP2).

2.3.3. Programme de gestion autonome (informations, exercices physiques et automassages)

L’étude randomisée contrélée de Temur et al., bien que réalisée chez un faible nombre de patientes
(n=61) ayant eu une chirurgie mammaire et un curage axillaire, a mis en évidence I'efficacité d’'un
programme de gestion autonome pour la prévention du lymphcedéme (basé notamment sur
I'information et la formation a réaliser des exercices et des automassages) : dans le groupe suivant ce
programme, aucun lymphoedéme n’est survenu, alors que 61,2 % des patientes dans le groupe
contrdle en ont développé un (différence d’au moins 2 cm entre les 2 bras) (p = 0,000) [TEMUR2019]
(NP2).
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Tableau 75 : Effet de I'activité physique sur le risque de lymphcedéme

% de lymphoedéme

Référence Type d’étude Effectif, suivi Interventions évaluées Groupe Groupe o]
intervention controle
Exercices contre résistance
n =134 avec 11% 17%
Etude chirurgie du sein
SCHMITZ2010 randomisée et.> 2 ganglions H'altéro_philie (vs pas Différence d'incidence D
(NP2) contrélée aX|'IIa|ro'3s d'exercice) cumulative : (équivalence)
prélevés, -6,0 % [-17,2 %-5,2 %] =0,04
suivi=1an
Pas de restriction des
Etude WS ALY activités + programme
SAGEN2009 . chirurgiedusein ocUVItes T Prog
randomisée . d'exercices contre 13 % 13 %
(NP2) s et CA, suivi=2 . R
contrélée ans résistance modéré (vs
restriction des activités)
AMMITZBOLL Etude _ n : 158, avec . Exercices contre résistance 22 % 18%
randomisée  chirurgie du sein K .
2019 (NP2) trolé £ CA. suivi = 1 (vs pas d’exercice)
contrdlée et CA, suivi=1an OR=1,2[0,5-2,9] NS
Revue 2 études
STUIVER2015 . . " Exercices contre résistance
(NP2) systématique randomisées (\:(s relstriction des acltivités) RR=0,58[0,30-1,13] 0,11
Cochrane (n=358)
Autres exercices/programmes
Revue 3 études Exercices de mobilisation
STUIVER2015 . . .. . . .
(NP2) systématique randomisées de I'épaule : début précoce RR =1,69 [0,94-3,01] 0,08
Cochrane (n=378) vs début différé
Programme de gestion
Etude n =61 avec autonome
TEMUR2019 randomisée chlrurgle.d.u sein (notammgnt |nformat|9ns, 0% 61,20 %
(NP2) s et CA, suivi=6 et formation aux exercices
contrélée .
mois et automassages) (vs pas de

programme de prévention)

CA : curage axillaire ; NS : non significatif ; OR : odds ratio ; RR : risque relatif

2.4. Facteurs de risque remis en cause (habituels/anciens) (Tableau 76)

2.4.1. Vol en avion

Selon la revue systématique et méta-analyse de Co et al. (12 études), les voyages en avion n’apparaissaient
pas étre un facteur de risque de lymphoedeme (p=0,80) [CO2018] (NP2). Cette absence de lien a
également été retrouvée dans trois autres études (qui ont également évalué le risque en fonction du
nombre de vols ou de leur durée) [ASDOURIAN2017, FERGUSON2016, SHOWALTER2013] (NP2).

2.4.2. Prélevements sanguins, injections, mesure de la pression artérielle sur le bras ipsilatéral et sauna

Aucune des trois études n’a mis en évidence de relation significative entre prélevements sanguins,
injections et prise de la pression artérielle sur le membre ipsilatéral au cancer et risque de développer
un lymphoedeme chez les patientes ayant eu un cancer du sein [ASDOURIAN2017, FERGUSON2016,
SHOWALTER2013] (NP2).
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Tableau 76 : Synthése des études présentant des résultats sur des conseils de prévention anciens
et remis en cause

Conseils de prévention habituels

AfA e i Vols en avion Lis Mesure de
Référence Etude, Effectif Prélévement - )
(nombre et . Injections  la pression  Sauna
, sanguin .
durée) artérielle

Revue systématique
C02018 (NP2) avec méta-analyse NS - - - -
(12 études)

ASDOURIAN2017 Etude de cohorte

(NP2) (n=327) NS NS NS ] -
Sous-analyse _
SHOWALTER2013 prospective de I'essai OR = 5,77 [1,00-
. .. NS NS - NS 33,82]
(NP2) PAL (essai randomisé - 0.05
contrdlé, n = 295) p=5
Etude de cohorte,
FERGUSON2016 n =760, 3041 NS NS NS NS )
(NP2) mesures des volumes
des 2 bras

NS : non significatif ; OR : odds ratio

Parmi les facteurs de risque anciens communément admis, seul I'usage du sauna a montré une
augmentation significative du risque de lymphcedéme (mais une seule étude, sur un effectif faible et
a la limite de la significativité statistique, p = 0,05) [SHOWALTER2013] (NP4).

2.5. Reconstruction mammaire et risque de lymphcedéme

Aprés mastectomie, la reconstruction mammaire (immédiate ou a distance, par prothése ou lambeau
autologue) a été associée a un moindre risque de lymphoedéme (p < 0,001), comparé aux patientes
ayant été traitées par mastectomie seule ou traitement conservateur. En regroupant 19 études, la
revue systématique et méta-analyse de Siotos et al. a poolé les résultats de 7 501 patientes au total
(2 063 traitements chirurgicaux du sein) [SIOTOS2018] (NP4).

2.6. Mesures préventives

2.6.1. Drainage lymphatique manuel (DLM)

La revue systématique Cochrane de Stuiver et al. a intégré quatre études randomisées contrélées
évaluant I'efficacité préventive du DLM (dont deux études également intégrées dans la revue
systématique de Huang et al., non présentée ici). Les résultats n’ont pas permis de mettre en évidence
un effet préventif du DLM [STUIVER2015] (NP2).

De facon concordante, dans I'étude randomisée de Devoogdt et al., le DLM ne semblait pas avoir
d’effet préventif a court et long terme (5 ans) sur le développement d’un lymphcedéme secondaire au
cancer du sein [DEVOOGDT2018] (NP1).

Enfin, une récente méta-analyse ayant intégré 1 364 patientes issues de 4 essais (dont celui présenté
ci-dessus), a également montré que cette technique n’était pas associée a une prévention a long terme
du risque de lymphoedéme (RR = 0,61 [IC95 % = 0,29-1,26]) [LIANG2020] (NP1).
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2.6.2. Compression élastique (manchon) (Tableau 77)

La stratégie de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir une étude randomisée
controlée évaluant le port d’'un manchon (15-21 mmHg) en postopératoire, réalisée chez un faible
nombre de patientes (n = 45) ayant eu un curage axillaire. A 1 an, le port du manchon avait permis une
réduction significative (p <0,001) du volume de I'cedéeme par rapport au groupe témoin. Cette
différence n’était pas retrouvée aprés 2 ans de suivi (p = 0,09), néanmoins I'incidence du lymphoedéeme
était de 15 % (3/20) dans le groupe avec manchon versus 28,6 % (6/21) sans manchon, et plusieurs
parametres de qualité de vie étaient significativement améliorés (fatigue, douleur, fonctions
physigues, entre autres) [OCHALEK2017, OCHALEK2019] (NP2).

Tableau 77 : Etude évaluant I’effet préventif du port du manchon en postopératoire, a 1 et 2 ans

% de patientes avec un lymphoedeme

peletiotl Slicedt e (différence de volume de 10 %)

Référence Effectif, suivi Groupe avec Groupe avec
compression Groupe témoin p compression Groupe témoin
élastique élastique
OCHALEK2017 n=45
(NP2) résultats 3 1 an -67,6 mL +114,5 mL <0,001  17,4%(4/23)  27,3%(6/22)
OCHALEK2019 n=41
(NP2) résultats a 2 ans -30mL +15,1 mL 0,09 15 % (3/20) 28,6 % (6/21)

2.7. Techniques chirurgicales

Tout d’abord, il convient de préciser que ces technigues sont peu ou pas pratiquées actuellement en
France pour la prévention du lymphcedeme.

2.7.1. Ganglion « sentinelle » du bras : Axillary Reverse Mapping (ARM)

Cette technique vise a identifier le drainage lymphatique du bras afin de le préserver (cartographie
inversée des ganglions axillaires / ganglion sentinelle inversé) lors d’un curage axillaire (CA) ou d’une
procédure de ganglion sentinelle (GS).

L'analyse de la littérature a permis de retenir cing études sur I’ARM : une revue systématique
[HAN2016], trois études randomisées contrdlées plus récentes [BEEK2020] [FAISAL2019] [YUAN2019],
et I'étude prospective SENTIBRAS [NOS2016]. Deux revues systématiques ont par ailleurs été
identifiées (Gebruers et al. en 2016 et Ahmed et al. en 2016) mais n’ont pas été retenues car elles
regroupaient moins d’études prospectives ou étaient redondantes avec celle de Han et al.

2.7.1.1. Faisabilité de ’ARM (Tableau 78)

D’apres les trois études retenues, ’ARM a permis d’identifier le drainage lymphatique du bras dans
82,8 % a 100 % des cas [NOS2016, YUAN2019] (NP1) [HAN2016] (NP2) (Tableau 78).
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Tableau 78 : Taux d’identification du drainage lymphatique du bras grace a ’ARM

Taux d'identificati
Type d'étude, Effectif aux didentification

du drainage lymphatique du bras  du ganglion sentinelle du bras

Revue systématique avec méta-

[ -
HAN2016 (NP2) analyse, n = 2 709 82,8 %
ftude randomisée, n = 4% 2%
(Y’\LIJ:‘;\;ZO:W Etud d 543 97,4 % 83,2 %
NOS2016 (NP1) Etude prospective, multicentrique, 100 % 92 %

(SENTIBRAS)  n=172

A noter que I'hétérogénéité inter-études dans la revue systématique et méta-analyse de Han et al.
était importante pour ces 2 résultats (1> > 70 %, p < 0,05) [HAN2016] (NP2).

L’étude prospective, multicentrique SENTIBRAS de Nos et al., en identifiant les ganglions du bras, a mis
en évidence gu’environ 1/3 des ganglions dans l'aire habituelle du CA appartenaient au drainage
lymphatique du bras. Par ailleurs, 31,4 % des patientes avaient au moins un ganglion du bras
métastatique, confirmant la présence d’interconnections entre le drainage du sein et celui du bras
[NOS2016] (NP1).

2.7.1.2. Taux de lymphcedéme avec 'ARM (Tableau 79)

Ce taux variait de 0 % a 27 % lorsque le CA était réalisé avec identification des ganglions du bras (ARM),
et variait de 5,7 % a 32,3 % sans ARM [NOS2016, YUAN2019] (NP1) [BEEK2020, HAN2016] (NP2)
[FAISAL2019] (NP3).

Le taux de lymphoedéeme était significativement plus faible dans le bras avec ARM dans une seule des
trois études randomisées retenues [YUAN2019] (NP1) [BEEK2020] (NP2) [FAISAL2019] (NP3) (Tableau
79).

Tableau 79 : Taux de lymphosdéme aprés CA, avec ou sans ARM

Taux de lymphcedeme

Référence Type d'étude, n, suivi
CA CA avec ARM o]
YUAN2019 Etude randomisée controlée, n = 54:?1 éve? A.RM . .
(NP1) et CA, n = 648 avec CA sans ARM, suivi médian: 15,3 % 3,3% < 0,001
37 mois
Mesure volumétrique
BEEK2020 Etude randomisée contrdlée, n = 94, LO défini abmois:21,4% a6 mois: 25,0% NS
(NP2) par une augmentation > 10 % du volume 39mois:23,4% a9mois:9,1% NS
alan:32,3% alan:23,5% NS
Etude randomisée contrélée, n = 48, LO défini
FAISAL2019 par une augmentation >2 cm de la 16,7 % 42 % NS
(NP3) : i L .
circonférence du bras, suivi : 6 mois
. 0,
HAN2016 Revue systématique avec méta-analyse, gé :::22 2::::/'/' ;27'20/4
. 5 2 . & &y (]
(NP2) 13 études prospectives, suivi de 6 mois a 2 ans CA ou GS avec ARM : 4,1%
NOS2016 Etl:lde prospective, multicentrique, n = 172, suivi 27 %
(NP1) médian : 34 mois

ARM : axillary reverse mapping ; CA : curage axillaire ; GS : ganglion sentinelle ; LO : lymphoedéme ; NS : non significatif
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A noter, dans I'étude de Beek et al., le pourcentage de patientes portant un manchon a 2 ans de suivi
était significativement plus faible dans le bras avec ARM (3 % versus 16,7 %, p = 0,066) [BEEK2020]
(NP2).

2.7.1.3. Taux de récidive aprés CA avec ARM

Dans I'étude randomisée contrdlée de Yuan et al., le taux de récidive régionale aprés un suivi médian
de 37 mois était comparable dans les 2 bras: avec ARM (1,4 %) versus le groupe témoin (1,2 %,
p = 0,392), tout comme le taux de récidive locale et a distance [YUAN2019] (NP1).

2.7.2. Anastomoses lymphoveineuses (ALV) (Tableau 80)

Les anastomoses lymphoveineuses sont habituellement proposées pour traiter les lymphoedemes des
membres, primaires ou secondaires (essentiellement apres traitement de cancer) et non pour la
prévention du lymphoedéme en France. L’analyse de la littérature a cependant permis de retenir 4
études évaluant cette technique pratiquée en prévention du lymphcedéeme et dans le méme temps
que la chirurgie carcinologique [OZMEN2019] (NP2) [AGRAWAL2018, BOCCARDO2014,
FELDMAN2015] (NP3).

Succinctement, le taux de lymphoedéme apres réalisation d’'une ALV était compris entre 3 % et 12,5 %
(pour un suivi allant de 3 mois a prés de 15 mois). La seule étude comparant ce taux apres un CA avec
ou sans ALV a montré que I'ALV permettait de réduire significativement le taux de lymphoedéeme (3 %
versus 19 %, p = 0,001) [OZMEN2019] (NP2).

Tableau 80 : Taux de lymphoedéme apreés CA avec réalisation anastomoses lymphoveineuses (ALV)

Délai de survenue

Réfé Type d’étude, n, suivi Taux de | hoedé . .
éférence ype d’étude, n, suivi aux de lymphcedeme post-chirurgie

Série prospective, n = 74, obésité = 4 %,
OZMEN2019 (NP2) 17,55 ggl prélevés en moyenne ; suivi
médian : 14,7 mois

3% (vs 19 % dans le bras
sans ALV n =306, p = 0,001)

BOCCARDO2014 n=74,IMC=24; 19 ggl prélevés en

0 ) .
(NP3) moyenne, suivi: 1 an Sk 8-12 mois
R transitoire,
,(A'\?PZA)‘WALZOIS nm; 3;:}':'?3_53’5 ;20,1 ggl prélevés en 5,7 % (2/35) disparition apreés le
¥ ! ttt conservateur

n=24,IMC=28,7; 18 ggl prélevés en
AL KPR moyenne, RT = 62,5 % ; suivi moyen : 12,5% -
(NP3) .

6 mois

ALV : anastomose lymphoveineuse; CA: curage axillaire; ggl: ganglions; IMC: indice de masse corporelle; RT:
radiothérapie ; ttt : traitement

3. Conclusions de la littérature

3.1. Contréle du poids

L’obésité est un facteur de risque significatif de développer un lymphcedeme : elle multiplie par 2,9 a
3,6 fois le risque de lymphoedéme (NP2). Dans trois études sur quatre, le surpoids est également un
facteur de risque significatif de lymphoedéme (NP2). Les variations de poids (pertes ou gains cumulatifs
de 4,5 kg par mois) sont aussi a prendre en compte (NP2).
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3.2. Activités physiques

Pratiquer des activités physiques sans restriction médicale, a la condition qu’elles soient encadrées,
progressives, guidées par le ressenti des patientes, n’apparalt pas augmenter le risque de
lymphcedéme (NP2). Deux études suggérent une tendance a la réduction du risque de lymphoedéme
dans le groupe pratiquant des exercices contre résistance par rapport au groupe témoin, sans
différence significative toutefois (NP2).

3.3. Conseils de prévention remis en cause

Les voyages en avion (quels que soient leur nombre et leur durée), les prélevements sanguins, les
injections et la mesure de la pression artérielle sur le bras ipsilatéral n’apparaissent pas étre des
facteurs de risque de lymphcedéme chez les patientes traitées pour cancer du sein (NP2).

3.4. Drainages lymphatiques manuels

Selon une méta-analyse d’essais randomisés les drainages lymphatiques manuels n’ont pas d’effet
préventif sur le développement d’un lymphcedéme secondaire au cancer du sein (NP1).

3.5. Compression médicale élastique (manchon, 15-21 mmHg)

Les données de la littérature sont insuffisantes pour conclure (une seule étude, sur un faible effectif).

3.6 Techniques chirurgicales

L'identification des ganglions du bras (Axillary Reverse Mapping) et les anastomoses lymphoveineuses
sont des techniques encore en cours d’investigation et sont trés peu ou pas pratiquées en France.

4, Recommandations

Seul le contréle du poids est recommandé pour prévenir le lymphcedeme (Grade B). Il n’existe pas d’autres
facteurs préventifs avérés.

Les drainages lymphatiques manuels ne sont pas recommandés en prévention du lymphoedéme (Grade A).

Les conseils de prévention « classiques » délivrés apres chirurgie axillaire (procédure du ganglion sentinelle ou
curage axillaire) ne sont plus d’actualité. Il n’y a pas de contre-indication a :

e réaliser un prélévement sanguin ou une injection intraveineuse, une mesure de la pression artérielle ou un
vol en avion (Grade B) ;

*  poursuivre les activités de la vie quotidienne, y compris le port de charge (Avis d’experts).

Il n’est pas recommandé de limiter I'activité physique (Grade B).
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Question 35 : Lors de la survenue d’un lymphcedéme du membre supérieur,
quels traitements mettre éventuellement en place ?

1. Résultats de la sélection bibliographique

Traitements/mesures évalués N’ctmbre Identifiant des études (1er auteur année)
d’études
[BERGMANN2014] [CHEVILLE2003] [DAYES2013] [DEVOOGDT2010]
[EZZ02015] [JEFFS2018] [LASINSKI2012] [LI2016] [LIANG2020]
Physiothérapie décongestive - [OCHALEK2015] [PARK2017] [PARTSCH2006] [PASYAR2019]
compléte [QUERE2014] [SHAO2014] [SZUBA2002] [TAMBOUR2018]
[TORRESLACOMBA2010] [TRAN2017] [VIGNES2007] [VIGNES2011]
[VIGNES2013]
Perte de poids 1 [SHAW2007]
Autres modalités de traitement 3 [CHEN2019] [LI2016] [RODRICK2014]

symptomatique

[BURNIER2017] [CORMIER2012] [DEMIRI2018] [FORTE2019]
Chirurgie du lymphcedéme 11 [FORTE2019A] [OZTURK2016] [SCAGLIONI2017] [SCHAVERIEN2019]
[SHARKEY2016] [VIGNES2013A] [YAMADA1969]

2. Synthése des données de la littérature

2.1. Physiothérapie décongestive compléte

La physiothérapie décongestive compléte (ou combinée) associe plusieurs modalités et comporte 2
phases, détaillées dans le Tableau 81 ci-dessous. L'élément majeur de cette combinaison est le
bandage monotype (= un seul type de bandes) peu élastique réalisé avec des bandes a allongement
court < 100 % [PARTSCH2006] (NP4). Les autres types de bandages, en particulier élastiques, ne sont

pas recommandés par la HAS en raison d’un service rendu insuffisant?® 2,

Tableau 81 : Les 2 phases de la physiothérapie décongestive compléte (selon [CHEVILLE2003])

Phase 1 : traitement intensif Phase 2 : traitement d'entretien

Objectif = réduction du volume Objectif = maintien du volume

Bandages monotypes peu élastiques, 24h/24 Compression élastique (manchon), la journée
Exercices sous bandages Bandages monotypes peu élastiques, la nuit
Drainages lymphatiques manuels (DLM) Exercices sous bandages

Soins de peau Soins de peau

Drainages lymphatiques manuels (DLM), si nécessaire

Les résultats des études évaluant la réduction du volume du lymphcedéme grace a la physiothérapie
décongestive compléte sont présentés dans le Tableau 82.
2.1.1. Evaluation de la physiothérapie décongestive compléte (2 phases) (Tableau 82)

Plusieurs revues systématiques ont confirmé l'intérét de la physiothérapie décongestive compléte,
montrant une réduction du volume du lymphcedéme allant de -21 % a-56 % :

20 HAS. Avis de la CNEDIMTS 14 janvier 2020 https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
02/avis bandes allongement long dm eval 244.pdf
2L HAS. Fiche Bon Usage des Technologies de Santé (BUTS). La compression médicale dans les affections veineuses chronique,

décembre 2010. https://www.has-sante.fr
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* la revue systématique de Jeffs et al. (3 études sur la physiothérapie décongestive compléte), se
limitait a I’évaluation de l'efficacité de cette thérapie chez des patientes traitées pour un
lymphcedéme évoluant depuis moins de 1 an [JEFFS2018] (NP3) ;

* la revue systématique de Lasinski et al. intégrait 26 études individuelles et 14 revues, publiées
entre 2004 et 2010 [LASINSKI2012] (NP3) ;

* la revue systématique de Devoogdt et al. a synthétisé les données de la littérature sur les effets
des différentes modalités de la physiothérapie sur le lymphoedéme, seules ou combinées. Seule la
physiothérapie compléete était efficace, avec une réduction du volume de -21% a -56% (2
études), variant suivant les modes de calcul. Les données n’étaient pas suffisantes ou assez
robustes pour se prononcer sur |'efficacité des différentes composantes : drainage lymphatique
manuel, soins de peau, exercices physiques ou compression élastique [DEVOOGDT2010] (NP3).
Cependant, pour les lymphcedémes évoluant depuis moins de 1 an, le port d’'une compression
élastique (manchon) de pression 30-40 mmHg, était comparable a 1 an, en termes de réduction
volumétrique, avec la physiothérapie compléte décongestive (différence de 26 mL). Dans cette
étude, pour 41,7 % des patientes, le volume initial du lymphcedéme était inférieur a 20 %
[DAYES2013] (NP1).

L'étude POLIT, prospective et multicentrique de Quéré et al. a également mis en évidence une

réduction du volume du lymphcedéme aprés physiothérapie décongestive compléte, avec au total une

réduction du volume du lymphoedéme atteignant - 21,3 %. Cette étude a été réalisée chez 184

patientes présentant un lymphoedéme du membre supérieur dont 178 secondaires a un cancer du sein

[QUERE2014] (NP2).

Cette étude POLIT, ainsi que I'étude de Vignes et al., ont mis en évidence une ré-augmentation du
volume durant la phase d’entretien de :

* +17,8% (phase d’entretien de 6 mois) dans I'étude POLIT [QUERE2014] (NP2) ;

* +13% (phase d’entretien de 1 an) dans I'étude de Vignes et al., menée chez 537 patientes
[VIGNES2007] (NP2).

2.1.2. Evaluation du traitement décongestif intensif (1" phase) (Tableau 82)
2.1.2.1. Efficacité du traitement

Selon deux études prospectives, la réduction du volume du lymphcedéme apres le traitement intensif
allait de - 33,2 % (1 a 3 semaines de traitement) [QUERE2014] (NP2) a - 38,6 % (11 jours de traitement,
p < 0,0001 versus volume initial) [VIGNES2007] (NP2).

2.1.2.2. Durée du traitement intensif

L'étude de Vignes et al. a montré que 11 jours de traitement intensif permettaient de réduire de facon
significativement plus importante le volume du lymphcoedeme (- 33 %) par rapport a 4 jours seulement
(- 21 %, p < 0,0001). A 4 jours, les patientes n’avaient atteint que 63 % de la réduction totale effective
du volume de leur lymphcedéme constatée a 11 jours. Seul un délai de plus de 2 ans entre la chirurgie
et la survenue du lymphoedéme était prédictif d’'une réduction du volume 2 75 % dés la 1" semaine du
traitement intensif. Cette étude prospective a été réalisée dans un centre spécialisé en lymphologie,
chez 129 patientes ayant toutes eu un curage axillaire [VIGNES2013] (NP2).
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Tableau 82 : Résultats des études évaluant la réduction du volume du lymphcedéme apreés

physiothérapie décongestive compléte

Référence

Type d'étude, Effectif

% de réduction du volume du lymphoedeme (durée de traitement)

Traitement intensif Tlraitemz_ent Physio\thérapie décongestive
d'entretien | compléte, 2 phases
Revue systématique, 3 études, n =139;
lymphcedeme de stade précoce
JEFFS2018 (NP3)  (traitement 1 an maximum apres la -28%a-47%
survenue des symptémes ou durée
moyenne du gonflement < 9 mois)
FI\EI:/SOGDTZOIO Revue systématique, 2 études, n = 92 -21%a- 56 % (4 semaines)
a 6 semaines : - 29 % (vs - 22,6 % pour
DAYES2013 (NP1) Etude randomisée, n = 103 I‘a compression élastique §eult?, NS.)
a1an: NSvslacompression élastique
seule
Etude prospective, multicentrique,
QUERE2014 résultats des n = 184 patientes avec un -33,2% 17,8 % S213%
(NP2) lymphoedéme du membre supérieur (1 a 3 semaines) (6 mois) !
(n =178 suite a un cancer du sein)
0,
VIGNES2007 Etude prospective, monocentrique, ilafjtgufs) 0 < 0,0001 13%
(NP2) n=537 ! ! (1 an)

Durée de la phase intensive

VIGNES2013
(NP2)

Etude prospective, n = 129

vs avant traitement

11 jours:-33 %

4jours:-21%
(p < 0,0001)

NS : non significatif

2.1.2.3. Bénéfice du drainage lymphatique manuel (DLM)

Le DLM est fréquemment utilisé dans le cadre d’un traitement décongestif complet. Pour évaluer son

intérét, quatre références ont été retenues : une revue Cochrane et trois études randomisées. |l est a

noter que plusieurs méthodes de DLM existent et qu’aucun article ne les compare entre elles.

La revue Cochrane de Ezzo et al. a intégré 6 essais ayant évalué I'efficacité du DLM pour le traitement

du lymphoedéme aprés traitement d’un cancer du sein. Les résultats sont présentés dans le Tableau 83.
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Tableau 83 : Réduction du volume du lymphcedéme apreés différents traitements avec ou sans DLM
[EZ202015] [TAMBOUR2018] [BERGMANN2014]

Référence et type . , . .. Différence de réduction du volume du
). Interventions comparées Nombre d'études, n, suivi .

d’étude lymphoedéme
DLM + physiothérapie
standard vs physiothérapie 1,n=42,3a3 mois NS
standard

en réduction de volume : NS (mais a la

DLM + bandages de limite de significativité p = 0,06)
compression vs bandagesde  2,n=83 en % de réduction : réduction
compression supplémentaire de 7,11 % dans le groupe

EZZ02015 (NP2)
Revue systématique
Cochrane (6 études)

TAMBOUR2018 (NP1) Physiothérapie décongestive  n =73, 7 mois de suivi (environ

DLM (p = 0,009)
3 études, trop hétérogénes pour étre poolées :

compression pneumatique (n=24) faveur du groupe DLM
DLM + manchon vs manchon +

drainage lymphatique simple auto- NS

administré (n = 31)

DLM + bandages de compression vs
drainage lymphatique simple auto-
administré DLM + bandages de
compression (n = 28)

DLM + thérapie compressive
vs traitement non DLM +
thérapie compressive

NS pour le % de réduction de volume

Différence de réduction de volume avec vs

sans DLM : 4,2 %, NS

z . I \ . . + .
E:lljlt:;ec;irtlgoume:see, chi_Eplete avec DLM vs sans jestzm\als)nes de traitement + 6 mois ~avecDLM : - 31.4 %

g -sans DLM : - 35,6 %
BERGMANN2014 Physiothérapie décongestive , . Différence de réduction de volume :

n =57, durée du traitement -avec DLM :-14,5%
(NP2) (1re phase) avec DLM vs sans . . .
. o, intensif = 24 j -sans DLM : - 15,5%
Etude randomisée DLM
p = 0,787

DLM : drainage lymphatique manuel ; NS : non significatif

La revue Cochrane a suggéré que le DLM pouvait apporter un bénéfice supplémentaire aux bandages
de compression pour réduire le volume (réduction du volume de 7 % en plus), notamment pour les
petits volumes. Par ailleurs, les symptomes tels que la douleur et les sensations de lourdeur ont été
réduits significativement dans les 2 groupes par rapport a I'inclusion, mais sans différence entre les
groupes : 60 % a 80 % des patientes indiquaient une amélioration, quel que soit le traitement recu. Il
est a noter que les essais inclus étaient de petite taille (24 a 45 patientes) [EZZ02015] (NP2).

Egalement, I'étude randomisée de Tambour et al. suggérait que la physiothérapie décongestive
compléte (soins de peau, bandages, exercices physiques) avait une efficacité comparable en termes
de réduction du volume du lymphoedéme, qu’elle soit associée ou non au DLM. Pour information, a 7
mois de suivi, la réduction du volume du lymphcedéme atteignait - 31,4 % avec traitement complet
avec DLM et - 35,6 % sans DLM [TAMBOUR2018] (NP1). Ces mémes conclusions étaient notées dans
une autre étude randomisée (a la fin de la 1" phase, réduction du volume du lymphcedéme : - 14,5 %
avec DLM et - 15,5 % sans DLM, p = 0,787) [BERGMANN2014] (NP2).

Dans une étude prospective randomisée associant les DLM, les massages de la cicatrice et les exercices
de stretching, la fréquence de lymphoedéme a 1 an était significativement réduite dans le groupe
traitement (7% versus 25%, p=0,01; RR=0,28 [IC95 % =0,10-0,79]). Il est toutefois difficile
d’attribuer le bénéfice spécifique a chaque composante du traitement. Cette étude a été réalisée chez
116 patientes atteintes d’un cancer du sein et ayant eu un curage axillaire, avec un suivi relativement
court (un an) [TORRESLACOMBA2010] (NP1).
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Enfin, une récente méta-analyse ayant regroupé 338 patientes de 8 essais a montré que comparé a
d’autres traitements (bandages de compression, physiothérapie, drainage lymphatique simple), le
DLM seul ne permettait pas une amélioration significative du lymphoedeme (différence de taille
poolée =-0,09 [IC95 % = - 0,85-0,67]). Il est a noter que tous les autres types de traitement étaient
mélangés dans cette méta-analyse [LIANG2020] (NP1).

Le groupe de travail ajoute que les DLM peuvent étre utiles dans les lymphoedémes du sein et du
thorax, en association avec le traitement des cicatrices et avec la rééducation du complexe de I'épaule.

2.1.2.4. Intérét d’un programme d’exercices physiques

Selon une étude randomisée, apres 4 semaines d’intervention, un programme d’exercices physiques
complexes encadrés (exercices aérobies et exercices contre résistance, 1 h/jour, 5 fois/semaine)
permettait une amélioration de la mobilité de I'épaule et une diminution de la douleur
significativement plus importantes comparé a un traitement par physiothérapie décongestive
conventionnelle (compression pneumatique, DLM, soins de peau et bandages monotypes peu
élastiques) (p < 0,05). Cette étude a été réalisée chez 69 patientes ayant un lymphoedéme du membre
supérieur secondaire a leur cancer du sein [PARK2017] (NP1).

Egalement, une étude randomisée menée chez 40 patientes a montré qu’un programme de 8 semaines
de yoga permettait d’améliorer significativement le bien-étre physique et émotionnel évalué selon le
guestionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-C30 (p < 0,05), sans toutefois affecter le volume du
lymphcedéme [PASYAR2019] (NP2).

2.1.2.5. Maintien du volume lors de la phase d‘entretien : efficacité du port d’'une compression
médicale élastique (manchon) et des bandages monotypes peu élastiques

Une étude observationnelle prospective incluant 682 patientes atteintes de lymphoedéeme apres
traitement du cancer du sein a montré que le maintien du volume du lymphoedéme aprées traitement
intensif était significativement associé au port de la compression élastique la journée et a la réalisation
réguliere (au moins 3 fois/semaine) la nuit de bandages monotypes peu élastiques (HR=0,53
[1C95 % = 0,34-0,82], p = 0,004). L’échec du traitement d’entretien apres la phase intensive était défini
par une reprise de 50 % du volume perdu lors de la phase intensive. En revanche, la pratique de
drainage lymphatique manuel n’apportait pas de bénéfice supplémentaire [VIGNES2011] (NP2). Le
groupe de travail précise que l'apprentissage des auto-bandages nécessaires pendant la phase
d’entretien est fait lors d’ateliers dans le cadre d’un programme d’éducation thérapeutique du patient
(ETP) autorisé par I’ARS%,

De fagon concordante, une étude rétrospective a montré que la réduction du volume du lymphcedéme
obtenue pendant la phase intensive a été maintenue durant les 5 années de la phase d’entretien, qui
consistait au port d’'un manchon de classe Il durant la journée, des soins de peau et un programme
individualisé d’exercices physiques (n=40). En revanche, les patientes n'ayant pas respecté la
physiothérapie décongestive recommandée (n=20) ont eu une aggravation de leur lymphocedeme : le
volume a augmenté de 14 % durant les 5 années de suivi, et était donc plus prononcé qu’avant le début de
la thérapie. Cette étude a été réalisée chez des patientes ayant eu une mastectomie [OCHALEK2015] (NP4).

22 Vignes S, Arrault M. Prise en charge des patients atteints de lymphcedéme. In : Education thérapeutique — Prévention et maladies
chroniques. Simon D, Traynard PY, Bourdillon F, Grimaldi A, eds. Elsevier Masson, Issy les Moulineaux, 2013.
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Pour information, il existe 3 classes de manchon (classe Il : 15 a 20 mmHg ; classe Il : 20 a 36 mmHg;
classe IV: >36 mmHg). Dans la gestion des lymphcedémes, il est nécessaire d’utiliser la pression
maximale tolérée?,

2.2. Perte de poids

L'étude randomisée de Shaw et al. a montré une corrélation significative entre perte de poids et
réduction du volume du lymphoedeme (coefficient de corrélation =0,423, p=0,002) apres 24
semaines de régime (hypolipidiqgue ou hypocalorique ; perte de poids moyenne : - 2,6 kg et - 4 kg,
respectivement). Cette étude a été menée sur un faible effectif de patientes en surpoids ou obéses
(IMC moyen > 25 kg/m?) avec un lymphoedéme secondaire au cancer du sein (n = 64) [SHAW2007]
(NP2).

2.3. Autres techniques symptomatiques complémentaires ou alternatives
évaluées

2.3.1. Compression pneumatique intermittente (ou pressothErapie pneumatique)

Si cette technique semble efficace initialement, éventuellement associée aux bandages monotypes
peu élastiques, le volume du lymphoedéme semble ré-augmenter lorsque le traitement est interrompu
(n =5, augmentation du volume du bras de 35 mL) [SZUBA2002] (NP2). Dans une revue systématique
d’études randomisées avec méta-analyse de 2014, la compression pneumatique intermittente
n’apportait pas de bénéfice supplémentaire en association avec le traitement habituel du
lymphoedéme (physiothérapie décongestive compléte) (RR = 4,51 [7,01-16,03] ; p = 0,44). A noter que
I'hétérogénéité entre les études était élevée (12 =85 %) [SHAO2014] (NP2). Une revue canadienne
réalisée en 2017 aboutissait également a la conclusion d’une absence de bénéfice additionnel de la
compression pneumatique intermittente en complément de la physiothérapie décongestive compléete
[TRAN2017] (NP3).

2.3.2. Autres techniques alternatives

Ces derniéres comprennent le laser basse énergie, 'endermologie, I'oxygénothérapie hyperbare, la
balnéothérapie, I'acupuncture, les rubans adhésifs élastiques (kinésio-tape), la stimulation électrique
a haut voltage, les ultrasons, la stimulation lymphatique électrique et la diathermie. Le groupe de
travail précise que ces techniques ne sont pas ou marginalement pratiquées en France.

Deux revues systématiques [LI2016, RODRICK2014] (NP3) réalisées sur ces techniques alternatives ou
complémentaires ont montré qu’elles n’avaient pas fait I'objet d’évaluations suffisantes avec une
méthodologie rigoureuse ou n’avaient pas d’efficacité prouvée pour pouvoir étre recommandées dans
le traitement du lymphoedéme, en dehors d’essais cliniques, excepté deux techniques qui seraient
susceptibles d’étre efficaces [RODRICK2014] (NP3) : le laser basse énergie et le kinésio-tape. Ce dernier
est basé sur la mise en place de rubans adhésifs élastiques dans le territoire touché par le
lymphcedéme en exercant une traction sur la peau.

2 https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-12/fiche_de bon usage -
compression_medicale dans les affections veineuses chroniques 2010-12-16 11-04-22 128.pdf
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Concernant le laser basse énergie, une méta-analyse réalisée a partir de 6 essais contrélés randomisés
évaluant spécifiguement cette technique (n > 200 patientes avec un lymphoedéme secondaire au
cancer du sein) a montré qu’il n’y avait pas de différence significative par rapport au traitement
standard [CHEN2019] (NP2).

Par ailleurs, le groupe de travail précise que les veinotoniques n’ont pas montré d’utilité dans la
réduction ou la stabilisation des lymphoedemes, et que les diurétiques sont proscrits.

2.4. Chirurgie du lymphcedeme du membre supérieur

Le groupe de travail rappelle que le traitement des lymphoedémes est avant tout symptomatique.
L'objectif principal de la chirurgie est d'essayer d'obtenir une amélioration majeure voire une
« guérison ». De nombreuses techniques chirurgicales ont été proposées comportant deux stratégies
différentes :

* |la premiéere consiste a enlever le tissu lymphcedémateux, appelée chirurgie de résection ;

* laseconde est destinée a « réparer » le systeme lymphatique |1ésé, appelée chirurgie lymphatique,
ou parfois de reconstruction.

D'autres objectifs seraient aussi de diminuer le risque d’érysipéles mais également d'améliorer la

qualité de vie des patientes.

2.4.1. Chirurgie de résection

Hormis pour les lymphoedémes génitaux de I'hnomme et de la femme d'origine primaire ou secondaire
(essentiellement apres traitement de cancers pelviens), il n'y a plus a I'heure actuelle d'indications
pour ce type de chirurgie. Cependant, une chirurgie de résection a été proposée pour réduire les
lymphcedémes tres volumineux ou apres physiothérapie compléte décongestive pour enlever
I'excédent cutané persistant aprés une réduction volumétrique majeure ; elle n’occasionne pas de
complications particulieres et peut étre répétée a plusieurs reprises. Elle facilite la réalisation des
bandages et le port de la compression élastique qui doivent étre poursuivis au long cours, la chirurgie
n'étant qu’un outil thérapeutique supplémentaire [SCHAVERIEN2019] (NP3).

2.4.2. Chirurgies lymphatiques

De nombreuses techniques chirurgicales ont été proposées pour traiter les lymphoedémes afin
d'essayer de rétablir un systeme et une fonction lymphatiques les plus proches du fonctionnement
physiologique « normal ». Ces chirurgies sont pratiquées depuis de nombreuses années avec des
procédures parfois différentes, des évaluations variables, des résultats discordants et des indications
qui sont difficiles a poser.

2.4.2.1. Les anastomoses lymphoveineuses (ALV)

Principales techniques chirurgicales pratiquées sur le systeme lymphatique dans le monde, ces
techniques ne sont pas encore tres développées en France. Ce type de chirurgie est basé sur |'existence
physiologique d'anastomoses lymphoveineuses dans les lymphcedémes, mises en évidence par
lymphangiographie directe [YAMADA1969]. Les ALV ont été proposées dans les lymphcedémes
primaires et secondaires des membres supérieurs et inférieurs avant la survenue de complications
infectieuses et le plus t6t possible dans I'évolution avant que la fibrose cutanée soit importante.
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Les revues systématiques réalisées montrent globalement une réduction volumétrique dans les études
incluses mais les résultats sont relativement hétérogénes : sila majorité des études incluses rapportent
des réductions de volume ou de circonférence, ces derniéres sont trés variables (allant de 2 % a 59,3 %
de réduction dans la revue de Cormier et al.) [CORMIER2012, SCAGLIONI2017] (NP3). Selon la revue
systématique de Burnier et al., I'utilisation du vert d’indocyanine en vue de la réalisation d’ALV semble
présenter un intérét pour la détection du drainage lymphatique et le bilan postopératoire.
L'importance du reflux dermique du vert d’indocyanine serait un reflet de la sévérité du lymphcedéme
[BURNIER2017] (NP2). Par ailleurs, une revue systématique a rapporté une réduction marquée de
l'incidence des infections en postopératoire versus préopératoire pour les 9 études incluses
[SHARKEY2017] (NP3).

2.4.2.2. La transplantation de ganglions autologues

L'objectif principal de cette technique est de remplacer les ganglions détruits ou enlevés pour
retrouver une fonction lymphatique proche de la normale, le site donneur pouvant étre cervical,
axillaire ou inguinal. Malgré un certain engouement actuel pour cette technique, il existe peu de
publications de qualité méthodologique rigoureuse avec en particulier une évaluation objective de
I’évolution volumétrique. Ces données ne permettent donc pas d’évaluer l'intérét de cette technique
afin de définir ses éventuelles indications. Citons néanmoins deux revues systématiques :

e celle d’Ozturk et al. qui a montré une amélioration du lymphoedéme pour une majorité de
patientes (86 % avec la mesure de la circonférence et 91 % avec une évaluation volumétrique), ces
résultats devant étre considérés avec précaution du fait de la trés grande hétérogénéité entre les
études et de I'absence de mesure standardisée objective [0ZTURK2016] (NP3) ;

e celle de Forte et al. qui a également montré de bons résultats du transfert pédiculé de I'épiploon,
mais avec les mémes limites méthodologiques [FORTE2019] (NP3).

De plus, il existe un risque certain d'inductions de complications en particulier de lymphoedémes dans

le territoire donneur mais aussi de lymphoceéle, d'hydrocéle ou d'hypoesthésie locale [VIGNES2013A]

(NP2). Ainsi, selon une revue systématique incluant 189 patientes avec un lymphcedeme lié au cancer

du sein, le taux de lymphoedéme au site donneur (inguinal) s’élevait a 1,6 %, aprés un suivi médian de

38 mois, la complication la plus fréquente étant le lymphocéle (4,2 %) [DEMIRI2018] (NP2).

2.4.2.3. La liposuccion

La liposuccion a pour objectif d'enlever les tissus lymphoedémateux sous-cutanés par aspiration. La
condition essentielle pour réaliser cette technique est que le lymphcedéme soit exclusivement adipeux
sans composante liquidienne (absence de signe du godet). En postopératoire immédiat, un bandage
monotype peu élastique doit étre mis en place puis remplacé par une compression élastique.

Une revue systématique de la littérature regroupant 13 études menées pour la plupart chez des
patientes avec un lymphoedéme du membre supérieur aprés traitement du cancer du sein, évoluant
en moyenne depuis 7 a 11 ans a montré de bons résultats : globalement, il y a eu une réduction
compléte du lymphoedeme dans le membre affecté, et cette réduction débutait des 3 mois apres la
chirurgie et était maintenue tout au long de la thérapie compressive [FORTE2019A] (NP2).

Le groupe de travail ajoute que, en pratique, cette technique ne s'est pas largement répandue,
notamment en raison de la contrainte majeure que représente le port permanent et au long cours de
la compression élastique (y compris la nuit) pour maintenir le bénéfice chirurgical.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

232



Chapitre 7 : Lymphcedéme

3. Conclusions de la littérature

3.1. Physiothérapie décongestive compléte

Plusieurs études ont démontré 'efficacité de cette thérapie, avec une réduction du volume du
lymphcedéme allant de - 21 % a - 56 % (NP2). Le groupe de travail précise que I'élément majeur de
cette combinaison est le bandage monotype (= un seul type de bande) peu élastique réalisé avec des
bandes a allongement court < 100 %.

* la premiere phase, intensive, destinée a réduire le volume du lymphoedéme, est basée sur
I'association de bandages monotypes peu élastiques (réalisés avec des bandes a allongement court
<100 %), de drainages lymphatiques manuels, d’exercices sous bandages et de soins de peau.
Selon une étude, 11 jours de traitement intensif permettent de réduire de facon significativement
plus importante le volume du lymphcedéme (- 33 %) que 4 jours seulement (- 21 %) (NP2) ;

* la seconde phase, d’entretien, qui vise a maintenir le volume réduit a long terme, associe le port
d’une compression élastique (manchon) la journée, la réalisation de bandages monotypes peu
élastiques la nuit, des soins de peau (hydratation) et, lorsque cela est nécessaire, des drainages
lymphatiques manuels. Cette phase d’entretien, a long terme, est trés importante : le port d’'une
compression élastique la journée, associé a la réalisation de bandages réguliers la nuit et a la
pratique d’exercices physiques, permettent la stabilisation du volume du lymphoedeme de fagon
prolongée (NP2). Plus I'observance du traitement compressif est bonne, plus la stabilité (voire la
réduction) du volume du lymphoedéme est maintenue durablement (NP4).

3.2. Compression élastique pour les lymphcedéemes évoluant depuis moins de 1
an, ou de petit volume (< 20 % par rapport au membre controlatéral)
Pour ces lymphoedémes, le port d’'une compression élastique (manchon) seul, sans phase intense donc,

permet d’atteindre une réduction volumétrique a 1 an comparable a celle obtenue apres
physiothérapie compléte décongestive (NP1).

3.3.Bénéfice du drainage lymphatique manuel (DLM)

Une méta-analyse d’essais randomisés, deux revues systématiques et une étude comparative
suggerent qu'associer le DLM aux autres mesures de la physiothérapie décongestive compléte
n’apporte pas de bénéfice supplémentaire en termes de réduction de volume du lymphcedéme (NP1).

Cependant le groupe de travail précise que le DLM pourrait étre utile en association avec les bandages
sur les petits lymphoedémes en phase de réduction et facultatif lors de la phase d’entretien.
Egalement, il pourrait étre utile en association avec le traitement des cicatrices et avec la rééducation
du complexe de I'épaule pour les lymphoedémes du sein et du thorax.

3.4. Perte de poids

Selon une étude randomisée, la perte de poids est significativement corrélée a la réduction du volume
du lymphcedeme chez des patientes en surpoids ou obeses (NP2).
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3.5. Chirurgie du lymphcedeme du membre supérieur

Malgré leur développement, ces techniques de microchirurgie sont encore insuffisamment évaluées,
dans des études méthodologiquement rigoureuses avec une évaluation standardisée de la réduction
du volume du lymphcedeme, et sont tres peu pratiquées en France.

Les anastomoses lymphoveineuses, proposées le plus tét possible dans I'évolution du lymphcedéeme,
permettent globalement une réduction volumétrique, mais avec des résultats relativement
hétérogenes (NP3). La transplantation de ganglions autologues montre également de bons résultats,
dans des études dont la méthodologie est médiocre toutefois, mais le risque de complications
associées n’est pas nul (NP3). Enfin, pour les lymphcedémes évoluant depuis plusieurs années, la
liposuccion semble efficace en termes de réduction de volume mais nécessite le port permanent et au
long cours d’'une compression élastique de classe élevée pour maintenir les bénéfices (NP2).

4. Recommandations

La prévention et le traitement des portes d’entrée infectieuses (coupures, griffures...) sont recommandés pour
éviter les érysipeles (Avis d’experts).

Une réduction du poids des patientes en surpoids ou obeses est recommandée pour limiter la sévérité du
lymphoedeme (Grade B).

La physiothérapie décongestive compléte en 2 phases est recommandée pour traiter le lymphcedéme (le ou les
segments de membre atteints). Elle repose sur :

1- Une phase initiale comprenant des bandages monotypes (un seul type de bandes) peu élastiques (24h/24,
7i/7), durant 1 a 3 semaines, des exercices sous bandages, des drainages lymphatiques manuels et des soins de
peau.

2- Une phase d’entretien (a long terme) associant le port d’'une compression élastique (manchon) du matin au
soir et de bandages monotypes peu élastiques la nuit (3 nuits/semaine aprés apprentissage dans le cadre d’un
programme d’éducation thérapeutique du patient) (Grade B).

Pour les lymphoedémes récents (< 1 an) ou de petit volume (< 20 % d’exces de volume par rapport au membre
controlatéral), la phase d’entretien seule (manchon) peut étre proposée (Grade A).

Le drainage lymphatique manuel seul n’est pas recommandé car il n’a pas d’impact sur le volume du
lymphcedeme (Grade A). Le drainage lymphatique manuel seul peut étre proposé en phase intensive en
association avec les bandages monotypes peu élastiques ; il est facultatif en phase d’entretien (Avis d’experts).

Il n’est pas possible d’émettre de recommandation concernant la chirurgie des lymphcedemes qui est en cours
d’évaluation.

L'avis d’un centre spécialisé en gestion du lymphoedeme peut étre utile en cas de situation complexe
(lymphcedeme volumineux ou avec une mauvaise réponse au traitement) (Avis d’experts).

En cas d’apparition de symptomes au niveau de I'épaule (douleur, raideur ou limitation des mouvements), il est
recommandé de faire un bilan clinique complet (Avis d’experts).
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Arbre de décision du chapitre 7
ARBRE 8 : PREVENTION ET GESTION DU LYMPHCGEDEME

PREVENTION DU LYMPHCEDEME

Seul facteur préventif avéré : controle du poids

PAS de contre-indication a : réaliser un préléevement sanguin, une injection intraveineuse,

une mesure de la pression artérielle, un vol en avion, poursuivre les activités de la vie quotidienne,
y compris le port de charge

Prévention et traitement

des portes d’entrée infectieuses
(coupures, griffures...) importants
pour éviter les érysipeles

Lymphcedéme du membre supérieur

Physiothérapie décongestive

bationt compléte du ou des segments |
atientes en du membre atteint
surpoids ou obese en 2 phases

I
/Phase 1 \

° l?andages monotypes' peu . Option si lymphoedémes récents
élastiques (24 h/24,7 j/7, durant 1 a 3 semaines ou de petit volume?

e exercices sous bandages
e drainages lymphatiques manuels?

&soins de peau /
|
/Phase 2, d’entretien (a long terme) : \
e port d’'une compression élastique (manchon)
du matin au soir
e port de bandages monotypes peu élastiques | ----------—-———- !
Réduction du poids* la nuit (3 nuits/semaine aprés apprentissage
dans le cadre d’un programme d’éducation
\thérapeuﬁque du patient) j

e La chirurgie des lymphcedémes n’a pas une place bien définie et est en cours d’évaluation.

e 'avis d’un centre expert peut étre utile en cas de situation complexe (lymphcedéme volumineux
ou avec une mauvaise réponse au traitement).

e En cas d’apparition de symptémes au niveau de I’épaule (douleur, raideur ou limitation des mouvements),
il est recommandé de faire un bilan clinique complet.

1 Bandages monotype = un seul type de bandes.

2pour les lymphoedémes récents (< 1 an) ou de petit volume (< 20 % d’excés de volume par rapport au membre controlatéral),
la phase d’entretien seule (manchon) peut étre proposée.

3 Le drainage lymphatique manuel seul n’est pas recommandé car il n’a pas d’impact sur le volume du lymphcedéme. Le
drainage lymphatique manuel seul peut étre proposé en phase intensive en association avec les bandages monotypes peu
élastiques ; il est facultatif en phase d’entretien.

4 Afin de limiter la sévérité du lymphoedéme.
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DUPERRAY Marianne, directrice de la Direction des Recommandations et du Médicament

VERMEL Christine, responsable de la Mission qualité et conformité de I'expertise

Relecture nationale (n = 196)

Sur 196 relecteurs, 8 ont souhaité ne pas étre cité.
Dr AL ASSAF Adam, gynécologue obstétricien, Hopital Privé Drome Ardeche, Guilherand-Granges

Dr ALUNNI Jean-Philippe, radiologue, Imagerie des 3 Riviéres / Clinigue du pont de Chaume,
Montauban

Dr AUCOUTURIER Jean-Sébastien, gynécologue obstétricien, Hopital Saint-Louis, La Rochelle

Dr AULIARD Arnaud, oncologue radiothérapeute, Centre de cancérologie Les Dentellieres,
Valenciennes

Dr AURIAULT-ALLENO Marie-Luce, anatomocytopathologiste, CH, La Rochelle

Dr AYEVA DERMAN Michael, gynécologue obstétricien, Santé Atlantique, Saint-Herblain

Pr AZRIA David, oncologue radiothérapeute, Institut du Cancer de Montpellier, Montpellier
Dr BAKAR Joseph, gynécologue obstétricien, CH Francois Quesnay, Mantes-la-Jolie

Pr BATS Anne-Sophie, gynécologue obstétricien, Hopital Européen Georges-Pompidou, Paris

Pr BELKACEMI Yazid, oncologue radiothérapeute, CHU Henri Mondor, Créteil

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

242



Remerciements, groupes de travail et de relecture

Dr BELKHIR Farid, oncologue radiothérapeute, CH, Saint-Quentin

Dr BERGHIAN Anca, anatomocytopathologiste, Centre Henri Becquerel, Rouen
Mme BERNAD Véronique, patiente ou proche, Agen-d'Aveyron

Dr BERNARD-MARTY Chantal, oncologue médical, Oncorad / Clinique pasteur, Toulouse
Dr BERTHET Louis, médecin nucléaire, Centre de Médecine Nucléaire du Parc, Dijon
Mme BERTRAND Héléne, cadre de santé, Groupe Hospitalier Paul Guiraud, Villejuif
Dr BIJEK Jean-Hilaire, gynécologue obstétricien, Clinique Axium, Aix-en-Provence
Dr BOISSERIE LACROIX Martine, radiologue, Institut Bergonié, Bordeaux

Dr BOULANGER Loic, gynécologue obstétricien, Centre Oscar Lambret, Lille

Dr BOURDARIAS Loinel, gynécologue obstétricien, CH de la Cote Basque, Bayonne
Dr BOURRE Jean-Cyril, Médecin nucléaire, CH Métropole Savoie, Chambéry

Dr BOUSSION Véronique, radiologue, CRLCC d'Auvergne, Clermont-Ferrand

Pr BOYER Bruno, radiologue, Centre d'Imagerie Médicale Italie, Paris

Mme BROUSSE Annie, patiente ou proche, Mouvaux

Dr BUHLER Julie, gynécologue obstétricien, Institut de Cancérologie de Lorraine, Vandoeuvre-lés-
Nancy

Dr BUISSON Guillaume, radiologue, Imagerie Médicale Val d'Ouest Charcot, Lyon

Dr CAILLEUX Pierre-Etienne, oncologue radiothérapeute, CORT37, Chambray-les-Tours
Dr CAILLOT Elise, oncologue radiothérapeute, Clinique Pasteur, Toulouse

Dr CAMUS Francgois, oncologue radiothérapeute, Centre Louis Gray, Montargis

Dr CARLIER Antoine, oncologue radiothérapeute, Centre Léonard de Vinci, Douai

Dr CHAIGNEAU Loic, oncologue médical, CHRU Jean Minjoz, Besangon

Dr CHAKIBA-BRUGERE Camille, oncologue médical, Institut Bergonié, Bordeaux

Dr CHALTIN Marie, oncologue radiothérapeute, Centre Joliot Curie, Boulogne-sur-Mer
Dr CHARITANSKY Héléne, gynécologue obstétricien, Institut Bergonié, Bordeaux

Dr CHARRA-BRUNAUD Claire, oncologue radiothérapeute, Institut de Cancérologie de Lorraine,
Vandoeuvre-les-Nancy

Dr CHEAIB Bianca, oncologue médical, Gustave Roussy, Villejuif

Dr CONRI Vanessa, gynécologue obstétricien, CHU, Bordeaux

Dr CONVERSANO Angelica, chirurgien général, Gustave Roussy, Villejuif
Mme COQUET Bernadette, patiente ou proche, Reims

Dr CORET Mathilde, gynécologue obstétricien, CHU, Bordeaux
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Dr CORNEA Claudiu, oncologue médical, CH Jean Bernard, Valenciennes

Dr CORTET Marion, gynécologue obstétricien, Hopital de la Croix Rousse, Lyon

Dr COUTURAUD Benoit, chirurgien plasticien, Institut Curie, Paris

Dr CURTIT Elsa, oncologue médical, CHRU Jean Minjoz, Besancon

Pr DALENC Florence, oncologue médical, Institut Claudius Regaud, Toulouse

Dr DARMON Jean-Claude, gynécologue obstétricien, ICA - Polyclinique urbain V, Avignon

Dr DAUPLAT Marie-Mélanie, anatomocytopathologiste, Institut Paoli-Calmettes, Marseille
Dr DE CRECY Marie, gynécologue médical, Cabinet libéral, Dourdan

Dr DE MORTILLET Stéphane, chirurgien plasticien, Pole Santé Léonard de Vinci, Chambray-lés-Tours
Dr DE REILHAC Pia, gynécologue médical, Cabinet libéral, Nantes

Dr DEDECKER Frédéric, gynécologue obstétricien, Clinique Saint-Amé, Lambres Lez Douai
Mme DEJEAN Catherine, physicien médical, Centre Antoine-Lacassagne, Nice

Dr DELEST Alain, gynécologue obstétricien, Polyclinique Bordeaux Nord Aquitaine, Bordeaux
Dr DELPECH Yann, gynécologue obstétricien, Centre Antoine-Lacassagne, Nice

Dr DE-MEEUS Jean-Baptiste, gynécologue obstétricien, CH Moulins-Yzeure / Polyclinique Saint-Odilon,
Moulins

Dr DEMEULENAERE Anne, radiologue, IUCT, Blagnac

Dr DEWAS Sylvain, oncologue radiothérapeute, Centre Bourgogne, Lille

Dr D'HALLUIN Gauthier, gynécologue obstétricien, Centre Clinical, Soyaux

Mme DIARRA Marie-Christine, patiente ou proche, Villiers-le-Sec

Mme DISPANS GUITTON Nicole, patiente ou proche, Aubergenville

Dr DOUTRIAUX Isabelle, radiologue, Institut de cancérologie de I'Ouest, Saint-Herblain

Dr DRAIN Antoine, gynécologue obstétricien, Hobpital Privé Le Bois / Cabinet de
Chirurgie Gynécologique et Mammaire, Lille

Mme DUBOIS Elianne, IDE, Centre Georges-Francois Leclerc, Dijon

Dr FAGUE Vassili, gynécologue obstétricien, CH, Valenciennes

Dr FERNANDEZ Yolanda, Oncologue médical, Institut de Cancérologie de Lorraine, Nancy
M. FERRANDEZ Jean-Claure, kinésithérapeute, Institut du Cancer Sainte Catherine, Avignon
Dr FERRON Stéphane, radiologue, Institut Bergonié / Imagerie ENOSIS, Bordeaux / Cenon
Dr FIGNON Alain, gynécologue obstétricien, Clinique NCT+, Saint-Cyr-sur-Loire

Dr FONDRINIER Eric, gynécologue obstétricien, CH Henri Mondor, Aurillac

Dr FOURNIER Marion, gynécologue obstétricien, Institut Bergonié, Bordeaux
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Dr FRANCHET Camille, anatomocytopathologiste, [IUCT Oncopole, Toulouse

Dr FRANKE Oona, gynécologue obstétricien, Centre Chirurgical L'avancée / Cliniqgue AXIUM, Aix-en-
Provence

Pr FRECHE Bernard, médecin généraliste, Université / Cabinet libéral, Poitiers / Vaux-sur-Mer

Dr FRIC Daniéle, oncologue radiothérapeute, Institut Daniel Hollard - Groupe Hospitalier Mutualiste,
Grenoble

Dr FURTOS FANGET Charlotte, gynécologue obstétricien, Hopital privé de la Loire, Saint-Etienne
Dr GENIN Anne-Sophie, gynécologue obstétricien, CH Louis Pasteur, Le Coudray

Dr GERARD-HERLEVIN Karine, physicien médical, Institut de Cancérologie de Lorraine, Nancy
Dr GHECK Sophie, gynécologue obstétricien, CH Céte Basque, Bayonne

Dr GIMBERGUES Pierre, chirurgien viscéral et digestif, Centre Jean Perrin, Clermont-Ferrand
Dr GODARD Jean, médecin généraliste, Cabinet libéral, Val-de-Saane

Dr GRENIER Julien, oncologue médical, Institut du Cancer Avignon-Provence, Avignon

Dr GROLIER Frédéric, gynécologue obstétricien, Hopital Simone VEIL, Troyes

Mme GROSJEAN Catherine, kinésithérapeute, Cabinet libéral, Besancon

M. GUERIN Julien, psychologue, Institut du Cancer Avignon-Provence, Avignon

Dr GUIHENEUF Antoine, gynécologue obstétricien, Clinique du Diaconat, Mulhouse

Dr GUILLEZ Kevin, gynécologue obstétricien, CHU Maternité / Institut de Cancérologie de Lorraine,
Nancy

Dr GUILLIBERT Francois, gynécologue obstétricien, Hopital Privé de Provence, Aix-en-Provence
Dr GURRIET Brice, gynécologue obstétricien, Clinique Bouchard, Marseille
Dr GUY Jean-Baptiste, oncologue radiothérapeute, Centre de radiothérapie Marie Curie, Saint-Etienne

Dr HEJL Lorraine, gynécologue obstétricien, Institut de Cancérologie de Lorraine, Vandoeuvre-lés-
Nancy

Dr HEQUET Delphine, gynécologue obstétricien, Institut Curie, Saint-Cloud

Dr HOTTON Judicaél, gynécologue obstétricien, Institut Godinot, Reims

Dr HUERTAS Andres, oncologue radiothérapeute, Institut de Radiothérapie du Sud de I'Oise, Creil
Dr ILENKO Anna, gynécologue obstétricien, Gustave Roussy, Villejuif

Pr JACOT William, oncologue médical, Institut du Cancer de Montpellier, Montpellier

Dr JACQUET Emmanuelle, oncologue médical, CHU, Grenoble

Dr JACQUINOT Quentin, enseignant Activité physique adaptée - PhD, Institut Régional Fédératif du
Cancer de Franche-Comté, Besancon

Dr JANKOWSKI Clémentine, gynécologue obstétricien, Centre Georges-Francois Leclerc, Dijon
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Dr JOUTEL Nicolas, gynécologue obstétricien, Clinique Saint-Antoine, Bois-Guillaume

Dr JOUVE Eva, gynécologue obstétricien, Institut Claudius Regaud - IUCT Oncopole, Toulouse
Dr JUHAN DUGUET Valérie, radiologue, Hopital Européen, Marseille

Dr KENOUCHI Ouarda, gynécologue obstétricien, Clinique Charcot, Sainte-Foy-lés-Lyon

Dr KHETTAB Mohamed, oncologue médical, CHU, Saint-Pierre (La Réunion)

Pr KRZISCH Claude, oncologue radiothérapeute, CHU Amiens, Amiens

Dr LACROIX-TRIKI Magali, anatomocytopathologiste, Gustave Roussy, Villejuif

Dr LADJICI AMIAR Yamina, chirurgien viscéral et digestif, Clinique de I'Estrée, Stains

Dr LARDIN Elise, gynécologue obstétricien, Cabinet Gynécolor, Maxéville

Mme LE BRAS Emilie, patiente ou proche, Voisins-le-Bretonneux

Dr LEMANSKI Claire, oncologue radiothérapeute, Institut du Cancer de Montpellier, Montpellier
Dr LESUR Anne, gynécologue obstétricien, Institut de Cancérologie de Lorraine, Nancy

Dr LEUFFLEN Léa, gynécologue obstétricien, Institut de Cancérologie de Lorraine, Nancy

Dr LEVY Christelle, oncologue médical, Centre Francois Baclesse, Caen

Dr LEYMARIE Nicolas, chirurgien plasticien, Gustave Roussy, Villejuif

Dr LIMA Suzanne, gynécologue obstétricien, CHU, Saint-Etienne

Dr LIN Stéphanie, gynécologue obstétricien, Groupe Hospitalier Mutualiste, Grenoble

Dr LISBONA Albert, physicien médical, Institut de Cancérologie de I'Ouest, Saint-Herblain

Dr LORCHEL Fabrice, oncologue radiothérapeute, Centre de radiothérapie de Macon, Macon
Dr LUGANS Laurene, gynécologue obstétricien, CH Avignon, Avignon

M. MAILLEUX Hugues, physicien médical, Institut Paoli-Calmettes, Marseille

Dr MAILLIEZ Audrey, oncologue médical, Centre Oscar Lambret, Lille

Dr MARAN-GONZALEZ Aurélie, anatomocytopathologiste, Institut du Cancer de Montpellier,
Montpellier

Pr MARCHAL Frédéric, chirurgien viscéral et digestif, Institut de Cancérologie de Lorraine, Vandoeuvre-
leés-Nancy

M. MARCHESI Vincent, physicien médical, Institut de Cancérologie de Lorraine, Vandceuvre-lés-Nancy
Dr MARPEAU Olivier, gynécologue obstétricien, Hopital Privé de Provence, Aix-en-Provence

Dr MARTIN Xavier, gynécologue obstétricien, Hopital Privé Sainte Marie / Ho6tel-Dieu, Chalon-sur-
Sabne / Le Creusot

Dr MASSONI fabrice, gynécologue obstétricien, CH, Valenciennes

Dr MERAD BOUDIA Zohir, oncologue médical, CH, Vienne
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Dr MERCIER Marie-Claude, radiologue, CH, Troyes

Dr MEYNARD Guillaume, oncologue médical, CHRU Jean Minjoz, Besangon

Dr MICHAUD Philippe, gynécologue obstétricien, Clinique de I'Archette, Olivet

Dr MICHEL Virginia, gynécologue obstétricien, CH intercommunal des Alpes du sud, Gap
Dr MICHENET Patrick, anatomocytopathologiste, CH, Orléans

Dr MISSANA Marie-Christine, chirurgien plasticien, CH Princesse Grace, Monaco

Dr MOISAN Yann, radiologue, CH Eure-Seine, Evreux

Dr MOLIERE Sébastien, radiologue, Hopital de Hautepierre / ICANS, Strasbourg

Dr MOLLARD Joelle, gynécologue obstétricien, CHU, Limoges

Dr MOURTIALON Pascal, gynécologue obstétricien, Hopital Privé de Provence / Provence Gynécologie,
Aix-en-Provence

Dr NADEAU Cédric, gynécologue obstétricien, CHU, Poitiers

Pr NOEL George, oncologue radiothérapeute, ICANS, Strasbourg

Mme PEDRONO Elvia, patiente ou proche, Etampes

Dr PEIGNAUX-CASASNOVAS Karine, oncologue radiothérapeute, Centre Georges-Francois Leclerc,
Dijon

Dr PEIX Marie, radiologue, Centre médical Créqui / Clinique du Parc, Lyon

Dr PELLEVOIZIN Raphaél, gynécologue obstétricien, CH, La Rochelle

Dr PERBET Emilie, gynécologue obstétricien, Hopitaux Universitaires de Genéve, Genéve

Dr PERNAUT Julia, gynécologue obstétricien, Clinique Pauchet, Amiens

Dr PERONI Anne, radiologue, Imagerie Médicale du Parc - Créqui, Lyon

Dr PETITNICOLAS Clothilde, gynécologue obstétricien, Centre Osacra Lambret, Lille

Dr PHILIPPE Anne-Cécile, gynécologue obstétricien, CHU, Grenoble

Dr PIAT Jean-Marc, gynécologue obstétricien, Institut du Sein Clinique Rhéna, Strasbourg

Dr PIN Yvan, oncologue radiothérapeute, Institut Privé de Radiothérapie, Metz

Dr PINEL Baptiste, oncologue radiothérapeute, Oncorad / Clinique Pasteur, Toulouse

Mme POLOMENI Alice, psychologue, Hopital Saint-Antoine, Paris

M. PROCUREUR Adrien, interne oncologue médical, AP-HP, Paris

Dr RAIMOND Emilie, gynécologue obstétricien, CHU, Reims

Dr RAUCH Philippe, chirurgien viscéral et digestif, Institut de Cancérologie de Lorraine, Nancy
Dr REGIS Claudia, gynécologue obstétricien, Centre Oscar Lambret, Lille

Dr RIVERA Sofia, oncologue radiothérapeute, Gustave Roussy, Villejuif
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Dr RIVIN DEL CAMPO Eléonor, oncologue radiothérapeute, Hopital Tenon, Paris
Dr ROGER Claire-Marie, gynécologue obstétricien, Clinique La Sagesse, Rennes

Dr ROUGE-BUGAT Marie-Eve, médecin généraliste, Maison de Santé Pluriprofessionnelle Universitaire
La Providence, Toulouse

Dr ROULOT Aurélie, gynécologue obstétricien, Gustave Roussy, Villejuif

M. ROUSSEAU Adrien, interne oncologue médical, AP-HP, Paris

Dr RUETSCH Marcel, médecin généraliste, Cabinet libéral, Dessenheim

Dr SABIANI Laura, gynécologue obstétricien, Institut Paoli-Calmettes, Marseille

Dr SAINT-SUPERY Romain, gynécologue obstétricien, Maison de Santé Protestante de Bordeaux-
Bagatelle, Talence

Pr SERGENT Fabrice, gynécologue obstétricien, CHU, Amiens

Dr SERVAGI-VERNAT Stéphanie, oncologue radiothérapeute, Institut Privé de Radiothérapie de Metz /
Clinique Claude Bernard, Metz

Dr SIEBERT Tiphaine, gynécologue obstétricien, Clinique des Cédres, Toulouse

Dr SOFFRAY Francoise, gynécologue obstétricien, Hopital Privé Saint-Martin, Pessac

Dr SPERANDEO Dominique, gynécologue médical, Cabinet libéral, Marseille

Dr TAIEB Sophie, radiologue, Centre Oscar Lambret, Lille

Dr THERET Pierrick, gynécologue obstétricien, CHU / CH, Amiens / Saint-Quentin

Dr TISSOT Héléne, gynécologue obstétricien, CH Sud Gironde, Langon

Dr TROUETTE Renaud, oncologue radiothérapeute, CHU Bordeaux, Bordeaux

Dr TROUFLEAU Philippe, radiologue, Institut de Cancérologie de Lorraine, Vandoeuvre-leés-Nancy
Dr TRUFFLANDIER Nathalie, oncologue médical, Hopital Saint-Louis, La Rochelle

Dr VAN WALLEGHEM Eric, gynécologue obstétricien, Polyclinique quimper sud, Quimper
Pr VAYSSE Charlotte, gynécologue obstétricien, CHU, Toulouse

Dr VERAN Camille, gynécologue obstétricien, Groupe Hospitalier Mutualiste, Grenoble
Dr VERRET Benjamin, oncologue médical, Gustave Roussy, Villejuif

Dr VERZAUX Laurent, radiologue, Cabinet de Radiologie Clinique Les Ormeaux, Le Havre
Dr VINCENT-SALOMON Anne, anatomocytopathologiste, Institut Curie, Paris

Dr WAFO Estelle, gynécologue obstétricien, Grand Hopital de I'Est Francilien, Jossigny
Dr WAYNBERGER Sandrine, gynécologue obstétricien, Clinique NCT+, Saint-Cyr-sur-Loire
Dr WISSLER Marie-Pierre, anatomocytopathologiste, Cypath, Villeurbanne

Mme YASSINE Laila, IDE, Gustave Roussy, Villejuif
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Dr YOSSI Sena, oncologue radiothérapeute, Clinique Charcot / Hopital privé Jean Mermoz, Lyon

Dr ZIRGANOS Nikolaos, anatomocytopathologiste, CHU, Besancon
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Principaux résultats de la relecture nationale

PRINCIPAUX RESULTATS DE LA RELECTURE
NATIONALE

Parmi 352 professionnels de santé ou représentants de patients sollicités, 196 ont participé a la

relecture dont 9 patientes ou proches. Le taux de réponse est donc de 55,7 %.

Voici la répartition des relecteurs par spécialité :

Effectifs %
Anatomocytopathologiste 11 5,6 %
Cadre de santé 2 1,0%
Chirurgien général 1 0,5%
Chirurgien plasticien 4 2,0%
Chirurgien viscéral et digestif 4 2,0%
Enseignant Activité physique adaptée 1 0,5%
Gynécologue médical 4 2,0%
Gynécologue obstétricien 77 39,3 %
IDE 2 1,0%
Kinésithérapeute 1,5%
Médecin généraliste 2,0%
Médecin nucléaire 2 1,0%
Oncologue médical 20 10,2 %
Oncologue radiothérapeute 27 13,8 %
Physicien médical 2,6 %
Psychologue 1,0%
Radiologue 18 9,2%
Un patient ou un proche 9 4,6 %
Total 196 100,0 %

A la question « Le document apporte-t-il des informations utiles aux professionnels ? », il y a eu
97,9 % d’accord fort (réponses entre 7 et 9 sur une échelle de 1 a 9) — réponse moyenne de 8,63 sur
une échelle de 1 a 9 (sur 190 réponses).

A la question « La présentation et rédaction de ce document sont claires et sans ambiguité ? », il y a

eu 95,8 % d’accord fort — réponse moyenne de 8,29 sur une échelle de 1 a 9 (sur 190 réponses).

Le questionnaire a adopté le plan du thésaurus, transmis pour évaluation. Pour chaque chapitre, les

guestions ont été les suivantes :

Vous sentez-vous concerné(e) dans votre pratique par cette question ? (O/N)

L'argumentaire et ses conclusions vous paraissent-ils clairs, complets et pertinents ? (O/N +
commentaires libres)

Etes-vous d'accord avec les recommandations proposées ? (cotation de 1 (pas du tout d’accord) a
9 (tout a fait d’accord) et commentaires libres)

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

250



Principaux résultats de la relecture nationale

e Etes-vous en mesure d'appliquer ces recommandations dans votre pratique ? (O/N)
* |’arbre de décision proposé vous parait-il clair ? (O/N et commentaires libres)

Les réponses des relecteurs pour chaque question, sur I'accord aux conclusions, recommandations et
leur applicabilité sont synthétisées dans le tableau ci-dessous.

Accord sur Accord avec les s Accord sur arbre
. . Applicabilité des e
argumentaire recommandations . de décision
. recommandations
et conclusions  (moyenne (% des (% Oui) (moyenne (% des
(% Oui) notes > 6)) ? notes > 6))
Chapitre 1 : BILAN INITIAL
Bilan
d'extension 98,0 % 7,87 (86,8 %) 88,7 %
locale
Quel bilan
d’extension .
L . Bilan
locorégionale , .
< d’extension
et a distance .
recommander locorégionale
QUESTION 1 . ’ — évaluation 99,3 % 8,33 (92,0 %) 87,3 %
en fonction du
du statut
stade et du . .
ganglionnaire
type AT
g . axillaire
histologique
tumoral ?
Bilan
d’extension a 94,7 % 8,06 (91,3 %) 90,0 %
distance

Arbre de Bilan d'extension

(o)
décision n°1 locorégionale initial 8,34 (92,7 %)

Arbre de Bilan d'extension a distance
décision n° 2 initial
Quelle exploration du creux
axillaire recommander, et
QUESTION 2 quelles sont les conduites a 97,0 % 7,98 (86,7 %) 88,9 %
tenir en fonction des
résultats ?

8,27 (91,9 %)

Quelles sont les indications et
les contre-indications du
QUESTION 3 ganglion sentinelle (et donc 96,3 % 8,31 (91,9 %) 91,9 %
les indications du curage
axillaire d’emblée) ?

Quelles sont les modalités de
QUESTION 4 détection du ganglion 97,0 % 8,39 (95,6 %) 91,9 %
sentinelle ?

Quelles sont les indications
d’analyse extemporanée du
ganglion sentinelle et les
modalités d’analyse
(extemporanée et résultat
définitif) ?

QUESTION 5 93,3 % 7,70 (85,9 %) 85,9 %
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QUESTION 6

QUESTION 7

QUESTION 8

QUESTION 9

QUESTION
10

QUESTION
11

QUESTION
12

QUESTION
13

QUESTION
14

Arbre de
décision n° 3

Arbre de
décision n® 4

Accord sur
argumentaire
et conclusions

(% Oui)

Accord avec les
recommandations
(moyenne (% des

notes > 6))

Applicabilité des
recommandations
(% Oui)

Accord sur arbre
de décision
(moyenne (% des
notes > 6))

Quel traitement de I'aisselle
recommander apres ganglion
sentinelle positif ?

Quels sont les criteres de
qualité du curage axillaire ?

Quelles sont les contre-
indications de la chirurgie
conservatrice ?

Quelles sont contre-
indications de la mastectomie
avec conservation de I'étui
cutané et de la mastectomie
avec conservation de la
plague aréolo-
mamelonnaire ?

Quelles sont les indications,
contre-indications et
modalités de la reconstruction
mammaire immédiate en
fonction de l'indication de
radiothérapie et de
I'indication de
chimiothérapie ?

Quelles sont les modalités de
repérage tumoral en cas de
chirurgie conservatrice pour
les tumeurs infracliniques ?

Quelles sont les indications de
reprise du lit tumoral (reprise
des berges d’exérese) ?

Quelles sont les indications et
les contre-indications de
I'oncoplastie ?

Quelles sont les options de
traitement local en cas de
contre-indications (age,
comorbidités majeures) ou de
refus de la chirurgie

classique ?

97,8 %

87,3%

96,3 %

94,0 %

94,7 %

94,0 %

93,9 %

98,5 %

93,9 %

8,14 (89,6 %)

8,20 (91,8 %)

8,26 (91,8 %)

7,86 (88,1 %)

8,15 (92,5 %)

8,38 (94,7 %)

8,13 (91,7 %)

8,43 (93,9 %)

7,82 (85,6 %)

91,1%

90,3 %

95,2 %

89,6 %

91,0 %

92,5 %

89,4 %

90,9 %

72,0%

Exploration axillaire et
conduites a tenir en cas de
ganglion axillaire non palpable
cNO (clinique et/ou
radiologique)

Modalités de détection du
ganglion sentinelle

8,20 (91,7 %)

8,28 (92,4 %)
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Principaux résultats de la relecture nationale

Accord sur Accord avec les s, Accord sur arbre
. . Applicabilité des .
argumentaire recommandations . de décision
. recommandations
et conclusions  (moyenne (% des (% Oui) (moyenne (% des
- (]
(% Oui) notes > 6)) notes > 6))

Conduites a tenir en cas
d’indication de procédure de 8,27 (90,2 %)
ganglion sentinelle

Arbre de
décision n° 5

Conduites a tenir en cas de
ganglion axillaire palpable cN1 8,37 (93,2 %)
ou plus

Chapitre 3 : RADIOTHERAPIE

Quelles sont les indications de
QUESTION la surimpression du lit tumoral
15 (boost) aprés traitement
conservateur ?

Arbre de
décision n° 6

92,1% 7,37 (78,7 %) 83,1%

Quelles sont les indications

d’un schéma d’irradiation

mammaire hypofractionné 94,4 % 7,78 (86,5 %) 85,4 %
apres traitement

conservateur ?

QUESTION
16

Quelles sont les indications de
QUESTION ['irradiation partielle et de ses

R . 88,89 6,89 (76,4 9 62,99
17 techniques apres traitement % ( %) %
conservateur ?
Dans quels cas peut-on
ESTION discuter I'omission de |
QUESTIO iscuter I'omission de la 93,3 % 8,12 (89,9 %) 88,8 %

18 radiothérapie apres
traitement conservateur ?

Quelles sont les indications de

QUEf'gI'ION Iirradiation pariétale apres 97,8 % 8,09 (91,0 %) 88,8 %
curage axillaire ?
Quelles sont les indications de
Iirradiation ganglionnaire
QUESTION (Axillaire, CMI, sus- 95,5 % 7,91 (89,9 %) 85,4 %
20
claviculaire) apres curage
axillaire ?
Arbre de Indications d’irradiation

mammaire aprés chirurgie 7,63 (79,8 %)

décision n° 7 .
conservatrice

Indications d’irradiation
pariétale aprés mastectomie 8,31 (93,3 %)
et curage axillaire

Arbre de
décision n° 8

Indications d’irradiation
ganglionnaire apres curage 8,30 (92,1 %)
axillaire

Arbre de
décision n° 9

Evaluation de la toxicité
cardiaque de différentes 73,3 %
techniques de radiothérapie

QUESTION
ANNEXE

Chapitre 4 : EN CAS DE CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE A BUT DE REDUCTION TUMORALE
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Principaux résultats de la relecture nationale

Accord sur Accord avec les s, Accord sur arbre
. . Applicabilité des .
argumentaire recommandations . de décision
. recommandations
et conclusions  (moyenne (% des (% Oui) (moyenne (% des
- 0
(% Oui) notes > 6)) notes > 6))

Ce chapitre sera évalué lors d'une 2e relecture nationale.
Chapitre 5 : SURVEILLANCE

Ce chapitre sera évalué lors d'une 2e relecture nationale.

Ce chapitre sera évalué lors d'une 2e relecture nationale.
Chapitre 7 : LYMPHCGEDEME

Dans le cadre du geste

QUESTION axillaire, quelles sont les

34 mesures de prévention du 94,1 % 8,34 (91,1 %) 95,0 %
lymphoedeme
recommandées ?
Lors de la survenue d’un
QUESTION lymphoedeme du membre
35 supérieur, quels traitements 98,0 % 8,22 (93,1 %) 89,1 %
mettre éventuellement en
place ?
Ad:::::i:: Préventi0|:1 et gestion du 8,52 (96,0 %)
n° 10 lymphcedeme

Il est a noter que ces évaluations ont porté sur le document avant dernier amendement par le groupe
de travail ; ce dernier a décidé lors de la derniére réunion de supprimer les arbres 4 et 6 apparaissant
dans ce tableau.
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ANNEXES

Classification TNM pour les tumeurs du sein : 8¢ Edition

(CIM-O-3 C50)

Cette annexe est un extrait de TNM Classification des tumeurs malignes, huitiéme édition, sous la direction de James D.
Briedley, Mary K. Gospodarowicz et Christian Wittekind, publié en 2017.

1. Notes préliminaires
Les indications relatives a cette localisation sont données sous les rubriques suivantes :

* regles de classification précisant les procédures d'évaluation minimales requises pour déterminer
les catégories T, N et M; des méthodes complémentaires peuvent étre utilisées lorsqu'elles
contribuent a affiner 'appréciation préthérapeutique des lésions

* sous-localisations anatomiques

e description des ganglions lymphatiques régionaux
e classification clinique TNM

* classification histopathologique pTNM

e grade de différenciation histopathologique G

* groupement par stades

* table des facteurs pronostiques

2. Régles de classification

La classification ne s'applique qu'aux carcinomes et concerne aussi bien les cancers du sein de ’homme
que de la femme. Une confirmation histologique de la maladie est indispensable. La sous-localisation
du point de départ de la tumeur doit étre enregistrée mais n’est pas prise en compte pour la
classification. En cas de tumeurs multiples simultanées dans le méme sein, c’est la Iésion répondant a
la catégorie T la plus élevée qui sera retenue pour la classification. La classification des cancers du sein
simultanés bilatéraux doit étre établie de maniére indépendante pour permettre une distinction des
cas en fonction du type histologique.

Les procédures d'évaluation des catégories T, N et M sont les suivantes :

* Catégories T : examen clinique et imagerie (par exemple mammographie)
e (Catégories N : examen clinique et imagerie

* Catégories M : examen clinique et imagerie

w

. Sous-localisations anatomiques

Mamelon (C50.0)
Région centrale (C50.1)

Quadrant supéro-interne (C50.2)

el S

Quadrant inféro-interne (C50.3)
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5. Quadrant supéro-externe (C50.4)
6. Quadrant inféro-externe (C50.5)

7. Prolongement axillaire (C50.6)

4. Adénopathies régionales
Les adénopathies régionales sont :

1. Axillaires (homolatérales) : interpectorales (ganglions de Rotter) et ganglions situés le long de la
veine axillaire et de ses collatérales ; les ganglions peuvent étre divisés en trois niveaux :

a. Niveau | (étage axillaire inférieur) : ganglions latéraux au bord externe du muscle petit
pectoral

b. Niveau Il (étage axillaire moyen) : ganglions situés entre les bords interne et externe du
muscle petit pectoral, et ganglions interpectoraux (de Rotter)

c. Niveau lll (étage axillaire supérieur ou apical) : ganglions apicaux et ceux situés en dedans
de la limite interne du muscle petit pectoral. Les ganglions désignés comme sous-
claviculaires ou infraclaviculaires sont exclus.

2. Sous-claviculaires (homolatérales)

3. Mammaires internes (homolatérales) : ganglions situés dans les espaces intercostaux, le long du
bord du sternum, dans le fascia endothoracique

4. Sus-claviculaires (homolatérales)

Note
Les ganglions intramammaires sont codés comme ganglions axillaires niveau I. Toute autre extension ganglionnaire lymphatique est codée
comme métastase a distante (M1), y compris celles qui concernent les ganglions cervicaux ou mammaires internes controlatéraux.

5. Classification TNM

5.1. T—Tumeur primitive

X Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ

Tis (DCIS) Carcinome intracanalaire in situ
Tis (LCIS)  Carcinome lobulaire in situ®

Tis Maladie de Paget du mamelon sans carcinome invasif et/ou a carcinome in situ (DCIS

(Paget) et/ou LCIS) dans le parenchyme mammaire sous-jacent. Les carcinomes du parenchyme
mammaire associés a une maladie de Paget sont classés selon la taille et les
caractéristiques de la tumeur mammaire parenchymateuse, cependant la notion de
maladie de Paget associée doit étre enregistrée.

T1 Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension
T1lmi Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension®

Tla  Tumeur>0,1cm et £0,5cm dans sa plus grande dimension
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T2

T3

T4

Notes

Tlb  Tumeur > 0,5 cm et <1 cm dans sa plus grande dimension
Tlc  Tumeur>1cm 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 et/ou a la peau
(ulcération ou nodules cutanés)©

T4a  Extension a la paroi thoracique (invasion isolée du muscle pectoral exclue)

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

Tac  Alafois 4aetdb

T4d Carcinome inflammatoire?

@ L’AJCC exclut Tis (LCIS).

b La micro-invasion est I'extension des cellules cancéreuses a travers la membrane basale dans les tissus adjacents sans former de foyer
> 0,1 cm dans sa plus grande dimension. Lorsqu'il existe de multiples foyers de micro-invasion, on ne tient compte que de la taille du plus
grand pour la classification (ne pas additionner la taille de tous les foyers). La présence de multiples foyers de micro-invasion doit étre notée
comme c'est le cas pour les tumeurs invasives multiples.

¢L'invasion du derme seul ne classe pas en T4. La paroi thoracique comprend les cotes, les muscles intercostaux et le muscle grand dentelé,
mais ne comprend pas le muscle pectoral.

94 Le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée diffuse et tendue, a bords érysipéloides, habituellement
sans tumeur palpable sous-jacente. Si la biopsie de la peau est négative et s'il n'y a pas de tumeur primitive 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 I'exception de celles retenues pour les catégories T4b et T4d, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans influer

sur le classement.

5.2. N — Adénopathies régionales

NX

NO
N1

N2

N3

Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d’'une exéréese
antérieure)

Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional
Ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux mobiles

Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux
cliniguement fixé(s) ou confluents ou dans un ou plusieurs ganglions mammaires
internes homolatéraux cliniquement détectables* en I'absence de métastase
ganglionnaire axillaire cliniquement évidente

N2a Meétastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux
(confluents) ou a d'autres structures

N2b Meétastases cliniquement détectables* uniquement dans les ganglions
mammaires internes, et en l'absence de métastase ganglionnaire axillaire
cliniguement décelable

Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau Ill) avec ou sans
envahissement ganglionnaire axillaire (niveau |, l1l) ou métastase(s) ganglionnaire(s)
mammaire(s) interne(s) homolatérale(s) cliniquement détectable(s)* en présence de
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métastase ganglionnaire axillaire (niveau |, Il) cliniquement évidente ; ou métastase(s)
ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s) avec ou sans envahissement
ganglionnaire axillaire ou mammaire interne

N3a Meétastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s)
N3b Meétastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires

N3c Meétastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s)

Notes

* Cliniquement détectable signifie : détecté par un examen clinique ou par I'imagerie (lymphoscintigraphie exclue) et présentant des
caractéristiques hautement suspectes de malignité, ou suspicion histopathologique de macrométastase fondée sur I'analyse cytologique
d’un préléevement par cytoponction. La confirmation par cytoponction sans biopsie exérese d’une maladie métastatique cliniquement
détectable est désignée par le suffixe (f), comme par exemple cN3a(f).

En I'absence d'attribution du pT, I'exérese biopsie d'un ganglion ou le prélévement d'un ganglion sentinelle sont classés selon la classification
clinique N, par exemple: cN1. Lors de I'exérése biopsie d’un ganglion ou du préléevement d’un ganglion sentinelle, la classification
histopathologique (pN) n'est utilisée que si le statut pT a pu étre attribué.

5.3. M — Métastases a distance
MO Absence de métastases a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance
6. Classification histopathologique pTNM

6.1. PT — tumeur primitive

La classification histopathologique exige la vérification de I'absence de tumeur perceptible en limite
d’exérese. La classification pT n’est possible que sil'invasion sur une marge de la piéce opératoire n’est
que microscopique.

Les catégories pT correspondent aux catégories T.

Note
Pour la classification pT, la taille de la tumeur est fondée sur la mesure de la composante invasive. S'il existe un important contingent d’in
situ (de 4 cm par exemple), et une petite composante invasive (de 0,5 cm par exemple), la tumeur sera codée pT1a.

6.2. PN — Adénopathies régionales

La classification histopathologique exige la résection et I'examen au minimum des ganglions axillaires
inférieurs (niveau I). Une telle exérése comporte normalement au moins 6 ganglions lymphatiques. Si
les ganglions régionaux sont négatifs mais que le nombre de ganglions examinés normalement n'est
pas atteint, classer pNO.

pNX Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (pas de contrGle ou exérése
antérieure)

pNO Pas d’envahissement des ganglions régionaux*

Note

* Les ITC sont des cellules tumorales isolées ou de petits amas de cellules ne mesurant pas plus de 0,2 mm dans leur plus grande dimension
qui peuvent étre détectés par les colorations H & E ou par immunohistochimie. Un critére supplémentaire a été proposé pour inclure des
amas cellulaires de moins de 200 cellules dans une seule coupe histologique. Les ganglions contenant uniquement des ITC sont exclus du
compte des ganglions positifs dans le cadre de la détermination du N mais doivent étre comptabilisés dans le nombre total de ganglions
examinés.
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pN1 Micrométastases ou métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires homolatéraux et/ou

ganglions mammaires internes avec métastases détectées par exérese du ganglion

sentinelle mais non cliniquement apparentes*

pN1mi Micrométastases (de plus de 0,2 mm et/ou plus de 200 cellules, mais dont
aucune n’excede 2,0 mm dans sa plus grande dimension)

pNla  Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dont une au moins mesure plus de
2 mm dans sa plus grande dimension

pN1b  Métastases mammaires internes

pNlc  Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires et mammaires internes

pN2 Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires homolatéraux ou ganglions mammaires
internes homolatéraux cliniquement apparents* en I'absence de métastase

ganglionnaire axillaire

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins
mesure plus de 2 mm

Métastases dans des ganglions mammaires internes cliniquement apparents
en I'absence de métastases ganglionnaires axillaires

Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux ou plus (au
moins un > 2 mm) ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires

Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes homolatéraux
cliniguement apparents* en présence de ganglions axillaires positifs; ou
métastases dans plus de 3 ganglions axillaires et dans les ganglions lymphatiques
mammaires internes avec métastases microscopiques ou macroscopiques
détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes

Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s)

6.3. YPN post-thérapeutique

Le statut ypN post-thérapeutique doit étre établi selon les mémes méthodes que pour la classification clinique

(préthérapeutique) N (voir section N — Adénopathies régionales). Le signe « sn » ne peut étre utilisé que si

I'examen du ganglion sentinelle a été réalisé aprées le traitement. S'il n’existe aucun symbole associé, cela

signifie que I'évaluation du statut des ganglions axillaires a été réalisée par évidement axillaire.

Dans le cas olU en post-thérapeutique, il n’y a eu ni examen du ganglion sentinelle, ni évidement

axillaire, la classification X (ypNX) doit étre utilisée.

Les catégories N sont les mémes que celles du pN.

Notes

* Cliniguement détectable signifie : détecté par un examen clinique ou par I'imagerie (lymphoscintigraphie exclue) et présentant des
caractéristiques hautement suspectes de malignité, ou suspicion histopathologique de macrométastase fondée sur I'analyse cytologique
d’un prélévement par cytoponction.

Non cliniquement apparent signifie : non détecté par imagerie (lymphoscintigraphie exclue) ou par un examen clinique
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6.4. PM — Métastases a distance*
pM1 Présence de métastases a distance confirmée par I'examen histologique

Notes
* Les catégories pMO0 et pMX n’existent pas.

7. Grade histopathologique G

Le score de Nottingham est recommandé pour les grades histopathologiques des carcinomes invasifs

(cf. Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of histological grade in breast cancer :

experience from a large study with long term follow up. Histopathology 1991; 19: 403-410).

8. Groupement par stades?®

Stade O Tis NO MO
Stade IA T1P NO MO
Stade IB T0,T1 N1mi MO
Stade IIA T0,T1 N1 MO
T2 NO MO
Stade IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stade IlIA T0,T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stade IlIB T4 NO, N1, N2 MO
Stade IlIC tous T N3 MO
Stade IV tous T tous N M1
Notes
3 L’AJCC a aussi publié un groupement pronostique pour les cancers du sein.
®T1inclut T1mi
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9. Table des facteurs pronostiques — Sein

Facteurs pronostiques pour les cancers du sein

Facteurs pronostiques Liés a la tumeur Liés au patient Liés a ’environnement

Essentiels Récepteur aux Age Irradiation antérieure

oestrogénes HER2 sur la paroi thoracique

Statut ménopausique

Grade histologique ou le médiastin (ex :

maladie de Hodgkin)
Nombre et

pourcentage de
ganglions envabhis

Taille tumorale

Présence d’invasion
lymphatique ou
vasculaire (LVI+)

Statut des marges de

résection
Complémentaires Récepteur a la Mutation BRCA1 ou2  Utilisation d’un
progestérone Obésité traitement hormonal
; substitutif de la
Biomarqueurs
tissulaires UPA, PAI-1 menopause
Nouveaux et Ki-67 Niveau d’activité ou
prometteurs d’exercice physique

SNP (single nucléotide
polymorphisms)
associés au
métabolisme des
drogues ou leur action

Source : UICC Manual of Clinical Oncology, Ninth Edition. Edited by Brian O’Sullivan, James D. Brierley, Anil K. D’Cruz, Martin
F. Fey, Raphael Pollock, Jan B. Vermorken and Shao Hui Huang. © 2015 UICC. Published 2015 by John Wiley & Sons, Ltd.
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Eléments complémentaires sur les performances de la TEP au bilan initial

Le complément suivant est issu du label intitulé « Recommandations de bonne pratique clinique pour
I'utilisation de la TEP en cancérologie », émis par la SFMN et ayant obtenu le label méthodologique
conjoint HAS-INCa en 2018. Cela signifie que les recommandations ont été élaborées selon les
procédures et les regles méthodologiques préconisées par I'INCa et la HAS. Ci-dessous sont repris
I’'argumentaire, les conclusions et recommandations sur I'intérét la TEP dans le cancer du sein sur la
caractérisation d’une tumeur mammaire, I'évaluation de la multifocalité, du statut ganglionnaire et
sur le bilan d’extension a distance. Il est par ailleurs a noter que I'objectif de ce projet était d’évaluer
la place de la TEP pour différents cancers, dont le cancer du sein, sans la comparer a d’autres méthodes
diagnostiques ; I'objectif est par conséquent différent de celui des ces recommandations.

Voici ci-dessous les éléments de ce label repris in extenso :

1. Caractérisation d’une tumeur mammaire

1.1. Synthese des données de la littérature

Plus d’une vingtaine d’études ont évalué la place de I'imagerie TEP au FDG (systémes TEP ou TEP-TDM)
pour la caractérisation (différenciation bénin/malin) d’'une tumeur mammaire. Les publications les plus
anciennes ont montré des résultats encourageants dans la détection de la tumeur maligne primitive
[CROWE1994, SCHEIDHAUER1996, SCHIRRMEISTER2001]. Ces premieres études portaient sur des
effectifs de petite taille et chez des patientes présentant une volumineuse lésion mammaire. La méta-
analyse de Sanson et al. publiée en 2002 reprenait les données de 13 études (606 patientes) et
permettait d’estimer la sensibilité de la TEP a 89 % et sa spécificité a 80 % [SAMSON2002]. Toutefois,
les travaux plus récents, incluant des tumeurs infra-centimétriques ont montré des performances
moindres [WALTER2003, KUMAR2006, UEMATSU2009]. Dans I'étude de Kumar et al. [KUMAR2006],
parmi 111 femmes, la TEP au FDG ne permettait de détecter que 41 des 85 tumeurs malignes, soit une
sensibilité de 48 %. Dans cette étude, les principales causes d’examens faussement négatifs étaient la
petite taille (£ 10 mm) et le faible grade tumoral [KUMAR2006].

La sensibilité limitée s’explique par la résolution spatiale limitée de la TEP, qui détecte mal les tumeurs
infra-centimétriques, et par les caractéristiques de la tumeur, par exemple une fixation faible ou
absente en cas de carcinome lobulaire, de tumeur de bas grade, ou de tumeur luminal-A [KUMAR2006,
AVRIL2000].

La spécificité est également limitée. Certaines tumeurs bénignes, comme les fibroadénomes peuvent
discretement fixer le FDG [GROHEUX2009]. La fixation est habituellement intense en cas de processus
infectieux ou inflammatoire du sein [ALBERINI2009]. Afin d'améliorer la spécificité, certains auteurs
ont préconisé d’enregistrer des images tardives, la fixation ayant plutét tendance a s’accentuer sur le
second enregistrement en cas de malignité, et a rester stable voire diminuer en cas de lésion
inflammatoire [KUMAR2005]. Cependant, cette méthode est consommatrice de temps, et son utilité
n'a pas été validée sur de grandes séries.

Les systemes TEP dédiés a l'imagerie du sein (mammoTEP ou PEM pour "positron emission
mammography") ont montré des performances de détection plus élevées que I'imagerie TEP « corps
entier », notamment en ce qui concerne la sensibilité [BERG2011, KALINYAK2014, CALDARELLA2014].
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La méta-analyse de Caldarella et al. a évalué 8 études comprenant 873 femmes atteintes de lésions
mammaires. Les valeurs de sensibilité et de spécificité de la PEM en cas de cancer du sein suspecté,
étaient de 8 5% (IC95 % = 83-88) et 79 % (IC95 % = 74-83), respectivement [CALDARELLA2014]. Les
études incluses étaient hétérogenes dans leur estimation de la sensibilité et de la spécificité. Ces
systemes n’ont pas été évalués a grande échelle et ils ne sont pas disponibles en pratique courante en
France.

L'imagerie hybride TEP-IRM a également montré des performances intéressantes, dans le cadre d’une
étude pilote [TANEJA2014]. Dans un groupe de 36 patientes, les 37 cancers index connus étaient
détectés par la TEP et I'IRM [TANEJA2014]. Par manque de machine, actuellement, cette technique
n’est pas utilisable en routine clinique en France.

Cas particulier d’un foyer mammaire identifié fortuitement lors d’'un examen TEP au FDG
« incidentalome » : Parmi 4 038 patientes ayant effectué une TEP-TDM au FDG (pour une autre raison
gu’un cancer du sein), un foyer hypermétaboligue mammaire a fortuitement été découvert chez 33
patientes (0,82 %) ; 17 de ces 33 foyers se sont avérés malins [LITMANQOVIC2009].

1.2. Conclusions et niveaux de preuve

La TEP a une sensibilité et une spécificité insuffisantes pour le diagnostic positif du cancer du sein
(niveau de preuve C).

La TEP-TDM au FDG ne présente pas de performances suffisantes pour étre substituée a la biopsie pour
le diagnostic positif de cancer du sein (niveau de preuve C).

Les systemes TEP dédiés a l'imagerie du sein (mammoTEP ou PEM pour "positron emission
mammography") ont des performances de détection plus élevées que I'imagerie TEP « corps entier »,
notamment en ce qui concerne la sensibilité (niveau de preuve B2).

Devant la découverte fortuite d’un foyer hypermétabolique intra-mammaire lors d’un examen TEP-
TDM (effectué pour une autre raison qu’un cancer du sein), le risque d’une origine néoplasique n’est
pas négligeable (niveau de preuve B2).

Les données concernant les performances de la mammoTEP et de la TEP-IRM sont a ce jour
insuffisantes pour évaluer leurs performances pour le diagnostic de malignité d’une lésion mammaire
(niveau de preuve D).

1.3. Recommandations
Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature.

La TEP au FDG n’est actuellement pas recommandée pour le diagnostic de malignité des tumeurs
mammaires.

Il est recommandé de poursuivre les investigations malgré le risque de faux positifs comme les
adénofibromes devant la découverte fortuite d’un foyer hypermétabolique intra-mammaire lors d’un
examen TEP au FDG.
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2. Evaluation de la multifocalité et du score T du cancer du sein (de la
classification TNM)

2.1. Synthese des données de la littérature

Peu d’études ont analysé le role de la TEP-TDM pour déterminer le score T de la classification TNM
[EDGA2010]. En raison de sa résolution spatiale limitée, la TEP est moins sensible et moins précise que
I''RM pour délimiter le volume de la tumeur primitive et pour rechercher la multifocalité
[UEMATSU2009, HEUSNER2008]. Dans un groupe de 40 femmes bénéficiant d’'une TEP-TDM et d’une
IRM [HEUSNER2008], I'lRM a évalué la classification T correctement dans 77 % des cas et la TEP-TDM
dans seulement 54 % des cas (p = 0,001).

Les performances de I'imagerie par émission de positons sont meilleures avec les systemes TEP haute
résolution, dédiés a l'imagerie du sein (mammoTEP) [BERG2011, KALINYAK2014, CALDARELLA2014].
Dans une méta-analyse reprenant 8 études (873 femmes), la mammoTEP permettait de détecter les
Iésions mammaires avec une sensibilité de 85 % et une spécificité de 79 % [CALDARELLA2014]. Le
nombre d’études ayant évalué la mammoTEP reste actuellement limité. L'imagerie hybride TEP-IRM a
par ailleurs montré des performances intéressantes, dans le cadre d’une étude pilote [TANEJA2014].
Dans un groupe de 36 patientes, les 37 cancers index connus étaient détectés par la TEP et I'IRM
[TANEJA2014] ; 47 lésions satellites ont été détectées en IRM, parmi lesquelles, 23 étaient avides de
FDG, avec un caractére multifocal et multicentrique chez 21 patientes (58 %) [TANEJA2014].

2.2. Conclusions et niveaux de preuve

La TEP a des performances insuffisantes pour délimiter le volume de la tumeur primitive et pour
rechercher le caractére multifocal de la tumeur (niveau de preuve B1) ; sa sensibilité est inférieure a
celle de I'IRM (niveau de preuve B1).

Les données concernant les performances de la mammoTEP et de la TEP-IRM sont, a ce jour,
insuffisantes pour évaluer leurs performances pour rechercher la multifocalité d’un cancer du sein
connu et pour préciser le score T de la classification TNM (niveau de preuve D).

2.3. Recommandations

Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature.

La TEP-TDM au FDG n’est actuellement pas recommandée pour rechercher la multifocalité d’un cancer
du sein connu et pour préciser le score T de la classification TNM.

3. Evaluation du statut axillaire comparativement a la technique du ganglion
sentinelle

3.1. Synthese des données de la littérature

La résolution spatiale de la TEP pour détecter les petites métastases ganglionnaires et les micro-
métastases est faible [WAHL2004, VERONESI2007, PRITCHARD2012, HINDIE2011, COOPER2011]. Dans
I'étude prospective multicentrique américaine publiée en 2004, une TEP (sans composante TDM) a été
réalisée chez 360 femmes atteintes d’'un cancer du sein infiltrant nouvellement diagnostiqué
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[WAHL2004]. Pour la détection des métastases ganglionnaires axillaires, la sensibilité et la spécificité
moyenne de la TEP étaient respectivement de 61 % (avec des variations selon les centres de 54 % a
67 %) et 80 % (de 79 % a 81 %) [WAHL2004]. Dans I'étude prospective de Veronesi et al., 236 patientes
sans adénopathie palpable ont bénéficié d’une TEP au FDG et de la technique du ganglion sentinelle ;
seulement 37 % des ganglions sentinelles positifs étaient détectés par la TEP [VERONESI2007]. Une
méta-analyse a évalué les performances de la TEP (avec ou sans TDM) pour rechercher une atteinte
du creux axillaire [COOPER2011]. Parmi 19 études basées sur un examen TEP sans TDM
(1 729 patientes), la sensibilité était de 66 % (de 50 % a 79 %) et la spécificité de 93 % (de 89 % a 96 %).
Parmi 7 études basées sur un examen TEP-TDM (862 femmes), la sensibilité était de 56 % (de 44 % a
67 %) et la spécificité de 96 % (de 90 % a 99 %) [COOPER2011]. Les performances de la TEP-TDM ne
semblent pas étre supérieures a celle de I'échographie [UEDA2008] ou de I'l[RM [COOPER2011A].

Néanmoins, un hypermétabolisme des ganglions axillaires est trés évocateur de malignité avec une
valeur prédictive positive de plus de 80 % dans la plupart des études [VERONSEI2007, HEUSNER2009].

3.2. Conclusions et niveaux de preuve

La résolution spatiale de la TEP est insuffisante pour détecter les petites métastases ganglionnaires
axillaires (niveau de preuve A).

3.3. Recommandations
Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature.

La TEP au FDG n’est pas recommandée pour remplacer la technique du ganglion sentinelle.
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4, Bilan d’extension initial

4.1. Synthese des données de la littérature

La TEP-TDM au FDG a montré des performances élevées pour le bilan d’extension du cancer du sein
inflammatoire et localement avancé [ALBERINI2009, YANG2008, VANDERHOEVEN2004, CARKACI2009,
WALKER2012, GROHEUX2013]. La définition du cancer du sein localement avancé n’est pas
consensuelle. Selon le National Comprehensive Cancer Network (NCCN), elle correspond aux stades llI
de I’American joint committee on cancer (AJCC), a I'exception des tumeurs T3N1 (c’est-a-dire, avec au
moins l'une de ces caractéristiques: T4 ou N2 ou N3) [EDGE2010, NCCN2017, GIULIANO2017]
(Tableau 84). De nombreuses études ont également souligné le réle de la TEP pour certains stades
moins avancés [GROHEUX2008, FUSTER2008, SEGAERT2010, AUKEMA2010, KOOLEN2012,
GROHEUX2011A, GROHEUX2012, COCHET2014, JEONG2014, RIEDL2014, KRAMMER2015]. Le
Tableau 85 montre les résultats des principales études ayant évalué la TEP-TDM au FDG pour effectuer
le bilan préthérapeutique chez des patientes ayant un cancer du sein.

Tableau 84 : Regroupements de la classification TNM selon les stades de I’AJCC (édition 8).

AJCC TNM NCCN
Stade | T1 NO MO
TO N1 MO
Stade IIA T1 N1 MO
T2 NO MO Cancer opérable
T2 N1 MO
Stade IIB 3 NO MO
T3 N1 MO
TO N2 MO
Stade IlIA T1 N2 MO
T2 N2 MO Cancer
T3 N2 MO  localement avancé et non
T4 NO MO opérable
Stade llIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stade lliIC  toutT N3 MO
StadelV  toutT toutN M1 Cancer métastatique

4.1.1. Apport de la TEP-TDM dans le bilan d’extension du cancer du sein

Par son champ d’exploration large, la TEP-TDM au FDG permet en un seul examen de rechercher un
envahissement ganglionnaire et des métastases a distance [GROHEUX2008, FUSTER2008,
KOOLEN2012, GROHEUX2012].

La topographie des atteintes ganglionnaires peut étre précisée. Avec la TDM de I'imagerie hybride TEP-
TDM, il est possible de distinguer une adénopathie du niveau lll de Berg (région infra-claviculaire,
supéro-médiale par rapport au muscle petit pectoral), d’'une adénopathie plus bas située (niveaux | et
II) [GROHEUX2012, GROHEUX2013A]. C’'est une information utile car habituellement le curage en cas
d’atteinte ganglionnaire est limité aux niveaux | et Il, un curage extensif étant source d’'une morbidité
élevée. La TEP permet aussi de rechercher un envahissement des aires de drainage extra-axillaires
(région sus-claviculaire et chaine mammaire interne) [GROHEUX2012, GROHEUX2013A].
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En dehors du cerveau, cet examen est trés performant pour détecter des métastases occultes, avec
des performances supérieures a celles de I'imagerie conventionnelle (Tableau 85).

La TEP-TDM est plus sensible et plus spécifique que la TDM ou la scintigraphie osseuse pour rechercher
des métastases osseuses lytiques ou mixtes, ou un envahissement ostéo-médullaire [GROHEUX2008,
GROHEUX2012, MORRIS2010] ; la fixation est plus inconstante en ce qui concerne les métastases
ostéocondensantes, et les données TDM de l'imagerie TEP-TDM peuvent aider a les détecter
[GROHEUX2013A]. Habituellement, les Iésions condensantes ne fixant pas le FDG sont de meilleur
pronostic [COOK1998]. Dans un groupe de 23 patientes ayant un cancer du sein associé a des
métastases osseuses, la TEP-TDM a permis de détecter plus de lésions que la scintigraphie osseuse (en
moyenne, 14,1 vs 7,8 lésions respectivement, p < 0,01) [COOK1998]. Cependant, dans le sous-groupe
de patientes atteintes de lésions ostéoblastiques, la TEP-TDM au FDG a montré moins de métastases
que la scintigraphie osseuse (p < 0,05). Des valeurs de SUV plus élevées étaient observées pour des
Iésions ostéolytiques comparativement a des lésions ostéoblastiques (en moyenne, 6,77 vs 0,95
respectivement, p <0,01). La survie était plus faible chez les patientes atteintes d'une maladie
ostéolytique par rapport aux autres (p = 0,01) [COOK1998].

Plusieurs autres études ont montré que la scintigraphie osseuse est peu utile lorsqu’une TEP est
réalisée [GROHEUX2013, GROHEUX2012, MORRIS2010]. Dans un groupe de 163 femmes avec un
cancer du sein, le résultat de la TEP-TDM et de la scintigraphie osseuse était concordant pour
132 femmes (81 %) : 32 femmes (20 %) avaient des examens positifs et 100 (61 %) avaient des
examens négatifs [MORRIS2010]. Pour 31 femmes (19 %), les résultats de la scintigraphie osseuse et
de la TEP-TDM étaient discordants, parmi lesquelles 12 (39 %) avaient des métastases osseuses
confirmées par une biopsie : 9 cas étaient TEP-TDM positif et scintigraphie osseuse négative, 1 était
TEP-TDM positive et scintigraphie osseuse équivoque et 2 étaient TEP-TDM équivoque et scintigraphie
osseuse négative [MORRIS2010].

Par ailleurs, la TEP-TDM est également performante pour détecter les adénopathies a distance, les
métastases pleurales, hépatiques, spléniques, surrénaliennes, et pelviennes [GROHEUX2008,
FUSTER2008, SEGAERT2010, AUKEMA2010, KOOLEN2012, GROHEUX2011A, GROHEUX2012,
COCHET2014, JEONG2014, RIEDL2014, KRAMMER2015]. Dans un groupe de 117 patientes avec un
cancer du sein localement avancé, la TEP-TDM a permis la détection de métastases a distance chez
43 patientes (37 %) [GROHEUX2013] (Tableau 85) ; les sites métastatiques étaient : I'os (n = 30), les
ganglions lymphatiques a distance (n = 19), le foie (n = 10), les poumons (n = 6) et la plévre (n = 2). La
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative et I'exactitude pour
le diagnostic des lésions osseuses étaient respectivement de 76,7 %, 94,2 %, 82,1 %, 92,1 % et 89,7 %
pour la scintigraphie osseuse planaire et 100 %, 97,7 %, 93,7 %, 100 % et 98,3 % pour la TEP-TDM au
FDG [GROHEUX2013].

La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative et la précision
pour le diagnostic des métastases pulmonaires étaient respectivement de 100 %, 98,2 %, 77,8 %,
100 % et 98,3 % pour la TDM thoracique dédiée et 85,7 %, 98,2 %, 75 %, 99,1 % et 97,4 % pour la TEP-
TDM. Dans cette étude, la TEP était donc moins sensible que la TDM thoracique pour détecter les petits
nodules pulmonaires, ce qui pouvait s’expliquer par I'effet de volume partiel et le mouvement
respiratoire [GROHEUX2013]. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur
prédictive négative et I'exactitude pour le diagnostic des métastases pleurales étaient respectivement
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de 50 %, 100 %, 100 %, 99,1 % et 99,1 % pour la TDM dédiée et 100 %, 99,1 %, 66,7 %, 100 % et 99,1 %
pour la TEP-TDM au FDG. Concernant I'atteinte ganglionnaire a distance, 18 patientes avaient une
atteinte ganglionnaire supra-diaphragmatique (cervicale, médiastinale, hilaire ou axillaire
controlatérale) visibles en TEP-TDM ; la TDM thoracique était faussement négative pour 3 patientes et
la radiographie thoracique ne permettait de détecter une atteinte ganglionnaire pour aucune patiente
[GROHEUX2013]. Quatre patientes avaient une TEP-TDM positive au niveau des ganglions abdominaux
et/ou pelviens (3 étaient également N+ au niveau supra-diaphragmatique). Une femme a eu un suivi
limité et aucune biopsie n'a pu étre effectuée. Parmi les 3 autres, 2 examens TEP étaient vrais positifs
et 1 était faux positif. Parmi ces 3 patientes, 'imagerie conventionnelle était vrai positive pour la
premiere, faux négative pour la seconde et vrai négative pour la troisieme [GROHEUX2013].
Concernant I'analyse du foie, 9 patientes (parmi les 117) avaient des métastases hépatiques visibles
sur la TDM abdominale et/ou I'’échographie hépatique [GROHEUX2013]. La TEP-TDM permettait de
retrouver les métastases du foie pour les 9 patientes et montrait une métastase chez une patiente
supplémentaire. De plus, dans 3 cas, la TEP-TDM permettait de préciser les résultats douteux de
I'imagerie conventionnelle [GROHEUX2013]. Chez une patiente, I'échographie hépatique suggérait une
métastase (faux positif). Un deuxiéme patient avait un kyste biliaire et le dernier patient avait un
angiome hépatique ; ces lésions ne fixaient pas le FDG [GROHEUX2013].

Dans une autre étude incluant 60 patientes, la sensibilité et la spécificité de la TEP-TDM pour détecter
des métastases a distance étaient de 100 % et 98 % respectivement (vs 60 % et 83 % pour I'imagerie
conventionnelle) [FUSTER2008] (Tableau 85). La TEP-TDM permettait de diagnostiquer les deux
patientes atteintes de métastases hépatiques, alors que |'échographie du foie ne permettait de
détecter une atteinte hépatique chez une seule patiente [FUSTER2008]. Par ailleurs, I'’échographie
hépatique montrait des lésions suspectes chez 5 autres femmes, qui étaient finalement de nature
bénigne (3 angiomes et 2 kystes) [FUSTER2008].
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Tableau 85 : Principales études évaluant la place de la TEP-TDM au FDG pour le bilan d’extension initial cancer du sein

Mammographle, e.cho_gr aphie du Découverte de métastases ganglionnaires extra-axilaires chez 8 % des patientes.
. sein et du creux axillaire, IRM du . . S o .
Cancer du sein de stade . . . Découverte de métastases a distance chez 10 % des patientes.
P 39 sein , radiographie ou TDM du . . .. o .
1I-11T R . . Modification du stade clinique pour 18 % des patientes.
thorax, échographic abdominale Modification de la prise en charge thérapeutique pour 13 % des patientes
(+ TDM), scintigraphie osseuse p & peutique p odesp ’
. IRM in, échographie axillair X . . . o .
Cancer du sein non du Sein, cchographue axifiaire, Découverte de métastases ganglionnaires extra-axilaires chez 7,5 % des patientes.
. . A radiographie thoracique, . . S o .
R inflammatoire classé 40 échoaraphic abdominale Découverte de métastases a distance chez 7,5 % des patientes.
T1, T2 ou T3 graphie a ? Modification de la prise en charge thérapeutique pour 12,5 % des patientes.
scintigraphie osseuse
Sensibilité¢ et spécificité pour détecter 1’envahissement axillaire =70 % et 100 %
cancer du sein large IRM du sein, TDM thoracique, respectivement
P (=3 cm), non 60 échographie abdominale, Sensibilité et spécificité pour détecter des métastases a distance = 100 % et 98 % (vs
inflammatoire scintigraphie osseuse 60 % et 83 % pour ’imagerie conventionnelle).
Modification du stade pour 42 % des patientes.
. Mammographie, échographie du X . . . o o .
Cancer du sein . o Découverte de métastases ganglionnaires extra-axillaires chez 25 % des patientes.
R : . 24 sein et du creux axillaire, IRM du . . S o o ;
inflammatoire sein Découverte de métastases a distance chez 38 % des patientes.
Mammogr aphic, ef:hqgrap hic du Découverte de métastases ganglionnaires sus-claviculaire chez 15 % des patientes.
. sein et du creux axillaire, IRM du , . . . A . N
Cancer du sein . . . Découverte de métastases ganglionnaires de la chaine mammaire interne chez 22 % des
R : ) 41 sein, radiographie de thorax, TDM .
infl atoire thoracique et abdominal patientes.
aciq . > Découverte de métastases a distance chez 17 % des patientes.
scintigraphie osseuse
Radiographie de thorax,
. ¢chographie abdominal R . . . - .
Cancer du sein | cenographie bdo nale, Découverte de métastases ganglionnaires extra-axilaires chez 56 % des patientes.
P : . 59 scintigraphie osseuse et imagerie . . o o .
inflammatoire . S Découverte de métastases a distance chez 31 % des patientes.
conventionnelle guidée par
I’examen clinique
Sensibilité et spécificité pour détecter I’envahissement axillaire = 62,5 % et 100 % (vs
Cancer du sein de stade Radiographie de thorax, 87,5 % et 100 % pour ’imagerie conventionnelle).
R HB-III 70 échographie abdominale, Sensibilité pour détecter I’envahissement de la chaine mammaire interne = 100 %.
scintigraphie osseuse Découverte de métastases a distance chez 7 patientes, malgré un bilan d’imagerie
conventionnelle normal.
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Cancer du sein de stade

Mammographie, échographie du

Découverte de métastases ganglionnaires extra-axilaires chez 17 % des patientes.

-1 60 sein et du creux axillaire, IRM du Modification du stade clinique pour 17 % des patientes.
sein Modification de la prise en charge thérapeutique pour 12 % des patientes.
Cancer du sein de stade R adiogr aphle de thQrax, Découverte de métastases a distance chez 13 % des patientes.
154 échographie abdominale, . . . X - o .
TI-111 = . Modification de la prise en charge thérapeutique pour 8 % des patientes.
scintigraphie osseuse
Mammographie, échographie du Modification du stade clinique pour 30 % des patientes.
Cancer du sein de stade 254 sein et du creux axillaire, IRM du Découverte de métastases a distance pour 2 % des stades IIA, 11 % des stades IIB, 17 %
TI-111 sein et imagerie conventionnelle des stades I1IA, 36 % des stades IIIB, et 47 % des stades IIIC.
guidée par I’examen clinique La présence de métastases a distance est un facteur indépendant de survie.
Mammographie, échographie du
sein et du creux axillaire, IRM du Augmentation du stade (up-staged) pour 30 % des patientes (8 % en stade IV).
Cancer du sein de taille 142 sein, radiographie de thorax, Diminution du stade (down-staged) pour 16 % des patientes.
>2cm échographie abdominale, Modification de la prise en charge thérapeutique pour 13 % des patientes.
scintigraphie osseuse + TDM Valeur pronostique supérieure a 1’imagerie conventionnelle (p < 0,0001).
thoracique et/ou abdominal
. i i + 1 . .
Cancer du sein Radiograp h 1 de' thorax TDM A P’exception des métastases parenchymateuses pulmonaires, la TEP-TDM est plus
i thoracique, échographie " . . o .
localement avancé et 117 . . performante que I’imagerie conventionnelle pour la détection des métastases osseuses,
. . abdominale + TDM abdomino- . P - A
inflammatoire . i . des métastases pleurales, des ganglions a distance et des 1ésions hépatiques.
pelvien, scintigraphie osseuse
Cancer du sein sans Mammographie, échographie du
envahissement des 178 sein et du creux axillaire, IRM du Découverte de ganglions extra-axillaires chez 1 % des patientes.
ganglions axillaires a sein, radiographie de thorax, Modification de la prise en charge thérapeutique chez 4 % des patientes.
I’examen clinique échographie abdominale
Patientes de moins de . . Découverte de ganglions extra-axillaires chez 11 % des patientes.
. Mammographie, échographie du . . s o o .
40 ans et présentant un 134 sein et du croux axillaire. IRM. du Découverte de métastases a distance chez 15 % des patientes.
cancer du sein de stade sein ’ ’ Découverte de métastases a distance pour 5 % des stades 1 + IIA, 17 % du stade 1B,
I-ITIC 31 % du stade IITA, 50 % des stades IIIB + IIIC.
Cances du sein avee i ot do ereun il TRM. du
T>T2ou 101 sein. radiographic de t’horax. Augmentation du stade N ou M chez 19 % des patientes.
envahissement i srap ? Modification de la prise en charge thérapeutique chez 11 % des patientes.

ganglionnaire axillaire

échographie abdominale,
scintigraphie osseuse
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Patientes présentant un
cancer du sein de stade

L’objectif de cette étude n’est pas

Découverte de métastases a distance pour 30 patientes (13 %) : 0/23 stade I, 4/82 (5 %)
stade I1A, 13/87 (15 %) stade 1IB, 4/23 (17 %) stade I11A, 8/14 (57 %) stade 11IB, et 1/3
(33 %) stade IIIC.

I-1IIC et de phénotype 232 de con‘lp:cl'rer les p erforman'ces dela En cas de stade 1IB, la découverte de métastases entrainait une survie significativement
. - TEP a I’imagerie conventionnelle - A s
triple négatif plus courte par rapport aux patientes sans métastases (survie a 3 ans de 0,33 vs 0,97,
p <0,0001).
Patientes ayant un Lrobjectif de cette étude nest pas Le taux de découverte de métastases a distance n’était pas différent entre les femmes de
cancer du sein de stade de comparer les performances de la . o o . c
. L. h . moins de 40 ans et celles de plus de 40 ans (21 % et 22 % respectivement ; p = 1).
I-IIT (107 patientes de TEP a I’imagerie conventionnelle A . . . N o o
) 214 L s Dans I’effectif global, le taux de découverte de métastases a distance était de 8 % en cas
moins de 40 ans et mais d’évaluer les performances de o o N
. . a de stade I, 11 % en cas de stade IIA, 15 % en cas de stade 1IB, et 44 % en cas de stade
107 patientes de plus de la TEP en fonction de I’dge des o
40 ans) patientes )
Concernant les 238 patientes RO+/HER2-, découverte de métastases a distance pour
Patientes présentant un 483 Leobicctif de cette étude n’est pas 3/71 (4 %) stade 1A, 13/95 (14 %) stade 1IB, et 15/57 (26 %) stade IIL.
cancer du sein de stade | (238 RO+/H de coﬂn arer les performances (5: la Concernant les 245 patientes HER2+, découverte de métastases a distance pour 3/72
I-1TIC et de phénotype ER2- et TEP érl”ima erilz conventionnelle (4 %) stade 11A, 13/93 (14 %) stade 1IB, et 13/59 (22 %) stade III.
RO+ et HER2+ 245 HER2+) & Le taux global de découverte de métastases a distance en cas de stade IIB est 14 %, ce

qui est comparable au taux préalablement observé en cas de cancer triple négatif.

R : rétrospective ; P : prospective ; IRM : imagerie par résonance magnétique
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4.1.2. Impact des caractéristiques biologiques de la tumeur sur le bilan d’extension effectué par la TEP-
TDM au FDG

Comme discuté précédemment, outre la petite taille tumorale, les principaux facteurs limitant
I'imagerie du cancer du sein sont le bas grade, la faible prolifération, la forte expression des récepteurs
hormonaux (notamment le phénotype luminal-A) et le type histologique lobulaire [GROHEUX2011].

Dans un groupe de 254 patientes, Groheux et al. ont cherché a déterminer si le nombre de métastases
détectées a l'aide de la TEP-TDM différait selon le grade et le phénotype de la tumeur primitive
[GROHEUX2012]. Les métastases ganglionnaires extra-axillaires étaient plus nombreuses en cas de
tumeur de grade 3 qu’en cas de tumeur de bas grade (p = 0,004) et pour les tumeurs triple-négatives
ou HER2+ comparativement aux tumeurs RO+/HER2- (p = 0,01). Le nombre de métastases a distance
n’était pas lié au grade ou au phénotype tumoral, ce résultat ayant également été observé par d’autres
travaux [RIEDL2014, ULANER2017]. Dans I'étude de Groheux et al., la topographie des lésions différait
selon le phénotype ; les tumeurs triple négatives et HER2+ présentaient plus de métastases extra-
squelettiques que les tumeurs RO+/HER2-. Par ailleurs, deux études de I'équipe du Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) ont montré des performances limitées de la TEP au FDG pour le bilan
des cancers de forme histologique lobulaire, I'analyse des images TDM de I’'examen TEP-TDM pouvant
aider a détecter des lésions fixant peu ou pas le FDG [DASHEVSKY2015, HOGAN2015]. Parmi
146 patientes atteintes d’un carcinome lobulaire infiltrant (CLI), la TEP-TDM a révélé des métastases a
distance (confirmées par biopsie) pour 12 femmes (8 %) : 0 sur 8 en cas de stade | initialement, 2 sur
50 (4 %) en cas de stade Il et 10 sur 88 (11 %) en cas de stade Il [HOGAN2015]. Pour 3 des 12 patientes,
les métastases ne fixaient pas le FDG et elles étaient mises en évidence uniquement par la composante
TDM de I'imagerie hybride TEP-TDM [HOGAN2015]. Dans une cohorte comparative de 89 femmes
présentant un carcinome canalaire infiltrant (CCl) de stade IlIl, la TEP-TDM permettait la détection de
métastases chez 22 % (20/89) des patientes. Toutes les métastases étaient avides de FDG. Chez les
patientes de stade lll, le risque relatif de détection de métastases par la TEP-TDM, était 1,98 fois plus
élevé en cas de CCl qu’en cas de CLI (IC95 % = 0,98-3,98 ; p = 0,049) [HOGAN2015]. En comptabilisant
uniquement les Iésions fixant le FDG, le risque relatif de détection de métastases avides de FDG par la
TEP-TDM, était 2,82 fois plus élevé en cas de CCl qu’en cas de CLI (IC95 % =1,26-6,34; p = 0,007)
[HOGAN2015].

4.1.3. Place de la TEP-TDM au FDG dans le bilan d’extension selon le stade clinique du cancer du sein

Les patientes présentant une petite tumeur <2 cm (T1 de la classification TNM) sont traitées par une
chirurgie premiere associée a I'étude du ganglion sentinelle. La TEP a une résolution spatiale limitée
(aux alentours de 5-6 mm) et ses performances sont inférieures a la technique du ganglion sentinelle
[COOPER2011]. Par ailleurs, les métastases a distance identifiables en imagerie sont quasiment
inexistantes en cas de maladie TINO (stade | de I’AJCC). Pour les patientes traitées pour un cancer de
stade |, le bilan d’extension risquerait de retarder la prise en charge thérapeutique et/ou d’engendrer
une angoisse inutile. Dans une étude multicentrique de 325 femmes atteintes d’un cancer du sein
opérable, la TEP au FDG (sans composante TDM) faisait suspecter des métastases a distance chez
13 patientes ; seulement 3 (0,9 %) étaient confirmées comme une maladie métastatique et 10 (3,0 %)
correspondaient a des faux positifs [PRITCHARD2012].
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Entre le cancer du sein localement avancé et la maladie TINO, on retrouve différents stades de risque
intermédiaire (stades IIA, IIB et atteinte T3N1 du stade IllA). Pour la plupart de ces patientes, le
traitement commence par une chimiothérapie néoadjuvante afin d'augmenter les chances de chirurgie
mammaire conservatrice.

Chez 254 patientes atteintes d’un cancer du sein > 2 cm, Groheux et al. ont évalué la place de la TEP-
TDM dans chacun des sous-groupes suivants : stade IIA, 1IB, llIA, 11IB, et llIC (le stade clinique initial
ayant été déterminé par I'examen clinique, la mammographie, I''RM du sein, et I'échographie loco-
régionale) [GROHEUX2012]. La TEP-TDM a entrainé une modification de la stadification chez 77 des
254 patientes (30,3 %). Elle a montré des adénopathies N3 insoupgonnées (sous ou sus-claviculaires
ou mammaires internes) chez 40 femmes et des métastases a distance chez 53 [GROHEUX2012]. Des
métastases a distance ont été détectées chez 2,3 % (1/44) des patientes avec un cancer de stade
clinique IlIA, chez 10,7 % (6/56) en cas de stade 11B, 17,5 % (11/63) en cas de stade IlIA, 36,5 % (27/74)
en cas de stade IlIB et chez 47,1 % (8/17) des patientes avec un cancer de stade IlIC. Le stade IlIA est
hétérogene. Le taux de métastases occultes en cas de cancer T3N1 (patientes opérables d’emblée du
groupe llIA) était similaire au stade IIB (T2N1/T3NO). Le nombre de patientes métastatiques était
beaucoup plus élevé en cas de maladie N2, proche de celui constaté pour le stade I1IB [GROHEUX2012].
Plusieurs autres études (dont une incluant uniquement des femmes de moins de 40 ans) ont
également montré que la TEP-TDM apporte un gain diagnostique significatif chez des patientes traitées
pour un cancer du sein de stade clinique 1IB [SEGAERT2010, RIEDL2014, ULANER1017, ULANER2016].
C’est le cas aussi de I’étude rétrospective de Lebon et al., avec 15 % de métastases détectées par TEP
AU FDG chez les patientes de stade IIB, mais qui trouve cependant un pourcentage non négligeable de
métastases chez les patientes de stade I1A (11 %) [LEBON2017].

Dans I’étude de Groheux et al., le stade IIA était essentiellement représenté par des tumeurs classées
T2NO. La TEP a montré des foyers pathologiques chez 4,5 % des femmes (2,3 % de métastases a
distance et 2,3 % d’adénopathies extra-axillaires). Des études plus larges dans lesquelles les
performances de la TEP seraient examinées dans des sous-catégories de patientes atteintes de maladie
T2NO, telles que celles avec des grandes tumeurs (>3 cm) seraient utiles. Par ailleurs, les patientes
atteintes d’'une maladie T2NO sont souvent traitées par une chimiothérapie néoadjuvante, et dans ce
cas la TEP préthérapeutique pourrait étre utilisée pour réaliser I'évaluation précoce de la réponse
thérapeutique.

4.2. Conclusions et niveaux de preuve

A I'exception du cerveau, la TEP-TDM au FDG permet d’analyser I’ensemble des organes en une seule
exploration, avec des performances supérieures a I'imagerie conventionnelle (TDM thoracique et
abdomino-pelvienne, échographie hépatique, scintigraphie osseuse) (niveau de preuve B1).

La TEP-TDM au FDG est utile pour le bilan d’extension initial du cancer du sein, quelle que soit la nature
phénotypique de la tumeur primitive (triple négative, luminale ou HER2+) et quel que soit son grade
(niveau de preuve B2). La TEP-TDM semble plus performante pour effectuer le bilan d’extension d’une
tumeur d’histologie de type canalaire infiltrant (a présent dénommeé carcinome infiltrant de type non
spécifique) que pour effectuer le bilan d’extension d’'une tumeur d’histologie de type lobulaire
infiltrant (niveau de preuve B2).
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A I'heure actuelle, il semble utile de réaliser un bilan d’extension chez toute patiente a partir du stade
clinique IIB (niveau de preuve B1). La TEP-TDM est potentiellement utile pour le bilan d’extension initial
chez les femmes ayant un cancer du sein de stade clinique IIA (TIN1 ou T2NO) mais les données sont,
a ce jour, insuffisantes pour la recommander systématiquement pour ce sous-groupe (niveau de
preuve C). Dans le cadre des tumeurs mammaires cliniquement de stade | (T1INO), la TEP-TDM au FDG
ne présente pas de valeur ajoutée suffisante pour le bilan d’extension préthérapeutique de la maladie
(niveau de preuve A).

4.3. Recommandations
Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature.

La TEP au FDG est recommandée pour le bilan d’extension des tumeurs mammaires cliniqguement de
stade 2 IIB de préférence avant chirurgie.

La TEP au FDG peut étre proposée pour le bilan d’extension des tumeurs mammaires cliniquement de
stade IIA (TIN1 ou T2NO) de préférence avant chirurgie.

La TEP au FDG n’est pas actuellement recommandée pour le bilan d’extension des tumeurs mammaires
cliniquement de stade | (TINO).
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Question annexe du chapitre radiothérapie : évaluation de la

toxicité cardiaque de différentes techniques de radiothérapie

1. Sélection bibliographique

1.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de 'interrogation de la base de données Medline®, sur la
période comprise entre le 1°" janvier 2011 et 1*" le septembre 2018 en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francaise.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

((cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND (breast[tiab] OR breast neoplasm[MeSH])) AND
((breast[tiab] OR lymphatic[tiab] OR “lymph node*”[tiab] OR axillary[tiab] OR “internal mammary
nodes”[tiab] OR supraclavicular[tiab]) AND (radiotherapy[tiab] OR irradiation[tiab])) AND
((cardiac[tiab] OR heart[tiab]) AND (function[tiab] OR abnormal*[tiab] OR toxicity[tiab]) OR
cardiotoxicity[tiab]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR
unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) NOT (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]) AND
((Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR
Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Review[pt]
OR systematic[sb]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH
Terms] AND adult[MeSH])

1.2. Criteres de sélection des études

* Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique (n > 50)

* Interventions : radiothérapie asservie ou non a la respiration (schéma normo ou hypofractionné,
avec ou sans surimpression), radiothérapie conformationnelle 3D avec ou sans modulation
d’intensité (RCMI), protonthérapie, irradiation de la CMI, radiothérapie peropératoire

e Criteres de jugement : volume cible prévisionnel, dose moyenne cardiaque, fraction d’éjection
ventriculaire gauche, mortalité liée a une cause cardiaque

* Types d’études : revues systématiques, essais randomisés ou non, études prospectives, études
rétrospectives, séries de cas, études dosimétriques

1.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 39 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 9 références
correspondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. 7 références ont été exclues
(étude en cours, cas clinique, position décubitus ventral, nombre de patients < 50) et 9 références
complémentaires ont été ajoutées. Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a
permis de retenir au final 11 références. La synthese des données de la littérature a été rédigée sur la
base de ces références.

Par ailleurs, 3 références ne sont citées que dans le préambule ; ainsi, 14 références sont citées pour
cette question
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2. Résultats de la sélection bibliographique

Nombre Identifiant des études (1er auteur
d’études année)

[BERG2018] [DAGOSTINO2016]
[GIRAUD2012] [SWANSON2013]
2 [NISSEN2013] [VANPARIJS2012]
Schémas hypofractionnés 1 [CHAN2015]
Protonthérapie 1 [KAMMERER2018]

1

2

Techniques de radiothérapie

Asservissement respiratoire 4

RCM

[VAIDYA2014]
[DROST2018] [TAYLOR2015]

Radiothérapie peropératoire

Revues comparant différentes techniques

3. Synthése des données de la littérature

3.1. En préambule

Le bénéfice en termes de contréle local de la radiothérapie mammaire adjuvante ne se traduit pas
toujours par une augmentation de la survie globale, du fait du risque de mortalité cardiovasculaire plus
élevé, entre autres. En effet, la radiothérapie mammaire augmente le risque de maladies
cardiovasculaires, et ce dernier est plus important aprés irradiation pariétale, du sein gauche et de la
chafne mammaire interne, par rapport a l'irradiation du sein droit seul.

Dans une revue non systématique, Piroth et al. se sont intéressés a la dose délivrée au coeur, mais
également a la dose moyenne délivrée au ventricule gauche et a I'artere interventriculaire antérieure
[PIROTH2019].

Par ailleurs, d’autres facteurs sont a considérer, comme par exemple la prise d’un traitement par
anthracyclines, qui accentue ce risque [BOEKEL2016], ou encore le tabagisme (chez des patientes
fumeuses de longue durée irradiées, le risque absolu combiné de mortalité cardiaque pourrait
I'emporter sur les bénéfices attendus de la radiothérapie en termes de réduction de la mortalité
spécifique) [TAYLOR2017].

Enfin, il est important de distinguer les études anciennes des études plus modernes (a partir de 2000),
du fait de I'’évolution des techniques de radiothérapie et des progres réalisés pour limiter l'irradiation
cardiaque. Egalement, les modalités de calcul de la dose délivrée au coeur sont variables et ont évolué
au cours du temps.

Les études évaluant les bénéfices de I'asservissement respiratoire sont présentées dans le Tableau
120, celles portant sur les autres techniques sont détaillées dans les Tableau 121 et Tableau 122.

3.2. Radiothérapie asservie a la respiration

Trois études ont comparé la dose moyenne délivrée au cceur a la suite d’une irradiation mammaire
totale en respiration libre ou asservie a la respiration. Pour chacune d’elles (2 études randomisées dont
I’étude danoise DBCG HYPO et une série de cas), considérant spécifiquement l'irradiation du sein
gauche, le contréle de la respiration avait significativement réduit la dose cardiaque (Tableau 86)
[BERG2018] (NP1) [GIRAUD2012] (NP2) [SWANSON2013] (NP4).
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Il est a noter que, au niveau du sein gauche, la couverture du volume cible était supérieure avec
asservissement versus sans dans I’étude DBCG HYPO. Mais dans I'étude francaise de Giraud et al., le
volume cible prévisionnel était significativement inférieur en cas d’asservissement a la respiration.

Une étude dosimétrique menée par D’Agostino et al. a été réalisée chez 50 patientes atteintes d’un
cancer du sein gauche et traitées par une dose de 50,4 Gy en 28 fractions. Cette derniere a mis en
évidence une réduction significative de la dose médiane au cceur lorsque la radiothérapie était asservie
a la respiration (1,9 Gy versus 3 Gy avec la radiothérapie conformationnelle 3D et versus 4,5 Gy avec la
RCMI, p =0,001) [DAGOSTINO2016] (NP2).

3.3. RCMI (asservie a la respiration, par tomothérapie)

A partir d’une série de cas (n = 227 patientes avec irradiation du sein gauche), Nissen et al. ont mis en
évidence une réduction de la dose moyenne au cceur de 48 % lorsque la RCMI était couplée a un
contrdle de la respiration, comparé a la RCMI seule (2,7 Gy versus 5,2 Gy, p < 0,0001), avec un volume
cible clinique comparable [NISSEN2013] (NP4).

La toxicité cardiaque de la tomothérapie avec schéma hypofractionné (sein entier et aires
ganglionnaires si N+) et surimpression simultanée a également été étudiée. La fraction d’éjection
ventriculaire gauche était comparable a celle de patientes traitées par radiothérapie conventionnelle
complétée d’une surimpression (sein entier ou paroi, et irradiation sus-claviculaire si N+)
[VANPARIJS2012] (NP1).

Tableau 86 : Couverture du volume cible et dose délivrée au coeur en fonction du contrdle
respiratoire [BERG2018] [GIRAUD2012] [SWANSON2013] [DAGOSTINO2016] [NISSEN2013]
[DROST2018]

Couverture du volume cible (V95 % .
o o %) | (cm?) Dose moyenne cardiaque
Référence Caractéristiques (%) ou volume (cm
Sans AR AvecAR p Sans AR Avec AR p
schéma normofractionné o, o 9474 <0001 1,8 Gy 1,5Gy  <0,001
BERG2018 (NP1)  (dose tot: 50 Gy)
(DBCG HYPO) schéma hypofractionné
0, 0,
(dose tot : 40 Gy) 91,8 % 94,4 % <0,001 1,5 Gy 1,2 Gy <0,001
63,5 % sein gauche, dose
"~ ! 742 cm3® 548 cm3 1,8 Gy 1,4 Gy
GIRAUD2012 (NP2) tot : 46 Gy +/- 10 4 20 Gy (£389) (t309) <000001 G A <0,0001
en surimpression
SWANSON2013 dose tot : 45 Gy - - - 4,2 Gy 2,5 Gy <0,0001
(NP4)
DAGOSTINO2016 . 3 Gy (RT 3D)
(NP2) dose tot : 50,4 Gy 4,5 Gy (RCMI) 1,9 Gy 0,001
EICS“S,IENZOB (NP4), dose tot : 50 Gy 751 mL 685 mL NS 5,2 Gy 2,7 Gy < 0,0001
DROST2018 (NP1) 193 techniques/positions - - - 4,5 Gy 1,7 Gy <0,0001

AR : asservissement a la respiration, RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité ; RT : radiothérapie

3.4. Irradiation hypofractionnée

L’étude d’une cohorte de 5 334 patientes (tumeur pTis-T2 NO-2 MO ou pT3 NO MO), suivies durant 14,2
ans a démontré que la mortalité cardiaque n’était pas significativement différente entre les patientes
atteintes d’un cancer du sein gauche traité par un schéma d’irradiation standard (45-50,4 Gy/25-28
fractions) et un schéma hypofractionné (40-44 Gy/16 fractions) : 4,2 % versus 4,8 %, respectivement.
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Ces patientes étaient traitées par chirurgie (conservatrice ou mastectomie), et radiothérapie totale ou
pariétale, avec ou sans surimpression [CHAN2015] (NP2).

3.5. Protonthérapie

Une revue systématique de la littérature a sélectionné 13 études traitant de la protonthérapie pour
I'irradiation mammaire ou pariétale et ganglionnaire de cancers du sein localement avancés (4 études
seulement ayant rapporté la dose délivrée au coeur). Comparant cette technique a la radiothérapie
conventionnelle 3D et a la RCMI, les auteurs ont conclu que la protonthérapie réduisait la dose
moyenne au coeur versus ces 2 techniques (protonthérapie (1 Gy) versus RT 3D (3 Gy) et RCMI (6 Gy)).
Néanmoins, ces résultats reposaient sur un faible nombre de patientes (< 10) dans les études incluses
dans cette revue. Des études évaluant les bénéfices mais aussi la toxicité de la protonthérapie sont
actuellement en cours [KAMMERER2018] (NP3).

3.6. Radiothérapie peropératoire (RTPO)

Dans I’étude TARGIT-A (cf. Question 17) comparant la RTPO (irradiation peropératoire 20 Gy, photons
50 keV, +/- radiothérapie externe en complément) a la radiothérapie externe, les taux de mortalité
globale et spécifique étaient comparables, mais la mortalité non liée au cancer (incluant les causes
cardiovasculaires) était significativement plus basse dans le bras RTPO (1,4 % versus 3,5 % pour le bras
radiothérapie externe, p = 0,0086) [VAIDYA2014] (NP1).

3.7. Revues systématiques d’études comparant différentes techniques (Tableau
122)

Dans leur revue, Drost et al. ont analysé 99 études publiées de 2014 a 2017 rapportant une dose
délivrée au cceur apreés différentes techniques de radiothérapie mammaire totale. Comme attendu, la
dose au cceur était supérieure lorsque le sein gauche était irradié (3,6 Gy versus 1,9 Gy pour le sein
droit). En outre, cette dose a diminué de fagon continue entre 2014 et 2017 (années de publication
des études), comme le montre le Tableau 87.

Tableau 87 : Dose moyenne délivrée au cceur (irradiation du sein gauche) en fonction des années
(de 2014 3 2017) [DROST2018]

Années

2014 2015 2016 2017

Techniques/ positions 36 64 46 50

Dose au coeur (moyenne) 4,6 Gy 39Gy 3,4Gy 26Gy p=0,003

L'asservissement respiratoire a significativement permis de réduire cette dose cardiaque : 1,7 Gy
versus 4,5 Gy sans asservissement, p < 0,0001. Par ailleurs, les techniques permettant d’épargner le
plus le coeur était la radiothérapie classique par faisceaux tangentiels sur la glande mammaire totale
(sein gauche) : 2,6 Gy (+ irradiation ganglionnaire : 3,1 Gy) et la radiothérapie conformationnelle 3D
(3,3 Gy). Les techniques délivrant les doses au cceur les plus élevées étaient la RCMI (4,5 Gy), la RT
classique avec surimpression (4,8 Gy) et la tomothérapie (5,9 Gy) [DROST2018] (NP1).
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La revue de Taylor et al. a également colligé les doses moyennes délivrées au cceur de 149 études, intégrant
de nombreux régimes (techniques / positions différentes) et ce, en présentant les données en cas de CMI
irradiée ou non. De facon générale, l'irradiation de la CMI a doublé la dose au cceur (passant de 4,2 Gy a
8,4 Gy, p <0,001). En cas d’irradiation de la CMI, les doses cardiaques les plus basses étaient obtenues avec
la protonthérapie (2,6 Gy) et des irradiations tangentielles asservies a la respiration (4,0 Gy). La dose
cardiaque délivrée aprés RCMI était quant a elle de 8,6 Gy [TAYLOR2015] (NP1).
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Tableaux supplémentaires de synthése de données bibliographiques

1. Chapitre 2 : Chirurgie

1.1. Question 3

Tableau 88 : Résultats des études évaluant la morbidité et la qualité de vie de la procédure du GS et du CA

Suivi

Caractéristiques des patientes

Référence Type d'étude Période Effectif total médian Age moyen T Criteres de jugement - résultats
- femmes (0,8 % et 0,2 % GSvsCA:
d'hommes), < 80 ans morbidité du bras et lymphcedéme (auto-évaluation) : 5 % vs 13 %, p < 0,001 ; RR = 0,37 [0,23-0,60]
- groupe - cancer opérable d'emblée du de I'épaule - déficit sensoriel (auto-évaluation) : 11 % vs 31 %, p < 0,001 ; RR = 0,37 [0,27-0,50]
stud GS:57,4 sein infiltrant ctNO (73 % et 72 % P - mobilité de I'épaule a 1 mois : - de troubles aprés GS p = 0,004 pour la flexion et p
MANSEL2006 ctuce . 1999- . ans canalaire), cancer non =0,001 pour I'abduction ; mais NS a 3, 6 et 12 mois
randomisée 1031 12 mois . .
(ALMANAC) multicentrique 2003 - groupe multicentrique - indice TOI du questionnaire FACT-B+4: 89,2 vs 87,1, p = 0,001
CA:57,9 - GS (n = 515, détection - durée moyenne d'hospitalisation : 4,1 jours vs 5,4 jours, p < 0,001
ans combinée avec bleu patenté et qualité de vie - recours a un drain : 17 % vs 79 %, p < 0,001
radio-isotope) ou CA (n = 516), - reprise plus rapide d'une activité habituelle apres chirurgie, p < 0,001 ; mais NS pour
selon la randomisation la reprise du travail
- déficit abduction épaule>10 % a 1 semaine : 40,8 % vs 75,3 %, p < 0,001 ; p < 0,001 a
ASHIKAGA201  étude 1999- - cancer du sein infiltrant 2-3 semaines et a 6 mois
0 randomisée 2004 3983 3 ans - opérable cNO (T1-T2 > 97 %) morbidité - engourdissement>6 mois : 14,5 % vs 48,5 %, p < 0,001
(NSABP B-32) multicentrique -GS (n=2008) ou CA (n =1975) - picotements dans le bras>6 mois : 10,4 % vs 22,9 %, p < 0,001
- différence volume bras>10 % =6 mois : p < 0,001 ; a 36 mois: 7,5 % vs 14,3 %
revue
systématique . N . . | a . .
BROMHAM201 , jusqu'a - cancer du sein opérable o - lymphoedéme : OR entre 0,04 et 0,60 sur 3 études avec niveaux de preuve de faible
(7 études 9426 - - morbidité L,
7 A2 2015 -GSouCA qualité, n = 1965
contrélées
randomisées)
du sein (infiltrant taux de récidive similaire entre groupes : GS vs CA ou GS+CA
étude - cancer du sein (infiltran morbidité lymphoedéme : 0 % vs 10,3 % (et 7,0 % apres GS suivi de CA), p < 0,0001
DEGOURNAY2  prospective 2005- >82 %) lité de vie : BRAS
- ) 518 6 ans - - procédure GS ou, quall e. evie: X score meilleur pour GS vs CA :
013 multicentrique 2006 score (items relatifs ; N - " N .
francaise -CAou, 2ux symptémes du - juste apres chirurgie : 12 vs 19, p = 0,004 ; - a 6 mois : 13 vs 20, p = 0,001
-GS suivi de CA ymp -3 12 mois : 11 vs 20, p = 0,0001 ; - & 72 mois : 12 vs 23, p = 0,0001

bras)
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Référence Type d'étude Période Effectif total Su!w' Age moyen Caracterls.thues des patientes Critéres de jugement - résultats
médian et des traitements regus
- prévalence de la douleur 21 an:7,5% a 36,0 % ; - prévalence de mobilité réduite a 1
] - cancer du sein cNO, pas de A S G an:6,4 %\é 31%; - p.réVfaIencoe .de Iyr’nphoedéme a6 moif 13 z‘? 10 % ; - prévalence de
LIU2009 revu’e . 1993- 27 études de > 6 mois no,n N traitement néoadjuvant lymphoedéme 21 an: 6 a 14 % ; - présence de lymphoedéme a 5 ans chez celles ayant
systématique 2008 cohorte précisé -GS eu GS seule : 6,8 %
facteurs prédictifs de délai apres chirurgie et age jeune
morbidité aprés GS
incidence trés large de 0 % a 63,4 %
GEBRUERS201 revue 2001- 9588 GS- (28 - cancer du sein lymphoedéme aprés  -<3mois:3,2%a5%;-abmois:2%al0%
5 systématique 2013 études) ) ) -GS GS- -al2mois:3%a63,4%;-al8mois:6,6%a7%
->18 mois:6,9% a8,2%
- cancer du sein cNO (78 % T1
MO et 22 % T2 MO) - mobilité réduite de I'articulation de I'épaule, extension/rotation externe et
étude 2013- - GS (détection avec radio- interne/abduction en degré, p<0,01 ; flexion NS
KOZAK2018 observationnelle 2014 104 6 mois 55,4 ans isotope) morbidité - augmentation circonférence du membre (coté opéré vs coté non opéré) en cm, p

prospective

- traitement adjuvant :
radiothérapie du sein et
chimiothérapie

<0,01
- douleur (échelle VAS) : 1,2 a 6 mois vs 0,4 un jour avant la chirurgie, p<0,01
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Tableau 89 : Résultats des études évaluant la survie globale et le taux de récidives axillaires aprés GS

Caractéristiques des

Référence Type d'étude ol SUEVI. Age patientes et des traitements Critéres de jugement - résultats
total médian moyen
regus
Survie globale/récidive axillaire
- cancer du sein infiltrant taux de GS- 71,1 % (3989/5611)
cNO (T1-T2 > 98 %)
) . 5611 . - selon randomisation : GS+  gyrvie (GSvs CA, n - survie globale : 91,8 % [90,4-93,3] vs 90,3 % [88,8-91,8], NS
étude controlée o, (dont 95,6 mois CA (groupe 1) ou, GS (+ CA = 3986 patientes - survie sans récidive : 82,4 % [80,5-84,4] vs 81,5 % [79,6-83,4], NS
KRAG2010 randf)mlse.e 2009 3986 pour les - si G’S+) (groupe 2) GS- suivies) - déces chez les GS- : 7,8 %
multicentrique GS- avec GS- - détection GS avec bleu
suivi) patenté et radioisotope e el e e
- traitement adjuvant entre e n— 0,4 % vs 0,7 %, NS
les 2 groupes, NS
- cancer du sein infiltrant survie - sans récidive a 5 ans = 88,8 % (87,5-90,2)
stude de < 30 mm, unifocal, cNO , GS- - survie globale a 5 ans = 93,1 % (92,0-94,2)
cohorte 2000- et pas de CA
ANDERSSON2012 . 2195 65 mois 60 ans - détection GS avec bleu
prosy.)ectlv?, 2004 patenté et isotope + taux de récidive - récidive isolée : 1 % sur suivi médian de 25 mois (4-87 mois)
multicentrique lymphoscintigraphie axillaire - différence entre centres faisant biopsies GS < 150 et 2150, NS
- pas de CTNA, ni RT
revue 2001- 7151 . - cancer du sein taux de récidive - chez patientes avec micrométastases et cellules isolées (27 études, n = 3468) : 0,3 %
FRANCISSEN2012 . . (30 45 mois - I . . .
systématique 2011 études) - GS+sans CA axillaire - chez patientes avec macrométastases (16 études, n =3268) : 0,7 %
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Tableau 90 : Résultats des études évaluant la procédure du GS en cas de tumeurs multiples, de tumeurs de grande taille ou de tumorectomie antérieure

Référence Type d'étude Période 37l Su!w. Age Caltacterlsthues CLHER IO 2 Critéres de jugement - résultats
total médian moyen  traitements regus
Tumeurs multiples
- cancer du sein infiltrant multiple taux de FN 13,6 % [7 %-20 %]
stude synchrone, cNO nombre de ganglions -GS:2,2 (entre 1-8 +1,4)
prospective 2006- -GSetCA réséqués - gg axillaires : 12 (entre 4-39 £ 5,7)
GIARD2010 multicentrique 2007 211 - 55,9ans - détection avec bleu patenté + radio- . - externe vs autres localisations : 17 mm (12-80 mm) vs 34 mm (8-90 mm), p
francaise isotope en sous-aréolaire (61,6 % taille tumorale -0016
io‘:rl/blg;ee, 37% retdlo»llsotope seul et facteurs de risque de FN  localisation de la tumeur (externe vs autres localisations) : RR = 3,38 [1,11-
4 % bleu patenté seul) (analyse univariée) 11,54], p=0,049
2212 - 2212 cancers du sein (782 taux de détection 83,1%
- i i i 9
MOSBAH2015 revule . 2000 (26 ) 55 ans multlfoca.ux, 737 multicentriques et taux de FN ' 8,2 %
systématique 2014 ) 693 multiples) nombre de ganglions
études) BN 2(1-9)
-GS réséqués
Tumeurs de grande taille (2 30 mm)
réalisation du CA -tumeurs £20 mm : 26,3 %, n = 2775 ; - tumeurs > 20 mm et <30 mm :
62,1 %, n=523; - tumeurs 230 mm : 67 %, n =501
-tumeurs <20 mm : 1,8 % [1-2,4] ; - tumeurs >20 mm et <30 mm :3,5%
[1,8-5,2]
t de FN
stude d aux de - tumeurs 230 mm : 3,05 % [1,3-4,8] ; - tumeurs > 20 mm et < 30 mm vs 2
ceol;oitee - cancer du sein infiltrant cTO, T1 ou T2, 30 mm, NS
- - . 0, - .o .
HOUVENAEGHEL2017  rétrospective 1999 12415 - . cNO VPN tumeurs <20 mm : 94 % [92,2-95,8] ; - tumeurs > 20 mm et < 30 mm :
multicentrique 2013 -GS+ CA 80,2 % [71,5-88,9] ; - tumeurs > 30 mm : 90 % [84,6-95,4]
franaise - pas de CTNA . - tumeurs €20 mm : 23,2 % ; - tumeurs > 20 mm et <30 mm : 47 % ; -
tumeurs 230 mm : 57,4 %
- nombre de ganglions réséqués <2 vs>2:0R=2,0[1,1-3,6], p = 0,023
facteurs prédictifs de FN - taille tumorale > 20 mm et < 30 mm vs £ 20 mm : OR = 2,07 [1,14-2,07], p
(analyse multivariée) =0,017
- taille tumorale =2 30 mm vs £ 20 mm, NS
GS apres tumorectomie
taux de détection 85,5 %
, - cancer du sein infiltrant (93,5 % cTINO taux de FN 6.25 %
étude 30 jours et 6,5 % cT2NO) ' '
observationnelle 2006- a rJés la - tu'mo:ectomie uis GS nlon’1br(? de ganglions 19
RENAUDEAU2016 prospective o1, 138 P d 57,4 ans N pd, . bing reseques
multicentrique 1 proceaure (majorltalrementt étection com’ |.nee . S - méthode combinée : OR = 9,34 [1,79-48,83], p= 0,008
de GS avec bleu patenté + Tc 99m en péri- acteurs de risque

frangaise

aréolaire)

d'échec de détection
(analyse multivariée)

- délai < 36 jours entre les 2 interventions chirurgicales : OR = 4,28 [1,25-
14,61], p = 0,020
- scintigraphie négative en préopératoire : OR = 4,12 [1,20-1,41], p = 0,024
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1.2. Question 4

Tableau 91 : Présentation et résultats des études ayant évalué les performances des méthodes isotopique, colorimétrique ou combinée pour la détection
du GS

Type d'étude et

Effectif et

Modalités de détection du GS

Criteres de jugement

Référence . caractéristiques Ao R T— s
période des patientes Egldol;:,totope/ Dose, timing et site d'injection Sﬁ;ariiitslgn Taux d'identification g:r?;ll?;igféséqués Taux de faux négatifs Autres criteres
RI + bleu, bl | 1,92
Revue + bleu, bleuseul g NR 96,35 % 22 ENMOYENNE 7 39 (0% 4 29,4 %)
systématique avec 8 059 patientes, ou Rl seul (1,0a24,1)
méta-analyse (69 cancer dEj seina un zl:dt;:” (34 91,9% 7,0%
KIM2006 &tudes. sur stade précoce,
Py L, ayant eu un GS + Rl seul (16 études) NR NR 89,2 % NR 8,8%
données publiées) CA
Bl 1(18
1970-2003 Bleu seul ( 83,1% p = 0,007 10,9 % p = 0,047
études)
Revue OR=2,03[1,53-2,69], p < 0,05 7,5 % [4,8-11,5] au global
systématique avec 12=64,9%, p<0,05 (i2 étud’es) ’
méta-analyse (24 15 462 patientes, LSG positive : Pas de différence du taux de
HE2016 études cancer du sein, RI + bleu vs Rl seul  Superficielle et profonde 69,3 % a 100 % détection entre les 2 techniques NR OR = 0,76 [0,44-1,29]
prospectives, sur ayant eu un GS (13 études) dans les études avec >0 (_JS’ ! 22 P
données publiées) lymphoscintigraphie (290 %) : OR 2 _’21 0% o >0.05
jusque 2015 =1,41, p>0,05 =LA P2,
667 patientes, Effet
cancer du sein RI: 20 mBq, 3h avant la indésirable :
Etude randomisée infiltrant (>83 %), chirurgie en moyenne ; péri- - réaction
O’REILLY20 1,5[1-9 1,4[1-8
15 contrélée cNO, avec1a3 RI + bleu vs Rl seul  aréolaire 100 % 100 % dans les 2 groupes N’S [1-9] vs 1,4 [1-8], NR allergique : 0,3 %
2010-2012 ganglions Bleu : 1 mL, aprés I'anesthésie, - tatouage
identifiés sur la péri-tumorale cutané > 3 mois :
LSG 0,6 %
501 patientes, Rl + bleu vs bleu RI:37-111 mBq (4 mL), le jour
KOUKOURA Etude prospectlve f:ar.mer du sein seul pr?ced?nt oule J?ur c.je la
KI2009 monocentrique infiltrant (cT1,2 chirurgie ; sub-aréolaire NR NR
1997-2006 NO: 58,4 %; cT3,4 Bleu (isosulfan) : 4 mL, aprés
et/ouN+:41,5%) cT1,2NO0 I'anesthésie, sub-aréolaire 99,3 % vs 95,3 %, p=0,04 6 % vs 2,9 %, NS
cT3,4 et/ou N+ 100 % vs 93,3 %, p = 0,02 6 % vs 9 %, NS
RI:11-30 mBq (0,2 mL), 12 a _— P - . -
S Injection péri-aréolaire vs péri- - identification par
, . 24h avant la chirurgie ; Concordance
Etude prospective, . Rl + bleu; ) R tumorale : LSG:1,5vs 1,2, p
L 459 patientes, L .. Bleu (patenté) : 2 mL, apres T e entre Rl et bleu :
RODIER200 randomisée, . Injection péri- e N . - identification par LSG : 85,2 % vs =0,001
) . cancer du sein s - I'anesthésie 10 a 15 min 100 % X I NR
7 multicentrique aréolaire vs péri- 73,2 %, p=0,03 - identification

2001-2003

infiltrant TO-1, cNO

tumorale

avant incision
Site d'injection : péri-
aréolaire vs péri-tumorale

- identification peropératoire :
99,11 % dans les 2 groupes

peropératoire : 1,9
vs 1,7, p=0,02

95,6 % vs 91,5 %,
p=0,08
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Type d'étude et

Effectif et

Modalités de détection du GS

Critéres de jugement

Référence Sri caractéristiques Radio-isotope/ Réalisation Nombre de i
période . p Aaaf L I Se—— S Autres critéres
des patientes S— Dose, timing et site d'injection d'une LSG Taux d'identification et s Taux de faux négatifs
Injection superficielle vs profonde
duRl:
- identification par LSG :
# tout GS : NS, OR = 1,59 [0,79-3,17],
Revue 2-79%
systématique avec - Superficielle : péri-aréolaire, s
. . P . . # pour GS extra-axillaire : p < 0,001,
AHMED201 rlneta analyse (13 Patientes aV?C RI +/- bleu sub areola!re, intradermique, le, s! OR =3,00 [1,92-4,67], = 19 % NR NR
5 études, sur cancer du sein sous-dermique injection de RI . e . R
données publiées) - Profonde : péri-tumorale - identification peropératoire :
. P rolonce - p #tout GS : NS, OR = 1,27 [0,60-2,68],
jusque 2013

2=0%

Injection superficielle vs profonde
du bleu : NS, OR = 1,40 [0,83-2,35],
2=0%
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Tableau 92 : Présentation et résultats des études ayant évalué les performances du fer magnétique et du vert d'indocyanine pour la détection du GS

Type d'étude et

Effectif et

Modalités de détection du GS

Criteres de jugement

Référence - caractéristiques des
période . L ST Nombre de
patientes Radio-isotope/ . TP Réalisation " I . Taux de faux .
Dose, timing et site d'injection , Taux d'identification ganglions P Autres critéres
colorant d'une LSG . e, négatifs
réséqués
ICGvs:
bleu seul : RR=1,12 (1,07-1,16) p
< 0,05
Rl seul : RR =1,03 (0,99-1,06) p = NS
Ri+bleu : RR = 1,05 (0,96-1,14) p
=NS
Fer magnétique vs :
ggz:;f;:e o bleu seul : RR = 1,09 (1,01-1,18) p
, 4244 patientes, cancer R <0,05
MOK2019 Méta-analyse du sein Ez:i)izatz;]zde NR Rl seul : RR=0,99 (0,93-1,06) p = NS NR NR
Ri+bleu : RR = 1,01 (0,95-1,07) p
(Bleu +/- RI)
=NS
Echo. de contraste vs :
bleu seul : RR =1,03 (0,98-1,11) p
=NS
Rl seul : RR = 0,96 (0,89-1,02) p = NS
Rl+bleu : RR = 0,98 (0,90-1,06) p
=NS
Fer magnétique spécifiquement
Fer magnétique (FM) : 2 mL,
Revue X .

) ) quelque min avant la procédure ; 1,8(1,6-2,0)vs 1,9 ,
systématique avec i 2 Tatouage/décolor
méta-analyse (7 1118 patientes, cancer en sub- ou péri-aréolaire FMvs RI+/- bleu: (1,6-2,2), I* =70 % ation/pigmentati
) v .p o ’ Fer magnétique (détection par sonde) dans 4 97,1 (94,4-98,0) vs 96,8 % (94,2- RD (diff. Des 8,4 % vs 10,9 % Pig

ZADA2016 études du sein infiltrant - - . 2 S . on de la peau
. vs Rl +/- bleu RI : péri-tumorale, sub- ou péri- études 99,0), 1> = 0 %, non-infériorité p risques) = 0,05 RD =0,03, NS ,
prospectives, sur (>87 %) . dans 4 études :
, i aréolaire > 0,001 (0,03-0,06) p N
données publiées) ) . . de19%a47,3%
Bleu : site variable en fonction =0,003
Jusque 2016 o
des centres
ICG (vert d'indocyanine)
f:a:znﬁzsgsemve’ xls;antlii?itlfrsz;nc:ncer ICG + bleu vs ICG + bleu vs Rl + bleu Effet indésirable :
LONG2018 ! NR NR 5,69 7,59 2 d
monocentrique (>81%)T1-2 (>87%),  RI+bleu 99,0 % vs 99,6 %, NS 6%vs7,5%  aucun(2ansde

2015-2017

cNO

suivi)
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Type d'étude et

Effectif et

Modalités de détection du GS

Criteres de jugement

Référence e caractéristiques des

période tientes Radio-isotope/ Réalisation hieloine ez Taux de faux

patien Dose, timing et site d'injection , Taux d'identification ganglions P Autres criteres
colorant d'une LSG . négatifs
réséqués

sRes\;gfnati ue avec ICG vsRI:

nZéta_ana? ce(12 1736 patientes, cancer 88,6 2100 % vs 85 3 100 % ; OR
SUGIE2017 , v du sein de stade ICG vs RI NR NR =1,29 (modéles a effets fixes) et OR 1,5-3,4vs 1,35-2,3 NR

études, sur , s oy

données publiées) précoce =1,32 (modéles a effets aléatoires),

2 _ o -
2005-2015 12=52,5% (p = 0,0257)
Temps de

. . ICG (0,5 %) : 1 mL, avant détection de

Etud d
12017 mzngcr::triorzsee, 127 patientes, cancer ICG vs ICG + chirurgie ; en sub-aréolaire ) ICG vs ICG + bleu : 2,7+1,2vs 3,8+ NR chaque GS:

q du sein T1-3, cNO bleu Bleu (de méthyléne, 1 %) : 2 mL, 95,2 % vs 98,5 %, NS 1,5, p=0,000 5,65 = 2,95 min
2013-2014 - - s
avant chirurgie ; en sub-aréolaire vs3,91+1,87, p
=0,000

Etude Sur 220 GS réséqués au total :

rétrospective RI: 50 mBq, le jour précédant la - par ICG = 97,7 % [95,8-99,7 %]
PAPATHEMELIS sim Iepbras e; 104 patientes, cancer 1CG +RI chirurgie ; en péri-aréolaire NR - par Rl =78,2%[72,7-83,6 %] 22 en movenne -1ICG=23%
2018 P du sein ICG : 0,5 mL (3,33 mg), 30 min Sur 21 patientes pN+ (histologie) : ~ *’ v -RI=21,8%

monocentrique
2016-2017

avant chirurgie ; en péri-aréolaire

- ICG = 21 soit 100 %
- Rl =20 s0it 95,2 %
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1.3. Question 5

Tableau 93 : Présentation des études sur I’examen extemporané du GS

Type d'étude

Référence L.
- Période

des patientes et des
traitements regus

Effectif et caractéristiques

Modalités d'analyse du GS

Critéres de jugement - résultats

Indications et modalités d'analyse de I'examen extemporané du GS

Etude rétrospective,

. - 293 patientes
monocentrique

- examen extemporané (n = 289) : coupes
congelées + coloration (bleu de toluidine)

Examen extemporané

Examen définitif

Taux de faux-négatifs de
I'examen extemporané

GS positif : 12,6 % (n =37)

GS positif : 26,3 % (n=76) :

- 17 % macrométastases ; - 5,8 % micrométastases

-3 % cellules isolées ; = > ex. extempo : 37 GS+/76 cas définitifs = 48,7 %

39 (GS - en extempo et + en définitif)/289 = 13,5 %

HOEN2016 francaise -age moyen : 60 ans - examen définitif : coupes semi-sériées
201;_2015 - cancer du sein pT1, pT2 avec immuno»maréuagz(kératine AE1-AE3) :\Z/lurZ.gft.es ;f':alisdést ) . 58 au total : 39 synchrones + 19 dans un second temps
? : |‘ca‘ lon du trar emeh Chirurgie en 1 temps (CA dans le méme temps opératoire) : 12,8 % (37/289)
grace a l'ex. extemporané
Nombre moyen de ganglions -2,2 (1-10) GS
prélevés - 0,2 (0-6) ganglions non sentinelles
- 13 062 patientes (47 - examen extemporané : coupes congelées + Performance diagnostique de - Se =73 % (40 % micrométastases/cellules isolées et 94 % macrométastases, p
Méta-analyse de 1997 a ! 4 ..Gp = 9
LIU2011 2008 études) HE I'examen extemporané <0,0001); - Sp =100 %
- cancer du sein - examen définitif : coupes + HE + IHC g e (6 e GS positif : 32 %
- 1453 patientes - examen extemporané (n = 1 226) : coupes Performance diagnostique de - Se macrométastases/micrométastases : 53,7 % (19 % micrométastases et 75 %
LOMBARDI2018 Etude rétrospective - dge médian : 57 ans congelées + HE/bleu de toluidine I'examen extemporané macrométastases)
2004-2017 - cancer du sein infiltrant - examen définitif : inclusion en paraffine +
cNO IHC Taux de CA différé 12%
par patiente :
-Se=35%;-Sp=100%
Performance diagnostique de parGS:
I'examen extemporané -Se=39,6%;-Sp=100%;-VPP=100% ;- VPN =88,7 % ; - exactitude
- 0,
- examen extemporané (n = 156) : cytologie =89,5%
. - i ition + &
Codrivopentve I oot s gtony e e .
FALLER2011 francaise & ven seoup N L TR OlGETEY 18,3 % par patiente et 11,2 % par GS

- cancer du sein infiltrant

2006-2007 (24 mois) unifocal cTINO

IHC
- GS+ = macrométastases, micrométastases
ou cellules tumorales isolées

extemporané

Risque de FN a I'examen
extemporané

- type histologique de la tumeur : canalaire vs lobulaire, NS
- expérience du pathologiste, NS
- nombre de GS prélevés, NS

Nombre de ré-interventions

15,4 % avec analyse extemporanée et 16,1 % sans analyse extemporanée, NS
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Référence

Type d'étude

Effectif et caractéristiques
des patientes et des

Modalités d'analyse du GS

Critéres de jugement - résultats

glicss traitements reus
No’mbrle moyen de ganglions 1,93 GS
prélevés
-Se=68,6%;-Sp=99,8%
Performance diagnostique de - Se selon type histologique : 69,7 % [63,6 %-75,8 %] canalaire vs 73,7 %
- 1227 patientes - examen extemporand : apposition I'examen extemporané [59,7 %-87,7 %] lobulaire, NS
. . . - age moyen : 60 ans A . P ) pp. . - augmentation Se entre 2003 et 2008 : 56,3 % a 83,1 %
PETURSSON2018 Etude rétrospective - cancer du sein cNO T1- cytologique + immunocytochimie avec
2003-2008 T2-T3 (93,1 % infiltrant anticorps MNF-116 Taux de patientes avec GS 22,8 % (78,8 % macrométastases, 16,8 % micrométastases et 4,4 % cellules
= 0 oas . .
’ - &finitif : arié ositif isolées
dont 72,1 % canalaire) examen définitif : coupes sériées + HE p )
No’mbrle moyen de ganglions 1,61GS
prélevés
-Se =70 % (82,3 % pour macrométastases et 73,6 % pour
- 110 patientes . » Performance diagnostique de micro/macrométastases)
PEREZ- - age médian : 49 ans - examen extemporane : apposition I'examen extemporané -Sp=100%;-VPP=100% ;- VPN =92,1% ;- exactitude = 93,3 % (96 % pour
-, 2001-2004 ; cytologique + HE/IHC Stast t 94,4 % ; 4
SANCHEZ2010 - cancer du sein de stade macrométastases et 94,4 % pour micro/macrométastases)
o i - examen définitif : coupes sériées + HE/IHC .
I/ cNO (87,3 % infiltrant) Nombre moyen de ganglions
e 1,62 GS (1-6)
prélevés
. ) apposition vs coupes congelées, NS :
F:;:;Zﬁ';ife‘::g:;iq”e de  5e:90%vs80%;-Sp: 100 9% vs 100 % ;- VPP : 100 % vs 100 % ; - VPN : 98 %
P vs 96,15 % ; - exactitude : 98 % vs 97 %
. . - 60 patientes Nombre mo .
yen de ganglions
PETROPOULOU2 :z:zczrr?tsrri’etj:ve - age moyen : 61,3 ans - examen extemporané : apposition prélevés 1,33GS
017 2011-2013 q - cancer du sein infiltrant  cytologique vs coupes congelées + IHC
: pT1-3 cNO . 23,4+15,3 mm pour patientes avec GS positif vs 15,846,8 mm pour patientes
Taille moyenne tumorale ..
avec GS négatif, p =0,016
Tau.x.de patientes avec GS 16,7 %
positif
- 67 patientes - examen extemporané : apposition . . . .
HOWARD- Etude rétrospective - age moyen : 60 ans cytologique + HE Performance diagnostique de lobulaire vs canalaire :
McNATT2011 1998-2010 - cancer du séin infiltrant - examen définitif : coupes sériées + HE + 'examen extemporané -5e:52%a71%vs53%a70%;-Sp:100%vs 99 %a 98 %
. ’ P entre 2004 et 2011 - exactitude : 82 % a92 % vs 85 % a92 %
lobulaire IHC
- 6491 GS (18 étud
, ) (18 tudes - examen extemporané par biologie Analyse globale des GS sur 18 études (6 491 GS) :
Méta-analyse (par prospectives) , . . . -
. 1A moléculaire : OSNA Performance diagnostique de -Se=90%;-Sp=96%; - aire sous la courbe ROC =98 %
SHI2018 ganglion) - moyenne d'age des - méthode de référence : apposition |'examen extemporané Analyse GS macrométastatiques sur 12 études (4 930 GS) :
2007-2015 patientes : 50-63 ans -app P v 4 :

- cancer du sein

cytologique ou coupes congelées

-Se=85%;-Sp=98%; - aire sous la courbe ROC = 94 %
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1.4. Question 8

Tableau 94 : Présentation des principales études comparant la chirurgie conservatrice a la mastectomie, en fonction de différentes caractéristiques des

patientes et des tumeurs

Caractéristiques

Référence Type d'étude Période Suivi médian Bji Ag’e . patientes et des Interventions Résultats
total médian R
traitements regus
. N -M:57%
zzgwe globalea10 CCS: 82 %
M (n = 27 143) -CCS+M:74%
Etude de cohorte 11.5 ans cancer du sein -ccs (_n - 26958) Ratio de mortalité
CHRISTIANSEN2018 (base de données 1995-2012 (es’timé) 58331 - infiltrant -ccs ui_s M dans les 3 standardisé apres
danoise) mois (s = 4230) ajustement -Mvs CCS:RR=1,20[IC95 % = 1,15-1,25]
(caractéristiques -CCS+Mvs CCS:RR=1,08[IC95 % = 1,01-1,15]
des patientes, des
traitements)
-M:64%
p Survie globalea 10 -CCS:86%
- 0 0,
HARTMANN- Etude de cohorte tumeurT1-2No-1 MBI FRT(307%) o Mortalité globale, M vs CCS : HR = 1,65 [IC95 %
(base de données 1998-2008 7,0et7,3ans 13015 - - CCS (62 %) + RT
JOHNSEN2015 J N MO =1,50-1,82]
norvégienne) (99,3 %) Mortalité
S M vs CCS : HR = 1,64 [IC95 % = 1,43-1,88]
spécifique

Revue systématique
et méta-analyse (24

études
rétrospectives
retenues, dont 6
incluses dans la
méta-analyse)

WINTERS2018

ANWAR2010

Etude rétrospective

1988-2015

1989-1996

59,5 mois 2321
167,8 mois
(~14 ans) 235

tumeur multiple
- (multifocale ou
multicentrique)

- CCS
- Mastectomie

- M (selon indications
suivantes : ratio taille
tumorale/sein élevé,
maladie multicentrique,
tumeur centrale ou choix
de la patiente (66,3 %)

- CCS (marges saines,
sinon reprise) + RT

(33,6 %)

carcinome lobulaire
infiltrant
CA réalisé

60,6 ans

i RR = 0,94 [IC95 % = 0,61-1,36], NS ;
Recidive Hétérogénéité : 12 = 0%, p = 0,93

locorégionale

-M:13,4%

- CCS: 34 %, p=0,0005

En analyse multivariée, le seul facteur affectant le
taux de récidive locale = le type de chirurgie, RR
=2,43,p=0,01

Récidive locale

-M:101,3 mois

Survie globale - CCS : 94,9 mois, p = 0,47
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Caractéristiques

s 02 ar L Effectif A . . 5
Référence Type d'étude Période Suivi médian et g,e . patientes et des Interventions Résultats
total médian R
traitements regus
- second cancer : OR = 0,715 [IC95 % = 0,60-
0,852], p=0,001
-M:54 Facteurs associés 3 - pas de radiothérapie adjuvante : OR = 0,259

Analyse de la ans un plus faible taux ~ [1C95 % = 0,228-0,294], p < 0,001

National Cancer . -CCS: tumeurscT3 et pT3 M de CCS - age <45 ans, nombre de ganglions analysés et
MAZOR2018 Database (NCDB) 2004-2011 51,4 mois 37268 53 ans (M:6,7cmvs CCS: -ccs positifs, lobulaire, délai depuis diagnostic

o 6,0 cm, p < 0,001)
américaine p
<0,001 Survie globale
(pT3, ajustement HR =0,963 [IC95 % = 0,889-1,043], NS
des facteurs)
Patientes jeunes
jusqu'en SHR (Summary Hazard Ratio) = 0,90 [IC95 %
3 R =0,81-1,00], NS ; Hétérogénéité : 12 =34 %, p

VILA2015 Méta-analyse (6 2014 De57ansa 55508  <40ans T1-T2, NO-N+#, Mo~ CEOFRT Risque de décés  =0,15

études) (Traitement : 9,8 ans -M (aprés ajustement notamment du statut

1980-2007) pres aj

ganglionnaire et de la taille tumorale)

CCS : chirurgie conservatrice ; M : mastectomie
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1.5. Question 9

Tableau 95 : Présentation des études évaluant la mastectomie avec conservation de I’étui cutané (Skin Sparing Mastectomy : SSM)

v ' 2 - Suivi Effectif C téristi tient t . .
Référence Type d'étude  Période UEVI. ect Age arac grls HUEES RIS Interventions Résultats
médian  total des traitements regus
Méta-analyse e ocale [7 3%, 0R=1,14 [1C95 % = 0,78-1,68, NS ;
(9 études - groupe SSM: 73,3 % cancer -SSM:295% n=1104 d 3} 3P Hétérogénéité : 12=9,4 %, p=0,36
. _ 1997- infiltrant 2 7 es NSM)
LANITIS2010  rétrospectives 2009 - 3739 - . lle : - M conventionnelle :
non - groupe M conventionnelle : 70.5%. n = 2635 Récidive a distance (5 8,3 % vs 12 % ; OR = 0,63 [IC95 % = 0,43-
, o - 2 %,
randomisées) 83,8 % cancer infiltrant études, n = 2029, aprés  0,92], p = 0,02 ; Hétérogénéité : 12=0%, p
exclusion des NSM) =0,56
58 mois
étude 1999- cancer du sein (infiltrant s
DODDI2011 108 49 - SSM + RMI dive local 2,789
rétrospective 2005 g;noyenn ans =72,2%) * recidive focale 8%
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Tableau 96 : Présentation des principales études évaluant la mastectomie avec conservation de I’étui cutané et de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM)

(Nipple Sparing Mastectomy : NSM)

Référence Type d'étude Période Sulw. 37l Age Caractgrlsthues patientes et Interventions Résultats
médian  total des traitements regus
-NSM : -M tion d
. avec conservation de NSM vs MRM/SSM : différence en termes de
Méta-analyse (8 N 45,5 ans la PAM = NSM .
études avec jusqu'a 253a -SSM : - M avec conservation de risque en faveur de la NSM, valeur-p) :
DELACRUZ2015 Jusq 101 4663 | carcinome canalaire infiltrant o , survie et récidive - survie globale (7 études) : 3,4 %, p =0,073
groupe 2014 . 50,6 ans I'étui cutané = SSM . i .
R mois . e s - survie sans récidive (5 études) : 9,6 %, p = 0,056
contréle) -MRM: - M radicale modifiée - récidive locale (8 études) : 0,4 %, p = 0,567
55,6 ans = MRM A RED
récidive au niveau de la o
PAM 2,30 %
facteurs de risque de age jeune (<40 ans), RO-, surexpression HER2,
récidive au niveau de la  sous-type HER2 enrichi; statistiquement
. cancer du sein (infiltrant - NSM (425 NSM chez 413 PAM significatifs
étude 2000- 46,8 413 =63,5%) atientes)
SHIMO2016 observationnelle ' patientes 47,1 ans et P . tendance a un taux de - grosse taille tumorale
. 2013 mois taille moyenne des tumeurs - mastectomie totale (878 AT s ; . .
monocentrique (425 NSM) - A récidive supérieur au - invasion lymphovasculaire
infiltrantes = 1,6 cm procédures) . . . A yocref
niveau de la PAM - grade histologique élevé
- récidive locale : 5,8 % NSM vs 5,6 % M, p = 0,825
S . - récidive a distance : 7,5 % NSM vs 8,8 % M, p
sécurité oncologique
=0,410
- survie : 96,8 % NSM vs 96,4 % M, p = 0,688
revue 383 récidive locorégionale 2,38 %
systématique 1970- m<;is 10935 cancer du sein ou icati
HEADON2015 (73 études, 91 % (12358 - . . -NSM complications 2%
. 2015 (7,9-156 ) mastectomie prophylactique
études ; procédures) a . o
, . mois) nécrose mamelonnaire 5,90 %
rétrospectives)
revue
systématique (7 nécrose de la PAM OR =1,250[0,481-3,247], p = 0,647 ; 5 études
études : 2 jusqu'a cancer du sein ou
ZHENG2017 R - 3692 43-52 ans . . - NSM avec RT vs sans RT 5
prospectives et 2015 mastectomie prophylactique TEIEEE ¢ e OR = 2,534 [1,720-3 ,735], p < 0,001 ; 3 études
5 cutané
rétrospectives) récidive locale OR =0,564 [0,056-5,710], p = 0,627 ; 5 études
- groupe
NSM : 44,9 -NSM (n =52
, ! cancer du sein < stade 1I1B ou (n ) ol . NSM vs SSM (différence de score, valeur-p) :
étude 2005- R ans . . - SSM (n =202 dont 195 Qualité de vie : score . N
WEI2016 , . 5 mois 254 mastectomie prophylactique . - bien-étre psychosocial : 7,7, p = 0,01
rétrospective 2011 - groupe tumeur > 1 cm de la PAM avec reconstruction de la BREAST-Q - bien-atre sexuel : 81 b = 0.02
SSM : 45,7 PAM et 7 tatouages) e PEW
ans
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1.6. Question 10

Tableau 97 : Présentation des études évaluant la sécurité oncologique, la couverture du volume cible ou les doses d’irradiation aux organes a risque

Référence Type d'étude

Période

Suivi Effectif Age
médian  total médian

Caractéristiques patientes
et des traitements regus

Interventions

Résultats

Couverture du volume clinique cible (CTV) et doses d'irradiation aux organes a risque

Cancer du sein; RT post

- RMI avec implant

Dose délivrée aux organes a
risque

(pour le cceur, irradiation
calculée pour les tumeurs du
sein gauche uniquement)

RT pariétale :

- dose délivrée au poumon : 8,9 vs 8,9 Gy, p =0,96

- dose délivrée au cceur : 3,0 vs 3,4 Gy, p = 0,32

RT pariétale et ganglionnaires :

- dose délivrée au poumon : 13,8 vs 14,3 Gy, p = 0,05

e - i - dose délivré :3,8vs3,5Gy, p=0,29
LILUEGREN2014 e'lcude de c.ohorte 2009 ) 318 58 ans mast.ecto.n’”ne totaI.e sur (n=162) ose délivrée au coeur vs Y, P
rétrospective 2011 paroi pariétale + aires - pas RMI (n = 656)
ganglionnaires P - RT pariétale :
- volume en cm3: 629,4 vs 458,4, p < 0,001
’ -V95%:91,2 % vs 91,4 %, p=0,83
Volume cible L . ;
RT pariétale et ganglionnaires :
- volume en cm3:1074,7 vs 787,9, p < 0,001
-V95 % :93,7% vs 93,3%, p=0,43
. Couverture du volume cible
-RMI ac\j/ec implant (exclusion de I'implant dansle V95 % : 84 % vs 92 %, p < 0,01
Etude de cohorte 2009- Cancer du sein (exclusion fje‘;‘?rz:if;eu;izl:ﬂ n volume cible clinique)
BJOHLE2019 appariée 2011 5,8 ans 380 46 ans des carcinomes canalaires - 128) P

rétrospective

in situ)

- RMl sans implant
puis RT (n = 252)

Récidives

Survie globale

- locales: 0,8 % vs 1,2 %
- ganglionnaires : 3,9 % vs 1,2 %

Comparable : log rank p = 0,096
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Tableau 98 : Présentation des principales études évaluant les complications aprés RMI, en fonction de la radiothérapie

Caractéristiques

Référence Type d'étude Période Su!w. dijsits Agfe . patientes et des Interventions Résultats
médian  total médian )
traitements regus
RMI par implant ou autologue
- dans le groupe RT (33,4 %) :
Taux de complication implant vs autologue : 38,9 % vs 25,6 %
P - dans le groupe sans RT (23,5 %) :
implant vs autologue : 21,8 % vs 28,3 %
cude d g - RM avec RT (n = 622) implant : OR = 2,64 [1,77-3,94], p < 0,001 pour toute complication
Etude de Cancer du sein ; . - it f
2247 = dont RMI (83 %, n=516)  g;s _— et; OR = 3,36 [2,17-5,22], p < 0,001 complication majeure
- ' ¢ que de complication avec D ~
imGsi2018  coMorte. ;812 2ans (2071 S0ans  ostectomiesuivie ‘,jd‘f”e -RMsansRT(n=1625) R ys sans RT autologue : OR = 1,12 [0,66-1,92], p = 0,67 pour toute
prospective 15 RMI) reconstruction immediate . o0 (95,7 %, n complication et; OR = 0,92 [0,51-1,66], p = 0,78 complication
multicentrique ou différée - 1555) o majeure
- dans le groupe RT (11,4 %) :
Taux d'échecde la implant vs autologue : 18,7 % vs 1,0 %
reconstruction - dans le groupe sans RT (3,4 %) :
implant vs autologue : 3,7 % vs 2,4 %
- RMI avec implant +/- RT - dans les 3 groupes : infections cutanées ou des tissus mous , p
(n=3007) < 0,001 du 7e au 24e mois
Analyse d'une 14 894 . - RMI autologue +/- RT (n _ T - dans le groupe RMI avec implant : déplacement de I'implant, p
JAGSI2016  base de ;gg? - (5644  52ans Eqaa”:t:rctdol:‘:iee'” ' =2637) :STS;;aéc_te”r significativement ' 51 4y 7e au 24e mois
données RMI) - pas de RMI dans les 2 ' - dans le groupe RMI autologue : ré-hospitalisation, p = 0,02
premiéres années +/- RT durant les 6 premiers mois et p < 0,001 du 7e au 24e mois ;
(n=9250) et cytostéatonécrose, p = 0,01 du 7e au 24e mois
RMI par implant
RT vs sans RT :
- quelle que soit I'étape : 18,6 % vs 3,1 % ; OR = 5,14 [3,12-8,49],
. p < 0,00001
revue 14,2-50 1853 Cancer du sein; RMI en 2 etap.e,s échec de la RMI (= perte de -étape 1:29,7% vs 5% ; OR = 5,87 [3,44-10,01], p < 0,00001
LAM2013 , . 2012 . (12 - R (expandeur puis implant) . ,
systématique mois ) mastectomie R I'implant) -étape2:7,7%vs 1,5% ; OR=5,32[2,17-13,05], p < 0,0003
études) +/- RT adjuvant SiRT:
- étape 2 vs étape 1:5,6 % vs 22,9 % ; OR = 0,13 [0,05-0,32], p
<0,0001
stude d - RMI avec implant : RT 25%vs 15% vs 6 % ; p < 0,001
étude de o
Cancer du sein infiltrant ~ antérieure (antécédent . En analyse multivariée :
ERIKSSON20 hort 2007- Echec de la RMI -~
13 conhorte tri 2011 43 mois 725 - et in situ (in situ de cancer, n = 64), RT RT antérieure vs sans RT : HR = 9,28 [4,48-19,24], p < 0,01
monocentriqu =171/754 cas) postopératoire (n = 304) RT postopératoire vs sans RT : HR = 3,08 [1,74-5,44], p < 0,01
€ et sans RT (n = 386) Satisfaction patientes non significatif RT antérieure vs RT postopératoire
GR0OSS2010 37 mois 141 49,8 ans Echec de la RMI 22,70 %
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Caractéristiques

arna 0 - Suivi Effectif A ) . .
Référence Type d'étude Période u!w. ect g,e . patientes et des Interventions Résultats
médian  total médian )
traitements regus
analyse univariée :
bonnet A ou B :35,9%vs 16,7 %, p = 0,009
tabagisme, p = 0,0009
étude Cancer du sein tailles tumorales T3-T4, p = 0,000016
prosy.)ectlv? 1998- majoritairement infiltrant RMI par technique TE/I  Facteurs prédictifs d'échec PN+ p = 0'0%7 . . ) .
multicentrique (97,9 % dont 74,7 % L. , ) L. . analyse en régression multiple (exclusion bonnet pour données
2006 . suivie de RT (nécessité de réintervention)
non canalaire et 23,2 % manguantes) :
randomisée lobulaire); mastectomie si aucun des 3 facteurs présents : 7 %
si 1 des 3 facteurs présents : 15,7 %
si 2 des 3 facteurs présents : 48,3 %
si les 3 facteurs présents : 100 %
RMI autologue
RM autologue :
- immédiate (n = 108) o
- ou différée (n = 67) surleseinalan:
P . 25,9 % vs 26,9 %, p = 0,540
# décision basée sur la R N
étude préférence de la patiente sur le site donneura Lan :
H 0, 0, =
BILLIG2017  prospective 2012-? - 175 - Mastectomie, RM et du chirurgien Complications 39,8 % vs 16'.4 A’.’ P 0,244
X . autologue, RT i analyse multivariée :
multicentrique # méthodes de . " . s N
reconstruction : TRAM timing RM n'impactait pas taux de complications a 1 et 2 ans.
) ! >30: = - = &
DIEP, SIEA ou, mixte de 2 IMC230 : OB 2,54 [1,14-5,68], p = 0,023 1 an aprés
i reconstruction
méthodes pour les cas
bilatéraux
RT aprés RMI vs RT avant RM différée :
- RMI + RT postopératoire - complications globales (n = 575, 6 études) : OR = 1,13 [0,77-
3916 Mastectomie, RM - RT post-mastectomie + 1,65], p=0,53
;g??VERIEN Ze\s/:éemati e ;g?g - (25 - autologue, + RT (n =826  RM différée Complications avec RT - cytostéatonécrose (n =522, 7 études) : OR = 0,63 [0,29-1,38], p
4 q études) avec RT) - RMl sans RT (n = 3090, =0,25
controle) - chirurgie de révision (n = 245, 4 études) : OR = 0,15 [0,05-0,48],
p =0,001
~ Taux de complications plus élevé pour RMI, p < 0,001
Age . . . K
moyen : - RMI + RT postopératoire Complications majeures :
étude N (n=104) o . o - si lambeau abdominal : 24,44 % vs 10,00 %
2000- de 48 C licat RM diat ! !
STEELE2018  rétrospective 57 mois 412 ecea RM autologue - RT puis RM différée (n or'r?p ,Ica, ons immediate si lambeau grand dorsal : 15,38 % vs 3,57 %
R . 2013 52 ans vs différée - .
multicentrique selon les =119) Complications mineures :
- RMl sans RT (n = 189) - si lambeau abdominal : 4,44 % vs 4,44 %
groupes

- si lambeau grand dorsal : 30,77 % vs 25,00 %
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Tableau 99 : Présentation des principales études évaluant la reconstruction mammaire immédiate en fonction de I'indication de chimiothérapie

Suivi Effectif .

Caractéristiques

Référence Type d'étude Période - Age médian  patientes et des Interventions Résultats
médian  total .
traitements regus
Impact de la RMI sur le délai de mise en route de la CT adjuvante
délai entre chirurgie et -avec RMI : 29 a 61 jours
administration de la CT - sans RMI : 21 a 60 jours
5270 Cancer du sein - - délai comparable : 6 études : A entre -6 et 3 jours
HARMELING20 revue Jusque ! -RMI+CT (n=1942) - délai significativement plus court : 1 étude : A=-12,6, p
) . - (14 - mastectomie + RMI + Allongement ou non du
15 systématique 2014 . . -sans RMI + CT (n =3 328) 1 ; =0,039
études) CT adjuvante délai de mise en route de la PP .
CT aprés RMI (vs sans RMI) - délai significativement plus long : 3 études : A= 6,6, p
P <0,0001 ; A= 14, p = 0,01; A= 14, p = 0,05
- pas de test statistique pour 4 études
-55ans Délai entre RMI et - délai global : 41 jours
groupe avec administration de la CT - délai apres RMI vs sans RMI : 41 jours vs 42 jours, p = 0,61
, RMI C d in; . . e L. e -
étude 2007- ancer du s.em - RMI + CT (n =199) Délai de mise en route de la  délai sans complications vs délai avec complications :
ECK2015 . . - 352 -69ans mastectomie + RMI + N N -
rétrospective 2012 roupe sans  CT adiuvante - sans RMI + CT (n = 153) CT selon le type de - sans reconstruction : 41 jours vs 47 jours, p = 0,027
iMI P l reconstruction (en fonction - expandeur : 41 jours vs 45 jours, p = 0,063
b < 0,001 des complications) - lambeau : 49 jours vs 72 jours, p = 0,25
- délai global : 61 jours vs 58 jours, p = 0,25
C du sein ; i RMI, délai selon le type d truction :
HAMAHATA20 ~ étude 2006- ancer du sein s -RMI +CT (n = 50) Délai de mise en route de la - *"-C= 2158 O WPE.CE TESONSTUCHON
, . - 116 51,9 ans mastectomie £ RMI + - expandeur/implant : 60,3 jours
15 rétrospective 2011 . - sans RMI + CT (n = 66) CcT R
CT adjuvante - lambeau grand dorsal : 60,7 jours
- TRAM : 63,4 jours
Indication de CT néoadjuvante (CTNA) : impact sur les complications post RMI
méta-analyse ) - complications globales (n = 829, 5 études) : OR = 0,59 [0,38-
o Cancer du sein ; £ .
SONG2014 (majorité Jusque 11 CTNA + mastectomie CTNA et RMI Complications de la RMI 0,91]
d’études 2013 études - RMI sans CTNA (contrdle) aprés CTNA - CTNA puis RM E/I (4 études) : OR = 1,59 [0,91-2,79], p=0,11

+RMI

rétrospectives) - CTNA puis RM autologue (2 études) : non significatif
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Tableau 100 : Présentation des études évaluant la séquence inversée (CT - > RT - > M - > RMI)

Référence Type d'étude Période Su!w' Effectif Ag,e . Caltacter|st|ques patientes et des Interventions Résultats
médian  total médian  traitements regus
stude Cancer du sein infiltrant ; + GS/CA +
prospective CTNA (anthracyclines et taxanes) + RTNA Nécroses
ZINZINDOHOU non 2010- 2 ans 83 44 ans (mam.malre : ‘50 Gy +/- gangllonna.lre) 3-6 -RMI pa.r lambeau de grand cutanées locales 5 cas dont3<2cm? 1entre2et10cm?et, 1>10cm?
E2016 ) 2012 semaines aprés CTNA et 6-8 semaines dorsal + implant N .
comparative, . ) a 6 mois
francaise avant mastectomie avec conservation de
i I'étui cutanée et de la PAM (NSM) (+ CA)
- complications globales : 66,6 %
étude Complications - complications en excluant les séromes : 10,8 %
it ti - RMI autol lamb - nécroses (lambeau cutané/musculaire) : 5,4 %
PAILLOCHER20 :sor:js::tlr\i/eu 1997- 316 Cancer du sein infiltrant ; RTNA (50 Gy) £ 4 raanl:j Zgrgsl:f;; aI;nnteau
16 q 2012 v 111 48 ans CTNA + mastectomie (94,6 % avec 46g0/ . I_ p54ty récidive globale : 9 %
enon mols conservation de I'étui cutané) ( o avecimp antet ° Taux de récidive - récidive locale : 0,9 %
comparative, sans implant) - récidive métastatique : 8,1 %
francaise g =
Taux de surviea 5 98,3 %
ans
- taux de complications précoces (nécrose, sérome, infection,
-RMI hématome) = 21,9 %
, - complications tardives (contracture capsulaire, infection,
étude # méthodes de Complications dislocation, dégonflage) : RR implant rétropectoral vs autres
MONRIGAL201 °, _ 1990- Cancer du sein infiltrant; CTNA + RTNA+  reconstruction : TRAM, . elRE) o .
rétrospective 8 ans 210 - R , =6,4 [2,6-15,6], p = 0,0005
1 X 2008 mastectomie lambeau musculo-cutané de . X .
frangaise rand dorsal avec ou sans - nombre de chirurgie de révision : RR TRAM vs lambeau de
.g . . grand dorsal = 2,7 [1,4-5,3], p = 0,0006
implant, implant rétropectoral N
Taux de surviea 5 86,7 %
ans
étude
A 1 . 0,
retrgspect!ve Cancer du sein ; CTNA + RTNA + Réponse AR IR . e
BARROU2017 multicentrique  2010- 66 mois 103 459ans  mastectomie avec conservation de I'étui RMI par lambeau de grand sthologigue pCR dans les sous-types HER2+ et triple négatif vs sous-types
non 2016 ! dorsal  implant en silicone P £'d luminaux : 69,7 % vs 45,7 %, p = 0,023

comparative,
frangaise

cutanée

complete pCR

pCR dans les sous-types triple négatif : 73,7 % [53,9-93,5]
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1.7. Question 11

Tableau 101 : Résultats des études évaluant les différentes techniques de repérage tumoral

Référence Type d'étude Période Sulw. Effectif Ag’e . Caltacterlsthues patientes et des Interventions Résultats
médian  total médian traitements regus
Repérage peropératoire échographique
) Age Repérage tumoral par : Résection in sano 93,3 % vs 93,5 %, p = 0,958
Etude de moyen : N ) . , . '
BARENTSZ cohorte 199- NR 258 60.9 ans Cancer du sein infiltrant infraclinique - échographie Taun Ge re-adsen 12,5 % vs 11%, p = 0,684
2012 rospective 2000 ot ’60 3 cT1-2 NO peropératoire
e ans - harpon (fil métallique) Volume réséqué 62,8 cm3 vs 56,6 cm3, p = 0,663
. % de marges négatives
Cancer du sein non palpable : sur 8 . :
, . #5 études prospectives :
études (6 prospectives, 2 . . . .
Revue . X - échographie peropératoire : 435/510
) . rétrospectives) : ,
systématique et . s . Repérage tumoral par : s . =853%
. - 2 études intégrant uniquement des . R Impact de la modalité de repérage
méta-analyse jusqu'en cancers infiltrants - échographie sur le statut des marges (études - harpon : 217/267 = 81,3 %
PAN2013 (13 études dont Jusq NR NA NR . . peropératoire R . .g RR =1,26 [1,09-1,46], hétérogénéité : p
s 2013 - 4 études sur les cancers du sein sans e sur cancers infracliniques
8 intégrant des s - harpon (fil métallique) ; . . =0,334
. précision uniguement, exclusion d'1 étude) . . . .
cancers du sein , # 2 études rétrospectives (écho vs
. . -1 étude sur les CCIS
infracliniques) - 1 étude sur les cancers infiltrants avec harpon) :
L RR =1,45 [0,86-2,43], hétérogénéité : p
composante in situ
=0,583
Repérage isotopique préopératoire ROLL/SNOLL
Revue Cochrane Complications lors de la RR = 0,60 [0,16-2,28], hétérogénéité : |12
et méta-analyse i localisation =23 % (n =869, 6 études)
. Repérage tumoral par :
(6 études Jusqu'e Cancer du sein non palpable (pas de - repérage isotopique
CHAN2015 Li:(iz::::flsa h 2015 NR 1273 NR précision sur le type histologigue) (ROLL) E’xc.ision réussie/adéquate de la RR =° 1,00 [0,99-1,91], hétérogénéité : |12
! - harpon (fil métallique) lésion =0% (n =871, 6 études)
technique
_ e 12
ROLL) M iti RR =0,75[0,42-1,29], hétérogénéité : |
arges positives =17 % (n =517, 5 études)
Repérage tumoral par : Taux de ré-excision 13,9 % vs 31,3 %, p = 0,02
Analyse - repérage isotopique + GS .
62,7 9 o =
GIACALON rétrospective  Depuis o/ ans - (SNOLL) LMl (PO ) 53,4 % Vs 33,7 %, p = 0,03
, . NR 129 et61,3 Cancer du sein infiltrant non palpable e
E2012 d'une série 2006 - harpon (fil métallique) + , . , .
ans Taux de détection peropératoire

consécutive

GS

du GS

97,6 %vs93 %, p=0,43
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1.8. Question 12

Tableau 102 : Résultats des études évaluant I'impact du statut des berges

Tranche
Référence Type d'étude Période Suivi médian 37l q dge/ Calfacterlsthues patientes et des Résultats
total Age traitements regus
médian
PR . - Atteinte diffuse par carcinome intracanalaire versus marge
Fact dictif d lad
. o SO s Jafirels arelerels proche : OR = 4,20 [1,39-12,65], p = 0,011
Carcinome canalaire infiltrant et marges  résiduelle (analyse multivariée) chez . . : .
tteint I - Atteinte focale par carcinome intracanalaire versus marge
atteintes P P proche : OR = 3,48 [0,87-13,94], p = 0,078
Traitement conservateur (CCS et RT)
5 catégories définies de berges - Pas de reprise d’une berge atteinte diffuse par carcinome
&tude atteintes : 1. atteinte focale de Récidive locale homolatérale (analyse infiltrant, vs reprise : OR = 2,23 [1,04-4,76] p = 0,038
JAFFRE2013 rétrospective 1992-2002 6,2 ans 454 55,4ans  carcinome infiltrant; 2. atteinte focale de  multivariée) - Pas de reprise d’une berge atteinte diffuse par carcinome
carcinome intracanalaire; 3. atteinte intracanalaire, vs reprise : OR = 6,74 [2,98-15,22] p < 0,001
diffuse de carcinome infiltrant; 4.
atteinte diffuse de carcinome . i - Berge atteinte diffuse par carcinome infiltrant, vs berge
intracanalaire; 5. marges proches R:;ﬁxz;zgil:rzo:?sga(ze;:|leszhez les saine : OR = 2,59 [1,38-4,86] p = 0,003
(s3mm) ?nultivariée)—p_ ¥ - Berge atteinte diffuse par carcinome intracanalaire, vs berge
saine : OR = 12,52 [6,49-24 ,12] p< 10°®
Par rapport a une marge proche 25 mm :
analyse . e g - berge atteinte (0 mm) : HR = 2,51 [1,02-6,23]
BODILSEN2016 rétrospective 5002009 4,9 11900 58,6 atont mﬁlt;:asnt it CCS +RT recdeloale ~marge entre > 0 et <2 mm : HR = 1,54 [0,81-2,93]
d'une étude de ) »2 ans /bans - patientes <75 ans traitees par * - marge entre 2 et <5 mm : HR = 0,95 [0,56-1,62]
cohorte
Distance de marge Non prédictive de récidive locale : HR = 0,90 [0,79-1,02]
Cancer infiltrant (73,3 %) avec taille
médiane de 1,3 cm 60,8 % (398/655)
EDWARDS2016 é?ude . 2003-2012 non précisé 655 nop N CCS;. . . impact de la c!ens.ifé mammaire pas de différence significative selo.nlque la dlen.sité soit évaluée
rétrospective précisé reprise si berges non saines ou proches  (analyse multivariée) par BI-RADS ou mesure de la densité volumétrique
berges saines = absence de tumeur
infiltrant sur berges
reprise selon statut des marges 95 % berges atteintes vs 64 % marges proches, p < 0,001
taux de maladie résiduelle selon o ) o
. . <
ctude Cancer infiltrant dont 71,1 % canalaire nombre de marges proches/atteintes 76 % pour plusieurs vs 43 % pour une seule, p < 0,001
FITZGERALD2016 rétrospective 2011-2013 - 533 60 ans - berges atteintes : ink on tumor OR = 6,1 [2,6-14,45] plusieurs marges proches/berges

monocentrique

- marges proches (<1 mm)
- berges saines

risque de maladie résiduelle

taux de maladie résiduelle selon
statut/distance des marges

atteintes, p = 0,002

57 % marges proches vs 60 % berges atteintes, p = 0,52
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Tableau 103 : Résultats des méta-analyses

Nombre Effectif  Caractéristiques patientes et des

Référence Période Vs . Résultats
d'études total traitements regus
Modele 1 sur 33 études (n = 28 162) : 2 groupes saines et atteintes /proches :
- Risque de récidive locale pour berges atteintes/proches vs saines : OR = 1,96 [1,72-2,24],
p < 0,001
- cancer infiltrant du sein (stade |  Risque de récidive locale selon statut Dlstanc? (,je marge (>0, 1, 2 ou 5 mm) : pas d'impact sur le risque de récidive locale p
et Il clinique ou pathologique des berges/marges SR i)
HOUSSAMI2014 1965-2013 33 28162

>90 % dans les études)
-CCS+RT

berges atteinte = cancer infiltrant/in
situ sur ink

Modeéle 2 sur 19 études (n = 13 081) : 3 groupes saines, atteintes et proches :
- Risque de récidive locale vs berges saines :

# pour marges proches : OR = 1,74 [1,42-2,15], p < 0,001

# pour berges atteintes : OR = 2,44 [1,97-3,03], p < 0,001

- Distance de marge (1, 2 ou 3 mm), p = 0,90 (référence : 1 mm)

carcinomes infiltrant
BROUWER2018 2011-2016 27 59979 canalaires/lobulaires, reprise si
marges non saines

Taux de marges non saines

Taux de reprise

- berge atteinte : 0,11 [0,07-0,16]

- berge atteinte >4 mm : 0,11 [0,05-0,17]

- berge atteinte < 4 mm (focalement) : 0,09 [0,08-0,11]
- marges proches < 1 mm : 0,29 [0,15-0,46]

- marges proches <2 mm : 0,20 [0,12-0,28]

- marges proches de 3-5 mm : 0,36 [0,24-0,50]

- berge atteinte : 0,87 [0,57-1,00]

- berge atteinte >4 mm : 0,99 [0,92-1,00]

- berge atteinte < 4 mm (focalement) : non précisé
- marges proches <1 mm : 0,97 [0,85-1,00]

- marges proches <2 mm : 0,77 [0,52-0,95]

- marges proches de 3-5 mm : 0,88 [0,36-1,00]
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2. Chapitre 3 : Radiothérapie

2.1. Question 15

Tableau 104 : Résultats des études évaluant I’efficacité de la surimpression (ou « boost »)

Caractéristiques des

Référence Type d'étude Période Sl Sulw. Aee patientes et des Schémas d’irradiation Controle local
total médian moyen R
traitements regus
Incidence cumulée de récidive ipsilatérale a 20 ans [IC 99 %] : 16,4 % [14,1-
18,8] vs 12,0 % [9,8- 14,4] HR = 0,65 [0,52- 0,81], p < 0,0001
Etude CCS (résection Irradiation sein entier 50 Gy/25 fr : Incidence cumulée de récidive ipsilatérale a 20 ans en fonction des tranches
BARTELINK2015 L . . N A
Essai Boost No randomisée, 1989- 5318 17.2 ans 54,9 et microscopique compléte) - sans boost d'age [IC 99 %], no boost / boost :
Boost EORTC controlée, 1996 ! 54,8 ans +CA - avec boost 16 Gy/8 fr ou implant -<40ans: 36,0 %[25,8-46,2] vs 24,4 %[14,9-33,8]
multicentrique T1-2, NO-1, MO d’iridium 192 a 0,5 Gy/h -41-50 ans : 19,4 %[14,7-24,1] vs 13,5 %[9,5-17,5]
-51-60 ans : 13,2 %[9,8-16,7] vs 10,3 %[6,3-14,3]
->60ans: 12,7 %[7,4-18,0] vs 9,7 %[5,0-14,4]
Iradiation sein entier 50 Gy/25 fr + b‘.JOSt " Dose du boost basée sur les marges : pas d’'impact sur le risque de récidive
, Escalade de la dose du boost en fonction s
Revue d'une 2000- ccs des marges - locale (NS) ; Taux de récidive locale :
LIVI2013 série de cas dans 2093 5,2ans 57,9ans o g ) - berges>5mm:1,8%
2008 Cancer du sein infiltrant -10 Gy si berges >5 mm .
un centre . . - berges comprises entre 2 et 5mm : 2,6 %
-16 Gy si berges comprises entre 2 et 5 mm -berges < 2 mm ou bositives : 2.3 %
-20 Gy si berges <2 mm ou positives ges= P il
anr:t]LyuSi des 1616 ;ﬁirgsecsjcrliz compléte) Age jeune (p < 0,001) et présence d'un contingent canalaire in situ (p
VRIELING2017 . (revue Pl P Irradiation sein entier 50 Gy/25 fr : =0,001) : augmentation significative du risque de récidive locale
. pronostiques de  1989- . +CA; T1-2, NO-1, MO , . S L .
Essai Boost No s centralis 18,2ans 54 ans - sans boost Réduction des récidives ipsilatérales avec le boost pour la population
récidive de 1996 ; Sous-groupe ayant eu une . - A . , .
Boost EORTC I'étude de ée des revue pathologique - avec boost 16 Gy/8 fr combinant les 2 facteurs de risque (dge<50 ans et présence d'un contingent
i i i : % 3 9 = -
I'EORTC lames) centralisée canalaire in situ) : de 31 % a 15 %, HR = 0,37 [0,22 - 0,62], p < 0,001
VANWERKHOVE Analyse (.revue 1616 CCS (résection o . . - Nomogralmme po‘ur predl.re le risque dt'e re'C|d!ve |ps'|IateraIe 07 fafteurs
. pathologique (revue . X N Irradiation sein entier 50 Gy/25 fr : (grade, présence d'un contingent canalaire in situ, taille tumorale, age, HT, CT,
N2011 Essai ) 1989- . microscopique compléte)
centralisée) de centralis 11,5ans 54 ans - sans boost et boost)
Boost No Boost s 1996 . +CA . . A . N
I'étude de ée des - avec boost 16 Gy/8 fr - 3 facteurs pronostiques plus importants : age, contingent canalaire in situ et
EORTC , T1-2, NO-1, MO
I'EORTC lames) absence de boost
Revue rétrospective Irll;adlat|on se!rlm entier 50Gy/25 -+ boost 16 Gy : - Récidives locales et locorégionales : 35 (2,5 %)
VERHOEVEN2015 dunesériecollectée 2000 1379  ggans -0 OLet CCSavecousansGSet  -boostaveceélectrons(1052) - Contréle local 2 10 ans : 97,5 %, 99,3 % et 98,7 %, NS
rospectivernent 2005 61 ans avec ou sans CA - boost par curiethérapie (225)
prosp - boost par photons (76)
Etude 2002- CCS, pas de CT Irradiation sein entier 50 Gy/25 fr + boost Controle local a 5 ans : 100 % (1 seule récidive locale apparue a 62 mois)
RENOULT2014 rétrospective 2008 121 6 ans 67ans T1-T2 <3 cm, NO concomitant 10 Gy/10 fr (2 séances /sem)
58,4 ans CCS Berges saines : - Controle local a 5 ans [IC95 %] :
BANTEMA- Séries de cas 2005- 752 5 ans au 85,4 % Cancer infiltrant, Irradiation sein entier 50,4 Gy/28 fr + boost 98,9 % [98,1 % - 99,7 %]
JOPPE2013 2008 diagnost stadel, Il ou Il concomitant 2,3 Gy (76 %) ou 2,4 Gy - Controle locorégional a 5 ans [IC 95 %] :
ic 35,8 % CT; 38,8 % HT 97,8 % [96,6 % - 99,0 %]

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; CA : curage axillaire ; GS : ganglion sentinelle ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie
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Tableau 105 : Incidence des fibroses et résultats cosmétiques

Effectif Suivi Caractéristiques des
Référence Type d'étude Période - médian Age moyen patientes et des Schémas d’irradiation Toxicité - Résultats cosmétiques
traitements regus

BARTELINK2015 C1ude €CS (résection Irradiation sein entier 50 Gy/25 fr : , .
. randomisée, 54,9 et 54,8 microscopique . Incidence cumulée a 20 ans [IC 99 %] :

Essai Boost No Al s 1989-1996 5318 17,2 ans . - sans boost Fibrose

Boost EORTC controlée, ans complete) + CA - avec boost 16 Gy/8 fr 1,8%[1,1- 2,5] vs 5,2 % [3,9-6,4] , p <0,0001
multicentrique T1-2, NO-1, MO v
Z?uu::;il(\j/ze % de patientes avec des résultats satisfaisants (bons ou

‘o . . . , excellents) :
d A 51 Irradiat tier 50 G Résultat: r

BROUWERS2016 '"COMS€& 50042011 864 4ans 45 ans ge <>-ans rradiation sein entler 5U Gy + esulals " Evaluation via logiciel BCCT.core : 61 % des patientes
multicentrique pT1-2, pNO-2a, MO  boost 16 ou 26 Gy cosmetiques N P .
(Young boost - Evaluation par le médecin : 56 % des patientes
trial) & - Evaluation par les patientes : 57 % des patientes
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Tableau 106 : Résultats d’efficacité, de toxicité et cosmétiques de la revue Cochrane [KINDTS2017]

Référence TYp.e d'étude et Nlo’mbre Suivi Biit TI,'?nChe Caractéristiques patientes Traitements Résultats
période d'études total d'age
5 études poolées - En faveur du boost :
HR = 0,64 [0,55-0,75], p < 0,00001; I* = 60 %
Contréle local 3 études poolées (exclusion de 2 études car dose
de boost plus faible, inclusion de Tis, et risque de
Hétérogenes selon les études biais) - En faveur du boost :
- stade Il Chir conservatrice et HR = 0,62 [0,52-0,73], p < 0,00001, I>=24 %
3,3 ans, - stade I-I1 (T1-2, NO-1, M0) et - RT sein entier (dose .
KINDTS2017 5RCT 5 ans, <70ans biologique équivalence : Survie globale IiiR - 1’94 [0’94_1’,14]’ p.= 0,44, IZ_ =44%
(comprend I'étude de  Revue Cochrane dont EORTC 6lans, oo 270 - carcinome canalaire invasif < de 66,7 Gy a 72,1 Gy) Toxicité a long E\./alluatlon de la rétraction du sein (BRA) :
I'EORTC boostvsno  1966-2017 boost vs no 8,5 ans, ans 3 cm, marges saines et < 70 - RT sein entier + boost terme Différence moyenne = 0,38 [-0,18-0,93], p = 0,18,
boost) boost 17,2 ans (dose biologique |’z =75%
ans, - Tin situ, T1, T2, NO-3 équivalence : de 78,6 Gy a Evaluation par la patiente :
- cancer infiltrant, curage 87,8 Gy) Meilleurs sans administration du boost : OR

axillaire réalisé

Résultats
cosmétiques

=1,41[1,07-1,86], p=0,01, 1>=96 % (2 études, n
=1116)
Evaluation pour le médecin :

Pas de différence : OR = 1,58 [0,93-2,69], p
=0,09, I2=0 %, 2 études (n = 592)
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2.2. Question 16

Tableau 107 : Résultats des méta-analyses évaluant les bénéfices des schémas hypofractionnés

Nombre

Référence Type,q étude d'études dela  Suivi SIS Car'acterlsthues Schémas d’irradiation Résultats
et période . total moyen patientes
méta-analyse
- schéma normofractionné :
50 Gy/25 fr, 5 semaines
- schémas hypofractionnés :
BUDACH2015 , 39 Gy/13 fr, 5 semaines o o _
(incluant les essais !\/.Ijza ua:;lglsz 4RCT 10 ans 7095 22559 Cancer du sein 41,6 Gy/13 fr, 5 semaines Récidive ipsilatérale ?’S ;SVS 8,4 % HR =1,00[0,84-1,18], p
START A et B) Jusq 42,5 Gy/16 fr, 3 semaines =5
42,9 Gy/13 fr, 5 semaines
Boost séquentiel : 43 % a 75 % dans
les 3 études START intégrées
- schémas normofractionnés : 1,84 Récidive locorégionale RR = 1,03 [0,87-1,23], p = 0,72 (9 études,
>3 ans pour n=9011, 2,5-3 Gy par fraction)
ZHOU2015 . e s 2 Gy/fr et total > 45 Gy
) ) Méta-analyse 19 RCT et non I'efficacité et 30 . . ) .
(incluant les essais RCT jours pour la 12447 NR Cancer du sein - schémas hypofractionnés :
START A et B) toxicité aigué 2,52 6,5 Gy/fr et total > 23 Gy Toxicité cutanée aigué  RR = 0,50 [0,28-0,89], p = 0,02 (7 études,
Boost séquentiel possible de grade 2/3 n = 2170, 2,5-3 Gy par fraction)
- schémas normofractionnés : 1,8 a <cidive local RR = 0,97 [0,78-1,19], 12 = 0 %, NS (7
VALLE2017 . 2 Gy/fr et total > 45 Gy Recidive locale études)
(incluant les essais Méta-analyse 13 RCT 8189 NR T1-12,NO-1, ou - schémas hypofractionnés :

START A et B)

- jusque 2014

CIs

> 2 Gy/fr et total < 45 Gy
Boost séquentiel possible

Toxicité aigué

RR =0,36[0,21-0,62], I*=20 %, p
=0,0003 (5 études)

CIS : carcinome in situ
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Tableau 108 : Présentation et résultats des études évaluant les bénéfices des schémas hypofractionnés

Caractéristiques des

Référence Type d'étude Période SIS Su!w' Ree patientes et des Schémas d’irradiation Efficacité : critéres de jugement - résultats
total médian moyen .
traitements regus
Irradiation mammaire totale : #STARTA:
-STARTA: - 50 Gy/25 fr: 7,4 % [5,5-10,0]
2236 50 Gy/25 fr 5 semaines vs -41,6 Gy/13 fr: 6,3 % [4,7-8,5]
Etude (START 57 ans  CCS ou mastectomie, 41,6 Gy/13 fr 5 semaines vs Récidive -39 Gy/13fr:8,8% [6,7-11,4]
HAVILAND2013 randomisée, 1999- A) 9,3anset dans CT:35%et22 %, HT: 39 Gy/13 fr 5 semaines locorégionale & Schémas a 41,6 Gy et 39 Gy = NS vs le schéma
contrblée, 2002 2215 9,9 ans les 2 79 % et 87 % Boost séquentiel (10 Gy/5 fr) : 61 % 10 ansg standard 50 Gy
multicentrique (START études pT1-3a, pNO-1, MO -STARTB: #STARTB :
B) 50 Gy/25 fr 5 semaines vs -50 Gy/25 fr:5,5% [4,2-7,2]
40 Gy/15 fr 3 semaines -40 Gy/15 fr: 4,3 % [3,2-5,9]
Boost séquentiel (10 Gy/5 fr) : 43 % HR=0,77[0,51-1,16], p= 0,21 NS
Etude CCS, HT (tamoxifene) :
randomisée 1993- <50 41,8 % et CT adjuvante : - RT standard 50 Gy/25 fr (35 j) Récidive locale
WHELAN2010 N 1234 10 ans ans : 10,9 % - RT hypofractionnée : 42,5 Gy/16 fr 6,7 % vs 6,2 %, NS
controlée, 1996 . . . 10 ans
. . 24,7%  Carcinome infiltrant (22))
multicentrique
<5cm, NO
- . 0 -
Etude CCS ou mastectomie, Irradiation mammaire totale : . 40Gy/15 fr:2,1% [1,4-3,1]
randomisée, 2011- <30 CT:23,7a27,1% - 40 Gy/15 fr (3 sem) Récidive locale -27Gy/5fr:1,7% [1,2-2,6]
BRUNT2020 . ! 4096 ~6ans ans : T o 0 v ipsilatérale a 5 -26 Gy/5fr:1,4%[0,9-2,2]
multicentrique, de 2014 Carcinome infiltrant - 27 Gy/5 fr (1 sem) . N e
non-infériorité 15,8 % T1-3 bNO—1. MO - 26 Gy/5 fr (1 sem) ans Schémas a 27 Gy/5 fr et 26 Gy/5 fr = non-inférieurs
P ' P ! v au schéma 40 Gy/15 fr
Analyse des Facteurs
facte’urs prefjlctlfs 1993- Revue . - RT standard 50 Gy/25 fr p’redlctlfs de Ni le grade ’nl.le.sous—type’ moléculaire n’e sont des
BANE2014 de réponse a la 989 blocs 12 ans anatomopathologique R . réponse au facteurs prédictifs de la réponse au schéma
b 1996 . - RT hypofractionnée : 42,5 Gy/16 fr . . .
radiothérapie centralisée schéma hypofractionné

hypofractionnée

hypofractionné

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie
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Tableau 109 : Présentation et résultats des études évaluant la toxicité des schémas hypofractionnés

Caractéristiques

Référence Type d'étude Période Biit SUEVI. hee des pat.lentes et Schémas d’irradiation Toxicité : criteres de jugement - résultats
total médian moyen  des traitements
regus
Irradiation mammaire totale : #STARTA :
-STARTA: B
. Schéma a 41,6 Gy vs 50 Gy : NS
50 Gy/25 fr 5 semaines vs ; . . " . s
CCSou X Schéma a 39 Gy vs 50 Gy : moins d'induration marquée/sévére
. . 2236 . 41,6 Gy/13 fr 5 semaines vs o . ) ) R N
Etude randomisée, 9,3ans 57ans mastectomie, CT : . Toxicité sur  du sein (p = 0,0034), de télangiectasies (p = 0,003) et d'cedeme
HAVILAND s 1999- (START A) 39 Gy/13 fr 5 semaines . . .
controlée, et9,9 dansles 35%et22%, HT: ., R le tissu sain du sein (p = 0,001)
2013 . . 2002 2215 , Boost séquentiel (10 Gy/5 fr) : 61 % .
multicentrique ans 2 études 79 % et 87 %) alongterme #STARTB:
(START B) -STARTB: PN . . . .
pT1-3a, pNO-1, MO . Schéma a 40 Gy vs 50 Gy : moins de rétraction du sein (p
50 Gy/25 fr 5 semaines vs ) . . s .
. =0,015), de télangiectasies (p = 0,032) et d'cedeme du sein (p
40 Gy/15 fr 3 semaines =0,001)
Boost séquentiel (10 Gy/5 fr) : 43 % I
A 3 ans, taux d'effets indésirables modérés ou marqués au
niveau du sein (rétraction, induration, télangiectasies, cedéme,
ou autres, évaluation médecin) :
Par rapport au taux de 9,5 % (50 Gy) :
-17,3 % (30 Gy), p < 0,001
37,3 -11,1 % (28,5 Gy), NS
mois A 10 ans, différences absolues de prévalence d'effets
FASTTRIAL Etude randomisée (FASTRI CCS, résection Irradiation mammaire totale : indésirables modérés ou marqués au niveau du sein (rétraction,
2011 et controlée ! 2004- 915 AL2011) complete, - 50 Gy/25 fr (contréle) Résultats induration, télangiectasies, cedéme, ou autres, évaluation
BRUNT202 muIticent'ri e 2007 et9,9 Patientes 250 ans, - 30 Gy/5 fr esthétiques  médecin) par rapport au schéma de 50 Gy :
Ob q ans NO - 28,5 Gy/5 fr -9% (30 Gy), p=0,032
(BRUNT -5% (28,5 Gy), NS
2020b) A 10 ans, incidence cumulée des effets indésirables modérés ou
marqués au niveau du sein (rétraction, induration,
télangiectasies, cedeme, ou autres, évaluation médecin) :
Par rapport au taux de 33,6 % (50 Gy) :
-50,4 % (30 Gy), p < 0,001
-47,6 % (28,5 Gy), p = 0,008
Taux d'effets indésirables modérés ou marqués au niveau du sein
Etude randomisée CCS, résection Irradiation mammaire totale : (rétraction, induration, télangiectasies, cedéme, ou autres,
FASTTRIAL contrélée ! 2004- 915 37,3 complete, - 50 Gy/25 fr (contréle) Résultats évaluation médecin) :
2011 multicent,ri e 2007 mois Patientes 250 ans, - 30 Gy/5 fr esthétiques  Par rapport au taux de 9,5 % (50 Gy) :
q NO - 28,5 Gy/5 fr -17,3 % (30 Gy), p < 0,001

-11,1% (28,5 Gy), NS

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

310



Annexe

Caractéristiques

Référence Type d'étude Période Biit SUEVI. hee des pat.lentes et Schémas d’irradiation Toxicité : critéeres de jugement - résultats
total médian moyen  des traitements
regus
Irradiation mammaire totale : . . . .
. , Normofractionné vs hypofractionné :
- normofractionnée : <2 Gy (62,9 % - significativement plus de réactions cutanées (desquamation
Etude de cohorte, Visite CCs, ayant regu 1,8 Gy)+ boost (93 %), n s o o )
- . > 0, ()
JAGSI2015  multicentrique 20115 309 entre)8 61,2ans Patientes Tis, T1-4, =1731 Toxicité 28,5 % vs 6,6 %, p < 0,001 ; dermatite grade22 62,6 % vs 27,4 %,
. 2014 . . . aigué p <0,001)
comparative et J210 tout N - hypofractionnée : fractions > 2Gy (95 % P
- significativement plus de douleurs (p = 0,003)
ayant regu 2,6-2,7 Gy) + boost (60 %), n R .
=578 - significativement plus de fatigue (p = 0,02)
Irradiation mammaire totale :
- 50 Gy/25 fr ,
. . CCS avec marges Résultats
swaNicky Ctuderandomisée, 24,7 saines - 42,56 Gy/16 fr esthétiques
controlée, 287 . 60 ans ) +boost en fonction du statut des , . Comparables entre les 2 bras
016 . . 2014 mois Tumeurs Tis-T2, . (évaluation
multicentrique marges : 10 Gy si marges> 2 mm ou o
NO-1a, MO L . médecin)
négatives, 14 ou 12,5 Gy si marges
<2mm
Chirurgie RT totale ou pariétale, avec ou sans Mortalité o o .
1990- Tumeur oTis-T2 boost lide 3 une Mortalité a 15 ans relative a une cause cardiaque :
CHAN2014 Etude rétrospective 5334 14,2 ans p ! - RT standard : 45-50 Gy/25 fr ou - cancer du sein gauche : 4,2 % vs 4,8 %, NS
1998 NO-2, MO ou pT3, cause . .
50,4 Gy/28 fr . - cancer du sein droit : 3,47 % vs 4,94 %, NS
NO, MO cardiaque

- RT hypofractionnée : 40-44 Gy/16 fr

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; RT : radiothérapie ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie
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2.3. Question 17

Tableau 110 : Présentation et résultats de I’étude évaluant les bénéfices de la radiothérapie partielle externe non accélérée du sein (IPS) [COLES2017]

Effe - N .
ctif Suvi - Age SIS PN Complications, toxicité, résultats
Référence Type d'étude Période média moye patientes et des Schémas d’irradiation Efficacité : critéres de jugement - résultats - L - ,
tota n n T esthétiques : critéres de jugement - résultats
|
RT totale vs RT partielle :
Carci lai RT avec modulation d’intensité :
Etud . afrf;nor:e canalaire T mammaire totale - Taux de récidive locale: 1,1% vs 0,5%, p
ude infiltran
. ; =0,420
COLES2017 randomisée, 6ans 62,63 unifocal, gradelalll, (40 Gy/15fr; 1 frlpar.Jour) -
. R 2007- 201 - RT totale dose réduite Récidive i - Effets Comparables entre les 3
(UK IMPORT multicentriq (72,2 et62 pT1-T2, pNO-1, CCS R N - Taux de récidive locorégional : 1,1 % vs 0,8 %, p .
2010 8 : . (36 Gy/15 fr) + RT partielle a5ans secondaires  groupes
Low) ue, de non- mois) ans marges saines . =0,761
VAN (40 Gy/15 fr) ; 1 fr par jour
infériorité (22 mmen : Lo
- ) - RT partielle (40 Gy/15 fr ; 1 fr par - Taux de récidive a distance : 1,4 % vs 1,6 %, p
microscopie) jour) - 0838

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; IPS : irradiation partielle du sein ; RCMI : radiothérapie conformationnelle a modulation d’intensité ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie
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Tableau 111 : Présentation et résultats des études évaluant les bénéfices de la curiethérapie interstitielle

Effe - ~ Caractéristiques
Périod ctif Suvi - Age des patientes et Complications, toxicité, résultats esthétiques : critéres
Référence Type d'étude média moye P . Schémas d’irradiation Efficacité : critéres de jugement - résultats . P ' ! ques :
tota n n des traitements de jugement - résultats
| regus
Age 240 ans, - RT mammaire totale : 50- - taux d'effets indésirables cutanés tardifs
P ) 50,4 Gy/25-28 fr + boost
Etude pTis ou pT1-2a, de grade 2-3:5,7 % vs 3,2 %, p = 0,08
. ) 10 Gy/5 fr s 0,92 % [0,12-1,73] vs 1,44 % [0,51- , L ;
randomisée, pNO/pN1mi, MO . Récidive N - taux d'effets indésirables tissus sous-
STRNAD2016 multicentrique 2004- 118 6,6 62 ans CCS avec - IPS : curiethérapie localea s 2,38], Toxicité a cutanés tardifs de grade 2-3: 6,3 % vs
(GEC-ESTRO) q 2009 4 ans , R interstitielle multicathéters soit différence = 0,52 % [0,72-1,75], p 5ans g Ea
, de non- résection en s sl . ans 7,6 %,p=0,53
L, L, a débit pulsé (50 Gy,) ou haut =0,42 R N
infériorité marges négatives . - Fibrose sévere (grade 3): 0,2 % vs 0 %, p
(>2 mm) débit de dose (30,1 Gy en 7 X -0.46
4,3 Gy ou 32 Gy en 8 X 4 Gy) T
Cancer du sein - RT mammaire totale 2D : 42- Récidive Résultats
Etude (non lobulaire) 50 Gy (dose médiane = 50 Gy) ipsilatéralea 5,1 % vs 5,9 %, NS esthétique - excellents/bons : 63 % vs 81 %, p < 0,01
randomisée 1998- 102 58 et pT1, pNO-1 mi, -IPS : curiethérapie interstitielle 10 ans S
POLGAR2013 monocentri, u 2004 258 an; 50 ans MO, grade 1-2 multicathéters a haut débit de - survie globale : 82 % vs 80 %
e q CCS avec dose 36,4 Gy (7 X 5,2 Gy) ou Survie a 10 - survie spécifique : 92 % vs 94 % )
résection en électrons 31 % des patientes, ans - survie sans récidive : 84 % vs 85 %
marges négatives 50 Gy) NS
- taux d'effets indésirables cutanés tardifs
de grade 2-3:10,7 % vs 6,9 %, p = 0,02
Toxicité a - taux d'effets indésirables tissus sous-
5ans cutanés tardifs de grade 2-3:9,7 % vs
POLGAR2017 e . - . . 12,0%, p=0,28
(GEC-ESTRO) Analyse de la toxicité et des résultats esthétiques a 5 ans de I'étude du GEC-ESTRO - Fibrose 2 : 10,8 % vs 12,4 %, p = 0,55
Résultats - Evaluation par le médecin,
(s excellents/bons : 91 % vs 92 %, NS
esthétique : X .
<35ans - Evaluation par la patiente,
excellents/bons : 90 % vs 93 %, NS
0TT2016 Comparable dans les 2 bras : % de
Analyse de I'observance de I'étude du GEC-ESTRO Observance patientes ayant regu la dose totale

(GEC-ESTRO)

=98,2 % vs 100 % (RT totale vs IPS)
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Tableau 112 : Présentation et résultats des études évaluant les bénéfices de la radiothérapie peropératoire (RTPO)

Caractéristiques

Suivi 4
-~ i - . 1y d tientes et . P R . . G lications : criteres d
Référence Type d'étude Période Effectif total média ke .|en es € Schémas d’irradiation Efficacité : critéres de jugement - résultats . AL |on’s criteres de
n moyen des traitements jugement - résultats
regus
Non-infériorité si la différence absolue < 2,5 % entre les
2 bras:
- RTE vs TARGIT : 1,3 % [0,7-2,5] vs 3,3 % [2,1-5,1], diff
A externe. (RTE~) i Récidive locale a 2% p=0,042
Etude Carcinome vs TARGIT (irradiation - RTE vs TARGIT prépathologique : 1,1 % [0,5-2,5] vs - Complications au niveau de la
peropératoire 20 Gy, photons 50 > ans o HE10. o= P
VAIDYA2014 randomisée, 2000- 2 ans canalaire keV, +/- RTE d ! & ) 2,1 % [1,1-4,2], diff 1 %, p= 0.:31 cicatrice (3 6 mois) : pas de
(TARGIT A) multicentrique, 5012 3451 5 NR infiltrant »eer; 6 athofoc?nzz ement), - RTE vs TARGIT postopératoire : 1,7 % [0,6-4,9] vs différence significative
de non- mois Résection en (simuplta:émentgz‘a(?a chirurgie) _5,4"%_3 [3_19‘97]' diff 3,7 % donc au-dela du seuil de non-  _ complications cutanées liées
infériorité marges saines " ou en postopératoire infériorité, p = 0,069 la RT : 13 (RTE) vs 4 (TARGIT), p
=0,029
(nécessitant une réintervention) RTE vs TARGIT !
Mortalité 3 5 ans liée au cancer : 1,9 % vs 2,6 %, p = 0,56
- non liée au cancer : 3,5 % vs 1,4 %, p = 0,0086
- globale : 5,3 % vs 3,9 %, p = 0,099
| . Résultats
Etude » ) Carcmc.Jme esthétiquesa5  Bons ou excellents, RTE vs TARGIT :
CORICA2016 randf)mlse.e, 000- 126 patientes de 62 et 63 .car.1a|a|re ) ans (évaluation 68,4 % vs 90 %, p = 0,042 (analyse univariée)
(TARGIT A) multicentrique, 2012 3 centr.es ans |n]‘|ltra.nt idem TARGIT A patientes)
de non- australiens Résection en Sl — P -
infériorité marges saines ", . eilleurs résultats de qualité de vie liée au sein a
[ Qualité de vie mois et 1 an
ANDERSEN2 Analyse . . . o o
012 rétrospective 2010 (ng Zitr';nze:) gi’szz idem TARGIT A idem TARGIT A Dzrusli‘::;tes '_F;ri‘f'ence RTE Vs TARGIT A : 33,9 % vs 24,6 %, p
(TARGIT A) (questionnaire) P g P I
ccs Effets indésirables cutanés :
VERONESI20 Etude N Patientes 48-75 RT externe (RTE) : 50 Gy/25 fr + Récidive ~RTE: 0,4 % [0,0-1,0] Slgmflcatlver’nent rnomdres dans le
randomisée,  2000- 5,8 L boost 10 Gy/5 fr L N bras RTPO : érytheme (p < 0,0001),
13 contrdlée 2007 1305 ans ans, diametre - RTPO avec électrons (21 Gy, 6-9 ipsilatérale a 5 -RTPO : 4,4 % [2,7-6,1] sécheresse (p = 0,04)
(ELIOT) ' max. de la Y% ans HR = 9,3 [3,3-26,3]p = 0,0001 p =5

multicentrique

tumeur =2,5cm

MeV

hyperpigmentation (p = 0,0004),
prurit (p = 0,002)

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; IPS : irradiation partielle du sein ; RCMI : radiothérapie conformationnelle a modulation d’intensité ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CT : chimiothérapie ; HT :

hormonothérapie
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Tableau 113 : Présentation et résultats des études évaluant les bénéfices de la radiothérapie partielle externe accélérée du sein (IPAS)

Suiv Caractéristiques
Référence Type d'étude el ST . Age des pat.lentes et Schémas d’irradiation Efficacité : critéres de jugement - résultats Cornphcaﬂons, t,OX|CIte’ résultats esthetiques : criteres
e ftotal mé des traitements de jugement - résultats
dian regus
N - RT sein entier (avec ou sans . a0

) Stad.e Oall, boost) : 50 Gy/25 fr Récidive - RT sein entier: 3%

Etude carcinome S . -IPAS:4%

d'équivalence,  2005- 10, S4ans i diant (76%)  LTAS: lpsilatérale a o1 55 [1C 90 % : 0,94-1,58], pas
VICINI2019 quivalence, 4125 2 (médi N # faisceaux externes (73 %): 10,2 ans S o D984 P

randomisée, 2013 ou CCIS (24 %), . d’équivalence (critéere

X R ans  ane) . 38,5Gy (10fr/5j) (comme 1¢ b , A
multicentrique multifocaux non # curiethérapie (27 %) : 34 G événement) d’équivalence : I'lC90 % doit étre
exclus P o v compris entre 0,667 et 1,5)
. . - Evalués comme mauvais par l'infirmiére :
- RT conformationnelle 3D (sein

. CCIS ou infiltrant 16,5 % vs 29,0 % 0,001

OLIVOTT0201  Etude >50 ouIntrant o \tier) : 42,5 Gy/16 fr ou Résultats 5 % Vs 29,0 %, p < 0,0C .
s 2006- 3 CCS avec - - Evalués comme mauvais par la patiente :
3 randomisée, 2011 2135 ans ans: résection en 50 Gy/25 fr +/- boost 10 Gy/5 fr - - esthétiques 18,5 vs 25.8 %. b = 0.0022
(RAPID) multicentrique 88 % ) - IPAS : RT conformationnelle a3ans . <2/ 7o, P = B,I02 o
marges saines 3D 38 5Gy/10 fr 2 fois/j - Evalués comme mauvais par le médecin :
2BV ! 16,6 vs 35,1 %, p < 0,001
- RT conformationnelle sein

. Toxicité et Significati t ill la toxicité

Etude 2005- 5 Age 240 ans, entier : 50 Gy/25 fr + boost Récidive rgsxt:?tlaise a;grl';:él(ca -Nggggl)nlilrd?s:( pciu(; (;aoéf)xelz?lss
LIVI2015 randomisée, 520 CCIS ou infiltrant 10 Gy/5 fr ipsilatéralea 1,5 % dans les 2 bras . ’g P=5 L p=%

. . 2013 ans . esthétiques  résultats esthétiques (p = 0,045) dans le
multicentrique Cccs - IPAS avec modulation 5ans 35 ans bras IPAS

d'intensité RCMI : 30 Gy/5 fr

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; IPS

:irradiation partielle du sein ; RCMI : radiothérapie conformationnelle a modulation d’intensité ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie
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2.4. Question 18

Tableau 114 : Résultats des méta-analyses évaluant les bénéfices de la radiothérapie aprés CCS

Caractéristiques

Référence Période Nom})re CICEELHCE Suivi 37l Tranche d'dge patientes et des Traitements Résultats
la méta-analyse total .
traitements regus
Tam + RT vs Tam : [IC95 %] :
-a5ans:RR=0,18[0,10-0,34], p < 0,001
Patientes (hétérogénéité : 12 =0 %, p = 0,96)
ménopausées, RH+, réduction du nb de récidives locales a 5 ans : de 60 a 10
Récidive locale [6-20] pour 1 000 patientes
T17T2,NO
5ans (4 études) ’ £ -a10ans: RR=0,27[0,13-0,54], p < 0,001
1989- CCS - tamoxifene + RT a2 ’ ’ 524, P <9,
CHESNEY2017 2009 4 RCT et 10 ans (2 2387 270 ans - tamoxifene (hétérogénéité 12=0 %, p = 0’44) (89]_ patientes)
études) réduction du nb de récidives locales a 10 ans : de 80 a
20 [10-40] pour 1 000 patientes
Survie globale 3 5 Tam + RT vs Tam : [IC95 %] :
. g ~a5ans: RR = 0,98 [0,79-1,22], p = 0,89
(hétérogénéité : 12 =0 %, p = 0,63) (2 287 patientes)
Pat‘ien.te.s Tam +RT vs Tam :
2, 50ans (3 rjwaljont‘alre.ment Récidive locale Temps avant récidive locale significativement plus long,
études), agées, a faible HR = 6,8 [IC95 % : 4,23-10,93], p < 0,0001
) . S ) ) .
MATUSCHEK2017 1992 5RCT 53,8 ‘m0|s (4,4 3766 2 65 ans (1 risque (T<3cm, tamox!ﬂ\ene +RT
2009 ans)a 12,6 ans étude) NO, RO+ ou RP+, - tamoxifene Tam + RT vs Tam : 3 5 ou 10 ans

et>70ans (1
étude)

ménopausées,
traitées par Tam)
CCS

Morts toutes
causes

Aucune différence significative OR = 1,09 [IC95 % : 0,81-
1,48],p=0,57

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; RT : radiothérapie ; Tam : tamoxiféne
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Tableau 115 :

Résultats des études randomisées et de cohorte évaluant les bénéfices de la radiothérapie aprés CCS

Effectif

P Tranche Caractéristiques des
Référence Type d'étude Période Pays Suivi d'age - Age patientes et des Schémas d’irradiation Critéres de jugement -résultats
L moyen traitements regus
médian
Etudes randomisées
. CCs Incidence cumulée a9 ans :
¢ : Récidive local
Etude 749 - patientes 55375  APresces: o cCldve 1ocale 3 4 9% vs 4,4 %, NS
TINTERRI2014 randomisée, 2001- Italie 108 mois  55-75ans  ans, ménopausées - Irradiation sein entier ie 3 9
prospective, 2005 ! . P " 50 Gy/25 fr + 10 Gy boost . Survie a9 ans [IC 95 % :
multicentrique 9 ans 0-3 ganglions - Pas de RT Survie globale 81,4 % [77,4 % - 85,6 %) vs 83,7 % [79,8 % - 87,8 %],
atteints NS
N s Incidence cumulée a 15 ans :
) ccs Apres CCS P ' Récidive locale 11,5 % vs 23,9 %, p < 0,001
KILLANDER2016 Etude 199 gede 11877 goans Patientes <76 ans, _ "r2diation sein entier 48- ie 3 9
randomisée 1997 15,6 ans ’ 54 Gy/24-27 fr Survie a 15 ans [IC 95 %] :
T1-T2, NO, MO - Pas de RT Survie globale 71,1 % [67,2 % - 74,7 %] vs 68,4 % [64,4 % - 72,1 %],
NS p = 0,68
Etudes de cohorte
Survie sans Survie sans récidive a 10 ans :
o ) ) récidive -RT:90,8%
Etude ccs - Irradiation sein entier locorégionale -pasdeRT:77,6 %, p<0,001
rétrospective sur avec RT (n 50,4 Gy/28 fr + boost 10-16 Gy E——————
: 1998- ) 30811 - =260595/30811)  (schémas alternatifs, comme ) urvie glovale a 29 ans -
CORRADINIZ014 I;;iilrsst:jeedes 2012 Munich 14 ans 60,9 ans ou sans RT hypofractionnés rarement Survie globale -RT:82,2% .
e CT:30,1% HT: utilisés) -pas deRT:55,2%, p < 0,001
52% -PasdeRT F?Z;?:tri:s de - 4ge avancé (=80 ans, OR : 0,082, p <0,001)
I’?omission RT - taille tumeur pT3/4 (OR : 0,399, p < 0,001)
Analyse de la 1988- 194 860 - . Chirurgie + RT vs pas RT :
SHOWALTER2013 - e SEER 2007 USA 12 ans Stadel Survie HR = 0,61 [IC95 % = 0,58-0,65], p < 0,001

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; CT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie
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Tableau 116 : Résultats des études non randomisées évaluant les bénéfices de la radiothérapie aprés CCS

Effectif

— TrancheA Caractéristiques des
Référence Type d'étude  Période  Pays Suivi d'age-Age  patientes et des Schémas d’irradiation Criteres de jugement -résultats
- moyen traitements regus
médian
Etudes non randomisées
Incidence cumulée a 15 ans [IC 95 %] : RT vs no RT
Récidive locale -pT1:8,1%[2,3%-14,0%] vs 8,1 % [5,1 %-11,0 %]
, cCcS Aprés CCS : -pT2:0,8% [0,0 %-2,5 %] vs 14,6 % [6,5 %-22,7 %], HR
Etude ) 1987 627 (quadrantectomie) - Irradiation sein entier =0,05[0,01-0,39] p = 0,004
MARTELLI2015 s(r;spectlve, 1992_ Milan 15 ali\s 76 ans + tamoxiféne 50 Gy/25 fr + 10 Gy Incidence cumulée a 15 ans [IC 95 %] : RT vs no RT
randomisée Patientes 270 ans,  boost Mortalité lide au -pT1:11,6 % [4,8 %-18,5 %] vs 10,5 % [7,2 %-13,8 %]
pT1/2 cNO - Pas de RT cancer -pT2:20,2%[12,8 %-27,2 %] vs 22,5 % [13,0 %-32,0 %]
RT vs no RT : HR = 0,85 [0,53-1,36] NS
pT2 vs pT1:HR=2,43[1,52-3,89] p = 0,001
EFude . 1997 292 CCS, Anastrozole A;l)resdgcs o . survie sans récidive a 5 ans :
ISHITOBI2011 ;eotr:ospectlve, 2005_ Japon 5 an; - ou Tamoxiféne, E;Or(rsa /;\él;n sein entier Survie sans récidive - Tam : 99,3 % RT vs 94,4 % pas de RT, p = 0,08 NS
. avec ou sans RT Y - Ana : 98,8 % RT vs 65,7 % pas de RT, p < 0,0001
randomisée - Pasde RT

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; RT : radiothérapie ; Tam : tamoxiféne ; Ana : anastrozole

2.5. Question 19

Tableau 117 : Résultats de la méta-analyse évaluant les bénéfices de l'irradiation pariétale [EBCTCG2014]

Nombre d'études
Référence Période de la méta-
analyse, suivi

Effecti Tranche Caractéristique

"~ . Traitements Critéres de jugement - résultats
ftotal d'age s patientes

- 700 pNO : pas d'effet significatif de la RT sur les récidives locorégionales et les récidives globales a 10 ans, et sur la mortalité
liée au cancer a 20 ans; mais RT augmente la mortalité globale RR = 1,23 [IC95 % = 1,02-1,49], log-rank 2p = 0,03

- 1314 pN1-3 : bénéfice significatif de la RT sur

- les récidives locorégionales : 3,8 % vs 20,3 %, log-rank 2p < 0,00001

Mastectomie, CA au

22 études 700 pNO, 1314 moins niveaux | et I,

EBCTCG2014 1964- Suivi : durée 3786 NP pmif’ 1772 ;erZ:la;fnnnZize(zli - les récidives globales : 34,2 % vs 45,7 %, RR = 0,68 [IC95 % = 0,57-0,82], log-rank 2p = 0,00006
1986 médiane par P g. & . - et la mortalité liée au cancer a 20 ans : 42,3 % vs 50,2 %, RR = 0,80 [IC95 % = 0,67-0,95], log-rank 2p = 0,01
. CT:64%,HT: claviculaire et/ou P
patiente : 9,4 ans 24 % fosse axillaire, CMI) - 1772 pN2>4 : bénéfice significatif de la RT sur
° - pas de RT ! - les récidives locorégionales : 13,0 % vs 32,1 %, log-rank 2p < 0,00001

- les récidives globales : 66,3 % vs 75,1 %, RR = 0,79 [IC95 % = 0,69-0,90], log-rank 2p = 0,0003
- et la mortalité liée au cancer a 20 ans : 70,7 % vs 80,0 %, RR = 0,87 [IC95 % = 0,77-0,99], log-rank 2p = 0,04

CT : chimiothérapie, HT : hormonothérapie, CA : curage axillaire, RT : radiothérapie, CMI : chalne mammaire interne
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Tableau 118 : Résultats des études rétrospectives évaluant les bénéfices de l'irradiation pariétale

Effectif Suivi Caractéristiques des

Référence Type d'étude Période el médian Age moyen f:;:esntes et des traitements

Schémas d’irradiation

L . ) Critéres de jugement - résultats
pariétal / ganglionnaire

Taux de récidives locorégionales a 10 ans :
# plus élevé pour la paroi :
-16,1 % chez femmes <40 ans ; 16,5 % N+24 (6,8 % pour NO, 10,3 %
pour N1-3) ; 15,1 % pour 0-7 ganglions non envahis
Mastectomie + CA, CT et/ou # Risque de récidive sus-claviculaire > 10 % :

Analyse rétrospective de

KARLSSON2012 13 eltlude; r:l—,u‘ndomisees 1978-1999 8106 15,2 ans uT pas de RT - uniquement en cas de N+24 (10,2 %)
poolées de 'BCSG # Risque de récidive axillaire : <10 % :
- 5,2 % taille tumeur inconnue ; 5,2 % pour 0-7 ganglions non
envabhis ; 5,1 % chez femmes < 40 ans ; 4,9 % N+24
Facteurs de risque de récidive locorégionale (analyse multivariée) :
. - IR pariétale et ganglionnaire - N1-3: invasion pectorale
) ) Patientes avec une tumeur 2 o . " . . . )
Analyse rétrospective 5 cm. T3NO ou N+ (sus-claviculaire, sous- - N24 : étendue de I'invasion lymphatique, RO-, ratio ganglions
NAGA02014 d’une série de cas 1998-2008 589 44,2 mois 54,9 ans ! . claviculaire et axillaire) positifs/réséqués > 0,50
X Mastectomie, CA ou GS, = CT - - s .
(monocentrique) et/ou HT 50 Gy/25 fr Récidive locorégionale a 44,2 mois :
- Pas d'irradiation 8,9 % vs 5,2 %, NS

Taux global = 6,5 % (38/589)

CA : curage axillaire, CT : chimiothérapie, HT : hormonothérapie, RT : radiothérapie, GS : ganglion sentinelle, IR : irradiation

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
Traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques » THESAURUS

319



Annexe

2.6. Question 20

Tableau 119 : Résultats des études évaluant les bénéfices de I'irradiation ganglionnaire aprés curage axillaire

Effectif  Suivi Age Caractéristiques des patientes Schémas d’irradiation Toxicité : criteres de jugement
Référence  Type d'étude Période - moye . N P . . Efficacité : critéres de jugement - résultats . : -
total médian et des traitements regus ganglionnaire résultats
Tumeur centrale ou médiane z:;Vie globale a 10 3_32638;4[%3321-18369]] \;5_88,;(;% [78,8-82,5], HR Fibrose pulmonaire 2,:1 ?813011,7 %,
pN+ ou pNO ou tumeur En plus de I'IR sein =Y , 19 L,V0L P =Y, ’
POORTMA externe pN+, stade | a |l entier ou pariétale 1 gyryie sans récidive a 72,1 % [70,0-74,1] vs 69,1 % [66,9-71,2], HR . 1,2%vs 0,6 %,
Etude . o ; Fib d
NS2015 randomisée.  1996- CCS (76,1 %) ou mastectomie, - Irradiation des aires 1 gns =0,89 [0,80-1,00], p = 0,04 Ibrose caraiaque p=0,06
EORTC multicentri ’ 2004 4004 10,9ans 54ans CA, IRdela glande mammaire ganglionnaires : sus- . . .
22922/109 e q ou de la paroi (73,4 % aprés claviculaire et CMI Su’rwe sans‘ 78,0 % [76,1-79,8] vs 75,0 % [73,0-77,0], HR
25 mastectomie) 50 Gy/25 fr métastase a 10 ans =0,86 [0,76-0,98], p = 0,02
Ttt systémique : 99,0 % pour - Pas d'irradiation Mortalité liée au 12,5 % vs 14,4 %,
les N+ et 66,3 % pour les NO cancer du sein HR = 0,82 [0,70-0,97], p = 0,02
Survie globale a 10 82,8 % vs 81,8 % Pheumonie erade 32 1,2%vs 0,2 %,
ans HR = 0,91 [0,72-1,13], p = 0,38 grade = ,-0,01
Patientes avec envahissement En plus de I'IR sein 82,0 % [70,0-74,1] vs 77,0 % [66,9-71,2], HR
. i i 3 i ier: Survi écidivea =0,76[0,61-0,94], p=0,01 R 8,4%vs4,5%,
Etude ganglllc.m.nalre ou a haut risque entier : . 1l(J]ere sans recidive a d"[ o ]|' p o ) Lymphcedeme N (f’(\)losl %
WHELAN20 randomisée, 2000- 53 et de récidive - IR des aires ans (pas - Impact de Tenvanissemen p=5
. - 1832 9,5ans CCS et CA (ou GS), ganglionnaires : CMI, ganglionnaire NO, N1, N2-3, N > 3)
15 multicentriq 2007 54 ans . R . . )
e Irradiation sein entier sus-claviculaire et Survie sans 86,3 % vs 82,4 %
50 Gy/25 fr + boost 10- axillaire 50 Gy/25 fr métastase 3 10 ans HR = 0,76 [0,60-0,97], p = 0,03
16 Gy/5-8 fr - Pasd’IR . -
o g HR = 0,59 [0,39-0,88], p = 0,009
Tumeur T1T2 > 80 % des 62,6 %vs59,3%,p=0,8
patientes, avec Survie globale a 10 (NS aussi pour I'analyse en sous-groupes en
50 envahissement ganglionnaire ans fonction de la localisation de la tumeur, du
Etude ans: ouavecune tumeur centrale - IRdela CMI statut N et de la CT)
HENNEQUI rand.omlse.e, 1991- 1334 113ans  67% ou medlane. etNO; 12,5 Gy/5 fr+
N2013 multicentriq 1997 ot Mastectomie et CA, 32,5/13 fr
ue o IR pariétale et sus-claviculaire - Pasd'IR Survie sans récidive a o o
4% 50Gy/25 fr, CT (61 % et 10 ans 53,2%Vs 49,9%, p = 0,35
60,7 %) et HT (52,08 % et
58 %)
0, 0,
Patientes avec pN+ -IRdela CMI pourles  ryie globale 2 8 ans 7> % vs72,2 %
. 56 ans . i cancers du sein droit HR = 0,82 [0,72-0,94], p = 0,005
THORSEN2  Etude de 2003- 3089 8.9 ans (médi macrométastatique(s) - Pas &'IR de la CMI survi
016 cohorte 2007 ’ CCS ou mastectomie et CA urvie sans - 27,4% vs 29,7 %
ane) pour les cancers du métastase a distance

IR mammaire ou pariétale,

sein gauche

a8ans

HR =0,98 [0,78-1,01], p = 0,07
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ex . L. Effectif  Suivi Age Caractéristiques des patientes Schémas d’irradiation S . a Toxicité : criteres de jugement -
Référence  Type d'étude Période - moye . . . Efficacité : critéres de jugement - résultats .
total médian et des traitements regus ganglionnaire résultats
cicatrice, sus-et sous- Mortalité liée au 20,9 % vs 23,4 %,
claviculaire et axillaire cancer du sein HR = 0,85 [0,73-0,98], p = 0,03
66,6 % vs 61,0 % HR = 0,99 [IC95 % = 0,81-
Survie globale a 20 1,22],p=0,95
Analyse ans Tumeur interne ou centrale : 80,2 % vs 63,3 %
= l = - =
rétrospective Patientes pNO HR = 0,56 [IC95 % = 0,37-0,85], p = 0,0052
COURDI201 d'une série 1975- 1630 154 et . CSS, CA 9u GS et RT -IR CM'I ) o ) 83,1% vs 82,4 %, p = 0,59
3 de cas 2008 146 mois mammaire totale + CT et/ou -Pasd'IR Survie spécifique a 20 .
( i HT ans Tumeur interne ou centrale : 89,5 % vs
monocentri 79,1 %, p = 0,047
que)

Taux de cancer
controlatéral

Patientes en vie 10 ans apreés la chirurgie :
7,2 %vs 5,3 % HR = 2,47 [IC95 % = 1,23-4,95],
p =0,008

CCS : chirurgie conservatrice du sein ; IR : irradiation ; CA : curage axillaire ; GS : ganglion sentinelle ; Ttt : traitement ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie ; CMI : chaine mammaire interne
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2.7. Question annexe

Tableau 120 : Présentation et résultats des études évaluant la dose délivrée au cceur avec la radiothérapie asservie a la respiration

Caractéristiques des

Référence Type d'étude Période f:;:tlf Age moyen patientes et des Techniques/schémas d’irradiation Critéres de jugement -résultats
traitements regus
RT avec asservissement respiratoire
Normofractionné, Droit-RL, Gauche-RL et Gauche-AR :
94,6 %, 92,6 % et 94,7 %, NS entre Gauche-AR et Droit-RL
~RT 50 Gy/25 fr Couverture du volume Hypofractionné, Droit-RL, Gauche-RL et Gauche-AR:
A . , cible clinique V95 % 94,6 %, 91,8 % et 94,4 %, NS entre Gauche-AR et Droit-RL
age - RT hypofractionnée 40 Gy/15 fr . .
< . . . Dans les 2 groupes (normo et hypofractionnés) : p < 0,001 entre
BERG2018 Etude 2009- moyen : 58 Chir conservatrice, soit : Gauche-RL et Gauche-AR
(DBCG randomisée, 2014 1522 a60ans Cancer du sein (droit - en respiration libre (RL) ] ) )
HYPO) multicentrique selon les ou gauche) - ou asservie a la respiration (AR) Normofractionné, Droit-RL, Gauche-RL et Gauche-AR :
groupes Sein droit -Respiration libre = groupe 0,7 Gy, 1,8 Gy et 1,5 Gy, p < 0,001 entre Gauche-AR et Droit-RL
controle Dose moyenne mais aussi Gauche-RL
cardiaque Hypofractionné, Droit-RL, Gauche-RL et Gauche-AR:
0,6 Gy, 1,5 Gy et 1,2 Gy, p < 0,001 entre Gauche-AR et Droit-RL
mais aussi Gauche-RL
Carcinome volume cible 742 cm? (+/-389) vs 548 cm? (+/-309), p < 0,00001
. histologiquement . N prévisionnel
Etude nc.Jn’ prouvé du sein, -RT confc.)rm.atlonnelle sans controle Volume au coeur : 514 cm*98 vs 483 cm? £101, p
GIRAUD2012 randomls.ee, 2004- 233 56 ’an.s nécessitant une dela resplr.atl\on N < 0,00001
prospective, 2008 (médiane) . . . - RT asservie a la respiration b
multicentrique irradiation sur §e|n 46 Gy (+/- 10 2 20 Gy en Volume et dose au coeur V40:0,5% +1,2vs 0,1 % +0,3, p< 0,01
seul (63,5 % sein surimpression) Dmax : 23,2 Gy +20,7 vs 14,6 Gy +16,4, p < 0,0001
gauche) Dmoy : 1,8 Gy +1,3 vs 1,4 Gy +0,9, p < 0,0001
Etude RT sein entier 50,4 Gy/28 fr : -RT3D:3Gy
D'AGOSTINO prospective, . - RT 3D conventionnelle Médiane de la dose -RCMI : 4,5 Gy
2016 calcul de la NR >0 >3 ans Cancer du sein gauche RCMI moyenne au coeur -AR:1,9 Gy
dose au cceur - RT asservie a la respiration (AR) p =0,001
SWANSON2  Série de cas NR 87 49 ans Cancer du sein gauche, l?TRi'erIZSZ?:::iroislif}Zé Dose moyenne au cceur —RAesSsF::\a/‘itsls:nLI:r:f éet’pzirGa\t/oire 12,5 Gy
013 sein gauche Tis-4, NO-1 T

- RT asservie a la respiration (AR)

p < 0,0001

RT : radiothérapie, RCMI : radiothérapie a modulation d’intensité, NR : non reporté, Dmax : dose maximum au coeur, Dmoy : dose moyenne au coeur
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Tableau 121 : Présentation et résultats des études évaluant la dose délivrée au cceur avec différentes techniques de radiothérapie

Caractéristiques des
patientes et des
traitements regus

Effectif  Age

Période
total moyen

Référence Type d'étude

Techniques/schémas d’irradiation Criteres de jugement -résultats

NISSEN2013 Série de cas 2010-2011 227 Cancer du sein gauche

Volume cible clinique 751 ml vs 685 ml, NS

RCMI 50 Gy/25 fr :

- respiration libre (83 cancers du sein
gauche)

- blocage en inspiration profonde (AR,
144 cancers du sein gauche)

Respiration libre vs AR :

V20 Gy : 7,8 % vs 2,3 % (- 70 %, p < 0,0001)

V40 Gy : 3,4 % vs 0,3 % (- 91 %, p < 0,0001)

Dose moyenne : 5,2 vs 2,7 Gy (- 48 %, p < 0,0001).

Dose au coeur

Cancer du sein T1-3,
NO, MO ou T1-2, N1,
MO, chirurgie
conservatrice ou
mastectomie

Etude
randomisée,
monocentrique

VANPARIJS2012 2007-2011 70 55ans

- RT conventionnelle 25X2 Gy/25 fr
(sein/paroi thoracique, sus-claviculaire si
N+) + boost 16 Gy/8 fr

- tomothérapie hypofractionnée :

42 Gy/15 fr (+ IR ganglionnaire si N+ et
boost si chirurgie conservatrice)

Fraction d'éjection

R . 4,8 % vs 4,6 %, Ns
ventriculaire gauche

Revue
systématique

13 études, reportant la dose au coeur avec la

KAMMERER2018 -
protonthérapie

Irradiation mammaire ou pariétale, et

anglionnaire (CMI, sus-claviculaire+/- , . I
gang (cmi, Réduction significative de la dose au coeur

?Xllrftlgi)tsz:a: ie Dose au coeur avec la protonthérapie (1 Gy) vs RCMI (6 Gy)
P P etRT 3D (3 Gy)

- RCMI

-RT3D

Chirurgie, et RT
totale ou pariétale,
avec ou sans boost
Tumeur pTis-T2, NO-

58 ans

Etude de cohorte 1990-1998 5334 )
(médian)

CHAN2014

Mortalité a 15 ans relative a une cause
cardiaque :

- cancer du sein gauche : 4,2 % vs 4,8 %, NS
- cancer du sein droit : 3,47 % vs 4,94 %, NS

- RT standard : 45-50 Gy/25 fr ou
50,4 Gy/28 fr
- RT hypofractionnée : 40-44 Gy/16 fr

Mortalité liée a une
cause cardiaque

2, MO ou pT3, NO, MO

RCMI : radiothérapie a modulation d’intensité, AR : asservissement respiratoire, RT : radiothérapie
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Tableau 122 : Présentation et résultats des revues systématiques évaluant la dose délivrée au coeur avec différentes techniques de radiothérapie

Caractéristiques des
Référence Période patientes et des
traitements regus

Techniques/schémas d’irradiation Criteres de jugement -résultats

99 études reportant la dose
DROST2018 2014-2017 au coeur, 231 schémas de RT
mammaire totale

- en fonction des techniques, dose la plus faible/plus élevée :

Conformationnelle 3D, RCMI, tangentielle - faisceaux tangentiels seuls : 2,6 Gy

. . Dose - faisceaux tangentiels sein + ganglions : 3,1 Gy
(seule +/- ganglionnaire, +/- boost), L
. : N s moyenne au - tomothérapie : 5,9 Gy
tomothérapie, Modulation d'intensité R . A
coaur - en fonction du contrdle de la respiration : p < 0,0001

Volumétrique par ArcThérapie - - -
quep P - asservissement respiratoire : 1,7 Gy

- respiration libre : 4,5 Gy

167 études reportant la dose
au coeur, 496 schémas de RT

TAYLOR2015 2003-2013 (sein gauche : 149 études, 28
schémas ; sein droit : 23
études, 45 schémas)

# sein gauche : 5,4 Gy (<0,1-28,6 Gy)

SANS IR de la CMI : 4,2 Gy

-RCMI : 5,6 Gy

- RT tangentielle asservie a la respiration : 1,3 Gy
- RT tangentielle en décubitus latéral : 1,2 Gy

- RT par protons : 0,5 Gy

Avec ou sans irradiation de la CMI :

Protonthérapie, curiethérapie, tangentielle Dose
(décubitus dorsal, avec et sans moyenne au
asservissement respiratoire ; décubitus coeur
ventral ; décubitus latéral), RCMI

# sein droit : 3,3 Gy (0,4-21,6 Gy)

AVECIRdela CMI : 8,4 Gy

-RCMI : 8,6 Gy

- RT tangentielle asservie a la respiration :
4,0 Gy

- RT par protons : 2,6 Gy

RCMI : radiothérapie a modulation d’intensité, RT : radiothérapie, CMI : chaine mammaire interne, IR : irradiation
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