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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
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publique et a été soumis a la commission des expertises de I'Institut national du cancer en date du 6 juillet 2021.
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Chapitre 2 : Chirurgie

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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Chapitre 2 : Chirurgie

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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Chapitre 2 : Chirurgie

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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Chapitre 2 : Chirurgie

(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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ARBRE 4 : CONDUITES A TENIR EN CAS D’INDICATION DE PROCEDURE DE GANGLION
SENTINELLE

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).
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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.

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

189



Chapitre 3 : Radiothérapie

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 : Lymphcedéme

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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Chapitre 7 : Lymphcedéme

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).

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

224



Chapitre 7 : Lymphcedéme

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.
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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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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)
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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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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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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

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

270




Annexes

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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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 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
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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
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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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