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NOTE AUX LECTEURS

Cette expertise porte sur 35 questions cliniques.

Les questions ont été traitées au sein de deux thésaurus distincts qui comportent 7 chapitres.

Le chapitre 7 est intégré au premier thésaurus pour des raisons de cohérence avec le contenu. Pour une
relecture globale, il convient ainsi au lecteur de se rapporter aux deux documents.

THESAURUS 1 (publication en octobre 2021, mise a jour en 2022) :
e chapitre 1: bilan initial
e chapitre 2 : chirurgie
e chapitre 3 : radiothérapie
e chapitre 7 : lymphoedeme

THESAURUS 2 (publication en octobre 2022) :
e chapitre 4 : en cas de chimiothérapie néoadjuvante a but de réduction tumorale
e chapitre 5 : surveillance
e chapitre 6 : traitement de la récidive locale et/ou régionale

Une synthése de ces deux documents est également proposée au téléchargement et a la commande
sur e-cancer.fr
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Introduction

INTRODUCTION

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

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

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

L’Institut national du cancer met donc a disposition des professionnels de santé des recommandations de bonnes
pratiques cliniques actualisées sur les traitements locorégionaux des cancers du sein infiltrants non
métastatiques. Suite a la premiére partie publiée en novembre 2021, présentant les recommandations sur le
bilan initial, la chirurgie, la radiothérapie et le lymphoedéme, cette deuxieme partie présente les
recommandations en cas de chimiothérapie néoadjuvante, sur la surveillance apres un premier cancer du sein
traité, et sur le traitement de la récidive locale et/ou régionale. Ces nouvelles recommandations abordent donc
I’ensemble du parcours de soins des patientes diagnostiquées d’un cancer du sein infiltrant non métastatique,
hors traitements médicamenteux, qui seront évalués dans un projet ultérieur.

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

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

IDENTIFICATION DES BESOINS

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

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

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

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

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

Le questionnaire a été diffusé aux professionnels via les 25 réseaux régionaux de cancérologie et les sociétés
savantes contactées lors de la réunion de consultation. Au final, 79 professionnels ont renseigné au moins une
question (38 % de chirurgiens gynécologues et 27 % d’oncologues radiothérapeutes).

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

Les sociétés savantes consultées ont été* :

* le College national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) représenté par Carole Mathelin
(Strasbourg) ;

* la Société frangaise de gynécologie (SFG) représentée par Anne Lesur (Vandceuvre-les-Nancy) ;
* laSociété francaise de pathologie (SFP) représentée par Marie-Christine Mathieu (Villejuif) ;
* laSociété frangaise de sénologie et de pathologie mammaire (SFSPM) représentée par Bruno Cutuli (Reims) ;

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

° la Société francaise de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique (SOFCPRE) représentée par
Francoise Rimareix (Villejuif) ;

° et la Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO) représentée par Sofia Rivera (Villejuif) et
Christophe Hennequin (Paris).

Le réseau régional de cancérologie Grand Est était représenté par Véronique Block et Isabelle Klein (Vandceuvre-
les-Nancy).

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

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

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

OBJECTIFS ET CIBLES

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

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

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

anatomopathologistes et kinésithérapeutes).

Les patientes concernées par ces recommandations sont celles chez qui est diagnostiqué un cancer du sein
infiltrant non métastatique.

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

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

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

METHODE

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

STRATEGIE DE RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Plusieurs équations de recherche ont été élaborées sur la base des questions cliniques. Une recherche
bibliographique systématique a été réalisée sur la période comprise entre novembre 2008 et mai 2021 (dates
précisées pour chaque question-équations dans la partie décrivant la sélection bibliographique de chaque
chapitre). Quelques références majeures plus récentes ont pu étre ajoutées. La stratégie de sélection
bibliographique est détaillée au début de chaque chapitre et présente les équations utilisées et les critéres de
sélection retenus. Les types d’études recherchés ont été les suivants : méta-analyses sur données individuelles
ou publiées, revues systématiques, essais randomisés, essais contrélés (prospectifs ou rétrospectifs), études
prospectives ou rétrospectives non comparatives. En cas d’identification de publications itératives d’une série
croissante de patientes dans des revues différentes ou d’inclusion d’une série croissante d’études dans des méta-
analyses sur données publiées (avec pour conséquence une redondance des données évaluées sur les mémes
patientes), seule la derniére publication portant sur le plus grand nombre de patientes a été retenue. La stratégie
de recherche a été limitée aux publications en francais et en anglais. Les éditoriaux, lettres, cas rapportés, études
in vitro, études publiées sous forme de résumés (abstracts) exclusivement et études menées chez I'animal ont
été éliminés de la stratégie de recherche. La bibliographie a également été complétée par des références fournies
par les experts du groupe de travail.

CONSTRUCTION DE L’ARGUMENTAIRE

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

* I'analyse critique des données scientifiques les plus récentes et de plus haut niveau de preuve scientifique
disponibles permettant d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature (Tableau 1) ;

° et l'avis argumenté du groupe de travail.

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

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

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

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

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

A
Preuve scientifique établie

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

B
Présomption scientifique

Niveau 3 Etudes cas-témoins.
Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives c
Niveau 4 Séries de cas Faible niveau de preuve

Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale).

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un
accord entre experts du groupe de travail, apres consultation du
groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les | AE
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Avis d’experts
Elle doit, en revanche, inciter a engager des études
complémentaires.

Avis d’experts

CONSTITUTION DU GROUPE DE TRAVAIL

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

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

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

RELECTURE NATIONALE

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

* recueillir les avis d’experts potentiellement divergents ;
* anticiper les éventuels freins a I'implémentation des recommandations.

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

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

*  Association francaise d'assurance qualité en anatomie et cytologie pathologiques (AFAQAP) ;
°  Association frangaise des infirmiers en cancérologie (AFIC) ;

*  Collége de médecine générale (CMG) ;

°  Collége national des gynécologues et obstétriciens frangais (CNGOF) ;

°  Fédération frangaise des colleges de gynécologie médicale (FNCGM) ;

°  Société francaise du cancer (SFC) ;
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°  Société francaise de chirurgie oncologique (SFCO) ;

*  Société francaise de gynécologie (SFG) ;

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

*  Société francaise de pathologie (SFP) ;

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

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

°  Société francaise de radiologie (SFR) ;

°  Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO) ;

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

°  Société francaise de mastologie et d'imagerie du sein (SIFEM) ;

°  Société francaise de chirurgie plastique reconstructrice et esthétique (SOFC PRE) ;

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

Par ailleurs, les associations Vivre comme avant et Patients en réseau ainsi que la Ligue contre le cancer ont
également proposé des noms de patientes relectrices.

Le thésaurus a été adressé aux relecteurs en 2 phases pour évaluer dans un premier temps les chapitres n°1, 2,
3 et 7 (du 4 décembre 2020 au 31 janvier 2021) puis les chapitres n°4, 5 et 6 (du 12 avril au 9 mai 2022).

Une grille de relecture a été utilisée, permettant a chaque relecteur une appréciation générale du document, de
chaque question traitée et de chaque recommandation accompagnée, le cas échéant, de son (ses) arbre(s) de
décision, au moyen d’évaluations quantitatives (cotations) et qualitatives (commentaires). Pour la partie 2, les
membres du groupe de travail reverront les commentaires colligés afin de finaliser le document lors d’une
réunion programmeéele 30/05/2022. La liste des relecteurs sera présentée a la fin de ce document.

DISPOSITIF DE PREVENTION DES CONFLITS D’INTERETS

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

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

°* laloi2011-2012 du 29 décembre 2011 sur le renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et autres
produits de santé ;

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

* I'avis du Comité de déontologie et d’éthique N°2016-02 du 9 novembre 2016 relatif a la prévention et a la
gestion des conflits d’intéréts ;

* e dispositif de prévention et de gestion des conflits d’intéréts en vigueur a I'Institut®.

L'Institut s’est assuré, avant leur nomination et tout au long des travaux d’expertise, que les experts disposaient
de I'indépendance nécessaire pour réaliser les travaux d’expertise demandés en s’appuyant notamment sur

6 https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Acteurs-de-l-expertise
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Méthode

I'analyse de leurs déclarations d’intéréts, et des informations les concernant disponibles dans la base
« Transparence santé »”.

L'Institut a collecté les déclarations d’intéréts, a analysé chaque lien déclaré au regard de sa relation avec I'objet
de 'expertise et de son intensité, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise, et a tracé cette analyse. Des experts ont déclaré des liens d’intéréts avec une ou plusieurs
des 8 industries de santé membres fondateurs de I'association FIACZ. La Commission des expertises a rendu un
avis motivé au président de I'INCa qui a décidé de la nomination des experts. Les déclarations publiques d’intéréts
(DPI) des experts sont publiées sur le site unique DPI-SANTE®.

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

ORGANISATION DE L’EXPERTISE

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

7 https://www.transparence.sante.gouv.fr
8 https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Filiere-Intelligence-Artificielle-et-Cancer
% https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home
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Partie 1 publiée en novembre 2021

Préambule

PREAMBULE

RAPPEL DES QUESTIONS CLINIQUES

1. CHAPITRE 1 : BILAN INITIAL

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

2. CHAPITRE 2 : CHIRURGIE

*  Creux axillaire (en cas de chirurgie premieére)

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

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

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

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

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

e Traitement chirurgical mammaire

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

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

Question 10 Quelles sont les indications, contre-indications et modalités de la reconstruction mammaire
immédiate en fonction de I'indication de radiothérapie et de I'indication de chimiothérapie ?

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

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

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

3. CHAPITRE 3 : RADIOTHERAPIE

* Irradiation mammaire aprés chirurgie conservatrice
Question 15 Quelles sont les indications de la surimpression du lit tumoral (boost) aprés chirurgie conservatrice ?

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

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

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

* Irradiation pariétale aprés mastectomie
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Partie 2 (le présent document)

Partie 1

Préambule

Question 19 Quelles sont les indications de I'irradiation pariétale aprés mastectomie +/- curage axillaire ?
* Irradiation ganglionnaire

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

4. CHAPITRE 4: EN CAS DE CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE A BUT DE REDUCTION TUMORALE

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

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

*  Chirurgie mammaire

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

*  Creux axillaire

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

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

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

5. CHAPITRE 5 : SURVEILLANCE

Question 28 Quelle surveillance des complications des traitements locorégionaux recommander ?

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

6. CHAPITRE 6 : TRAITEMENT DE LA RECIDIVE LOCALE
ET/OU REGIONALE

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

Question 31 Quelle gestion du creux axillaire recommander ?

Questions 32 et 33 : Quel est le traitement chirurgical mammaire (mastectomie, 2¢™¢ traitement conservateur) et
quelle est la place de la radiothérapie dans le cas de la récidive ?

7. CHAPITRE 7 : LYMPHCEDEME

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

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

DEFINITIONS GENERALES

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

Atteinte des berges

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

Pour rappel, la tumorectomie doit répondre aux regles carcinologiques : elle est réalisée de |'espace sous-cutané
jusgu’au muscle pectoral, en berges saines. Dans ce cas, les berges profondes et superficielles ne peuvent donc
techniquement pas faire I'objet d’une reprise chirurgicale, sauf résection cutanée ou musculaire. Les berges
latérales sont considérées comme positives en cas d’atteinte « at ink » (tumeur en contact avec I'encre) pour la
composante infiltrante et la composante in situ éventuellement associée. Les berges latérales sont considérées
comme saines en cas d’absence d’encre au contact de la tumeur (« no ink on tumor » dans la littérature) pour la
composante infiltrante et la composante in situ éventuellement associée. En cas de carcinome in situ seul, se
référer aux recommandations : INCa 2015 (berges atteintes quand marges microscopiques <2mm et berges
saines quand marges microscopiques = 2mm).

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

Curage axillaire

Depuis le début des années 1990, Veronesi et al. ont démontré que I'atteinte des 2°™ et 3™ étages de Berg
sans atteinte du 1°" étage était rare (1,2 % pour le 28™ étage, et 0,1 % pour le 32™ étage), confirmant ainsi la
diffusion métastatique de proche en proche décrite par Berg [VERONESI1990] (NP4). Ainsi, le groupe de travail
précise que le curage axillaire (CA) correspond a I'exérese des ganglions axillaires situés au niveau des 2 premiers
étages de Berg. Les reperes anatomiques sont le bord inférieur de la veine axillaire en haut, le muscle grand
dentelé et son nerf thoracique long en dedans, le muscle grand dorsal en dehors et le muscle petit pectoral en
haut et en dedans, en respectant la veine axillaire, le pédicule du grand dorsal et le nerf du grand dentelé.

Classification utilisée

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

Irradiation partielle accélérée ou non

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

*  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) ;

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

Multifocalité/multicentricité

En I'absence de définitions consensuelles, le groupe de travail définit ces criteres ainsi :
°  tumeur multifocale : au moins 2 lésions situées dans le méme quadrant et séparées par du tissu sain ;

°  tumeur multicentrique : au moins 2 |ésions situées dans 2 quadrants différents.

10 Recommandations de prise en charge du carcinome canalaire in situ (CCIS) - questions d'actualité, INCa, septembre 2015)
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Préambule

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?.
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Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante

CHAPITRE 4 : EN CAS DE
CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE A BUT DE
REDUCTION TUMORALE

QUESTIONS TRAITEES DANS CE CHAPITRE

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

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

*  Chirurgie mammaire

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

°  Creux axillaire (en cas de chimiothérapie néoadjuvante)

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

° Radiothérapie apres chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie

Question 25 Quelle est la place de l'irradiation mammaire apres chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie
conservatrice ?

Question 26 Quelle est la place de I'irradiation pariétale aprés chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie ?

Question 27 Quelle est la place de I'irradiation ganglionnaire aprés chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie ?

DEFINITIONS GENERALES

Evaluation histologique de la réponse au traitement :

Bien qu’il existe aujourd’hui de multiples systémes de classification de la réponse tumorale, la définition faisant
actuellement consensus au niveau international pour la réponse pathologique compléte est I'absence de
carcinome infiltrant, avec un reliquat in situ admis, et I'absence de métastase ganglionnaire axillaire. La réponse
pathologique compléte (pCR) est classée ypT0O/is ypNO/O(i-). Les tumeurs pNO(i+) sont exclues d’une réponse
histologique ganglionnaire complete [AJCC2017].

Parallélement, il est important de quantifier la taille résiduelle histologique de la tumeur. Parmi les différents
systemes existants, c’est I'échelle « Residual Cancer Burden» (RCB) qui est recommandée au niveau
international [SYMMANS2007].
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Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante

Tableau 2 : Echelle Residual Cancer Burden (RCB) recommandée au niveau international [SYMMANS2007]

. ) Ré Inci
Score RCB aprés  Importance de la maladie eponse. . . nadenc.e ..
. L pathologique ala  Seuil RCB cumulative de la Pronostic a 5 ans
traitement NA résiduelle P
CTNA récidive a 5 ans
Pas de trace de maladie N
RCB-0 L . ! Compléte =0 5,4%
résiduelle .
Bon pronostic
RCB-I Maladie résiduelle minime BErE <1,36 2,4%
. ‘s . P ti
RCB-II Maladie résiduelle modérée Partielle >1,36 16,2%ND . ronosllc. .
intermédiaire
RCB-Ill Maladie résiduelle étendue  Chimiorésistance > 3,28 53,60% Mauvais pronostic

RCB : Residual Cancer Burden ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; ND : non déterminé

Par ailleurs, il existe une échelle spécifique pour les tumeurs RH+/HER2- : le Clinical Pathologic Score - Estrogen
Grade (CPS-EG) qui inclut le stade clinique pré-traitement, le stade pathologique post-traitement, le statut du RE
pré-traitement et le grade nucléaire pré-traitement [MITTENDORF2011]*?.

INTRODUCTION

La chimiothérapie néoadjuvante a été développée afin de réduire le volume des grosses tumeurs, dans le but de
rendre les patientes éligibles a une chirurgie conservatrice. L’arrivée de nouveaux médicaments plus efficaces a
complété cet objectif initial a la recherche d’une réponse pathologique compléte. En effet, plusieurs études ont
mis en évidence que ce critére était prédictif d’'une meilleure survie a long terme [VONMINCKWITZ2012]*%. De
ce fait, avant d’aborder la lecture de ce chapitre, il est important d’avoir en téte que les études disponibles sur
la situation post chimiothérapie néoadjuvante sont trés hétérogenes ; les critéres d’inclusion sont trés variables
d’une étude a l'autre.

Ce chapitre porte sur les traitements locorégionaux a recommander aux patientes en cas de traitement
néoadjuvant. Les indications de traitements médicamenteux ne sont pas abordées dans ces recommandations
et feront I'objet d’un autre projet.

La situation aprés hormonothérapie néoadjuvante (HTNA) n’est pas traitée dans ce chapitre.

11 [IMITTENDORF2011] Mittendorf EA, Jeruss JS, Tucker SL, Kolli A, Newman LA, Gonzalez-Angulo AM et al. Validation of a
novel staging system for disease-specificc survival in patients with breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy. J
Clin Oncol. 2011 May 20;29(15):1956-62.

12 [VON MINCKWITZ2012]  von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU, Costa SD, Eidtmann H, Fasching PA, et al. Definition
and impact of pathologic complete response on prognosis after neoadjuvant chemotherapy in various intrinsic breast
cancer subtypes. J Clin Oncol. 2012;30(15):1796-804.
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Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante

SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

1. QUESTION 21

1.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données PubMed®, sur la période
comprise entre le 14 février 2010 et le 17 novembre 2020 en sélectionnant les publications en langue anglaise et
francaise. Elle a été basée sur I'équation de recherche suivante :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab] OR “Neoadjuvant
Therapy”[Mesh]) AND (chemotherapy[tiab] OR “Drug Therapy”[tiab]) AND (MRI[tiab] OR "magnetic resonance
imaging" [tiab] OR “MR imaging” [tiab]) AND (predict[tiab] OR predictive[tiab] OR diagnose[tiab] OR
diagnostic[tiab] OR pretreatment[tiab]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND
("2010/02/14"[PDat] : "2020/11/17"[PDat])

1.2. Critéeres de sélection des études

*  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein et ayant été traitées par chimiothérapie néoadjuvante
(effectif > 100)

° Interventions : imagerie par résonance magnétique (IRM) pré-CTNA

°  Types d’études retenus: revues systématiques et méta-analyses, essais randomisés contrélés, études
prospectives, études rétrospectives

e Criteres de jugement retenus : facteurs prédictifs de la réponse compléte post-CTNA, impact sur la prise de
décision chirurgicale

1.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 246 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 23 références ont été retenues car
elles répondaient aux critéres de sélection. A la lecture du texte intégral, 12 références ont été exclues car les
résultats présentés ne répondaient finalement pas a la question posée. Le processus de recherche et de sélection
bibliographiques a permis de retenir au final 11 références. La synthese des données de la littérature a été
rédigée sur la base de ces références.

2. QUESTION 22

2.1. 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 16 décembre 2020 en sélectionnant les publications en langue anglaise
et frangaise. Elle a été basée sur une 1% équation de recherche large, et une seconde spécifique a I'impact de
I'ajout de I'IRM sur la décision chirurgicale :

1% équation :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR “breast
neoplasms”[MeSH]) AND ((Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab] OR “Neoadjuvant
Therapy”[Mesh]) AND (chemotherapy[tiab] OR “Drug Therapy”[tiab])) AND (mammography[tiab] OR
ultrasonography[tiab] OR echography[tiab] OR ultrasound[tiab] OR “magnetic resonance imaging” [tiab] OR
MRI[tiab] OR "MR imaging"[tiab] OR "diagnostic imaging" [Subheading] OR (response[tiab] AND
(assessment[tiab] OR evaluation[tiab]))) AND (Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase IlI[pt]
OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR
Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
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Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt] OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR
“Cohort studies”[mesh]) AND (English[lang] OR French[lang]) AND ("2009/03/29"[PDat] : "2020/12/16"[PDat])
NOT (("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) OR (“in
situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]))

2% équation :

((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
(((Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab]) AND (chemotherapy[tiab] OR “Drug
Therapy”[tiab])) OR “Neoadjuvant Therapy”[Mesh]) AND (“magnetic resonance imaging” [tiab] OR MRI[tiab])
AND (“surgical planning”[tiab] OR “surgical recommendation”[tiab] OR “surgical management”[tiab] OR “surgical
procedure”[tiab]))

2.2. Criteres de sélection des études

*  Population : patientes atteintes d'un cancer du sein infiltrant non métastatique et ayant été traitées par
chimiothérapie néoadjuvante (effectif > 40)

° Interventions: imagerie par résonance magnétique (IRM), tomographie par émission de positon-
tomodensitométrie (TEP-TDM), échographie, échographie axillaire, mammographie, examen clinique,
échelle Residual Cancer Burden (RCB)

* Types d’études retenus : revues systématiques et méta-analyses, essais randomisés controlés, études
prospectives, études rétrospectives

°  Criteres de jugement retenus: performances intrinseques (sensibilité, spécificité), extrinseques (valeur
prédictive positive, valeur prédictive négative), précision diagnostique, impact sur la prise de décision
chirurgicale

2.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 820 références issues de la 1% équation de recherche bibliographique, 87 références ont été retenues
car elles répondaient aux criteres de sélection. Parmi les 34 références issues de la seconde équation, spécifique
a I'impact de I'IRM sur la décision chirurgicale, 5 références ont été retenues. Par ailleurs, 4 références
bibliographiques supplémentaires issues de la bibliographie des études identifiées ou issues de la recherche
bibliographique d’autres questions du projet ont été ajoutées. A la lecture du texte intégral, 48 références ont
été exclues car, soit elles ne portaient que sur une évaluation précoce, soit leurs résultats d’intérét étaient
intégrés dans des méta-analyses plus récentes. Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a
permis de retenir au final 48 références. La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de
ces références.

3. QUESTION 23

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 2009 et le 7 décembre 2020 en sélectionnant les publications en langue anglaise et
francaise. Elle a été basée sur I'équation suivante:

(((cancer [tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab]OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR “breast
neoplasms”[MeSH]) AND (“conservative treatment” [tiab] OR “breast conserving”[tiab] OR "breast
conservation"[tiab] OR "conservative surgery"[tiab] OR BCT[ti] OR “conserving surgery”[tiab] OR
guadrantectomy[ti] OR tumorectomy[ti] or tumourectomy[ti] or lumpectomy[ti] OR radiotherapy[tiab] OR
irradiation[tiab] OR radiation[tiab]) AND ((Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab] OR
“Neoadjuvant Therapy”[Mesh]) AND (chemotherapy[tiab] OR “Drug Therapy”[tiab])) AND (Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase lll[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational
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Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt]
OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh]) AND (English[lang] OR French[lang]) NOT
(("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) OR (“in
situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti])) AND ("2009/05/15"[PDat] : "2020/12/07"[PDat])

3.2. Criteres de sélection des études

°  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein et ayant été traitées par chimiothérapie néoadjuvante
(effectif = 100)

* Interventions : chirurgie conservatrice, mastectomie

* Types d’études retenus: revues systématiques et méta-analyses, essais randomisés controlés, études
prospectives, études rétrospectives

*  Criteres de jugement retenus : taux de récidive locale, locorégionale, a distance, survie globale, survie sans
récidive, facteurs pronostiques, taux de réponse a la CTNA

3.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 712 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 39 références ont été retenues car
elles répondaient aux criteres de sélection. Par ailleurs, 1 référence issue de la bibliographie des études
identifiées a été ajoutée. A la lecture du texte intégral, 21 références ont été exclues car, soit les résultats
présentés ne répondaient finalement pas a la question posée, soit les résultats d’intérét étaient intégrés dans
des méta-analyses plus récentes. Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir
au final 19 références. La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

4. QUESTION 24

4.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Pubmed®, sur la période
comprise entre le 18 septembre 2009 et le 11 décembre 2020 en sélectionnant les publications en langue
anglaise et francaise. Elle a été basée sur une 1% équation de recherche assez large, et une seconde pour se
focaliser plus sur les références concernant le curage axillaire :

1° équation :(((cancer [tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab]OR tumour[tiab] OR
tumours[tiab]OR neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND
breast[tiab]) OR “breast neoplasms”[MeSH]) AND (“sentinel lymph node”[tiab] OR “sentinel lymph
node”[Mesh] OR “sentinel lymph node biopsy”’[Mesh] OR "mammary sentinel node"[tiab]) AND
((Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab] OR “Neoadjuvant Therapy”[Mesh]) AND
(chemotherapy(tiab] OR treatment[tiab] OR “Drug Therapy”[tiab])) AND (Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt]
OR Clinical Trial, Phase lli[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical
Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational Study[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt] OR “Retrospective
Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh])AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND
("2009/09/18"[PDat] : "2020/12/11"[PDat]) NOT (("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR
unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) OR (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti]))

2% équation:

((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
((((Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab]) AND (chemotherapy[tiab] OR “Drug
Therapy”[tiab])) OR “Neoadjuvant Therapy”[Mesh])) AND ((“sentinel”[tiab] OR “sentinel lymph node”[Mesh] OR
“sentinel lymph node biopsy”[Mesh]) AND (metastatic[tiab] OR positive[tiab])) AND (“lymph node
excision*”[tiab] OR “axillary lymph node dissection*”[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]
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OR Clinical Trial, Phase llI[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical
Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational Study[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt] OR “Retrospective
Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh]) AND ("2009/09/18"[PDat] : “2020/12/11”[PDat]) AND
Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]) AND Female[MeSH] AND adult[MeSH])

4.2. Criteres de sélection des études

°  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein (effectif > 100 sauf pour la partie sur la réponse axillaire
avec effectif > 50 dans cette situation)

° Interventions : procédure du ganglion sentinelle, curage axillaire
°  Types d’études retenus : méta-analyses, essais randomisés controlés, études prospectives et rétrospectives

*  Criteres de jugement retenus : taux de détection du ganglion sentinelle, taux de faux négatifs de la procédure
du ganglion sentinelle, survie globale et survie sans récidive

4.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 346 références issues de la 1% équation de recherche bibliographique, 29 références ont été retenues
car elles répondaient aux critéres de sélection. La seconde équation a permis d’identifier 10 références non
ressorties avec la premiére équation. Parmi elles, 1 référence a été sélectionnée. A la lecture du texte intégral,
10 références ont été exclues car les résultats d’intérét étaient intégrés dans des méta-analyses plus récentes.
Par ailleurs, 3 références bibliographiques supplémentaires issues de la bibliographie des études identifiées ont
été ajoutées. Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 23
références. La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

5. QUESTION 25

5.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données Pubmed, sur la période comprise
entre le 09 janvier 2010 et le 05 octobre 2020 en sélectionnant les publications en langue anglaise et francaise.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND ((Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab] OR "Neoadjuvant
Therapy"[Mesh]) AND (chemotherapy[tiab] OR "Drug Therapy"[tiab])) AND (irradiation[tiab] OR radiation[tiab]
OR radiotherapy[tiab]) AND (((conservative[tiab] OR conserving[tiab]) AND (surgery[tiab] OR resection[tiab] OR
excision[tiab] OR exeresis[tiab])) OR "lumpectomy"[tiab]) AND (English[lang] OR French[lang]) AND
("2010/01/09"[PDat] : "2020/10/05"[PDat])

5.2. Criteres de sélection des études

*  Population : patientes atteintes d'un cancer du sein infiltrant non métastatique et ayant été traitées par
chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie conservatrice (N > 20)

* Interventions : CTNA, chirurgie conservatrice, radiothérapie mammaire totale, surimpression du lit tumoral
°  Types d’études : études prospectives, études rétrospectives

e Criteres de jugement : taux de contréle locorégional, survie sans récidive, survie globale
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5.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 203 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 9 références correspondaient aux
criteres de sélection car elles répondaient aux criteres de sélection et ont été lues en texte intégral. La synthése
des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

6. QUESTION 26

6.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données PubMed®, sur la période
comprise entre le 9% janvier 2010 et le 7 octobre 2020 en sélectionnant les publications en langue anglaise et
francaise. Elle a été basée sur I'équation de recherche suivante :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (Neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab] OR "Neoadjuvant
Therapy"[Mesh]) AND (chemotherapy[tiab] OR "Drug Therapy"[tiab]) AND (irradiation[tiab] OR radiation[tiab]
OR radiotherapy[tiab]) AND (mastectomy[tiab] OR postmastectomy[tiab] OR Mastectomy[Mesh]) AND
(English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/01/09"[PDat] : "2020/10/07"[PDat])

6.2. Critéeres de sélection des études

°  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant non métastatique et ayant été traitées par
chimiothérapie néoadjuvante puis mastectomie (N > 100)

* Interventions : chimiothérapie néoadjuvante, mastectomie, radiothérapie post mastectomie
*  Types d’études : études prospectives, études rétrospectives

e Criteres de jugement : taux de contrdle locorégional, survie sans récidive, survie globale

6.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 463 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 15 références ont été retenues car
elles répondaient aux criteres de sélection. Par ailleurs, une référence publiée aprés la période de recherche et
connue du groupe de travail a été ajoutée ultérieurement. La synthese des données de la littérature a été rédigée
sur la base de ces références.

7. QUESTION 27

71. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données PubMed, sur la période comprise
entre le 14 février 2010 et le 09 septembre 2020 en sélectionnant les publications en langue anglaise et francaise.
Elle a été basée sur I'équation de recherche ci-dessous :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (neoadjuvant[tiab] OR neo-adjuvant[tiab] OR Preoperative[tiab] OR “Neoadjuvant
Therapy”’[Mesh]) AND (chemotherapy|[tiab] OR therapy[tiab]) AND (radiotherapy[tiab] OR irradiation[tiab] OR
radiation[tiab]) AND (node[tiab] OR nodes[tiab] OR nodal[tiab] OR ganglion[tiab]) AND (axillary[tiab] OR
supraclavicular[tiab] OR mammary[tiab] OR regional[tiab] OR elective[tiab]) AND Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/02/14"[PDat] : "2020/09/09"[PDat])
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7.2. Critéres de sélection des études

°  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein (effectif > 100, sauf pour une étude sur l'irradiation sus-
claviculaire avec n = 98)

* Interventions : CTNA, mastectomie ou chirurgie conservatrice, exérése du ganglion sentinelle ou curage
axillaire, radiothérapie incluant les régions ganglionnaires

°  Types d’études retenus : revues systématiques, essais randomisés contrélés, études prospectives, études
rétrospectives

e Criteres de jugement retenus : survie sans récidive locorégionale (ou taux de récidive locorégionale), survie
sans récidive, survie globale

7.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 248 références issues de la 1% équation de recherche bibliographique, 11 références ont été retenues
car elles répondaient aux critéres de sélection. Par ailleurs, 1 référence bibliographique supplémentaire connue
des membres du groupe de travail, issue de la bibliographie des études identifiées ou issue de la recherche
bibliographique d’autres questions du projet a été ajoutée. Le processus de recherche et de sélection
bibliographiques a permis de retenir au final 12 références. La synthése des données de la littérature a été
rédigée sur la base de ces références.
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QUESTION 21: QUEL BILAN RADIOLOGIQUE INITIAL
RECOMMANDER ? (MAMMOGRAPHIE, ECHOGRAPHIE, IRM)

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

Facteurs prédictifs de la réponse a la CTNA g‘,zmz: Identifiant des études (1er auteur année)

Prédiction par IRM de perfusion 4 [BAE2016] [EUN2018] [KANG2013] [MOLIERE2019]
P . . [BUFI2015] [PREV0S2012] [RICHARD2013]

Prédiction par IRM de diffusion 4 [SUROV2020]

Signatures radiomiques combinant 3 [BIAN2020] [LIU2019] [XIONG2020]

différents parametres

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Les objectifs du bilan préthérapeutique en cas d’indication de chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) sont en
partie communs a ceux d’'un bilan préthérapeutique en situation de chimiothérapie adjuvante: il s’agit
notamment de |'évaluation de I’extension locorégionale et a distance. Les éléments présentés dans le chapitre 1
restent donc valables pour cette question. Un objectif complémentaire a la situation néoadjuvante pourrait étre
la prédiction de I'opératibilité par traitement conservateur apres CTNA pour des tumeurs non éligibles avant
CTNA, puisqu’il s’agit de I'objectif principal de la CTNA.

Les recommandations de la question 1, sur le bilan initial de maniére générale, rappellent que le bilan d’extension
locale repose sur la mammographie bilatérale et I’échographie mammaire bilatérale et axillaire. Il ne parait donc
pas opportun de rechercher plus d’information pour ces deux examens sur la situation spécifique en cas
d’indication de CTNA. L'IRM n’est en revanche pas recommandée systématiquement. Les éléments présentés
dans cette question sont donc focalisés sur I'intérét particulier de I'IRM en préthérapeutique en cas d’indication
de CTNA. Il est a noter que dans son rapport sur la place de I'IRM dans le bilan d’extension locorégionale
préthérapeutique du cancer du sein de 2010, la HAS recommandait de réaliser une IRM en cas d’indication de
CTNA?®, sur la base des données disponibles a I'époque. Le NCCN (version 2.2022) propose quant a lui 'lRM de
maniere optionnelle en cas d’indication de CTNA. Une revue de la littérature a été effectuée pour réaliser un état
des lieux actualisé.

L'IRM pourrait avoir un intérét particulier dans deux situations :

* sil'lIRM est recommandée pour évaluer la réponse ala CTNA, alors il est indispensable de réaliser cet examen
également en bilan préthérapeutique afin de pouvoir avoir un élément de comparaison. L'intérét de I'IRM
pour I’évaluation de la réponse a la CTNA est traité en question 22 ;

°  pour prédire la sensibilité de la tumeur a la chimiothérapie. C'est donc sur cet aspect que la recherche de la
littérature s’est focalisée.

2.2. Prédiction avec 'IRM de perfusion

Plusieurs études rétrospectives ont évalué quelles caractéristiques des résultats d’IRM pré-chimiothérapie
néoadjuvante étaient associées a la réponse au traitement post CTNA au niveau de la glande mammaire.

Dans I'étude rétrospective de Eun et al. de 2018 portant sur 221 patientes avec cancer du sein de stade II-lll
prouvé histologiquement et ayant bénéficié d’'une CTNA, les facteurs en pré traitement associés au taux de faux

13 HAS. Place de 'lRM mammaire dans le bilan d’extension locorégionale préthérapeutique du cancer du sein. Rapport
d’évaluation technologique, mars 2010.
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positifs de I'IRM pour prédire la réponse pathologique compléte en post CTNA étaient la présence d’un cedeme
péritumoral (OR=3 [IC95% =1,1-8,0]), et le statut HER2 amplifié (OR=3,4 [IC95% =1,2-9,9]) (analyse
multivariée). Les facteurs en pré traitement associés au taux de faux négatifs de I'IRM en post CTNA étaient la
présence d’un tissu fibro glandulaire dense (OR =10,8 [IC95% = 1,1-105,2]), la présence d’un rehaussement
périphérique (OR =7,5 [IC95% = 1,2-38,3]), et le statut RE+ (OR = 6,3 [IC95% = 1,2-32,5]) (analyse multivariée)
[EUN2018] (NP4).

Bae et al., sur une population de 132 patientes avec un cancer du sein triple négatif de stade Il-ll, n’ont pas mis
en évidence de caractéristique de I'IRM pré CTNA associée significativement a la réponse pathologique complete.
Cependant, la présence d’un cedéme péritumoral pré-CTNA était associée a une moindre survie sans récidive
(p = 0,001) [BAE2016] (NP4). A I'inverse, selon I'étude rétrospective de Moliere et al. portant sur 102 patientes
dont 96 % de stade II-lll, ni le rehaussement quantitatif du parenchyme, ni la taille de la tumeur, mesurés par
IRM en pré CTNA n’étaient significativement associés, en analyse mutivariée, au risque de récidive
[MOLIERE2019] (NP4).

Kang et al. ont analysé rétrospectivement les caractéristiques de I'IRM de perfusion pré CTNA chez 107 patientes
(Tis-3 NO-3). Selon cette étude, aucun des parameétres de I'IRM de perfusion (courbe de prise de contraste en
phase initiale, type de courbe en phase tardive, hypervascularisation ispsilatérale du sein, taille de la tumeur)
n’était associé significativement a la réponse a la CTNA (réponse partielle ou totale versus non réponse). Seul le
type de tumeur (RP et RE) était associé significativement a la réponse a la CTNA (p = 0,044). Il est a noter que
dans cette étude, deux parametres étaient associés a la réponse a la CTNA pour I'IRM de suivi (courbe de prise
de contraste en phase initiale, type de courbe en phase tardive) [KANG2013] (NP4).

2.3. Prédiction avec un parametre spécifique a PIRM de diffusion (IRM DWI)
Le groupe de travail souligne que la performance des séquences de diffusion est en cours d’évaluation.

Plusieurs études ont évalué la valeur du coefficient de diffusion apparent (ADC), mesuré par IRM de diffusion en
amont du début du traitement, pour prédire la réponse de la tumeur a la CTNA. Dans une revue de la littérature
de 2012 incluant 3 études sur ce critére, Prevos et al. ont considéré que les trés petits effectifs des études (31,
21 et 53 patientes) ne permettaient pas de conclure, méme si 2 d’entre elles avaient mis en évidence des
résultats prometteurs [PREVOS2012] (NP4).

Une récente méta-analyse a porté sur 22 études (11 prospectives et 11 rétrospectives) pour un total de
1 827 patientes. L'objectif de cette méta-analyse était justement d’évaluer la valeur du coefficient de diffusion
apparent (ADC) pour prédire la réponse a la CTNA. D’apres les résultats poolés, les valeurs d’ADC pré CTNA
étaient de 0,98 [IC95% = 0,94-1,03] pour le sous-groupe des patientes répondeuses a la CTNA et de 1,05
[1C95% = 1,00-1,10] pour le sous-groupe des non-répondeuses. Les intervalles de confiances des deux groupes
se chevauchaient donc, laissant supposer qu’il n’y avait pas de différence entre les deux groupes [SUROV2020]
(NP3).

Par ailleurs deux études ont présenté des données selon le sous-type moléculaire de cancer du sein (Tableau
3Tableau 3) :

* Dans I'étude de Bufi et al. ayant rétrospectivement inclus 225 patientes avec cancer du sein de stade II-1V
(80 % de stade Il et llIA), I'atteinte de la réponse pathologique compléte n’était pas associée a une variation
significative de ’ADC (p = 0,23). Les analyses en sous-groupes ont néanmoins montré une différence de 'ADC
a la limite de la significativité pour les tumeurs de type triple négatif (p = 0,06 ; AUC ROC = 0,766) et de type
HER2 amplifié (p = 0,05 et AUC ROC = 0,813) alors qu’aucune différence n’a été mise en évidence pour les
tumeurs de type luminal (p = 0,59) ou hybride (p = 0,53). Cependant, le nombre restreint de patients dans
chaque sous-groupe rend l'interprétation difficile (n = 37 pour TN et n = 17 pour HER2 amplifié) [BUFI2015]
(NP4).

* De méme, I'étude rétrospective de Richard et al. n’a pas montré de différence significative de I’'ADC entre
les patients ayant atteint la réponse compléte et les autres en analyse globale (p =0,6). Elle a cependant
montré, en analyse en sous-groupes, que la différence était a la limite de la significativité pour les tumeurs
de type triple négatif (p = 0,047), et non significative pour les tumeurs de types Luminal A, Luminal B et HER2
amplifié [RICHARD2013] (NP4).
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Tableau 3 : Analyse du coefficient de diffusion (ADC) de I'IRM de diffusion pré-CTNA comme facteur prédictif
de la réponse compléte post-CTNA

Effectif et

Référence Type d'étude s
caractéristiques

Type d’IRM ADC chez pCR vs non pCR

tous groupes confondus : ADC=1,132vs 1,092 ; p=0,23

n=225 IRM de groupe Luminal : ADC=1,157 vs 1,077; p = 0,59
BUFI2015 (NP4) rétrospective Stade -1V (80% diffusion groupe Hybride : ADC = 1,036 vs 1,079; p = 0,53
1I-111A) groupe Triple négatif : ADC=1,034 vs 1,114 ; p = 0,06
groupe HER2 amplifié : ADC=1,101vs 1,232 ; p=0,05
tous groupes confondus : ADC = 1,055 vs 1,061 ; p = 0,600
_ groupe Luminal A : ADC = 1,055 vs 0,999; p = 0,706
?I\Ilij')“RDZOB rétrospective go_%lsltgade L-Ill IdRi?f/IuSiin groupe Luminal B : ADC = 1,057 vs 0,070 ; p = 0,2957

groupe HER2 amplifié : ADC= 1,043 vs 1,238 ; p=0,1424
groupe Triple négatif : ADC = 1,060 vs 1,227 ; p = 0,047

ADC : coefficient de diffusion apparent ; IRM : Imagerie par résonnance magnétique ; pCR : réponse pathologique complete

2.4. Prédiction avec des signatures radiomiques combinant différents
parameétres

Plusieurs recherches récentes ont été consacrées a I'élaboration de modeles prédictifs notamment sur la base
des résultats d’IRM en utilisant des algorithmes d’intelligence artificielle. Ainsi, ces algorithmes ont été élaborés
a partir d’un jeu de données d’entrainement, qui ont permis d’ajuster au fur et a mesure les parameétres a intégrer
(issus d’IRM +/- cliniques) afin de déterminer une signature radiomique optimale. Ces modéles ont ensuite été
validés sur un autre jeu de données de test, au sein des mémes populations.

Des premiers résultats ont été publiés ces derniéres années. Il est a noter que ces études étant indépendantes
les unes des autres, les modeles obtenus sont différents et les variables prises en compte également. Les résultats
des 3 études retenues sont présentés dans le Tableau 4. Les valeurs des AUC ROC sont bonnes pour ces modéles,
cepedant il est a noter que :

° la composante histologique est importante également puisque dans Xiong et al. le modéle incluant les
parameétres histologiques (statut HER2 et Ki67) donnait de meilleurs résultats que le modéle uniquement
basé sur les données radiomiques, et que les résultats différaient selon le sous-type moléculaire dans Liu et
al;

* dans 2 études sur 3, les résultats étaient moins bons dans la cohorte de validation que dans la cohorte
d’entrainement ayant permis d’élaborer les modeéles.

Tableau 4 : Aire sous la courbe ROC (AUC ROC) des modéles radiomiques prédictifs de la réponse a la CTNA

arp . Effectif et AUC ROC du modele prédictif pré-CTNA de
Réf T | P T 'IRM .
elerence ype d'étude caractéristiques ype d I'atteinte de la pCR post-CTNA
n =152 (70% IRM
. . cohorte multiparamétrique AUC ROC cohorte d'entrainement = 0,91
BIAN2020 (NP4) - rétrospective d'entrainement et (diffusion et AUC ROC cohorte de test = 0,91

30% cohorte test) perfusion)
AUC ROC cohorte d'entrainement = 0,79
AUC ROC cohorte de test 1 =0,70
AUC ROC cohorte de test 2 = 0,68
AUC ROC cohorte de test 3=0,79
sous groupe HR+ et HER2- :

20122:;(128 IRM AUC ROC cohorte d'entrainement = 0,81
LIU2019 (NP4)  rétrospective d'entrainement et mu'JIt|p.arametr|que AUCROC cohorte de test 1= 0,78
99. 107 et 80 pour 3 (diffusion et AUC ROC cohorte de test 2=0,71
! P perfusion) AUC ROC cohorte de test 3 =0,87

cohortes test B
) sous groupe HER2 amplifié :

AUC ROC cohorte d'entrainement = 0,70
AUC ROC cohorte de test 1 =0,79
AUC ROC cohorte de test 2 = 0,58
AUC ROC cohorte de test 3 =0,62
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sous groupe TN :
AUC ROC cohorte d'entrainement = 0,96

AUC ROC cohorte de test 1 = 0,79
AUC ROC cohorte de test 2 = 0,82
AUC ROC cohorte de test 3 =0,84
modéle radiomique seul :

n =125 (50% IRM AUC ROC cohorte d'entrainement = 0,916
XIONG2020 , . cohorte multiparamétrique AUC ROC cohorte de test = 0,83
retrospective , . . . N L .
(NP4) d'entrainement et  (diffusion et modele radiomique et clinique :
50% cohorte test) perfusion) AUC ROC cohorte d'entrainement = 0,986

AUC ROC cohorte de test = 0,935

AUC ROC : aire sous la courbe ROC ; IRM : Imagerie par résonnance magnétique ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

Concernant I'éventuel intérét de I'IRM pour prédire la réponse a la CTNA, la littérature est de faible niveau de
preuve (NP4) et n’apporte pas de réponse claire. Les parametres de I'IRM évalués sont différents d’une étude a
I"autre et aucun ne ressort de maniére concordante entre les études (NP4).

Concernant plus spécifiquement I'IRM de diffusion, le coefficient de diffusion apparent n’est pas
significativement associé a la réponse a la CTNA dans une récente méta-analyse (NP3). Une différence
significative n’apparait que dans les sous-groupes de tumeurs triple négatives (2 études) (NP4) voire HER2
amplifié (1 étude) (NP4).

Enfin, des études préliminaires sur des algorithmes prédictifs de signatures radiomiques intégrant plusieurs
paramétres de I'IRM ont montré de bons résultats (AUC ROC de I'ordre de 0,9, dans 2 des 3 études retenues)
pour la prédiction de la réponse ou de la sensibilité a la chimiothérapie, qui cependant restent améliorés par
I'intégration de données histologiques complémentaires (statut HER2, Ki67) (NP4).

4. RECOMMANDATIONS

Bilan d’extension locale

Recommandations question 21 :

L’indication de chimiothérapie néoadjuvante n’est pas en elle-méme une indication d'IRM/angiomammographie
systématique (Avis d’experts).

Le bilan d’extension locale, locorégionale et a distance de la tumeur primitive a été traité dans la Question 1.

Il est rappelé que le bilan d’extension locale repose :

e surlamammographie bilatérale* et I'échographie mammaire bilatérale et axillaire ;

e en dehors des situations a haut risque'>, 'IRM est recommandée en cas de discordance du triplet
clinigue/mammographie/échographie, ou de difficulté d’évaluation de la taille tumorale ou du nombre de
Iésions si un traitement conservateur est envisagé, ou d’atteinte axillaire isolée. L'angiomammographie, qui
présente des performances quasi similaires a I'lRM, est une alternative dans ces mémes indications (cf
Question 1 — Grade C).

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

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

16 Synthése — Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes & haut risque et modalités de dépistage.
Haute Autorité de Santé. Mars 2014.
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En l'absence de données suffisantes, il n'est pas possible d'émettre de recommandations sur ['utilisation de
criteres prédictifs de réponse a la chimiothérapie (diffusion, perfusion, aspect en imagerie, signatures
radiomiques).

Bilan d’extension a distance

Sont rappelées ci-dessous les conduites a tenir issues de la question 1 du chapitre 1 (bilan initial/extension a
distance).

Quels que soient le phénotype tumoral et le grade histologique, il est recommandé d’effectuer un bilan
d’extension a distance a partir de la classification cT2N1Mx ou > T3 quel que soit le N (Grade B).

Un bilan d’extension n’est pas recommandé systématiquement pour les tumeurs cT1-T2 NO ou cT1 N1 (Grade C).
Il doit étre discuté pour les formes a haut risque (grade élevé, femme jeune, tumeur triple négative, HER2
amplifié) (Avis d’experts).

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

Cas particulier du carcinome lobulaire infiltrant et bilan préopératoire : les performances de la TEP-TDM étant
plus limitées, les deux stratégies (TEP-TDM versus TDM thoraco-abdomino-pelvienne + scintigraphie osseuse)
peuvent étre effectuées indifféremment (Avis d’experts).
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QUESTION 22: QUAND ET COMMENT EVALUER LA
REPONSE (MAMMAIRE ET GANGLIONNAIRE) A LA
CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE (EVALUATION
CLINIQUE, RADIOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE) ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

Nombre

Critéres/ sous-types évalués ,
/ P d’études

Identifiant des études (1er auteur année)

[AJCC2017] [BOSSUYT2015] [CORTAZAR2014]
Evaluation histologique 9 [MARANGONZALE2019] [PEINTINGER2015] [PROVENZANO2015]
[SYMMANS2007] [SYMMANS2017] [YAU2022]

Evaluation clinique et radiologique de la taille de la tumeur résiduelle

Echographie 1 [VRIENS2016]

IRM 4 [CHAREHBILI2014] [MARINOVICH2015] [MUKHTAR2013]
[NAKAHARA2011]

Angiomammorgaphie 1 [I0TTI2017]

[DOSESCHWARZ2010] [IOTTI2017] [MARINOVICH2015]

Comparaison des différentes méthodes 7 [NAKAHARA2011] [PARK2018] [SCHEEL2018] [VRIENS2016]

Evaluation clinique et radiologique de la réponse pathologique compléte

Performances absolues de I''lRM 4 [CHENG2020] [GU2017] [PARTRIDGE2018]

[DOSESCHWARZ2010] [GARCIAGARCIAESQUINAS2014]

Performances absolues de la TEP-TDM > [GARCIAVICENTE2016] [SASADA2018] [SHEIKHBAHAEI2016]

Performances absolues de

. . 1 [TANG2020]
I'angiomammographie

Performances absolues de la

tomosynthése 1 [PARK2018]

[CHEN2017] [DOSESCHWARZ2010] [GU2017] [HAYASHI2019]
Comparaison des différentes méthodes 11 [HYLTON2012] [IWASE2018] [PARK2018] [SCHEEL2018]
[SHEIKHBAHAEI2016] [TANG2020] [VRIENS2016]

[BOUZON2019] [CHEN2008] [CHEN2014] [DELOSSANTOS2013]
11 [K02013] [LO02011] [MOON2013] [NEGRAO2019]
[PARTRIDGE2018] [VRIENS2016] [YU2019]

Facteurs influengant les performances
de l'imagerie

Impact IRM sur prise de décision

5 3 [CHEN2009] [DELOSSANTOS2013] [JOCHELSON2015]
traitement

[BANYSPALUCHOWSKI2020] [BOUGHEY2015]
[GARCIAGARCIAESQUINAS2014] [GARCIAVICENTE2016] [HA2017]

14 [HUYN2016] [JAVID2010] [LEPETROSS2018] [M0O02019]
[MORENCY2019] [MORGAN2020] [SCHWENTZER2017]
[STEIMAN2016] [YOU2015]

Evaluation clinique et radiologique de la
réponse ganglionnaire axilaire

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule
L’évaluation de la réponse a la CTNA répond a deux objectifs :

°  évaluer I'éligibilité de la patiente a un traitement conservateur (notamment pour celles qui ne I'étaient pas
avant CTNA) ;

* planifier I'ensemble des traitements adjuvants dans le respect des délais, dont la radiothérapie et le
traitement systémique (pour les tumeurs triple négatives ou HER2 amplifié) post chirurgie.
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L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante peut avoir lieu a plusieurs moments : en cours de
traitement (évaluation précoce) ou en fin de traitement. L’évaluation précoce est actuellement réalisée surtout
a des fins de recherche et a encore peu d’intérét en pratique clinique. Le principal intérét, d’'un point de vue
clinique, est donc I’évaluation en fin de traitement qui a pour but d’orienter notamment le choix du traitement
chirurgical et de radiothérapie. Par conséquent, I'évaluation précoce qui permettrait de moduler le protocole de
traitement de chimiothérapie néoadjuvante, n’est pas abordé dans ce projet mais le sera au cours d’un projet
ultérieur sur les traitements systémiques des cancers du sein. C'est pourquoi, pour cette question, n’ont été
conservées que les références présentant des résultats en fin de traitement (au moins).

Le bilan préthérapeutique recommandé a la question 21 sert de base pour I'évaluation de la réponse, avec une
mammographie bilatérale et une échographie mammaire bilatérale et axillaire. La recherche bibliographique pour
cette question s’est centrée sur "apport d’autres techniques (IRM, angiomammographie, tomosynthése, TEP)
pour |'évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.

2.2. Evaluation histologique - définition

L’évaluation de la réponse au traitement par des méthodes cliniques ou radiologiques doit étre comparée au
gold standard histologique afin d’en apprécier sa performance. Il s’agit de I'objectif recherché mais pour le
moment il n’existe aucun examen radiologique permettant de prédire la réponse au traitement.

Bien gu’il existe aujourd’hui de multiples systemes de classification de la réponse tumorale, la définition faisant
actuellement consensus au niveau international pour la réponse pathologique compléte est I'absence de
carcinome infiltrant, avec un reliquat in situ admis, et I'absence de métastase ganglionnaire axillaire. La réponse
pathologique compléte est classée ypTO/is ypNO/O(i-). Les tumeurs pNO(i+) sont exclues d’une réponse
histologique ganglionnaire compléte [AJCC2017]. Selon I'étude du groupe international « CTNeoBC »
(Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast cancer), ayant analysé 12 essais randomisés internationaux de
chimiothérapie néoadjuvante avec suivi a long terme, il n’y aurait pas de différence de survie sans événement
ou de survie globale entre les patients ypTO/is ypNO et les patients ypTOypNO [CORTAZAR2014] (NP2).

Au niveau frangais et international, plusieurs organismes ont recommandé I'utilisation de cette classification
pour évaluer la réponse pathologique a la chimiothérapie afin d’uniformiser I'évaluation de la réponse
pathologique [MARANGONZALEZ2019, BOSSUYT2015, PROVENZANO2015].

Parallelement, il est important d’évaluer histologiquement la « charge » de la tumeur résiduelle. Parmi les
différents systemes existants, c’est I'échelle « Residual Cancer Burden » (RCB) qui est recommandée au niveau
international. Cette échelle a été développée en 2007 a partir de I'analyse anatomopathologique du cancer de
382 patientes afin d’éviter la dichotomisation de « réponse » versus « non-réponse » et ainsi proposer une
variable continue prenant en compte plusieurs variables tels que la taille et la cellularité de la composante
infiltrante et in situ de la tumeur primitive, I'envahissement ganglionnaire [SYMMANS2007]. Par la suite, cette
échelle a montré une trés bonne reproductibilité de classification du RCB évaluée par 5 pathologistes
indépendants sur la base de la revue de 100 dossiers médicaux [PEINTINGER2015] (NP4). La trés bonne valeur
pronostique sur la survie sans récidive a long terme, y compris pour les tumeurs triple négatives ou HER2 amplifié,
a également été montrée a partir de la revue des dossiers médicaux de 5 cohortes de patientes traitées par CTNA
et suivies prospectivement pour évaluer leur survie [SYMMANS2017] (NP3), ainsi que par une étude
rétrospective multicentrique regroupant 5161 patientes traitées par CTNA entre 1994 et 2019, en analyse
multivariée [YAU2022] (NP3).

Il est a noter que dans la littérature décrite dans la suite de cette question, I"évaluation clinique et/ou
radiologique de la réponse au traitement est, dans la quasi-totalité des articles, comparée a la réponse
pathologique compléte. Cependant, la définition de ce que recouvre la réponse pathologique compléte est
hétérogene entre études : réponse au niveau mammaire et ganglionnaire le plus souvent mais parfois seule la
réponse au niveau mammaire était considérée dans I'article, exclusion ou non de composante in situ pour la
réponse compléte. C’est pourquoi cet élément est précisé pour chaque étude citée dans les tableaux annexes en
fin de document.
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2.3. Evaluation clinique et radiologique de la taille de la tumeur résiduelle
2.3.1. ECHOGRAPHIE

D’aprés une étude prospective portant sur 182 patientes, Vriens et al. ont montré que I'échographie estimait
correctement (différence < 10 mm) la taille de la tumeur résiduelle pour 63 % des patientes ; elle surestimait la
taille de la tumeur résiduelle de plus de 10 mm notamment pour les patientes avec une tumeur triple négative
(35 %) [VRIENS2016] (NP3).

2.3.2. IRM

Selon une méta-analyse sur données individuelles de 300 patientes, I'|RM mesurait précisément la taille tumorale
résiduelle aprés chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) puisque la différence moyenne poolée entre la taille
mesurée par I'IRM et la taille anatomopathologique était de 0,0 cm (£ 3,8 cm). Selon les études incluses, I'IRM
pouvait surestimer comme sous-estimer la taille tumorale résiduelle. Cependant, cette méta-analyse porte sur
des études publiées jusqu’en 2011 au plus tard et par conséquent, beaucoup de patientes n’ont pas regu les
chimiothérapies actuellement utilisées (seulement 60 % des patientes ont eu anthracyclines + taxanes). Par
ailleurs, il est a noter que le taux de mastectomie était particulierement élevé (56 %) [MARINOVICH2015] (NP3)

Variations selon le phénotype tumoral

Une étude prospective menée chez 198 patientes a mis en évidence que la concordance entre la taille mesurée
par I'IRM et la taille tumorale réelle était plus élevée pour les sous-types triple négatifs (79 %) et HER2 amplifié
(63 % a 68 %), par rapport au phénotype HER2- RH+ (50 %), p = 0,004 [MUKHTAR2013] (NP3) (Tableau 65).

Deux études rétrospectives (Tableau 66) ont également montré que :

°  Pour les patientes HER2-, les performances de I'IRM pour évaluer la réponse tumorale mammaire a la CTNA
semblaient faibles et notamment chez les patientes RE+ par rapport aux patientes RE- (corrélation taille IRM
par rapport a la taille réelle : r = 0,50, p < 0,001 versus r=0,76, p < 0,001 pour RE+ et RE- respectivement)
[CHAREHBILI2014] (NP4).

* De la méme fagon, concernant les tumeurs triple négatives, Nakahara et al. ont montré une meilleure
corrélation (r=0,92 ; p <0,001) entre la taille estimée par I'IRM et la taille réelle par rapport aux autres
phénotypes tumoraux [NAKAHARA2011] (NP4).

2.3.3. ANGIOMMAMOGRAPHIE

D’aprés une petite étude prospective portant sur 46 patientes ayant recu une CTNA, I'angiomammographie avait
tendance a sous estimer la taille de la tumeur résiduelle comparé a la taille histologique (sous estimation de
4,1 mm). Cependant, I'estimation de la taille était toutefois bien corrélée a la taille histologique (coefficient de
lien de 0,81) [IOTTI2017] (NP3).

2.3.4. COMPARAISON DES PERFORMANCES DES DIFFERENTES METHODES

L'ensemble des études prises en compte comparent, sur ce critere, les performances de I'IRM avec celles de
I’échographie, de la mammographie, de la tomosynthese, de I’'examen clinique ou de I'angiomammographie. Il
est a noter que les modalités cliniques n’étaient pas décrites dans les études de Doseschwarz et al., Scheel et al.
et Marinovich et al.

Tout d’abord, selon la méta-analyse de Marinovich et al. sur données individuelles de 300 patientes, I'IRM
mesurait plus précisément la taille tumorale aprés chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) par rapport a
I’échographie, la mammographie ou I'examen clinique (Tableau 63). Parmi les études comparant I'IRM avec
I’échographie, la différence avec la taille réelle était +0,1 cm pour I'IRM et -0,3 cm pour I'échographie (p = 0,10) ;
parmi celles comparant I'IRM a la mammographie, la différence avec la taille réelle était +0,1 cm pour I'IRM et
0,0 cm pour la mammographie (p = 0,59) ; parmi celles comparant I'IRM a I'examen clinique, la différence avec
la taille réelle était 0,0 cm pour I'lRM et -0,8 cm pour I'examen clinique (p = 0,006). Par ailleurs, dans cette méme

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
THESAURUS | Traitement locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques |

39



Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante

méta-analyse, parmi les patientes en réponse pathologique compléte, la proportion d’écart de mesure important
(> 5 cm) par rapport a la taille réelle était significativement plus importante avec la mammographie qu’avec I'IRM
(p =0,05) [MARINOVICH2015] (NP3).

De plus, trois études prospectives ont calculé la corrélation entre la taille de la tumeur évaluée par imagerie ou
examen clinique et la taille réelle de la tumeur résiduelle a I'anatomopathologie [DOSESCHWARZ2010,
SCHEEL2018, VRIENS2016] (NP3) (Tableau 65). D’apres ces trois études, les corrélations entre imagerie et taille
réelle étaient similaires pour I'IRM et I'échographie [DOSESCHWARZ2010, VRIENS2016] (NP3) mais plus faibles
pour la mammographie ou I’'examen clinique [DOSESCHWARZ2010, SCHEEL2018] (NP3).

Enfin, une étude rétrospective portant sur 88 patientes [NAKAHARA2011] (NP4) a présenté les corrélations entre
taille évaluée par I'IRM ou I'échographie et taille réelle histologique en fonction du phénotype tumoral (Tableau
66). Pour les deux examens, les corrélations variaient en fonction du phénotype tumoral, avec une corrélation
maximale pour les tumeurs triple négatives.

D’aprés I'étude prospective de Park et al., portant sur 51 patientes, la différence moyenne de taille résiduelle
entre I'imagerie et la taille mesurée sur la piece anatomopathologique était de 21,8 mm (+21,54) pour la
mammographie, 10,8 mm (* 16,49) pour I'échographie, 16,6 mm (+ 17,86) pour la tomosynthese et 5,4 mm
(£ 15,15) pour I'IRM. Par ailleurs, pour 15,7 % des patientes, 'IRM a permis une mesure exacte de la taille
résiduelle (contre 13,7 % pour la mammographie et la tomosynthése et 7,9 % pour I'échographie). En revanche,
le taux de sous-estimation (plus de 11 mm) était le plus élevé pour la tomosyntheése (21,6 %) et le plus faible pour
I'IRM (1,9 %) ; le taux de surestimation (plus de 11 mm) était le plus élevé pour I'’échographie (41,1 %) et le plus
faible pour la tomosynthese (17,6 %) [PARK2018] (NP3).

D’apres I'étude de lotti et al., sur 46 patientes, I'angiomammographie semblait mesurer plus précisément la taille
de la tumeur résiduelle que I'IRM (coefficient de Lin = 0,81 versus 0,59), méme si aucun test statistique n’a été
réalisé. Par ailleurs, la sous-estimation de la taille de la tumeur résiduelle semblait plus marquée avec I'IRM
(7,5 mm) qu’avec I'angiomammographie (4,1 mm) [IOTTI2017] (NP3).

2.4. Evaluation clinique et radiologique de la réponse pathologique compléte
(PCR)

Un examen clinique régulier doit étre réalisé tout au long de la CTNA pour détecter une éventuelle non-réponse
ou progression a la CTNA. Il est rappelé que la mammographie et I’échographie sont considérées comme les
examens de base d’évaluation de la réponse radiologique a la CTNA (pour comparaison avec les images avant
CTNA) et leurs performances absolues ne sont donc pas présentées ici.

2.41. PERFORMANCES ABSOLUES DE L’IRM

Plusieurs méta-analyses sur données publiées ont synthétisé les performances de I'IRM pour détecter la réponse
pathologique compléte aprés chimiothérapie néoadjuvante (Tableau 64).

La récente méta-analyse de Cheng et al. a porté sur 18 études (969 patientes), avec une définition de la réponse
pathologique assez large, incluant la composante in situ mais également la possibilité d’avoir des Iésions
résiduelles minimes (volume <1 cm3, disparition de plus de 90 % de la lésion, résidu microscopique non
mesurable). La sensibilité (Se) de I'IRM pour détecter les patientes répondant au traitement était de 80 %
[1C95%=70-88], la spécificité (Spe) de 84 % [IC95%=79-88] et I'aire sous la courbe ROC (AUC ROC) de 0,89
[1C95%=86-91]. Dans cette méta-analyse, les performances de I'IRM étaient plus élevées en évaluation précoce
(sensibilité de 83 % et spécificité de 80 %) par rapport a une évaluation en fin de traitement (sensibilité de 71 %
et spécificité de 86 %). Cependant, I'aire sous la courbe ROC était similaire aux deux temps d’évaluation (0,89
versus 0,87). Une analyse restreinte aux 14 études prenant en compte la réponse pathologique complete
(composante in situ admise) a mis en évidence des performances un peu améliorées (Se =83 % ; Spe =85 % ;
AUC ROC = 0,90) [CHENG2020] (NP3).

La méta-analyse de Gu et al. de 2017 a mis en évidence des performances un peu différentes avec, sur 54 études,
une sensibilité de 63 % [IC95%=56-70], une spécificité de 92 % [IC95%=89-94] et une aire sous la courbe ROC
similaire de 0,88 [IC95%=85-90] [GU2017] (NP3).
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Intérét des séquences de diffusion

Quelques études se sont intéressées a l'intérét de I'IRM de diffusion. Le groupe de travail souligne cependant
que la performance des séquences de diffusion est en cours d’évaluation.

La méta-analyse sur données publiées de Gu et al. de 2017 a montré que, parmi les 5 études ayant évalué I'IRM
avec séquence dynamique apres injection de produit de contraste comparé aux séquences de diffusion, I'IlRM de
perfusion avait une meilleure spécificité (84 % vs 75 %) mais une moins bonne sensibilité (68 % vs 79 %) pour la
détection de la pCR. Cependant, aucun test statistique n’a été réalisé pour tester ces différences et les intervalles
de confiance fournis se chevauchent [GU2017] (NP3) (Tableau 64).

Par ailleurs, une étude prospective ayant porté sur 242 patientes a montré de meilleures performances de I'lRM
de diffusion en fin de traitement de CTNA (AUC ROC=0,61) par rapport a une évaluation précoce (AUC
ROC = 0,53) [PARTRIDGE2018] (NP3) (Tableau 65).

2.4.2. PERFORMANCES ABSOLUES DE LA TEP-TDM

Assez peu d’études récentes se sont penchées sur les performances de la TEP aprés traitement par CTNA, la
plupart étant centrées sur les performances en évaluation précoce.

Tout d’abord, la méta-analyse sur données publiées de Sheikbahaei et al. de 2016, portant sur 10 études (1 027
patientes) a montré que les performances de la TEP-TDM pour détecter la pCR étaient meilleures que celles de
la TEP seule (sensibilité de 82 % vs 43 % et spécificité de 79 % vs 73 %) [SHEIKHBAHAEI2016] (NP3) (Tableau 64).

Une méta-analyse [SHEIKHBAHAEI2016] (NP3) et 3 études prospectives [GARCIAGARCIAESQUINAS2014,
DOSESCHWARZ2010, GARCIAVICENTE2016] (NP3) ont été retenues pour I'évaluation des performances de la
TEP-TDM aprés traitement par CTNA. Les résultats sont synthétisés dans le Tableau 5. Les études sont
concordantes avec une sensibilité de I'ordre de 55 % a 79 % selon les études, plus faible que la spécificité (de
I'ordre de 63 % a 97 % selon les études).

Tableau 5 : Synthése des études présentant les performances de la TEP-TDM aprés CTNA

Référence -drYéptide population  définition pCR Se Spe VPP VPN Précision
SHEIKHBAHAEI méta- n=1027 hétérogénéité 0,71 0,88
2016 analyse (10 études)  selon les études  [0,42-0,89] [0,73-0,95] ) )
TEP TEP TEP
mammaire mammaire mammaire
dédiée : dédiée : dédiée :
SASADA2018 prospective n =47 ypTO 77,1 % 83,3 % - - 78,7 %
TEP corps TEP corps TEP corps
entier : entier : entier :
54,3 % 83,3 % 61,7 %
GARCIAGARCIA . 78,6 96,6 91,7 90,3 90,7
ESQUINAS2014  Prospective  n=43 YPTONO [53,5-100] [88,2-100] [71,9-100] [78,4-100]  [80,8-100]
S(')AIRGCIAVICENTE prospective n=113 ypTO NO 55% 63% 72% 45% =
DOSESCHWARZ sspective  n =99 YPTO/isNO, + o oo 62,5% 87,5% 24,4% 58,4%
2010 résidu <=2 mm

pCR : réponse pathologique compléte ; Se : Sensibilité ; Spe : Specificité ; VPP : valeurs prédictives positive; VPN : valeurs
prédictives négative

Par ailleurs, il est a noter que les performances de la TEP-TDM variaient selon le timing d’évaluation. En effet
dans la méta-analyse de Sheikbahaei et al., la sensibilité en évaluation précoce était supérieure a celle de
I’évaluation en fin de traitement (Se = 91 % versus 71 %) alors que la spécificité en évaluation précoce était moins
bonne qu’en fin de traitement (Spe = 69% versus 88 %) [SHEIKHBAHAEI2016] (NP3) (Tableau 64). Les résultats de
I’étude prospective de Garcia Vicente et al. sur la comparaison des performances de la TEP-TDM entre évaluation
précoce et évaluation en fin de traitement étaient concordants avec ceux de la méta-analyse (Se =92 % vs 55 % ;
Spe =11 % vs 63 %) [GARCIAVICENTE2016] (NP3) (Tableau 65).
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Enfin, une étude prospective sur 45 patientes a montré que la TEP mammaire dédiée avait de meilleures
performances diagnostiques que la TEP corps entier, avec une sensibilité de 77,1 % versus 54,3 %, une spécificité
égale a 83,3 %, et une précision de 78,7 % versus 61,7 %. Toutefois, aucun test statistique n’a été réalisé sur ces
comparaisons [SASADA2018] (NP3).

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

2.4.3. PERFORMANCES ABSOLUES DE L’ANGIOMMAMOGRAPHIE

D’aprés la méta-analyse de Tang et al. la sensibilité et la spécificité de I'angiomammographie pour détecter la
pCR étaient de 0,83 [IC95% = 0,66-0,93] et 0,82 [IC95% = 0,68-0,91] respectivement. Par ailleurs, I'aire sous la
courbe ROC était de 0,89 [TANG2020] (NP3).

2.4.4. PERFORMANCES ABSOLUES DE LA TOMOSYNTHESE

D’aprés I'étude prospective de Park et al., portant sur 51 patientes, la tomosynthese avait, pour détecter la pCR,
une sensibilité de 44,7 %, une spécificité de 97,6 %, une valeur prédictive positive de 85,7 % et une valeur
prédictive négative de 93,2 %. Par ailleurs, |'aire sous la courbe ROC était pour la tomosynthése de 0,84
[PARK2018] (NP3).

2.4.5. COMPARAISON DES PERFORMANCES DES DIFFERENTES METHODES
2.4.5.1 IRM versus échographie, mammographie ou examen clinique (Tableau 6)
245.1.1 IRM versus échographie

Une méta-analyse sur données publiées portant sur 10 études (7 prospectives et 3 rétrospectives), ainsi que 3
études prospectives ont comparé les performances de I'IRM a I'échographie pour la détection de la pCR [GU2017,
VRIENS2016, DOSESCHWARZ2010, PARK2018] (NP3).

D’aprés la méta-analyse de Gu et al., 'IRM de perfusion avait une meilleure sensibilité (0,61 vs 0,43) que
I’échographie et les deux examens avaient des spécificités comparables (0,93 vs 0,93). L'aire sous la courbe ROC
était également plus élevée pour I'IRM par rapport a I’échographie (0,93 vs 0,66) [GU2017] (NP3). Il est a noter
que les intervalles de confiance ne se chevauchaient pas pour 'AUC ROC, laissant penser que la différence
pouvait étre significative. Les résultats des études prospectives de Park et al. et Dose-Schwarz et al.
[DOSESCHWARZ2010, PARK2018] (NP3) étaient concordants avec ceux de Gu et al., méme si les valeurs des
performances étaient assez différentes dans I'étude de Dose-Schwarz et al., mais la définition de la pCR dans
cette étude était assez différente de celle des autres études.

Enfin, I’étude de Vriens et al. a montré que les résultats pouvaient étre variables selon le phénotype tumoral
[VRIENS2016] (NP3).

2451.2 IRM versus mammographie

Une méta-analyse sur données publiées portant sur 4 études (3 prospectives et 1 rétrospective), et 3 études
prospectives ont comparé les performances de I'IRM (de perfusion) a la mammographie pour la détection de la
pCR [GU2017, SCHEEL2018, DOSESCHWARZ2010, PARK2018] (NP3).

D’aprés la méta-analyse de Gu et al., les performances de I'IRM de perfusion et de la mammographie étaient
similaires en termes de sensibilité et spécificité (valeurs proches et intervalles de confiance se chevauchant) ; en
revanche I’AUC ROC était nettement plus élevée pour I'lRM par rapport a la mammographie [GU2017] (NP3). Les
résultats des études prospectives [DOSESCHWARZ2010, PARK2018, SCHEEL2018] (NP3) étaient concordants avec
ceuxde Guetal..
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2.45.13 IRM versus examen clinique

Trois études prospectives ont comparé les performances de I'IRM a I'examen clinique pour la détection de la pCR
[SCHEEL2018, DOSESCHWARZ2010, HYLTON2012] (NP3).

Les résultats de ces études étaient globalement concordants, avec une meilleure précision de I'lIRM (AUC ROC
ou précision diagnostique) par rapport a I'examen clinique pour détecter la pCR.

24514 IRM seule versus couplée a I’échographie

Une étude rétrospective portant sur 1 274 patientes a évalué les performances de I'IRM seule et couplée a une
échographie ultérieure pour évaluer la réponse compléte au niveau mammaire (ypTO/is). Les sensibilité,
spécificité, et VPP de I'IRM seule étaient de 84,8 %, 95,1 % et 79,4 % respectivement, tandis qu’elles étaient de
66,6 %, 97,3 % et 86,8 % lorsque I'IRM était couplée a une échographie. Il est a noter qu’avec cette combinaison,
les performances étaient plus faibles pour le groupe RE+/HER2- ; cependant aucun test statistique n’a été réalisé
[HAYASHI2019] (NP4).

De maniere similaire, une autre étude rétrospective a montré, sur 201 patientes, que, pour détecter la réponse
compléte au niveau mammaire (ypT0/is), les performances de I'IRM étaient meilleures lorsque couplée a une
échographie secondaire versus seule : sensibilité de 86,4 % versus 82,4 % ; spécificité de 76,9 % versus 72,2 % ;
VPP de 94 % versus 92,1 % ; VPN de 57,7 % versus 51 %. La sensibilité était par ailleurs meilleure pour le type de
tumeurs triple négatif ; cependant aucun test statistique n’a été réalisé [IWASE2018] (NP4).

Tableau 6 : Synthése des études ayant comparé les performances de I'IRM a celles des examens du bilan
standard pour détecter la pCR

Référence Type d'étude Population Définition pCR Résultats comparatifs (IRM vs autre examen)

IRM versus échographie
Se = 0,61 [IC95%=0,39-0,79] vs 0,43 [0,31-0,56]

Méta- , hétérogénéité selon Spe = 0,93 [IC95%=0,89-0,96] vs 0,93 [0,84-0,97]
GU2017 (NP3) analyse 10 études les études aire sous la courbe ROC = 0,93 [IC95%=0,90-0,95] vs 0,66
[0,62-0,70]
. = () o/ . = [) [
VRIENS2016 (NP3)  Prospective  n =182 ypTO/is RH+: VPP =92%vs 92 % ; VPN =26 % vs 33 %

RH-: VPP =80% vs 75 % ; VPN =58 % vs 78 %
IRM mammaire : Se = 97,6%; Spe = 40,0%; VPP = 93,0 %;

DOSESCHWARZ2010 ypTO/is NO, + résidu <= VPN = 66,7%; précision = 91,3%

(NP3)

Prospective n=99
42,9%; précision = 84,5%
Se=77,8%vs 22,2 %
Spe =97,6 % vs 95,2 %

PARK2018 (NP3) Prospective  n=51 ypTO/is NO VPP = 87,5 % vs 50,0 %

VPN =95,3 % vs 85,1 %
aire sous la courbe ROC = 0,92 vs 0,75 (p = 0,06)

GU2017 (NP3) 4 études

SCHEEL2018 (NP3) Prospective n=174 ypTO/is NO

IRM versus mammographie

Se = 0,27 [IC95%=0,17-0,39] vs 0,38 [0,26-0,50]
Spe = 0,97 [IC95%=0,93-0,99] vs 0,91 [0,86-0,95]
aire sous la courbe ROC = 0,99 vs 0,53

Méta- hétérogénéité selon les
analyse études

+ grande taille par mammographie : aire sous la courbe ROC

=0,68 [0,58-0,78]
+ grande taille par IRM : aire sous la courbe ROC = 0,75

[0,66-0,84]
volume fonctionnel par IRM : aire sous la courbe ROC = 0,69
[0,61-0,76]
mammographie : Se = 92,5%; Spe = 57,1%; VPP = 92,5 %;
DOSESCHWARZ2010 Prospective n=99 ypT0/is NO, + résidu <= VPN = 57,1%; précision = 87,2%
(NP3) 2 mm IRM mammaire : Se = 97,6%; Spe = 40,0%; VPP = 93,0 %;
VPN = 66,7%; précision = 91,3%
Se=77,8%vs 44,7 %
PARK2018 (NP3) Prospective  n=51 ypTO/is NO Spe =97,6 % vs 97,6 %

VPP = 87,5 % vs 85,7 %
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VPN = 95,3 % vs 93,2 %
aire sous la courbe ROC = 0,92 vs 0,72 (p = 0,01)

IRM versus examen clinique

+ grande taille par IRM : aire sous la courbe ROC = 0,75

[0,66-0,84]

volume fonctionnel par IRM : aire sous la courbe ROC = 0,69
SCHEEL2018 (NP3) Prospective n=174 ypTO/is NO [0,61-0,76]

+ grande taille par examen clinique : aire sous la courbe

ROC =0,70[0,63-0,77]

pas de différences selon phénotype tumoral

IRM mammaire : Se = 97,6%; Spe = 40,0%; VPP = 93,0 %;
DOSESCHWARZ2010 B =99 ypTO/is NO, + résidu <= VPN = 66,7%; précision = 91,3%
(NP3) 2 mm examen clinique : Se = 91,5%; Spe = 52,9%; VPP = 90,4 %;

VPN = 56,3%,; précision = 84,8%

AUC ROC avec taille par IRM : 0,75 [IC95%=0,67-0,83]
HYLTON2012 (NP4) Prospective  n=216 ypTO/is NO AUC ROC avec taille mesurée par examen clinique : 0,68

[1C95%=0,61-0,75]

AUC ROC : aire sous la courbe ROC; pCR : réponse pathologique complete ; Se : Sensibilité ; Spe : Spécificité ; VPP : valeur
prédictive positive; VPN : valeur prédictive négative

24.5.2 IRM versus angiomammographie

La méta-analyse de Tang et al. a, quant a elle, comparé les performances de I'IRM a celles de
I"'angiomammographie pour détecter la pCR sur 24 études (6 ayant évalué 'angiomammographie). D’apres cette
méta-analyse les performances des deux examens étaient comparables, méme si I’AUC ROC était un peu plus
élevée pour I'IRM par rapport a 'angiomammographie [TANG2020] (NP3).

2453 IRM versus tomosynthése

D’aprés I'étude de Park et al., I'aire sous la courbe ROC ne différait pas significativement entre I'IRM et la
tomosynthése (0,84 versus 0,92 ; p = 0,3749) [PARK2018] (NP3).

2.4.5.4 IRM versus TEP-TDM (Tableau 7)

Trois méta-analyses sur données publiées et une étude prospective ont comparé les performances de I'IRM et
de la TEP-TDM pour détecter la pCR aprés la fin de la CTNA [GU2017, CHEN2017, SHEIKHBAHAEI2016,
DOSESCHWARZ2010] (NP3).

Les trois méta-analyses, portant sur 3 a 5 études, n’ont pas obtenu les mémes résultats. Celle de Chen et al. de
2017, dont I'objectif principal était de comparer les performances de la TEP-TDM et de I'IRM, n’a conservé que
les études avec comparaison directe des 2 examens. Aucun des critéres retenus (sensibilité, spécificité, aire sous
la courbe ROC) n’était statistiquement différent entre les 2 examens [CHEN2017] (NP3). Les méta-analyses de
Gu et al., Sheikhbahaei et al. et I'étude prospective de Dose-Schwarz et al. ont obtenu des résultats plus
contrastés mais discordants, I'IRM ayant une meilleure sensibilité et une moins bonne spécificité que la TEP-TDM
chez Sheikhbahaei et al. ainsi que chez Dose-Schwarz et al., a l'inverse des résultats de Gu et al. [GU2017,
SHEIKHBAHAEI2016, DOSESCHWARZ2010] (NP3).

Par ailleurs, deux méta-analyses ont également présenté les données de comparaison de performances en
évaluation précoce en cours de CTNA [CHEN2017, SHEIKHBAHAEI2016] (NP3). D’apres la méta-analyse de Chen
et al., un seul des critéres de jugement (sensibilité, spécificité, aire sous la courbe ROC) était statistiquement
significativement différent entre les deux examens, quel que soit le délai d’évaluation. Seule la spécificité de la
TEP en évaluation précoce (0,94) était statistiquement supérieure a celle de I'lRM (0,83 ; p = 0,015) [CHEN2017]
(NP3).

Dans I'autre méta-analyse, les résultats semblaient plus tranchés avec une sensibilité de I'IRM supérieure a celle
de la TEP-TDM en fin de traitement (0,88 vs 0,71), mais une spécificité inférieure (0,63 vs 0,88). En revanche, en
évaluation précoce, la TEP-TDM était plus performante que I'IRM (Se=0,89 vs 0,91; Spe=0,42 vs 0,69)
[SHEIKHBAHAEI2016] (NP3).
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Tableau 7 : Synthése des études ayant comparé les performances de I'IRM a celles de la TEP-TDM pour détecter

la pCR
. Type . PP
Référence d'étude Population Définition pCR  Se (IRM vs TEP-TDM)  Spe VPP VPN AUC ROC
Apres CTNA
Méta- , hétérogénéité 0,60 [0,36-0,81] vs 0,97 [0,90-0,99] vs
GU2017(NP3) - - vse 3études o on les études 0,90 [0,74-0,98] 0,40 [0,31-0,49] 0,96 vs 0,99
, 0,85 [0,68-0,94] vs 0,83 [0,70-0,92] vs 0,91 [0,88-0,93] vs
EN201 - , A
fl\}l-|P3) 017 2/rI1ea\tIase 5études  non précisé 0,89 [0,77-0,96] 0,80 [0,53-0,93] - - 0,90 [0,87-0,93]
¥ p = 0,400 p=0,585 p=0,798
SHEIKHBAHAEI Méta- 4études  NEtérogénéité  0,88[0,71-0,96] vs 0,63[0,51-0,74] vs ) )
2016 (NP3) analyse selon les études 0,71 [0,42-0,89] 0,88 [0,73-0,95]
DOSESCHWARZ . _ ypTO/is, + 0,930vs 0,667 vs Précision :
2010 (NP3) RIS DS i s G e S I e 0875 0,244 0,913 vs 0,584
En cours de CTNA (évaluation précoce)
) 0,73 [0,53-0,87] vs 0,83 [0,64-0,93] vs 0,85 [0,81-0,88] vs
(c':|;3r\)|zo17 z’r'gtlase 4études  nonprécisé  0,71[0,35-0,92] 0,94[0,78-0,98] - - 0,92 [0,89-0,94]
¥ p=0,753 p=0,015 p=0,163
SHEIKHBAHAEI Méta- 3 études hétérogénéité 0,89 [0,66-0,97] vs 0,42 [0,20-0,68] vs _ ) _
2016 (NP3) analyse selon les études 0,91 [0,86-0,95] 0,69 [0,25-0,93]

AUC ROC : aire sous la courbe ROC; pCR : réponse pathologique compléte ; Se : Sensibilité ; Spe : Spécificité ; VPP : valeur
prédictive positive; VPN : valeur prédictive négative

2.5. Facteurs influencant les performances des examens radiologiques (IRM et

échographie)

Les facteurs influencant les performances des examens d’imagerie (notamment IRM et échographie) sont
multiples.

2.5.1. VARIATIONS SELON LES SOUS-TYPES DE CANCER

Plusieurs études ont montré que les performances diagnostiques de I'IRM variaient en fonction du sous-type
moléculaire ou histologique (Tableau 66).

D’apres Chen et al., la précision diagnostique de I'IRM était supérieure pour les cancers canalaires (82,4 %) par
rapport aux cancers lobulaires (53,8 % ; p = 0,03) [CHEN2014] (NP4). Cependant, dans une étude rétrospective
sur 204 patientes, le sous-type histologique n’était pas associé a la précision diagnostique de I'IRM
[BOUZON2019] (NP4).

D’aprés De Los Santos et al. et Negrao et al., les performances étaient variables selon le phénotype tumoral (RH+,
HER2 amplifié, triple négatif), avec des résultats discordants entre ces deux études [DELOSSANTO0S2013,
NEGRAO2019] (NP4). D’apres I'étude prospective de Vriens et al. (n = 182 patientes) les performances de I'IRM
et de I'’échographie variaient selon le statut RH+ ou RH- des tumeurs avec, pour les deux examens une VPP un
peu plus élevée pour les tumeurs RH+ que RH- (92 % versus 80 % et 75 %) mais une VPN beaucoup plus faible
pour les tumeurs RH+ que RH- (26 % et 33 % versus 58 % et 77 %) [VRIENS2016] (NP3). D’aprés I'étude de Loo et
al., sur 188 patientes, les performances de I'IRM pour détecter la réponse a la CTNA étaient significativement
associées, en analyse multivariée, au phénotype tumoral, avec de meilleures performances pour les sous-types
triple négatif et HER2 que pour les RE+/HER2- [LOO2011] (NP3). Dans I'étude rétrospective de Bouzon et al., les
statuts RH+ et HER2 amplifié n’étaient pas significativement associés a la précision diagnostique de I'IRM
[BOUZON2019] (NP4). Dans une étude prospective sur 242 patientes, ’AUC ROC de I'IRM de diffusion différait
également selon le phénotype tumoral, la valeur la plus élevée étant retrouvée pour les tumeurs triple négatives
[PARTRIDGE2018] (NP3). Une autre étude rétrospective a également montré, en univarié, que la meilleure
précision de mesure de la taille tumorale résiduelle par I'IRM était obtenue pour les tumeurs triple négatives
[KO2013] (NP4) (Tableau 65).
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Enfin, les auteurs d’une récente revue systématique de la littérature ayant inclus 10 études (regroupant
2 310 patientes) avaient souhaité intialement effectuer une méta-analyse sur les performances de I'IRM selon
les sous-types moléculaires. Les performances poolées n’ont cependant pas été calculées compte tenu de la forte
hétérogénéité entre études [YU2019] (NP4) (Tableau 64).

2.5.2. VARIATIONS SELON LE TYPE DE TRAITEMENT SYSTEMIQUE RECU

Dans le contexte spécifique de I'évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante, le type de traitement
systémique regu pourrait impacter la fiabilité de I'lRM.

Dans I'étude prospective de Moon et al. regroupant 463 patientes ayant passé une IRM pour évaluer la réponse
a la CTNA, le statut HER2 amplifié était a la limite de la significativité statistique dans I'analyse des facteurs
associés aux performances de I'lIRM en post CTNA pour |'évaluation de la taille de la tumeur résiduelle (par
rapport a la taille histologique). Cependant, la possible association disparaissait complétement aprés analyse
secondaire restreignant la population aux patientes n’ayant pas regu d’anticorps monoclonaux recombinants
spécifiques des récepteurs HER2. Ceci laissait donc penser que I'utilisation de ces traitements pourrait influencer
les performances de I'lRM [MOON2013] (NP3). Dans une autre petite étude portant sur 51 patientes, Chen et al.
ont mis en évidence que la précision diagnostique de I'IRM pour détecter la réponse pathologique compléete
variait selon le type de traitement systémique recu. Cependant, le traitement étant lui-méme fonction du sous-
type moléculaire des tumeurs (pour le trastuzumab notamment) et les analyses réalisées n’étant pas en
multivarié, il est difficile de conclure sur ce point [CHEN2008] (NP4).

2.6. Impact de Pajout de PIRM sur la prise de décision chirurgicale

Selon une étude rétrospective réalisée chez 76 patientes et basée sur I'avis de deux chirurgiens experts
[CHEN2009] (NP4) (Tableau 8) :

* les résultats de I'IRM post-CTNA ont fait évoluer le choix chirurgical des 2 chirurgiens participant a I'’étude
d’une mastectomie vers une chirurgie conservatrice (CCS) pour 22 cas (sur les 43 cas faisant consensus, soit
51,2 %). Pour 2 de ces 22 cas (9,1 %), au regard des résultats des examens anatomopathologiques, les
chirurgiens considéraient qu’une mastectomie aurait di étre recommandée a ces patientes (en raison d’une
maladie résiduelle multifocale étendue, avec amas de cellules dispersées non détectées par I'IRM) ;

° parmi les 21 cas pour lesquels le choix d’'une mastectomie a été maintenu aprés I'IRM post-CTNA, les
chirurgiens estimaient, avec les résultats pathologiques et de fagon consensuelle, qu’une CCS aurait été plus
appropriée pour 7 patientes (19 %) ;

* au final, parmi les cas pour lesquels I'IRM post-CTNA a changé la recommandation de traitement des
chirurgiens pour une CCS, seulement 8 patientes (36 %) ont accepté cette proposition, et 25 % (2 patientes)
d’entre elles avaient des marges d’exérése positives [CHEN2009] (NP4).

Tableau 8 : Choix du traitement chirurgical en fonction de I'IRM et de I'examen anatomopathologique final
[CHEN2009]

Décision des chirurgiens*

R Le choix de la chirurgie était-il le plus approprié ? i
apres IRM g P pprop CICS.fn:\aIeme\nt CCS avec
- —— p - réalisée (apres
Avis des 2 chirurgiens, rétrospectivement, sur la base des choix de Ia marges
pré-CTNA post-CTNA  résultats anatomopathologiques de la piece opératoire, o — positives
pour chaque cas
M : 21 M->M:la recommahdatlon finale aurf;ut dL_J étre une CCS 29%, n=6 16,7 %, (n=1/6)
pour n=7 et n=10 patientes (selon le chirurgien)
M :51 M - CCS : la recommandation finale aurait d{ étre une M
CCS:22 pour n=2 patientes 36 %, n=8 25 %, (n=2/8)
Fiabilité : 20/22=90,9 %
14,3 %
. . 0, = ’ ’
CCS: 22 CCS: 22 64 %, n=14 (n=2/14)

*Ne sont comptabilisés que les cas faisant consensus entre les 2 chirurgiens participant a cette étude (n=65 aprés IRM post-
CTNA).
CCS : chirurgie conservatrice du sein ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; M : mastectomie
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La fiabilité de I'IRM post-CTNA pour prédire les patientes éligibles a une chirurgie conservatrice était de 88 % (53
patientes éligibles d’aprés I'anatomopathologie sur les 60 éligibles d’aprés I'IlRM) dans I'étude rétrospective de
Jochelson et al. (Tableau 66). Parmi les patientes éligibles a une chirurgie conservatrice (n = 60) sur les résultats
de I'IRM post-CTNA, des microcalcifications diffuses ont été observées chez deux patientes sur la
mammographie, ainsi la fiabilité de I'IlRM associée a une mammographie était de 92 % (55/60). Cependant, cette
différence de fiabilité n’était pas statistiquement significative (p =0,479). Notons que toutes les patientes
présentaient une réponse au moins partielle a la CTNA (une réduction de la taille tumorale ou pas de progression
tumorale) et ont eu une IRM pré-CTNA et post-CTNA. Dans cette étude, les patientes avec un cancer RH- étaient
sur-représentées (77 % des cas) [JOCHELSON2015] (NP4).

Enfin, dans I’étude rétrospective de De Los Santos et al. (Tableau 66), les auteurs ont conclu que, si la réponse
radiologique par IRM était associée significativement a celle par mammographie ou échographie, une réponse
radiologique a I'lRM + mammographie n’augmentait pas la capacité a détecter la réponse pathologique compléete
par rapport a I'lRM seule [DELOSSANTOS2013] (NP4).

2.7. Evaluation clinique et radiologique de la région ganglionnaire axillaire
Les caractéristiques et résultats des études présentées dans cette sous-partie sont détaillés dans le Tableau 67.
2.71. INTERET DE L’ECHOGRAPHIE AXILLAIRE ET DE LA PALPATION

Une analyse rétrospective de I'étude multicentrique, prospective SENTINA a pointé les insuffisances
diagnostiques de la palpation et de I'échographie axillaire pour évaluer la réponse a la CTNA chez 715 patientes
cN1 avant traitement néoadjuvant. Pour prédire le statut ganglionnaire axillaire par rapport a I'évaluation
pathologique, la sensibilité et la spécificité étaient, respectivement, de 8,3 % et 94,8 % pour la palpation, de
23,9 % et 91,7 % pour I'échographie et de 24,4 % et 91,4 % pour la combinaison des deux [SCHWENTNER2017]
(NP3).

Cependant, dans une récente étude rétrospective portant sur 78 patientes cN+ avant traitement par CTNA, les
performances de I'échographie axillaire étaient sensiblement meilleures avec une sensibilité évaluée a 78,3 %,
une spécificité a 78,2 % et une précision diagnostique a 78,2 % [MORGAN2020] (NP4).

Par ailleurs, une récente revue systématique de la littérature a tenté de synthétiser les performances de
I’échographie axillaire pour détecter la réponse ganglionnaire axillaire. La méthodologie de cette revue de la
littérature est assez peu décrite, néanmoins, elle inclut quelques études citées ci-dessus et a rapporté, sur la base
de 13 études retenues, une sensibilité de I'échographie axillaire comprise entre 37 et 100 %, une spécificité
comprise entre 69 et 92 %. Par ailleurs, les auteurs ont relevé que la précision diagnostique était supérieure avec
I’échographie axillaire par rapport a I’'examen clinique seul [BANYSPALUCHOWSKI2020] (NP4).

De plus, deux références issues de I'étude ACOSOG Z1071, dont I'objectif principal était d’évaluer la technique
du GS chez des patientes N+ traitées par CTNA, apportent quelques résultats complémentaires. Ces études
portent sur une population de 611 patientes cT0-4 N1-2 MO traitées par CTNA. L’étude de Boughey et al. de 2015
a montré que le taux de faux négatifs avec ganglion sentinelle était de 12,6 % sans utilisation du résultat de
I’échographie axillaire contre 9,8 % aprés triage par échographie axillaire. De plus, 56,5 % des échographies
normales se révélaient finalement avoir une histologie normale alors que 71,8 % des échographies anormales se
révélaient avoir effectivement une histologie anormale (p < 0,001) [BOUGHEY2015] (NP3). L’étude de Le-Petross
et al. a permis d’identifier les caractéristiques morphologiques du ganglion sur échographie significativement
associées a la maladie résiduelle. Il s’agissait d’une plus grande longueur du grand axe ainsi que celle du petit
axe, un épaississement cortical > 3 mm et une absence de hile graisseux [LEPETROSS2018] (NP3).

Enfin, une analyse secondaire issue de I'essai SN FNAC, dont I'objectif premier était d’évaluer les performances
du ganglion sentinelle post CTNA, a permis d’évaluer les peformances de I'échographie ainsi que de la palpation
pour déterminer le statut ganglionnaire apres CTNA. Les 115 patientes incluses étaient pour 18 % d’entre elles
cNO au diagnostic et pour 75% d’entre elles cN1. La sensibilité et la spécificité étaient de 52,8 % [IC95% = 42,4-
63,2] et 78,3 % [66,3-90,2] pour I'échographie, et de 22,3 % [13,9-30,8] et 94 % [87,4-100] pour la palpation. Les
VPP et VPN étaient quant a elles de 82,4 % [72,6-92,3] et 46,2 % [35,1-57,2] pour I'échographie, et de 87,5 %
[74,3-100] et 39,2 % [30,4-47,9] pour la palpation. Enfin la précision diagnostique était de 47,2 % [39,1-55,4] pour

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
THESAURUS | Traitement locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques |

47



Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante

la palpation et de 61,5 % [63,3-69,7] pour I’échographie. Ainsi, méme si aucun test statistique n’a été réalisé, les
intervalles de confiance de la palpation et de I'échographie axillaire ne se chevauchant pas pour la sensibilité et
presque pas pour la précision, cela laisse penser qu’elles pourraient étre significativement différentes
[MORENCY2019] (NP3).

2.7.2. INTERET DE LA TEP-TDM

Deux études prospectives ont présenté les performances de la TEP-TDM en fin de traitement par CTNA pour
évaluer la réponse ganglionnaire, avec des résultats discordants. Dans ces deux études, la sensibilité de la TEP-
TDM était de 80,0% et 37% et la spécificité de 78,6% et 85% [GARCIAGARCIAESQUINAS2014,
GARCIAVICENTE2016] (NP3). Par ailleurs, dans I'étude de Garcia Vicente et al., les résultats variaient selon le
timing de I’évaluation (en cours ou en fin de traitement) [GARCIAVICENTE2016] (NP3).

2.7.3. INTERET DE L’IRM

Plusieurs études rétrospectives ont mis en évidence des performances modérées de I'IRM pour I'évaluation
ganglionnaire aprés CTNA :

° Une étude rétrospective a reporté des performances modérées de I'IRM dans I'évaluation ganglionnaire
aprés CTNA avec une sensibilité de 85,7 % et une spécificité de 89 % chez des patientes N+ avant traitement
[JAVID2010] (NP4).

* Huyn et al. ont reporté chez 115 patientes avec envahissement ganglionnaire prouvé avant CTNA une
sensibilité de 50,8 %, une spécificité de 98,2 %, un taux de faux négatifs de 49,2 %, une VPP de 96,8 %, une
VPN de 65,5 % [HUYN2016] (NP4).

°  Parailleurs, Steiman et al. ont montré chez 135 patientes de stade clinique II-Ill que I'IRM avait une sensibilité
de 39 %, une spécificité de 88 %, une VPP de 93 % et une VPN de 26 %. La précision globale était de 48 %. La
sensibilité était meilleure pour les cancers de type triple négatif (68 %) [STEIMAN2016] (NP4).

° L’étude rétrospective de Moo et al. a mis en évidence chez 182 patientes cN+ avant traitement des
performances encore plus faibles avec une sensibilité de 38 % et une spécificité de 76 % [M002019] (NP4).

2.7.4. COMPARAISON DES METHODES DIAGNOSTIQUES

L’étude rétrospective de You et al. a évalué les performances diagnostiques de I'échographie, I'IRM et la TEP-
TDM, ainsi que la combinaison de plusieurs de ces modalités, pour I’évaluation du statut ganglionnaire axillaire
chez 139 patientes avec un envahissement ganglionnaire confirmé par cytoponction ou biopsie avant traitement
néoadjuvant. 28 % des patientes ont eu une conversion ganglionnaire NO aprés CTNA. La sensibilité et spécificité
de I’échographie était de 50 % et 77 % respectivement, de 72 % et 54 % pour I'IRM, et de 22 % et 85 % pour la
TEP-TDM. La combinaison de ces 3 modalités d’imagerie était associée a la sensibilité la plus élevée (81 %). La
combinaison échographie + TEP-TDM avait I'aire sous la courbe ROC la plus élevée (0,634), suivie de
I’échographie seule (0,626) et la combinaison échographie + IRM + TEP-TDM (0,617). Parmi les facteurs
histopathologiques testés en analyse multivariée, seule la taille des dép6ts tumoraux dans le ganglion était
indépendamment associée aux performances diagnostiques de I’échographie (p =0,001) et de la TEP-TDM
(p = 0,016) [YOU2015] (NP4).

Menée rétrospectivement sur 157 patientes ayant bénéficié d’'une CTNA (dont 75 % ayant un envahissement
ganglionnaire pré-CTNA), I'étude de Ha et al. a évalué les performances diagnostiques de I’échographie axillaire,
de I'IRM, et de la combinaison des deux pour la détection de résidu ganglionnaire post-CTNA. La sensibilité,
spécificité, VPP, VPN pour I’échographie étaient respectivement de 60,00 %, 60,47 %, 72,58 % et 46,43 %, tandis
que pour I'IRM elles étaient de 57,33 %, 72,09 %, 78,18 % et 49,21 %. La combinaison de ces deux modalités
offrait une sensibilité de 65,33 %, une spécificité de 60,47 %, une VPP de 74,24 % et une VPN de 50,00 %. Il
s’avere que ces trois modalités ne présentaient pas de différence significative de leur capacité diagnostique
(p=0,6072 pour I'IRM versus échographie; p=0,125 pour la combinaison des deux versus échographie ;
p = 1,0000 pour la combinaison des deux versus IRM) [HA2017] (NP4).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
THESAURUS | Traitement locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques |

48



Chapitre 4 : En cas de chimiothérapie néoadjuvante

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

Le groupe de travail précise qu’aucun examen clinique ou radiologique ne permet de déterminer précisément la
réponse pathologique compléte. L'intérét est donc plutét de déterminer la taille de la lésion résiduelle pour
déterminer le type d’intervention possible apres la CTNA (traitement conservateur versus mastectomie).
Cependant, dans la littérature, c’est surtout la prédiction de la réponse pathologique compléte qui a été évaluée.

3.1. Evaluation histologique

L’évaluation de la réponse au traitement par des méthodes cliniques ou radiologiques doit étre comparée au
gold standard histologique afin d’en apprécier sa performance.

La définition faisant actuellement consensus au niveau international pour la réponse pathologique compléte est
I"'absence de carcinome infiltrant, avec un reliquat in situ admis, et I'absence de métastase ganglionnaire axillaire.
La réponse pathologique compléte est classée ypTO/is ypNO/O(i-). Les tumeurs pNO(i+) sont exclues d’une
réponse histologique ganglionnaire complete.

Parallelement, il est important d’évaluer histologiquement la « charge » de la tumeur résiduelle. Parmi les
différents systémes existants, c’est I'échelle « Residual Cancer Burden » (RCB) qui est recommandée au niveau
international.

3.2. Evaluation clinique et radiologique de la taille de la tumeur résiduelle
3.2.1. PERFORMANCES ABSOLUES DE L’ECHOGRAPHIE, L’IRM ET L’ANGIOMAMMOGRAPHIE

D’aprés une étude prospective, I'échographie estime correctement (différence < 10 mm) la taille de la tumeur
résiduelle pour 63 % des patientes (NP3).

D’aprés une méta-analyse sur données individuelles, 'IRM permet une mesure précise de la taille tumorale
résiduelle proche de la taille histologique sur la piece opératoire notamment pour les tumeurs triple négatives
(NP3). En revanche, pour les autres phénotypes, il peut y avoir des variations importantes allant jusqu’a 4 cm
(NP3).

D’apres une petite étude prospective, I'estimation de la taille de la tumeur résiduelle par I'angiomammographie
était bien corrélée a la taille histologique (NP3).

3.2.2. COMPARAISON DES PERFORMANCES DES DIFFERENTES METHODES

D’aprés une méta-analyse sur données individuelles, I'IRM est plus performante que I'examen clinique pour
mesurer la taille de la tumeur résiduelle (NP2).

Les performances de I'IRM, de I'échographie et de la mammographie sont comparables pour I'évaluation de la
taille tumorale, avec cependant des variations plus larges pour la mammographie que pour les 2 autres
techniques (NP2).

D’aprés une méta-analyse et une étude prospective I'IRM a tendance a sous estimer la taille de la tumeur
résiduelle, tandis que I'’échographie a tendance a la surestimer, dans les deux cas avec une différence inférieure
a 10 mm avec la taille histologique (NP3).

D’aprés une petite étude prospective, la tomosynthese a une évaluation de la taille tumorale similaire a I'lRM et
a la mammographie mais meilleure que I’échographie. En revanche, avac la tomosynthése, le taux de sous-
estimation de la taille de la tumeur résiduelle était plus élevé que pour les autres techniques (NP3).

D’aprés une petite étude prospective, les performances de I'angiomammographie semblent prometteuses par
rapport a celles de I'lRM pour la mesure de la taille résiduelle mais nécessitent d’étre confirmées (NP3).

3.3. Evaluation clinique et radiologique de la réponse pathologique compléte
(PCR)

Un examen clinique régulier doit étre réalisé tout au long de la CTNA pour détecter une éventuelle non-réponse
ou progression a la CTNA. Il est rappelé que la mammographie et I'échographie sont considérées comme les
examens de base d’évaluation de la réponse radiologique a la CTNA (pour comparaison avec les images avant
CTNA) et leurs performances absolues ne sont donc pas présentées ici.
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3.3.1. PERFORMANCES ABSOLUES DES EXAMENS
3.3.1.1 IRM

L'IRM a une sensibilité de I'ordre de 63 % a 83 % et une spécificité de 'ordre de 85 % a 92 % pour prédire la
réponse pathologique complete (NP3).

Une méta-analyse a montré que I'IRM de perfusion avait une meilleure spécificité mais une moins bonne
sensibilité que I'IRM de diffusion pour la détection de la pCR (NP3). Le groupe de travail souligne cependant que
I'IRM de diffusion est en cours d’évaluation.

Les performances diagnostiques de I'IRM pour détecter la pCR varient en fonction du sous-type histologique et
moléculaire, avec une forte hétérogénéité selon les études (NP4).

3.3.1.2 TEP-TDM

La TEP-TDM a une sensibilité de I'ordre de 55 % a 79 % et une spécificité de I'ordre de 63 % a 97 % pour détecter
la pCR apreés traitement par CTNA (NP3).

Il est a noter que cette technique présente cependant de meilleures performances en évaluation précoce qu’en
évaluation de fin de traitement (NP3).

3.3.13 Angiomammographie

D’aprés une méta-analyse, la sensibilité et la spécificité de I'angiomammographie pour détecter la pCR sont de
I'ordre de 83 % et 82 % respectivement (NP3).

3.3.14 Tomosynthese

D’aprés une étude prospective, la tomosynthése a une sensibilité de I'ordre de 44,7 % et une spécificité de I'ordre
de 97,6 %, pour détecter la pCR (NP3).

3.3.2. COMPARAISON DES PERFORMANCES DES DIFFERENTES METHODES
3.3.2.1 IRM versus échographie, mammographie et examen clinique

L'IRM a une sensibilité plus élevée et une spécificité comparable a celles de I'’échographie pour la détection de
la pCR, ces résultats pouvant étre variables selon le phénotype tumoral (NP3). Par ailleurs, selon deux études
rétrospectives, les performances diagnostiques de I'IRM semblent améliorées lorsque couplée a une échographie
(NP4).

L'IRM a une meilleure précision pour détecter la pCR que la mammographie, méme si les valeurs de sensibilité
et spécificité semblent proches (NP3).

L'IRM est plus précise que I'examen clinique pour détecter la pCR d’aprés deux études prospectives (NP3).
3.3.2.2 IRM versus angiomammographie ou tomosynthése

D’aprés une méta-analyse sur 6 études, I'IRM et I'angiomammographie ont des performances proches pour
détecter la pCR (NP3).

D’aprés une petite étude prospective, I'IRM et la tomosynthese ont des performances équivalentes pour détecter
la pCR (NP3).

3.3.2.3 IRM versus TEP-TDM

Les résultats sur la comparaison des performances de I'IRM et de la TEP-TDM en fin de traitement pour prédire
la réponse compléte sont discordants entre études (NP3). Néanmoins, la seule méta-analyse ayant réalisé une

comparaison statistique de ces performances n’a pas montré de différence significative entre les deux examens
(NP3).

Il est a noter que si I'on considere I'évaluation précoce de la réponse a la CTNA, les deux méta-analyses prises en
compte montrent une spécificité supérieure de la TEP-TDM par rapport a I'IRM (NP3).
3.4. Facteurs influencant les performances de 'IRM et de I’échographie

Les facteurs influengant les performances des examens d’imagerie (notamment IRM et échographie) sont
multiples.
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Une discordance entre la taille de la tumeur résiduelle mesurée en imagerie et la taille mesurée en histologie est
principalement retrouvée pour les tumeurs RH+ (NP3). A l'inverse, la précision de I'IRM semble meilleure pour
les tumeurs triple négatives (NP3). L'impact du statut HER2 est plus discutable (NP3).

L'impact des traitements administrés est également un facteur pouvant impacter la fiabilité de I'imagerie post
CTNA, mais avec des données encore limitées (NP3).

3.5. Impact de Pajout de PIRM sur la prise de décision chirurgicale

S’il a été démontré que I'IRM peut fournir des informations faisant évoluer la décision du chirurgien vers une
chirurgie conservatrice (NP4) avec une bonne fiabilité par rapport aux résultats histopathologiques finaux,
I'absence d’études comparatives avec et sans IRM ne permet pas de quantifier cet effet.

3.6. Evaluation clinique et radiologique de la réponse ganglionnaire axillaire
3.6.1. INTERET DE L’ECHOGRAPHIE AXILLAIRE ET DE LA PALPATION

La palpation a des performances médiocres pour détecter la réponse ganglionnaire avec une sensibilité et une
spécificité de I'ordre de 8 % et 95 % respectivement pour la palpation (NP3). Les performances de I'’échographie
axillaire sont assez variables selon les études avec une sensibilité comprise entre 37 et 100 %, une spécificité
comprise entre 69 et 92 % (NP3).

Cependant, une étude semble montrer que la prise en compte du résultat d’échographie axillaire augmenterait
le taux de faux négatifs lors de la procédure du ganglion sentinelle (NP3).

3.6.2. INTERET DE LA TEP-TDM

D’aprées deux études prospectives, la sensibilité de la TEP-TDM était de 80,0 % et 37 % et la spécificité de 78,6 %
et 85 % pour détecter la réponse ganglionnaire en fin de traitement par CTNA (NP3). Par ailleurs, il est a noter
que les performances varient selon le timing de I'évaluation (NP3).

3.6.3. INTERET DE L’IRM

D’apres quatre études rétrospectives, I'lRM a une sensibilité comprise entre 38 % et 85,7 % et une spécificité
comprise entre 76 % et 98,2 % pour détecter la réponse pathologique ganglionnaire post CTNA (NP4).

3.6.4. COMPARAISON DES METHODES DIAGNOSTIQUES

D’aprés une étude rétrospective, la combinaison échographie + TEP-TDM était la plus performante pour détecter
la réponse ganglionnaire post CTNA, suivie de I'’échographie seule et de la combinaison échographie + IRM + TEP-
TDM (0,617) (NP4).

D’aprés une autre étude rétrospective, les performances de I'IRM, de I'’échographie et de la combinaison IRM +
échographie pour détecter la réponse ganglionnaire n’étaient pas statistiquement différentes (NP4).

4. RECOMMANDATIONS

La pCR (mammaire et axillaire) est le meilleur indicateur pronostique de la réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante (CTNA) (Grade B).

En début de CTNA, la pose de clip sur la Iésion principale est recommandée en cas de traitement conservateur
et elle peut étre discutée en cas de mastectomie afin de guider I'examen anatomocytopathologique (Avis
d’experts).

Il est nécessaire de réaliser une surveillance clinique tout au long de la CTNA, avec mesure de la diminution de la
taille tumorale. En cas de progression, un bilan d’imagerie locorégional et a distance (mammographie,
échographie et TEP-TDM) et un avis RCP sont recommandés (Avis d’experts). Il n’est pas recommandé de réaliser
d’IRM en milieu de traitement en dehors d’études cliniques, I’évaluation précoce de la réponse a la CTNA étant
pour I'instant de I'ordre de la recherche clinique (Avis d’experts).

Pour déterminer le type de chirurgie, une évaluation clinique et radiologique est recommandée au plus proche
de la fin de CTNA sans retarder la prise en charge chirurgicale (Avis d’experts).
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Evaluation de la réponse mammaire

Il est rappelé que I'imagerie post CTNA a pour objectif de définir au mieux la taille résiduelle de la |ésion index et
le type de réponse (concentrique ou fragmentée) afin de proposer une prise en charge chirurgicale adaptée.

Pour le bilan post CTNA, une mammographie et une échographie sont recommandées et un examen avec
injection de produit de contraste (IRM/angiomammographie) peut étre proposé en complément s’il a été réalisé
initialement, 'ensemble devant étre systématiquement comparé au bilan préthérapeutique initial et a I'examen
clinique (Avis d’experts).

L’évaluation par examen avec injection n’est pas recommandée si un projet de mastectomie avait été retenu
initialement ou en cas de masse clinique résiduelle ne permettant pas un traitement conservateur (Avis
d’experts).

La chirurgie est systématiquement recommandée pour réaliser |'évaluation de la réponse histologique complete
apres CTNA. En |'absence de données suffisantes, il n'est pas possible d'émettre de recommandations concernant
I'évaluation de la réponse histologique compléte (pCR) par un examen ou une combinaison d'examens
paracliniques.

Une radiographie de la piece opératoire est recommandée en cas de traitement conservateur. Elle peut étre
proposée en cas de mastectomie, surtout en cas de réponse clinique compléte (Avis d’experts).

La TEP-TDM n’est pas recommandée pour la recherche de la maladie résiduelle au niveau mammaire en fin de
chimiothérapie néoadjuvante (Grade C).

Evaluation de la réponse axillaire

Aucun examen d’imagerie n'est recommandé pour évaluer la réponse axillaire, faute de performances suffisantes
(Grade C).

L’évaluation de la réponse axillaire n’est pas prise en compte pour le moment dans les indications thérapeutiques
(chirurgie), des études sont en cours.

Evaluation histologique

Il est recommandé d’évaluer la réponse histologique aux niveaux mammaires et ganglionnaires par le RCB
(Residuel Cancer Burden) (Grade B).
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QUESTION 23 : QUELLES SONT LES INDICATIONS DU
TRAITEMENT CONSERVATEUR EN FONCTION DE LA
REPONSE A LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

s , , Nombre e , 2
Critéres/ sous-types évalués détudes Identifiant des études (1ler auteur année)
Taux de récidive/survie en fonction de la [CARRARA2017] [CEBRECOS2010] [CRISCITIELLO2018]
réponse 3 [a CTNA 10 [FITZAL2011] [ISHITOBI2012] [LI2017] [MAMOUNAS2012]
P [MIN2011] [SUN2017] [VALACHIS2018]
Selon le type histologique 2 [PETRELLI2013] [TRUIN2016]
Selon le sous-type biologique (HER2 amplifié, 6 [BOUGHEY2014] [DEBLED2015] [GOLSHAN2015]
triple négatif) [GOLSHAN2020] [STRAVER2010] [SWISHER2016]
Tumeurs multiples 1 [ATASEVEN2015]

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Pour les tumeurs de stade localement avancé inopérables d’emblée ou nécessitant une mastectomie, le principal
intérét de la chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) est de permettre une réduction de la taille tumorale afin de
pouvoir réaliser un traitement conservateur. Une revue de la littérature a été menée afin d’évaluer les résultats
du traitement conservateur apres CTNA, notamment en fonction de la réponse a cette derniére, afin d’en
préciser les indications.

Les descriptions détaillées des études citées ci-dessous sont présentées dans le Tableau 68.

2.2. Taux de récidive, survie sans récidive ou globale
2.2.1. APRES TRAITEMENT CONSERVATEUR, EN FONCTION DE LA REPONSE A LA CTNA
2211 Méta-analyse

La revue systématique avec méta-analyse de Li et al. (16 études dont 5 randomisées, n = 4 639) a mis en évidence
que les résultats oncologiques apres traitement conservateur étaient meilleurs pour les patientes en réponse
pathologique compléete (pCR), évaluée aprés CTNA, par rapport a celles qui ne le sont pas (Tableau 9). En effet :

* les taux de récidive locale et a distance aprés traitement conservateur étaient inférieurs chez les patientes
atteignant une réponse pathologique complete (pCR) apres CTNA par rapport a celles n’ayant pas de
pCR apres CTNA :

—  tauxde récidive locale avec pCR vs sans pCR : 3,9 % vs 8,1 % ; RR = 0,59 [0,38-0,92], 1> = 7 %, (11 études) ;
—  taux de récidive a distance : 3,5 % vs 21,5 % RR = 0,27 [0,13-0,55], 12 = 2 %, (4 études).

* les résultats concernant la survie sans récidive et la survie globale en fonction de la pCR aprés CTNA
reposaient quant a eux sur un nombre d’études trés faible (2 études) mais montraient également une
meilleure survie sans récidive chez les patientes en réponse pathologique compléte.

Cette méta-analyse avait certaines limites, notamment une définition de la pCR légerement différente selon les
études (définition uniquement au niveau mammaire ou au niveau mammaire et ganglionnaire), et un traitement
adjuvant (RT, CT) différent entre les 2 groupes (pCR et pas de pCR) [LI2017] (NP3).
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Tableau 9 : Taux de survie et de récidive chez des patientes ayant eu un traitement conservateur aprés CTNA
et selon le fait qu’elles aient atteint ou non la réponse pathologique compléte aprés CTNA (d’aprés la méta-
analyse de Li et al. [LI2017])

. . P Survie sans récidive Survie sans récidive
Survie globale Survie sans récidive . 1
locale a distance
RR =0,36 [0,03-3,90] RR=0,09[0,04-0,25] RR=0,59[0,38-0,92] RR=0,27 [0,13-0,55]
(2 études) (2 études) (11 études, n=2 197) (4 études, n=674)

RR : risque relatif (intervalles de confiance a 95 % en crochet), exprimé pour patientes avec pCR versus patientes sans pCR ;
pCR : réponse pathologique complete

Enfin, la méta-analyse de Crisciti ello et al. regroupant 17 études randomisées a mis en évidence une absence de
lien entre taux élevé de pCR et taux élevé de traitement conservateur (p = 0,34 en analyse univariée et p = 0,82
apres ajustement des statuts HER2 amplifié et ganglionnaire). Dans cette méta-analyse, les facteurs prédictifs de
traitement conservateur étaient le statut ganglionnaire clinique (association négative significative entre cN+ et
taux de traitement conservateur) et le statut HER2 amplifié (association négative significative entre statut HER2
amplifié et taux de traitement conservateur). Il est a noter que les études incluses étaient significativement
hétérogenes entre elles pour les analyses réalisées [CRISCITIELLO2018] (NP3).

2.2.1.2 Etudes individuelles

De méme, I'étude de cohorte observationnelle et rétrospective de Carrara et al. a montré que le traitement
conservateur apres CTNA avait de bons résultats a long terme, chez 98 patientes avec une tumeur localement
avancée (majoritairement de stade Ill, T3-T4, taille tumorale moyenne = 5,3 cm, N1-N2) et répondant a la
sélection suivante : résection compléte, en marges saines, radiothérapie adjuvante. Une pCR a été atteinte apres
CTNA chez 27,6 % des patientes, toutes les patientes ont bénéficié d’'un traitement conservateur en marges
saines, la survie globale a 5 ans atteignait 81,2 %. Apres un suivi médian de 64,1 mois (un peu plus de 5 ans), le
taux de récidive ipsilatérale s’élevait a 11,2 % et celui de récidive locorégionale a 15,3 %. Les patientes ne
répondant pas a la CTNA (maladie stable, évaluation de la réponse avec les critéres RECIST-breast) avaient un
risque de récidive locorégionale 17 fois plus élevé par rapport a celles avec une réponse compléte (OR = 16,93
[1C95%=2,37-120,84] [CARRARA2017] (NP4).

A I'inverse une étude rétrospective (non incluse dans la méta-analyse ci-dessus) portant sur 251 patientes avec
tumeur de stade Il ou Ill et ayant bénéficié d’un traitement conservateur en marges saines aprés CTNA, n’a pas
mis en évidence, en analyse univariée, de différence significative de survie sans récidive locale ou locorégionale
selon I'atteinte ou non de la réponse pathologique compléte (au niveau mammaire et ganglionnaire). Il est a
noter que dans cette étude, toutes les patientes ont bénéficié d’'une radiothérapie postopératoire [MIN2011]
(NP4).

Il est intéressant de noter que ces deux derniéres études (Carrara et al. et Min et al.) portent véritablement sur
des cancers du sein localement avancés, a la différence des études randomisées intégrant des tumeurs T1 et T2.

Egalement, I'étude rétrospective de Cebrecos et al. (non incluse dans la méta-analyse ci-dessus), portant sur 221
patientes avec cancer du sein invasif sans atteinte ganglionnaire au moment du diagnostic, et ayant bénéficié
d’une CTNA suivie d’un traitement conservateur, a montré que la réponse compléte (au niveau mammaire et
ganglionnaire) était atteinte chez 23,1 % des patientes, mais celle-ci n’était pas associée, en analyse univariée,
au taux de survie sans récidive locorégionale a 5 ans (pCR: 92,9 % versus non pCR: 95,5%, p =0,954)
[CEBRECOS2010] (NP4).

De maniére similaire, une autre étude rétrospective (non incluse dans la méta-analyse ci-dessus) sur 375
patientes avec cancers du sein, dont 80 % cT2 et 95 % cNO-1, ayant bénéficié d’'une CTNA suivie d’un traitement
conservateur, n’a pas mis en évidence de différence significative de survie sans récidive locale a 4 ans selon
I’atteinte de la pCR ou non (respectivement 100 % versus 95,7 %, p = 0,0993, analyse univariée) [ISHITOBI2012]
(NP4).
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2.2.2. APRES TRAITEMENT CONSERVATEUR VERSUS MASTECTOMIE, EN FONCTION DE LA
REPONSE A LA CTNA

Les principaux résultats de cette sous-partie sont résumés dans le Tableau 10.

Une méta-analyse, publiée en 2017, a comparé les résultats du traitement conservateur par rapport a la
mastectomie chez des patientes ayant un cancer du sein localement avancé et une bonne réponse (cf échelle
RCB Tableau 2) a la CTNA. Aucune différence n’a été rapportée concernant le taux de récidive locale (OR = 0,83
[0,60-1,15]). Par contre, le taux de récidive régionale (p = 0,03), de récidive a distance (p < 0,00001), la survie
sans récidive (p < 0,00001) et la survie globale (p < 0,0001) étaient en faveur du traitement conservateur par
rapport a la mastectomie, dans cette situation de bonne réponse a la CTNA. Cette méta-analyse a regroupé 16
études, soit au total 3 531 patientes, et n’a inclus aucune étude randomisée. Par conséquent, le choix du
traitement a été fait selon les facteurs de risque de chaque patiente et il est possible que les patientes les plus a
risque de récidive soient celles qui aient le plus souvent bénéficié de mastectomie [SUN2017] (NP3).

Dans une étude rétrospective (non prise en compte dans cette méta-analyse), regroupant 221 patientes avec
indication de mastectomie avant CTNA, Fitzal et al. ont comparé 2 groupes de patientes (traitement conservateur
(n =110) versus mastectomie (n = 111)), selon que les patientes avaient ou non répondu a la CTNA. Dans cette
étude, la réponse pathologique compléte n’était pas distinguée de la réponse partielle (diminution d’au moins
50 % de la taille de la tumeur aprés la CTNA).

* De méme que dans la méta-analyse de Sun et al., en cas de réponse a la CTNA, la survie sans récidive locale
n’était pas significativement différente entre les deux groupes, alors que la survie globale était
significativement meilleure pour les patientes ayant finalement eu un traitement conservateur.

° En cas de non réponse a la CTNA, la survie sans récidive locale était significativement plus élevée apres
mastectomie qu’aprés traitement conservateur [FITZAL2011] (NP4).

Tableau 10 : Synthése des études présentant des résultats de sécurité oncologique a 5 ans apreés traitement
conservateur ou mastectomie aprés CTNA (traitement conservateur versus mastectomie)

Référence Récidive locale Récidive régionale Récidive a distance  Survie sans récidive  Survie globale

Chez patientes en réponse (compléte, ou compléte et partielle sans distinction, selon I’étude)

N2017%
(S’:lJps)O OR=0,83[0,60-1,15] OR=0,56[0,33-0,93] OR=0,51[0,42-0,63] OR=2,35[1,84-3,01] OR=2,12[1,51-2,98]
FITZAL2011%2 Survie : 81 % vs 91 % ) Survie : 78 % vs 61 % ) 89 %vs77 %
(NP4) p=0,78 p =0,05 p=0,03

Chez patientes ne répondant pas a la CTNA (c’est-a-dire sans réponse compléte ni réponse partielle)

FITZAL20112  Survie : 66 % vs 90 %
(NP4) p=0,04

OR : odds ratio pCR : réponse pathologique compléete
1:Réponse = pCR; 2 : Réponse = pCR ou pPR

2.2.3. FACTEURS PRONOSTIQUES DU RISQUE DE RECIDIVE LOCALE OU LOCOREGIONALE
2.23.1 Chez les patientes traitées par traitement conservateur

Une méta-analyse sur données individuelles a regroupé 4 125 patientes traitées par chirurgie conservatrice puis
radiothérapie aprés CTNA et issues de 9 cohortes. Dans cette étude, les auteurs ont également proposé un score
de risque basé sur des points attribués aux facteurs de risque significativement associés aux récidives locales et
locorégionales et ont déterminé 3 groupes : groupe a faible risque, groupe a risque intermédiaire et groupe a
haut risque. Les facteurs pris en compte et les seuils de nombre de points étaient différents pour les récidives
locales ou locorégionales.

Les auteurs ont mis en évidence que :

°* 6,5% des patientes ont développé une récidive locale a 10 ans. Les facteurs pronostiques associés
significativement étaient : une tumeur RE- et la présence de ganglions envahis avant et apres CTNA. Selon
les 3 groupes de risque, le taux de récivide locale a 10 ans était de 4,0 %, 7,9 % et 20,4 % pour les groupes a
risque faible, intermédiaire et élevé respectivement (p < 0,001) ;
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* 10,3 % des patientes ont développé une récidive locorégionale a 10 ans. Les facteurs pronostiques associés
significativement étaient : une tumeur RE-, une tumeur cT3-T4 au diagnostic, I'absence de pCR mammaire
apres CTNA et la présence de ganglions envahis avant et apres CTNA. Selon les 3 groupes de risque, le taux
de récivide locorégionale a 10 ans était de 3,2 %, 10,1 % et 24,1 % pour les groupes a risque faible,
intermédiaire et élevé respectivement (p < 0,001) [VALACHIS2018] (NP2).

2.2.3.2 Comparaison entre traitement conservateur et mastectomie

A partir d’une analyse des données issues de 2 essais et regroupant 3 088 patientes, |'étude de Mamounas et al.
avait déja mis en évidence des résultats comparables a ceux de la méta-analyse de Valachis et al. : I'age, la taille
de la tumeur avant CTNA, I'envahissement ganglionnaire avant CTNA et la réponse aux niveaux mammaire et
ganglionnaire étaient des facteurs prédictifs de récidive locorégionale. Les analyses ont également été réalisées
séparément chez les patientes ayant été traitées par mastectomie +/- radiothérapie ou chirurgie conservatrice
suivie de radiothérapie, avec des résultats globalement similaires pour les deux types de chirurgie :

° pour les patientes traitées par chirurgie conservatrice + radiothérapie postopératoire: I'age,
I’envahissement ganglionnaire avant CTNA et la réponse au niveau ganglionnaire étaient des facteurs
prédictifs indépendants de récidive locorégionale. La taille de la tumeur avant CTNA ne I'était pas ;

° pour les patientes traitées par mastectomie +/- radiothérapie: la taille de la tumeur avant CTNA,
I’envahissement ganglionnaire avant CTNA et la réponse au niveau ganglionnaire étaient des facteurs
prédictifs indépendants de récidive locorégionale. L’age ne I'était pas [MAMOUNAS2012] (NP3).

2.3. Réponse a la CTNA et type de chirurgie selon le sous-type de tumeur
2.3.1. SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE
Les résultats des deux références conservées sur ce point sont synthétisés dans le Tableau 11.

La revue systématique avec méta-analyse de Petrelli et al. a montré que les carcinomes canalaires infiltrants
avaient 3 fois plus de chances d’obtenir une pCR par rapport aux carcinomes lobulaires infiltrants (OR = 3,1
[1C95% = 2,48-3,87] ; faible hétérogénéité entre les études I>=0%), et 2 fois plus de chances de pouvoir
bénéficier d’un traitement conservateur (OR=2,1 [IC95% = 1,8-2,45]; |1>=4%). Cette méta-analyse incluait
17 études (1 étude randomisée contrélée, 3 études prospectives et 13 études rétrospectives), soit plus de 14 000
patientes [PETRELLI2013] (NP3).

De fagon concordante, I'étude de Truin et al. a également montré que la pCR était moins souvent observée en
cas de carcinome lobulaire versus canalaire (4,9 % vs 20,2 %, p <0,0001) et le traitement conservateur était
également moins fréquemment réalisé (24,4 % vs 39,4 %, p < 0,0001). Cette étude a été menée prospectivement
via le registre des cancers hollandais (n = 466 carcinomes lobulaires infiltrants et n = 3 622 carcinomes canalaires
infiltrants). La définition de la pCR n’a pas été précisée dans cet article [TRUIN2016] (NP2).

Tableau 11 : Synthese des études présentant les taux de pCR et de traitement conservateur selon le type
histologique de la tumeur

taux de pCR (canalaires vs  taux de TC (canalaires vs

Référence Type étude Effectif fefulkiies) nkiics)
PETRELLI2013 ] n =14 409 (dont 12 645 16,7 % [13,5-20,5] vs 54,8 % [45,5-63,9] vs
(NP3) méta-analyse canalaires et 1 764 5,9 % [3,6-9,4] 35,4 % [26,5-45,5]

lobulaires) OR =3,1[2,48-3,87] OR=2,1[1,8-2,45]
TRUIN2016 cohorte n =4088 (dont 3 622 20,2% vs4,9% ; 39,4 % vs 24,4 % ;
(NP2) prospective canalaires et 466 lobulaires) p <0,0001 p <0,0001

OR : odds ratio ; pCR : réponse pathologique compléte ; TC : traitement conservateur
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2.3.2. SELON LE SOUS-TYPE MOLECULAIRE

23.2.1 Comparaison taux de traitement conservateur et de pCR selon les sous-types TN, HER2 amplifié
et RH+/HER2-

D’aprés I'analyse complémentaire de I'étude prospective, multicentrique ACOSOG Z1071, les patientes avec une
tumeur triple négative ou HER2 amplifié étaient celles ayant les taux de traitement conservateur et de pCR
(mammaire et axillaire) les plus élevés aprés CTNA. Par ailleurs, le taux de réopération (parmi I’'ensemble de la
population, traitement conservateur et mastectomie confondus) était plus faible pour les patientes avec une
tumeur triple négative ou HER2 amplifié qu’avec une tumeur RH+, HER2- (Tableau 12). Enfin, en analyse
multivariée, les facteurs prédictifs de succes de traitement conservateur étaient I'age, le stade de la tumeur avant
CTNA et la biologie de la tumeur (les tumeurs triple négatives ou HER2 amplifié étant associées a un taux plus
important de succes). Cette analyse a porté sur 694 patientes avec une tumeur TO-T4 N1-N2 MO, dont la taille
médiane était de 4,0 cm avant CTNA et de 1,4 cm aprés CTNA [BOUGHEY2014] (NP3).

Tableau 12 : Taux de traitement conservateur et de pCR en fonction du sous-type biologique des tumeurs dans
I’étude de Boughey et al. [BOUGHEY2014]

Total (n = 694) Triple négatives HER2 amplifié RH+, HER2 p (comparaison

(n=170) (n=207) (n=317) 3 groupes)
;’;ﬁ; i’:‘:mma're et 28,1% 38,2 % 45,4 % 11,4 % <0,0001
H 1 H . 0,
frzli:irmgfnftl r;zlr?s;er/i’/:'cfeur SUE SFD CEHUZ 2 5 g
Taux de réopération
(traitement conservateur 73% 35% 6.8% 9.8 % 0,039

et mastectomie
confondus)

pCR : réponse pathologique complete

Dans une étude rétrospective portant sur 251 patientes T1-3 NO-1 classées selon le type biologique de la tumeur,
la réponse compléte au niveau mammaire et axillaire différait significativement entre les groupes (p < 0,001). En
analyse multivariée, parmi les variables d’age, de ménopause, de stade tumoral et nodal, de type histologique
et de type de récepteurs, seul le type de récepteur était un facteur prédictif de réponse compléte a la CTNA
(p =0,004 ; OR triple négative versus RH+, HER2- = 14,8 [IC95% = 2,79-78,4]). En revanche, le pourcentage de
patientes converties au traitement conservateur parmi celles n’y étant initialement pas éligibles ne différait pas
de maniére significative entre les groupes (p = 0,11) (Tableau 13) [STRAVER2010] (NP4).

Tableau 13 : Taux de pCR et de traitement conservateur en fonction du sous-type biologique des tumeurs dans
I’étude de Straver et al.

_ Triple négatives HER2 amplifié  RH+, HER2- p (comparaison
ekl =251 (n=57) (n =56) (n=138) des 3 groupes)
pCR, mammaire et axillaire 12 % 28 % 18 % 2% < 0,001
pCR, mammaire 18 % 35% 29% 7% -
% éligibles au TC pré CTNA
(dont ayant eu in fine un 21% 21 % (100 %) 21 % (100 %) 21 % (100 %) -
TC)
parmi les NON éligibles a la
TC pré CTNA, % ayant eu in 379 24 % 45 % 399 0,11

fine un TC (aprés
réopérations)

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; pCR : réponse pathologique compléte ; TC : traitement conservateur

2.3.2.2 Comparaison des taux de pCR et de récidive locorégionale selon les sous-types TN, HER2 amplifié
et RH+/HER2-

L'analyse rétrospective de Swisher et al. portant sur 751 patientes (78 % de stade Il, 19 % de stade Ill) ayant
bénéficié d’une CTNA suivie d’une chirurgie conservatrice et d’une irradiation mammaire totale (+/-
ganglionnaire) a montré que la pCR différait significativement entre les sous-types moléculaires (p < 0,001), mais
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pas la survie sans récidive locorégionale a 5 ans (p = 0,44). Les tumeurs triple négatives étaient les seules a
montrer une différence significative en termes de récidive locorégionale selon atteinte ou non de la pCR
(p =0,007) (Tableau 14). En analyse multivariée, les facteurs significativement associés a la récidive locorégionale
étaient le type triple négatif (HR =2,2 [IC95% = 1,1-4,4]), le stade Ill clinique (HR=3,7 [I195% =1,9-7,3]), et
I'absence de pCR aprés CTNA (HR = 8,9 [IC95 = 2,1-37,1]) [SWISHER2016] (NP4).

Tableau 14 : Taux de pCR et de survie sans récidive locorégionale a 5 ans en fonction du sous-type biologique
des tumeurs dans I'étude de Swisher et al. [SWISHER2016]

Trrlple. RH+, .H.I-ERZ RH+, HER2- RH-, H.E,RZ p (comparaison
Total (n=751) négatives amplifié amplifié
(n=219) (n=105) (n=369) (n=58) des 4 groupes)
pCR,
mammaire et 32,3% 42,0% 45,7% 16,5% 72,4% p <0,001
axillaire
. total 95,4% 93,5% 96,1% 97,2% 94,4% p=0,44
‘:’zcri‘gﬁlzans groupe pCR 98,6% 100,0% 100,0% 97,4%
[Scoregionale groupe non pCR 89,9% 94,6% 95,3% 86,7%
35ans zce;”e PCR et non p = 0,007 p=0,07 p=0,10 p=0,11
pCR : réponse pathologique compléete
2.3.23 Survie apres traitement conservateur chez les patientes ayant une tumeur HER2 amplifié

L’analyse rétrospective basée sur la pratique de I'Institut Bergonié de Bordeaux, a montré que, aprés CTNA pour
une tumeur HER2 amplifié non opérable de fagon conservatrice initialement (T2-T4, >3 cm) chez 165 patientes,
un traitement conservateur a pu étre réalisé chez 71 % des patientes opérées. Pour ces patientes, le contrdle
local était tres bon puisque la survie sans récidive locale a 4 ans atteignait 97,1 % [DEBLED2015] (NP4).

23.24 Taux de pCR et de traitement conservateur chez les patientes ayant une tumeur triple négative

Concernant les tumeurs triple négatives, selon I'étude prospective CALGB 40603, la réponse a la CTNA a été
compléte (pCR) chez 54 % des patientes, permettant au final un traitement conservateur chez 47 % d’entre elles,
avec un taux de réussite (résection en marges saines) de 93 %. De plus, le taux de pCR était plus élevé pour les
patientes éligibles a un traitement conservateur avant CTNA que pour celles ne I'étant pas. Enfin, le taux de
réussite de traitement conservateur était similaire que I'indication ait été posée avant ou apres la CTNA (94 % vs
91 % respectivement) (Tableau 15). Cette étude randomisée, de phase 2, menée chez 404 patientes avec une
tumeur triple négative opérable, de stade Il et Il avait pour objectif principal de comparer différents protocoles
de CTNA [GOLSHAN2015] (NP2).

Tableau 15 : Taux de pCR et succées du traitement conservateur chez les patientes avec tumeur triple négative,
d’apres I’étude de Golshan et al. [GOLSHAN2015]

Succes de la chirurgie conservatrice

Taux de pCR .
(marges saines)
Total (n=404) 54% 93%
TC-->TC (n=197) 60% 94%
M --> TC (n=78) 58% 91%
M --> M (n=107) 41% -
TC-->M (n=22) 50% -

M : mastectomie ; pCR : réponse pathologique compléte ; TC : traitement conservateur

Selon I'essai clinique de phase 3 BrightNess, dont I'objectif primaire était I'étude de trois protocoles de CTNA
chez des patientes avec des tumeurs triple négatives de stade clinique lI-1ll, 76,5 % des patientes étaient éligibles
au traitement conservateur avant CTNA, et 92,8 % d’entre elles le sont restées aprés CTNA. La CTNA a permis de
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convertir 53,2 % des patientes initialement non éligibles au traitement conservateur (Tableau 16). Au total, 83 %
des patientes étaient finalement éligibles au traitement conservateur. Les taux de réponse compléte au niveau
mammaire et ganglionnaire ne différaient pas significativement entre les patientes qui sont restées éligibles au
traitement conservateur et celles nouvellement éligibles au traitement conservateur aprés CTNA (55,3 % versus
49,3 %, p = 0,38) [GOLSHAN2020] (NP3).

Tableau 16: Taux d'éligibilité au traitement conservateur pré et post CTNA et taux de pCR chez les patientes
avec tumeur triple négative, d’apres I’étude de Golshan et al. [GOLSHAN2020]

s Eligibilité post
0,
EI|g|b|I|t-e pré CTNA (% CTNA (% des Taux de pCR (mamaire et ganglionnaire)
des patientes) .
patientes)
TC (92,8 %) 55,3 %
TC (76,59
€ (76,5%) M (6,8 %) 32,3%
TC (53,2 % 49,3 %
M (23,5 %) ( ‘) ’
M (46,8 %) 36,4 %

CTNA: chimiothérapie néoadjuvante; M : mastectomie; pCR: réponse pathologique compléte; TC: traitement
conservateur

2.3.3. SELON LA MULTICENTRICITE/MULTIFOCALITE

Selon I'étude de Ataseven et al., la survie sans récidive locale, la survie sans récidive et la survie globale n’étaient
pas différentes aprés traitement conservateur en cas de pCR (au niveau mammaire et ganglionnaire) ou de
résection en marges saines, que la tumeur soit unifocale, multifocale (au moins 2 lésions dans un quadrant) ou
multicentrique (au moins 2 lésions dans 2 quadrants différents). Cette étude est basée sur I'analyse rétrospective
de 3 essais prospectifs, randomisés (GeparTrio, GeparQuattro, GeparQuinto) évaluant la CTNA chez 6 134
patientes. Il est a noter que les taux de pCR et de traitement conservateur étaient différents selon le type de
tumeur [ATASEVEN2015] (NP4) (Tableau 17).

Tableau 17 : Taux de pCR, de traitement conservateur et de survie sans récidive locale (a 3 ans) en fonction de
la multifocalité/multicentricité des tumeurs, d’aprés I'étude d’Ataseven et al. [ATASEVEN2015]

Total Unifocale  Multifocale Multicentrique p (unifocale vs p (unifocale vs
(n=6134) (n=4733) (n=820) (n=581) multifocale) multicentrique)
pCR 18,6 % 19,4 % 16,5 % 14,4 % =0,05 0,004
% de chirurige conservatrice (en 66,0 % 716 % 58,5 % 30,0 % <0,001 <0,001

marges saines)

. i . Entre les 3 groupes comparés
Survie sans récidive locale (a 3 ans) : group P

(en univarié) :
Total 93,0 % 92,9 % 95,1 % 90,4 % 0,002
Groupe avec CCS 94,4 % 94,3 % 95,8 % 92,0% NS
Groupe avec pCR 97,4 % 97,2 % 98,5 % 97,6 % NS
Groupe CCS avec pCR 97,5 % 97,4 % 98,8 % 96,7 % NS
Groupe CCS sans pCR 93,5% 93,4 % 95,0 % 90,8 % NS

CCS : chirurgie conservatrice ; NS : non significatif ; pCR réponse pathologique compléte

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

3.1. Tous types de tumeurs confondus

Apreés traitement conservateur, le taux de récidive (locale, a distance) ainsi que la survie sans récidive, sont
significativement plus favorables lorsque la réponse a la CTNA est compléte (pCR) par rapport a une absence de
pCR (NP3). Cependant une méta-analyse d’essais randomisés n’a pas mis en évidence une corrélation entre taux
élevé de pCR et taux élevé de traitement conservateur (NP3).

D’aprés une méta-analyse basée sur des études observationnelles, en cas de bonne réponse (cf échelle RCB
Tableau 2) a la CTNA, par rapport a la mastectomie, le traitement conservateur est associé a un taux de récidive
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locale comparable, un moindre taux de récidive régionale, a distance, et une meilleure survie (sans récidive,
globale) (NP3). Par ailleurs, en cas d’absence de réponse a la CTNA (c’est a dire en cas de réponse ni compléte ni
partielle), la survie sans récidive locale est plus élevée apres mastectomie qu’apres traitement conservateur. Il
faut néanmoins souligner que les études incluses n’étaient pas randomisées et qu’il est possible que les patientes
les plus a risque de récidive soient celles qui aient le plus souvent bénéficié de mastectomie (NP4).

Dans une méta-analyse sur données individuelles de patientes ayant été traitées par traitement conservateur
aprés CTNA, la réponse a la CTNA au niveau ganglionnaire et le statut RE- de la tumeur étaient des facteurs
pronostiques indépendants de récidive locale. Pour la récidive locorégionale, s’ajoutaient la taille de la tumeur
au diagnostic et la réponse a la CTNA au niveau mammaire (NP2). Les facteurs pronostiques de récidive
locorégionale semblent similaires, que le traitement soit un traitement conservateur ou une mastectomie (NP3).

3.2. Selon le sous-type de tumeur

En dépit d’une littérature relativement pauvre pour les différents sous-types moléculaires des tumeurs, les
données suggerent que, aprés CTNA :

° les patientes avec un carcinome infiltrant canalaire ont 3 a 4 fois plus de chances d’atteindre une pCR que
celles avec un carcinome lobulaire et ont bénéficié d’un traitement conservateur 1,5 a 2 fois plus souvent
(NP2);

* les patientes avec une tumeur triple négative ou HER2 amplifié sont celles ayant les taux de pCR les plus
élevés apres CTNA (NP4) ;

* chezles patientes avec une tumeur HER2 amplifié a un stade localement avancé, un traitement conservateur
est faisable chez 71 % d’entre d’elles, avec un trés bon contréle local a 4 ans (NP4) ;

* chez les patientes avec une tumeur triple négative de stade Il ou lll, un traitement conservateur est faisable
chez 47 % d’entre d’elles, avec un taux de réussite de 93 % (marges saines), ce taux de réussite étant similaire
que l'indication de traitement conservateur ait été posée avant ou aprés CTNA (NP3). Une autre étude
suggere que 83 % des patientes avec une tumeur triple négative de stade Il ou Il étaient éligibles a un
traitement conservateur aprés CTNA (NP3). Par ailleurs, I'absence de réponse compléte au niveau
mammaire et axillaire est un facteur de risque de récidive locorégionale chez ces patientes (NP4).

Selon une étude rétrospective, apres traitement conservateur, les survies (sans récidive locale, sans récidive et
globale) ne sont pas différentes selon le type de la tumeur — unifocale, multifocale (au moins 2 Iésions dans un
guadrant) ou multicentrique (au moins 2 Iésions dans 2 quadrants différents), a la fois dans le groupe de patientes
avec pCR et aussi dans celui sans pCR mais avec résection en marges saines(NP4).

4. RECOMMANDATIONS

S’il est possible et non contre-indiqué (cf mémes criteres que Q8), le traitement conservateur est recommandé
apres la chimiothérapie néoadjuvante, quelle que soit la taille de la tumeur initiale (Avis d’experts).

Les Iésions luminales, lobulaires ou multifocales ne sont pas une contre-indication au traitement conservateur
apres chimiothérapie néoadjuvante (Grade C).

En cas de non-réponse ou de réponse insuffisante a la chimiothérapie néoadjuvante pour réaliser un traitement
conservateur, une mastectomie est recommandée (Avis d’experts).
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QUESTION 24 : QUEL TRAITEMENT DU CREUX AXILLAIRE
RECOMMANDER EN CAS DE CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE ? (GS AVANT OU APRES LA CTNA ET CA
EN FONCTION DU RESULTAT DU GS)

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

En fonction du statut Nombre o . 2
. . o ) Identifiant des études (1er auteur année)
ganglionnaire axillaire d’études
[CLASSE2019] [FERNANDEZGONZALEZ2018] [GENG2016] [KUEHN2013]
cNO 8 [NOGI2017] [VANDERHEIDENVANDERLOO2015] [VRIENS2017]

[ZETTERLUND2017A]

[BOILEAU2015] [BOUGHEY2013] [BOUGHEY2015A] [BOUGHEY2016]
Atteinte ganglionnaire prouvée 10 [CAUDLE2016] [CLASSE2019] [DONKER2015] [TEE2018] [SIMONS2019]
[SIMONS2019A]

[CARRERA2016] [ENOKIDO2016] [GALIMBERTI2016] [KANG2017]

Réponse axillaire post-CTNA 7 [KUEHN2013] [LAWS2019] [0ZMEN2010]

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

L'utilisation de la procédure du ganglion sentinelle a permis une désescalade de la chirurgie du creux axillaire
pour les patientes sans indication de traitement néoadjuvant (voir chapitre Chirurgie). Dans le contexte de la
chimiothérapie néoadjuvante (CTNA), les questions du moment de réalisation de cette procédure (avant ou apres
la CTNA) et des indications du curage axillaire complémentaire se posent.

Le moment de réalisation de la procédure du ganglion sentinelle (avant ou apres la CTNA) est débattu et a
plusieurs implications. L'intérét de réaliser la procédure du ganglion sentinelle avant CTNA est de connaitre le
statut ganglionnaire avant chimiothérapie. A I'inverse, réaliser la procédure du ganglion sentinelle aprés CTNA
pourrait permettre d’éviter un curage axillaire et sa morbidité associée aux patientes en réponse a la CTNA au
niveau ganglionnaire. Cette stratégie est bien sir conditionnée a I'assurance des performances de la procédure
du ganglion sentinelle dans cette indication (taux de détection et de faux négatifs acceptables).

Dans la littérature deux situations sont distinguées : celles des patientes cNO avant chimiothérapie néoadjuvante,
et celles des patientes pN+ avant chimiothérapie, et parmi elles, un focus peut également étre fait sur celles pour
lesquelles il y a conversion ganglionnaire post CTNA vers une réponse compléte axillaire (a I’'examen clinique ou
imagerie).

Les descriptions détaillées des études citées dans cette question sont présentées dans les Tableau 69 et Tableau
70.

2.2. En cas de tumeur cNO avant CTNA

2.2.1. PRINCIPALES ETUDES EVALUANT LA PROCEDURE DU GANGLION SENTINELLE (GS) APRES
CTNA
2.2.1.1 Taux de détection et taux de faux négatifs

Plusieurs études ont évalué les performances de la procédure du ganglion sentinelle en post CTNA dans le cas
d’une tumeur cliniguement cNO avant CTNA (Tableau 18).

La méta-analyse de Geng et al. de 2016 regroupe les résultats de 16 études (et 1 456 patientes) publiées sur la
période 1993-2015, dont I'étude frangaise GANEAL. L’absence d’atteinte ganglionnaire en pré-CTNA était
déterminée cliniquement. Le taux de détection du GS poolé était de 96 % [IC95% =95-97], avec une
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hétérogénéité modérée entre les études (1> =45,6 %). Une analyse selon la méthode de détection du GS
employée (radioisotope, colorant bleu ou combinaison), n’a pas mis en évidence de différence significative. Le
taux de faux négatifs poolé était de 6 %, [IC95% = 2-8] avec une faible hétérogénéité entre les études
(1=27,5 %). Ce taux n’était pas statistiquement différent selon que I'immunohistochimie était utilisée ou non
pour I'analyse du GS [GENG2016] (NP2).

L’étude clinique prospective multicentrique GANEA 2 a été publiée apres cette méta-analyse. Elle regroupait 896
patientes, dont 589 étaient cNO selon une évaluation par échographie, avec réalisation de la procédure du
ganglion sentinelle aprés CTNA et d’un curage complémentaire dans le cas d’un GS positif uniquement. Le taux
de détection était de 97,6% [96,0-98,7%)], similaire a celui de la méta-analyse de Geng et al. Le taux de faux
négatifs n’a pas pu étre estimé car le curage axillaire n’a pas été réalisé systématiquement chez toutes les
patientes [CLASSE2019] (NP2).

Tableau 18 : Taux de détection et taux de faux négatifs de la procédure du GS en cas de réalisation post CTNA
chez des patientes cNO initialement

Méthode de détermination

i T . . T P
Référence Type d’étude Caract.er|st|ques et du statut ganglionnaire pré- SIS ELIEE ejux (_je aux

effectif du GS négatifs

CTNA
(GNEFI)\IZG)2016 Méta-analyse (16 études) cNO, n =1 456 Examen clinique ou imagerie 96 % [95-97] 6 % [3-8]
. Examen clinique et

CLASSE2019 Prospective, T1-T3, Groupe , L . o Ao
(NP2) multicentrique (GANEA2) cNO : n = 589 échographie ; cytoponction 97,6 % [96,0-98,7] Non estimé

en cas de suspicion

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GS : ganglion sentinelle
2.2.1.2 Taux de survie

Deux études ont estimé la survie de patientes sans envahissement ganglionnaire initial et ayant bénéficié de la
procédure du GS apres la CTNA (Tableau 19).

Dans I'étude GANEA2, parmi les 589 patientes sans envahissement ganglionnaire clinique au diagnostic, 419 ont
eu un résultat négatif de GS en post CTNA, sans autre geste axillaire ultérieur. Chez ces patientes, a 3 ans, la
survie globale était de 97,2 % [IC95% = 94,7-98,5] et la survie sans événement de 97,8 % [IC95% = 95,4-98,9]
[CLASSE2019] (NP2).

Dans une étude rétrospective, 183 patientes sans atteinte ganglionnaire initiale (palpation +/- échographie, IRM
et scanner) ont bénéficié d’une procédure de GS en post CTNA (taux de détection de 99,5 %), complétée par un
curage axillaire uniquement si le GS était positif. Chez ces patientes, les taux de survie globale, sans récidive
axillaire et sans récidive a distance a 5 ans étaient tres élevés, du méme ordre que ceux de I'étude GANEA2
(survie globale : 99,3 % [IC95% = 95,3-99,9], survie sans récidive a distance : 96,1% [IC95% = 91,4-98,2], survie
sans récidive axillaire : 100 %). Il est a noter que ces taux de survie sont donnés pour I'ensemble des patientes
avec réalisation d’un GS post CTNA et non spécifiguement pour celles ayant eu un GS négatif. Par ailleurs, dans
cette étude, ce groupe de patientes était comparé a un groupe témoin de patientes sans indication de CTNA et
ayant par conséquent eu une procédure de GS d’emblée. Bien que les caractéristiques des patientes des deux
groupes étaient assez différentes (tumeurs de meilleur pronostic dans le groupe sans CTNA), les survies globale,
sans récidive a distance et sans récidive axillaire étaient comparables dans les deux groupes [NOGI2017] (NP4).

Tableau 19 : Survie aprés GS en post chimiothérapie néoadjuvante chez des patientes initialement cNO

Référence Type d’étude  Caractéristiques et n  Survie globale Survie sans récidive
CLASSE2019 Prospective, T1-T3, cNO avec GS-
(NP2) multicentrique en post CTNA : a3ans:97,2% [94,7-98,5] survie sans événement a 3 ans : 97,8% [95,4-98,9]
(GANEA2) n=419
TO-3, cNO et GS post sans récidive a distance, a 5 ans : 96,1% [91,4-98,2]

a5ans:99,3% [95,3-99,9]

CTNA : n=183 sans récidive axillaire, a 5 ans : 100%
NOGI2017 , . sans récidive a distance, a 5 ans : 97,5% [95,9-98,5],
Rétrospective .
(NP4) TO-3, cNO et GSsans a5 ans:98,9[97,8-99,5] p vs gpe post CTNA=0,19
CTNA : n=996 p vs gpe post CTNA=0,77 sans récidive axillaire, a 5 ans : 99,2% [98,3-99,7], p

vs gpe post CTNA=0,28

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GS : ganglion sentinelle
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2.2.2, REALISATION DU GANGLION SENTINELLE AVANT VERSUS APRES LA CTNA
2.2.2.1 Réalisation de 2 procédures du GS, avant et aprées la CTNA

Deux études ont testé la possibilité de faire une premiere procédure du GS avant puis une seconde procédure
aprés CTNA, chez les patientes sans atteinte ganglionnaire initiale. Les résultats sont synthétisés dans le Tableau
20.

Dans I’étude prospective multicentrique SENTINA, le bras B consistait en la réalisation de 2 procédures de GS.
Toutes les patientes étaient initialement cNO sur la base de I'examen clinique et de I’échographie axillaire ; un
premier GS a été réalisé avant CTNA et s’est avéré positif, une seconde procédure du GS (complétée par un CA)
a donc été réalisée apres CTNA. Le bras A était composé de patientes également cNO initialement, avec un GS
négatif en pré CTNA , et donc sans geste axillaire apres la CTNA. Le taux de détection du GS était de 99,1 % avant
CTNA en combinant les bras A+B, mais de seulement 60,8 % en post CTNA dans le bras B. Le taux de faux négatifs
ne pouvait étre calculé que dans le bras B, et il s"élevait a 51,6 % ; il était d’autant plus élevé que le nombre de
ganglions prélevés était faible (56,7 % avec 1 seul GS, 53,8 % avec 2 GS), mais restait élevé méme avec 5 GS
prélevés (18,2 %) [KUEHN2013] (NP2).

Dans I'étude prospective multicentrique de Zetterlund et al., sur la partie concernant les patientes cNO
intialement (a I'examen clinique et I'échographie axillaire), 98 des 224 patientes ont eu deux procédures du GS,
avant et apres CTNA. De maniére concordante avec les résultats de I’étude SENTINA, les performances en termes
de taux de détection et taux de faux négatifs du GS étaient mauvaises pour le deuxieme GS, réalisé en post CTNA
(taux de détection pré CTNA vs 28™¢ GS en post CTNA : 100 % vs 69,4 % ; taux de faux négatifs : 7,4 % vs 25,0 %)
[ZETTERLUND2017] (NP2).

Tableau 20 : Evaluation de la faisabilité de réaliser deux GS, avant et aprés CTNA

Référence Type d’étude  Caractéristiques et n Taux de détection du GS Taux de faux négatifs

Prospective, bras A : ctNO->GS->pN0O->CTNA, n=662
multicentrique bras B : ctNO->GS->pN1->CTNA->2éme
(SENTINA) GS+CA

T1-TAd cNO avec GS pré CTNA (n=224)
+2éme GS post CTNA pour une partie
(n=98)

KUEHN2013
(NP2)

GS pré CTNA (bras A+B) : 99,1% 2éme GS post CTNA (bras B) :
2éme GS post CTNA (bras B) : 60,8% 51,6%

ZETTERLUND2017 Prospective,
(NP2) multicentrique

GS pré CTNA : 100% GS pré CTNA: 7,4%
2éme GS post CTNA: 69,4% 2éme GS post CTNA : 25,0%

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GS : ganglion sentinelle

2.2.2.2 Impact du timing de la réalisation du GS

Fernandez-Gonzalez et al., dans une étude rétrospective comprenant 172 patientes T1c-3 cNO, ont montré que
le taux de détection du GS était le méme avant (n = 122) ou apres CTNA (n =50) : 100 % vs 98 %, p = 0,118. Le
taux de GS positif était plus élevé en pré CTNA qu’en post CTNA (41,7 % vs 12 %, p = 0,002). Le taux de faux
négatifs n’a pas pu étre calculé car toutes les patientes n’ont pas eu de curage axillaire (uniquement celles avec
un GS+). La survie sans récidive était également similaire entre les deux groupes (p = 0,85). Par ailleurs, le taux
de réponse pathologique compléte et le taux de chirurgie conservatrice étaient similaires entre les 2 groupes
avec GS avant ou apres CTNA (p = 228 et 0,882 respectivement). Il est a noter que dans cette étude, les 2 groupes
ont été constitués sur des périodes différentes, puisque I'étude s’appuie sur les changements de pratique dans
I’"hopital ol se déroulait I’étude (transition de réalisation du GS en pré CTNA vers post CTNA). De plus, le délai de
suivi était court avec seulement 16 mois de recul dans I'un des deux groupes [FERNANDEZGONZALEZ2018] (NP4).

En revanche, une étude néerlandaise sur chainage de registres portant sur 1 183 cancers primitifs cNO a mis en
évidence un taux de détection un peu plus faible apres CTNA qu’avant (98 % vs 95 %, p = 0,03). Le taux de GS
négatifs était plus important en post CTNA qu’en pré CTNA. Par ailleurs, le taux de mastectomie était plus
important dans le groupe ayant eu un GS apres CTNA alors que les patientes ayant eu un GS avant CTNA ont eu
plus de curages axillaires complémentaires et plus de radiothérapie adjuvante. Il faut cependant noter que les
patientes ayant eu un GS apres CTNA avaient en moyenne une plus grosse tumeur que celles ayant eu un GS
avant CTNA [VANDERHEIDENVANDERLOO2015] (NP3).
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De méme dans une réanalyse de 2 essais de phase lll, Vriens et al. ont montré que parmi 439 patientes
intialement cNO, le timing de réalisation du GS (avant versus aprés CTNA) n’était pas significativement associé a
la réponse pathologique compléte au niveau axillaire [VRIENS2017] (NP4).

2.3. En cas d’atteinte ganglionnaire prouvée avant CTNA (pN+)
Parmi les études analysées, aucune n’a évalué les performances du GS avant CTNA dans cette indication.
2.3.1. PRINCIPALES ETUDES EVALUANT LE GS APRES CTNA

Un grand nombre d’études ont évalué ce critere. Ne sont présentés dans cette partie que les résultats des
principales études prospectives multicentriques publiées sur le sujet depuis 10 ans, ainsi que ceux de 2 méta-
analyses récentes, prenant en compte notamment ces grandes études (Tableau 21).

Trois essais ou études multicentriques majeurs ont été publiés sur ce sujet depuis 10 ans (SN FNAC, ACOSOG
71071 et GANEA2) :

° Dans l'essai SN FNAC de Boileau et al., menée sur 153 patientes T0-3 N1-2 MO, avec confirmation
histologique du statut N+ initial, le taux de détection du GS était de 87,6 % [I195% = 82,2-93,0%]. Le taux de
faux négatifs était de 8,4 % [IC95% = 2,4-14,4]. Aucun facteur n’était significativement associé a ce taux,
méme s’il variait selon la méthode de détection du GS (16,0 % avec la méthode isotopique et 5,2 % avec la
technique combinée, p = 0,190) et selon le nombre de ganglions prélevés (18,2 % pour un GS et 4,9 % a partir
de deux GS prélevés, p=0,076). La définition retenue pour caractériser la positivité du GS semblait
également faire varier le taux de faux négatifs (8,4 % en global, 13,3 % avec un seuil a 0,2 mm et 16,9 %
avec un seuil a 2 mm). Il est a noter que les inclusions de cet essai ont été arrétées précocément, avant
d’atteindre le nombre de sujets nécessaires (n = 230), en partie a cause des résultats de I'essai ACOSOG
21071, ayant le méme objectif et les mémes caractérisques [BOILEAU2015] (NP3).

* L’essai ACOSOG 71071 incluait 701 patientes T0-4 N1-2 MO, avec un envahissement ganglionnaire prouvé
cytopathologiquement avant la chimiothérapie néoadjuvante. Le taux de détection du GS était de 92,7 %
[1C95% = 90,5-94,6] et variait en fonction du stade ganglionnaire clinique au moment du diagnostic : 92,9 %
[1C95% = 90,7-94,8] chez les patientes cN1 et 89,5 % [IC95% = 75,2-97,1] chez celles initialement cN2. Le taux
de faux négatifs était estimé séparément pour les patientes cN1 et cN2, chez lesquelles au moins 2 GS
avaient été réséqués. Chez les patientes ctN1 (n = 525), le taux de faux négatifs était de 12,6 % [IC95% = 9,8-
16,0] et variait significativement selon la méthode de détection du GS et le nombre de ganglions prélevés.
L'effectif de patientes cN2 était plus réduit (n=26); aucun faux négatif n’était retrouvé parmi elles
[BOUGHEY2013] (NP2). Dans une étude publiée secondairement sur les données de cet essai, Boughey et al.
ont montré que le seul facteur associé significativement a I’échec de détection du GS était, en multivarié, la
méthode de détection du GS (taux de d’échec de détection = 21,4 % avec colorant bleu seul, 8,6 % avec
radioisotope seul et 6,2 % avec la double détection) [BOUGHEY2015A] (NP3).

* L'étude prospective multicentrique GANEA2 a inclus 896 patientes parmi lesquelles 307 avaient un
envahissement ganglionnaire prouvé a la biopsie initialement. Parmi elles, le taux de détection du GS était
de 79,5 % [IC95% = 74,5-83,9] et le taux de faux négatifs était de 11,9 % [IC95% = 7,3-17,9], et variait en
fonction du nombre de GS prélevés: 19,3 % pour un GS et 7,8 % si au moins deux GS étaient réséqués
(p =0,04). Cependant, en analyse multivariée, le nombre de ganglions prélevés n’était pas associé au risque
de résidu axillaire en cas de GS indemne de métastases ; seules la taille du résidu tumoral mammaire 25 mm
et une invasion lymphovasculaire étaient significativement associées a un risque de faux négatifs
[CLASSE2019] (NP2)

Deux méta-analyses récentes, de Simons et al. en 2019 et Tee et al. en 2018, se basant sur des études communes,
sont parvenues aux mémes résultats avec des taux de détection de 89 % et 90 % et des taux de faux négatifs de
17 % et 14 % respectivement, avec une hétérogénéité importante entre les études pour le taux de détection et
modérée pour le taux de faux négatifs. Dans ces deux méta-analyses, le taux de faux négatifs était
significativement associé au nombre de GS prélevés, tandis que I'utilisation d’'une double détection semblait
diminuer le taux de faux négatifs par rapport a l'utilisation d’une méthode unique, sans toutefois que la
différence ne soit significative [TEE2018] (NP2) [SIMONS2019] (NP3).
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Tableau 21 : Taux de détection du GS et taux de faux négatifs (FN) chez les patientes pN+ avant CTNA

% de
Effectif et réponse
Référence Type d’étude  caractéristiques pathologique Taux de détection du GS Taux de FN Facteurs impactant le taux de FN
des patientes complete
axillaire
Essais cliniques
Essai clinique - Nombre de GS prélevés : 1 GS :
. 18,2% ;22 GS : 4,9% ; p=0,076
BOILEAU201 f
OILEAU201S  prospectifde  ro 5. 153 3459 87,6% [82,2-93,0] 8,4% [2,4-14,4] - Méthode de détection du GS :
(NP2) phase Il (SN , .
FNAC) Double détection : 5,2% ;
radioisotope seul : 16,0% ; p=0,190
Essai clinique - Nombre de GS prélevés?: 2 GS :
prospectif de ) o total : 92,7% [90,5-94,6] cN1:12,6% [9,85- 21,1% ;>3 GS:9,1% ; p=0,007
?’\IOPL;?HEYZOB phase II T0-4 ; n=701 Em; jél(l)‘; cN1:92,9% [90,7-94,8] 16,05]* - Méthode de détection du GS? :
(ACOSOG TS CN2:89,5% [75,2-97,1] N2 :0%: Double détection : 10,8% ;
Z1071) Méthode unique: 20,3% ; p=0,052
Etude prospective
Etude de - Nombre de GS prélevés : 1 GS :
CLASSE2019 cohorte 19,3%; 22 GS:7,8% ; p=0,041
(NP2) prospective T1-3; n=307 34,4% 79,5% [74,5-83,9] 11,9% [7,3-17,9] - Résidu tumoral mammaire =5 mm
multicentrique vs <5 mm
(GANEA2) - Invasion lymphovasculaire
Méta-analyses
- Nombre de GS prélevés : 1 GS :
Revue
systématiqgue  n=1921 (13 20%;2 GS: 12%; 3 G5 : 4%
TEE2018 (NP2) y ) q . 26% a 47,6% 90,0% [87-93] 14% [11-17] - Méthode de détection du GS :
et méta- études) , . .
analvse Double détection : 11% ; Méthode
¥ unique: 19%
- Nombre de GS prélevés : < 3 :
22% ;2 3 : 8%; p=0,0001
G - Méthode de détection du GS :
SIMONS2019  systématique  n=2002 (17 35,5 89% [87-92] 17% [14-20] Double détection : 13% ; Méthode
(NP2) et méta- études) .
unique: 16% ; p=0,53
analyse

- Réponse axillaire post-CTNA :
ycNO : 14% ; ycN+: 18% ; p=0,14

1: estimé chez les patientes avec au moins 2 GS prélevés ; 2 : parmi les patientes cN1 avec au moins 2 GS prélevés

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; FN : Faux négatif ; GS : Ganglion sentinelle

2.3.2. INTERET DU MARQUAGE D’UN GANGLION ATTEINT AU MOMENT DU DIAGNOSTIC EN VUE

DE LA REALISATION DU GS APRES CTNA

Afin d’améliorer le taux de faux négatifs sur un GS réalisé apres CTNA chez des patientes pN+ initalement, trois
études prospectives et une étude rétrospective ont évalué I'intérét de marquer, par clip ou grains d’iode, un
ganglion envahi en préthérapeutique, dans le but de I’évaluer en plus ou parmi les GS en post CTNA (Tableau
22).

Dans une analyse secondaire de I'essai ACOSOG Z1071, sur une sous-population de 170 patientes ayant eu un
ganglion envahi marqué par un clip avant la CTNA, la présence du ganglion avec clip dans les GS faisait baisser le
taux de faux négatifs de 13,4% a 6,8 % [BOUGHEY2016] (NP3). Les deux autres études prospectives ont
également montré un taux de faux négatifs inférieur a 7 % dans le cas ou le ganglion marqué faisait partie de
ceux évalués en post CTNA [CAUDLE2016, DONKER2015] (NP3). Enfin, une récente étude rétrospective a montré
que lintégration d’un ganglion marqué permettait d’augmenter significativement la proportion de Iésions
résiduelles détectées en post CTNA par rapport a la réalisation de la procédure du GS seule [SIMONS2019A]
(NP4).
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Il est a noter que 2 études prospectives multicentriques sont en cours sur cette thématique (étude RISAS,
NCT02800317 et GANEA3, NCT03630913).

Tableau 22 : Etudes évaluant I'intérét du marquage d’un ganglion envahi en pré CTNA en vue d’une évaluation
post CTNA chez des patientes pN+

Effectif et
Référence Type d’étude caractéristiques Type de marquage Taux de FN
des patientes
Essai clinique GS sans clip : 13,4% [9,1-18,8]
prospectif de si clip parmi les GS (n=107) : 6,8% [1,9-16,5]
B HEY201
(I\?PL;? 016 phase Il T0-4 ; n=170 clip si clip parmi CA (n=34) : 19,0% [5,4-41,9]
(ACOSOG si clip de localisation inconnue (n=29) : 14,3% [3,0-36,3]
Z1071) différence entre les groupes : p=0,20

CAUDLE2016 prospective

clip seul : 4,2% {1,4-9,5]

0 [ _
oN+ ; n=191 dip GS seul : 10,1% [4,2-19,8]

(NP3) monocentrique GS + ganglion avec clip : 1,4% [0,03-7,3] (p=0,03 avec GS
seul)
DONKER2015 . T1-2, pN+; e . .
(NP3) prospective n=100 grain d'iode ganglion avec clip :7% [2-16]
détection de lésion résiduelle
ganglion marqué : 56,1%
GS :48,9%
SIMONS2019A rétrospective pN+; n=139 clip ou grain d'iode combinaison GS + ganglion marqué : 63,3%

(NP4)

p GS vs ganglion marqué = 0,100
p GS vs combinaison <0,001
p ganglion marqué vs combinaison = 0,002

CA : curage axillaire ; FN : faux négatif ; GS : ganglion sentinelle

2.4. En cas d’atteinte ganglionnaire avant CTNA (pN+ ou cN+) et de réponse
clinique axillaire compléte a la CTNA

2.41. TAUX DE DETECTION ET TAUX DE FAUX NEGATIFS

Quatre études ont évalué les performances de détection du GS et le taux de faux négatifs chez des patientes
avec envahissement ganglionnaire initial et présentant une réponse clinique ou radiologique compléte au niveau
axillaire aprés CTNA (ycNO) (Tableau 23). Il est a noter que dans ces 4 études, le taux de réponse pathologique
complete axillaire variait de 26 % a 52,3 % ; la méthode d’évaluation (clinique ou radiologique) était sensiblement
différente selon les études.

Dans I'étude prospective multicentrique SENTINA, le bras C incluait 592 patientes initialement cN+ et qui ne
présentaient plus d’envahissement ganglionnaire clinique post CTNA (ycNO). Le taux de détection du GS était de
80,1 % et le taux de faux négatifs de 14,2 %. Une analyse multivariée a montré que, dans ce bras de I'étude, le
seul facteur associé au taux de détection du GS était la méthode de détection (radioisotope seul : 77,4 % vs
double détection : 87,8 % ; p = 0,046), alors que les caractéristiques initales de la tumeur, la taille du centre ayant
traité la patiente ou la réponse mammaire a la CTNA n’étaient pas significativement associés. De méme, le seul
facteur associé au taux de faux négatifs était le nombre de GS prélevés (1 GS:24,3% ;2GS :18,5%;3GSou+:
<8%;p=0,008). [KUEHN2013] (NP2).

Dans les autres études, de plus faibles effectifs mais avec validation histologique ou cytologique du statut N+
initial, le taux de détection était plus élevé, variant entre 83,3 % et 92 %, et le taux de faux négatifs, compris
entre 9,7 % et 37,8 % était cohérent avec celui de I'étude SENTINA pour 3 études sur 4 (taux de faux négatifs
compris entre 9,7 % et 16 %) [ENOKIDO2016, CARRERA2016] (NP3) [OZMEN2010] (NP4), et plus élevé (37,8 %)
dans I'étude rétrospective de Laws et al. [LAWS2019] (NP4). Par ailleurs, dans ces études également, ces critéres
pouvaient varier :

* |e taux de détection était associé :
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— alataille de la tumeur post CTNA (T0-2 : 96,8 %, T3-4 :73,3 % ; p = 0,002) dans I'étude d’Ozmen et al.
[OZMEN2010] (NP4) ;

— autaux de macrométastases ganglionnaires dans I'étude de Laws et al. (68,9 % pour les patientes avec
échec d’identification du GS versus 43,8 % pour les patientes avec 1 ou 2 GS identifiés, 40,6 % pour les
patientes avec au moins 3 GS identifiés, p = 0,04) [LAWS2019] (NP4) ;

le taux de faux négatifs était associé :

[0ZMEN2010] (NP4) ;

au statut ganglionnaire initial (cN1: 4,5% cN2: 20,7%; p=0,04) dans I'étude d’Ozmen et al.

— au sous-type moléculaire de la tumeur dans I'étude d’Enokido et al., les tumeurs luminales ayant un
taux de faux négatifs plus élevé que les autres (p = 0,002) [ENOKIDO2016] (NP3) ;

— au volume ganglionnaire résiduel post CTNA, les cellules tumorales isolées ou micrométastases ayant
un taux de faux négatifs significativement plus élevé que les macrométastases (66,7 % versus 18,1 % ;
p = 0,005) [LAWS2019] (NP4) ;

— aun stade histologique élevé, en analyse univariée (p < 0,001) [LAWS2019] (NP4).

Tableau 23 : Taux de détection et de faux négatifs de la procédure du GS chez les patientes avec envahissement
ganglionnaire initial et réponse clinique compléte axillaire post CTNA

Méthode
" )2 Caractéristiques Méthode d'évaluation statut d'évaluation tauxde rfeponse Tafux d.e Tauxde
Référence Type d’étude . . . , statut pathologique détection faux
et effectif ganglionnaire pré-CTNA . . L R e
ganglionnaire axillaire compléete  du GS négatifs
post-CTNA
. Examen clinique et L
Prospective, Tous stades T, , . T Examen clinique
KUEHN2013 multicentrique  Groupe cN1-2-> echographlque ’ Va|ldatIO|’T par et 52,3% 80,1% 14,2%
(NP3) cyto ou histo recommandée } .
(SENTINA) ycNO ; n =592 . . . échographique
mais non obligatoire
ENOKIDO2016 Prospectivg, T3N1IMO; Ex_amen cIir.1iqu_e et échograph_ie Ec_hographie 47.6% 90,9% 16,0%
(NP3) multicentrique n =143 axillire : validation par cytologie axillaire
. . Examen clinique et
CARRERA2016 Prospectlvg, T1-3N1-2; échographique ; validation par IRM 35,4 % 90,5% 9,7%
(NP3) multicentrique n =53 L
biopsie
Examen clinique
Examen clinique ou (palpation) +/-
LAWS2019 Rétrospective cT1-3cN1-> radiologique non précisé ; imagerie (IRM, 37,5% 83,3% 37,8%
(NP4) ycNO; n =96 . L . .
validation par biopsie échographie)
non obligatoire
examen clinique ou
OZMEN2010 , . Stade II-lll, cN1- radiologique non précisés puis  Examen clinique o o o
(NP4) Retrospective 2;n=77 validation par cytoponction (palpation) 26,0% 92,2% 13,7%

échoguidée

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GS : ganglion sentinelle ; IRM : imagerie par résonnance magnétique

2.4.2.

SURVIE

Deux études ont analysé la survie des patientes avec envahissement ganglionnaire initial et réponse clinique
compléte au niveau axillaire, avec réalisation post CTNA de GS, et CA complémentaire uniquement en cas de GS+
(Tableau 24).

L’étude rétrospective de Galimberti et al. incluait 396 patientes cT1-T4 cNO-N2 (249 cNO et 147 cN+ au diagnostic
sur examen clinique complété par cytologie ou TEP en cas de suspicion) et ycNO (examen clinique, échographie
ou TEP). Dans cette étude, un CA n’a été réalisé qu’en cas de GS positif (36,9 % chez les patients cNO et 52,4 %
chez les patientes cN+). Sur I'ensemble de la population, les survies a 5 ans (globale, sans récidive et sans récidive
a distance) étaient comparables entre les groupes cNO et cN+. L’analyse selon les résultats du GS a montré une
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survie globale et sans récidive a distance significativement plus faibles dans le groupe avec GS positif et CA
complémentaire par rapport au groupe avec GS négatif, et ce dans I’échantillon total et dans le sous groupe des
cNO au diagnostic. Cette différence existait également dans le groupe des cN+ au diagnostic, sans étre
significative [GALIMBERTI2016] (NP4).

Dans une autre étude rétrospective, Kang et al. ont comparé, parmi des patientes avec envahissement
ganglionnaire initial, deux sous groupes : 428 patientes ont bénéficié d’une prodécure de GS complétée par un
CA en cas de résultat positif du GS, 819 patientes ont eu un CA d’emblée. La survie sans récidive et sans récidive
axillaire n’était pas significativement différente entre ces 2 groupes [KANG2017] (NP4).

Tableau 24 : Taux de survie chez des patientes avec envahissement ganglionnaire initial et réponse clinique
complete axillaire selon la réalisation ou le résultat du GS

Caractéristiques

Méthode de
détermination

Méthode de
détermination

Référence Type d’étude . statut statut Survie
et effectif . . . .
ganglionnaire  ganglionnaire
pré-CTNA post-CTNA
survie globale, a 5 ans :
- global : 90,7% [87,7-93,7]
Examen -cN0:93,3% ; cN+:86,3% ; NS
Examen .
el . clinique et - cN1-2 selon GS+ ou GS - : NS
T1-4,cNO (63%) clinique; survie sans récidive, a 5 ans :

GALIMBERTI2016

Rétrospective

ou cN1-2 (37%)

cytoponction

échographique
+ TEP-

-cNO:80,6% ; cN+:75,8% ; NS

(NP4) ycNO ou TEP-scan en scan (patients  Survie sans récidive a distance, a 5 ans :
n =396 cas de initislement - cNO: 85,9% ; cN+ : 80,2% ; NS
suspicion cN+) - cN1-2 selon GS+ ou GS - : NS
récurrence régionale, a 5 ans :
- cN1-2 selon GS+ ou GS - : NS
T1-4, N1-3 Microbiopsie 4 o o
ycNO ou survie sans récidive axillaire, a 4 ans
n=1247 cytoponction gpe GS : 97,8%, groupe CA : 99,0% ; NS
, ) li i .
KANG2017 (NP4) Retrclaspect.lve, dont 428 ont eu iinagulc_);nalre Palpatpn et
multicentrique  GS +/- CA et imagerie
examens
819 CA d'imagerie survie sans récidive axillaire, a 4 ans
d'emblée en avec atteinte NS entre groupe GS versus CA
post CTNA .
axillaire

CA : curage axillaire ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GS : ganglion sentinelle ; NS : non significatif

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

3.1. En cas de tumeur cNO avant CTNA

Le GS, réalisé en post CTNA uniquement, chez des patientes sans ganglion suspect initialement a la palpation et
a I'imagerie, présente de bonnes performances avec un taux de détection de plus de 96 % et un taux de faux
négatifs de I'ordre de 6 % (NP2). En cas de négativité du GS sans geste axillaire complémentaire, les survies
globale et sans récidive sont également trés bonnes dans cette situation, estimée a plus de 95 % a 3 ans (NP2).

La réalisation du GS en pré ou post CTNA ne semble pas impacter significativement le taux de détection (NP4).
En revanche, le taux de GS négatif étant plus élevé en post CTNA qu’en pré CTNA, les taux de curage axillaire et
de radiothérapie adjuvante semblent plus faibles quand le GS est réalisé en post CTNA (NP3).

Enfin, la réalisation d’un 2™ GS en post CTNA aprés un premier GS positif en pré CTNA présente de mauvaises
performances, avec un taux de détection abaissé entre 60 et 70 % et un taux de faux négatifs augmenté entre
25 et 50 % selon les études (NP2).
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3.2. En cas d’atteinte ganglionnaire prouvée avant CTNA (pN+)

Dans le cas de patientes présentant une atteinte ganglionnaire prouvée avant CTNA, la réalisation du GS en post
CTNA présente un taux de détection compris entre 80 % et 92 % selon les études et un taux de faux négatifs
compris entre 8,4 % et 17 % (NP2). Le taux de faux négatifs était associé au nombre de ganglions prélevés ; plus
le nombre prélevé étant important, plus le taux de faux négatifs étant faible (NP2).

L'intégration d’un ganglion envahi marqué avant CTNA par clip ou grain d’iode semble permettre de diminuer le
taux de faux négatifs sous le seuil des 10 % (NP3).

3.3. En cas d’atteinte ganglionnaire avant CTNA (pN+ ou cN+) et de réponse
clinique axillaire compléte a la CTNA

Dans le cas ou I'évaluation clinique ou par imagerie a révélé une réponse axillaire compléte chez des patientes
avec envahissement ganglionnaire initial, les performances du GS sont similaires a celles présentées plus haut
(sans information sur la réponse axillaire). Le taux de détection du GS en post CTNA était compris entre 80,1 %
et 92,2 % (NP3). Le taux de faux négatifs était compris entre 9,7 % et 16 % (NP3) sauf dans une étude
rétrospective (37,8 %).

Dans cette situation clinique, dans deux études rétrospectives, les taux de survie globale et sans récidive n’étaient
pas statistiquement différents selon que les patientes avaient eu un GS +/- CA versus un CA d’emblée en post
CTNA (NP4) ou selon que le résultat du GS post CTNA était positif avec réalisation d’'un CA complémentaire versus
un résultat négatif du GS post CTNA sans traitement chirurgical complémentaire de I'aisselle (NP4).

4. RECOMMANDATIONS

En cas de cNO clinique et radiologique (avec ou sans biopsie négative), en I'absence de bénéfice démontré de le
réaliser avant et de son éventuel impact négatif sur le score RCB aprés CTNA, le prélevement du ganglion
sentinelle est recommandé aprés la chimiothérapie néoadjuvante (Grade B). En cas d’atteinte histologique du
ganglion sentinelle (micrométastatique ou macrométastatique), un curage axillaire complémentaire est
recommandé (Grade B).

En cas d’atteinte ganglionnaire histologiquement prouvée sur biopsie avant la chimiothérapie néoadjuvante, un
curage axillaire est recommandé d’emblée en dehors d’étude clinique (Avis d’experts).
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QUESTION 25 : QUELLE EST LA PLACE DE L’IRRADIATION
MAMMAIRE APRES CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE ET
CHIRURGIE CONSERVATRICE ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

Nombre

Criteres évalués ) Identifiant des études (1er auteur année)
d’études

Concernant l'irradiation mammaire totale

Taux de contréle local et/ou survie apres irradiation 3 [HAFFTY2019] [RUSTHOVEN2016]

mammaire [MAMOUNAS2012]

Om|55|ot1 dela radloth\era\ple mammaire +/- ganglionnaire en 1 [MANDISH2020]

cas de réponse compléte a la CTNA

Concernant spécifiquement la surimpression du lit tumoral

Efficacité boost versus pas de boost aprés réponse complete 1 [CHO2019]

ypCR

RT peropératoire (RTPO) versus irradiation externe 4 [FASTNER2015] [KOLBERG2017]

[JKOLBERG2017A] [KOLBERG2017B]

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Les recommandations francaises actuelles (recommandations INCa de 2012Y7) préconisent, aprés chimiothérapie
néoadjuvante et traitement conservateur, I'irradiation de la glande mammaire avec surimpression du lit tumoral.
La recherche bibliographique pour ces recommandations de 2012 s’était étendue sur la période 2000-2011 et
seule une référence avait été retenue pour les patientes ayant eu une chirurgie conservatrice apres CTNA, celle-
ci ayant évalué I'intérét de la radiothérapie ganglionnaire aprés chirurgie conservatrice. Ainsi aucune étude ne
portait spécifiquement sur la question de l'irradiation de la glande mammaire.

Une recherche bibliographique a donc été menée afin d’évaluer I'intérét de la radiothérapie mammaire et de la
surimpression tumorale.

2.2. Taux de controle local et de survie avec irradiation mammaire

Comme rappelé ci-dessus, d’aprés les recommandations actuelles francaises et internationales, aprés CTNA et
chirurgie conservatrice, la radiothérapie mammaire est recommandée. Par conséquent, la quasi-totalité des
études ont un protocole qui impose la radiothérapie mammaire totale apres CTNA et chirurgie conservatrice, en
posant la question de l'intérét de la surimpression du lit tumoral (partie de cette question) ou de I'irradiation
ganglionnaire (cf. Question 27). Néanmoins, quelques études, dont I'objectif initial était d’évaluer l'intérét de la
radiothérapie ganglionnaire complémentaire, permettent d’estimer les taux de contréle local et de survie dans
cette situation, en distinguant les patientes en réponse compléte ou non apres la CTNA (Tableau 25).

Trois études ont été retenues. L'étude de Mamounas et al. s’est basée sur les données des essais NASBP B-18 et
NASBP B-27 et a inclus 1 890 patientes cT1-3 NO-1 MO qui ont eu une chirurgie conservatrice apres CTNA. Dans
cet essai, le protocole imposait la radiothérapie mammaire et interdisait la radiothérapie ganglionnaire apres
chirurgie conservatrice du sein. Rusthoven et al. ont quant a eux analysé les données issues de la National Cancer
Database américaine et ont inclus 2491 patientes cT1-3 N1 MO avec CCS apres CTNA qui ont eu une
radiothérapie mammaire et pas de radiothérapie ganglionnaire. Enfin, Haffty et al. ont réanalysé les données de

17 Cancer du sein infiltrant non métastatique - Questions d'actualités - Synthése Collection Avis & Recommandations, INCa,
Boulogne-Billancourt, juillet 2012.
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I’essais ACOSOG Z1071 a partir de 118 patientes cT0-4 N1-2 MO ayant eu une CCS apres CTNA, avec une RT
mammaire mais pas de RT ganglionnaire [MAMOUNAS2012, RUSTHOVEN2016, HAFFTY2019] (NP3). Il est a noter
gue les schémas de radiothérapie n’étaient pas précisés dans ces études.

Dans 2 études, les survies globale, sans récidive et locorégionale a 5 et 10 ans étaient bonnes (comprises entre
74,5 % et 94,6 %), et meilleures en cas de réponse compléte a la CTNA au niveau ganglionnaire (ypNO ; 90,0 % a
94,6 %) (Tableau 25). Cependant, I'objectif de ces études n’étant pas la comparaison de ces résultats, aucun test
statistique n’a été réalisé pour tester cette différence [RUSTHOVEN2016, HAFFTY2019] (NP3). Par ailleurs, dans
I’étude de Mamounas et al., les résultats exprimés en taux de récidive locorégionale étaient cohérents. Une
analyse multivariée a également montré que I'age (> 50 ans versus < 50 ans), le statut ganglionnaire pré CTNA
(cNO versus cN+) et la réponse a la chimiothérapie au niveau mammaire (ypTO versus ypT+) étaient des facteurs
significativement associés au risque de récidive locorégional (chez des patientes ayant eu une CTNA puis une CCS
puis une radiothérapie mammaire seule). Les résultats stratifiés entre les différents sous-groupes sont présentés
dans le Tableau 25 [MAMOUNAS2012] (NP3).
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Tableau 25 : Survie apres chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie conservatrice et irradiation mammaire

; . Survie sans récidive locorégionale Survie sans Survie globale
Référence U2 (e e as5ans récidive a 5 ans asans
caractéristiques
ypNO ypN+ ypNO ypN+ ypNO ypN+
LRR (intra-mammaire et LRR (intra-mammaire et
ganglionnaire) a 10 ans pour ganglionnaire) a 10 ans
250 ans et <50 ans pour > 50 ans et < 50 ans
groupe cNO groupe cNO
ypTO pNO : 5,2 % et 6,9 % (intra- 6,7% et 10,5% (intra-
Analyse rétrospective de 2 mammaire) /1,1 % et 0,7 % mammaire) / 0,5% et 2,3%
essais (NSABP B-18 et NSABP B-  (ganglionnaire) (ganglionnaire)
27) .
+ 16,89 9 -
MAMOUNAS2012 n =1 890 avec chirurgie YPT pr 6,8 % et 8 % (intra
. mammaire) /1,5 % et 0,5 % - - - -
(NP3) conservatrice; protocole . .
. . . (ganglionnaire)
imposant RT mammaire mais
interdisant RT ganglionnaire groupe cN+ groupe cN+
cT1-3 NO-1 MO . .
ypTO pNO : 6,5 % et 7 % (intra- 7,2 % et 13,6 % (intra-
mammaire) /0% et 1,8 % mammaire) / 7,5 % et
(ganglionnaire) 8,7 % (ganglionnaire)
ypT+ pNO: 8,7 % et 10 % (intra-
mammaire) /0% et 2,4 %
(ganglionnaire)
Analyse rétrospective de la
cohorte du National Cancer
Database
?ﬁ:;’)HOVENZOlG n =2 491 avec chirurgie - - - - 90,0 % 82,3%
conservatrice et uniquement
RT mammaire
cT1-3 N1 MO
Analyse rétrospective de I'essai
HAFFTY2019 ACOS0G 21071 94,6 % 90,7 % 93,3 % 74,5 % 91,5 % 79,8 %
(NP3) n=118
cT0-4 N1-2 MO

LRR : récidive locorégionale
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2.3. Impact de Pomission de Pirradiation mammaire +/- ganglionnaire

Dans une analyse des données de la cohorte de la National Cancer Database, parmi 5 383 patientes ayant eu une
réponse compléte au niveau mammaire et ganglionnaire aprés CTNA, 364 n’ont pas bénéficié de radiothérapie
mammaire +/- ganglionnaire. En cas d’irradiation mammaire, une surimpression du lit tumoral était également
effectuée chez 81 % des patientes. L'omission de I'irradiation (mammaire +/- ganglionnaire) n’a pas eu d’effet
significatif sur la survie globale a 5 ans, aprés pondération avec un score de propension (93 % versus 93,6 % ;
HR =1,33 [IC95% = 0,76-2,31] en analyse multivariée). Dans cette étude, 'omission de la radiothérapie était
associée a un age supérieur a 70 ans, une distance élevée entre le domicile et le lieu de traitement, une origine
hispanique, un cancer de grade 1 (versus grade 3), un cancer de taille T4 (versus TO-T1), ainsi qu’a I'omission
d’autres traitements (hormonothérapie ou immunothérapie). Cette étude présente plusieurs limites : le suivi
était relativement court (27,9 mois de médiane), ne permettant peut-étre pas de mettre en évidence de
différence significative dans cette population avec forte représentation des cancers peu avancés (23 % de cT0/1
et 65 % de cT2) [MANDISH2020] (NP3).

2.4. Intérét de la surimpression du lit tumoral
2.4.1. OMISSION DE LA SURIMPRESSION APRES REPONSE COMPLETE A LA CTNA

Dans I'étude rétrospective de Cho et al. réalisée chez 180 patientes ayant eu une réponse compléte a la CTNA
(mammaire et ganglionnaire, ypT0/isNO), 'omission de la surimpression du lit tumoral (sur un faible effectif,
n =22) n’a pas eu d'impact sur le contréle locorégional (p = 0,467), la survie sans récidive (p = 0,3) et la survie
globale (p = 0,628) a 5 ans de suivi (analyse univariée, Tableau 26). Egalement, en analyse multivariée, I’'omission
de la surimpression n’était pas un facteur pronostique significatif pour le contrdle ou la survie (sans récidive,
globale). En revanche, un stade clinique N avancé (cN2-3, p = 0,028), une chirurgie en marge positive ou proche
(<1 mm, p=0,001) et une procédure du GS seule (p = 0,018) étaient des facteurs pronostiques pour la survie
sans récidive [CHO2019] (NP4).

Tableau 26 : Contréle locorégional et survie a 5 ans, avec et sans surimpression du lit tumoral, aprés réponse
compléte a la CTNA [CHO2019]

Effectif et Pas de

Référence Type d’étude caractéristiques Traitements USRI surimpression surimpression
. 5 ans (n=158)
des patientes (n=22)
-CTNA; ch.lrurgle Taux de controle 100 % 97.4% 0,467
conservatrice locorégional
-CA:86,1 % (GS seul : i
13.9%) 6 Sl,”.‘g? sans 100 % 95,5 % 0,3
n = 180 patientes ! . LECICIVE
N+, ypT0/isNO - RT mammaire totale : 45-
CHO2019 Lo ciive (rée f;se 56 Gy (1,8-2 Gy/fr), avec ou
(NP4) P ponse sans boost : 9-14 Gy (1,8-
complete a la 3,5 Gy/fr)
CTNA) : Survie globale 100 % 99,3 % 0,628

- RT ganglionnaire : 47,8 %
des patientes

- CT adjuvante : 50 % des
patientes

CA : curage axillaire ; CT : chimiothérapie ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GS : ganglion sentinelle ; RT : radiothérapie

2.4.2. ADMINISTRATION DE LA SURIMPRESSION PAR RADIOTHERAPIE PEROPERATOIRE
24.2.1 Données générales (Tableau 27)

Parmi les études retenues, deux études rétrospectives ont comparé la radiothérapie peropératoire (RTPO) a la
surimpression conventionnelle (externe), toutes deux complétant une irradiation mammaire totale, apres
chirurgie conservatrice, en cas de CTNA. Parmi les patients, 4 % a 31,1 % avaient atteint une réponse compléte
(mammaire et ganglionnaire). Dans ces deux études, la surimpression par RTPO était au moins aussi efficace que
la surimpression conventionnelle sur le taux de récidive et les survies sans récidive et globale [KOLBERG2017,
FASTNER2015] (NP4).
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Tableau 27 : Etudes rétrospectives évaluant I'administration d'une surimpression par RTPO

Référence Type d’étude  Effectif Traitements Délai Critéres évalués

RT Surimpression
peropératoire  par RT externe

10 Gy/5 fr ou 16

- CTNA + chirurgie AER, L Gy/8 fr, n=55
conservatrice + CA si N+ Taux de réponse
- i . 0, (V)
KOLBERG RT mammaire totale: 5 an_s _ compléte ypTO/ypNO 31,1% 23,6 % 0,41
. . 50 Gy/25 fr + boost par  (estimation
2017 Rétrospective n=116 RT ‘ratoi RT Kapl Taux de récidive
(NP4) peropératoire ou par. aplan- o 11,5 % 22.5% 0,69
externe Meier- (toute récidive)
- RT ganglionnaire (sus- Survie sans récidive 88,5 % 71% 0,18
claviculaire) si > 4N+
Survie globale 96,7 % 81,7% 0,016
- CTNA + chirurgie , électrons ou
. électrons, 9
conservatrice + CA Gv. n=81 photons, 12 Gy,
- RT mammaire totale : LS 2 Gy/fr, n=26
51-57 Gy (1,7-1,8 Gy/fr) Taux de réponse
+ boost par RT 6 ans > 17% 4%
FASTNER n=107 P > complete ypTO/ypNO
2015 Rétrospective stade peropératoire ou RT (estimation .
(NP4) P ;I oty EXterne par Kaplan- Taux de controle 97,2 % 88,1% 0,3
- RT ganglionnaire (sus- Meier- locorégional
claviculaire) : 38 et Survie sans récidive 89,2 % 92% NS
39 % des patientes
- CT adjuvante : 7 et Survie globale 86,4 % 92% NS

37 % des patientes

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; RT : radiothérapie ; CT : chimiothérapie ; NS : non significatif ; RTPO : la radiothérapie
peropératoire

24.2.2 Selon les caractéristiques des tumeurs

Kolberg et al. ont réalisé deux études en sous-groupes a partir de I'étude présentée ci-dessus. L'objectif de ces
études était d’évaluer les performances de la surimpression par RTPO selon les caractéristiques des tumeurs. Il
est a noter que ces études portent sur de tres petits effectifs ; les résultats sont donc présentés a titre indicatif.

La premiere étude était centrée sur les tumeurs RH+ HER2-, avec 21 patientes ayant regu la radiothérapie
peropératoire comparées a 25 patientes ayant eu une surimpression conventionnelle (externe). La survie sans
récidive et le taux de mortalité spécifique au cancer du sein n’étaient pas différents entre les 2 groupes (p = 0,316
et p = 0,350 respectivement). En revanche, la mortalité non liée au cancer du sein (16 % versus 0 %, p = 0,047) et
la mortalité globale (21 % versus 0 %, p = 0,028) étaient significativement plus faibles avec la RTPO qu’avec la
surimpression conventionnelle [KOLBERG2017A] (NP4).

La deuxiéme étude portait sur les tumeurs HER2 amplifié et triple négatives (TN), avec 40 patientes ayant regu
la radiothérapie peropératoire (24 HER2 amplifié et 16 TN) comparées a 30 patientes ayant eu une surimpression
conventionnelle externe (18 HER2 amplifié et 12 TN). Les survies globale et sans récidive étaient similaires avec
les deux types de surimpression et dans les deux sous-groupes de tumeurs (HER2 amplifié ou TN)
[KOLBERG2017B] (NP4).

3. CONCLUSIONS

D’aprés plusieurs études rétrospectives basées sur les données d’essais prospectifs ou sur la cohorte du National
Cancer Database, aprées chirurgie conservatrice et irradiation mammaire totale, les survies (globale, sans récidive
et sans récidive locorégionale) a 5 et 10 ans sont bonnes et comprises entre 74,5 % et 94,6 %. Elles sont, par
ailleurs, meilleures en cas de réponse compléte a la CTNA au niveau ganglionnaire (NP3).

Dans une analyse des données de la cohorte de la National Cancer Database, chez des patientes ayant une
réponse compléte au niveau mammaire et ganglionnaire aprés CTNA, I'omission de I'irradiation mammaire avec
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surimpression du lit tumoral +/- ganglionnaire ne semble pas impacter la survie globale a 5 ans. Le recul court de
I’étude n’était cependant pas suffisant pour pouvoir montrer de différence significative (NP3).

Une étude rétrospective suggere que I'omission de la surimpression du lit tumoral (évaluée chez un faible effectif
de patientes, n =22 sur les 180 de I'étude) aprés réponse compléte a la CTNA n’a pas d’impact sur le contrdle
locorégional, la survie sans récidive et la survie globale a 5 ans (NP4).

Apreés CTNA et chirurgie conservatrice, en cas de radiothérapie mammaire totale, I'administration de la
surimpression du lit tumoral par radiothérapie peropératoire semble au moins aussi efficace sur le taux de
récidive et la survie (sans récidive, globale) que la surimpression conventionnelle par irradiation externe, d’apres
deux études rétrospectives (NP4).

4. RECOMMANDATIONS

Aprés chimiothérapie néoadjuvante et en cas de traitement conservateur, lirradiation mammaire est
recommandée (Grade C).

En I'absence d’études sur le sujet, apres chimiothérapie néoadjuvante, il est recommandé que la surimpression
du lit tumoral respecte les mémes indications que pour les traitements adjuvants, méme en cas de réponse
pathologique compléte (Avis d’experts).
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QUESTION 26 : QUELLE EST LA PLACE DE L’IRRADIATION
PARIETALE APRES CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE ET
MASTECTOMIE ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

_ , , Nombre e . 2
Criteres évalués ) Identifiant des études (ler auteur année)
d’études

[CHEN2018] [CHO2019A] [HAFFTY2019] [HUANG2020]
10  [KRUG2019] [LESCODAN2012] [MIYASHITA2019] [SHIM2014]
[WANG2018] [WANG2020]

Taux de récidive locorégionale apres CTNA
et irradiation pariétale (+/- ganglionnaire)

[ALMAHARIQ2020] [CHO2019A] [FAYANJU2020] [HAFFTY2019]
Taux de survie globale aprés CTNA et 13 [HAQUE2021] [HUANG2020] [KANTOR2017] [LESCODAN2012]
irradiation pariétale (+/- ganglionnaire) [LIU2016] [MIYASHITA2019] [RUSTHOVEN2016] [SHIM2014]
[WANG2020]

Une revue systématique conduite en 2018 de Krug et al. intégrait en partie les études citées ci-dessus
(IKANTOR2017], [LIU2016], [LESCODAN2012], [RUSTHOVEN2016], [SHIM2014]), mais ne présentait pas d’analyse
combinée des résultats et n’a, par conséquent, pas été retenue.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

En cas de chirurgie premiere, la radiothérapie post-mastectomie (irradiation pariétale et/ou ganglionnaire)
réduit significativement les récidives locorégionales et globales, et la mortalité liée au cancer chez les patientes
avec une atteinte ganglionnaire. L'irradiation pariétale est donc recommandée en cas de tumeurs pN+ (cf.
Question 19).

Chez des patientes ayant bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjuvante, les recommandations frangaises
actuelles (recommandations INCa de 2012'%) préconisent également l'irradiation pariétale en cas de non-
réponse compléte ganglionnaire a la chimiothérapie (ypN+). Elle est recommandée s’il y avait une indication a
I'irradiation (tumeurs cT3-T4 ou N+) avant la CTNA en cas de réponse compléte ganglionnaire a la CTNA (ypNO).

Cependant, depuis ces recommandations, qui se sont basées sur 3 références, plusieurs études ont été publiées ;
une recherche de la littérature a donc été menée afin de faire le point sur I'état des connaissances. La question
de l'intérét de l'irradiation pariétale se pose notamment en cas de réponse compléte a la CTNA, avec une atteinte
clinique ganglionnaire initiale (cN+ ou pN+) ayant disparu aprés CTNA (ypNO). L’atteinte ganglionnaire apres
CTNA ainsi que d’autres facteurs de mauvais pronostic pourraient faire partie des criteres permettant d’orienter
la décision d’irradier ou non.

Il est important de noter 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. En effet, la sélection bibliographique a
permis d’identifier une seule étude évaluant le bénéfice de I'irradiation pariétale seule, comparée a |'abstention
totale d’irradiation. Les autres études retenues présentaient l'irradiation pariétale le plus souvent couplée a une
irradiation ganglionnaire (constituant alors la radiothérapie post-mastectomie — RTPM), comparée a aucune
irradiation.

Par ailleurs, la totalité des références citées sont des études observationnelles. De ce fait, dans la majorité des
populations étudiées, le groupe de patientes avec radiothérapie était a risque plus élevé de récidive que celles
sans radiothérapie (stade cTNM plus élevé a I'inclusion, sans réponse compléte a la CTNA notamment).

18 Cancer du sein infiltrant non métastatique - Questions d'actualités - Synthése Collection Avis & Recommandations, INCa,
Boulogne-Billancourt, juillet 2012.
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Deux essais en cours pourront apporter des éléments de réponse plus robustes dans les années a venir :

°  essai NSABP B-51/RTOG 1304 : dans le sous-groupe des patientes traitées par mastectomie, aprés réponse
compléte ganglionnaire a la CTNA (cN1 ypNO), randomisation selon radiothérapie pariétale + ganglionnaire
versus pas de radiothérapie ;

* essai Alliance A011202 : dans le sous-groupe des patientes traitées par mastectomie, apres absence de
réponse compléte ganglionnaire a la CTNA (cN1 ypN+), randomisation selon radiothérapie pariétale +
ganglionnaire versus curage axillaire.

2.2. Résultats sur la récidive locorégionale

2.2.1. PATIENTES EN REPONSE COMPLETE A LA CTNA AU NIVEAU GANGLIONNAIRE (YPNO)
(TABLEAU 28)

Cing études ont montré que la radiothérapie post-mastectomie (RTPM) n’avait pas d’'impact sur la récidive
locorégionale a 5 ou 10 ans chez les patientes ypNO aprés CTNA [MIYASHITA2019] (NP3) [LESCODAN2012,
SHIM2014, CHO2019A, WANG2020] (NP4).

Alinverse, I'étude Krug et al. a montré, en analyse multivariée, un bénéfice significatif de la RTPM sur le taux de
récidive locorégionale chez les patientes ypNO aprés CTNA (n = 335 ; HR = 0,20 [IC95% = 0,06-0,62]). Ce bénéfice
était particulierement marqué chez les patientes cN+ avant CTNA et ypNO aprés (n=158; HR=0,19
[1C95% = 0,04-0,97]. Il est cependant a noter que les données de cette étude ont été poolées a partir de celles
de 3 essais visant a évaluer des traitements systémiques de CTNA ; ainsi, bien que recueillies prospectivement,
les données sur la radiothérapie sont hétérogenes, d’autant plus que les recommandations pour la radiothérapie
adjuvante différaient entre les essais [KRUG2019] (NP4).

Par ailleurs, chez les patientes ypNO ayant un cancer de stade Il ou lll :

° L’étude de Le Scodan et al. n’a pas montré de bénéfice de la RTPM, non seulement chez les patientes ayant
un cancer de stade Il, mais aussi chez les patientes ayant un cancer de stade Ill [LESCODAN2012] (NP4).

°  Enaccord avec le résultat de Le Scodan et al., Wang et al. n’ont pas montré d’impact significatif de la RTPM
sur la récidive locorégionale chez les patientes atteintes de cancer de stade Il [WANG2020] (NP4).

* L’étude de Huang et al. a en revanche montré, en analyse multivariée, un bénéfice significatif de la RTPM
sur la survie sans récidive locorégionale chez des patientes initialement cT1-4 N1-2 [HUANG2020] (NP4).

*  Enfin, chez les patientes cN+ ypNO, I'étude de Cho et al. a mis en avant I'efficacité de la RTPM sur le taux de
récidive locorégionale a 5 ans spécifiquement pour les cancers de sous-type luminal (RE- ou RP-), mais pas
pour les sous-types HER2 amplifié et triple négatifs. Il est a noter que dans cette étude le seul facteur
significativement différent entre les groupes avec et sans RTPM était le cT initial avec une proportion
significativement plus importante de tumeurs cT3-4 initiales dans le groupe RTPM chez les patientes avec
une tumeur de sous-type luminal (cette différence n’était pas significative pour les autres sous-types)
[CHO2019A] (NP4).
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locorégionale aprés chimiothérapie

néoadjuvante et

irradiation pariétale

Caractéristiques RTPM

Tableau 28: Récidive
(+/-ganglionnaire) chez les patientes ypNO aprés CTNA
Effectif et
Référence caractéristiques
patientes

Récidive locorégionale a 5 ans

Population avec patientes cN+ initial

n=189
CHO2019A cT1-4 cN1-3
(NP4) ypNO apres CTNA
CA (91 %) ou GS (9 %)
n =490
HUANG2020 T H4N1-2MO
(NP4) ypNO apres CTNA
CA pour toutes, CTA
pour 81,7 %
n=142
WANG2020 cT1-2 N1, stade ll
(NP4) ypN apres CTNA

CA pour toutes

n =111 avec RTPM
RT : paroi thoracique +/-
ganglions (51,9%)

n =231 avec RTPM

RT : paroi thoracique seule
(2,3 %) ou paroi thoracique +
ganglions susclaviculaires
(87,2 %)

n =110 avec RTPM
RT : paroi thoracique +
ganglions sus claviculaires

Population avec patientes stade I1/1ll initial

LEscoDAN2012 =134
(NP4) stade ||/II‘I
ypNO apres CTNA
n=151
SHIM2014 cT1-4 cNO-2, stade II/IIl
(NP4) ypNO apres CTNA

93,4 % avec CA
Autres populations

n=1299
MIYASHITA2019 ¢T1-4 cNO-3
(NP3) ypNO apres CTNA
92,6 % avec CA
n=335
KRUG2019
(NP4) cT1-4 NO-N+

ypNO apres CTNA

n =78 avec RTPM
RT : paroi thoracique +
ganglions

n =105 avec RTPM

RT : paroi thoracique +
ganglions sus claviculaires +
axillaires +/- CMI (96,4 %)

n =185

RT: paroi + ganglions sus et
souclaviculaires + CMI pour
59,7 %

n =241 avec RTPM

RT : paroi thoracique (98,7 %)
+/-ganglions (76,7 %)

RTPM- vs RTPM+ : 95,1 % vs 87,6 % ; HR = 1,306
[0,424-4,023], p = 0,641

sous-type luminal : RTPM+ : 5,8 % vs RTMP- : 16,9 %,
p = 0,046 (univarié)

sous-type HER2 : RTPM+ : 6,2 % vs RTMP- : 6,7 %,

p = 0,930 (univarié)

sous-type triple négatif : RTPM+ : 6,7 % vs RTMP- :
11,8 %, p = 0,750 (univarié)

RTPM+ vs RTPM- : HR = 3,239 [1,080-9,713]

RTPM- vs RTPM+ : NS

HR RTPM+ vs RTPM- : 0,37 [0,09-1,61], p = 0,185
Patientes stade Il : RTPM+ : 97,4 % vs RTMP-: 92,9 %,
p=NS

Patientes stade Ill :RTPM+ : 94,7 % vs RTMP- : 90,9 %,
p=NS

HR RTPM- vs RTPM+ : 0,198 [0,290-1,340], p = 0,097

HR RTPM+ vs RTPM- : 0,86 [0,46-1,60], p = 0,62

HR RTPM+ vs RTPM- : 0,20 [0,06-0,62], p = 0,01

CA : curage axillaire ; CTA : chimiothérapie adjuvante ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; HR : hazard ratio ; RT :
radiothérapie ; RTPM : radiothérapie post mastectomie.

2.2.2.
(TABLEAU 29)

2.2.2.1

En cas de ypN+ sans précision

PATIENTES SANS REPONSE COMPLETE A LA CTNA AU NIVEAU GANGLIONNAIRE (YPN+)

Dans I'analyse secondaire des données de |'essai ACOSOG Z1071, sur la base de 423 patientes ayant eu une CTNA
suivie d’'une mastectomie et d’un curage axillaire, 73 d’entre elles n’ayant pas regu de RT ultérieure (sur avis
médical — RT pariétale +/- ganglions sus-claviculaires et de la CMI ; la RT axillaire de 'aire ayant subi le curage
axillaire était déconseillée), le risque de récidive locorégionale était significativement augmenté chez les
patientes sans RT par rapport a celles en ayant recu une (HR =4,84 [IC95% = 1,50-15,61]). Cette différence
significative était retrouvée chez les patientes ypN+ (HR = 4,14 [IC95% = 1,15-14,92]) mais pas chez celles en
réponse complete au niveau axillaire (trop peu d’événements pour réaliser une estimation statistique)
[HAFFTY2019] (NP3).

En revanche, dans I'étude de Krug et al., sur 464 patientes cT1-4 NO-1 avant CTNA et ypN+ aprés CTNA, la RTPM
n’était pas associée a une diminution significative de risque de récidive locorégionale [KRUG2019] (NP4).
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2.2.2.2 En cas de ypN1

Dans une étude, il n’a pas été montré d’impact significatif de la RTPM chez les patientes ypN1 aprés CTNA, sur la
récidive locorégionale a 5 ans [MIYASHITA2019] (NP3). A I'inverse, I’étude de Huang et al. a montré, en analyse
multivariée, un bénéfice significatif de la RTPM chez les patientes ypN1 [HUANG2020] (NP4).

Tableau 29: Récidive locorégionale aprés chimiothérapie néoadjuvante et irradiation pariétale
(+/- ganglionnaire) chez les patientes ypN1 aprés CTNA

Effectif et caractéristiques

Référence i Caractéristiques RTPM  Récidive locorégionale a 5 ans
patientes
n=1042 n =265
MIYASHITA2019 cT1-4 cNO-3 RT : paroi + ganglions HR RTPM+ vs RTPM- : 0,83 [0,55-1,26],
(NP3) ypN1 apres CTNA sus et souclaviculaires+ p=0,39
92,6 % avec CA CMI pour 59,7%
n =567 n =377 avec RTPM
cT1-4 cN1-2 RT : paroi thoracique
e SOE0 ypN1 apres CTNA seule (1,3 %) ou paroi RTPM+ vs RTPM- : HR = 2,781 [1,660-4,658]
(NP4) . .
CA pour toutes, CTA pour thoracique + ganglions
81,7% susclaviculaires (87,2 %)

CA : curage axillaire ; CTA : chimiothérapie adjuvante ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; HR : hazard ratio ; RT :
radiothérapie ; RTPM : radiothérapie post mastectomie.

2.2.23 En cas de ypN2-3 (Tableau 30)

Les résultats sur les patientes ypN2-3 sont concordants, avec les études de Huang et al. et de Miyashita et al.
ayant montré un impact significatif de la RTPM sur le taux de récidive locorégionale a 10 et 5 ans
[MIYASHITA2019] (NP3) [HUANG2020] (NP4).

Tableau 30: Récidive locorégionale aprés chimiothérapie néoadjuvante et irradiation pariétale (+/-
ganglionnaire) chez les patientes ypN2-3 aprés CTNA

Référence n et caractéristiques patientes Caractéristiques RTPM Récidive locorégionale a 5 ans

n =885 n=543
MIYASHITA2019 cT1-4 cNO-3 RT : paroi + ganglions sus et HR RTPM+ vs RTPM- : 0,61 [0,45-0,82],
(NP3) ypN2-3 apres CTNA souclaviculaires + CMI pour p = 0,001

92,6 % avec CA 59,7 %

n =656 avec RTPM

n=756 . .
HUANG2020  cT1-4 cN1-2 ?I ; op/a)rg;th::;ct'?‘g‘:asjui . HR RTPM+ vs RTPM- : 3,049 [2,143-
(NP4) yPN2-3 aprés CTNA o a) 12 o 4,338

ganglions susclaviculaires

0,
CA pour toutes, CTA pour 81,7 % (87,2 %)

CA: curage axillaire; CTA: chimiothérapie adjuvante; CTNA: chimiothérapie néoadjuvante; HR: hazard ratio; RT:
radiothérapie ; RTPM : radiothérapie post mastectomie.

2.2.3. PATIENTES AVEC FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC

Dans une étude rétrospective centrée sur les patientes de stade I/1l (cT1-2 NO-1), Wang et al. ont montré un
impact significatif de I'irradiation post-mastectomie (pariétale et ganglionnaire) sur le risque de récidive
locorégionale a 5 ans uniquement chez les patientes a « risque élevé » selon le nomogramme réalisé a partir de
leurs données (non réponse compléte a la CTNA au niveau ganglionnaire, grade histologique initial élevé et
invasion lymphovasculaire), avec un risque diminué de moitié chez les patientes ayant bénéficié d’'une RTPM
(21,8 % versus 42,2 % chez les patientes sans RTPM, p = 0,031) [WANG2018] (NP4). Dans cette étude, 76 % des
217 patientes avaient initialement un envahissement ganglionnaire attesté cliniquement et la proportion de
celles qui ne présentaient plus de reliquat au niveau ganglionnaire en post-CTNA (ypNO) était relativement faible
(27 %), mais ces valeurs étaient significativement différentes entre le groupe des patientes irradiées (n =128 ;
82,8 % cN1 et 12,5 % ypNO) et celui des patientes non irradiées (n = 89 ; 65,2 % cN1 et 47,2 % ypNO).
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L’étude de Krug et al. a montré une diminution significative du taux de récidive locorégionale avec I'utilisation
de la RTPM chez les patientes ayant un cancer classé cT3-T4 au moment du diagnostic (12,2 % et 24,9 %
respectivement, p=0,04). Cette différence n’était pas observée chez les patientes cT1-2 au diagnostic
[KRUG2019] (NP4).

Enfin, Chen et al. ont montré un bénéfice significatif de la RTPM sur la récidive locorégionale a 5 ans chez des
patientes ayant un cancer de stade II/Ill de type triple négatif (52,2 % sans RTPM versus 18,3 % avec RTPM ;
HR = 3,97 [IC95% = 1,69-9,30]). Par ailleurs, le seul autre facteur associé a la récidive locorégionale était I'invasion
lymphovasculaire. L'étude incluait 104 patientes dont 27,9 % sans envahissement ganglionnaire (ypNO) aprés
CTNA et avec une majorité de patientes sans réponse compléte au niveau mammaire et axillaire (95,2 % des
patientes). La RTPM était administrée a la discrétion du médecin (n = 79 patientes avec RTPM) et, le cas échéant,
a concerné pour la majorité des patientes la paroi et les ganglions sus-claviculaires et de la chaine mammaire
interne (81 % des patientes avec RTPM). L’irradiation des ganglions axillaires n’était en revanche pas proposée.
Dans cette étude observationnelle, la RTPM a plus souvent été administrée aux patientes avec un cancer de stade
CT3-4 et cN+ avant CTNA [CHEN2018] (NP4).

2.3. Résultats sur la survie globale et sans récidive

2.3.1. PATIENTES EN REPONSE COMPLETE A LA CTNA AU NIVEAU GANGLIONNAIRE (YPNO)
(TABLEAU 31)

23.1.1 Survie globale

Onze études ont montré que la radiothérapie post-mastectomie n’avait pas d’impact sur la survie globale a 5 ans
ou a 10 ans chez les patientes ne présentant plus de résidu tumoral ganglionnaire a I'issue de la chimiothérapie
néoadjuvante (ypNO) [FAYANJU2020, HAFFTY2019, HAQUE2021, KANTOR2017, MIYASHITA2019] (NP3)
[LESCODAN2012, SHIM2014, LIU2016, HUANG2020, CHO2019A, WANG2020] (NP4).

Parmi ces études, une seule présentait des résultats de I'impact de l'irradiation pariétale seule, comparée a
I'abstention totale d’irradiation [FAYANJU2020] (NP3). Parmi les 7 499 patientes issues de la cohorte de la
National Cancer Database américaine (NCDB) cN1 avant CTNA, ypNO aprés CTNA et ayant eu une mastectomie,
17,5 % ont bénéficié d’une irradiation pariétale seule et 40,1 % n’avaient pas été irradiées; le restant des
patientes a eu une irradiation pariétale et ganglionnaire (42,4%). Cette étude n’a pas mis en évidence de bénéfice
significatif sur la survie de l'irradiation pariétale seule pour les patientes en réponse compléte au niveau
ganglionnaire aprés CTNA (HR irradiation pariétale seule versus pas d’irradiation : 0,82 [IC95% = 0,59-1,14]), ni
de l'irradiation pariétale + ganglionnaire (HR RTPM versus pas d’irradiation : 1,01 [IC95% = 0,79-1,29]).

A I'inverse, une étude sur base de données incluant 10 283 patientes ayant eu une mastectomie a montré une
amélioration significative de la survie globale avec la RTPM [RUSTHOVEN2016] (NP3). En analyse mutivariée, les
patientes ayant bénéficié d’irradiation post-mastectomie (paroi thoracique +/- ganglions) avaient une mortalité
diminuée de 30 % par rapport a celles non irradiées (HR = 0,729 [IC95% = 0,566-0,939]).

Par ailleurs, la RTPM semble étre bénéfique chez les patientes a risque de mauvais pronostic, bien que sans
résidu ganglionnaire aprés CTNA. Ainsi, dans I’étude de Liu et al. sur les données de la NCDB américaine, apres
appariement des patientes sur score de propension, la survie globale a 5 ans était significativement améliorée
aprés RTPM chez les patientes atteintes d’un cancer de stade 1lIB/IIIC ou classé cT3-T4 au moment du diagnostic
ou celles présentant un reliquat tumoral mammaire aprés CTNA (ypT1-T2), mais pas chez les patientes atteintes
de cancer de stade Il ou IlIA ou classé pTO-Tis [LIU2016] (NP4).

De méme, I'étude de Wang et al. n’a pas montré d’impact significatif de la RTPM sur la survie globale chez les
patients de stade Il [WANG2020] (NP4), tout comme Le Scodan et al. sur la survie a 5 ans chez les patients atteints
de cancer de stade Il [LESCODAN2012] (NP4).

2.3.1.2 Survie sans récidive

Les résultats sur la survie sans récidive sont a peu prés similaires a ceux sur la survie globale. En effet, cinq études
n’ont pas mis en évidence d’effet de la RTPM sur la survie sans récidive [HAFFTY2019] (NP3) [LESCODAN2012,
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SHIM2014, HUANG2020, CHO2019A] (NP4). De méme Miyashita et al. n’ont pas mis en évidence d’effet de la
RTPM sur la survie sans récidive a distance [MIYASHITA2019] (NP3).

Seule I’étude de Wang et al. a mis en évidence, sur un faible effectif, un effet bénéfique de la RTPM sur la survie

sans récidive [WANG2020] (NP4).

Tableau 31 : Survie globale a 5 ans aprés CTNA et irradiation pariétale (+/- ganglionnaire) chez les patientes

ypNO

Référence

Effectif et
caractéristiques

Caractéristiques RTPM

Survie globale a 5 ans

Population avec patientes cN+ initial

FAYANJU2020
(NP3)

HAFFTY2019 (NP3)

HAQUE2021 (NP3)

KANTOR2017
(NP3)

LIU2016 (NP3)

RUSTHOVEN2016
(NP3)

CHO2019A (NP4)

HUANG2020 (NP4)

Population avec patientes stade I1/1ll initial

LESCODAN2012
(NP4)

n=7499
cT1-T3cN1
ypNO apres CTNA

n =155
cT0-4 cN1-2
ypNO apres CTNA

n =14 690
cT1-4 cN1-3
ypNO apres CTNA

n=1937
cT1-T4 N1-2
ypNO apres CTNA

n=1560
stade /111, cN+
ypNO apres CTNA

n =3 040
cT1-T3 cN1
ypNO apres CTNA

n=189
cT1-4 cN1-3
ypNO apres CTNA

n =490
cT1-4 N1-2 MO
ypNO apres CTNA

CA pour toutes, CTA

pour 81,7 %

n=134
stade II/11I
ypNO apres CTNA

n =4 493 avec RTPM

RT : paroi thoracique seule
(17,5 %) ou paroi thoracique
+ ganglions (42,4 %)

n=119

RT : paroi thoracique +/-
ganglions sus-claviculaires et
de la CMI

69% avec RTPM
RT non précisée

76,1 % avec RTPM
RT : paroi thoracique +/-
ganglions

n =903 avec RTPM
RT : paroi thoracique +
ganglions

n=1962 avec RTPM
RT : paroi thoracique +/-
ganglions

n =111 avec RTPM
RT : paroi thoracique +/-
ganglions (51,9 %)

n =231 avec RTPM

RT : paroi thoracique seule
(1,3 %) ou paroi thoracique +
ganglions susclaviculaires
(87,2 %)

n =78 avec RTPM
RT : paroi thoracique +
ganglions

RT paroi thoracique seule :

HR RTPM+ vs RTPM- : 0,82 [0,59-1,14], p = 0,24

RT paroi thoracique + ganglions :

HR RTPM+ & RTG vs RTPM- : 1,01 [0,79-1,29], p = 0,94

HR RTPM- vs RTPM+ :1,50 [0,52-4,37], p = 0,45
survie sans récidive : HR RTPM- vs RTPM+ : 1,46 [0,50-4,34],
p = 0,49

Al0ans:

Patients CT1-4 cN1-3 ypNO : RTPM+ :78,6% vs RTPM- : 76,3%,
p=0,412

Patients cT1-3 cN1 ypNO : RTPM+ : 82,6% vs RTPM- : 80,0%, p
=0,250

Patients cT4 ou cN2-3 ypNO : RTPM+ : 73,4% vs RTPM- :
66,1%, p = 0,001

Patients cN1 ypNO : RTPM+ : 87,3 % vs RTPM- : 86,0 %,
p=0,429

Patients cN2 ypNO : RTPM+ : 92,9% vs RTPM- : 90,1 %,

p =0,206

HR RTPM+ vs RTPM- : 0,820 [0,630-1,068], p = 0,141

Patients stade Il : RTPM+ : 86,0 % vs RTPM- : 80,7 %, p = 0,236
Patients stade llIA : RTPM+ : 51,9 % vs RTPM- :53,1 %,
p=0,687

Patients stade IIIB/IIIC : RTPM+ : 80,4 % vs RTPM- : 71,6 %,

p =0,046

Patients cT1-T2 : RTPM+ : 85,5 % vs RTPM- : 85,1 %, p = 0,420
Patients cT3-T4 : RTPM+ : 81,7 % vs RTPM- : 76,9 %, p = 0,049
Patients yTO-Tis : RTPM+ : 86,0 % vs RTPM-: 91,2 %, p = 0,645
Patients ypT1-T2 : RTPM+ : 84,6 % vs RTPM- : 78,0 %,

p =0,032

HR RTPM+ vs RTPM- : 0,729 [0,566-0,939], p = 0,015

RTPM+: 89,6 % vs RTMP- : 88,9 %, NS
Survie sans récidive : RTPM+ : 76,9% vs RTMP-: 77,5 %, NS

HR RTPM+ vs RTPM- : 0,731 [0,635-1,465]
Survie sans récidive : HR RTPM- vs RTPM+ : 1,217 [0,737-
2,009]

HR PRTM+ vs PRTM- : 2,06 [0,71-6,00], p = 0,183

Patientes stade Il : RTPM+ : 89,7 % vs RTMP-:92,9 %, p = NS
Patientes stade Il : RTPM+: 86,7 % vs RTMP-: 100 %, p = NS
Survie sans récidive : HR RTPM+ vs RTPM- : 1,51 [0,67-3,38],
p=0,183
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Effectif et

Référence Caractéristiques RTPM Survie globale a 5 ans

caractéristiques

n=151

cT1-4 cNO-2, stade DS AIELLE LY

R Arithoraciquers HR RTPM- vs RTPM : 0,789 [0,231-2,697], p=0,705

SHIM2014 (NP4) 1/m ganglions sus claviculaires + Survie sans récidive : HR RTPM- vs RTPM : 0,647 [0,236-
ypNO apres CTNA e o 1,772], p=0,397
93,4 % avec CA axillaires +/- CMI (96,4 %)
:T=1_1243N1 stade I n =110 avec RTPM RTPM- vs RTPM+ : NS

WANG2020 (NP4) ! RT: paroi thoracique + Survie sans récidive : HR RTPM+ vs RTPM-: 1,411 [0,175-

ypN apres CTNA

CA pour toutes ganglions sus claviculaires 0,968], p = 0,042

Autres populations

n=1299 n =185
MIYASHITA2019  cT1-4 cNO-3 RT : paroi + ganglions suset 1 R PM* vs RTPM- 11,33 [0,84-2,09], p = 0,22
| . . Survie sans récidive a distance : HR RTPM+ vs RTPM- : 1,10
(NP3) ypNO apres CTNA sous claviculaires + CMI pour [0,72-1.67], p = 0,67
92,6 % avec CA 59,7 % IS5 BT,

CA : curage axillaire ; CTA : chimiothérapie adjuvante ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; HR : hazard ratio ; RT :
radiothérapie ; RTPM : radiothérapie post mastectomie.

2.3.2. PATIENTES SANS REPONSE COMPLETE A LA CTNA AU NIVEAU GANGLIONNAIRE (YPN+)
23.2.1 En cas de ypN+ sans précision

Dans I'analyse secondaire des données de |'essai ACOSOG 721071, chez les patientes ypN+, Haffty et al. n’ont pas
mis en évidence de différence significative de survie globale ou sans récidive a 5 ans entre les patientes ayant
recu une RTPM ou non [HAFFTY2019] (NP3).

2.3.2.2 En cas de ypN1 (Tableau 32)

Trois études ont montré que la radiothérapie post-mastectomie n’avait pas d’impact sur la survie globale chez
les patientes ypN1 aprés CTNA [FAYANJU2020, MIYASHITA2019] (NP3) [HUANG2020] (NP4). Deux d’entre elles
ont montré les mémes résultats sur la survie sans récidive [HUANG2020] (NP4) ou sur la survie sans récidive a
distance [MIYASHITA2019] (NP3).

En particulier, I'étude de Fayanju et al. sur les données du NCDB a montré que pour les patientes cN1 avec CTNA
et toujours ypTN1 aprés CTNA, la survie globale n’était pas améliorée avec I'irradiation pariétale seule, comparée
a I'omission de radiothérapie (HR =0,92, [IC95% = 0,73-1,15]). En revanche, dans cette méme étude, lorsque
Iirradiation ganglionnaire était ajoutée a l'irradiation pariétale, la survie globale des patientes était améliorée,
comparée a celles n’ayant bénéficié d’aucune irradiation (HR = 0,83 [IC95% = 0,69-0,99]) [FAYANJU2020] (NP3).

A I'inverse, Huang et al. ont montré une augmentation significative de la survie sans récidive chez les patientes
avec RTPM versus celles sans RTPM [HUANG2020] (NP4).

Tableau 32 : Survie globale a 5 ans aprés CTNA et irradiation pariétale (+/- ganglionnaire) chez les patientes
ypN1

Référence Effectif et caractéristiques Caractéristiques RTPM Survie globale a 5 ans

n =6 671 avec RTPM

RT paroi thoracique seule : HR PMRT+ vs PMRT- :

FAYANJU2020 :T?Tg?’c?\l . :u]s?;g':lf)rzﬂq“;oi 0,92 [0,73-1,15], p = 0,46
(NP3) R e p RT paroi thoracique + ganglions : HR PMRT+ & RTG :
ypN1 apres CTNA thoracique + ganglions
(55,0 %) 0,83 [0,69-0,99], p = 0,04
,U 7
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n=1042 n =265
MIYASHITA2019  cT1-4 cNO-3 RT: paroi+ganglions LR AIEMtvs RIPM-: 0,88 [0,60-1,29], p = 0,51
5 . . Survie sans récidive a distance : HR RTPM+ vs RTPM-
(NP3) ypN1 apres CTNA sus et sous claviculaires + 1,03 [0,75-1,41], p = 0,86
92,6 % avec CA CMI pour 59,7 % ! ! e !
n=4504 n =3 186 avec RTPM
?’\EJ;;HOVENZOM cT1-T3 cN1 RT : paroi thoracique +/- HR RTPM- vs RTPM+ : 0,835 [0,713-0,978], p = 0,026
ypNO apres CTNA ganglions
n =567 n =377 avec RTPM
HUANG2020 cT1-4 cN1-2 RT : paroi thoracique HR RTPM+ vs RTPM- : 1,209 [0,753-1,943]
(NP4) ypN1 apres CTNA seule (1,3 %) ou paroi Survie sans récidive : HR RTPM+ vs RTPM- : 1,705
CA pour toutes, CTA pour thoracique + ganglions [1,228-2,369]
81,7% susclaviculaires (87,2 %)

CA: curage axillaire; CTA: chimiothérapie adjuvante; CTNA: chimiothérapie néoadjuvante; HR: hazard ratio; RT:
radiothérapie ; RTPM : radiothérapie post mastectomie.

2.3.2.3 En cas de ypN2-3 (Tableau 33)

Concernant les patientes classées ypN2-N3 apres CTNA, trois études ont montré un bénéfice significatif de la
RTPM sur la survie globale, la survie sans récidive et la survie sans récidive a distance [MIYASHITA2019,
RUSTHOVEN2016] (NP3) [HUANG2020] (NP4).

Tableau 33 : Survie globale a 5 ans aprés CTNA et irradiation pariétale (+/- ganglionnaire) chez les patientes
ypN2-3

Référence n et caractéristiques Caractéristiques RTPM Survie globale a 5 ans
n =885 n =543 avec RTPM
MIYASHITA2019  cT1-4 cNO-3 RT : paroi + ganglions sus HR RTPM+ vs RTPM- : 0,69 [0,53-0,89], p = 0,004
N h A Survie sans récidive a distance : HR RTPM+ vs
(NP3) ypN2-3 aprés CTNA et sous claviculaires + CMI RTPM- : 0,84 [0,66-1,08], p = 0,17
92,6 % avec CA pour 59,7 % i ,06-L,88L P =6,
RUSTHOVEN2016 " 2739 n =2 238 avec RTPM HR RTPM- vs RTPM+: 0,678 [0,574-0,800],
(NP3) cT1-T3 cN1 RT : paroi thoracique +/- <0.001
ypNO aprés CTNA ganglions p=5
n =756 n =656 avec RTPM
HUANG2020 cT1-4 cN1-2 RT : paroi thoracique seule HR RTPM+ vs RTPM- : 1,658 [1,275-2,156]
(NP2) ypN2-3 aprés CTNA (1,3 %) ou paroi survie sans récidive : HR RTPM+ vs RTPM- : 1,734
CA pour toutes, CTA pour thoracique + ganglions [1,270-2,368]
81,7 % susclaviculaires (87,2 %)

CA : curage axillaire ; CTA : chimiothérapie adjuvante ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; HR : hazard ratio ; RT :
radiothérapie ; RTPM : radiothérapie post mastectomie.

2.3.3. PATIENTES YPN+ AVEC FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC

Une étude sur base de données, incluant 6 384 patientes cN1 ou cN2 a I'inclusion et ypN+ apres CTNA, a montré
que la survie globale était améliorée avec la RTPM chez les patientes ypN+ présentant des facteurs de risque de
mauvais pronostic (cT3-T4 initial, grade 3 au diagnostic, tumeur RP-/RE-, et/ou ypT+ (par rapport a ypT0) aprés
CTNA) [KANTOR2017] (NP3).

De méme, I'étude d’Almahariq et al., incluant 1 858 patientes cT3 NO, et ypT0-3 NO-1 apres CTNA, a montré un
bénéfice significatif de la RTPM (n=1138) spécifiquement chez les patients ypT2-3N+ aprés CTNA
[ALMAHARIQ2020] (NP3). Il s’agissait d’une analyse des données de la NCBD américaine, dont les limites
comportent notamment un temps de suivi relativement faible (46 et 44 mois avec et sans PMRT respectivement)
et une absence de définition des schémas d’irradiation.

Enfin, de méme que pour le contréle locorégional, I’étude de Wang et al. a montré une diminution significative
de la mortalité dans le groupe des patientes a « risque élevé » [WANG2018] (NP4).
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3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

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. Résultats sur la récidive locorégionale

Dans cing études sur six, la radiothérapie post mastectomie ne semble pas avoir d’impact sur le contrdle
locorégional des patientes ypNO, y compris celles étant cN+ avant la chimiothérapie néoadjuvante (NP3).
Néanmoins, chez les patientes avec facteurs de mauvais pronostic (cancer cT3-4 ; de stade II/Ill de type triple
négatif), I'irradiation post-mastectomie semble associée a une diminution du taux de récidive locorégionale
(NP4).

En revanche, la RTPM a un effet bénéfique chez les patientes ypN+ (NP3). Cet effet semble plus marqué pour les
patientes ypN2-3 (NP3), alors que les résultats sont discordants chez les patientes ypN1.

3.2. Résultats sur la survie

La radiothérapie post mastectomie n’apporte pas de bénéfice en termes de survie globale et survie sans récidive
chez les patientes ypNO (NP3). Néanmoins, chez les patientes a haut risque de récidive, I'irradiation post-
mastectomie est associée a un bénéfice de survie, méme en cas d’absence de résidu ganglionnaire aprés CTNA
(cT3-4, grade 3, ypT+) (NP4).

Chez les patientes sans réponse compléete a la chimiothérapie néoadjuvante au niveau ganglionnaire, le bénéfice
n’apparait que chez les patientes ypN2-3 (NP3). Pour les patientes ypN1, les données de la littérature ne
permettent pas de conclure.

4. RECOMMANDATIONS

ypNO

Chez les patientes ypNO apres la chimiothérapie néoadjuvante, les indications d’irradiation pariétale se basent
sur le stade clinique pré-chimiothérapie, en I'absence de données précises permettant de modifier les indications
de radiothérapie en fonction de la réponse. En pratique, l'irradiation pariétale est recommandée chez les
patientes qui étaient cT3-T4 ou cN1, et peut étre discutée au cas par cas chez certaines patientes cT2 mauvaises
répondeuses a la CTNA et en tenant compte des facteurs histopronostiques défavorables (cf Question 19) (Avis
d’experts).

ypN+

Chez les patientes ypN+ aprés la chimiothérapie néoadjuvante, I'irradiation pariétale est recommandée (Grade
C).
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QUESTION 27 : QUELLE EST LA PLACE DE L’'IRRADIATION
GANGLIONNAIRE APRES CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE ET CHIRURGIE ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

Taux de récidive, survie en fonction du type Nombre e , .
yp Identifiant des études (1er auteur année)

de chirurgie d’études
Aors chirureie conservatrice . [CHO2018] [DAVEAU2010] [HAFFTY2019] [NOH2014]
P g [RUSTHOVEN2016]
Aprés mastectomie 4 [DIAZ2014] [LU02019] [RUSTHOVEN2016] [WRIGHT2013]
Indifféremment aprés mastectomie ou 4 [BAE2012] [KIM2015] [KIM2019] [STECKLEIN2018]

chirurgie conservatrice

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Dans le cadre d’une chirurgie premiére, et aprés curage axillaire, I'irradiation ganglionnaire, notamment de la
région sus-claviculaire +/- de la chaine mammaire interne (CMI), est recommandée en cas d’atteinte
ganglionnaire pN+ (cf. Question 20). Chez des patientes ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, les
recommandations francaises actuelles (recommandations INCa de 2012°) préconisent également I'irradiation
ganglionnaire (sans précision des aires ganglionnaires) en cas de non-réponse compléte ganglionnaire a la
chimiothérapie (ypN+). En revanche, ces recommandations ne se positionnaient pas, par manque de littérature,
en cas de réponse compléte ganglionnaire a la CTNA (ypNO).

Une recherche de la littérature a donc été menée afin de faire le point sur I'état des connaissances. La question
de la pertinence de l'irradiation ganglionnaire se pose notamment pour les patientes ayant un envahissement
ganglionnaire au moment du diagnostic (cN+), mais n’en ayant plus aprés CTNA (pNO).

La totalité des références citées sont des études observationnelles. De ce fait, dans la majorité des populations
étudiées, le groupe de patientes avec radiothérapie était a risque plus élevé de récidive que celles sans
radiothérapie (stade cTNM plus élevé a I'inclusion, sans réponse compléte a la CTNA notamment). Par ailleurs,
les effectifs sont souvent faibles et plusieurs études ne présentent que des analyses non ajustées, qui sont donc
a interpréter avec précaution. Elles sont néanmoins présentées ici, compte tenu de la relative pauvreté de la
littérature. Le détail des études présentées dans cette question est disponible dans le Tableau 71.

Deux essais en cours pourront apporter des éléments de réponse plus robustes dans les années a venir :

° essai NSABP B-51/RTOG 1304 : cet essai clinique de phase Ill évalue le bénéfice de la radiothérapie
ganglionnaire chez des patientes cT1-T3, avec un envahissement ganglionnaire prouvé histologiquement
mais sans métastase (MO), qui ont atteint une réponse pathologique compléte au niveau ganglionnaire aprés
CTNA (ypNO). Le critere de jugement principal est le délai avant récidive. Les patientes sont randomisées
dans deux bras : sans radiothérapie ganglionnaire (uniquement une irradiation du sein en cas de chirurgie
conservatrice, pas de radiothérapie pariétale aprés mastectomie) et irradiation des aires ganglionnaires, en
plus du sein ou de la paroi aprés mastectomie ;

* essai Alliance A011202 : dans cet essai clinique de phase lll, les patientes cT1-T3 N1 MO bénéficient d’'une
CTNA et d’une chirurgie conservatrice ou mastectomie. La technique du ganglion sentinelle est
systématiquement réalisée. En cas de GS positif, les patientes sont randomisées en deux bras : curage
axillaire + irradiation ganglionnaire et irradiation ganglionnaire, sans curage.

19 Cancer du sein infiltrant non métastatique - Questions d'actualités - Synthése Collection Avis & Recommandations, INCa,
Boulogne-Billancourt, juillet 2012.
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Par ailleurs, le groupe de travail souhaite mentionner qu’une méta-analyse a analysé I'impact de la CTNA sur la
récidive locale et la survie et les a comparées avec celles aprés chimiothérapie adjuvante. Elle a compilé les
résultats de 10 essais randomisés pour un total de 4756 femmes avec un cancer du sein opérable, incluses entre
1983 et 2002. 2387 patientes ont bénéficié d’'une CTNA, et parmi les 1947 patientes avec des informations
disponibles sur la réponse tumorale, 28% ont eu une réponse compléte et 41% une réponse partielle. D’apres
cette étude, le taux de récidive locale a 15 ans était significativement augmenté avec la CTNA, de 21,4% vs 15,9%
avec la CT adjuvante (RR = 1,37 [1,17-1,61], p = 0,0001). Cette augmentation persistait lorsque n’ont été pris en
compte que les essais pour lesquels la chirurgie était réalisée quelle que soit la réponse ala CTNA (3 10 ans 15,1%
vs 11,9%, p = 0,01). En revanche, il n’y avait pas de différence significative a 15 ans entre la CTNA et la CT
adjuvante sur le taux de récidive a distance, le taux de décés d{ au cancer du sein et le taux de déces toutes
causes confondues. Il est a noter que ces résultats n’étaient pas distingués selon le type de chirurgie regue par
la patiente (mastectomie ou CCS), et que les données sur 'administration de radiothérapie ou non n’étaient pas
connues [EBCTG2018] (NP2).

2.2. Taux de récidive, survie en fonction du type de chirurgie
2.2.1. APRES CHIRURGIE CONSERVATRICE

Il est a noter que la majorité des patientes incluses dans les études ont eu un curage axillaire.
2.2.1.1 Dans le cas ypNO / pCR aprés CTNA (Tableau 34)

D’aprés I'étude de Haffty et al., dont les données sont issues de I'essai ACOSOG Z1071 et qui a notamment inclus
127 patientes cN+ ayant eu une chirurgie conservatrice et un curage axillaire aprés CTNA et ayant atteint la
réponse compléte au niveau axillaire, I'irradiation ganglionnaire n'a pas impacté de maniere significative, en
analyse univariée, le taux de récidive locorégionale, la survie sans récidive, la survie globale (p =0,51; p=0,98;
p =0,83 respectivement) [HAFFTY2019] (NP3). Dans cette étude, l'irradiation post chirurgie conservatrice
consistait en une irradiation mammaire avec surimpression du lit tumoral associée éventuellement, sur avis du
médecin, a une irradiation ganglionnaire (majoritaire ganglions sus-claviculaires, parfois ganglions de la CMI ;
I'irradiation de la zone axillaire n’était pas recommandée).

Ceci est en adéquation avec les résultats de I'étude de Rusthoven et al. portant, notamment, sur 2 070 patientes
cN+ initial, ypNO apres CTNA ayant eu une chirurgie conservatrice, qui ont montré I'absence d’impact significatif
de l'irradiation ganglionnaire sur la survie globale a 5 ans [RUSTHOVEN2016] (NP3).

L'étude rétrospective Daveau et al. a également montré une absence d’effet significatif de I'irradiation
ganglionnaire (essentiellement sus-claviculaire) sur la survie sans récidive et la survie globale en analyse
multivariée. Cette absence de différence significative restait vraie dans les sous-groupes cNO pNO et cN1-2 pNO
(analyse univariée) [DAVEAU2010] (NP4).

De méme, les études rétrospectives Cho et al. et Noh et al. portant sur des patientes cN+ ypNO aprés CTNA ont
mis en évidence une absence d’effet significatif de l'irradiation ganglionnaire sur la survie sans récidive
locorégionale a 5 ans (p =0,310; p =0,758), la survie sans récidive a 5 ans (p =0,164 ; p = 0,6782) et la survie
globale 3 5 ans (p=0,111; p = 0,4279) [CHO2018, NOH2014] (NP4).

Par ailleurs, I'’étude Cho et al. est 'unique étude ayant analysé les résultats pour le sous-groupe de patientes cN+
ypNO aprés CTNA et ayant eu une exérese du ganglion sentinelle sans curage complémentaire - donc a priori GS
négatif : elle n’a pas montré, en analyse univariée, d’effet significatif de [Iirradiation ganglionnaire
(majoritairement sus-claviculaire +/- CMI) sur la récidive locorégionale (p = 0,732) et sur la survie sans récidive
(p=0,382) [CHO2018] (NP4).

Enfin, cette méme étude a apporté des précisions sur I'impact de I'irradiation ganglionnaire en fonction du sous
type moléculaire — toujours chez les patients cN+ pNO aprés CTNA : pour chacun des sous-groupes considérés
(luminal, HER2, triple négatif), I'irradiation ganglionnaire (majoritairement sus-claviculaire) n’était pas associée
a un bénéfice sur la survie sans récidive locorégionale (respectivement p = 0,789 ; p = 0,968 ; p = 0,252) ainsi que
sur la survie sans récidive (respectivement p = 0,286 ; p = 0,282 ; p = 0,424) [CHO2018] (NP4).
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Tableau 34 : Survie apreés irradiation ganglionnaire versus sans irradiation ganglionnaire chez des patientes
ypNO apreés chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie conservatrice

Survie sans récidive

Survie sans récidive a 5

Référence Effectif et caractéristiques . . . Survie globale a 5 ans
locorégionale a 5 ans ans
HAFFTY2019 n=127 HR=1,66 [0,37-7,40] p=0,51 HR=0,98 [0,26-3,65] HR=0,88 [0,28-2,77]
(NP3) cTO-4N1-2 ypNO aprés CTNA (univarié) p=0,98 (univarié) p=0,83 (univarié)
RUSTHOVEN2016 n=2070 HR=0,969 [0,699-1,344]
(NP3) cT1-3 cN1 pNO aprés CTNA ) ) p=0,851 (multivarié)
n=261 HR=0,310 [0,148-1,833] p=0,310 HR=0,561 [0,249-1,264]
cN+ ypNO apres CTNA (multivarié) p=0,164 (multivarié)
- RT mammaire + surimpression groupe GS seul : p=0,732 groupe GS seul : p=0,382
du lit tumoral dans 89,3% aroupe curage axillaire : p=0,368 groupe curage axillaire :
CHO2018 (NP4) GS seul (18,4%) / curage ! p=0,460 HR=0,350 [0,096-1,272]
axillaire (81,6%) groupe Luminal :p=0,789 groupe Luminal :p=0,286 p=0,111 (multivarié)
- RT ganglionnaire (39,1%) : sus- groupe HER2: p=0,968 groupe HER2 : p=0,282
claviculaire, et pour 7,7% (des . .
39,1%) CMI en plus de sus- groupe triple négatif : p=0,252 e |
claviculaire p=0,424
n=248
stade II-1ll ypNO aprés CTNA
- RT sein seul (36,3%) / RT sein
+ ganglions (63,7%) ;
surimpression du lit tumoral a
DAVEAU2010 25% des patientes
(NP4) - Parmi RT sein + ganglions : RT HR=1,18(0,64-2,15] HR=1,19[0,48-2,54]
sus-claviculaire (94,3%) : parmi
ceux-ci : 26,8% ont eu aussi une
RT de la CMI ; 13,4% ont eu
aussi l'irradition des ganglions
axillaires
n=260 HR=1,178 [0,543-2,560] HR=1,670 [0,470-5,931]
NOH2014 (NP4)  stade lI-lll, ctN+ > 96% HR=1,187 [0,399-3,531] p=0,7580 ! ! ! ! ! !

ypNO (100%) aprés CTNA

p=0,6782

p=0,4279

CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; GS : ganglion sentinelle ; HR : hazard ratio ; RT : radiothérapie

2.2.1.2 Dans le cas ypN+ / absence de pCR aprés CTNA

Les deux études Haffty et al. et Rusthoven et al. ont montré que chez des patientes ypN+ ou n’ayant pas atteint
la réponse compléte au niveau axillaire aprés CTNA, I'irradiation ganglionnaire en plus de l'irradiation du sein
n’impactait pas significativement la survie globale (p = 0,35 et p = 0,7 respectivement). L'étude d’'Haffty et al. a,
en outre, montré qu’elle n’impactait pas non plus la récidive locorégionale (p = 0,44) et la survie sans récidive
(p =0,72) [HAFFTY2019, RUSTHOVEN2016] (NP3).

2.2.2. APRES MASTECTOMIE

2.2.2.1 En général

Bien que, pour le groupe des patientes ayant eu une mastectomie, I’objectif premier de I'étude Rusthoven et al.
était I'évaluation de la radiothérapie (paroi thoracique +/- ganglions) par rapport a I'absence de radiothérapie
post mastectomie, sur la survie, une analyse sur le sous-groupe des patientes avec mastectomie et radiothérapie
n’a pas mis en évidence de bénéfice significatif de I'ajout de l'irradiation ganglionnaire a celle de la paroi
thoracique sur le taux de survie globale a 5 ans (HR RT paroi + ganglions vs RT paroi seule = 1,113 [IC95% = 0,794-
1,559] pour le groupe ypNO, 1,000 [IC95% = 0,879-1,138] pour le groupe ypN+) [RUSTHOVEN2016] (NP3).

2.2.2.2 Irradiation sus-claviculaire

Concernant l'irradiation sus-claviculaire chez les patientes ayant eu une mastectomie, il est a noter que les seules
études disponibles comprennent un curage axillaire pour la grande majorité des patientes (100 % et 98 % dans
les deux études citées ci-dessous).
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Chez des patientes ayant eu une mastectomie, l'omission de l'irradiation sus-claviculaire était associée
significativement a un taux de récidive locorégionale plus élevé en analyse multivariée (p = 0,024 Wright et al.),
mais pas en analyse univariée (p = 0,83 Wright et al. ; p = 0,5 Diaz et al.) [DIAZ2014, WRIGHT2013] (NP4).

De plus, l'irradiation sus-claviculaire n’était pas significativement associée a I'apparition de métastases a distance
(p = 0,36, en multivarié), a la survie globale et a |a survie sans récidive (non significatif en univarié) [WRIGHT2013]
(NP4).

L'étude rétrospective de Diaz et al. a porté sur 116 patientes avec un cancer de stade IIB ayant recu une CTNA
avant mastectomie avec curage axillaire. 87,1 % ont regu une radiothérapie (n = 101), parmi lesquelles 67,7 %
ont regu une irradiation pariétale et des ganglions sus-claviculaires et 32,3 % uniquement une irradiation
pariétale. Les analyses de cette étude portent donc sur de faibles effectifs, qui n’ont pas permis de réaliser des
analyses multivariées. Par ailleurs, aucune information n’est donnée sur I'effet de la RT selon la réponse a la
CTNA [DIAZ2014] (NP4).

2223 Irradiation de la chaine mammaire interne

Concernant l'irradiation de la CMI chez les patientes ayant eu une mastectomie, il est a noter que la seule étude
disponible comprend un curage axillaire pour 99 % des patientes.

L’étude rétrospective Luo et al. incluant 497 patientes, dont 94,6 % ayant eu une mastectomie, a montré, en
analyse multivariée et application d’un score de propension pour prendre en compte les différences en termes
de caractéristiques cliniques entre les groupes avec et sans irradiation de la CMI (n = 236 et 261 respectivement),
que lirradiation de la CMI améliorait significativement la survie sans récidive (p = 0,014) ainsi que la survie
globale (p = 0,047 - limite significativité) [LUO2019] (NP4).

2.3. Taux de récidive, survie indifféeremment aprés mastectomie ou chirurgie
conservatrice

Les études citées dans ce paragraphe ont évalué l'irradiation ganglionnaire indépendamment au type de
chirurgie pratiqué.

2.3.1. IRRADIATION DE LA CHAINE MAMMAIRE INTERNE (CMI)

Les deux études rétrospectives Kim et al. (2015 et 2019) ont évalué I'impact de l'irradiation de la CMI sur la
récidive et la survie a 5 ans chez les patientes majoritairement cN+ (96,5 % et 100 % respectivement).

Dans ces deux études, les auteurs n’ont pas mis en évidence de bénéfice de I'irradiation des ganglions de la CMI
(en complément de I'irradiation du sein/pariétale + des ganglions sus-claviculaires) sur la récidive locorégionale
et la survie sans récidive a 5 ans. Seule la survie globale a 5 ans était significativement améliorée dans I'étude de
Kim et al. de 2015 (HR irradiation CMI versus pas d’irradiation = 0,51 [IC95% = 0,26-1,01]) ; ce résultat était
néanmoins a la limite de la significativité statistique et semblait plus prononcé dans le sous-groupe des patientes
ypN1 [KIM2019, KIM2015] (NP4).

2.3.2. IRRADIATION SUS-CLAVICULAIRE

L’étude rétrospective Bae et al., portant sur 98 patientes ypNO-1 ayant eu une mastectomie ou une chirurgie
conservatrice, n'a pas montré d’effet significatif de l'irradiation sus-claviculaire sur la survie sans récidive
locorégionale en analyse univariée, en général mais aussi dans chacun des sous-groupes ypNO et ypN1 [BAE2012]
(NP4). Concernant la survie sans récidive, l'irradiation sus-claviculaire n’avait pas d’effet significatif chez les
patientes ypNO mais améliorait significativement la survie sans récidive chez les patientes ypN1 (p =0,039) en
analyse univariée. Dans cette étude rétrospective 55 % des patientes ont bénéficié d’'une mastectomie avec
irradiation pariétale +/- irradiation des ganglions sus-claviculaires et 45 % ont bénéficié d’une chirurgie
conservatrice avec irradiation de la glande mammaire associée a une surimpression du lit tumoral +/- irradiation
des ganglions sus-claviculaires. Les ganglions de la CMI n’étaient pas irradiés dans cette étude. Par ailleurs,
I’étude portait sur une population assez faible et les résultats ne sont disponibles qu’en analyse univariée alors
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que les groupes de patientes avec ou sans irradiation sus-claviculaire présentent des caractéristiques différentes.
Les résultats sont donc a interpréter avec précaution [BAE2012] (NP4).

Par ailleurs, I'étude Kim et al. 2019 a montré une augmentation significative (p = 0,005) du taux de récidive
locorégionale avec une irradiation sus-claviculaire supérieure a 54Gy (versus inférieure a 54Gy) chez les patientes
ayant atteint une réponse compléte apres CTNA [KIM2019] (NP4).

2.3.3. IRRADIATION GANGLIONNAIRE EN GENERAL

L’étude rétrospective Stecklein et al. portant sur 1 289 patientes cN+ a montré que la RT ganglionnaire permettait
de faire baisser significativement le taux de récidive locorégionale a 10 ans (p = 0,02) en multivarié. Cet effet a
également été observé dans le sous-groupe de patientes n’ayant pas atteint la réponse complete axillaire
(p =0,02). Concernant le taux de récidive a 10 ans, cette étude a montré, en analyse multivariée, que l'irradiation
ganglionnaire était associée a une réduction significative du risque de récidive (p=0,04). L'effet était
particulierement important chez les patients HER2 amplifié qui avaient regu du trastuzumab (p =0,003). En
revanche, la survie globale n’était pas associée a I'irradiation ganglionnaire (HR = 0,806 [IC95% = 0,589-1,103]. Il
est a noter que dans cette étude les aires ganglionnaires irradiées n’étaient pas précisées. Par ailleurs, la
proportion de patientes sans irradiation ganglionnaire était faible (83,8 % des patientes ont eu une irradiation
de la paroi ou du sein + des aires ganglionnaires), les comparaisons se basent donc sur des groupes tres
déséquilibrés en termes d’effectifs. [STECKLEIN2018] (NP4).

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

La littérature disponible pour répondre a cette question est de faible niveau de preuve.

3.1. Apreés chirurgie conservatrice

Aucune des 5 études incluses n’a mis en évidence d’impact significatif de I'irradiation ganglionnaire sur la récidive
locorégionale ou la survie (globale ou sans récidive), que le statut ganglionnaire apres CTNA soit ypNO ou ypN+
(NP3). Ce résultat était notamment valable pour les patientes cN+ avant CTNA et ypNO aprés (NP3). Enfin une
étude rétrospective a montré que ces résultats étaient identiques que les patientes aient eu un curage axillaire
ou I'exérese du ganglion sentinelle seul, et quel que soit le sous-type moléculaire de la tumeur (NP4).

La littérature n’apporte pas d’élément sur des éventuels effets spécifiques selon I'aire ganglionnaire irradiée.

3.2. Aprés mastectomie

Chez les patientes ayant eu une mastectomie, les résultats de [Iirradiation ganglionnaire, pratiquée
majoritairement apres curage axillaire, divergent entre les études :

* I'ajout de l'irradiation ganglionnaire sans autre précision n’a pas d’'impact sur la survie globale a 5 ans d’apres
une étude (NP3);

* les données portant spécifiquement sur I'irradiation des ganglions sus-claviculaires ne permettent pas de
conclure ;

e d’apres une étude rétrospective, l'irradiation de la CMI améliore la survie sans récidive et la survie globale
(NP4)

L’absence de résultats en fonction du statut ganglionnaire aprés CTNA ne permet pas de conclure sur cet aspect.

3.3. Indifféremment apreés chirurgie conservatrice ou mastectomie

Les données de la littérature sont de faible qualité méthodologique et en partie contradictoires et ne permettent
pas de conclure.

4. RECOMMANDATIONS
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Etant donné I'absence d’études de référence dans la littérature pour la situation apres chimiothérapie
néoadjuvante (CTNA), les recommandations reprennent en grande partie celles de la situation adjuvante.

Aprés CTNA, chirurgie mammaire et curage axillaire :

En cas de cNO ypNO aprés CTNA, l'irradiation ganglionnaire n’est pas recommandée (Grade C).

En cas de cN+ ypNO apres CTNA, le non recours a une irradiation ganglionnaire peut étre discuté en RCP et
proposé en fonction des facteurs pronostiques (Avis d’experts).

En cas d’atteinte ganglionnaire ypN1 :

* Iirradiation ganglionnaire sus- et sous-claviculaire est recommandée (Grade B) ;

* lirradiation de la CMI est recommandée en cas de tumeur centrale ou interne (Avis d’experts). Le bénéfice
de l'irradiation de la CMI doit étre pondéré en regard du risque d’atteinte de cette derniere (suspicion
d’atteinte de la CMI en TEP-TDM, age jeune, localisation interne, grade 3, RH-) et de la potentielle toxicité
cardiaque et pulmonaire.

* Iirradiation ganglionnaire axillaire n’est pas recommandée (Avis d’experts).

En cas d’atteinte ganglionnaire ypN2-3 :

° [lirradiation ganglionnaire sus- et sous-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 derniere (suspicion d’atteinte de la CMI en TEP-TDM, age jeune, localisation interne,
grade 3, RH-) et de la potentielle toxicité cardiaque et pulmonaire ;

* Vlirradiation ganglionnaire axillaire peut étre proposée aprés discussion en RCP en cas d’envahissement
axillaire majeur et en évaluant la balance bénéfice/risque (Avis d’experts).
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ARBRES DE DECISION DU CHAPITRE 4

ARBRE 8 : EVALUATION DE LA REPONSE A LA
CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE, TRAITEMENT
CHIRURGICAL ET RADIOTHERAPIE ASSOCIES

En cas de décision de CTNA suite au bilan initial*

Pose de clip sur la Iésion principale en début de CTNA?,
et surveillance clinique de la taille tumorale pendant la CTNA

|

Si progression clinique

de la taille tumorale c

Si diminution (ou stagnation)

linique de la taille tumorale

Bilan d’imagerie
locorégional et a distance
en cours de CTNA :
mammographie,
échographie et TEP-TDM

Evaluation

Bilan post-CTNA3 :
clinique et radiologique de la réponse

mammaire : mammographie + échographie
+/— examen avec injection de produit de contraste
(IRM/angiomammographie)*®

Bonne réponse

Avis RCP 3la CTNA

Absence de réponse
ou réponse insuffisante

Si contre-indications a la CTNA pour réaliser

au traitement un traitement conservateur

Traitement conservateur
+ évaluation histologique
de la réponse a la CTNA?

conservateur®

Mastectomie

Mémes indications qu’en
situation de CT adjuvante

pour la radiothérapie®
cf. Arbre 5

RCP : réunion de concernartation pluridisciplinaire;
CTNA : chimiothérapie néoadjuvante; CT : chimiothéapie

* Pour le bilan initial, I'indication de chimiothérapie néoadjuvante n’est pas

en elle-méme une indication d’IRM/angiomammographie systématique.

En dehors des situations a haut risque, I'IRM est recommandée en cas

de discordance du triplet clinique/mammographie/échographie, ou de
difficulté d’évaluation de la taille tumorale ou du nombre de Iésions si un
traitement conservateur est envisagé, ou d’atteinte axillaire isolée. L'angio-
mammographie, qui présente des performances quasi similaires a I'lRM, est
une alternative dans ces mémes indications.

En début de CTNA, la pose de clip sur la |ésion principale est recommandée
en cas de traitement conservateur et elle peut étre discutée en cas de
mastectomie afin de guider I'examen anatomocytopathologique.

Il est rappelé que I'imagerie post-CTNA a pour objectif de définir au mieux
la taille résiduelle de la Iésion index et le type de réponse (concentrique ou
fragmentée) afin de proposer une prise en charge chirurgicale adaptée.

Un examen avec injection de produit de contraste (IRM/angiomammo-
graphie) peut étre proposé s'il a été réalisé initialement. L'évaluation par
examen avec injection n’est pas recommandée si un projet de mastectomie
avait été retenu initialement ou en cas de masse clinique résiduelle ne
permettant pas un traitement conservateur.

® Aucun examen d’imagerie n’est recommandé pour évaluer la réponse
axillaire, faute de performances suffisantes.

ypNO
[

) oo

|
cT1-2 cNO cT3-4 cN+
avant CTNA® avant CTNA / \avant CTNA

Pas d’irradition pariétaltD C Irradition pariétale

Y

° Un traitement conservateur peut étre proposé a toutes les patientes dont
la chirurgie est en berges saines et en monobloc, et avec un résultat esthé-
tique attendu de bonne qualité, quels que soient I'age, la taille, I'histologie
et le nombre de Iésions. Les contre-indications au traitement conservateur
sont le choix de la patiente, le cancer du sein inflammatoire (T4d), une
contre-indication a la radiothérapie et le syndrome de Li-Fraumeni. Les
lésions luminales, lobulaires ou multifocales ne sont pas une contre-indica-
tion au traitement conservateur apres chimiothérapie néoadjuvante.

La pCR (mammaire et axillaire) est le meilleur indicateur pronostique de

la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante (CTNA). En I'absence de
données suffisantes, il n‘est pas possible d’émettre de recommandations
concernant I'évaluation de la réponse histologique compléete (pCR) par un
examen ou une combinaison d’examens paracliniques. Une radiographie de
la piece opératoire est recommandée en cas de traitement conservateur. La
chirurgie est systématiquement recommandée pour réaliser I'évaluation de
la réponse histologique compléte aprés CTNA. Il est recommandé d’évaluer
la réponse histologique aux niveaux mammaire et ganglionnaire par le RCB
(Residuel cancer burden).

En I'absence d’étude sur le sujet, il est recommandé que la surimpression
du lit tumoral respecte les mémes indications que pour les traitements
adjuvants, méme en cas de réponse pathologique compléte.

Lirradiation pariétale peut étre discutée au cas par cas chez certaines
patientes cT2 mauvaises répondeuses a la CTNA et en tenant compte des
facteurs histopronostiques défavorables.
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ARBRE 9 : GESTE AXILLAIRE ET IRRADIATION
GANGLIONNAIRE APRES CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE

Statut ganglionnaire

Atteinte ganglionnaire
cNO clinique et radiologique EAng

avant CTNA!

|
Procédure du ganglion
sentinelle uniquement
aprées la CTNA

histologiquement prouvée
sur biopsie avant CTNA

Ganglion

Ganglion

sentinelle négatif sentinelle positif?

Y b 4

Pas de curage axillaire Curage axillaire

ypNO ypN1 ypN2-3
SicNO Si cN+
initial initial
| Option?®
! ' v
v v v Irradiation
: _ Irradiation sus- et sous-claviculair
Pas d’irradiation : e e du : a c5 e
o a Sus- et sous-Claviculaire +/—
ganglionnaire /—dela CMI
+/—de la CMI* +/— axillaire®
CMI : chaine mammaire interne; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ° Le bénéfice de l'irradiation de la CMI doit étre pondéré en regard du risque
* Avec ou sans biopsie négative. d‘atteinte de cette derniere (suspicion d’atteinte de la CMI en TEP-TDM, age

jeune, localisation interne, grade 3, RH-) et de la potentielle toxicité cardiaque
et pulmonaire.

Atteinte histologique du ganglion sentinelle, micrométastatique ou macromé-

tastatique.
° Uirradiation ganglionnaire axillaire peut étre proposée apreés discussion en RCP

en cas d’envahissement axillaire majeur et en évaluant la balance bénéfice/
risque.

Le non-recours a une irradiation ganglionnaire peut étre discuté en RCP et
proposé en fonction des facteurs pronostiques.

IS

Lirradiation de la CMI est recommandée en cas de tumeur centrale ou
interne. Le bénéfice de I'irradiation de la CMI doit étre pondéré en regard du
risque d’atteinte de cette derniére (suspicion d’atteinte de la CMI en TEP-TDM,
age jeune, localisation interne, grade 3, RH-) et de la potentielle toxicité
cardiaque et pulmonaire.
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CHAPITRE 5 : SURVEILLANCE

QUESTIONS TRAITEES DANS CE CHAPITRE

Question 28 Quelle surveillance des complications des traitements locorégionaux recommander ?

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

SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

1. QUESTION 28

1.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données PubMed, sur la période comprise
entre le 01 janvier 2010 et le 26 janvier 2021 en sélectionnant les publications en langue anglaise et francaise. La
recherche sur la surveillance de complications a été basée sur les quatre équations de recherche ci-dessous.

Complications cardiaques :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (sequelae[tiab] OR sequels[tiab] OR after-effect[tiab] OR after-effects[tiab] OR
complication[tiab] OR complications[tiab] OR toxicity[tiab] OR toxic[tiab] OR side-effect[tiab] OR side-
effects[tiab] OR “side effect”[tiab] OR “side effects”[tiab] OR “late effect”[tiab] OR “late effects”[tiab] OR
radiation-induced[tiab] OR “radiation induced”[tiab]) AND (monitoring[tiab] OR monitor[tiab] OR follow-up[tiab]
OR surveillance[tiab] OR diagnosis[tiab] OR diagnose[tiab] OR diagnostic[tiab] OR assessment[tiab] OR
assess[tiab] OR examination[tiab] OR exam[tiab] OR exploration[tiab] OR explore[tiab]) AND (radiotherapy|tiab]
ORirradiation[tiab] OR radiation[tiab]) AND (cardiac[tiab] OR cardio*[tiab] OR heart[tiab]) AND (English[lang] OR
French[lang]) AND ("2010/01/01"[PDat] : "2021/01/26"[PDat]) AND (Clinical Study[pt] OR Clinical Trial[pt] OR
Clinical Trial, Phase IlI[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt]
OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational Study[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt] OR “Retrospective
Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR palliative*[tiab] OR
unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab] OR “in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti] OR metastasis[ti] OR
metastases[ti] OR metastatic][ti])

Complications pulmonaires :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (sequelae[tiab] OR sequels[tiab] OR after-effect[tiab] OR after-effects[tiab] OR
complication[tiab] OR complications[tiab] OR toxicity[tiab] OR toxic[tiab] OR side-effect[tiab] OR side-
effects[tiab] OR “side effect”[tiab] OR “side effects”[tiab] OR “late effect”[tiab] OR “late effects”[tiab] OR
radiation-induced[tiab] OR “radiation induced”[tiab]) AND (monitoring[tiab] OR monitor[tiab] OR follow-up[tiab]
OR surveillance[tiab] OR diagnosis[tiab] OR diagnose[tiab] OR diagnostic[tiab] OR assessment[tiab] OR
assess[tiab] OR examination[tiab] OR exam[tiab] OR exploration[tiab] OR explore[tiab]) AND (lung[tiab] OR
pulmonary[tiab] OR thoracic[tiab]) AND (radiotherapy[tiab] OR irradiation[tiab] OR radiation[tiab]) AND
(English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/01/01"[PDat] : "2021/01/26"[PDat]) AND (Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase lll[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational
Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt]
OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR
palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab] OR “in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti] OR
metastasis[ti] OR metastases[ti] OR metastatic[ti])
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Complications thyroidiennes :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (sequelae[tiab] OR sequels[tiab] OR after-effect[tiab] OR after-effects[tiab] OR
complication[tiab] OR complications[tiab] OR toxicity[tiab] OR toxic[tiab] OR side-effect[tiab] OR side-
effects[tiab] OR “side effect”[tiab] OR “side effects”[tiab] OR “late effect”[tiab] OR “late effects”[tiab] OR
radiation-induced[tiab] OR “radiation induced”[tiab]) AND (monitoring[tiab] OR monitor[tiab] OR follow-up|tiab]
OR surveillance[tiab] OR diagnosis[tiab] OR diagnose[tiab] OR diagnostic[tiab] OR assessment[tiab] OR
assess[tiab] OR examination[tiab] OR exam(tiab] OR exploration[tiab] OR explore[tiab]) AND (radiotherapy|tiab]
OR irradiation[tiab] OR radiation[tiab]) AND (thyroid[tiab] OR hypothyroidism[tiab] OR hyperthyroidism[tiab])
AND (English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/01/01"[PDat] : "2021/01/26"[PDat]) AND (Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase lli[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational
Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt]
OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR
palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab] OR “in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti] OR
metastasis[ti] OR metastases[ti] OR metastatic[ti])

Syndrome douloureux post-mastectomie :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND ((mastectomy[tiab] OR postmastectomy [tiab]) AND pain[tiab] AND (syndrome[tiab] OR
persistent[tiab] OR chronic[tiab] OR neuropathic[tiab]) OR PMPS[tiab] OR PMP[tiab] OR PMPP[tiab]) AND
(English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/01/01"[PDat] : "2021/01/26"[PDat]) AND (Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase lll[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational
Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt]
OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh]) NOT ("inflammatory breast cancer"[tiab] OR
palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab] OR “in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti] OR
metastasis[ti] OR metastases[ti] OR metastatic[ti])

1.2. Critéres de sélection des études
°  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein (effectif > 100 sauf pour thyroide > 50)

* Interventions : mastectomie ou chirurgie conservatrice, radiothérapie

* Types d'études retenus: revues systématiques, méta-analyses, essais randomisés contrdlés, études
observationnelles, études rétrospectives

e Critéres de jugement retenus : taux d’incidence d’événements cardiovasculaires / pulmonaires / thyroidiens,
taux de mortalité cardiovasculaire / pulmonaire / thyroidienne, taux de prévalence de douleur persistante
apres chirurgie, facteurs de risques

1.3. Résultats de la sélection bibliographique

Complications cardiaques :

Parmi les 184 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 17 références ont été retenues car
elles répondaient aux critéres de sélection. Par ailleurs, 2 références bibliographiques supplémentaires connues
du groupe de travail ont été ajoutées.

Complications pulmonaires :

Parmi les 141 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 12 références ont été retenues car
elles répondaient aux criteres de sélection.

Complications thyroidiennes :
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Parmi les 31 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 3 références ont été retenues car elles
répondaient aux criteres de sélection.

Syndrome douloureux post-mastectomie :

Parmi les 96 références issues de I'’équation de recherche bibliographique, 18 références ont été retenues car
elles répondaient aux critéres de sélection. Par ailleurs, 3 références bibliographiques supplémentaires issues de
la bibliographie des études sélectionnées a partir de I'équation ou connues du groupe de travail, ont été ajoutées.

La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

2. QUESTION 29

2.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données PubMed, en sélectionnant les
publications en langue anglaise et frangaise. La recherche sur la surveillance de la récidive aprés un premier
cancer traité a été basée sur I'équation de recherche ci-dessous, sur la période comprise entre le 01 janvier 2010
et le 15 mars 2021 :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[ti]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (monitoring[ti] OR monitor[ti] OR follow-up[ti] OR surveillance[ti] OR ((diagnos*[ti] OR
detect*[ti]) AND (recurren*[ti] OR recidiv*[ti] OR Recurrence[Mesh] OR relapse[ti] OR second*[ti] OR
metasta*[ti])) OR (screening[ti] AND (history[ti] OR survivors[ti] OR treated[ti])))AND (imaging[tiab] OR MRI[tiab]
OR mammography[tiab] OR ultrasonography[tiab] OR echography[tiab] OR ultrasound[tiab] OR
tomosynthesis[tiab] OR PET[tiab] or tomography[tiab] OR examination[tiab] OR exam[tiab] OR palpation[tiab])
AND (English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/01/01"[PDat] : "2021/03/15"[PDat]) AND (Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase lli[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational
Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt]
OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh])

La recherche sur la surveillance des implants mammaires apres reconstruction a été basée sur I’équation de
recherche ci-dessous, sur la période comprise entre le 01 janvier 2010 et le 26 janvier 2022 :

(breast[tiab] OR mammary[tiab]) AND (reconstruct*[tiab] OR mast*[tiab] OR postmast*[tiab]) AND
(implant*[tiab] OR prosthe*[tiab]) AND (complication*[tiab] OR rupture*[tiab]) AND (imaging[tiab] OR MRI[tiab]
OR mammography[tiab] OR ultrasonography[tiab] OR echography[tiab] OR ultrasound[tiab] OR
tomosynthesis[tiab] OR PET[tiab] or tomography[tiab] OR examination[tiab] OR exam[tiab] OR palpation[tiab])
AND (English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/01/01"[PDat] : "2022/01/26"[PDat]) AND (Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase lli[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational
Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt]
OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh])

2.2. Critéres de sélection des études

Equation 1:

°  population : patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chirurgie (mastectomie ou chirurgie
conservatrice, suivie ou non de reconstruction mammaire), radiothérapie

e effectif > 100

° Interventions: examen d’imagerie (mammographie, échographie, IRM, TEP, TEP-TDM, TDM), examen
clinique
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Types d’études retenus: revues systématiques, méta-analyses, essais randomisés controlés, études
observationnelles, études rétrospectives

Criteres de jugement retenus : performances des techniques de surveillance (sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive, valeur prédictive négative), incidence de la récidive, délai d’apparition de la récidive,
niveau d’adhésion aux recommandations de surveillance

Equation 2 :

population : patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par mastectomie et reconstruction
mammaire avec implant

effectif > 100

Interventions : examen d’imagerie (mammographie, échographie, IRM, TEP, TEP-TDM, TDM), examen
clinique

Types d’études retenus: revues systématiques, méta-analyses, essais randomisés controlés, études
observationnelles, études rétrospectives

Criteres de jugement retenus : performances des techniques de surveillance (sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive, valeur prédictive négative), incidence de la rupture

2.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 612 références issues de la premiére équation de recherche bibliographique, 49 références ont été
retenues car elles répondaient aux criteres de sélection. Par ailleurs, 12 références bibliographiques
supplémentaires connues du groupe de travail ou issues de la bibliographie des études sélectionnées a partir de
I’équation ont été ajoutées.

Parmi les 73 références issues de la deuxiéme équation de recherche bibliographique, 2 références ont été
retenues car elles répondaient aux critéres de sélection.

La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.
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QUESTION 28 : QUELLE SURVEILLANCE DES
RECOMMANDER ?
R , , Nombre - , 2
Criteres évalués s Identifiant des études (1ler auteur année)
d’études
Complications cardiaques
[BOEKEL2014] [CHANG2017] [JAMES2018]
Taux de mortalité 3 [KILLANDER2014] [KILLANDER2020]
[SARDAR2016] [VAIDAYA2014]
[VANDENBOGAARD2017]
[BELLEFQIH2016] [BOEKEL2014] [CHANG2017]
[CHITAPANARUX2019b] [DESS2017]
[GRELLIERADEDJOUMA2017] [HAVILAND2013]
Taux d'incidence 16 [HILBERS2012] [JAMES2018] [KILLANDER2020]
MATZINGER2010] [TAN2016]
[TOVANABUTRA2020] [VANDENBOGAARD2017]
[WENNSTIG2020] [WU2017]
[CHANG2017] [DESS2017] [HILBERS2012]
Facteurs de risques 6 [JAMES2018] [TAYLOR2017]
[VANDENBOGAARD2017]
Corrélation avec la dose moyenne au coeur 4 [DARBY2013] [DESS2017] [KILLANDER2020]
y [VANDENBOGAARD2017]
Complications pulmonaires
Taux de mortalité 1 [KILLANDER2014]
[AOULAD2017] [BOURGIER2015]
[CHITAPANARUX2019] [CHITAPANARUX2019b]
T e 11 [HAVILAND2013] [MATZINGER2010]
[MENG2020] [PLATANIOTIS2009]
[TOVANABUTRA2020] [VASILIEVIC2018]
[WANG2017]
Facteurs de risques 5 [MATZINGER2010] [PLATANIOTIS2009]
q [TAYLOR2017] [VASILIEVIC2018] [WANG2017]
Complications thyroidiennes
o , [DAHBI2019] [FALSTIEJENSEN2020]
Taux d'incidence et facteurs de risques 3 [KANYILMAZ2017]
Syndrome douloureux post-mastectomie
[BERGER2020] [BORTSOV2018] [CHIANG2019]
Taux de prévalence 8 [GONG2020] [ROTH2018] [SPIVEY2018]
[WANG2016] [WANG2018]
[BORTSOV2018] [CHIANG2019] [GONG2020]
Facteurs de risques 8 [MCCOWAT2018] [PEREIRA2017] [ROTH2018]
[STEYAERT2014] [WANG2016]
[AMR2010] [BARRINGTON2019]
Impact de traitements/d’actions préventifs 10 [DEOLIVEIRA2015] [KANG2020]

[KARMAKAR2014] [KENDALL2018] [KIM2017a]
[TERKAWI2015] [MOREL2018] [REYAD2018]
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2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Les traitements locorégionaux (la chirurgie mammaire et/ou la radiothérapie) sont une étape fondamentale dans
le traitement du cancer du sein. Néanmoins, ils peuvent étre une source d’effets secondaires et voire méme de
séquelles, a plus ou moins long terme. Les effets secondaires des traitements locorégionaux peuvent s’exprimer
sous forme de toxicités cardiaque, pulmonaire et tyroidienne [CUTULI2010].

Dans cette question, ont été traités :

e La toxicité post-radique qui a été investiguée pour trois organes : le cceur, les poumons et la thyroide.
Ceux-ci, choisis par le groupe de travail, sont particulierement exposés lors de I'irradiation mammaire
ou pariétale, couplée ou non a l'irradiation ganglionnaire. Ainsi, ont été sélectionnées les études
incluant impérativement la radiothérapie comme traitement, qu’elle soit ou non combinée avec un
traitement systémique.

Afin de pouvoir statuer quant a une surveillance optimale selon le profil de la patiente, sont présentés
ici des éléments concernant les taux de mortalité et d’incidence des maladies
cardiovasculaires / pulmonaires / thyroidiennes diagnostiquées aprés la radiothérapie, ainsi que les
facteurs de risque associés.

Il est important de noter que lorsque la radiothérapie était associée a un traitement systémique, la
plupart du temps les résultats présentés ne distinguaient pas la toxicité due spécifiquement a la
radiothérapie mais considérait la toxicité du traitement dans son ensemble.

e Le syndrome douloureux post-mastectomie, qui contrairement a ce que son nom indique, peut
également toucher les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Les résultats concernant
la prévalence de cette douleur persistante ainsi que les facteurs de risque sont présentés dans cette
synthese.

L’argumentaire ci-dessous a été structuré par type de complications : cardiaques, pulmonaires, thyroidiennes
post-radiques, syndrome douloureux post-mastectomie. Ainsi, il est a noter que lorsqu’ils existaient, les éléments
issus d’'une méme étude ont été répartis dans ces différentes parties.

2.2. Complications cardiaques post-radiques

La toxicité cardiaque suite a l'irradiation locorégionale pour un cancer du sein est le plus souvent tardive et
dépend du volume traité, de la dose délivrée, du fractionnement utilisé (risque accru pour des fractions
supérieures a 2,5 Gy), de I'éventuelle association a d’autres facteurs de risque cardio-vasculaires (hypertension
artérielle, diabete, hypercholestérolémie, tabagisme, obésité) et I'association a une chimiothérapie
[CUTULI2010].

2.2.1. MORTALITE LIEE A DES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES (CV) EN FONCTION DE LA
DUREE DE SUIVI APRES RADIOTHERAPIE

Cette partie traite uniquement de la mortalité liée a des événements cardiovasculaires. Les résultats des
différentes études ont été regroupés en fonction de la durée de suivi apres la radiothérapie. Ainsi, lorsqu’une
étude présentait des taux de mortalité cardiovasculaire a différents intervalles de suivi, chacun de ces taux a été
rapporté dans le paragraphe avec la durée de suivi correspondante.

La synthése de ces résultats est disponible dans le Tableau 62 en annexe.
2.2.1.1 Etude comparant la toxicité de différents types de traitements, dont la radiothérapie seule

22111 10 ans aprés la RT

Une étude rétrospective a été menée a partir du registre national néerlandais (Netherlands Cancer Registy) sur
10 468 patientes avec CCIS de moins de 75 ans diagnostiquées entre 1989 et 2004. Les patientes avaient été
traitées soit chirurgicalement seulement, soit avec une radiothérapie de 50 Gy en 25 fractions (c’est-a-dire un
schéma identique a celui pour cancer infiltrant sans envahissement ganglionnaire, raison pour laquelle cet article
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a été inclus). Celles traitées avec une chimiothérapie ont été exclues de I'étude. Les auteurs estiment que la dose
moyenne au cceur sur la période d’étude était de 6 Gy pour les cancers du c6té gauche et de 2 Gy pour ceux du
cOté droit. Avec un suivi médian de 10 ans, en comparaison avec la population générale, I'indice comparatif de
mortalité (ou SMR pour standardized mortality ratio) n’a pas montré d’impact significatif de la radiothérapie sur
la mortalité cardiovasculaire, qu’elle soit liée a une maladie du systéme circulatoire, a un infarctus du myocarde,
a d’autres cardiopathies ischémiques, a d’autres cardiopathies. Le c6té d’irradiation n’impactait pas non plus
I'indice comparatif de mortalité pour toutes ces classifications, a I'exception de la radiothérapie du coté droit qui
a montré une protection contre les I'infarctus du myocarde (SMR =0,5 [0,06-1,67]) [BOEKEL2014] (NP3).

2.2.1.1.2 25 ans aprés la RT

Les essais randomisés SSBCGII:I du South Sweden Breast Cancer Group ont comparé trois alternatives de
traitements (radiothérapie et traitement systémique ; traitement systémique seul ; radiothérapie seule) pour
1044 patientes préménopausées ou ménopausées traitées pas mastectomie entre 1978 et 1985. Le traitement
systémique était une chimiothérapie (cyclophosphamide oral) pour les patientes préménopausées, et une
hormonothérapie (tamoxiféene) chez les patientes ménopausées. Le protocole de radiothérapie consistait en une
dose cible de 38 Gy pour la paroi thoracique, 48 Gy pour la zone axillaire et CMI et 45 Gy pour la fosse
supraclaviculaire et sous-claviculaire, délivrée en 20 fractions. Bien que I'on s’intéresse ici a la mortalité liée a
des évenements cardiaques (cardiopathies ischémiques, insuffisances cardiaques congestive, arythmies
cardiaques, atteinte non-rhumatismale de la valvule et du péricarde), il est a noter que I'étude a également
rapporté les mortalités liées a des évenements cérébrovasculaires et pulmonaires.

Avec un recul de 25 ans, il a été montré que chez les patientes préménopausées au moment du traitement,
respectivement 4,9% et 0,8% d’entre elles sont décédées de causes cardiovasculaires pour le groupe ayant
bénéficié de la radiothérapie seule ou couplée a la chimiothérapie (cyclophosphamide oral), tandis que parmi
celles ayant bénéficié de la chimiothérapie seule, aucune mort pour cause cardiaque n’a été constatée (p = 0,04).
Par ailleurs, en analysant la mortalité selon le c6té d’irradiation des patientes, il a été montré que la mortalité
liée a des évenements cardiovasculaires a 25 ans était, de maniére surprenante, de 1,7% chez les patientes avec
une tumeur du c6té gauche, de 4,0% chez celles avec une tumeur du c6té droit, et de 0% chez celles n’ayant pas
recu de RT (p= 0,061 RT c6té gauche vs droit). Les auteurs notent que les courbes des différents bras
commencaient a se séparer apres 10 ans de suivi. Avant randomisation, une seule patiente avait été hospitalisée
pour une pathologie cardiaque.

Concernant les patientes ménopausées, le taux de mortalité cardiaque était respectivement de 15,5% et 18,4%
pour le groupe ayant bénéficié de la radiothérapie seule ou couplée a 'hormonothérapie (tamoxifene), tandis
que pour le groupe de patientes ménopausées ayant bénéficié de I’'hormonothérapie seule, le taux de mortalité
pour cause cardiovasculaire était de 10,5% (p = 0,005). Les auteurs notent que les courbes des différents bras
commencaient a se séparer apres presque 20 ans de suivi. Par ailleurs, en analysant la mortalité selon le c6té
d’irradiation des patientes, il a été montré que la mortalité liée a des éveénements cardiaques a 25 ans était de
18,7% chez les patientes avec une tumeur du c6été gauche, de 15,2% chez celles avec une tumeur du c6té droit,
et de 10,5% chez celles n’ayant pas recu de RT (p = 0,044 RT cOté gauche vs droit). Il est a noter qu’avant
randomisation, 17 patientes avaient été hospitalisées pour une pathologie cardiaque ; elles étaient réparties
dans les trois bras (5 patientes RT + tamoxifene; 7 patientes RT seule; 5 patientes tamoxifene seul)
[KILLANDER2014] (NP2).

2.2.1.2 Etudes évaluant la toxicité de la radiothérapie couplée a un traitement systémique

Dans les études citées dans cette sous-partie, les patientes ont pour une partie d’entre elles bénéficié d’un
traitement systémique en plus de la radiothérapie, sans que les résultats soient distingués par type de traitement
recu. Ainsi, la mortalité cardiovasculaire rapportée pouvait avoir pour cause la radiothérapie et/ou le traitement
systémique.

2.21.21 5 ans apres la RT

L’étude TARGIT-A avait pour objectif principal de comparer la RT per-opératoire (RTPO) délivrant une dose de 20
Gy au niveau du lit tumoral a la radiothérapie externe en termes de contréle local chez 3451 patientes de 45 ans
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ou plus avec une tumeur inférieure a 3,5 cm, cNO-N1 et ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice, recrutées
dans 33 centres de 11 pays entre 2000 et 2012. Au moment du traitement, les standards de la RT externe étaient
de 40,05 Gy en 15 fractions sur 3 semaines au Royaume-Uni et de 50 Gy en 25 fractions sur 5 semaines aux Etats-
Unis. Le boost était quant a lui de 10 Gy en 5 fractions. Les patientes ont également regu pour 65-67% d’entre
elles une hormonothérapie, et pour 10-13% d’entre elles (selon le bras) une chimiothérapie. Dans cette étude
ont notamment été analysées les causes de déces autres que cancer du sein (autre cancer, cause
cardiovasculaire, autre). Ainsi, il s’avere que les taux de mortalité a 5 ans pour causes cardiovasculaires (précisées
comme étant cardiaques, AVC et troubles vasculaires de l'intestin) étaient de 0,16%/2 événements pour le
groupe ayant bénéficié de la RTPO vs 1,10% /11 événements pour le groupe ayant bénéficié de la RT externe. Le
test statistique n’a été réalisé que pour I'ensemble des causes de décés autres que cancer du sein, montrant une
différence significative entre les deux bras (1,4%/17 événements vs 3,5%/35 événements ; p = 0,0086), mais il
n’a pas été réalisé spécifiquement pour la cause de déces cardiovasculaire [VAIDAYA2014] (NP1).

2.2.1.2.2 De 8 a 11 ans aprés la RT

Une méta-analyse visant spécifiquement a évaluer la mortalité cardiovasculaire apres radiothérapie pour cancer
du sein a regroupé 13 études observationnelles, avec un total de 289 109 patientes traitées sur une période tres
étendue, de 1954 a 2008. La mortalité par cause cardiovasculaire a 5-10 ans (moyenne de suivi de 8 ans) était de
1,5% pour les tumeurs localisées dans sein gauche et de 1,2% pour les tumeurs localisées dans le sein droit (RR
= 1,23 [0,90-1,67]). Il est a noter que les schémas d’irradiation variaient selon les études, que les patients
pouvaient avoir regu un traitement systémique, et que les évenements cardiovasculaires n’étaient pas précisés
[SARDAR2016] (NP3).

L’étude rétrospective de Vandenbogaard et al. a inclus 910 patientes ayant bénéficé entre 2005 et 2008 d’une
chirurgie conservatrice, d’'une radiothérapie conformationnelle 3D associée a la TDM, mammaire (dose prescrite
de 50,4 Gy en 28 fractions avec un boost de 14 Gy a 16,8 Gy selon les facteurs de risque), dans 36% des cas d’une
chimiothérapie et dans 42% des cas d’'une hormonothérapie. La dose prescrite était de 50,4 Gy en 28 fractions
avec un boost de 14 Gy a 16,8 Gy selon les facteurs de risque et la dose médiane recue au coeur était de 2,37 Gy
(1,31 Gy pour les cancers du coté droit et 4,44 Gy pour les cancers du coté gauche). D’apres cette étude, le taux
de mortalité a 9 ans d{ a des cardiopathies ischémiques (c’est-a-dire angine de poitrine, infarctus du myocarde
et ses complications, autres cardiopathies ischemiques aigués, cardiopathies ischémiques chroniques) était de
1,1% [VANDENBOGAARD2017] (NP4).

Ceci est en adéquation avec I'étude rétrospective de James et al. chez 501 patientes (dont 54% ayant au moins
un facteur de risque) qui a montré une mortalité pour cause cardiovasculaire (cardiopathies ischémiques,
maladies cérébrovasculaires, maladies des arteres, artérioles et capillaires) de 1,4% a 10 ans. Ces patientes, d’age
médian 56 ans, avaient bénéficié entre 2002 et 2006 d’une radiothérapie conventionnelle (n =220 ; 50 Gy en 25
fractions avec un possible boost de 10 Gy en 5 fractions, ou 46,8 Gy en 26 fractions avec un possible boost de 14
Gy en 7 fractions) ou hypofractionnée (n =281 ; 42,5 Gy en 16 fractions aprés CCS ou 40 Gy en 16 fractions apres
mastectomie), et dans 38% des cas d’une chimiothérapie, mais les résultats ne sont pas détaillés selon le schéma
de RT recu [JAMES2018] (NP4).

L'étude portant sur les deux registres coréens a quant elle mis en évidence des taux de déces cardiaques
beaucoup plus faibles a 10 ans : dans le premier registre, 0,08% pour les tumeurs localisées dans le sein gauche
vs 0% pour celles localisées dans le sein droit, et dans le registre 2, 0,06% pour les tumeurs localisées dans le sein
gauche vs 0,03% pour celles localisées dans le sein droit. La mortalité due a une cause cardiaque ne différait pas
significativement entre les patientes du registre et la population générale. Les auteurs ont souligné que la
population coréeenne étudiée présentait un plus faible taux de facteurs de risques cardiovasculaires que les
populations occidentales (parmi les patientes incluses, seulement 3,7% d’obésité et 3,4% de fumeurs ou anciens
fumeurs). Les patientes avaient regu : une dose de 50,5 Gy au sein avec un boost de 9 Gy ou 10 Gy, et une
irradiation ganglionnaire dans environ 12% des cas ; une chimiothérapie dans 56% a 73% des cas selon le registre
10u 2 ; une hormonothérapie dans 68% a 71% des cas selon le registre 1 ou 2. Chez les patientes avec les données
complétes de dosimétrie disponibles, la dose moyenne au coeur était de 4,2 Gy (6,2 Gy pour les cancers du coté
gauche et de 1,5 Gy pour les cancers du coté droit). Dans cet article, les causes de déces cardiaques regardées
comprenaient les cardiopathies rhumatismales chroniques, les cardiopathies hypertensives, les
cardionéphropathies hypertensives, les cardiopathies ischémiques et les autres formes de cardiopathies
[CHANG2017] (NP3).
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Enfin, selon la méta-analyse de Sardar et al. citée ci-dessus, la mortalité cardiovasculaire a 10 -15 ans (avec une
moyenne de suivi de 11,0 ans pour ce sous-groupe) était de 1,8% et 1,3% pour les tumeurs localisées
respectivement dans le sein gauche et le sein droit (RR = 1,36 [0,81-2,27]) [SARDAR2016] (NP3).

2.2.1.2.3 20 ans aprés la RT

Selon cette méme méta-analyse, la mortalité par cause cardiovasculaire a plus de 15 ans (avec une moyenne de
suivi de 19,6 ans pour ce sous-groupe) était de 5,6% et 4,6% pour les tumeurs localisées respectivement dans
sein gauche et le sein droit (RR = 1,23 [1,08-1,41]) [SARDAR2016] (NP3).

Enfin, I'essai randomisé controlé suédois SweBCGRT visant a évaluer l'irradiation mammaire aprés chirurgie
conservatrice a inclus, de 1991 a 1997, 1144 patientes de moins de 75 ans, T1-2NO. Le schéma d’irradiation était
de 50 Gy a 54 Gy en 25 a 27 fractions et la dose moyenne au cceur pour les traitements respectivement du coté
gauche et droit était de 3,1 Gy et 1,0 Gy. Un traitement systémique pouvait étre proposé a la patiente : 8,3% des
patientes ont ainsi bénéficié soit de tamoxifene, soit de chimiothérapie avec cyclophosphamide, methotrexate
et 5-fluorouracil, soit d’une combinaison des deux. Aprés un suivi de 20 ans, la mortalité pour cause cardiaque
était de 13,0% dans le groupe de patientes ayant bénéficié de radiothérapie mammaire (+/- traitement
systémique) et de 12,4% dans le groupe de patientes n’en ayant pas bénéficié (+/- traitement systémique), sans
différence significative (p = 0,8). Il n’y avait pas non plus de différence selon le c6té irradié. En revanche, la
mortalité due a un accident vasculaire cérébral était significativement plus élevée chez les patientes ayant
bénéficié de radiothérapie (+/- traitement systémique) (6,7% vs 3,4%, p = 0,018), sans différence selon le coté
irradié [KILLANDER2020] (NP1).

2.2.2. MORBIDITE CARDIOVASCULAIRE EN FONCTION DE LA DUREE DE SUIVI APRES
RADIOTHERAPIE

Cette partie traite de la morbidité cardiovasculaire rapportée dans les études. Les résultats ont été regroupés en
fonction de la durée de suivi apres la radiothérapie. Ainsi, lorsqu’une étude présentait des taux d’incidence a
différents intervalles de suivi, chacun de ces taux a été rapporté dans le paragraphe avec la durée de suivi
correspondante.

La synthése de ces résultats est disponible dans le Tableau 62en annexe.

2.2.2.1 Etude comparant la toxicité de différents types de traitements, dont la radiothérapie seule
22211 5 ans apres la RT

Une étude menée d’aprés la base de données nationale taiwanaise a inclus 5514 patientes traitées en 2002, et
avait pour but d’évaluer le risque cardiovasculaire (de cardiopathies ischémiques ou d’insuffisance cardiaque
congestive) en fonction du traitement recu : radiothérapie seule (sans plus de précisions), chimiothérapie seule,
une combinaison des deux ou chirurgie seule. Les patients ayant une maladie cardiovasculaire préalable au
traitement avaient été exclus. Cinq ans apres le traitement, il a été montré que l'incidence de cardiopathies
ischémiques ou d’insuffisance cardiaque congestive était de 4,1% pour le groupe ayant bénéficié de la
radiothérapie seule et de 5,8% pour les patientes ayant bénéficié d’une combinaison radiothérapie et
chimiothérapie. L'incidence a 5 ans pour les patientes ayant bénéficié d’'une chirurgie seule était de 5,7%, et pour
celles ayant bénéficié d’'une chimiothérapie sans RT de 4,6%. Etant donné que les patientes du groupe de
chirurgie seule étaient significativement plus agées, un HR ajusté par tranche d’age a été calculé, et a montré
que chez les patientes > 55 ans, le risque de maladies cardiovasculaires ne différait pas significativement en
fonction des traitements recus. Chez les patientes < 55 ans, le risque était significativement accru chez les
patientes ayant bénéficié de chimiothérapie couplée ou non a la radiothérapie en comparaison avec le groupe
de patientes ayant bénéficié de chirurgie seule (respectivement, HR = 4,22 [2,27-7,83] et HR = 3,00 [1,63-5,54]),
mais pas chez les patientes ayant bénéficié de radiothérapie seule [TAN2016] (NP3).

2.2.2.1.2 10 ans aprés la RT

L’étude menée a partir du registre néerlandais (Netherlands Cancer Registy) sur 10 468 patientes avec un CCIS
de moins de 75 ans diagnostiquées en 1989 et 2004 a montré que parmi ces patientes, celles irradiées du coté
droit avaient significativement plus de risque de séjourner a I’'hopital pour une cardiopathie ischémique (HR =
1,47 [1,01-2,13]) et pour une angine de poitrine (HR = 2,53 [1,46-4,41]) en comparaison avec celles traitées par
chirurgie seulement. Ce n’était pas le cas des patientes irradiées du c6té gauche. En revanche, en comparant
statistiquement les cotés d’irradiation pour ces deux événements, la différence n’était pas significative (gauche
vs droit : HR = 0,78 [0,48-1,27] pour les cardiopathies ischémiques ; HR = 0,57 [0,27-1,23] pour I'angine de
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poitrine). Les auteurs estiment que la dose moyenne au coeur sur la période d’étude était de 6 Gy pour les cancers
du c6té gauche et de 2 Gy pour ceux du coté droit [BOEKEL2014] (NP3).

2.2.2.2 Etudes évaluant la toxicité de la radiothérapie couplée a un traitement systémique

Dans les études citées dans cette sous-partie, les patientes ont pour une partie d’entre elles bénéficié d’un
traitement systémique en plus de la radiothérapie, sans que les résultats soient distingués par type de traitement
recu. Ainsi, la toxicité rapportée pouvait étre due a la radiothérapie et/ou au traitement systémique.

22221 3 ans apres la RT
D’aprés I'essai randomisé contrélé EORTC 22922/10925 portant sur 3966 patientes avec un cancer du sein (66%
de stade II-lll) et visant a évaluer I'impact de la radiothérapie ganglionnaire, CMI et supraclaviculaire (+/-

chimiothérapie +/- hormonothérapie), il a été montré qu’aprés un suivi de 3 ans, I'incidence de maladies
cardiaques (sans qu’elles soient précisées) dans chacun des deux groupes avec et sans RT ganglionnaire était
respectivement de 1,6% et 1,4%. L'incidence de fibroses cardiaques était quant a elle de 0,4% et 0,3% (p = 0,55).
La dose d’irradiation prescrite était de 50 Gy en 25 fractions [MATZINGER2010] (NP1).

2.2.2.2.2 5 ans apres la RT

L’étude rétrospective de Vandenbogaard et al. a montré chez 910 patientes d’age médian 59 ans et ayant toutes
bénéficié d’une chirurgie conservatrice et d’une radiothérapie conformationnelle 3D associée a la TDM,
mammaire (dose prescrite de 50,4 Gy en 28 fractions avec un boost de 14 Gy a 16,8 Gy selon les facteurs de
risque (+/- chimiothérapie +/- hormonothérapie)) que le taux d’incidence de cardiopathies ischémiques a 5 ans
était de 1,9%. Il est a noter que la dose médiane au cceur était de 2,37 Gy, et en particulier elle était de 1,31 Gy
pour les cancers du c6té droit et de 4,44 Gy pour les cancers du c6té gauche [VANDENBOGAARD2017] (NP4).

Une autre étude rétrospective a inclus 796 patientes de stade II-11l, d’age médian 53 ayant bénéficié entre 2007
et 2011 d’'une mastectomie et d’une irradiation pariétale avec une dose moyenne de 49,4 Gy en fractions de 2
Gy (+/- RT ganglionnaire) et pour la majorité d’entre elles d’une chimiothérapie (anthracyclines et taxanes dans
la majorité des cas +/- trastuzumab) et/ou d’une hormonothérapie. Il est a noter que la dose moyenne au coeur
était de 4,35 Gy du c6té gauche et de 1,7 Gy du c6té droit. D’apres cette étude, la toxicité cardiaque a 5 ans
concernait 2,6% des patientes (avec notamment une baisse tardive de la fraction d’éjection ventriculaire gauche,
cardiomyopathie dilatée, arythmie cardiaque ou valvulopathie cardiaque), tandis que les cardiopathies
ischémiques concernaient 0,4% des patientes. Le trastuzumab était significativement associé a la toxicité
cardiaque (p = 0,015) [GRELLIERADEDJOUMA2017] (NP4).

Enfin, deux autres études rétrospectives dont le but était d’évaluer la radiothérapie hypofractionnée en termes
de résultats oncologiques et de toxicité chez des patientes de stade II-lll n’ont rapporté aucune toxicité cardiaque
a 5 ans. Les patientes incluses avaient au moment du diagnostic un 4ge médian de 47 ans pour la premiéere et un
age moyen de 50,6 ans pour la deuxieme ; toutes avaient recu une chimiothérapie et plus de la moitié d’entre
elles une hormonothérapie [BELLEFQIH2016 ; TOVANABUTRA2020] (NP4).

2.2.2.2.3 7 ans apres la RT

Une étude conduite a partir de I'un des registres coréens a inclus 2577 patientes (79% pTis-T1 et 81% pNO) d’age
moyen 50 ans au diagnostic, et chez les patientes avec les données completes de dosimétrie disponibles, la dose
moyenne au cceur était de 4,2 Gy (6,2 Gy pour les cancers du c6té gauche et de 1,5 Gy pour les cancers du coté
droit). D’apres cette étude, sept ans apres la radiothérapie (dose de 50,5 Gy au sein avec un boost de 9 Gy ou 10
Gy, et irradiation ganglionnaire dans environ 12% des cas, +/- chimiothérapie +/- hormonothérapie), I'incidence
d’accidents coronariens aigus définis comme le diagnostic d’une cardiopathie rhumatismale chronique, d’une
cardiopathie hypertensive, d'une cardionéphropathie hypertensive, d’'une cardiopathie ischémique ou d’une
autre forme de cardiopathie ischémique était de 1,7% [CHANG2017] (NP3).

22224 De 9 a 10 ans aprés la RT

Les essais randomisés controlés START A et START B avaient pour but d’évaluer I'efficacité de la radiothérapie
hypofractionnée comparativement a la radiothérapie conventionnelle (pour START A : 41,6 Gy ou 39 Gy en 13
fractions sur 5 semaines vs 50 Gy en 25 fractions sur 5 semaines ; pour START B : 40 Gy en 15 fractions sur 3
semaines vs 50 Gy en 25 fractions sur 5 semaines), et ont respectivement inclus 2236 et 2215 patientes pT1-3a
pNO-1 MO, pouvant en outre avoir bénéficié d’'une chimiothérapie et d’une hormonothérapie. Avec un suivi
médian de 9,3 ans et 9,9 ans, l'incidence de cardiopathies ischémiques déclarées était de 1,5% pour I'essai START
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A (1,1-1,5% schéma hypofactactionné vs 1,9% schéma conventionnel) et 1,8% pour I'essai START B (1,5% schéma
hypofactactionné vs 2,1% schéma conventionnel), sachant que les patientes avec une cardiopathie ischémique
existante avant le traitement avaient été exclues. Il est cependant difficile de conclure puisque les tests
statistiques entre les schémas de RT n’ont pas été effectués [HAVILAND2013] (NP1).

D’aprés I'étude sur le registre suédois, incluant 37 427 patientes diagnostiquées entre 1992 et 2012 ayant
bénéficié de radiothérapie (sans précision des doses) et pour une partie d’entre elles de chimiothérapie et
d’hormonothérapie, au bout de 10 ans de suivi, I'incidence de cardiopathies ischémiques (incluant I'angine de
poitrine, I'infarctus du myocarde, les complications dues a un infarctus et les cardiopathies ischémiques
chroniques) était de 4,9% pour les patientes ayant une tumeur localisée dans le sein gauche, et 4,0% pour celles
ayant une tumeur localisée dans le sein droit. Les auteurs mentionnent que d’aprés une autre étude
[WENNSTIG2019] qu’ils ont conduite chez 182 patientes de ce registre suédois ayant eu une angiographie
coronaire a cause d’un événement cardiovasculaire, la dose moyenne au cceur était de 2,7 Gy du c6té gauche et
de 0,6 Gy du cété droit [WENNSTIG2020] (NP3).

D’aprés I'un des deux registres coréens, intégrant 2577 patientes, I'incidence d’accidents coronariens aigus a 10
ans était de 2,96% (vs 1,7% a 7 ans, cf paragraphe 2.2.2.2.3). L'incidence était de 2,53% pour les tumeurs
localisées du c6té gauche et de 3,41% pour celles localisées du coté droit (p = 0,438). Le délai d’apparition moyen
était de 5,2 ans +/-3,9 ans. Il est a noter que chez les patientes avec les données complétes de dosimétrie
disponibles, la dose moyenne au cceur était de 4,2 Gy (6,2 Gy pour les cancers du coté gauche et de 1,5 Gy pour
les cancers du coté droit) [CHANG2017] (NP3).

D’aprés I'étude rétrospective de Chitapanarux et al. portant sur 1640 patientes ayant bénéficié d'une
mastectomie et d’une irradiation conventionnelle ou hypofractionnée (+/- chimiothérapie +/-
hormonothérapie), I'incidence d’évéenements cardiovasculaires (sans plus de précision) basée sur dossier médical
était de 1,3% au bout de 9 ans, tandis que celle basée sur une évaluation réelle des toxicités long-terme au
moment de I'analyse (disponible pour 937 des 1640 patientes) était de 0,75%. La toxicité cardiaque n’était pas
statistiquement différente entre les deux schémas d’irradiation (p = 0,272) [CHITAPANARUX2019b] (NP4).

Une étude rétrospective conduite chez 2126 patientes, dont 43% de stade | et 41% stade ll-ll, ayant bénéficié
d’une irradiation (pariétale avec 50 Gy +/- boost de 10 Gy ou mammaire avec 46-50,4 Gy +/- boost de 10-14 Gy
+/- ganglionnaire) entre 1984 et 2007 et d’une chimiothérapie pour 50% d’entre elles (doxorubicine pour 30%
de la cohorte), a montré une incidence d’évenements cardiovasculaires ischémiques (précisés comme étant
I'infactus du myocarde aigu, le pontage coronarien, I’angioplastie ou le placement d'un stent, et/ou le diagnostic
d'une maladie coronarienne), aprés 9 ans de suivi, de 4,1%. La différence n’était pas significative entre les
groupes ayant bénéficié ou non d’une irradiation de la chaiine mammaire interne (p = 0,73), entre les groupes
ayant bénéficié de la planification d’irradiation 2D ou 3D (p = 0,63) ou entre les groupes avec tumeurs localisées
dans le sein droit ou gauche (p = 0,37). Les doses moyennes au coeur étaient du c6té gauche de 4,8 Gy avec
irradiation de la CMI et de 2,6 Gy sans irradiation de la CMI, et du cOté droit de respectivement 2,1 Gy et 1,2 Gy
[DESS2017] (NP4). Dans I’étude de Vandenbogaard et al. mentionnée ci-dessus (patientes ayant bénéficié d’'une
chirurgie conservatrice et d’une radiothérapie conformationnelle 3D associée a la TDM +/- chimiothérapie +/-
hormonothérapie), le taux d’incidence de cardiopathies ischémiques a 9 ans était de 3,9% (vs 1,9% a 5 ans, cf
paragraphe 2.2.2.2.2). La dose médiane au coeur était de 2,37 Gy [VANDENBOGAARD2017] (NP4).

D’apres une analyse secondaire d’un bras de I'essai BCIRG-001, la toxicité cardiaque (notamment cardiopathies
ischémiques, insuffisance cardiaque, arythmies, baisse supérieure a 20% de la fraction d'éjection ventriculaire)
était de 7,9% chez les patientes ayant bénéficié de chimiothérapie (anthracycline) combinée a la radiothérapie
(dose médiane de 50 Gy) vs 8% chez les patientes n’ayant pas bénéficié de RT, sans différence significative.
Respectivement dans les groupes ayant bénéficié ou non de radiothérapie, I'incidence de cardiopathies
ischémiques était de 0,7% vs 4,3% (p = 0,003), celle de I'infarctus de 0,5% vs 3,2% (p = 0,01), et celle d’insuffisance
cardiaque (de tout grade) de 2,7% vs 1,6% (p = NS) [WU2017] (NP3).

L’étude rétrospective de James et al., qui visait a évaluer la survenue d’évenements cardiovasculaires
ischémiques (cardiopathies ischémiques, maladies cérébrovasculaires, maladies des arteres, artérioles et
capillaires) aprés radiothérapie hypofractionnée (n = 281 ; 42,5 Gy en 16 fractions apres CCS ou 40 Gy en 16
fractions aprés mastectomie) ou radiothérapie conventionnelle (n = 220 ; 50 Gy en 25 fractions avec un possible
boost de 10 Gy en 5 fractions, ou 46,8 Gy en 26 fractions avec un possible boost de 14 Gy en 7 fractions) +/-
chimiothérapie, a inclus 501 patientes dont 54% présentaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire au
moment de la RT. Cette étude a montré que 10 ans aprés irradiation, I'incidence moyenne d’accidents
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cardiovasculaires ischémiques était en moyenne de 5,4%, mais il est a noter que ce résultat cachait de fortes
disparités. En effet, 'incidence était de 9,2% chez les patientes présentant au moins un facteur de risque, alors
gu’elle était de 0,9% chez les patientes ne présentant aucun facteur de risque au moment de la RT. En analyse
univariée, le type de RT regu n’était pas significativement associé a la survenue ou non de cardiopathies
ischémiques [JAMES2018] (NP4).

2.2.2.2.5 20 ans apres la RT

D’aprés le suivi sur 20 ans de l'essai randomisé contr6lé suédois SweBCGRT visant a évaluer l'irradiation
mammaire (dose prescrite de 50 Gy a 54 Gy en 25 a 27 fractions) aprés chirurgie conservatrice chez 1144
patientes T1-2 NO incluses de 1991 a 1997, l'incidence cumulée d’admissions a I’hdpital pour maladie cardiaque
était respectivement de 31,0% et 29,7% dans le groupe avec et sans RT (+/- traitement systémique) (p = 0,7). Le
schéma d’irradiation était de 50 Gy a 54 Gy en 25 a 27 fractions et la dose moyenne au coeur pour les traitements
respectivement du c6té gauche et droit était de 3,1 Gy et 1,0 Gy. L'incidence cumulée d’interventions
coronariennes percutanées était de 3,8% chez les patientes irradiées du coté droit, 2,2% chez les patientes
irradiées du coté gauche (droit vs gauche p = 0,33) et de 2,1% dans le groupe sans RT (+/- traitement systémique).
L'incidence cumulée de chirurgie a cceur ouvert était de 5,2% chez les patientes irradiées du coté droit, 3,4%
chez les patientes irradiées du coté gauche (droit vs gauche p = 0,06) et de 2,1% dans le groupe sans RT (+/-
traitement systémique). Concernant l'incidence cumulée d’admissions a I'hopital pour AVC, elle était
respectivement de 13,7% et 11,6% dans le groupe avec et sans RT (p = 0,33). Il est a noter que 8,3% des patientes
avaient bénéficié d’un traitement systémique (soit tamoxifene, soit chimiothérapie avec cyclophosphamide,
methotrexate et 5-fluorouracil, soit une combinaison des deux) [KILLANDER2020] (NP1).

D’apres I'étude sur le registre suédois, I'incidence de cardiopathies ischémiques (I’angine de poitrine, I'infarctus
du myocarde, les complications dues a un infarctus du myocarde et les cardiopathies ischémiques chroniques) a
20 ans chez les patientes ayant bénéficié de radiothérapie (diagnostiquées entre 1992 et 2012) +/-
chimiothérapie +/- hormonothérapie était de 10,3% pour celles ayant une tumeur localisée dans le sein gauche
et 8,9% pour celles ayant une tumeur localisée dans le sein droit (vs respectivement 4,9% et 4,0% aprés 10 ans
de suivi, cf paragraphe 2.2.2.2.4). Les auteurs ont mentionné que d’aprés une autre étude [WENNSTIG2019]
gu’ils ont conduite chez 182 patientes de ce registre suédois ayant eu une angiographie coronaire a cause d’un
événement cardiovasculaire, la dose moyenne au coeur était de 2,7 Gy du c6té gauche et de 0,6 Gy du c6té droit
[WENNSTIG2020] (NP3).

L'étude rétrospective d’Hilbers et al. a notamment évalué I'incidence d’événements cardiovasculaires (infarctus
aigu du myocarde, angine de poitrine, péricardite, dysfonctions valvulaires, cardiomyopathie, arythmies et
insuffisance cardiaque congestive) chez les patientes diagnostiquées entre 1977 et 1995 et ayant bénéficié de
radiothérapie (56% seule et 44% couplée a la chimiothérapie). Les 422 patientes incluses dans I'étude étaient
celles ayant survécu a 10 ans et il a été montré que 14,5% d’entre elles souffraient de maladies cardiovasculaires
20 ans apreés le traitement. Une dysfonction valvulaire et I'angine de poitrine étaient les maladies les plus
fréquemment rapportées avec respectivement une incidence de 3,3% et 3,1% et représentant 23% et 21% des
cas de maladies cardiovasculaires rapportées. Les résultats n’étaient pas détaillés selon le type de traitement
recu, et les auteurs n’ont pas eu accés aux informations concernant les doses d’irradiation [HILBERS2012] (NP4).

2.2.3. FACTEURS DE RISQUE

Parmi les études déja mentionnées, cing ont également évalué en analyse multivariée les parametres associés a
la survenue d’évenements cardiovasculaires aprés traitement d’'une tumeur primitive du cancer du sein par
radiothérapie (+/- traitement systémique). Les cing études sont rétrospectives et les résultats sont présentés
dans le Tableau 35.

2.2.3.1 Age

Trois études ont considéré I'age comme potentiel facteur de risque de survenue d’évenement cardiovasculaire
et réalisé une analyse multivariée. Dans chacune de ces 3 études, et avec un suivi de 8 a 10 ans, ce risque
augmentait significativement avec I'age [CHANG2017] (NP3) [JAMES2018 ; VANDENBOGAARD2017] (NP4).

2.2.3.2 Latéralité

La localisation de la tumeur dans le sein gauche, bien qu’elle puisse suggérer une atteinte au coeur plus élevée
par la RT, n’a pas été montrée comme facteur prédictif de survenue d’évenements cardiovasculaires ni dans
I’étude de James et al. ni dans celle de Chang et al. [CHANG2017] (NP3) [JAMES2018] (NP4).
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Ce résultat semble étre en contradiction avec celui présenté dans I'étude de Vandenbogaard et al. Cette derniere
étude a en effet montré en analyse multivariée qu’a 9 ans, la dose moyenne regue au coeur était un facteur
significativement lié a la survenue d’accidents coronariens aigus (HR = 1,165 [1,006-1,350], p =0,042)
[VANDENBOGAARD2017] (NP4).

2.2.3.3 Présence de facteurs de risque cardiovasculaire

Deux études ont montré que la présence d’au moins un facteur de risque CV au moment du diagnostic était trés
corrélée ala survenue d’évenements cardiovasculaires en analyse multivariée (OR = 7,311 [1,7-31,5] pour I'étude
de James et al. et HR = 6,180 [1,837-20,790] pour I'étude de Vandenbogaard et al.). Ces facteurs de risque
comprenaient : le fait de fumer (soit au moment du diagnostic, soit aussi antérieurement), I'obésité (définie par
un IMC supérieur a 25 ou a 30 selon I'étude), des antécédents d’hypertention, d’événements cardiaques
ischémiques ou d’autres maladies cardiaques, de diabete. Il est a noter que I'une des études a également inclus
en facteur de risque CV des antécédents de BPCO et d’embolie pulmonaire tandis que l'autre a inclus
I’hypercholesterolémie [JAMES2018 ; VANDENBOGAARD2017] (NP4).

D’autres études ont isolé certains de ces facteurs afin de les étudier de maniere indépendante :

° ainsi, trois études ont montré que I'hypertension était significativement associée a la survenue
d’événements cardiovasculaires [CHANG2017] (NP3) [HILBERS2012 ; DESS2017] (NP4) ;

° concernant le diabéte, les résultats étaient discordants selon les études : I'étude de Chang et al. a montré
gu’il ne s’agissait pas d’un facteur pronostique d’accidents coronariens aigus en analyse multivariée
(HR=1,07 [0,44-2,64], p =0,88). En revanche, les études de Hilbers et al et Dess et al. ont montré une
corrélation respectivement avec l'apparition de maladies cardiovasculaires et la survenue d’accidents
cardiovasculaires ischémiques. Concernant les deux derniéres études, il est important de mentionner que
les résultats ont été obtenus avec une analyse univariée [CHANG2017] (NP3) [HILBERS2012 ; DESS2017]
(NP4) ;

* de maniere similaire, les résultats concernant le tabac étaient discordants, le registre coréen analysé par
Chang et al. ne mettant pas en évidence de corrélation avec la survenue d’accidents coronariens aigus
(ICHANG2017] (NP3)), contrairement a :

o I'étude rétrospective d’Hilbers et al. montrant un lien avec l'apparition de maladie
cardiovasculaire, sans préciser le niveau de significativité [HILBERS2012] (NP4) ;

O une revue systématique et méta-analyse publiée en 2017 par Taylor et al. qui ont d’abord
déduit le risque supplémentaire de mortalité pour cause cardiaque par gray regu au cceur
d’apres les données de 40 781 patientes (dont le statut de fumeur n’était pas connu) issues de
75 essais randomisés (RT vs absence de RT ou RT vs acte chirurgical supplémentaire). Les
auteurs ont également calculé la dose « moderne » regue au cceur avec une revue
systématique conduite de 2010 a 2015 afin d’estimer au plus prées la dose actuellement regue
au coeur puisqu’elle a tendance a diminuer avec le temps. lls ont ensuite appliqué le risque
supplémentaire par gray précédemment calculé a la dose moderne regue au coeur. Enfin, ils
ont appliqué ce risque supplémentaire aux taux actuels de mortalité cardiaque des fumeurs et
des non-fumeurs. D’apres cette étude, les doses modernes regues au cceur étaient de 4,4 Gy
en moyenne (5,2 Gy du coté gauche et de 3,7 Gy du coté droit), le risque supplémentaire de
mortalité cardiovasculaire d{ a la radiothérapie était de 0,041 par Gray, donc en approximant
la dose moderne au coeur a 4 Gy, le risque de mortalité pour cause cardiaque était augmenté
de 16% par la radiothérapie. En considérant que le taux de mortalité pour cause cardiaque était
de 1,8% pour un non-fumeur et de 8,0% pour un fumeur, le taux apres radiothérapie était donc
estimé a 2,1% et 9,3%, ce qui correspondait a un augmentation du risque de mortalité
cardiaque due a la radiothérapie de 0,3% chez les non-fumeurs et de 1,3% chez les fumeurs
[TAYLOR2017] (NP3).

Il est a noter le taux trés bas de fumeurs (anciens ou au diagnostic) dans le registre coréen - seulement 3,4%
des patientes - et parmi celles-ci le nombre de paquets-année était faible (4PA) [CHANG2017] (NP3);

* enfin, il a été montré qu’un antécédent d’infarctus était trés corrélé a la survenue d’accidents coronariens
aigus (HR =9,49 [4,18-21,6], p < 0,001) et que I'obésité était un facteur de risque de déces pour cause
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cardiaque (HR=1,11[1,04-1,18], p =0,002), d’apreés le registre coréen, en analyse multivariée [CHANG2017]
(NP3).

Tableau 35 : Synthése des études évaluant les facteurs de risque de survenue d’événements cardiovasculaires
chez les patientes avec cancer du sein ayant bénéficié de radiothérapie

s Détails Suivi n et N Facteurs de risque
S traitement médian caractéristiques venement évalués HR ou OR
- 0, = - =
n =501 dont 35% 3ge 65+ vs 65- OR 2,959 [1,3-6,6], p = 0,0085
RT conv. ou avec un facteur de (multivarié)
h ofra.c— risque IHD, 13% accidents présence d'au moins
JAMES2018 | YPO"! avec deux facteurs cardiovasculaires : OR=7,311[1,7-31,5], p = 0,0076
tionnée 10,3 ans - X s 1 facteur de risque (multivarig)
(NP4) 259% CCS de risques et 6% ischémiques CV* vs aucun multivarie
38% CT avec trois facteurs post RT
° de risques ; age latéralité (droite vs OR =1,565 [0,7-3,6], p = 0,2885
moyen 56 ans gauche) (multivarié)
age (sans seuil HR =1,090 [1,049-1,133], p < 0,001
RT donné) (a 9 ans, multivarié)
VANDENBO-  mammaire =910 accidents dose moyenne au HR = 1,165 [1,006-1,350], p = 0,042
0, - . \ . . s
GAARD2017 36,206 CT 7,6 ans 3ge médian 59 ans c9ronar|ens ceeur (a2 9 ans, multivarié)
(NP4) e I8 présence daumoins o _ ¢ 104 11 837.20,790], p = 0,03
0, = - =
1% Ces 1 facteur de risque (@9 anls mult,ivarié) , P
CV** ys aucun !
hypertension HR =1,75[1,06-2,91], p = 0,03
hypercholestérolémie HR =3,12 [1,85-5,22], p < 0,001
56% RT
HILBERS2012 seule _ p =S, moins prononcé que les 2
(NP4) 44% RT + 19,4 ans n=367 maladies CV diabéte premiers facteurs, sans plus de
CT précision
tabac a au moins une p =S, moins prononcé que les 2
période durant le premiers facteurs, sans plus de
suivi précision
. HR = 7,53 [2,38-23,98], p < 0,001
hypertension R
RT (univarié)
mammaire/ ) dvslipidémie HR = 2,27 [1,48-3,47], p < 0,001
DESS2017 pariétale n=2126 acc@ents . ysip (univarié)
(NP2) +/- gang] 9,3 ans 43% stade | cardiovasculaires HR = 3,00 [1,98.4,83] 0,001
§ ‘ 41% stade 1111l ischémiques iabe =309 14,96-4,83],p <0,
80% CCS ° diabéte (univarié)
50% CT . . . HR = 1,05 [1,03-1,07], p < 0,001
age au diagnostic L
(unviarié)
registre n°1 : HR = 1,06 [1,02-1,10],
A . . p < 0,001 (multivarié)
RT
100% CCS registre n°l:n = a (variable continue) registre n°2 : HR = 1,08 [1,00-1,16],
2577 p = 0,05 (multivarié)
registre n°1 79% pTis-T1 acmdenFs registre n°1 : HR = 1,03 [0,94-1,12],
g 0,
: registre n°1 {;IA pNO :?T:arcl’euis IMC p = 0,58 (multivarié)
CHANG2017 56% CT .7 ans age moyen 50 ans reggistrz o1 registre n°2 : HR = 1,11 [1,04-1,18],
(NP3) 739% HT registre n°2 . . = p = 0,002 (multivarié)
.79 ans registre n°2 : déces

registre n°2

- 74% pNO
68% CT

71% HT

n=24235
71% pTis-T1

cardiaques pour
le registre n°2

age moyen 48 ans

tabac (antérieur et au
diagnostic)

registre n°1 : HR = 1,81 [0,59-5,53],
p = 0,3 (multivarié)
registre n°2 : NA

antécédent de
diabéte

registre n°1 : HR = 1,07 [0,44-2,64],
p = 0,88 (multivarié)
registre n°2 : NA
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registre n°1 : HR = 2,83 [1,23-6,54],
p = 0,015 (multivarié)
registre n°2 : NA

antécédent
d'hypertension

registre n°1 : HR = 9,49 [4,18-21,6],
p < 0,001 (multivarié)
registre n°2 : NA

antécédent
d'infarctus

registre n°1 : HR = 1,16 [0,59-2,29],
latéralité (gauchevs  p=0,67 (multivarié)
droite) registre n°2 : HR = 1,52 [0,37-6,25],
p = 0,56 (multivarié)

*fumer (antérieurement ou au moment du diagnostic); hypertension (diag. au moment de la chir. ou traitée avant la chir.); IMC > 25 ;
diabetes mellitus; hypercholesterolémie; évenement cardiaque ischémique antérieur

** fumer (au moment du diagnostic) ; antécédents de ischemic heart disease ou d’autres maladies cardiaques, d’hypertension, de BPCO,
d’embolisme pulmonaire ; diabéte ; IMC supérieur ou égal a 30

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; CT : chimiothérapie ; CV : cardiovasculaire ; HT : hormonothérapie ; RT : radiothérapie

2.24. CORRELATION AVEC LA DOSE MOYENNE RECUE AU C(EUR

En plus des taux de mortalité et de morbidité cardiaque rapportés dans les parties ci-dessus (2.2.1.2.3 et
2.2.2.2.5), I'étude de Killander et al. a montré qu’il existait une forte corrélation entre la dose regue au coeur et
la morbidité cardiaque (p = 0,0016) [KILLANDER2020] (NP1).

Cette corrélation a également été observée par Darby et al. Leur étude cas-témoins a inclus 2168 patientes
traitées entre 1958 et 2001 en Suéde et au Danemark, dont 963 patientes ayant eu des accidents coronariens
aigus majeurs (infarctus du myocarde, revascularisation coronaire, décés des suites de cardiopathies
ischémiques). La dose moyenne au coeur était de 4,9 Gy (6,6 Gy chez les patientes avec une tumeur du coté
gauche, et 2,9 Gy chez celles avec une tumeur du c6té droit). D’aprées cette étude, le taux d’accidents coronariens
aigus majeurs augmentait linéairement avec la dose moyenne au cceur, de 7,4% par augmentation de 1 gray,
sans seuil apparent. Plus précisément, le taux d’accidents coronariens aigus majeurs augmentait de 16,3% par
gray entre O et 4 ans aprés la radiothérapie, de 15,5% par gray entre 5 et 9 ans apres la radiothérapie, de 1,2%
par gray entre 10 et 19 ans apres la radiothérapie et de 8,2% par gray a partir de 20 ans apres la radiothérapie
[DARBY2013] (NP3).

Vandenboogard et al. ont également étudié la corrélation entre la dose recue au cceur et la survenue d’accidents
coronariens aigus majeurs (infarctus du myocarde, revascularisation coronaire, décés des suites de cardiopathies
ischémiques) chez 910 patientes. Ils ont trouvé que, jusqu’a 5 ans apres la radiothérapie, le risque d’accidents
coronariens aigus majeurs était augmenté de 24,6% par gray recu au coeur [VANDENBOGAARD2017] (NP4).

La toxicité cardiovasculaire étant corrélée a la dose moyenne regue au ceceur, il est important de noter que les
doses au coeur ont tendance a décroitre avec le temps grace a I'amélioration des techniques de radiothérapie.
Ainsi, dans I’étude de Killander et al., la dose moyenne au coeur pour les traitements du coté gauche était de 3,1
Gy pour les patientes incluses dans I'essai de 1991 a 1997, et les auteurs I'ont comparée avec celle de 2017 (avec
un volume cible identique a celui dans I'essai) qui s’est avérée étre de 1,5 Gy [KILLANDER2020] (NP1). De méme,
dans I'étude de Dess et al., les auteurs ont comparé les doses moyennes au cceur de la RT conformationnelle 3D
au sein de leur cohorte (1984-2007) avec celles de la RT conformationnelle 3D utilisée au moment de la
publication (2014-2017), et les différences étaient significatives :

*  du c6té gauche avec irradiation de la CMI : 4,8 Gy vs 1,8 Gy (p < 0,001)

*  du c6té gauche sans irradiation de la CMI : 2,6 Gy vs 1,1 Gy (p < 0,001)

*  du coté droit avec irradiation de la CMI : 2,1 Gy vs 1,0 Gy (p < 0,001)

*  du c6té droit sans irradiation de la CMI : 1,2 Gy vs 0,5 Gy (p < 0,001) [DESS2017] (NP4).

Les informations sur la dose moyenne au coeur de différentes techniques d’irradiation sont détaillées dans la
question annexe de radiothérapie (thésaurus — partie 1 « évaluation de la toxicité cardiaque de différentes
techniques de radiothérapie »).
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2.3. Complications pulmonaires post-radiques

La toxicité pulmonaire post-radique est relativement rare. Les réactions aiguées apparaissent environ 3 semaines
apreés la fin de l'irradiation, sous forme d’une pneumopathie radique similaire a une pneumopathie infectieuse
[CUTULI2010].

2.3.1. MORTALITE POUR CAUSE PULMONAIRE 25 ANS APRES RADIOTHERAPIE

Pour rappel, les essais randomisés SSBCGII:I du South Sweden Breast Cancer Group ont comparé trois
alternatives de traitements (radiothérapie et traitement systémique (cyclophosphamide oral pour les patientes
préménopausées et tamoxifene pour les patientes ménopausées); traitement systémique seul ; radiothérapie
seule) pour 1044 patientes préménopausées ou ménopausées traitées entre 1978 et 1985 et suivies pendant 25
ans. Le protocole de radiothérapie consistait en une dose cible de 38 Gy pour la paroi thoracique, 48 Gy pour la
zone axillaire et CMI et 45 Gy pour la fosse supraclaviculaire et sous-claviculaire, délivrée en 20 fractions a chaque
fois. Chez les patientes préménopausées au moment du traitement, le méme taux de mortalité pour cause
pulmonaire (0,8%)aa été constaté dans les trois groupes de traitements. Chez les patientes ménopausées, ce
taux était de 0,5% et 2,4% respectivement chez les patientes ayant bénéficié de la radiothérapie couplée ou non
au tamoxifene, et de 0,8% chez les patientes ayant bénéficié du tamoxifene seul (p = 0,20 tamoxifene+RT vs
tamoxiféne seul) [KILLANDER2014] (NP2).

2.3.2. INCIDENCE DE COMPLICATIONS PULMONAIRES EN FONCTION DE LA DUREE DE SUIVI
APRES RADIOTHERAPIE (TABLEAU 36)

Il est a noter que les résultats des différentes études ont été regroupés en fonction de la durée de suivi apres la
radiothérapie. Ainsi, lorsqu’une étude présentait des résultats a différents intervalles de suivi, chacun de ces
résultats ont été rapportés dans les paragraphes avec les durées de suivi correspondantes.

23.2.1 Toxicité au plus tard 6 mois post RT

L'essai de phase Il de Meng et al. a inclus 467 patientes entre 2011 et 2014 (dont 92% de stade II-lll) ayant
bénéficié d’'une chirurgie conservatrice et d’une radiothérapie avec modulation d’intensité avec boost intégré
pour irradier tout le sein et le lit tumoral avec respectivement 45 Gy et 60 Gy en 25 fractions. 60% d’entre elles
ont également bénéficié de chimiothérapie, et 64% d’hormonothérapie. Un scanner thoracique a été effectué
chez 304 patientes au plus tard six mois apres la radiothérapie et a montré que 25,3% d’entre elles présentaient
une pneumopathie de grade 1 asymptomatique. Aucune patiente n’a présenté de pneumopathie
symptomatique [MENG2020] (NP2).

Une étude de cohorte menée sur 100 patientes traitées entre 2012 et 2014 a montré que 25 semaines apres
I'irradiation (qui consistait pour 75 patientes en deux champs (sein et paroi thoracique), pour 8 patientes en trois
champs (+ zone supraclaviculaire), et pour 17 patientes en quatre champs (+ chaine mammaire interne)),
I'incidence cumulée de pneumopathie asymptomatique, montrée par imagerie, était de 27%. Ces
pneumopathies asymptomatiques ont été montrées a I'examen a 12 semaines suivant la RT chez 22 patientes,
et a 25 semaines suivant la RT chez 5 patientes. Par ailleurs, 13 patientes ont eu une pneumopathie
symptomatique (toux séche ou dyspnée et validation par imagerie). La grande majorité de ces patientes (85%)
ont eu les symptomes dans les 12 semaines suivant l'irradiation. Il est a noter que ces pneumopathies
concernaient 6,7% des patientes avec deux champs d’irradiation, 12,5% de celles avec trois champs d’irradiation,
et 41,2% de celles avec quatre champs d’irradiation [VASILIEVIC2018] (NP2).

D’aprés I'étude rétrospective de Wang et al. visant a évaluer |'efficacité et les complications de la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité (51,38 Gy en 25 fractions) chez 200 patientes toutes traitées par
une mastectomie (98% ayant bénéficié d’'une chimiothérapie et 67% d’une hormonothérapie), I'incidence de
pneumopathie aigué de grade 1 était de 57%, et celle de pneumopathie de grade 2 de 1%. Le volume des
poumons recevant 5% de la dose prescrite (V5) était de 33,02% + 7,96%, et celui recevant 20% de la dose prescrite
(V20) était de 16,39% + 2,93% [WANG2017] (NP4).

Enfin, une étude rétrospective francaise menée chez 292 patientes (90% de stade II-lll ; 51% traitée par une
mastectomie ; 75% ayant bénéficié d’une chimiothérapie ; 81% d’une hormonothérapie) ayant été traitées par
tomothérapie entre 2010 et 2014 avait pour objectif d’évaluer les toxicités aigués de la tomothérapie. Aprés
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traitement conservateur, les doses délivrées au volume mammaire et au lit tumoral étaient respectivement de
52,2 Gy et de 63,8 Gy en 29 fractions tandis qu’aprés mastectomie, la dose était de 50 Gy en 25 fractions. Cette
étude a montré que 1,4% des patientes ont souffert d’'une pneumopathie radique symptomatique (toux seche
avec fiévre et dyspnée). Pour deux patientes sur quatre, la pneumopathie est apparue au cours de la derniére
semaine du protocole de radiothérapie et pour les deux autres, dans les 6 semaines suivant l'irradiation
[AOULAD2017] (NP4).

2.3.2.2 Toxicité 2-3 ans apres le traitement

D’apres I'essai randomisé contr6lé EORTC 22922/10925 portant sur 3966 patientes avec un cancer du sein (66%
de stade II-lll) et visant a évaluer I'impact de la radiothérapie ganglionnaire, CMI et supraclaviculaire (+/-
chimiothérapie +/- hormonothérapie), respectivement 4,3% et 1,3% des patientes avec ou sans irradiation
ganglionnaire ont présenté une toxicité pulmonaire, 3 ans apres le traitement (p < 0,0001). Plus précisément,
2,8% et 0,9% des patientes avec et sans irradiation ganglionnaire ont eu une fibrose pulmonaire (p < 0,0001),
0,7% et 0,1% une pneumopathie (p = 0,0012), 0,1% et 0,3% une pleurésie (p = 0,26). Il est a noter que la sévérité
de I'atteinte pulmonaire n’a pas été précisée par les auteurs que ce soit en termes de grade ou de la présence
de symptomes ou non. La dose d’irradiation prescrite était de 50 Gy en 25 fractions [MATZINGER2010] (NP1).

D’aprés I’étude rétrospective de Plataniotis et al. évaluant la radiothérapie hypofractionnée chez 339 patientes
ayant toutes bénéficié de chirurgie conservatrice, avec un suivi médian de 24 mois, une pneumopathie
symptomatique était suspectée chez 3,2% des patientes, et au final a été confirmée par scanner thoracique chez
2,6% des patientes. La durée moyenne d’apparition était de 4 mois aprés la fin de la radiothérapie
[PLATANIOTIS2009] (NP4).

D’aprés I'étude rétrospective de Wang et al. déja mentionnée, et visant a évaluer I'efficacité et les complications
de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (51,38Gy en 25 fractions), aprés un suivi
médian de 28,5 mois, 59% des patientes ont présenté des lésions pulmonaires tardives de grade 1, 0% de grade
2 ou plus [WANG2017] (NP4).

Une étude rétrospective menée chez 136 patientes (dont 90% de stade II-Ill) traitées par tomothérapie entre
2012 et 2016 a permis d’évaluer la toxicité tardive pulmonaire chez 76 % des patientes. Seule une toxicité de
grade 1 a été constatée chez 9% d’entre elles aprés un suivi médian de 45 mois [CHITAPANARUX2019] (NP4).

2.3.23 Toxicité 5 - 6 ans apres le traitement

D’aprés I’essai de phase Il visant a évaluer I'impact de la prise concommitante du letrozole a la radiothérapie (50
Gy en 25 fractions +/- boost) par rapport a une prise séquencée chez 121 patientes ménopausées avec un cancer
du sein de stade I-ll, dans chacun des bras aucune toxicité pulmonaire de grade 2 ou plus n’a été constatée par
TDM avec un suivi médian de 74 mois [BOURGIER2015] (NP2).

Ceci est en adéquation avec I'étude rétrospective de Tovanabutra et al., ayant pour but d’évaluer I'impact de la
radiothérapie hypofractionnée (39,7-47,8 Gy / 15-19 fr) vs conventionnelle (48-60 Gy / 2 Gy par jour) chez 462
patientes de stade II-lll ayant eu une mastectomie. Avec un suivi médian de 5 ans, l'incidence de fibrose
pulmonaire de grade 1 était cliniquement suspectée chez 9,3% et 11,4% des patientes ayant bénéficié
respectivement du schéma hypofractionné et conventionnel, et celle de grade 2 chez aucune patiente. Par
ailleurs, parmi les 82 patientes ayant bénéficié d’'imagerie pour I’évaluation de toxicité long terme, une fibrose
pulmonaire de grade 1 concernait 46,6% et 58,3% des patientes ayant bénéficié respectivement du schéma
hypofractionné et conventionnel, tandis qu’aucune de grade 2 n’a été constatée [TOVANABUTRA2020] (NP4).

23.24 Toxicité 9 - 10 ans apres le traitement

Les essais randomisés controlés START A et START B qui avaient pour but d’évaluer I'efficacité de la radiothérapie
hypofractionnée comparativement a la radiothérapie conventionnelle (pour START A : 41,6 Gy ou 39 Gy en 13
fractions sur 5 semaines vs 50 Gy en 25 fractions sur 5 semaines ; pour START B : 40 Gy en 15 fractions sur 3
semaines vs 50 Gy en 25 fractions sur 5 semaines) et qui ont respectivement inclus 2236 et 2215 patientes pT1-
3a pNO-1 MO, ont montré qu’apres un suivi médian respectivement de 9,3 ans et 9,9 ans, I'incidence de fibroses
pulmonaires symptomatiques déclarées était dans START A de 1,1-1,2% chez les patientes ayant bénéficié
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d’hypofractionnement et de 0,8% chez celles ayant bénéficié du schéma conventionnel, tandis que dans I'essai
START B elle était det 1,7% dans les deux bras. L'incidence de fibroses symptomatiques et confirmées par
imagerie était dans START A de 0,1-0,3% chez les patientes ayant bénéficié d’hypofractionnement et de 0% chez
celles ayant bénéficié du schéma conventionnel, tandis que dans I'essai START B de elle était respectivement de
0,7% et 0,2% [HAVILAND2013] (NP1).

D’aprés I'étude rétrospective de Chitapanarux et al. portant sur 937 patientes ayant bénéficié d’'une mastectomie
et d’une irradiation conventionnelle (2 Gy par fraction avec de 25 a 30 fractions) ou hypofractionnée (2,65 Gy
par fraction avec de 16 a 20 fractions) pouvant étre associée a une chimiothérapie ou une hormonothérapie, et
ayant eu une évaluation réelle des toxicités long-terme, I'incidence de toxicité pulmonaire de grade 2 neuf ans
apres le traitement, basée sur une évaluation clinique était de 1,3% pour le groupe de RT conventionnelle et de
0,2% pour le groupe de RT hypofractionnée. Cependant, I’évaluation basée sur I'imagerie a montré que la toxicité
de grade supérieur ou égal a 2 concernait 16,2% des patientes ayant bénéficié de RT conventionnelle, vs 9,2%
des patientes ayant bénéficié de RT hypofractionnée. Concernant la toxicité pulmonaire de grade 1, elle
concernait en évaluation clinique 13,5% (RT conventionnelle) et 50,0% (RT hypofractionnée) des patientes, tandis
gu’une évaluation radiologique a montré qu’elle concernait respectivement 43,5% et 39,0% des patientes (p <
0,001) [CHITAPANARUX2019b] (NP4).

Tableau 36 : Taux d'incidence des complications pulmonaires aprés radiothérapie

L. Incidence de pneumopathies
Référence TYP € Per.lode de net L Détails traitement de grade 1 de grade 2
d'étude traitement caractéristiques
Asympt. Sympt. (Toutes sympt.)
RT avec modulation
d’intensité (45 Gy
n =304 pour le sein entier
essai de 2011 - 92% stade II-lll et 60 GY pour le lit
MENG2020 (NP2) phase Il 2014 age médian : 46 tumoral, en 25 25,3% 0%
ans frations)
60% CT
64% HT
RT 3D montré
mammaire/pariétale par
prospective : (75%) imagerie : lidé . .
VASILIEVIC2018 (NP2) étude de 2012-2014 n =100 +RT supraclav. (8%) | 22%a 12 e
cohorte +RT CMI (17%) semaines, 13% 3 25 semaines
94% CCS 27% a 25
91% CT et ou HT semaines
RT avec modulation
d’intensité (51,38
. . 2010 - n =200 Gy en 25 fractions)
WANG2017 (NP4) rétrospective 2014 74% stade -l 100% mast. 57% 1%
98% CT
67% HT
Tomothérapie (CCS :
52,2 Gy volume
2010 30:" o de lI-11l Z;mTj:;z;tl ?32'2
AQULAD2017 (NP4) rétrospective 2014 ) égeonitéadi:n _ 50 fr; mastectomie, - 1,4%
ans ’ dose de 50 Gy/25 fr)
51% mast.
75% CT
81% HT

Toxicité 2 - 3 ans apres le traitement
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RT dont ggl vs RT ggl vs absence RT ggl :
essai n =3966 absence RT ggl toxicité pulmonaire : 4,3% vs 1,3% ; p < 0,0001
MATZINGER2010 randomisé 1996 - 66% grade lI-1ll (50 Gy / 25 fr) fibrose pulmonaire : 2,8% vs 0,9% ; p < 0,0001
(NP1) controlé 2004 dge médian : 54 23% mast. pneumopathie : 0,7% vs 0,1% ; p = 0,0012
ans 54% CT pleurésie : 0,1% vs 0,3% ; p=0,26
60% HT sans détails concernant la sévérité / le grade
n=339 RT hypofractionnée
% - 1
PLATANIOTIS2009 ) _2003- USROEEEEISHEI) suspecté : 3,2%
(NP4) retrospective 007 ! 100% ccs ) validé par imagerie : 2,6%
dge médian : 39,5% CT P g i
61,5 ans 82% HT
RT avec modulation
N =200 d’intensité
WANG2017 (NP4) rétrospective - 100% mast. 59% 0%
74% stade II-lI
98% CT
67% HT
n=136 tomothérapie
201 . . 2012 - . a
CHITAPANARUX2019 rétrospective 0 90% de stade II- hypofractionnée 9% 0%
(NP4) 2016
1] 75% mast.

Toxicité 5 - 6 ans apres le traitement

RT (50 Gy en 25
fractions +/- boost
de 10-16 Gy) +

essai de 2005 - n=121 letrozole
BOURGIER2015 (NP2) phase Il 2007 stade I-lI concommitant vs ) 0%
sequencé
100% CCS
19% CT
RT conv.(48-60 Gy / fibrose
2 Gy par jour) vs RT pulmonaire fibrose
n =462 hypofractionnée - cliniguement pulmonaire
TOVANABUTRA2020 (00 o 2012- stadelllll  (39,7-47,8 Gy / 15- suspectée : cliniquement
(NP4) 2014 age moyen 50,6 19 fr) 9,9% suspectée : 0%
ans 100% mast. par imagerie :
99% CT montré par imagerie: 50% 0%
55% HT

Toxicité 9 - 10 ans apres le traitement

RT hypofractionnée
vs RT conv. (pour
STARTA:41,6 Gyou
39Gyen13
fractions sur 5

n =2236 (START semaines vs 50 Gy

RT hypofractionnée vs RT conv :
fibroses pulmonaires déclarées :
START A :1,1-1,2%% vs 0,8%

essai A)etn=2215 en 25 fractions sur 5
. 1 - . B:1,79 1,79
HAVILAND2013 (NP1) randomisé zggg (START B) semaines ; pour - fibross;-?RIImunair/;)z:Zoniifmées
controlé pT1-3a pNO-1 START B : 40 Gy en P ar imagerie -
MO 15 fractions sur 3 P g )

START A:0,1-0,3% vs 0%

semaines vs 50 Gy START B : 0,7% vs 0,2%

en 25 fractions sur 5
semaines)

+/-CT

+/-HT
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RT conventionnelle % pofractionnée | g7

@y ey fr?ction Vs RT conv : h_ygofractionnée

avec de 25 a 30 évaluation vs RT conv
CHITAPANARUX2019b . 2004 - TEIEHON) Sl clinique : 50,0% | cliniquement :
(NP4) rétrospective 2014 n =937 hypofractionnée vs 13,5% 0,2% vs 1,3%

(2,65 Gy par fraction

avecde 16 3 20 .montre. pérg »
fractions) RT hypofractionnée vs RT | 'M38EM€ = 3,27
vs 16,2%

100% mast conv :
montré par imagerie :

39,0% vs 43,5%

Asympt. : asymptomatique ; CCS : chirurgie conservatrice ; conv : conventionnelle ; CT : chimiothérapie ; ggl :
ganglionnaire ; HT : hormonothérapie ; mast. : mastectomie ; RT : radiothérapie ; sympt. : symptomatique

2.3.3. FACTEURS DE RISQUE

Comme mentionné ci-avant, I’essai randomisé controlé EORTC 22922/10925 portant sur 3966 patientes avec un
cancer du sein (66% de stade lI-lll) et visant a évaluer I'impact de la radiothérapie ganglionnaire (CMI et
supraclaviculaire), a montré que les patientes ayant bénéficié d’irradiation ganglionnaire avaient
significativement plus de complications pulmonaires, trois ans apres le traitement, en comparaison avec les
patientes n’ayant pas bénéficié d’irradiation ganglionnaire [MATZINGER2010] (NP1).

Ceci est en adéquation avec I'étude rétrospective de Plataniotis et al. évaluant la radiothérapie hypofractionnée
chez 339 patientes ayant toutes bénéficié de chirurgie conservatrice. Il a été montré en analyse univariée que
I'irradiation des aires ganglionnaires était significativement associée a la survenue de pneumopathie radique
[PLATANIOTIS2009] (NP4).

D’aprés I'étude de cohorte de Vasiljevic et al., un antécédent de pneumonie était significativement corrélé en
analyse univariée, (p < 0,04) aux pneumopathies post-radiques. La prise de statines avait, quant a elle, un effet
protecteur (p < 0,001), également en analyse univariée. Par ailleurs, le tabagisme (actif ou sevré) ne semblait pas
avoir d’influence sur les pneumopathies post-radiques [VASILIEVIC2018] (NP2).

D’apres I'étude rétrospective de Wang et al. qui visait notamment a évaluer les complications de la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité chez 200 patientes ayant toutes eu une mastectomie, un
traitement a base de trastuzumab était significativement associé (p = 0,019) a une incidence plus élevée de
Iésions pulmonaires tardives aprés un suivi médian de 28,5 mois, en analyse multivariée [WANG2017] (NP4).

Enfin, une revue systématique et méta-analyse publiée en 2017 par Taylor et al. a déduit le risque
supplémentaire de mortalité de cancer du poumon par gray recu par les poumons d’apres les données de 40 781
patientes (dont le statut de fumeur n’était pas connu) issues de 75 essais randomisés (RT vs absence de RT ou RT
vs acte chirurgical supplémentaire). Les auteurs ont également calculé la dose « moderne » regue par les
poumons avec une revue systématique conduite de 2010 a 2015, afin d’estimer au plus prées la dose actuellement
recue par les poumons. lls ont ensuite appliqué le risque supplémentaire par gray précédemment calculé a la
dose moderne regue par les poumons. Enfin, ils ont appliqué ce risque supplémentaire aux taux actuels de
mortalité de cancer du poumon des fumeurs et des non-fumeurs. D’apres cette étude, les doses modernes regues
par les poumons étaient de 5,7 Gy en moyenne (9,0 Gy du c6té ipsilatéral et de 2,4 Gy du coté controlatéral), le
risque supplémentaire de mortalité de cancer du poumon di a la radiothérapie était de 0,11 par Gray, donc en
approximant la dose moderne regue par les poumons a 5 Gy, le risque de mortalité de cancer du poumon était
augmenté de 55% par la radiothérapie. En prenant en compte les taux de mortalité de cancer du poumon avant
80 ans d’'une femme de 50 ans ayant fumé depuis I'adolescence, et d’une femme non fumeuse, I'administration
d’une dose moyenne de5 Gy aux poumons augmentait cette mortalité de 4,4% chez les fumeuses et de 0,3%
chez les non-fumeuses. Les auteurs ont estimé que le fait d’arréter de fumer au moment de la radiothérapie
réduirait I'laugmentation de cette mortalité de 4,4% a 1,3% [TAYLOR2017] (NP3).
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2.4. Complications thyroidiennes post-radiques

Les dysfonctionnements thyroidiens et en particulier I’hypothyroidie, apres irradiation d’un cancer du sein a été
plus rarement décrite. Tout en sachant que dans le cas d’une irradiation sous-claviculaire, une bonne partie du
lobe thyroidien homolatéral est incluse pour que le traitement soit efficace et complet [CUTULI2010].

D’apres une étude basée sur le registre danois, ayant apparié les patientes (tous types de traitement confondus)
avec la population générale sur I'age et les comorbidités au diagnostic, a 5 ans le taux d’incidence cumulée
d’hypothyroidie était de 1,8% [1,7-1,9] chez les patientes et de 1,6% [1,5-1,6] chez le groupe témoin. Sur toute
la durée du suivi, les patientes avaient significativement plus de chances de développer une hypothyroidie que
le groupe témoin (HR = 1,17 [1,11-1,24]). Parmi les patientes, celles ayant bénéficié d’une radiothérapie
ganglionnaire en plus d’'une RT mammaire ou pariétale avaient significativement plus de risque d’avoir une
hypothyroidie comparées a celles n’ayant ni bénéficié de RT ni de CT (c’est-a-dire celles ayant bénéficié d’une
chirurgie seule) (HR (RTgg+/CT-) vs (RT-/CT-) = 1,36 [1,16-1,58]; HR (RTgg+ / CT+) vs (RT-/CT-) =1,71 [1,45-
2,01]), ce qui n’était pas le cas de celles ayant bénéficié d’'une RT mammaire ou pariétale, sans irradiation
ganglionnaire (HR (RTgg-/CT-) vs (RT-/CT-) = 1,15 [0,99-1,34] ; HR (RTgg-/CT+) vs (RT-/CT-) =1,19 [0,94-1,51])
[FALSTIEJENSEN2020] (NP3).

D’aprés une étude prospective visant a évaluer I'impact de l'irradiation sus-claviculaire hypofractionnée sur la
glande thyroidienne, apres un suivi médian de 28 mois, 4% des patientes du groupe irradié au niveau
sus-claviculaire avaient présenté des marqueurs biologiques d’une hypothyroidie contre 0% dans le groupe
témoin. Ces résultats sont a interpréter avec précaution puisque le nombre de patientes et d’événements étaient
faibles (2 événements parmi les 25 patientes irradiées au niveau sus-claviculaire) [DAHBI2019] (NP3).

Enfin, d’aprés une analyse rétrospective menée chez 243 patientes ayant bénéficié entre 2009 et 2015 de
radiothérapie mammaire ou pariétale, avec ou sans irradiation ganglionnaire, 21% des patientes ont été
diagnostiquées d’hypothyroidie avec un suivi médian de 41 mois. Plus de la moitié ne présentaient pas de
symptomes cliniques (11,9% vs 9,1%). La durée médiane d’apparition était de 27 mois. L'incidence cumulée a 3,
4 et 5 ans était respectivement de 8%, 18% et 35%. En analyse multivariée, seule la dose moyenne regue était
statistiquement liée a la survenue d’hypothyroidie (p = 0,002). L'irradiation ganglionnaire ne |'était qu’en analyse
univariée, pas en analyse multivariée. L’analyse de ’AUC ROC a montré qu’une dose moyenne de 21 Gy était une
valeur seuil pour le développement d’hypothyroidie [KANYILMAZ2017] (NP4).

Tableau 37: synthése des études évaluant les complications thyroidiennes post-radiques

Référence T‘,’p € PEI:IOde CE Suivi net P Détails traitement Frltere de Résultats
d'étude traitement caractéristiques jugement
RT hypofractionnée
sus-clav. vs absence
- RT sus-clav.
suivi n =50 RT incidence sur la groupe RT sus-clav. vs
DAHBI2019 (NP3) prospective médian : . L - .. absence RT sus-clav. :
. 86% stade II-lll mammaire/pariétale période de suivi
28 mois 4% vs 0%
56% mast.
66% CT
76% HT
FALSTIEJENSEN2020 retrospe:ctlve 1996 - Su!w. n=44574 ayec Tou§ types de |nC|der]ce\ pat(l)entes vs témoins D
(NP3) sur registre 2009 médian cancer du sein, traitement cumulée a 5 1,8%[1,7-1,9] vs 1,6%
danois de 8,34 MO +/-CT ans [1,5-1,6]
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KANYILMAZ2017

(NP4) retrospective

2009 -
2015

ans pour
les
patientes,
de 10,3
ans pour
les
témoins

suivi

médian
de 41
mois

63% stade II-lI +/-HT
+/-RT
et n =203 306
sans cancer
(groupe
témoin),
matchés sur
age
RT
conformationnelle
3D
n =243 RT
age médian 53  mammaire/pariétale
ans +/- RTgg (67%)
60% mast.
92% CT
78% HT

taux
d'incidence en
1000
personnes-
années

incidence
cumulée

durée médiane
avant
apparition

facteurs de
risques

patientes vs témoins :
taux d'incidence en 1000
personnes-années = 4,45
[4,25-4,67] vs 3,81 [3,73-
3,90]
HR=1,17[1,11-1,24]

RT+/CT+ vs groupe témoin
:HR = 1,74 [1,50-2,02]
RT+/CT- vs groupe témoin
:HR =1,31[1,14-1,51]

RTgg- /CT-vs RT-/CT-: HR
= 1,15 [0,99-1,34]

RTgg- /CT+ vs RT-/CT-: HR
=1,19[0,94-1,51]

RTgg+ /CT- vs RT-/CT- : HR
=1,36[1,16-1,58]

RTgg+ /CT+ vs RT-/CT- : HR
=1,71[1,45-2,01]

(% de la pop initale
diagnostiquée) : 21% dont
9,1% avec symptomes et
11,9% sans symptomes

incidence cumulée a 3 ans
: 8%

incidence cumulée a 4 ans
:18%

incidence cumulée a 5 ans
:35%

patients avec RTgg vs
absence RTgg :

incidence cumulée a 3 ans
:10% vs 3%

incidence cumulée a 4 ans
:22% vs 8%

incidence cumulée a 5 ans
:40% vs 27%

27 mois apres RT

CT: NS

irradiation gg : NS en
analyse multivariée
(significatif en analyse
univariée seulement)
Dose moyenne recue :
0.002 en analyse
multivariée

CT : chimiothérapie ; gg : ganglionnaire ; HT : hormonothérapie ; mast. : mastectomie ; RT :

claviculaire

radiothérapie ; sus-clav : sus-
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2.5. Syndrome douloureux post-mastectomie
2.5.1. PREVALENCE DE LA DOULEUR CHRONIQUE APRES CHIRURGIE
2.5.1.1 Revues systématiques

D’aprées la revue systématique et méta-analyse, se basant sur des études de cohorte, dont I'objectif primaire
était d’identifier les facteurs de risque de la douleur persistante (présente au minimum trois mois apres la
chirurgie, mastectomie ou conservatrice), 23 études ont rapporté la prévalence de douleur persistante apres
chirurgie avec une médiane de 37,5% et un écart interquartile de 30%-51%. Aucune distinction n’était faite selon
de type de chirurgie [WANG2016] (NP2).

Par ailleurs, une revue systématique conduite en 2018 évaluant la prévalence de la douleur chronique apres
traitement du cancer du sein et ayant inclus au total 177 études (dont 132 dont le but primaire était d’évaluer la
prévalence de la douleur apres traitement du cancer du sein) a montré que :

* la prévalence de la douleur persistante aprés chirurgie (minimum 3 mois apres), était de 29,8%, basée sur
30 études ayant inclus 3746 patientes, sans qu’il n’y ait de distinction selon de type de chirurgie ;

* laprévalence de la douleur persistante apreés radiothérapie était de 27,3%, basée sur 41 études ayant inclus
15 019 patientes ;

* la prévalence de la douleur persistante aprés une combinaison de traitements variés était de 21,8%, basée
sur 106 études incluant 135 437 patientes. En particulier, parmi les études conduites dans les années 2010 :

la prévalence évaluée avec un suivi de 3 a 6 mois était de 53,4 % (13 études, n = 4344) ;

—  celle avec un suivi de 7 a 36 mois était de 42,7 % (21 études, n = 9475) ;

—  celle avec un suivi de 37 a 60 mois était de 14 % (16 études, n =98 078) ;

—  celle avec un suivi supérieur a 60 mois était de 36,6 % (9 études, n = 7279) ;

—  celle des études ayant évaluée la douleur de maniére rétrospective était 31,4 % (4 études, n = 484).

Il est a noter qu’il n'y avait pas, dans cette revue systématique, de restriction quant au type des études incluses
[WANG2018] (NP3).

2.5.1.2 Autres études

L’étude prospective de Roth et al. menée chez 1996 patientes ayant toutes bénéficié d’'une mastectomie et d’'une
reconstruction mammaire a montré des résultats dans le haut de cette fourchette, avec 52,5% des patientes
souffrant de douleur chronique un an aprés I'opération dont 11,9% spécifiquement de niveau modéré ou sévere.
Deux ans apres |'opération, la douleur chronique concernait 49,2% des patientes dont 11,0% de niveau modéré
ou sévere. L'intensité de la douleur était évaluée par le questionnaire NRPS (Numerical Pain Rating Scale)
[ROTH2018] (NP2).

D’aprés une étude de cohorte ayant évalué la douleur chronique chez 216 patientes dont 54% ayant bénéficié
de chirurgie conservatrice, il a été montré que 6 mois apres la chirurgie, 20,4% des patientes ont rapporté une
douleur de niveau modérée ou sévere. Les patientes complétaient un questionnaire permettant de calculer le
Pain Burden Index [SPIVEY2018] (NP2).

L'étude de Bortsov et al., dont I'objectif principal était d’évaluer I'impact de polymorphismes d’un gene sur la
douleur chronique apres chirurgie, a montré qu’au sein de la premiere cohorte de 481 patientes issues du registre
du centre médical de I'Université de Pittsburgh, 45% d’entre elles souffraient de douleur chronique 6 mois apres
la chirurgie. Au sein de la deuxiéme cohorte composée de 800 patientes issues du centre hospitalier universitaire
d'Helsinki, 62% d’entre elles qui souffraient de douleur chronique 12 mois apres la chirurgie, dont 14% de niveau
modéré ou sévére. La douleur était évaluée par les questionnaires BPI (Brief Pain Inventory) et NRPS (Numerical
Pain Rating Scale) [BORTSOV2018] (NP3).

Enfin, trois études rétrospectives publiées apres les revues systématiques, ont évalué I'ampleur de la douleur
persistante aprés chirurgie :

* selon une étude rétrospective néozélandaise ayant inclus 201 patientes, 55% des patientes souffraient de
douleur chronique aprés chirurgie dont 32% de niveau léger et 23% de niveau modéré ou sévéere. En
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particulier, les formes modérées a séveres concernaient 31 % des patientes ayant été évaluées entre 6 a 12
mois apres la chirurgie, 26 % de celles évaluées entre 12 et 24 mois, et 15 % de celles évaluées entre 24 et
48 mois. Les questionnaires Douleur Neuropathique en 4 Interview (DN4 Interview) et Short Form Brief Pain
Inventory (BPI) ont été utilisés pour évaluer la douleur chronique apres chirurgie [CHIANG2019] (NP4) ;

d’apres I'étude retrospective de Gong et al. ayant inclus 1983 patientes diagnostiquées entre 2012 et 2017
et ayant complété un questionnaire, avec un suivi variant de 2 a 7 ans, le syndrome douloureux post-
mastectomie concernait 28,2% des patientes [GONG202020] (NP4) ;

I’étude rétrospective de Berger et al. menée d’apres les dossiers médicaux de 124 patientes ayant subi une
mastectomie sans reconstruction immédiate a montré des résultats plus faibles que les autres études ; le
taux d’incidence de douleur chronique était de 16,7% et 13,3% respectivement 6 mois et 1 an apres
I'opération [BERGER2020] (NP4).

Tableau 38 : synthése des études évaluant la prévalence de la douleur persistante apres chirurgie mammaire

Détai . . |
Référence Type d'étude Suivi n et caractéristiques _etalls Prévalence doulgur pfer5|stante S
traitement chirurgie
revue
WANG2016 systématique i i i 37,5% (médiane)
(NP2) sur 23 études 30% - 51% (écart interquartile)
de cohorte
3 a 6 mois : 13 études, n = 4344
> 60 mois : 9 études, n = 7279 3 a6 mois:53,4%
L 7 a 36 mois : 21 études, n = 9475 7 a 36 mois :42,7%
mﬁg)@mg ge;/:éemati te ieofsmo's 960 37360 mois : 16 études, n = 98 - 37 4 60 mois : 14 %
¥ q 078 > 60 mois était de 36,6 %
éval rétrospective : 4 études, n = éval rétrospective : 31,4 %
484
cohorte 1:
cohorte1:a6 n =482 g
BORTSOV2018 1 prospective, mois age moyen 61 ans cohorte 1: cohorte 1: 4056 douleur post-mast o
. s 0 chorte 2 : 62% douleur post mast (14%
(NP2) 1 cas-témoins cohorte 2 :a12 33% mast . =
mois cohorte 2 - modérée ou sévere)
n =800
toutes sévérités confondues :
0,
;SSCA’ Mast 512 mois : 52,5%
X S (V)
ROTH2018 - a 12 mois et 24 n=1996 reconstruction ) 20 IR 2427
(NP2) Prosp mois age moyen 49,5 ans 25,9% CA - "
douleurs modérées et séveres :
29,7% RT X ; )
47.3% CT a 12 mois:11,9%
! a 24 mois : 11,0%
54,2% CCS
n=216 10,2% mast
SPIVEY2018 étude de N . dge moyen 55,6 ans 35,6% mast o ., N
(NP2) cohorte a6 mois 77% cancers infiltrants (dont avec 20,4% modérée ou sévere
57,2% stade I; 42,1% stade II-111) reconstruction
14,8% CA
77,3% mast.
60% CA
NG202 2 a7 =1
(GN% 4)G P o :j’:ax ansa/ans 2 ) r:ffen 493 anc 57,9% RT 28,20%
ge moyen 25, 60,8% CT
60,9% HT
BERGER2020 , . A 6 mois et 12 B o a6 mois :16,7%
(NP4) rétrospective mois n=123 100% mast. 312 mois : 13,3%
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55% (32% légere et 23% modérée ou

36,3% mast. sévere)
0,
CHIANG2019 , . R . n =201 22'3f A -
(NP4) rétrospective de 6 a 48 mois i e (B AT 65,2% RT en particulier :
! 25,4% CT de 6 a 12 mois : 31% modérée ou sévere
45,8% HT de 12 a 24 mois : 26% modérée ou sévere

de 24 a 48 mois : 15% modérée ou sévere

CA : curage axillaire ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie ; mast. : mastectomie ; RT : radiothérapie

2.5.2. FACTEURS DE RISQUE
2.5.2.1 Caractéristiques des patientes
2.5.2.1.1 Age

D’aprés une revue systématique réalisée avec 29 études de cohorte et 1 étude cas-témoins, et la méta-analyse
réalisée avec 22 de ces études incluant 10 030 patientes, un age jeune est un facteur de risque avéré d’une
douleur persistante apres chirurgie (pour chaque baisse d’'une décade, OR = 1,36 [1,24-1,48]). Selon cette méta-
analyse, le risque absolu est augmenté de 7% pour chaque baisse d'une décade a partir de 70 ans [WANG2016]
(NP2).

Ceci est en adéquation avec :

e |"étude prospective de Roth et al. menée chez 1996 patientes ayant toutes bénéficié d’'une mastectomie
et d’une reconstruction mammaire. Cette étude a montré que I'age était significativement lié a la
douleur persitante post-opératoire (p = 0,007) [ROTH2018] (NP2) ;

e |’étude rétrospective de Gong et al. qui a montré en analyse multivariée qu’un age inférieur a 35 ans
était un facteur de risque de syndrome douloureux post-mastectomie plusieurs années aprées la
chirurgie (HR = 1,87 [1,49-2,98]) [GONG2020] (NP4).

En revanche, ces résultats sont contradictoires avec ceux de I'étude de cohorte de Peireira et al. ayant porté sur
506 patientes (46% de stade lI-ll), et qui a montré que le risque de douleur chronique apres chirurgie avant ou
apres 50 ans n’était pas statistiquement différent. Cependant, en ne considérant que la douleur d’intensité
modérée ou sévere, la différence, bien que toujours non-significative, se rapprochait de la limite de significativité
(RR=0,49[0,23-1,03]) [PEREIRA2017] (NP2).

2.5.2.1.2 IMC

La méta-analyse de Wang et al. ainsi que I'étude rétrospective de Gong et al. n’ont pas mis en évidence de
corrélation entre douleur persistante apres chirurgie et I'lMC (respectivement OR = 1,11 [0,99-1,24] et HR = 0,92
[0,75-1,16]) [WANG2016] (NP2) [GONG2020] (NP4).

A l'inverse, I’étude de Roth et al. a montré un lien significatif entre IMC et la présence de douleur chronique
modérée ou sévere (OR = 1,05 ; p = 0,006) [ROTH2018] (NP2).

25213 Ethnicité

Selon une étude rétrospective néozélandaise ayant inclus 201 patientes, une éthnicité non-européenne — c’est-
a-dire des iles du Pacifique, Maori, ou asiatique dans le cadre de I'’étude — est un facteur de risque de développer
une douleur persistante apres chirurgie (OR = 5,0 [2,1-12,2] ; p < 0,001) [CHIANG2019] (NP4).

2.5.2.1.4 Polymorphismes géne CACNG2

Bortsov et al. ont étudié I'impact de polymorphismes du gene CACNG2 (codant la sous-unité gamma-2 des canaux
calciques dépendant du voltage) sur la présence de douleurs chroniques aprés mastectomie. En évaluant cet
impact sur deux cohortes indépendantes et en combinant ces résultats avec une 3éme cohorte d’une autre
équipe de recherche (méta-analyse sur 3 cohortes), il a été montré que I"haplotype A-C-C du gene CACNG2
pourrait étre corrélé avec la présence de douleur persistante post mastectomie ; ce résultat était significatif dans
la premiére cohorte ainsi que dans la méta-analyse sur les trois cohortes (OR = 1,26 [1,07-1,47]; p = 0,005) mais
pas dans la deuxieme cohorte étudiée.
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En revanche, dans aucune des deux cohortes la mutation d’un seul nucléotide (que ce soit rs4820242 (A > G) ou
rs2284015 (C > G) ou rs2284017 (C > T) n’était significativement associée a la douleur chronique post-
mastectomie [BORTSOV2018] (NP3).

2.5.2.2 Traitements des patientes

25.2.21 Le curage axillaire

Selon la méta-analyse de Wang et al. le curage axillaire est également un facteur de risque avéré de douleur
persistante apres chirurgie (OR = 2,41 [1,73-3,35]). Le risque absolu augmentait de 21% avec le curage axillaire
[WANG2016] (NP2).

Ceci est en adéquation avec :

e |'étude rétrospective de Gong et al. qui a montré en analyse multivariée que le curage axillaire était un
facteur de risque de syndrome douloureux post-mastectomie plusieurs années aprés la chirurgie
(HR = 2,63 [1,58-4,52]) [GONG2020] (NP4) ;

e |'étude de cohorte de Pereira et al., montrant notamment chez les femmes ayant bénéficié de chirurgie
conservatrice un risque significativement plus élevé lorsqu’un curage axillaire était réalisé (RR = 3,13
[1,51-6,48] douleur chronique toutes sévérités confondues ; RR = 3,45 [1,10-10,86] douleur chronique
modérée ou sévere) [PEREIRA2017] (NP2) ;

e |'étude rétrospective néozélandaise de Chiang et al. (OR = 4,3 [1,2-15,7] ; p = 0,03) [CHIANG2019] (NP4).

Al'inverse, I'étude de Roth et al. n’a pas montré de corrélation entre curage axillaire et douleur chronique post-
opératoire chez les patientes ayant bénéficié de mastectomie et reconstruction mammaire [ROTH2018] (NP2).

2.5.2.2.2 Type de chirurgie

La méta-analyse de Wang et al. n’a pas mis en évidence de corrélation entre douleur persistante aprés chirurgie
et le type de chirurgie réalisé (OR = 1,08 [0,90-1,30]) [WANG2016] (NP2).

De méme, chez les patientes ayant bénéficié d’une procédure de ganglion sentinelle, I'étude de cohorte de
Pereira et al. n’a pas montré de lien significatif entre type de chirurgie (mastectomie ou CCS) et douleur
chronique (RR = 1,27 [0,58-2,77] douleur chronique toutes sévérités confondues ; RR = 1,40 [0,44-4,39] douleur
chronique modérée ou sévere) [PEREIRA2017] (NP2)

A l'inverse, I'étude rétrospective de Gong et al. a montré que la mastectomie radicale était significativement liée
ala douleur (HR = 2,46 [1,59-3,94]) [GANG2020] (NP4).

Par ailleurs, selon I'étude rétrospective de Chiang et al., la reconstruction mammaire apres mastectomie est un
facteur de risque de développer une douleur persistante aprés chirurgie comparativement a aucune
reconstruction (OR = 4,1 [1,3-13,0] ; p = 0,02) [CHIANG2019] (NP4).

2.5.2.2.3 Radiothérapie

Selon la méta-analyse de Wang et al. la radiothérapie est un facteur de risque avéré de douleur persistante apres
chirurgie (OR =1,35[1,16-1,57]) [WANG2016] (NP2).

A l'inverse, trois études n‘ont pas montré de corrélation entre radiothérapie et douleur chronique aprés
chirurgie :

e |'étude prospective de Roth et al. menée chez 1996 patientes ayant toutes bénéficié d’une mastectomie
et d’une reconstruction mammaire (p = 0,743 lorsque la radiothérapie était effectuée avant la
reconstruction ; p = 0,129 lorsque la radiothérapie était effectuée pendant ou aprés la reconstruction)
[ROTH2018] (NP2) ;

e |'’étude de cohorte de Pereira et al, menée chez 506 patientes, dont 73% ayant bénéficié de
radiothérapie (RR = 0,84 [0,43-1,62] douleur chronique toutes sévérités confondues; RR = 0,54 [0,22-
1,34] douleur chronique modérée ou sévere) [PEREIRA2017] (NP2) ;
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e |'étude rétrospective de Gong et al. menée chez 1983 patientes dont 58% ayant bénéficié de
radiothérapie (HR = 0,89 [0,62—1,21]) [GONG2020] (NP4).

2.5.2.2.4 Chimiothérapie

La méta-analyse de Wang et al. n’a pas mis en évidence de corrélation entre douleur persistante aprés chirurgie
et la chimiothérapie (OR = 1,08 [0,90-1,30]) [WANG2016] (NP2).

Ceci est en adéquation avec I'étude de cohorte de Pereira et al. (RR = 1,18 [0,74-1,89] douleur chronique toutes
sévérités confondues ; RR = 1,39 [0,69-2,81] douleur chronique modérée ou sévére [PEREIRA2017] (NP2) et
GONG2020 (NP4).

Par ailleurs, I'étude prospective de Roth et al. a montré une corrélation seulement dans le cas ou la
chimiothérapie était administrée avant et apres la chirurgie (OR = 3,54 ; p = 0,015) mais pas les cas ou elle était
administrée seulement avant ou seulement aprées la chirurgie [ROTH2018] (NP2).

2.5.2.2.5 Hormonothérapie

La méta-analyse de Wang et al. n’a pas mis en évidence de corrélation entre douleur persistante apres chirurgie
et hormonothérapie (OR = 1,07 [0,94-1,22]) [WANG2016] (NP2).

De maniére similaire, I'étude de cohorte de Pereira et al. ainsi que I’étude rétrospective de Gong et al. n’ont pas
montré de lien significatif entre prise d’hormonothérapie et douleur chronique apres chirurgie [PEREIRA2017]
(NP2) [GONG2020] (NP4).

2.5.2.2.6 Agent anesthésiant

Une étude belge rétrospective a inclus 267 patientes ayant bénéficié d’'une mastectomie et d’un curage axillaire
entre 2003 et 2008, et les a interrogées par questionnaire en 2012 sur la présence de douleur chronique, soit de
4 3 9ansaprés la chirugie. Les données des patientes ont été reprises a partir de leurs dossiers médicaux. D’aprés
cette étude, en analyse multivariée, le maintien de I'anesthésie par un agent halogéné volatil au lieu de propofol
intraveineux était un facteur protecteur significatif de SDPM (OR = 0,81 [0,70-0,95]) [STEYAERT2014] (NP4).

2.5.23 Facteurs psychologiques

2.5.2.3.1 Anxiété (réactionnelle) préopératoire et personnalité anxieuse

Une revue systématique d’études prospectives visant a évaluer les facteurs psychologiques prédictifs de la
douleur chronique a analysé les résulats de huit études. Ceux-ci divergent concernant I'anxiété réactionnelle, ne
permettant pas de conclure. En revanche, parmi les trois études ayant évalué le facteur de personnalité anxieuse,
les résultats concordaient a montrer qu’il était statistiquement lié a la douleur chronique ressentie six mois aprés
la chirurgie (p < 0,001 pour deux études, et p = 0,009 pour la troisieme étude) [MCCOWAT2018] (NP2).

2.5.2.3.2 Dépression préopératoire

D’aprés la méme revue systématique citée ci-dessus, les résultats divergent également concernant le lien entre
dépression préopératoire et douleur chronique post-opératoire. En effet, trois études montraient un lien
significatif contrairement aux trois autres [MCCOWAT2018] (NP2).

Par ailleurs, I'étude prospective de Roth et al. menée chez 1996 patientes ayant toutes bénéficié d’une
mastectomie et d’une reconstruction mammaire, a montré un lien significatif entre score de dépression
préopératoire et présence de douleur chronique modérée a sévere apres chirurgie (p =0,012) [ROTH2018] (NP2).

A l'inverse, aucun lien n’a été montré ni par I'étude de cohorte de Pereira et al. ni par I'étude rétrospective de
Gong et al. [PEREIRA2017] (NP2) [GONG2020] (NP4).

2.5.2.4 Présence de douleur préopératoire ou aigiie

2.5.2.4.1 Douleur préopératoire

Selon la méta-analyse de Wang et al., la présence de douleur préopératoire était un facteur de risque de douleur
chronique aprés chirurgie (OR = 1,29 [1,01-1,64]), et le risque absolu était augmenté de 6%. Ce résultat est
néanmoins a interpréter avec précaution puisqu’il est a la limite de significativité [WANG2016] (NP2).
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Ceci est en adéquation avec :

e |'étude prospective de Roth et al. menée chez des patientes ayant bénéficié d’'une mastectomie et d’'une
reconstruction mammaire (p <0,001) [ROTH2018] (NP2) ;

e |’étude rétrospective de Gang et al qui a montré en analyse miltivariée que des antécédents de douleur
chronique était un facteur de risque de syndrome douloureux post-mastectomie plusieurs années aprées
la chirurgie (HR = 2,15 [1,28-3,06]) [GONG2020] (NP4).

Par ailleurs, I'’étude de cohorte de Pereira et al. a montré que la corrélation était uniquement avec la douleur
tous niveaux confondus (a la limite de la significativité, RR = 1,43 [1,01-2,01]), mais pas avec la douleur de niveau
modérée ou sévere (RR = 1,61 [0,95-2,72]) [PEREIRA2017] (NP2)

2.5.2.4.2 Douleur aigiie apreés chirurgie

Selon la méta-analyse de Wang et al. la présence de douleur aiglie sévere apres chirurgie, était un facteur de
risque avéré de douleur persistante (OR = 1,35 [1,16-1,57]) [WANG2016] (NP2).

De maniére similaire, Roth et al. ont montré dans leur étude prospective menée chez des patientes ayant
bénéficié d’'une mastectomie et d’une reconstruction mammaire que le score de douleur aigiie aprés chirurgie
était significativement corrélé a la présence de douleur chronique modérée ou sévere (p < 0,001) [ROTH2018]
(NP2).

Tableau 39 : synthése des études évaluant les facteurs de risques de la douleur persistante apres chirurgie
mammaire

Référence Type d'étude De?alls Su!w. net .. Ifactetfrs Rk HR ou OR ou RR ou p
traitement médian caractéristiques évalués
age (pour chaque
baisse de 10ansa OR=1,36[1,24-1,48]
partir de 70 ans)
IMC (pour chaque
incrémentation de OR=1,11 [0,99-1,24] (NS)
5 points)
revue type de chirurgie
systématique (CCSvsmastou o 4 4g10,.90-1,30] (NS)
((29 études mast radicale ! ’ !
WANG2016 ~ 9€conorte+ de7,53 n=10030 pour modifiée) _ -

(NP2) 1 IetuQe cas- - 17,5 mois la méta-analyse curage axillaire OR =2,411[1,73-3,35]
temOESS) et radiothérapie OR =1,35 [1,16-1,57]
anglljs: sur chimiothérapie OR=1,12[0,98-1,29] (NS)
22 études hormonothérapie OR=1,07 [0,94-1,22] (NS)

douleur
préopératoire OR=1,29[1,01-1,64]
(présence)
douleur aigie
post-opératoire OR =1,16[1,03-1,30]
(sévere)
OR =0,96 |0,78-1,18] (a 3 mois)
(OR =1,05 [0,89-1,25] (méme étude, a 6 mois)
OR =1,04 [0,84-1,28] (méme étude, a 12 mois)
revue (NS)
MCCOWAT2018 systématique de 3 mois . .
(NP2) (8 études . alan G p<0,001
prospectives) p=0,04
p = 0,14 (NS)
p < 0,001
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OR = 1,08 [1,01-1,15] (3 3 mois)
OR =1,05[1,00-1,11] (méme étude, a 6 mois)
OR =1,03 [0,97-1,10] (méme étude, a 12 mois)

100% mast

anxiété
(réactionnelle) (NS)

p = 0,002

p < 0,001

p < 0,001
personnalité
anxieuse p = 0,009

p < 0,001
age OR=1,03; p=0,007
IMC OR=1,05; p=0,006

curage axillaire

OR =0,76; p = 0,402 (NS)

chimiothérapie
avant
reconstruction

OR=1,04; p =0,897 (NS)

chimiothérapie
pendant ou apreés
reconstruction

OR=1,37; p=0,196 (NS)

chimiothérapie
avant et apres

OR=3,54;p=0,015

avec évaluation n=1996 reconstruction
ROTH2018 prospective reconstruction a2ans age moyen 49,5 radiothérapie
(NP2) 25,9% CA P
29’7‘y RT post chir  ans avant
’ ° 1 - . -
47,3% CT recc.)nstructl.on OR=1,12;p=0,743
radiothérapie
pendant ou apres
reconstruction OR=1,54;p=0,129
scc}nre qe do_uleur OR=1,41; p < 0,001
préopératoire
score de douleur
aigue post- OR=1,21; p<0,001
opératoire
score de
dépression OR=1,08;p=0,012
préopératoire
age (>50ans vs < RR = 0,96 [0,64-1,44] toute sévérité (NS)
50 ans) RR = 0,49 [0,23-1,03] modérée ou sévere (NS)
dépression (avant  RR =0,90 [0,48-1,70] toute sévérité (NS)
traitement) RR = 0,87 [0,28-2,70] modérée ou sévere (NS)
douleur RR=1,43 [1,01-2,01] toute sévérité
préopératoire RR = 1,61 [0,95-2,72] modérée ou sévere (NS)
50,3% mast 2;?:2 dian 55 :Z:Il]:rrg;e+r;l;rsatg(is RR = 2,53 [1,25-5,11] toute sévérité
9 . RR = 3,24 [1,23-9,29 déré AV
PEREIRA20L o e %g;’ E¢ de 6 mois ans GS + CCS) [ iz EIREN
NP2 " a1l 46,6% stade | irurgie :
(AR 52,5% CT atan Pty zt: dz " :Z:H:Irfi chga(g\z RR = 3,13 [1,51-6,48] toute sévérité
83,9% HT o7 RR = 3,45 [1,10-10,86] modérée ou séveére

GS + CCS)

chirurgie : mast +
GS (vs CCS + GS)

RR =1,27 [0,58-2,77] toute sévérité (NS)
RR = 1,40 [0,44-4,39] modérée ou sévere (NS)

chimiothérapie

RR =1,18 [0,74-1,89] toute sévérité (NS)
RR =1,39 [0,69-2,81] modérée ou sévere (NS)

radiothérapie

RR = 0,84 [0,43-1,62] toute sévérité (NS)
RR =0,54 [0,22-1,34] modérée ou sévere (NS)
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hormonothérapie  RR=0,97 [0,62-1,51] toute sévérité (NS)
RR = 1,05 [0,53-2,07] modérée ou sévere (NS)

haplotype A-C-C OR = 1,40 (1,03-1,89) (cohorte 1)

de CACNG2
(3ePSN - rea820242 OR =104 (0,80-1,35) (cohorte 2) (NS)

(A>G)et
rs2284015 (C>G) OR=1,26[1,07-1,47] (méta-analyse sur 3

et rs2284017 (C>  cohortes)

BORTSOV2018
(NP3) cohorte 1: 7))
n =482 polymorphisme NS pour chacun des 3 (cohorte 1)
méta- cohorte 1 age moyen 61 d'un seul
analyse sur 3 :a6mois ans nucléotide
cohortes cohorte 2 (rs4820242 (A)ou NS pour chacun des 3 (cohorte 2)
(propective, cohorte 1: :al12 cohorte 2: rs2284015 (C) ou
cas-témoins) 33% mast mois n =800 rs2284017 (C) )
36,3% mast. S G OR=5,0[2,1-12,2] ; p < 0,001
22,3% CA =201 européenne i ol o ’
CHIANG2019 . 3% C deasg |20 ——
(NP4) rétrospective 65,2% RT mois age moyen 62,6 curage axillaire OR=4,3[1,2-15,7] ; p=0,03
25,4% CT ans reconstruction (vs
45,8% HT aucune) OR=4,1 [1,3-13,0] ;P = 0,02
age (<35 ans) HR =1,87 [1,49-2,98]
IMC (>30) HR = 0,92 [0,75-1,16]
antecedentsde o _ 5 15 [1,28-3,06]
douleur chronique
77,3% mast. mastectomie
o = ) HR = 2,46 [1,59-3,94
GONG2020 _ bo%CcA de2ansy - 1983 radicale [ ]
rétrospective 57,9% RT age moyen 49,3 —
(NP4) 60,8% CT 7 ans max ans curage axillaire HR = 2,63 [1,58-4,52]

60,9% HT dépression HR = 1,04 (0,65-1,64) (NS)

chimiothérapie HR =0,86 [0,68-1,23] (NS)

hormonothérapie HR=1,17 [0,92-1,32] (NS)

radiothérapie HR =0,89 [0,62-1,21] (NS)

CA : curage axillaire ; CCS : chirurgie conservatrice ; CT : chimiothérapie ; IMC : indice de masse corporelle ; GS : ganglion
sentinelle ; HT : hormonothérapie ; mast. : mastectomie ; RT : radiothérapie

2.5.3. IMPACT DE TRAITEMENTS/D’ACTIONS PREVENTIFS

Une méta-analyse a évalué I'effet du block paravertébral thoracique notamment sur la douleur chronique post-
mastectomie, mais elle a inclus seulement 4 études prospectives avec un total de 295 patientes (176 dans le
groupe de test et 119 dans le groupe de contréle). Le détail des patientes ou des traitements n’étaient pas
précisés. D’aprés cette méta-analyse, le bloc paravertébral thoracique a permis de réduire I'incidence de douleur
chronique de maniére progressive : la différence n’était pas significative 3 mois apres la chirurgie (RR = 0,71
[0,45-1,13], p = 0,15) mais I'était 6 mois apres la chirurgie (RR = 0,70 [0,49-0,99], p = 0,04). Les auteurs soulignent
que les évaluations de la douleur chronique n’étaient pas homogénes entre les études, tout comme les timings
d’évaluation aprés la chirurgie [TERKAWI2015] (NP2).

L'une des études incluses était un essai randomisé contrélé hong-kongais, qui a inclus 180 patientes avec une
mastectomie radicale modifiée (ie certains ganglions axillaires sont retirés) réparties en trois bras selon la
technique d’anesthésie utilisée : anesthésie générale standardisée (fentanyl + propofol), anesthésie générale
standardisée avec bloc paravertébral thoracique en injection unique (ropivacaine 2mg/kg avec 5 pg/mL
epinephrine) et perfusion d’eau saline, ou anesthésie générale standardisée avec injection ponctuelle et
perfusion de bloc paravertébral thoracique (injection de ropivacaine 2mg/kg avec 5 pg/mL epinephrine et
perfusion de 0,25% ropivacaine a 0,2mL/kg/heure). Il est a noter que le groupe de contrble n’a pas bénéficié du
double-aveugle. Les trois groupes étaient comparables en termes d’age, d'IMC et de score ASA. L’évaluation de
la douleur chronique s’est faite par téléphone a 3 et 6 mois aprés la chirurgie avec I'outil Verbal Rating Scale.
D’aprés cette étude, I'incidence de douleur chronique n’était statistiquement pas différente entre les trois
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groupes a 3 mois (p = 0,13) et a 6 mois (p = 0,79). En revanche, les scores de douleur chronique respectivement
au repos et en mouvement du groupe avec injection ponctuelle de bloc paravertébral thoracique étaient
significativement plus faibles que ceux du groupe de contréle (respectivement p = 0,01 et p = 0,02). Les scores
respectivement au repos et en mouvement du groupe avec injection et perfusion de bloc paravertébral
thoracique étaient plus faibles que ceux du groupe de contréle, mais de maniére non significative
(respectivement p = 0,07 et p = 0,08). Enfin, les patientes des deux groupes avec bloc paravertébral thoracique
(respectivement injection unique et injection puis perfusion) avaient significativement moins de symptomes et
signes de douleur chronique que celles du groupe de contréle (p <001 et p = 0,02) [KARMAKAR2014] (NP2).

Une étude prospective australienne conduite entre 2016 et 2018 a inclus 104 patientes avec une chirurgie de
cancer du sein planifiée et les a randomisées en 2 groupes : I'un bénéficiant d’un PECS block Il avec injection d’un
agent anesthésiant local (ropivacaine 0,475%) en paralléle d’une injection d’eau saline, et I'autre bénéficiant d’un
PECS block Il avec injection d’eau saline en paralléle d’une injection d’un anesthésiant local (ropivacaine 0,475%).
93% des patientes ont bénéficié d’une chirurgie conservatrice. D’aprés cette étude, trois mois aprés la chirurgie,
le score de douleur calculé avec I'outil du Brief Pain Inventory ne différait pas entre les deux groupes (p = 0,85),
ne permettant pas de montrer la supériorité de la technique du PECS block Il sur I'injection d’un anesthésiant
local [BARRINGTON2019] (NP2).

Une étude prospective randomisée a été conduite afin d’évaluer I'impact de I’'administration de venlafaxine ou
de gabapentin notamment sur la douleur chronique apres chirurgie. 150 patientes ayant une chirurgie
conservatrice ou une mastectomie programmée (sans précision des proportions) avec curage axillaire ont été
réparties en double aveugle dans trois groupes de 50 patientes chacun : prise d’'une gélule de 37,5 mg de
venlafaxine a libération prolongée; prise d’une gélule de 300 mg de gabapentin ; prise d’une gélule de sucre.
Dans les trois cas la gélule était prise une fois par jour a I’heure du coucher, et la prise débutait la veille de
I'opération et continuait durant les 10 premiers jours post-opératoires. Les trois groupes étaient comparables en
termes d’age, d'IMC, de taille, de durée de I'opération, d’administration ou non de radiothérapie. Un peu moins
de patientes dans le groupe avec gabapentin ont eu une chimiothérapie (34/50) que dans le groupe avec
venlafaxine (42/50). 6 mois aprés la chirurgie, la douleur (évaluée avec le Visual Analog Pain score) apres
mouvement était significativement plus élevée dans les groupes de gabapentin et de contrdle par rapport au
groupe avec venlafaxine (p < 0,0001). Par ailleurs, en termes de types de douleur, la sensation de brilure
concernait significativement moins de patientes du groupe avec venlafaxine en comparaison avec le groupe de
contrdle (p = 0,018). En revanche, elle ne concernait pas significativement moins de patientes du groupe avec
gabapentin en comparaison avec le groupe de contréle (p = 0,143). Les sensations de « coups de couteau » ou
de piqures étaient significativement diminuées avec la prise de venlafaxine en comparaison avec les deux autres
groupes. Enfin, 6 mois apres la chirurgie, significativement plus de patientes utilisaient des opioides pour la
gestion de la douleur dans le groupe avec prise de gabapentin (p = 0,03) et dans le groupe de contréle (p = 0,02)
comparés au groupe avec prise de venlafaxine [AMR2010] (NP2).

Une étude prospective randomisée contrélée égyptienne a évalué I'effet de la prise de pregabalin pendant 1
semaine a partir de I'opération sur la douleur neuropathique persistante aprés chirurgie (mastectomie ou
chirurgie conservatrice) 3 et 6 mois apreés la chirurgie. 200 patientes ont été incluses et réparties dans deux
groupes de 100 patientes chacun : I'un avec prise de comprimé de 75 mg de pregabalin 1h avant I'anesthésie
puis toutes les 12h pendant 7 jours, 'autre avec prise d’un placebo. L’anesthésie générale était induite par du
midazolma puis propofil et atracurium, et maintenue avec du sevoflurane et atracurium. La douleur était évaluée
par le systéme de scores GSNP (Grading System for Neuropathic Pain). La douleur neuropathique était
diagnostiquée en tant que SDPM lorsqu’elle durait de maniére continue ou intermittente sur une durée
supérieure a 3 mois. D’aprés cette étude, les patientes ayant pris du pregabalin étaient moins nombreuses a
ressentir une douleur neuropathique au niveau du site de chirurgie, de la paroi, de l'aisselle et/ou du haut du
bras, que ce soit 3 ou 6 mois aprés la chirurgie (respectivement p = 0,002 et p < 0,001), et le SDPM a été
diagnostiqué chez significativement moins de patientes que dans le groupe de contréle (11% vs 29%, p < 0,001)
[REYAD2018] (NP2).

Une étude prospective randomisée coréenne conduite en double-aveugle a notamment évalué l'effet de
I'administration peropératoire de lidocaine et de magnésium sur la douleur chronique. 126 patientes, d’age
maximum 65 ans (et d’age médian 48 ans) ayant une mastectomie programmée ont été incluses entre 2014 et
2015. Les patientes ont été réparties en trois groupes de 42 patientes : le premier recevant du chlorhydrate de
lidocaine peropératoire (injection de 2 mg/kg puis perfusion a 2 mg/kg/h), le deuxiéme du sulfate de magnésium
péripératoire (injection de 20 mg/kg puis perfusion a 20 mg/kg/h), et le troisieme un placebo (solution saline).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
THESAURUS | Traitement locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques |

131



Chapitre 5 : Surveillance

L’anesthésie était provoquée par 1,5-2 mg/kg de propofol et 1-2 mg/kg de remifentanil, et maintenue par une
perfusion de desflurane 4-7% et 0,05-0,2 mg/kg/min de remifentanil. D’aprés cette étude, 3 mois aprés la
mastectomie, la douleur (évaluée avec une version courte coréenne du questionnaire de McGill KSF-MPQ) était
significativement plus faible dans le groupe avec lidocaine en comparaison avec le groupe de controéle (p = 0,046)
et la différence était significative pour la douleur sensorielle (p = 0,036) mais pas pour la douleur émotionnelle.
En revanche, la différence de douleur entre le groupe avec magnésium et le groupe de contrdle n’était pas
significative, tout comme celle entre le groupe avec lidocaine et le groupe avec magnésium [KIM2017a] (NP2).

Une étude prospective randomisée controlée menée en double aveugle a évalué I'impact de l'injection
peropératoire de lidocaine chez 148 patientes de moins de 70 ans, incluses entre 2012 et 2014. Ces patientes,
ayant une mastectomie unilatérale ou bilatérale programmée, ont été divisées en deux groupes : I'un bénéficiant
d’une injection de 1,5 mg/kg de lidocaine puis d’une perfusion a 2 mg/kg/h de lidocaine (avec une dose totale
maximale de 1200 mg) ; le groupe 2 ayant une solution saline injectée et perfusée. L’anesthésie consistait en une
combinaison de propofol, remifentanil, succinylcholine et sevoflurane, et les patientes ont préventivement regu
4 mg d’ondansetron et 4 mg de dexaméthasone contre les nausées et vomissements. 3 et 6 mois apres la
chirurgie, les patientes ont recu des questionnaires pour I'évaluation de la douleur persistante (S-LANSS et
version courte du questionnaire McGill). D’apres cette étude, 6 mois apres la chirurgie et lorsque les patientes
devaient répondre de maniére binaire (oui/non), la présence de douleurs attribuées a la chirurgie était
significativement plus faible dans le groupe ayant recu de la lidocaine (13% vs 29%, p = 0,04). En revanche, en
utilisant des outils agréés pour I'évaluation de la douleur chronique post-opératoire (ie les deux questionnaires
mentionnés ci-dessus), il n’y avait pas de différence significative de douleur persistante entre les deux groupes 3
ou 6 mois apres la chirurgie, aussi bien pour la douleur sensorielle que pour la douleur émotionnelle
[KENDALL2018] (NP2).

Une étude coréenne prospective randomisée en double aveugle a étudié sur 168 patientes I'effet de la kétamine
a faible dose pendant la mastectomie sur la douleur persistante post-mastectomie. L’anesthésie était provoquée
en intravaineuse par du propofol et du remifentanil, et avant I'incision les patientes ont recu soit 0,5 mg/kg de
kétamine soit une solution saline, suivie d’une perfusion soit de 0,12mg/kg/heure de kétamine soit de solution
saline jusqu’a la fin de la chirurgie. Il est a noter que I'ensemble des patientes a pris du pregabalin oral de 150
mg 2 heures avant la chirurgie puis de 75 mg deux fois par jour pendant les deux premieres semaines. D’apres
cette étude, 3 mois aprés la chirurgie, le nombre de patientes ressentant une douleur (soit au repos, soit en
toussant — toux niveaux de sévérité confondus) était significativement plus faible dans le groupe ayant bénéficié
de kétamine (69,0% vs 86,9%, p = 0,005), méme si I'analyse par niveau de sévérité de la douleur n’a pas montré
des différences significatives. 6 mois aprés la chirurgie, le nombre de patientes ressentant une douleur n’était
pas statistiquement différent entre les deux groupes, mais de maniére surpenante, il y avait significativement
plus de douleurs modérées a sévéres chez les patientes ayant regu de la kétamine : au repos, 24,3% vs 27% (p =
0,025) et en toussant, 30,4% vs 12,7% (p = 0,014). Les auteurs suggerent qu’a 6 mois d’autres facteurs tels que
la chimiothérapie et la radiothérapie ont pu impacter la douleur ressentie, cependant la différence entre les deux
groupes n’était pas significative en termes de chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie. Enfin, le nombre
de patientes avec des douleurs neuropatiques (évaluées avec le score DN-4) ne différaient pas entre les deux
groupes, ni a 3 mois ni a 6 mois apres la chirurgie [KANG2020] (NP2).

Une analyse secondaire de données d’une étude prospective a évalué I'impact de I'injection peropératoire de
dexaméthasone sur la douleur chronique (minimum 3 mois apreés la chirurgie) aprés mastectomie +/- curage
axillaire +/- reconstruction. La chirurgie avait eu lieu entre 2008 et 2013. Des questionnaires sur la douleur ont
été remis et discutés en entretien « de visu » avec 310 patientes lors de leurs rendez-vous médicaux dans le
centre. Les techniques d’anesthésie et d’analgésie n’étaient pas décrites. D’aprées cette étude, I'incidence de
douleur chronique n’était pas statistiquement différente entre le groupe ayant bénéficié de dexaméthasone
peropératoire et le groupe n’en ayant pas bénéficié (p = 0,75), sachant que la dose de dexaméthasone variait de
4 a 20 mg, avec une médiane de 8 mg. De plus, 'augmentation de la dose de dexaméthasone peropératoire
n’était pas statistiquement corrélée a une diminution de la douleur chronique (p = 0,65) [DEOLIVEIRA2015] (NP3).

Il est a noter qu’un essai prospectif randomisé francais est en cours (NCT03063931) afin d’évaluer I'effet préventif
du magnésium en prise orale notamment sur la douleur chronique post-mastectomie [MOREL2018].
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3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

Il est important de noter que de nombreux articles ont évalué la toxicité de la radiothérapie basée sur des
méthodes jugées assez anciennes par le groupe de travail, qui ont depuis évolué afin de réduire les doses aux
organes a risque (exemples d’évolution: radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité,
Irradiation avec Modulation d'intensité Volumétrique par ArcThérapie — VMAT, radiothérapie asservie a la
respiration). Les complications décrites peuvent donc étre surévaluées par rapport a la réalité aujourd’hui.

3.1. Complications cardiaques post-radiques

Lorsqu’ils étaient précisés, les événements cardiovasculaires regardés dans les études étaient dans la majorité
des cas les cardiopathies ischémiques, c’est-a-dire I’angine de poitrine, I'infarctus du myocarde, les complications
dues a un infarctus du myocarde, les autres cardiopathies ischémiques aigués, et les cardiopathies ischémiques
chroniques. D’autres études ont étendu le champ a toutes les formes de cardiopathies (incluant I'insuffisance
cardiaque congestive, I'arythmie cardiaque, les dysfonctions valvulaires), aux maladies cérébrovasculaires, aux
maladies des artéres, artérioles et capillaires.

3.1.1.1 Mortalité liée a des événements cardiovasculaires post-radiothérapie

Au bout de 5 ans aprés I'administration de la radiothérapie externe (standard de 40 Gy/15 fractions au UK et de
50 Gy en 25 fractions aux USA et boost de 10 Gy), 1,10% des patientes sont décédées a cause d’événements
cardiovasculaires (précisés comme cardiaques, AVC, troubles vasculaires de I'intestin). Ce taux était de 0,16%
pour les patientes ayant bénéficié de radiothérapie per-opératoire (20 Gy au niveau du lit tumoral) (NP1).

Autour de 10 ans apres la radiothérapie, selon plusieurs études avec des schémas de radiothérapie variables, ce
taux est au maximum de 1,5% (NP3). En comparaison avec la population générale, la radiothérapie mammaire
n’a pas d’impact significatif sur la mortalité cardiovasculaire (NP3).

A20ans:

e D’apres le suivi d'un essai randomisé controlé évaluant la radiothérapie mammaire (50 Gy a 54 Gy en
25 a 27 fractions) chez les patientes initialement T1-2NO :

— lamortalité pour cause cardiaque ne différe pas significativement entre les patientes bénéficiant ou non
de radiothérapie mammaire (13,0% vs 12,4%, p = NS), sans différence non plus selon le cOté irradié
(NP1);

— la mortalité due a un accident vasculaire cérébral est significativement plus élevée chez les patientes
bénéficiant de radiothérapie mammaire (6,7% vs 3,4%, p = 0,018), sans différence selon le c6té irradié
(NP1).

e D’aprés une méta-analyse d’études observationnelles, a 20 ans le taux est de 4,6% pour les tumeurs
localisées dans le sein droit et 5,6% pour celles localisées dans le sein gauche (NP3).

A 25 ans, pour les femmes préménopausées pendant le traitement, ce taux est de :

e 4,9% pour celles ayant bénéficié de radiothérapie seule (38 Gy paroi, 48 Gy axillaire et 45 Gy
supraclaviculaire en 20 fractions) et de 0,8% pour celles ayant bénéficié de radiothérapie couplée a la
chimiothérapie (cyclophosphamide oral) ;

e de maniére surprenante, 4,0% pour les tumeurs du c6té droit et de 1,7% pour les tumeurs du coté
gauche.

Pour les femmes ménopausées pendant le traitement, ce taux est de :

e 15,5% pour celles ayant bénéficié de radiothérapie seule (38 Gy paroi, 48 Gy axillaire et 45 Gy
supraclaviculaire en 20 fractions) et de 18,4% pour celles ayant bénéficié de radiothérapie couplée a
I’'hormonothérapie (tamoxiféne) ;

e 15,2% pour les tumeurs du c6té droit et de 18,5% pour les tumeurs du c6té gauche (NP2).
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3.1.1.2 Morbidité cardiovasculaire post-radiothérapie

D’aprés le suivi d’'un essai randomisé, I'incidence cumulée 3 ans aprés radiothérapie (50 Gy / 25 fractions) de
maladies cardiovasculaires est de 1,4% - 1,6%, et celle de fibrose cardiaque de 0,3%-0,4% (NP1).

A 5 ans, d’aprés une étude distinguant les résultats par type de traitement, le taux d’incidence de cardiopathies
ischémiques ou d’insuffisance cardiaque congestive est de 4,1% chez les patientes bénéficiant de radiothérapie
seule et de 5,8% chez les patientes bénéficiant de radiothérapie couplée a la chimiothérapie (NP3). D’apres
quatre autres études, les taux d’incidence de cardiopathies ischémiques observées rétrospectivement entre 5 et
7 ans apres la radiothérapie sont de 1,9% avec une RT de 50 Gy en 28 fractions et boost (NP4), 1,7% avec une RT
de 50 Gy et boost (NP3), 0,4% avec une RT de 49,4 Gy en 25 fractions (NP4), 0% avec une RT hypofractionnée
(NP4).

L’incidence de cardiopathies ischémiques de 9 a 10 ans apres la radiothérapie est, quant a elle, de 1,1%-1,5%
pour la RT hypofractionnée (39 Gy a 41,6 Gy / 13 ou 15 fractions) et de 1,9%-2,1% pour la RT conventionnelle (50
Gy / 25 fractions), d’aprés le suivi d’'un essai randomisé (NP1). Cependant d’autres études de niveau de preuve
plus faible montrent des taux de cardiopathies oscillant entre 0,7% a 5,4% (études de NP3 a NP4). Par ailleurs,
ce taux est plus élevé chez les patientes présentant des facteurs de risque cardiovasculaires au moment du
diagnostic (NP4).

20 ans apreés irradiation :

* D’apres 'analyse rétrospective du registre suédois, I'incidence de cardiopathies ischémiques est de 10,3%
chez les patientes ayant une tumeur localisée dans le sein gauche et de 8,9% pour celles ayant une tumeur
localisée dans le sein droit (NP3).

* D’apres une autre étude rétrospective, 14,5% des patientes ayant survécu 10 ans aprés le traitement
souffrent de cardiopathies 20 ans aprés le traitement (NP4).

°  D’apres le suivi d’un essai randomisé controlé évaluant la radiothérapie mammaire (50 Gy a 54 Gy en 25 a
27 fractions) chez les patientes initialement T1-2NO :

— lincidence cumulée d’admissions a I’'hépital pour maladie cardiaque n’est pas statistiquement
différente chez les patientes bénéficiant ou non d’une radiothérapie mammaire (31,0% vs 29,7%) ;

— lincidence cumulée d’admissions a I’h6pital pour AVC n’est pas statistiquement différente chez les
patientes bénéficiant ou non d’une radiothérapie mammaire (13,7% vs 11,6%) (NP1).

3.1.13 Facteurs de risque

L’age (NP3), la présence d’au moins un facteur de risque cardiovasculaire (NP4), notamment des antécédents
d’hypertension (NP3) et d’infarctus (NP3) ainsi que I'obésité (NP3) sont des facteurs de risque d’évenements
cardiovasculaires apres radiothérapie.

Le doute persiste sur la latéralité, le diabéte et le tabac, avec des résultats discordants selon les études qui sont
toutes rétrospectives.

3.1.14 Corrélation avec la dose moyenne regue au cceur
La morbidité cardiaque est corrélée a la dose regue au coeur (NP1).

Le taux de cardiopathies ischémiques majeures (infarctus du myocarde, revascularisation coronaire, décés des
suites de cardiopathies ischémiques) semble augmenter de 16,3% a 24,6% par gray recu au coceur entre 0 et 4
ans apres la radiothérapie, de 15,5% par gray entre 5 et 9 ans apreés la radiothérapie, de 1,2% par gray entre 10
et 19 ans apres la radiothérapie et de 8,2% par gray a partir de 20 ans aprés la radiothérapie (NP3).

Par ailleurs, 'amélioration des techniques de radiothérapie permet de décroitre de maniere significative la dose
regue au cceur :

e un essai prospsectif avec un suivi long-terme a rapporté une dose en 2017 du c6té gauche de 1,5 Gy, vs
2,1 Gy pour les patientes incluses dans I'essai entre 1991 et 1997 (NP1) ;

e une étude rétrospective a montré que les doses au coeur regues avec la radiothérapie conformationnelle
3D entre 2014 et 1017 étaient significativement plus faibles que celles des patientes traitées par cette
méme modalité entre 1981 et 2007 ((NP4).
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3.2. Complications pulmonaires post-radiques
3.2.1. MORTALITE POUR CAUSE PULMONAIRE

Selon un essai randomisé, chez les femmes préménopausées pendant le traitement, le taux de mortalité pour
cause pulmonaire 25 ans aprés le traitement est de 0,8 %, qu’elles aient bénéficié de radiothérapie seule (38 Gy
paroi, 48 Gy axillaire et 45 Gy supraclaviculaire en 20 fractions) ou couplée a la chimiothérapie
(cyclophosphamide oral) (NP2). Chez les patientes préménopausées au moment du traitement, le taux de
mortalité pour cause pulmonaire 25 ans apreés le traitement est de 0,5 % chez les patientes ayant bénéficié de
radiothérapie seule et de 2,4% chez celles ayant bénéficié de radiothérapie couplée a I'hormonothérapie
(tamoxiféne) (NP2).

3.2.2. INCIDENCE DE COMPLICATIONS PULMONAIRES
Pour une juste interprétation de ces résultats, il est important de rappeler que :

e il existe de fortes disparités entre l'incidence de complications pulmonaires évaluées cliniquement ou
évaluées par imagerie, montrées au sein de mémes études ;

e |les pneumopathies de grade 1 regroupent a la fois les pneumopathies asymptomatiques et légerement
symptomatiques.

Moins de 6 mois apres le traitement :

e |les pneumopathies de grade 1 concernent de 25% a 57% des patientes, selon les études avec des
protocoles de RT de 45 Gy * boost a 51 Gy en 25 fractions (études de NP2 a NP4) ;

e parmi celles-ci, les pneumopathies asymptomatiques concernent de 22 a 27% des patientes (NP2) ;

e |les pneumopathies symptomatiques (niveau de grade non précisé) semblent concerner de 0% a 13%
des patientes (NP2).

De 2 a 3 ans apres le traitement :
e 9% a59% des patientes semblent concernées par une toxicité pulmonaire de grade 1 (NP4) ;

e d’aprés le suivi d’'un essai randomisé contrélé avec une RT de 50 Gy en 25 fractions, la toxicité
pulmonaire concerne de 1,3% a 4,3% des patientes, selon que l'aire ganglionnaire (CMI et
supraclaviculaire) soit irradiée ou non, sans que ne soit précisé le niveau de sévérité (NP1) ;

e d’apres une étude rétrospective sur la radiothérapie hypofractionnée, 2,6% des patientes présentent
une pneumopathie symptomatique confirmée par imagerie (NP4).

De 5 a 6 ans apres le traitement :

e latoxicité de grade 1 semble concerner 50% des patientes au bout de 5-6 ans, avec un schéma de 50 Gy
en 25 fractions (NP4) ;

e enrevanche, aucun cas de toxicité pulmonaire de grade 2 n’a été rapporté (NP2).
De 9 a 10 ans apres le traitement, les données sont trés hétérogenes :

e |'une montrant que les fibroses pulmonaires cliniquement rapportées concernent de 0,8% a 1,7% des
patientes ayant bénéficié d’un schéma hypofractionné (39 Gy a 41,6 Gy / 13 ou 15 fractions), et de 1,1%
a 1,7% chez les patientes ayant bénéficié d’'un schéma conventionnel (50 Gy / 25 fractions) (NP1) ;

e |'autre montrant une incidence des complications de grade 1 évaluées par imagerie de 39% pour le
schéma hypofractionné et de 43,5% pour le schéma conventionnel, et une incidence des complications
de grade supérieur ou égal a 2 de 9,2% pour le schéma hypofractionné et de 16,2% pour le schéma
conventionnel (NP4).

3.2.3. FACTEURS DE RISQUE

L'irradiation ganglionnaire (NP1), un antécédent de pneumonie (NP2) et un traitement a base de trastuzumab
(NP4) semblent étre des facteurs de risque de complications pulmonaires.
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La prise de statines semble avoir un effet protecteur contre les pneumopathies post-radiques, d’apres I'analyse
univariée d’une étude de cohorte (NP2).

D’aprés une estimation calculée a partir d’'une revue systématique, les patientes de 50 ans fumeuses depuis
I’adolescence voient leur mortalité due au cancer du poumon augmentée de 4,4% par la radiothérapie du cancer
du sein (avec une dose moyenne aux poumons de 5 Gy), contre une augmentation de 0,3% pour les patientes de
50 ans non-fumeuses. Le fait d’arréter de fumer au moment de la radiothérapie semble réduire cette
augmentation de mortalité de 4,4% a 1,3% (NP3).

3.3. Complications thyroidiennes post-radiques

Selon une étude prospective menée sur la radiothérapie sus-claviculaire hypofractionnée, 4% des patientes ont
souffert d’hypothyroidie post-radique avec un suivi médian de 28 mois (NP3).

D’apres une étude rétrospective, avec un suivi médian de 41 mois aprés radiothérapie (avec ou sans irradiation
ganglionnaire), 21% des patientes souffrent d’hypothyroidie post-radique, la majorité ne présentant aucun
symptome clinique. L'incidence a 3, 4 et 5 ans est respectivement de 8%, 18% et 35% (NP4).

Selon les données du registre danois, les patientes les plus a risque d’hypothyroidie sont celles ayant bénéficié
de I'irradiation ganglionnaire, d’autant plus lorsque celle-ci est couplée a la chimiothérapie (NP3).

3.4. Syndrome douloureux post-mastectomie

Le groupe de travail rappelle que contrairement a ce que son nom indique, le syndrome douloureux post-
mastectomie peut également toucher les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice.

3.4.1. PREVALENCE DE LA DOULEUR CHRONIQUE APRES CHIRURGIE

D’aprés une revue systématique d’études prospectives, la prévalence d’une douleur persistante apres chirurgie
(mastectomie ou conservatrice) a une médiane de 37,5 %, et un écart interquartile de 30 % et 51 % (NP2)

Ce taux tend a décroitre légérement avec le temps :

e selon une revue systématique, de 53,4 % a a 36,6 % a plus de 60 mois (NP3) ;

e selon une étude prospective, de 52,5 % a 12 mois a 49,2 % a 24 mois (NP2) ;

e selon une étude rétrospective, de 16,7 % a 6 mois a 13,3 % a 12 mois (NP4).
Le taux de douleur chronique de niveau modéré ou sévere varie de 11 % a 31 % selon les études (NP2)
3.4.2. FACTEURS DE RISQUE

Une personnalité anxieuse (NP2), la présence de douleur préopératoire (NP2), de douleur aigiie sévére apres
chirurgie (NP2), sont des facteurs de risque de douleur chronique aprés chirurgie.

Un age jeune est également un facteur de risque de douleur chronique aprés chirurgie, selon 3 études sur 4 ayant
évalué ce critére (NP2), tout comme le curage axillaire, selon 4 études sur 5 ayant évalué ce critére (NP2), et
I’éthnicité non-européenne (NP4).

Le type de chirurgie (conservatrice ou mastectomie) (NP2), la chimiothérapie (NP2) et I'hormonothérapie (NP2)
ne sont quant a eux pas des facteurs de risque de douleur chronique aprés chirurgie.

Lors de la mastectomie, d’apres une étude rétrospective, le maintien de I’'anesthésie par un agent halogéné
volatil (au lieu de propofol intraveineux) serait un facteur protecteur de syndrome douloureux post-mastectomie
(NP4).

Les résultats concernant I'lMC, la radiothérapie, la dépression, les polymorphismes du géne CACNG2 divergent
selon les études de méme niveau de preuve.

3.4.3. IMPACT DE TRAITEMENTS/D’ACTIONS PREVENTIFS

D’aprés une méta-analyse, I'utilisation du bloc paravertébral thoracique a permis de réduire I'incidence de
douleur chronique de maniére progressive : la différence n’était pas significative 3 mois apres la chirugie, mais
I’était 6 mois aprés la chirurgie (NP2).
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D’aprés une étude prospective, pendant la mastectomie, la technique du bloc paravertébral en injection unique
(2mg/kg de ropivacaine avec 5 pg/mL epinephrine) en plus de I'anesthésie générale ne permettrait pas de réduire
I'incidence de douleur 3 ou 6 mois apres la chirurgie, mais permettrait de réduire significativement le score de
douleur, a la fois en mouvement et au repos (NP2).

L'utilisation de la technique du PECS block Il ne semble pas plus efficace que I'injection d’un anesthésiant local
sur la douleur 3 mois apres la chirurgie (en majorité conservatrice) (NP2).

La prise d’une gélule de 37,5 mg de venlafaxine la veille de la chirurgie et les 10 premiers soirs post-opératoires
semble diminuer significativement la douleur six mois apres la chirurgie ainsi que la prise d’opioides en
comparaison avec le groupe de contréle, contrairement a la prise d’'une gélule de 300 mg de gabapentin selon
les mémes modalités (NP2). La prise de pregabalin (comprimé de 75 mg) 1 heure avant I'anesthésie puis toutes
les 12h pendant 7 jours permet de diminuer significativement la proportion de patientes souffrant de syndrome
douloureux post-mastectomie (NP2).

Les résultats concernant I'administration peropératoire de lidocaine (injection de 1,5 ou 2 mg/kg et perfusion a
2 mg/kg/heure) sont discordants entre deux études de méme niveau de preuve, I'une montrant une diminution
significative de la douleur sensorielle évaluée 3 mois apreés la mastectomie, mais pas la douleur émotionnelle, et
I'autre ne montrant pas d’impact significatif ni sur la douleur sensorielle ni sur la douleur émotionnelle, 3 ou 6
mois aprés la chirurgie (NP2).

Pendant la mastectomie, I'injection (0,5mg/kg) et la perfusion de kétamine (0,12 mg/kg/heure) ne permettent
pas de diminuer la douleur 6 mois apres la chirurgie (NP2).

De méme, I'injection peropératoire de dexaméthasone (dose médiane de 8 mg) ne semble pas avoir d’'impact
sur la douleur chronique apres mastectomie, et 'augmentation de la dose de dexaméthasone n’est pas liée a
une diminution de la douleur (NP3).

Enfin, 'administration peropératoire de magnésium (injection de 20 mg/kg et perfusion a 20 mg/kg/heure ne
semble pas avoir d’impact significatif sur la douleur évaluée 3 mois apres la mastectomie (NP2).

4. RECOMMANDATIONS

Il est rappelé :
e qgu’il est nécessaire de minimiser la dose aux organes a risques et leurs volumes irradiés ;

e qgu’une activité physique réguliére doit étre encouragée?® ainsi que les mesures hygiéno-diététiques pour
lutter contre la sédentarité et I'obésité.

Complications cardio-vasculaires

Un sevrage tabagique est recommandé afin de limiter les complications cardio-vasculaires liées a la radiothérapie
(Avis d’experts).

Complications pulmonaires

Un sevrage tabagique est recommandé afin de limiter les complications pulmonaires liées a la radiothérapie (Avis
d’experts).

Complications thyroidiennes

Le risque d’hypothyroidie étant faible mais augmentant avec le temps, une vigilance est recommandée, en
particulier chez les patientes ayant bénéficié d’irradiation ganglionnaire sus-claviculaire (Grade C).

20 Bgnéfices de I'activité physique pendant et aprés cancer des connaissances scientifiques aux repéres pratiques. INCa.
Mars 2017.
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En cas de signes cliniques d’hypothyroidie, une exploration de la fonction thyroidienne est recommandée (Avis
d’experts).

Syndrome douloureux post-mastectomie

Il est rappelé que contrairement a ce que son nom indique, le syndrome douloureux post-mastectomie peut
également toucher les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice.

En prévention lors de la chirurgie, en plus de I'anesthésie générale, une analgésie locorégionale est
recommandée (Avis d’experts).

En cas de douleurs ou d’anxiété, le recours aux soins de support est recommandé le plus précocement possible
en préopératoire et postopératoire (Grade B).

Une auto-rééducation suite a la chirurgie et une mobilisation précoce de I'épaule et du membre supérieur sont
recommandées dans I'objectif de récupérer une mobilité correcte rapidement (Avis d’experts).
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QUESTION 29: QUELLES SONT LES MODALITES DE
SURVEILLANCE APRES UN PREMIER CANCER DU SEIN
TRAITE (CLINIQUE, IMAGERIE) ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

s . . Nombre - , p
Critéres évalués ). Identifiant des études (1er auteur année)
d’études

[AMITAI2017] [ARVOLD2011]
[FARRASROCA2015] [GROEN2016]

Incidence de la récidive 12 [KABIR2016] [LANGER2005] [MASSIMINO2016]
[OH2014] [OHSUMI2011] [SPRONK2018]
[VANDERPLOEG2008] [VRIELING2021]

[BENVENISTE2016] [NESRINE2017]

Délais de détection de la récidive 3 [VANDERSANGEN2013]

Caractere symptf)ma'quue d.e la récidive au . ) [GEURTZ2012] [LU2009]
moment de la détection et impact sur la survie
[AARTS2019] [AN2020] [ARASU2012]
[BROMLEY2020] [BUIST2013] [CHANG2014]
[CHAPMAN2020] [CHO2017] [CHO2020]
[CHOI2017] [DEHAAS2020] [FREYVOGEL2014]
[GOLAN2018] [GUNIA2012] [HOUSSAMI2011]
Etudes sur les différentes modalités d’imagerie 39 [JUNG2014] [KIM2010] [KIM2011] [KIM2017]
pour la surveillance de la récidive [KIM2020] [KWON2018] [KWON2020]
[LEE2013] [LIN2019] [LIU2017] [LIU2019]
[LOWRY2018] [LU2011] [NAM2020] [PARK2019]
[SIA2016] [SIM2012] [SONG2017]
[SRIDHARAN2016] [SUH2013] [TSAI2016]
[WOICINSKI2011] [YEOM2019] [YOU2018]
Etudes sur la surveillance des implants

. \ . 2 [BAE2022] [RIETJENS2014]
mammaires apres reconstruction

[BELL2014] [CHOPRA2014] [GIULIANI2016]

Adhésion aux recommandations de surveillance 6 [SHELBY2012] [TAN2012] [WIRTZ2014]

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Une fois les patientes traitées, se pose la question de la surveillance optimale afin de détecter précocement une
potentielle récidive locorégionale ou a distance. En outre, se pose également la question de la surveillance des
implants aprés mastectomie et reconstruction mammaire afin de surveiller leur intégrité. Les traitements dont
les patientes ont bénéficié pouvant altérer a court et moyen terme les performances diagnostiques de I'imagerie
(du fait par exemple de l'inflammation, de calcifications, de fibroses causées par la radiothérapie), il est
nécessaire d’analyser les résultats spécifiquement chez ces populations afin de déterminer les meilleures
modalités de surveillance.

Il est a noter que :

e la majorité des études incluses a un faible niveau de preuve mais qu’un essai de phase Il (INSPIRE) est
en cours afin de comparer le bénéfice en termes de survie d’une surveillance intensive vs standard
[HOJO2015] ;
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e danscet argumentaire, le terme « mastectomie » est utilisé pour mentionner les mastectomies totales ;
celui de « chirurgies conservatrices » (CCS) fait référence aux mastectomies partielles.

2.2. Incidence de la récidive
2.2.1. PAR LOCALISATION
2.2.1.1 Au niveau ipsilatéral et controlatéral

Une étude a compilé les données de suivi a long terme des essais 22881/10882 et 22922/10925 de I'EORTC,
respectivement sur le boost et sur I'irradiation ganglionnaire :

e I'essai 22881/10882 a inclus 5 318 patientes atteintes de tumeur T1-2 NO-1 MO traitées par chirurgie
conservatrice, curage axillaire et radiothérapie mammaire totale selon le schéma 50 Gy/25 fractions,
et randomisées pour recevoir ou non une surimpression séquentielle du lit tumoral de 16 Gy/8
fractions. Les patientes ont été suivies avec une médiane de 17,2 ans ;

e L’essai 22922/10925 a comparé les bénéfices de I'irradiation ganglionnaire (chaine mammaire interne
et sus-claviculaire) en complément de l'irradiation mammaire ou pariétale, chez 4 004 patientes
atteintes d’une tumeur pT1 (60,1 %), pT2 (35,7 %) pT3 (3,5 %), pNO (44,4 %), pN1a (43,1 %), pN2a
(9,9 %) et pN3a (2,6 %), aprés chirurgie (mastectomie ou chirurgie conservatrice) et curage axillaire. Les
patientes ont été suivies avec une médiane de 15,7 ans.

Dans cette analyse, seules les 8367 patientes ayant bénéficié de chirurgie conservatrice ont été incluses. Elles
avaient un age médian de 54,8 ans, étaient a 75,1% pT1 et a 69,0% pNO. Toutes ont bénéficié d’irradiation
mammaire. Le taux de récidive locale isolée était de 8,7%, avec une différence significative entre les deux essais
(12,5% dans I'essai sur le boost et 7,0% dans I'essai sur I'irradiation ganglionnaire ; p < 0,0001) pouvant étre
expliquée par la différence d’administration d’un traitement adjuvant systémique : 29% des patientes dans
I'essai sur le boost et 81% des patientes dans I'essai sur l'irradiation ganglionnaire. Cette récidive locale était
apparue dans les 2 premiéres années pour 11,6% des patientes, entre 2 et 4 ans pour 18,3% des patientes, entre
4 et 10 ans pour 39,1% des patientes, et a plus de 10 ans pour 30,0% des patientes. Par ailleurs, plusieurs facteurs
augmentaient le risque de récidive : un age jeune au moment du diagnostic sur le risque de récidive locale isolée
(limite 50 ans, p < 0,001), de récidive ganglionnaire isolée (p = 0,017) et de second cancer (p = 0,002) ; I'absence
d’administration de boost sur le risque de récidive locale isolée (p < 0,001) ; 'absence de traitement systémique
sur le risque de récidive locale isolée (p < 0,001) et de second cancer (p = 0,034); I'absence d’irradiation
ganglionnaire (CMI et sus-claviculaire) sur le risque de récidive ganglionnaire isolée (p < 0,001) et sur le risque de
second cancer (p = 0,010) ; une taille de tumeur élevée (pT2) sur le risque de récidive ganglionnaire isolée (p =
0,002) [VRIELING2021] (NP2).

Une revue systématique de 2018 a spécifiquement analysé les taux de récidive ipsilatérale et controlatérale chez
les patientes diagnostiquées avec un cancer du sein infiltrant, et a sélectionné 20 études publiées entre 2000 et
2015 avec des données multicentriques et un suivi médian d’au moins 5 ans. Les patientes des études incluses
avaient un cancer du sein infiltrant primitif principalement de stade peu avancé. Il faut cependant noter que la
majorité des études incluses étaient observationnelles, et qu’une partie des patientes avaient bénéficié d’une
chirurgie conservatrice sans radiothérapie, ce qui n’était pas la norme. Selon cette revue systématique :

* le taux de récidive ipsilatérale annuel variait de 0,4% a 1,1%, avec une médiane a 0,6%. Sans que les
caractéristiques des tumeurs initiales n’aient été précisées en fonction du traitement recu, le taux de
récidive ipsilatérale annuel constaté était le plus faible chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie
conservatrice sans radiothérapie (0,4% sur la base de deux études vs 0,5% avec RT sur la base de 10 études),
et le plus élevé chez les patientes ayant eu une mastectomie sans radiothérapie (0,7% sur la base de 4 études
vs 0,5% sur la base de 2 études). Le sous-type moléculaire HER2 amplifié était celui avec le taux annuel le
plus élevé (0,6%). Avec un suivi médian de 10,5 ans, le taux de récidive cumulé médian était de 6,2%. Par
ailleurs, le taux de récidive cumulé de 5 a 10 ans variait de 1,9% a 6,0% avec une médiane a 3,1%, et celui a
plus de 10 ans variait de 4,8% a 11,1% avec une médiane a 7,9%;

° concernant la récidive controlatérale, le taux annuel variait de 0,2% a 0,7%, avec une médiane a 0,5%. Sans
que les caractéristiques des tumeurs initiales n’aient été précisées en fonction du traitement regu, le taux
de récidive controlatérale annuel constaté était le plus faible chez les patientes ayant bénéficié d’une
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chirurgie conservatrice sans radiothérapie (0,2% sur la base d’1 étude vs 0,5% avec RT sur la base de 3
études). Contrairement a la récidive ipsilatérale, le sous-type moléculaire HER2 amplifié était celui avec le
taux annuel le plus faible (0,2%). Avec un suivi médian de 7,5 ans, le taux de récidive cumulé médian était
de 3,6%. Par ailleurs, le taux de récidive cumulé de 5 a 10 ans était de 1,1% a 3,8% avec une médiane a 2,4%,
et celui a plus de 10 ans variait de 3,8% a 8,3% avec une médiane a 5,0%.

Il est a noter dans cette étude que, lorsque les taux de récidive locale et lororégionale étaient rapportés, les
auteurs ont utilisé les taux de récidive locorégionale. Il faut par ailleurs souligner que la période d’inclusion était
trés longue, avec des patientes diagnostiquées entre 1975 et 2009 [SPRONK2018] (NP3).

2.2.1.2 Spécifiquement au niveau des ganglions régionaux

Une étude rétrospective japonaise a été menée avec 3280 examens de TEP-TDM réalisés entre 2006 et 2008
chez 1907 patientes d’age médian 58 ans a I'examen. Les examens de TEP-TDM étaient proposés a toutes les
patientes ayant eu une chirurgie pour cancer du sein, en surveillance annuelle ou bisannuelle (sans précision des
critéres de choix), dans le but de détecter des petites récidives isolées au niveau ganglionnaire. 93,0% des
tumeurs initiales étaient T1-2 et 60,6% NO. 53% ont bénéficié d’une chirugie conservatrice et 90% d’un curage
axillaire. Avec un intervalle médian de 48 mois entre la chirurgie et I'imagerie, la TEP-TDM a détecté 22 révidives
ganglionnaires isolées, dont 17 pathologiquement positives, 3 négatives, et 2 non investiguées chirurgicalement.
D’aprés cette étude, le taux de détection de récidive ganglionnaire ipsilatérale isolée était de 2,3% chez les
patientes initialement N+ et de 0,3% chez les patientes initialement NO. Plus précisément parmi les patientes
initialement N+, ce taux de détection était de 1,5% chez les patientes avec initialement N1, et de 5,3% chez les
patientes initialement N2-3 (p = 0,01). Il est a noter que ces ganglions atteints étaient non palpables ou n’avaient
pas été détectés par la palpation [OHSUMI2011] (NP4).

Par ailleurs, le groupe de travail a souhaité mentionner deux études publiées avant 2010 qui ont rapporté des
taux de récidive au niveau des ganglions régionaux :

° une méta-analyse a inclus spécifiquement les études avec des patientes ayant eu un ganglion sentinelle
négatif lors de la chirurgie initiale, et pas de curage axillaire. 48 études ont été incluses, publiées entre 2001
et 2007, avec un total de 14 959 patientes. Avec un suivi médian de 34 mois, les auteurs ont calculé un taux
de récidive axillaire de 0,3% {VANDERPLOEG2008] (NP3) ;

* une étude prospective conduite de 1998 a 2002 a inclus 236 patientes ayant une procédure du ganglion
sentinelle. Les patientes, d’age médian 61 ans, avaient une tumeur T1-2 pour 96% d’entre elles. La procédure
a été un succes chez 224 patientes, et des macrométastases ont été observées chez 33% d’entre elles, des
micrométastases chez 12% des patientes, et les ganglions sentinelles étaient négatifs chez 55% des
patientes. Les patientes avec des macrométastases ont ensuite eu un curage axillaire. Avec un suivi médian
de 42 mois, 1 récidive axillaire a été observée dans le groupe avec curage axillaire, soit un taux de récidive
de 1,4% ; aucune récidive axillaire n’a été constatée chez les patientes avec des micrométastases ; 1 cas de
récidive axillaire a été constatée chez les patientes avec un ganglion sentinelle négatif, soit un taux de
récidive axillaire de 0,8% [LANGER2005] (NP2).

2.2.2. PAR POPULATION DE PATIENTES
2221 En fonction de I’dge et du sous-type moléculaire

Une étude rétrospective a inclus 1434 patientes avec antécédent de cancer du sein invasif de stade I-ll, ayant
bénéficié d’une chirurgie conservatrice entre 1997 et 2006. Toutes les patientes ont eu une radiothérapie externe
sein entier, 87% et 32% des patientes N+ et NO ont recu une chimiothérapie, 90% des patientes HR+ ou PR+ ont
recu une hormonothérapie. D’apres cette étude, l'incidence cumulée de récidive locale a 5 ans était de 2,1%.
Cette incidence était de 5,0% chez les patientes de 23 a 46 ans, de 2,2% chez les patientes de 47 a 54 ans, de
0,9% chez les patientes de 55 a 63 ans et de 0,6% chez celles de 64 a 88 ans. En analyse multivariée,
I"augmentation de I'dge au diagnostic était statistiquement lié a une diminution du risque de récidive locale (AHR
= 0,97 [0,94-0,99], p = 0,009). Par ailleurs, les auteurs ont analysé l'incidence de la récidive par sous-type
moléculaire (luminal A, luminal B, luminal HER2, HER2 et TN) et ont montré que I'incidence de récidive locale a
5 ans était de 0,8% pour le type luminal A, de 2,3% pour le type luminal B, de 1,1% pour le type luminal HER2, de
10,8% pour le type HER2, et de 6,7% pour le type TN. En analyse multivariée, par rapport au sous type Luminal
A, les sous-types HER2 et TN étaient statistiquement corrélés a une augmentation du risque de récidive locale
(respectivement AHR = 5,2 [1,8-15] p = 0,003 et AHR = 3,9 [1,7-9] p = 0,001) [ARVOLD2011] (NP4).
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Une étude rétrospective s’est concentrée spécifiquement sur 429 patientes agées de 80 ans et plus (3ge moyen
83,4 ans) au moment du diagnostic du cancer du sein primitif, invasif dans 86% des cas et T1-T2 dans 81,8% des
cas. Concernant les récepteurs tumoraux, respectivement 83,7% et 6,2% des cancers invasifs étaient OR+ et HER2
amplifié. Les patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice (71%) ou d’une mastectomie (29%) entre
2005 et 2010. Parmi celles ayant eu une chirurgie conservatrice, 39,7% ont regu une radiothérapie mammaire.
Une hormonothérapie avait été administrée a 79% des patientes ayant des tumeurs OR+. Avec en moyenne
quatre mammographies par patiente et un suivi moyen de 50 mois, le taux de récidive locale chez les patientes
ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice était de 5,9%, dont la moitié était détectable seulement par
mammographie (taille moyenne de 1,2 cm), I'autre moitié étant également palpable (taille moyenne de 2,0 cm).
Le taux de récidive controlatérale était de 0,9%, et toutes étaient seulement détectables par mammographie
[MASSIMINO2016] (NP4).

2.2.2.2 Spécifiquement chez les patientes avec reconstruction mammaire
22221 Oncoplastie

Une étude rétrospective a porté sur 67 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice avec oncoplastie,
chacune ayant été matchée avec 4 patientes opérées la méme semaine d’une chirurgie conservatrice sans
oncoplastie (n =268, groupe controle) entre 2009 et 2014. L'oncoplastie consistait en une réduction mammaire
chez 43 patientes, une mastopexie chez 20 patientes et une augmentation chez 4 patientes. Les patientes
bénéficiant d’'une oncoplastie étaient significativement plus jeunes que celles du groupe contréle (51 ans vs 62
ans, p < 0,001), avec une tumeur de taille plus élevée (3,1 cm vs 1,9 cm, p < 0,001), et avaient plus souvent une
atteinte ganglionnaire (50% vs 26%, p = 0,001). Par conséquent, elles ont plus souvent bénéficié d’un traitement
néoadjuvant (39% vs 15%, p < 0,001). Il est a noter que parmi les patientes avec oncoplastie, 96% des tumeurs
étaient invasives, contre 85% pour les patientes sans oncoplastie (sans que la différence soit significative). En
plus de I'examen clinique, la surveillance de routine consistait en une mammographie annuelle pouvant étre
complétée par d’autres modalités d’imagerie selon les résultats. Avec un suivi de 18 mois lors de I'examen
clinique, des masses palpables étaient plus souvent trouvées chez les patientes ayant bénéficé d’oncoplastie
(18% vs 5%, p = 0,004). La proportion de patientes avec une biopsie réalisée était significativement plus élevée
dans le groupe de patientes ayant bénéficié d’une oncoplastie (31% vs 11%, p < 0,001), cependant le taux final
de récidives avérées était similaire entre les deux groupes (3,0% vs 3,7% ; p = NS). Il faut cependant noter que
ces taux de récidive paraissent plus élevés que ceux attendus 18 mois aprés la chirurgie, d’aprés les taux décrits
dans la partie 2.2.1 (Incidence de la récidive par localisation) [AMITAI2017] (NP4)

Une autre étude rétrospective a inclus 50 patientes, d’age médian 54 ans, ayant bénéficié entre 2005 et 2010
d’une oncoplastie avec réduction mammaire. La surveillance de routine consistait en une mammographie et un
examen clinique annuels. 92% des tumeurs initiales étaient invasives, 84% de stade I-Il, et |a taille moyenne des
tumeurs préopératoires était de 2,95 cm. Toutes les patientes ont eu une radiothérapie, 60% une chimiothérapie,
60% une hormonothérapie, et 5% du trastuzumab. D’apres cette étude, avec un suivi médian de 72 mois, une
patiente a eu une rédive locale (2%), et 3 patientes une récidive a distance (6%) dont 1 avec une récidive
controlatérale diagnostiquée en méme temps. Le délai médian d’apparition pour les récidives a distance était de
53 mois a partir de l'initiation du traitement [KABIR2016] (NP4).

2.2.2.2.2 Reconstruction autologue

Une revue systématique sur la reconstruction mammaire par lambeau autologue (ex : TRAM, DIEP, LD), s’est
notamment intéressée a la sécurité oncologique, et a inclus 21 études publiées entre 2006 et 2014, comprenant
un total de 3020 patientes. Les études devaient avoir inclus au moins 10 patientes, et un suivi d’au moins 12
mois. La moitié des études étaient prospectives, et 13 études avaient inclus entre 10 et 100 patientes. Celles-ci
pouvaient avoir bénéficié d’une chirurgie conservatrice ou d’une mastectomie. Le suivi (moyen ou médian selon
les études) variait de 12 mois a 90 mois, avec 10 études ayant un suivi entre 12 et 24 mois, 4 études entre 24 et
36 mois, 4 études entre 36 et 48 mois, 3 de plus de 48 mois. Une méta-analyse a montré un taux de récidive
locorégionale (sans précision) de 2,5%, et de récidive a distance de 2,0%, sans différence significative entre les
patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice et celles ayant eu une mastectomie (p = 0,69). Il est a
noter que I'utilisation des lambeaux aprés chirurgie conservatrice est assez rare en pratique [GROEN2016] (NP3).

Une étude rétrospective francaise a inclus 247 patientes ayant bénéficié spécifiquement de reconstruction
mammaire par lambeau DIEP entre 1997 et 2009, d’dge moyen 51 ans. La reconstruction était immédiate chez
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35% des patientes et différée chez 65% des patientes. Une radiothérapie avait été administrée en cas de risque
élevé de récidive locorégionale (par exemple pour les patientes T3-4 ou avec une atteinte ganglionnaire), sans
boost du lit tumoral en cas de reconstruction immédiate. La surveillance consistait en un examen clinique tous
les 6 mois pendant les deux premiéres années puis tous les ans, et une mammographie annuelle du sein
controlatéral, pouvant étre complétée par une échographie selon les résultats. La surveillance par imagerie du
sein reconstruit n’était pas faite en routine et était effectuée a la discrétion du médecin ou du radiologue. Au
total, avec un suivi médian de 3 ans et moyen de 4 ans, toutes localisations de récidive confondues, 31 patientes
ont eu une récidive (12,5%), avec un intervalle moyen de 5 ans aprées la mastectomie et de 4,1 ans apres la
reconstruction. En particulier, 13 patientes ont eu une récidive ipsilatérale, locale ou locorégionale (5,3%), 6
patientes une récidive controlatérale (2,4%), et 14 patientes des métastases a distance (5,7%). L'intervalle entre
la mastectomie et la récidive était significativement plus faible pour les récidives ipsilatérales que pour les autres
- controlatérales et a distance confondues- (3,9 ans vs 5,8 ans, p <0,05). Par ailleurs, le taux de récidives
ipsilatérales était significativement plus élevé apres recontruction immédiate qu’apres reconstruction différée
(10,5% vs 3,1%, p < 0,05), sans que le délai d’apparition aprés mastectomie soit statistiquement différent
[FARRASROCA2015] (NP4).

2.3. Délais de détection de la récidive
2.3.1. EN FONCTION DU SOUS-TYPE MOLECULAIRE

Une étude rétrospective américaine a inclus toutes les patientes avec des récidives ipsilatérales et/ou
controlatérales (exclusion des patientes avec métastases) de cancer du sein diagnostiquées entre 2006 et 2010
dans leur institution, et a évalué les délais de récidive par sous-type moléculaire des tumeurs initiales. Seules les
patientes avec des tumeurs primitives de stade IV ont été exclues. Au total, 207 patientes ont été incluses, d’age
médian 50,6 ans au diagnostic initial, avec une tumeur primitive invasive pour 85% d’entre elles, et NO pour 54%
d’entre elles. Toutes les patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice, 16% d’une chimiothérapie
néo-adjuvante et 62% d’une radiothérapie. Une hormonothérapie avait été administrée chez 92% des patientes
ayant une tumeur de sous-type moléculaire OR+. La surveillance consistait en un examen clinique tous les 6 mois
pendant les 2-3 premieres années puis annuel, et un examen mammographique tous les 6 mois pendant les deux
premieres années puis annuel. L'examen mammographique pouvait étre couplé a I’échographie pour les
patientes dont le cancer primitif était occulte sur mammographie, pour les patientes avec anomalies palpables
et pour les patientes avec des seins denses. Les récidives étaient controlatérales chez 104 patientes (50%),
ipsilatérales chez 100 patientes (48%), et bilatérales chez 3 patientes (3%). Selon cette étude, le délai médian de
récidive était de 2,5 ans apres le premier cancer ; il était plus court pour le sous type triple négatif (1,7 an) et plus
long pour le type ER+ (2,7 ans). Ainsi, pour le sous-type triple négatif, 87% des récidives constatées avaient eu
lieu avant 3 ans et 96% avant 5 ans. En revanche, pour le sous-type ER+, seulement 54% des récidives avaient eu
lieu avant 3 ans et 81% avant 5 ans [BENVENISTE2016] (NP4).

2.3.2. CHEZ LES PATIENTES JEUNES ( < 40 ANS AU DIAGNOSTIC)

Une étude rétrospective néerlandaise a inclus 124 patientes avec une récidive locorégionale isolée, d’age médian
37 ans au diagnostic du cancer initial et ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice. La tumeur initiale était
invasive dans 85% des cas et NO dans 86% des cas. Les patientes ont été traitées entre 1988 et 2005, toutes ont
recu une radiothérapie, avec un boost pour 82% d’entre elles, et un traitement systémique pour 23% d’entre
elles. Avec un suivi médian de 9,5 ans, le délai médian de survenue d’une récidive locorégionale isolée était de
5,4 ans. Par ailleurs, 13% des récidives étaient détectées entre 0 et 2 ans, 31% entre 2 et 5 ans, 35% entre 5 et
10 ans, et 21% aprés 10 ans. Il est a noter que 47% des patientes étaient asymptomatiques lors de la détection
et 45% des récidives ont été détectées lors du suivi régulier (vs 55% lors d’examens intermédiaires). Le mode de
détection était la présence de symptomes pour 53% des patientes, la mammographie seule pour 25% des
patientes, 'examen clinique seul pour 2% des patientes et I'examen clinique et I'imagerie pour 16% des patientes
[VANDERSANGEN2013] (NP4).

2.3.3. EN FONCTION DE LA LOCALISATION DE LA RECIDIVE

Une étude rétrospective a inclus 324 patientes ayant eu une récidive et les a classées en 4 groupes selon leur
localisation de la récidive (locorégionale —incluant seulement le c6té ipsilatéral - pour 19% des patientes, os pour
28%, cerveau pour 7%, et 46% autres) afin d’évaluer le délai d’apparition a partir de I'initiation du traitement.
Selon cette étude, avec un suivi médian de 76 mois, le délai d’apparition de la récidive était le plus court chez les
patientes avec récidive au niveau du cerveau (24 mois) et le plus long chez les patientes avec récidive
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locorégionale (40,5 mois). Parmi les récidives locorégionales, 15 a 18% d’entre elles sont apparues chaque année
pendant les 3 premiéres années. Les métastases osseuses sont apparues pour 19% d’entre elles 1 a 2 ans apres
le premier cancer, pour 28% 2 a 3 ans apres le premier cancer, pour 13% 3 a 4 ans aprées le premier cancer. Enfin,
les récidives au niveau du cerveau sont apparues en majorité (39,1% des cas) 1 a 2 ans apres le premier cancer
[NESRINE2017] (NP4).

2.4. Caractére symptomatique de la récidive au moment de la détection et
impact sur la survie

Une étude rétrospective sur registre néerlandais a inclus 284 patientes opérées entre 2003 et 2004 pour cancer
du sein invasif mon métastatique et ayant eu une récidive locorégionale (n = 160) ou un second cancer du sein
primitif (n = 124) durant les 5 premiéres années de suivi. Les recommandations de I'époque consistaient en un
examen clinique tous les 3 mois la premiere année, tous les 6 mois la deuxiéeme année, puis tous les ans, et en
une mammographie annuelle (avant 2008, une fois tous les deux ans pour les patientes de plus de 60 ans).
D’aprés cette étude :

° concernant les patientes avec une récidive locorégionale : la proportion de récidives asymptomatiques au
moment de la détection était de 42% aprés une chirurgie conservatrice (détection grace a I'imagerie locale
seule pour 54,8% d’entre elles), et de 28% apres mastectomie (détection grace a I'imagerie locale seule pour
12,5% d’entre elles) ;

° concernant les patientes avec un second cancer du sein primitif : 75% ne présentaient pas de symptomes
lors de la détection, et parmi celles-ci la détection s’est faite grace a I'imagerie locale seule (mammographie
ou IRM) pour 71,0% d’entre elles ;

° concernant les récidives symptomatiques : pour les patientes avec un second cancer du sein primitif , la
récidive a été détectée au cours d’une visite d’intervalle dans 48,3% des cas, et pour les patientes avec une
récidive locorégionale symptomatique, la récidive a été détectée au cours d’une visite d’intervalle pour
78,6% des patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice, et pour 72,6% des patientes ayant eu une
mastectomie [GEURTZ2012] (NP4).

Le groupe de travail a souhaité ajouter une méta-analyse montrant I'impact du caractere symptomatique ou non
de la récidive au moment de la détection sur la survie globale. Cette méta-analyse a inclus 13 études publiées
entre 1966 et 2006, toutes rétrospectives, pour un total de 2263 patientes avec antécédent de cancer du sein de
stade I-lll et une récidive. D’aprés cette méta-analyse, la survie était significativement améliorée par une
détection précoce de la récidive, c’est-a-dire par mammographie de suivi chez le patient asymptomatique, en
comparaison avec une détection tardive, c’est-a- dire au moment ou la récidive est déja symptomatique (HR =
1,68 [1,48-1,91], p <0,0001). De plus, I'impact d’'unedétection précoce sur la survie était amplifié dans les études
ayant spécifiguement analysé la récidive locorégionale ou controlatérale, c’est-a-dire ayant exclu les récidives
avec métastases a distance (HR = 2,55 [1,76-3,70]), en comparaison avec les études n’ayant pas fait la disctinction
entre les types de récidives (HR = 1,59 [1,38-1,82]) [LU2009] (NP3).

2.5. Etudes sur les différentes modalités d’imagerie pour la surveillance de la
récidive

Le groupe de travail rappelle qu’en cas d’antécédent personnel de cancer du sein, la HAS recommande

actuellement la réalisation d’un examen clinique tous les 6 mois pendant 2 ans puis annuellement, et d’une

mammographie annuelle, unilatérale ou bilatérale selon le type de chirurgie réalisé, en association avec une

éventuelle échographie mammaire en fonction du résultat de la mammographie. Ce suivi est recommandé sans
limite de durée?®!.

Par ailleurs, de nombreuses études citées dans cette partie ont utilisé la classification de I'’American College of
Radiology afin de décrire les Iésions visibles sur imagerie et la densité mammaire. Cette classification est décrite
dans les Tableau 72 et Tableau 73 disponibles en annexe ci-dessous.

21 https://www.has-sante.fr/jcms/c_1741170/fr/depistage-du-cancer-du-sein-en-france-identification-des-femmes-a-haut-
risque-et-modalites-de-depistage
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Enfin, dans les descriptions ci-dessous des performances des modalités d’imagerie, la valeur prédictive positive
(VPP) est utilisée ; les articles distinguent parfois les VPP1, VPP2 et VPP3 :

e VPP1 : la valeur prédictive positive 1 est calculée a partir des lésions suspectes visibles sur imagerie ;
toutes les Iésions suspectes n’étant pas systématiquement biopsiées, la VPP1 est donc la proportion de
vrais positifs, vérifiés par histologie, parmi I'ensemble des Iésions suspectes sur imagerie ;

e VPP2: peu utilisée, la valeur prédictive positive 2 est calculée a partir des biopsies recommandées suite
a I'examen d’imagerie, il s’agit donc de la proportion de vrais positifs, vérifiés par histologie, parmi
I’ensemble des biopsies recommandées ;

e VPP3:la valeur prédictive positive 3 est calculée a partir des biopsies in fine réalisées suite a I'examen
d’imagerie, il s’agit donc de la proportion de vrais positifs parmi I’'ensemble des biopsies réalisées.

2.5.1. ETUDES SUR LA MAMMOGRAPHIE
2.5.1.1 Spécifiquement aprés chirurgie conservatrice : impact d’une fréquence semi-annuelle

Une étude rétrospective a été menée chez 2329 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice (sans
autres notions de traitement et de cancer initial) et ayant été suivies par mammographie ipsilatérale sur la
période 1997 - 2008 avec un rythme semi-annuel (tous les 3 a 9 mois) ou annuel (tous les 9 a 18 mois). Selon le
protocole suivi au sein de l'institution, cette surveillance semi-annuelle était pratiquée jusqu’a 5 ans apreés la
chirurgie conservatrice, et ne concernait que le coté ipsilatéral. Au total, 158 mammographies ont montré des
lésions anormales et ont mené a une biopsie, permettant de diagnostiquer 114 cancers, soit une VPP de 72%.
L’étude a montré qu’un rythme de mammographie ipsilatérale semi-annuel a permis de détecter des tumeurs
de stade significativement plus faible que le rythme annuel. En effet, 94% des récidives détectées par une
surveillance semi-annuelle étaient de stade 0 ou I, en comparaison avec 73% des récidives détectées par une
surveillance annuelle (p = 0,03). Il est a noter qu’il existait un fort biais de sélection des patientes entre les deux
groupes, puisque la répartition était basée sur I'adhésion ou non des patientes a la recommandation de réaliser
une mammographie tous les 6 mois aprés chirurgie conservatrice [ARASU2012] (NP4).

Une autre étude rétrospective a été menée chez 375 femmes ayant bénéficié d’'une chirurgie conservatrice et
ayant été suivies les deux premiéeres années (de 2006 a 2008) par une mammographie ispilatérale tous les 6 mois
et par une mammographie controlatérale tous les 12 mois. Les patientes avaient en moyenne 63 ans au moment
du diagnostic initial qui était dans 74% des cas un cancer infiltrant, et 26% des cas un CCIS. Concernant le statut
hormonal des tumeurs initiales, tous stades confondus, 80% étaient OR+, 63% PR+, et parmi les 280 tumeurs
invasives, 21% étaient HER2 amplifié. Par ailleurs, concernant les tumeurs invasives, un envahissement
ganglionnaire était initialement présent chez 26% des patientes. Dans I'ensemble de la cohorte, 92% des
patientes avaient bénéficié d’une radiothérapie, 35% d’une chimiothérapie et 68% d’une hormonothérapie.
Selon cette étude, 3 récidives ipsilatérales au total ont été détectées puis histologiquement prouvées, ce qui
correspond a 0,4% des patientes de 5 a 10 mois apreés la chirurgie, 0,3% des patientes de 11 a 15 mois apres la
chirugie et également 0,3% des patientes de 16 a 21 mois apres la chirurgie (et chez aucune patiente de 22 a 26
mois aprés la chirurgie). Par ailleurs, 2 récidives controlatérales ont été détectées au total puis histologiquement
prouvées, ce qui correspond a 0,6% des patientes de 11 a 15 mois aprés la chirugie (et chez aucune patiente de
22 a 26 mois apres la chirugie). Les auteurs ont souligné que la mammographie digitale a été implémentée dans
leur centre en janvier 2006, et ont conclu qu’au vu des faibles taux de détections constatés sur les deux premiéres
années, la mammographie ipsilatérale semi-annuelle ne semblait pas justifiée [GUNIA2012] (NP4).

2.5.1.2 Spécifiquement aprés mastectomie et reconstruction autologue

Une étude rétrospective a inclus 541 patientes ayant bénéficié entre 2000 et 2009 d’'une mastectomie avec
reconstruction autologue (reconstruction mammaire par lambeau abdominal chez 79,9% des patientes,
reconstruction mammaire par lambeau DIEP chez 20,1% des patientes ; immédiate chez 78,2% des patientes).
75,6% des tumeurs initiales étaient invasives et 46,9% étaient NO. Les patientes avaient un age médian de 49,9
ans au moment de la mastectomie. Avec un suivi médian de 7 ans apreés la reconstruction, une récidive
locorégionale (ipsilatérale seulement) a été constatée chez 5,0% des patientes. Une surveillance
mammographique a été réalisée chez 397 patientes, ayant mené a 25 biopsies chez 25 patientes (6,3%) dont 2
se sont avérées malignes, soit une VPP3 de 8%. La surveillance clinique était quant a elle réalisée chez 537
patientes, menant a 77 biopsies chez 66 patientes (12,3%), dont 30 se sont avérées malignes, soit une VPP de
39%. Les auteurs concluent que ces résultats ne sont pas en faveur d’une surveillance mammographique
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ipsilatérale de routine chez les patientes ayant bénéficé d’une reconstruction autologue [FREYVOGEL2014]
(NP4).

Une autre étude rétrospective a notamment inclus 116 patientes asymptomatiques et ayant bénéficié entre 1996
et 2008 d’une reconstruction mammaire aprés mastectomie, majoritairement autologue chez les patientes pour
lesquelles I'information était disponible. Ces patientes ont bénéficié d’une surveillance mammographique
annuelle du sein reconstruit en méme temps que la mammographie du sein controlatéral. Avec un suivi médian
de 6ans(1a13ans),ilyavait 5 patientes (4%) avec des lésions indéterminées ou suspectes sur mammographies,
mais apres investigation, seulement une était cancéreuse, menant a un taux de détection de 0,86%. Les auteurs
concluent que ce taux de détection n’est pas suffisamment élevé pour se prononcer en faveur d’une surveillance
de routine mammographique pour le sein reconstruit asymptomatique [SIM2011] (NP4).

2.5.1.3 Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice

2.5.1.31 Performances diagnostiques de la mammographie

Une étude sur registres américains, ayant inclus 19 078 femmes avec antécédent de cancer du sein (79% invasifs)
et 55 315 femmes sans antécédent de cancer du sein (appariées sur la densité mammaire, la tranche d’age de
10 ans et I'année de mammographie), a comparé les performances de la mammographie dans ces deux
populations de 1996 a 2007. Les femmes avec antécédent de cancer du sein avaient un CCIS pour 20,6% d’entre
elles, et une tumeur invasive respectivement de stade | et Il pour 50,2% et 29,2% d’entre elles. 64,9% avaient
bénéficié d’une chirurgie conservatrice et 35,1% d’une mastectomie unilatérale. Tous stades confondus, une
radiothérapie avait été administrée chez 63,8% des patientes. Par ailleurs, elles étaient respectivement 14,0%,
25,5%, 9,9% a avoir bénéficié d’'une chimiothérapie, d’'une hormonothérapie ou des deux. Au moment des
mammographies, 75% des patientes avaient entre 50 et 80 ans, avec une répartition presque égale sur ces 3
décennies ; en revanche seulement 1,2% des patientes avaient moins de 40 ans. En termes de densité mammaire,
7,5% avaient des seins presque entierement constitués de graisse, 48,3% des seins avec quelques zones de tissu
fibreux, 39,0% des seins denses de facon hétérogéne composés en quantité égale ou presque de tissu graisseux
et de tissu fibreux, et 5,3% des seins extrémement denses (cf Classifications BI-RADS

Tableau 72). Chez les patientes avec antécédent de cancer du sein, 615 cancers ont été détectés, soit un taux de
récidive de 3,2%. La sensibilité et la spécificité de la mammographie étaient significativement réduites en
comparaison avec les femmes sans antécédent de cancer du sein (sensibilité : 65,4% vs 76,5%; p < 0,001 ;
spécificité : 98,3% vs 99,0% ; p < 0,001), tandis que les VPP étaient similaires (29,2% vs 30,8% ; p = 0,42). Par
ailleurs, parmi les femmes avec antécédent de cancer du sein, la sensibilité de la mammographie effectuée dans
les cing premiéres années de suivi était significativement plus faible que celle effectuée plus de 5 ans aprés le
cancer du sein primitifs (60,2% vs 70,8% ; p = 0,006). De plus, la sensibilité et la spécificité diminuaient avec
I’'augmentation de la densité mammaire (sensibilité de 73,3% grade 1 de densité mammaire a 55,3% grade 4 (p
= 0,03 grades 1-2 vs 3-4); spécificité de 99,0% a 97,7%). Enfin, les patientes avec chimiothérapie avaient
significativement moins de chance de voir leur récidive détectée par mammographie que les patientes sans
traitement systémique, et la différence n’était pas significative pour les patientes ayant bénéficié d’une
hormonothérapie couplée ou non a une chimiothérapie, sans conclusions des auteurs. Il faut cependant noter
qgue les populations n’étaient pas comparées par type de traitement recu (notamment sur I'dge, la densité
mammaire, 'agressivité du cancer initial), la présence de biais ne peut donc pas étre éliminée [HOUSSAMI2011]
(NP3).

2.5.1.3.2 Impact de I'ajout de la tomosynthése numérigue a la mammographie numérique

Une étude prospective a inclus 618 patientes avec antécédent de cancer du sein (dont 93,1% avec une tumeur
initiale invasive), chacune bénéficiant d’'un examen de mammographie numérique (2D) et d’'un examen de
tomosynthése numérique (3D) pour une surveillance de routine. Les patientes, d’age moyen 62 ans, pouvaient
avoir bénéficié de chirurgie conservatrice (73,9%) ou de mastectomie unilatérale (26,1%), auquel cas les examens
d’imagerie étaient réalisés sur le sein controlatéral. Une radiothérapie mammaire avait été effectuée chez 73,0%
des patientes et une radiothérapie de la paroi thoracique chez 14,4% des patientes. Selon cette étude, le taux de
lésions visibles indéterminées, c’est-a-dire celles nécessitant des examens d’imagerie complémentaires pour
clarification, était significativement diminué grace a I'ajout de la tomosynthese numérique a la mammographie
numérique pour la détection de récidive (10,5% vs 13,1% ; p = 0,018). En particulier, la tomosynthése numérique
a permis de clarifier 47% des densités asymétriques visibles sur mammographie numérique, 36% des distorsions
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architecturales, 15% des microcalcifications et 14% des masses. Chez les patientes ayant bénéficié d’une
chirurgie conservatrice couplée a une radiothérapie, le taux de Iésions visibles indéterminées passait de 6,9%
avec la mammographie numérique seule a 4,9% avec I'ajout de la tomosynthese numérique (p = 0,039). Enfin,
en prenant en compte la densité mammaire, le taux de lésions indéterminées augmentait avec la densité
mammaire, a la fois sur mammographie numérique seule et couplée a la tomosynthése numérique. L’ajout de la
tomosynthese numérique a permis de diminuer significativement le taux de lésions indéterminées sur
mammographie numérique seulement chez les patientes avec une densité mammaire de grade 1 ou 2 (cf Tableau
73) (de 7,8% vs 11,2%, p = 0,018) et pas chez les patientes de densité mammaire de grade 3 ou 4 (15,9% vs 16,9%,
p =0,752) [SIA2016] (NP2).

2.5.1.3.3 Impact de I'ajout de la palpation a la mammographie

Une étude rétrospective néerlandaise, menée chez 163 patientes diagnostiquées entre 1989 et 2003 d’un cancer
du sein et présentant 127 récidives controlatérales et 58 récidives locorégionales, avait pour objectif d’évaluer
la palpation en complément de la mammographie de surveillance. 88 % des tumeurs initiales étaient invasives,
et 39,6% des patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice. La densité mammaire n’était pas
renseignée. Selon cette étude, 6% des récidives controlatérales ont été détectées par la palpation seule (c’est-a-
dire que les mammographies ne présentaient pas d’anomalies), 33% ont été détectées par la mammographie
seule (il n’y avait pas d’anomalies palpables), 20% ont été détectées par les deux modalités, et 41% ont été
détectées en dehors de la suveillance de routine suite a des symptémes (non précisés). Concernant les 35
récidives locorégionales (définies comme étant ipsilatérales, au niveau mammaire/de la paroi ou ganglionnaire)
chez les patientes ayant bénéficié de chirurgie conservatrice, 17% ont été détectées par la palpation seule, 20%
ont été détectées par la mammographie seule, 31% ont été détectées par les deux modalités, et 32% ont été
détectées en dehors de la suveillance de routine suite a des symptdémes. Concernant les 23 récidives
locorégionales chez les patientes ayant subi une mastectomie, 30% ont été détectées par la palpation seule et
70% ont été détectées suite a des symptémes. Les auteurs concluent que sans la palpation, respectivement 22%
et 6% des récidives locorégionales et controlatérales auraient été découvertes plus tardivement, et qu’il y avait
une tendance, bien que non significative (p = 0,079), a ce que la proportion de récidives détectées par palpation
seule soit supérieure chez les patientes de moins de 60 ans vs chez celles de plus de 60 ans, |’age étant considéré
lors de la visite de routine (28% vs 17% des récidives locorégionales ; 9% vs 3% des récidives controlatérales)
[LU2011] (NP4).

25.134 Facteurs limitant les performances de la mammographie

Une étude rétrospective a été menée chez 164 patientes avec un antécédent de cancer du sein invasif de stade
I-1l diagnostiqué en moyenne a I'age de 56 ans entre 1997 et 2012, et ayant eu une récidive ipsilatérale ou
controlatérale. La tumeur initiale était de taille T1 pour 73,8% des patientes avec des récepteurs tumoraux de
type luminal A pour 50,6% des tumeurs, luminal B pour 18,3% et triple négatif pour 17,1% des tumeurs.
Concernant la densité mammaire, 2,4% des patientes étaient de grade 1, 40,2% de grade 2, 47,6% de grade 3 et
4,3% de grade 4 (cf Tableau 73). Les patientes pouvaient avoir bénéficié d’une chirurgie conservatrice ou d’une
mastectomie unilatérale. Par ailleurs, 4,4% d’entre elles avaient recu une hormonothérapie, 45,7% une
chimiothérapie, et 13,4% aucun traitement systémique. La surveillance mammographique consistait en une
mammographie numérique jusqu’a 2011, laquelle pouvait a partir de cette date étre couplée a la tomosynthése
numérique, sans que les résultats soient distingués selon ces modalités. D’aprés cette étude, en analyse
multivariée, un age inférieur a 50 ans était significativement associé a une faible efficacité de la surveillance
mammographique annuelle, dans le sens ou la récidive chez ces femmes était plus souvent détectée
cliniqguement ou aprés une mammographie négative datant de moins d’'un an (OR =4,0[1,7-9,4]; p = 0,0012). La
densité mammaire, la taille et le stade de la tumeur initiale étaient significatifs en analyse univariée, mais pas en
analyse multivariée [LOWRY2018] (NP4).

Par ailleurs, une autre étude rétrospective a été menée chez 188 patientes avec antécédent de cancer du sein
de stade I-ll diagnostiquées entre 2000 et 2008, d’age moyen 44 ans, surveillées par mammographie (numérique
pour seulement une partie des patientes, sans détail sur la proportion) et ayant eu une récidive mammaire
ipsilatérale ou controlatérale au plus tard un an aprés la derniere mammographie. Selon cette étude, apres une
revue de la derniére mammographie en aveugle, la récidive n’était pas détectée chez 39% des patientes (cancers
de Vintervalle). Parmi ces patientes, aprés une deuxiéme revue des images par un autre radiologue, 72%
n’avaient effectivement aucune anomalie visible sur mammographie, tandis que 28% avaient eu une erreur
d’interprétation du fait de lésions visibles, telles que asymétries, calcifications d’apparence bénigne ou non,
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masses. En analyse multivariée les facteurs de non détection de la récidive sur mammographie étaient une
densité mammaire élevée, sans plus de précision sur la classification BI-RADS (OR = 2,959 [1,581-5,540]; p =
0,001), et la non détection sur mammographie du cancer du sein primitif (OR = 3,013 [1,290-7,041]; p = 0,011)
[YEOM2019] (NP4).

2.5.1.3.5 Durée de phase asymptomatigue détectable

Une étude rétrospective a inclus, de 1980 a 2005, 589 patientes avec une récidive controlatérale diagnostiquée.
Sur cette période, les patientes avec chirurgie conservatrice avaient été suivies par palpation tous les 6 mois et
par mammographie annuelle pour les 5 premiéres années puis annuelle ou tous les deux ans (sans précision sur
la bilatéralité et sans explication sur les critéres de choix). Les patientes traitées par mastectomie avaient été
suivies par palpation annuelle et mammographie annuelle ou tous les deux ans. Dans la cohorte globale, 65,4%
des récidives avaient été détectées dans la phase asymptomatique, et le délai médian entre le cancer primitif et
la récidive controlatérale était de 75 mois chez les patientes asymptomatiques et de 59 mois chez celles
symptomatiques. D'apres cette étude, la durée pendant laquelle une récidive contralatérale était détectable
mais asymptomatique (phase de détection pré-clinique ou PDPC) était de 16 mois pour I'examen clinique (sans
différence que la récidive ait été détectée dans les 5 premiéres années suivant le cancer primitif ou plus tard), et
de 35 mois pour la mammographie (26 mois pour les récidives détectées dans les 5 premiere années vs 43 mois
pour celles détectées ultérieurement). Par ailleurs, la PDPC pour la mammographie était plus courte chez les
patientes de moins de 50 ans (18 mois vs 40 mois). Il est a noter que le mode de détection de la récidive était
manquant pour 16% des patientes, en particulier chez les patientes asymptompatiques au moment de la
détection (25%) [AARTS2019] (NP4).

2.5.1.3.6 Impact de la mammographie sur la survie (en I'absence de récidive durant les 5 premiéres

années)

Une étude prospective a inclus spécifiquement 1235 patientes diagnostiquées a plus de 65 ans (entre 1990 et
1994) d’un cancer du sein de stade I-1l (61% stade I) et n’ayant pas eu de récidive pendant les 5 premiéres années
de suivi. Les patientes étaient suivies jusqu’a 15 ans apres le diagnostic initial. Concernant le statut hormonal des
tumeurs initiales, 75,8% étaient OR+ ou PR+ et 12,4% OR- et PR-. Concernant le traitement, 48,8% des patientes
avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice, 41,7% d’une radiothérapie, 69,6% d’un traitement systémique.
Cing ans apres le diagnostic, 68% des patientes avaient entre 70 et 79 ans. D’apres cette étude, la mortalité due
au cancer du sein n’était pas significativement diminuée par la réalisation d’'une mammographie dans I'année
qui précede (IRR =0,82 ; p = 0,29), sans détails par rapport au profil des patientes [BUIST2013] (NP2).

2.5.2. ETUDES SUR L’ECHOGRAPHIE (TABLEAU 40)

2.5.2.1 Spécifiquement aprés mastectomie : échographie du site de mastectomie + ganglionnaire +
controlatérale

Une étude rétrospective a inclus 324 patientes chinoises entre 2006 et 2008, d’age moyen 45,9 ans, ayant subi
une mastectomie suite au diagnostic d’un cancer du sein. Il est a noter qu’aucune précision n’était apportée ni
sur le caractére unilatéral ou bilatéral des mastectomies, ni sur les reconstructions mammaires. Les tumeurs
initiales étaient invasives dans 86,4% des cas, T1-2 dans 91,3% des cas (avec une taille moyenne de 2,07 cm), et
NO dans 62,0% des cas. Les patientes ont été suivies pendant 8 ans en moyenne tous les 6 mois, par une
échographie réalisée au niveau du site de mastectomie, du sein controlatéral, au niveau axillaire et sus-
claviculaire des deux c6tés, en plus de la mammographie annuelle du sein controlatéral. Au total, 94 Iésions
positives ont été détectées chez 71 patientes sur échographie (21 au niveau du lit de mastectomie, 45 dans le
sein controlatéral, 24 au niveau des ganglions ispilatéraux et et 4 au niveau des ganglions controlatéraux), et 25
de ces lésions étaient in fine malignes, et 69 in fine bénignes. Il a été montré que I'échographie présentait des
sensibilités et des spécificités au moins égales a 99% pour la détection de récidive au niveau du site de
mastectomie, du sein contralatéral, des ganglions axillaires ou sus-claviculaires contralatéraux. La sensibilité était
légerement plus faible (91,7%) pour la détection au niveau des ganglions axillaires ou sus-claviculaires
ipsilatéraux. La VPP était de 36,0% au niveau du site de mastectomie, de 25,4% au niveau du sein controlatéral,
de 33,3% au niveau des ganglions controlatéraux, et de 25,6% au niveau des ganglions ipsilatéraux. Les auteurs
concluent que I'’échographie peut étre utilisée pour la détection de récidive aprés mastectomie avec une bonne
sensibilité et une bonne spécificité, sans analyser I'impact de I'ajout de I’échographie a la mammographie
controlatérale. Il faut par ailleurs noter qu’il n’y avait pas de données sur I’'examen clinique et sur le caractere
symptomatique ou non des récidives [LIU2017] (NP4).
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Une deuxiéme étude rétrospective a inclus 389 patientes dont 286 ayant subi une mastectomie entre 2000 et
2002 (parmi celles-ci, 8 patientes ont subi une mastectomie bilatérale). Ces patientes ont été suivies, en plus de
la mammographie annuelle du sein controlatéral, par une échographie tous les 6 mois pendant les 2-3 premiéres
années puis annuellement au niveau du site de mastectomie, du sein controlatéral (le cas échéant) et des
ganglions axillaires et sus-claviculaires bilatéraux. Les caractéristiques des patientes n’étaient pas décrites selon
le type de chirurgie (mastectomie ou chirurgie conservatrice) : 'ensemble de la cohorte avait un age moyen de
47,5 ans, une tumeur de taille moyenne de 2,13 cm, et 60,4% des patientes étaient initialement NO. D’apres cette
étude, avec un suivi médian de 7,8 ans, 85 lésions positives chez 66 patientes ont été détectées, dont 23 in fine
malignes chez 20 patientes, soit un taux de récidive élevé, a 6,99%. 4 des lésions malignes étaient palpables. La
sensibilité et la spécificité de I'échographie pour la détection d’une récidive étaient respectivement de 95,8% et
97,8% pour une VPP de 27,1%. En particulier, la VPP était de 37,5% au niveau du site de mastectomie, de 25,0%
au niveau du sein controlatéral, de 23,1% au niveau des ganglions ipsilatéraux. Elle était de 33,3% au niveau des
ganglions contralatéraux, mais était basée sur seulement 3 Iésions détectées. Par ailleurs, il est a noter que dans
cette étude, aucune information n’était donnée quant a la reconstruction mammaire. Les auteurs concluent que,
aprés mastectomie, I'échographie détecte avec une bonne sensibilité et spécificité les lIésions malignes dans les
zones explorées [SUH2013] (NP4).

Par ailleurs, une autre étude rétrospective a inclus 874 patientes asymptomatiques (ie sans lésions palpables ni
douleur au site de mastectomie), d’age moyen de 52 ans, ayant subi une mastectomie sans reconstruction
mammaire. Ces patientes ont été surveillées de 2004 a 2006 par une échographie annuelle bilatérale au niveau
du site de mastectomie, du sein controlatéral, des ganglions axillaires, sus-claviculaires et de la chaine mammaire
interne, en plus de la mammographie annuelle du sein controlatéral. Avec un suivi médian de 37 maois,
I’échographie a détecté un total de 60 anomalies de type masses au niveau du site de mastectomie ou des
ganglions régionaux suspects chez 57 patientes, et 15 Iésions se sont avérées malignes chez 15 patientes, soit un
taux de récidive de 1,7%. La sensibilité était de 78,9%, la spécificité de 95,1%, la VPP de 26,7%, et la VPN de
99,5%. En particulier, la VPP était de 26,3% au niveau du site de mastectomie et de 27,3% au niveau des
ganglions. Il est a noter qu’aucune anomalie n’avait été détectée au niveau du sein controlatéral [KIM2010]
(NP4).

Une étude rétrospective a inclus 468 patientes asymptomatiques (i.e. sans lésions palpables ni douleur au site
de mastectomie) aprés mastectomie, ayant passé 1180 échographies entre mars 2005 et février 2008.
L'institution recommandait en effet, en plus du suivi clinique, un suivi échographique ipsilatéral (site de
mastectomie et zone axillaire) tous les 6 mois pendant 3 ans puis annuellement. Les patientes avaient en
moyenne 57,9 ans au moment des examens. Les échogaphies étaient négatives chez 389 patientes (83,1%), avec
des nodules probablement bénins chez 60 patientes (12,8%), et avec des nodules suspectés malins chez 19
patientes (4,1%). 14 nodules étaient suspectés cancéreux au niveau du site de mastectomie, et 10 I'étaient aprés
biopsie, tandis que 6 nodules étaient suspectés cancéreux au niveau axillaire, dont 1 seulement I'était apres
biopsie. Toutes les lésions probablement bénignes ont été confirmées bénignes avec un suivi radiologique, et
parmi les échographies négatives, il y avait 1 cas de faux négatif observé sur le suivi ultérieur. Ainsi, le taux de
récidive était de 2,6%, et la sensibilité, spécificité, VPP et VPN de I'’échographie étaient respectivement de 90,9%,
98,0%, 52,6% et 99,8%. En particulier, en faisant le calcul, la VPP au niveau du site de mastectomie était de 71,4%,
et celle au niveau axillaire était de 16,7%. Le délai moyen entre la chirurgie et la détection de récidive était de 34
mois. Il est a noter que ni le délai de suivi, ni le taux d’adhésion des patientes au protocole de suivi n’étaient
précisés [LEE2013] (NP4).

Enfin, une étude rétrospective malaysienne ayant inclus 183 patientes apres mastectomie et suivies au plus 18
mois n’a pas été retenue par le groupe de travail car de faible qualité méthodologique. En effet, la
mammographie était effectuée au niveau de I'aire axillaire du coté ipsilatéral et aucune précision n’était
apportée quant aux tumeurs initiales des patientes [SRIDHARAN2016] (NP4).

25.2.2 Spécifiquement aprés chirurgie conservatrice : échographie mammaire et ganglionnaire

L’étude de Suh et al. citée ci-dessus a également analysé les performances de I'échographie chez 103 patientes
ayant bénéficié de chirurgie conservatrice. Ces patientes ont été suivies, en plus de la mammographie annuelle,
par une échographie bilatérale mammaire et ganglionnaire tous les 6 mois pendant les 2-3 premiéres années
puis annuellement. Pour rappel, les caractéristiques des patientes n’étaient pas décrites selon le type de
chirurgie : I'ensemble de la cohorte avait un 4ge moyen de 47,5 ans, une tumeur de taille moyenne de 2,13 cm,
et 60,4% des patientes étaient initialement NO. D’apres cette étude, avec un suivi médian de 7,8 ans, 32 lésions
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positives chez 27 patientes ont été détectées (16 au niveau du sein ipsilatéral, 10 au niveau du sein controlatéral,
4 au niveau des ganglions ipsilatéraux, 2 au niveau des ganglions controlatéraux), dont 3 seulement in fine
malignes et 29 bénignes. La sensibilité et la spécificité de I"’échographie pour la détection de récidive étaient
respectivement de 42,9% et 97,5% pour une VPP de 9,4%. En particulier, la VPP était de 18,8% au niveau du sein
ipsilatéral (sur 16 lésions détectées) et de 0% au niveau du sein controlatéral (i.e. sur 10 Iésions détectées, aucune
n’était in fine maligne). Elle était également de 0% au niveau des ganglions ipsilatéraux et des ganglions
contralatéraux (i.e. les lésions détectées étaient in fine toutes bénignes), mais le tres faible nombre de lésions
détectées (respectivement 4 et 2) rend ces chiffres difficilement interprétables. Les auteurs ne concluent pas
guant au role de I'échographie dans cette population, du fait de la faible sensibilité constatée [SUH2013] (NP4).

2.5.23 Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice

2.5.2.3.1 Echographie mammaire seulement

Une étude rétrospective a apparié sur 'age et la densité mammaire 3226 patientes avec antécédent de cancer
du sein de stade O-ll avec 3226 femmes sans antécédent de cancer du sein, dans les deux groupes
asymptomatiques avec mammographies négatives ou lésions bénignes, afin d’étudier les performances de
I’échographie sur la détection de récidive au niveau mammaire. Les patientes avaient en moyenne 47 ans lors du
diagnostic initital et avaient pour 66,6% d’entre elles bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Les tumeurs
initiales invasives étaient dans 56,7% des cas du type HR+ et HER2-, dans 23,9% des cas HER2 amplifié, et dans
15,2% des cas triple négatives (TN) (I'information étant manquante dans 4,2% des cas). Dans cet article, il a été
montré que la sensibilité de I'’échographie mammaire était significativement plus faible pour les patientes avec
antécédent de cancer du sein (43% vs 92% ; p = 0,03) et la spécificité meilleure (92,8% vs 89,3% ; p < 0,001). Les
VPP1 et VPP3 étaient quant a elles comparables (respectivement 2,5% vs 3,4%, p = 0,41; 15% vs 20%, p = 0,30).
Le taux d’interprétations avec anomalies était plus faible chez les patientes avec antécédent de cancer du
sein (7,3% vs 11,0%, p < 0,001). Concernant les 5 récidives invasives détectées chez les patientes avec antécédent
de cancer du sein, 80% étaient HER2 amplifié ou TN, tandis que chez la population sans antécédent de cancer du
sein, les 7 cas de cancer du sein invasif détectés étaient tous RH+ et HER2- (p = 0,02). Parmi les patientes avec
antécédent de cancer du sein, les femmes de moins de 50 ans avaient un taux d’interprétation avec anomalies
significativement plus élevé que celles de plus de 50 ans (9,5% vs 6,1%, p = 0,0004, seuil de significativité a p =
0,0009), une spécificité significativement plus faible (90,5% vs 94,1%, p = 0,0004, seuil de significativité a p =
0,0009), et une sensibilité, une VPP, un taux de cancers de l'intervalle similaires [KIM2020] (NP3).

Une autre étude rétrospective ayant inclus 6584 patientes avec antécédent de cancer du sein, toutes avec des
mammographies négatives, a évalué les performances d’'un examen supplémentaire échographique avec une
durée moyenne de suivi de 31 mois. Les patientes avaient plus de 50 ans au moment de I'échographie pour 65%
d’entre elles. Concernant la densité mammaire, 8,1% avaient des seins presque entierement constitués de
graisse (grade 1), 32,5% des seins avec quelques zones de tissu fibreux (grade 2), 49,0% des seins denses de facon
hétérogéne composés en quantité égale ou presque de tissu graisseux et de tissu fibreux (grade 3), et 10,4% des
seins extrémement denses, majoritairement composés de tissu fibreux (grade 4). Cette étude a montré que
I’examen échographique a permis de détecter au final 19 cancers supplémentaires, tous non palpables, avec une
sensibilité de 67,9%, une spécificité de 91,2%, et une VPP3 de 22,6%. 16% des récidives détectées étaient de
stade 0, 63% de stade | et 21% de stade Il. Par ailleurs, le taux de détection de cancers n’était pas statistiquement
différent respectivement chez les patientes de moins et de plus de 50 ans (p =0,259), ainsi que chez les patientes
avec des seins denses vs graisseux (p = 0,204). En revanche, le taux de cancer de I'intervalle était significativement
plus élevé chez les femmes de moins de 50 ans (p = 0,001), ainsi que chez les femmes avec des seins denses —
sans précision (p = 0,013). Le taux d’interprétations avec anomalies était significativement plus élevé chez les
femmes de moins de 50 ans (10,2% vs 8,4%, p = 0,018). Enfin, la sensibilité et la spécificité de I'échographie
étaient significativement plus faibles chez les patientes de moins de 50 ans (sensibilité : 52,9% vs 90,9%, p =
0,049 ; spécificité : 90,1% vs 91,8%, p = 0,025) [SONG2017] (NP4).

Une étude rétrospective a suivi sur deux années 3023 patientes d’age moyen 53,9 ans dont 42,5% avaient
bénéficié d’une chirurgie conservatrice et 57,5% d’une mastectomie unilatérale. D’aprés cette étude, en plus de
la mammographie annuelle controlatérale, un suivi échographique mammaire tous les 6 mois au lieu de tous les
12 mois n’était pas significativement associé a une augmentation des détections d’'une récidive locale,
locorégionale, du sein ipsilatéral (spécifiqguement chez les patientes ayant bénéficié d’une CCS), ou du sein
controlatéral en analyse multivariée. Par ailleurs, la surveillance échographique semi-annuelle n’était pas non
plus significativement associée a une détection de plus petites tumeurs (OR = 0,599 [0,141-2,534] ; p = 0,486). Il
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est a noter que les patientes incluses pouvaient présenter des anomalies palpables ou étre asymptomatiques
[YOU2018] (NP4).

2.5.2.3.2 Echographie ganglionnaire seulement

Concernant spécifiquement la récidive au niveau ganglionnaire, une étude rétrospective coréenne a évalué les
performances de I'échographie chez 266 patientes d’age moyen 59,2 ans, avec un antécédent de cancer du sein
(tumeur initiale de 2,34 cm en moyenne). 68,8% des patientes avaient subi une mastectomie, et 48,1% des
patientes étaient initialement NO. L’'ensemble des patientes incluses avaient des anomalies sur échographie
(criteres échographiques de suspicion d’adénopathies classiques), non-palpables. L’échographie bilatérale était
réalisée au niveau du sein (site de mastectomie le cas échéant) et des aires ganglionnaires (axillaire, sus-
claviculaire et CMI). L'étude a montré que la VPP était meilleure au niveau de la chaine mammaire interne
(54,5%) qu’au niveau sus-claviculaire (30,0%) et axillaire (21,3%). Par ailleurs, en analyse multivariée, les facteurs
de risque associés a une récidive au niveau des ganglions sus-claviculaires étaient un dge avancé (sans seuil défini
-OR =1,059 [1,022-1,098]), la chirugie conservatrice (vs mastectomie OR = 3,209 [1,538-6,692]) et le fait d’étre
initialement N2 ou N3 (vs NO ou N1 — OR = 3,086 [1,479-6,441]) [CHO2020] (NP4).

Une autre étude rétrospective chinoise a été menée sur 399 patientes avec cancer du sein invasif (401 cas), d’age
moyen 47 ans lors de la chirurgie initiale et ayant toutes eu un curage axillaire. Les patientes incluses avaient des
ganglions axillaires de niveau 2 et 3 (étages de Berg) visibles sur échographie du coté ipsilatéral durant le suivi
échographique axillaire (tous les 6 mois durant les 5 premiéres années, puis annuellement). Cette détection de
ganglions a eu lieu en moyenne 31 mois apres le curage axillaire. Les patientes ont été divisées en deux groupes
selon que les ganglions visibles étaient suspectés atteints (auquel cas une biopsie était réalisée), ou non (auquel
cas les patientes continuaient d’étre suivies par échographie et palpation pendant au moins 2 ans — groupe de
suivi). Les patientes considérées in fine comme négatives étaient celles avec ganglions non suspects et restés non
suspects durant les 2 années qui ont suivi. Dans le groupe de patientes avec ganglions d’apparence initiale
suspecte (n = 37), le taux de récidive était de 81,1%. Dans le groupe de suivi (n = 364), avec le suivi d’au moins
deux ans, une biospie a finalement été réalisée pour 64 patientes (due principalement a des changements de
I'aspect des ganglions sur échographie (n=35) et au fait que les ganglions étaient palpables (n = 28)) ; le taux de
récidive était de 6,9%. Parmi les patientes du groupe de suivi avec changement d’aspect des ganglions au cours
des deux ans, le taux de ganglions au final atteints était de 60%, et les facteurs échographiques significativement
associés étaient une augmentation de plus de 2mm de la taille (grand axe p = 0,013 ; petit axe p = 0,006), un
index de Solbiati (ratio du diametre longitudinal sur le diameétre du petit axe) de moins de 1,5 (p = 0,015) et la
présence de nouvelles lésions suspectes dans des aires additionnelles (niveau supplémentaire des ganglions
axillaires ou au niveau sus-claviculaire ou au niveau de la paroi) (p = 0,036). Au global, I'étude a montré que
I’échographie avait une sensibilité de 92,7% (vs 49,10% pour la palpation) correspondant a un taux de faux
négatifs de 7,3%, une spécificité de 93,9% (vs 91,30% pour la palpation) correspondant a un taux de faux positifs
de 6,1%, une VPP de de 70,8%, et une VPN de 98,8% [LIN2019] (NP4).

2.5.233 Echographie mammaire et ganglionnaire

Une étude prospective allemande menée chez 735 patientes a comparé chez la méme population le protocole
de surveillance habituel (palpation et mammographie bilatérale annuelle - dans le cas de chirurgie conservatrice,
prévue tous les 6 mois du coté ipsilatéral durant les 3 premiéres années post-CCS) avec I'ajout de I'échographie
systématique (mammaire et axillaire) au méme moment que la mammographie. Les patientes, incluses entre
2004 et 2006, avaient 55 ans en moyenne au moment du diagnostic initial, étaient majoritairement pT1-2 (83,7%)
pNO (65,8%) et 72% d’entre elles avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Leur densité mammaire n’était
pas renseignée. Il s’était écoulé en moyenne 4,7 ans depuis leur diagnostic initial et leur inclusion dans cette
étude, ce qui signifie qu’elles n’ont initialement pas été suivies par échographie. D’aprés cette étude, I'ajout de
I’échographie menait a la réalisation d’une biopsie dans 11,8% des cas vs 9,0% pour le protocole habituel et
permettait de détecter significativement plus de récidives (taux de récidive de 4,5% vs 3,7% p =0,041). Les
caractéristiques des récidives détectées respectivement par le protocole habituel et par le protocole amplifié ne
différaient pas en termes de taille de tumeur initiale, de stade tumoral, de statut nodal. Les auteurs soulignent
qgue les nouvelles détections par échographie auraient probablement été détectées lors du prochain tour de
mammographie [WOJCINSKI2011] (NP2).

Une étude rétrospective australienne a inclus 622 patientes avec antécédent de cancer du sein, d’age moyen de
59,7 ans au diagnostic initial. 87,4% des patientes avaient une tumeur initiale T1-2, et 68,1% NO. Les patientes
incluses avaient été suivies par mammographie et/ou échographie annuelle et pouvaient avoir bénéficié d’'une
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mastectomie (45,4% d’entre elles) dont bilatérale si elles avaient été suivies par échographie axillaire. Il est a
noter qu’en Australie I'échographie était recommandée seulement dans certains cas (age de moins de 35 ans,
forte densité mammaire, patientes avec cancer initial occulte sur mammographie), mais 63,4% des patientes de
cette étude ont bénéficié d’une échographie alors qu’elles étaient en dehors de ces cas spécifiques. En termes
de traitement systémique, 46,8% et 80,5% ont bénéficié respectivement de chimiothérapie et
d’hormonothérapie. Avec un suivi médian de 4,24 ans aprés le cancer initial, I'échographie a montré pour la
détection de récidive une sensibilité de 44,12%, une spécificité de 95,21%, une VPP1 de 11,72%, une VPP3 de
19,23% et une VPN de 99,16%. Les performances n’étaient pas distinguées selon la zone explorée
(mammaire/axillaire). Sur les 9 récidives locorégionales découvertes par échographie, 77,8% concernaient des
patientes avec une densité mammaire <50%, tandis que sur les 7 récidives locorégionales découvertes par
mammographie, 56,2% concernaient des patientes avec une densité mammaire <50%. Concernant les récidives
localisées au niveau mammaire (exclusion des cas de récidive ganglionnaire seule), I’échographie a permis de
détecter 5 tumeurs de taille inférieure a 2cm (vs 4 pour la mammographie), et 1 tumeur de taille supérieure a
2cm (vs 3 poir la mammographie) [BROMLEY2020] (NP4).

Une étude rétrospective coréenne a inclus 562 patientes ayant bénéficié de la procédure du ganglion sentinelle
et ayant été suivies en moyenne 46 mois avec une mammographie et échograhie annuelles. Aucune restriction
a l'inclusion n’était faite en termes de type de chirurgie ou de densité mammaire : 71,5% des patientes avaient
bénéficié d’une chirurgie conservatrice, 27,4% d’une mastectomie unilatérale, 1,1% d’une mastectomie
bilatérale (sans que soit explicité le suivi mammographique dans ce cas) et 65,7% des patientes avaient des seins
denses de fagon hétérogéne ou des seins extrémement denses. Elles avaient 50,7 ans en moyenne lors du
diagnostic initial, avec une tumeur invasive moyenne de 1,9 cm, et étaient NO pour 96,6% d’entre elles. Le suivi
de ces patientes a montré 21 récidives (8 ipsilatérales, 13 controlatérales), dont 3 au niveau axillaire. Parmi les
21 récidives confirmées, 12 ont été détectées par l'imagerie de surveillance (8 par mammographie et
échographie, 4 par échographie seulement) et il y avait 9 cas de faux négatifs sur échographie et mammographie.
Aucune des 3 récidives axillaires n’était détectée par échographie, tandis que parmi les 17 cas de suspicions
axillaires détectées par échographie - les suspicions sur échographie consistant en une hypoéchogénicité
prononcée, une forme ronde ou irréguliére des ganglions, un cortex épaissi >2,5mm, un épaississement du cortex
excentrique, la perte du hile graisseux -, aucune n’était maligne. Parmi les 79 suspicions détectées au niveau
mammaire par échographie et ayant mené a la réalisation d’une biopsie, 12 étaient malignes, avec une VPP3 de
I’échographie mammaire de 18,31%, tandis que la VPP3 de I'’échographie mammaire et axillaire était de 15,12%.
La sensibilité de I'’échographie mammaire seule ou couplée a I'exploration axillaire était de 50% dans les deux
cas, et la spécificité était de 97,9% pour I'échographie mammaire seule et de 97,4% pour I'échographie
mammaire couplée a I’échographie axillaire. Il est a noter que sur les 5 ans de suivi, le nombre de faux négatifs
avait tendance a diminuer au fil des années au profit des vrais positifs [KWON2018] (NP4).

Enfin, I'étude rétrospective taiwanaise de Tsai et al. a inclus, parmi les 4796 patientes ayant été traitées
chirurgicalement (32,4% par chirurgie conservatrice, 67,6% par mastectomie unilatérale) entre 2000 et 2009
pour un cancer du sein de stade 0-lll dans I'institution, 161 patientes avec une récidive locorégionale (intervalle
moyen entre chirurgie et récidive de 77,2 mois). Les recommandations de suivi, en plus de I'examen clinique,
consistaient en une alternance tous les 6 mois entre échographie (mammaire et ganglionnaire) et
mammographie durant les 5 premieres années de suivi, puis la méme alternance mais annuelle ensuite. Parmi
les 161 récidives, 42,8% ont été détectées par palpation, 48,4% par échographie, 5% par mammographie et 3,7%
par d’autres modalités d’imagerie (TEP ou TDM thoracique), sans que soient précisées les caractéristiques de ces
tumeurs récidivantes. Par ailleurs, en analyse multivariée, les tumeurs détectées par échographie étaient
significativement associées a une meilleure survie globale en comparaison avec la palpation (OR = 0,6 [0,3-0,98] ;
p = 0,042) (en notant qu’il n’y avait pas d’informations sur la durée de suivi apres récidive), tout comme un statut
nodal NO-1 (vs N2-3), I'absence d’invasion lymphovasculaire, et le sous type moléculaire HR+ ou ER+ (vs HR- et
PR-). Il est a noter que, d’aprés une autre étude de I'auteur [TSAI2013], dans leur institution en général, 89% des
patientes avaient des seins denses de fagon hétérogene ou des seins extrémement denses, raison pour laquelle
I’échographie était pratiquée de maniére routiniére. Par ailleurs, selon une autre étude citée par les auteurs,
[CHENG2000], les patientes de moins de 40 ans représentaient une part non négligeable (29,3%) des patientes
atteintes de cancer du sein dans leur pays [TSAI2016] (NP4).
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Tableau 40 : Synthése des performances de I'échographie pour la détection de récidive

Type d'étude ;
suivi médian
ou moyen

Référence n et caractéristiques

Echographie

VPP

Aprés mastectomie

n=324
dge moyen 45,9 ans
Rétrospective ; tumeur initiale:
97 mois 86,4% invasive
91,3% T1-2
62,0% NO

LIU2017 (NP4)

n =286
age médian 47,5 ans

SUH2013 Rétrospective ; .
(NP4) 94 mois tumeur mljclale :
2,13 cm taille moyenne
60,3% NO
KIM2010 Rétrospective ; r,‘ = 874 asymptomatiques
(NP2) 37 mois age moyen 52 ans

absence de reconstruction

Rétrospective,
suivi médian
non précisé

N = 468 asymptomatiques

HE AT (X174 Age moyen 57,9 ans

Se Sp
site site
mastectomie : | mastectomie :
100% 99,7%
sein sein
controlatéral : | controlatéral :
100% 99,0%
ggl ipsilatéraux | gglipsilatéraux
:91,7% :99,4%
gsl gsl
controlatéraux | controlatéraux
: 100% :99,9%
95,8% 97,8%
78,9% 95,1%

Ipsilatéral (site
mastectomie +
ggl) : 90,9%

Ipsilatéral (site
mastectomie +
ggl) : 98,0%

site mastectomie : 36,0%
sein controlatéral : 25,4%
ggl ipsilatéraux : 25,6%
ggl controlatéraux : 33,3%

site mastectomie : 37,5%
ggl ipsilatéraux : 23,1%
sein controlatéral : 25,0%
ggl controlatéraux : 33,3%

site mastectomie : 26,3%
ggl ipsilatéraux : 27,3%
Ipsilatéral (site mastectomie
+ggl) : 52,6%

Site mastectomie : 71,4%
Ggl ipsilatéraux : 16,7%

Apres chirurgie conservatrice

n =103

dge médian 47,5 ans
tumeur initiale :

2,13 cm taille moyenne
60,3% NO

SUH2013
(NP4)

Rétrospective ;
94 mois

42,9%

97,5%

sein ispilatéral : 18,8%
ggl ipsilatéraux : 0%
sein controlatéral : 0%
ggl controlatéraux : 0%

Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice

Echographie mammaire seulement

n=3226
asymptomatiques avec

43%

67,9%

<50ans:
52,9%

>50ans:
90,9%

92,8%

91,2%

<50ans:
90,1%

>50ans:
91,8%

Echographie ganglionnaire seulement

KIM2020 Rétrospective ; mammographies négatives
(NP3) - age médian 47 ans
66,6% CCS
n = 6584 avec
SONG2017  Rétrospective; mammographies négatives
(NP4) 31 mois 65% plus de 50 ans a
I’échographie
n = 266 sans anomalies
palpables
age moyen 59 ans
HO2020 Rétrospective ; 68,8% M
(NP4) " tumeur initiale :

2,34 cm taille moyenne
48,1% NO

VPP1:2,5%
VPP3:15%

VPP3:22,6%

ggl CMI : 54,5%
ggl supraclaviculaires : 30,0%
ggl axillaires : 21,3%
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LIN2019 (NP4)

urveillance

Rétrospective ;

39 mois

BROMLEY2020 Rétrospective ;

n =399 avc gg étages 2 et 3

de berg visibles sur
échographie
age moyen 47 ans

Echo ax:92,7%

Echo ax : 93,9%

Echographie mammaire et ganglionnaire

n=622
dge moyen 59,7 ans
45,4% M

Echo ax :
70,8%

VPP1:11,72%

0, 0,

(NP4) 51 mois Tumeur initiale : 44,1% 95,21% VPP3:19,23%

87,4% T1-2

68,1% NO

n =562 avec GS sans CA

dge moyen 50,7 ans écho mam. : écho mam. : , ) o

KWON2018  Rétrospective; 71,5% CCS 50% 97,91% VIFIPE) G Lkl & 225
. S . . VPP3 écho mam. et ax. :

(NP4) 46 mois Tumeur initiale : écho mam. et écho mam. et 15 12%

1,9 cm taille moyenne ax. : 50% ax.:97,38% Aot

96,6% NO

Ax : axillaire ; CA : curage axillaire ; CCS: chirurgie conservatrice ; CMI : chaine mammaire interne ; ggl: ganglion; GS:
ganglion sentinelle ; M : mastectomie, mam : mammaire ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ;
VPN : valeur prédictive négative

2.5.3. ETUDES SUR L’IRM (TABLEAU 41)

2.53.1 Spécifiquement aprés mastectomie

Une étude rétrospective américaine a été menée sur 402 images d’IRM (passéees entre 2010 et 2016) issues de
de 191 patientes asymptomatiques ayant bénéficié d’'une mastectomie unilatérale. Les tumeurs initiales étaient
invasives chez 83% des patientes. Celles-ci, d’age moyen 46 ans au moment de la mastectomie, avaient bénéficié
d’une reconstruction mammaire immédiate dans 79,4% des cas (55% par implant mammaire simple, 19,7% par
lambeau musculocutané sans pose d'implant mammaire et 4,7% par lambeau avec implant mammaire). Avec un
intervalle médian de 5 ans entre la mastectomie et I'IRM, pour la détection de récidive locorégionale (définie
comme ipsilatérale, ie récidive au niveau du site de mastectomie ou au niveau axillaire), 7 examens d’IRM étaient
positifs chez 7 patientes, menant a la réalisation de 4 biopsies qui se sont toutes avérées malignes. Les 3 autres
cas positifs ont été suivis et étaient in fine négatifs. Il y avait par ailleurs deux cas de faux négatifs. Ainsi, I'IRM
avait une tres bonne spécificité de 99,2%, mais une sensibilité de 66,7%. Par ailleurs, la VPP3, basée sur 4 biopsies
seulement, était de 100% et la VPN, de 99,5%. Il est a noter qu’aucune comparaison n’était faite avec la
mammographie [CHAPMAN2020] (NP4).

Une étude rétrospective israélienne a inclus 159 patientes, d’age médian 47 ans, ayant subi une mastectomie
bilatérale et une reconstruction mammaire (89% avec implant, 8% autologue, 3% combinée) et ayant eu 415 IRM
de surveillance (sans précision de fréquence ou de critéres) entre 2010 et 2018. Aucune précision sur les tumeurs
initiales, sur les traitements adjuvants et sur l'intervalle entre la chirurgie et les IRM n’était donnée. D’apreés cette
étude, 405 (98%) étaient négatives (BI-RADS 1 et 2, cf Tableau 72), et parmi les 10 positives, 1 seule patiente
avait une masse suspecte et a été diagnostiquée simultanément avec des métastases. Les faux négatifs n’ont pas
été évalués puisqu’un suivi d’au moins un an aprés IRM n’était disponible que dans 73% des cas [GOLAN2018]
(NP4).

2.5.3.2 Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice

Une méta-analyse a inclus 11 études - en majorité rétrospectives - publiées entre 2000 et 2019 pour un total de
8 338 femmes avec un antécédent de cancer du sein, d’age médian variant selon les études de 44 a 57 ans au
diagostic initial. Aucune précision n’était donnée sur les caractéristiques des tumeurs initiales, sur la densité
mammaire, sur les traitements des patientes, et sur les protocoles de surveillance. D’aprés cette méta-analyse,
la sensibilité de I'IRM pour la détection de la récidive était de 84,13% (61-100%), et sa spécificité, de 90,53% (81-
95%). En revanche, la VPP1, calculée a partir des lésions anormales détectées sur I'lRM, était de 9,72% (6-19%),
et la VPP3, calculée a partir des biopsies réalisées, était de 25,80% (18-44%). Par ailleurs, le taux de récidive se
situerait entre 8 et 84 pour 1000 patientes. Parmi les cancers détectés par IRM, 51,13% étaient ipsilatéraux. Il
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faut cependant noter que les études étaient trés hétérogénes entre elles (12 = 81%), et que l'interprétation des
IRM peut avoir évolué sur la période de 1999 a 2016, notamment avec I'[RM mammaire incluse dans le BI-RADS
en 2003. Les auteurs concluent que les données sont insuffisantes pour statuer en faveur ou contre I'ajout de
I'IRM en surveillance [DEHAAS2020] (NP3).

Une étude rétrospective a inclus 798 femmes avec antécédent de cancer du sein, d’age médian 49 ans, ayant
passé au moins une IRM de perfusion entre 2007 et 2010 aprés un premier cancer du sein traité. Lorsqu’une
patiente avait passé plusieurs IRM sur cette période, seule la premiére était prise en compte. L'IRM était
pratiquée en moyenne 30 mois apres le diagnostic du cancer du sein primtif. Il est a noter que les IRM étaient
faites chez les patientes particuliérement a risque (ex : CCS sans RT), ou faites en 2" intention apés lésions
découvertes par mammographie ou échographie, ou également faites pour I'évaluation du 2" cancer avant
I'initiation du traitement. Pour plus de la moitié des patientes, le type de cancer initial n’était pas renseigné, mais
parmi celles avec des données disponibles, les tumeurs invasives représentaient 97% des patientes. 59% des
patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice. L'IRM a détecté des Iésions BI-RADS 4 ou 5 chez 9,5%
des patientes, pour in fine des cancers averés par biopsies chez 5,9% des patientes. Les cancers avérés étaient
ipsilatéraux dans 27% des cas, et controlatéraux dans 73% des cas. Le taux de cancers détectés et avérés était de
3,6% pour les IRM passéees moins de 36 mois avant la chirurgie initiale, et de 13,7% pour les IRM passées a plus
de 36 mois apres la chirurgie (p < 0,001). Les sensibilité et spécificité de I'IRM étaient respectivement de 95,9%
(et 96,3%). La VPP était de 61,80%, tandis que la VPN était de 99,7% [LIU2019] (NP4).

Une étude coréenne a comparé rétrospectivement les performances des protocoles d’IRM complet (utilisé dans
I'institution entre 2008 et 2015) et abrégé (utilisé entre 2015 et 2016, en remplacement du protocole complet)
dans deux groupes de chacun 656 patientes avec un antécédent de cancer du sein (11% in situ, 80% stade I-II,
9% stade lIl), avec un age médian de 46 ans au moment de I'IRM. Les traitements des patientes n’étaient pas
précisés. Il faut noter que I'IRM de surveillance n’était pas pratiquée de maniére routiniéere mais pour les
patientes pré-ménauposées avec une forte densité mammaire ou des patientes diagnostiquées avant 50 ans.
Dans ce cas, 'IRM était effectuée annuellement entre les mammographies et échographies annuelles de
surveillance (alternance tous les 6 mois). Avec une médiane de 33 mois entre la chirurgie et I'IRM, 13 récidives
ont été in fine diagnostiquées dans la cohorte totale (8 au niveau mammaire et 3 ganglionnaires) et apres
appariement sur score de propension (sur les catégories age, intervalle entre chirurgie et IRM, catégorie BI-RADS
des lésions, stade du cancer initial, hormonothérapie), il a été montré qu’il existait des différences de
performances entre les protocoles abrégé et complet, surtout en termes de sensibilité (70,0% vs 100%) et de
VPP (35,0% vs 23,1%), bien qu’elles ne soient pas significatives sans doute d{ au faible nombre de récidives (n =
16). Les valeurs de spécificité (98,0% vs 96,9%) et de VPN (99,5% vs 100%) restaient quant a elles proches
[PARK2019] (NP4).

L’étude rétrospective coréenne de Kwon et al. s’est intéressée spécifiquement au protocole abrégé d’'IRM et a
inclus 973 patientes qui se recoupent avec celles de I'étude de Park et al. ci-dessus, ayant eu un examen d’IRM
avec protocole abrégé entre 2015 et 2016. La tumeur initiale était de stade I-1l dans 77% des cas, et 76% des
patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Le protocole de surveillance a inclus a partir de 2015
le protocole abrégé d’IRM en surveillance annuelle pour les patientes diagnostiquées avant 50 ans et celles pré-
ménopausées avec une forte densité mammaire, et effectué entre les mammographies et échographies
annuelles de surveillance (alternance tous les 6 mois). Dans cette étude, avec pour la cohorte un intervalle
médian entre la chirurgie et 'lRM de 24 mois (surprenant avec le protocole décrit, mais I'écart variant de 5 a 180
mois), I'IRM a détecté des lésions BI-RADS 4 et 5 dans 2,8% des cas (n = 29) avec 19 cas de faux positifs. L'intervalle
médian entre les chirurgies et les IRM ayant détecté les récidives était de 31,4 mois. La sensibilité et la spécificité
du protocole abrégé d’IRM étaient respectivement de 71,4% et 98,2%. La VPP1 était quant a elle de 34,5% et la
VPP3 de 50,00%. Les récidives détectées par IRM étaient localisées au niveau mammaire ou de la chaine
mammaire interne [KWON2020] (NP4).

Enfin, I'étude rétrospective coréenne de Choi et al. a inclus entre 2014 et 2016, 725 patientes avec antécédent
de cancer du sein, d’age médian 51 ans, ayant passé une IRM avec protocole abrégé suite au traitement initial.
L’étude présentait un fort biais de recrutement puisque I'IRM était pratiquée sur demande du clinicien mais non
recommandée en routine. Les examens de routine étaient la mammographie et I'échographie tous les 6 mois
pendant les deux premieres années puis tous les ans. 80% des tumeurs initiales étaient de stade I-Il. 82% des
patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice, 71% d’'une chimiothérapie, 85% d’une
hormonothérapie et 83% d’une radiothérapie. Avec un intervalle médian entre la chirurgie et la premiére IRM
de 26 mois, le protocole d’IRM abrégé a montré des lésions BI-RADS de catégorie 4 dans 1,7% des cas (n = 14) et
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aucune de catégorie 5. Par ailleurs, 5 Iésions de catégorie 3 ont été reclassées en catégorie 4 apres suivi avec le
protocole d’IRM abrégé. Sur les 12 Iésions in fine malignes, 5 étaient ipsilatérales et 7 controlatérales. Cette
étude a montré une meilleure sensibilité (100%) du protocole abrégé d’IRM et une moins bonne spécificité
(89,2%) que les études ci-dessus. La VPP1 était de 12,40% et la VPP3 de 61,50%. Il est intéressant de noter que
92,8% des patientes avaient eu une IRM préopératoire [CHOI2017] (NP4).

Tableau 41 : Synthése des performances de I''lRM pour la détection de récidive

Type d'étude ; intervalle IRM
Référence médian entre I'IRM et la n et caractéristiques
; ; E Se Sp VPP
chirurgie VPN

Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice
protocole complet

. VPP1:9,72%
DEH(’LAI;S;Z)OZO Meta"’_”a'yse n = 8338 84,13% |90,53% |  VPP3: -
25,80%
n =798
LIU2019 (NP4) Rétrospective ; 30 mois age moyen 49 ans 95,9% | 96,3% | VPP3:61,8% 99,7%
59% CCS
n =656
PARK2019 Rétrospective ; 33 mois  cgc movendéans i, 50 1 g6 99 23,1% 100%
(NP4) tumeurs initiales :
80% stade I-II
protocole abrégé
n =656
PARK2019 Rétrospective ; 32 mois  cgc movenadéans |, o1 gg 0% 35,0% 99,5%
(NP4) tumeurs initiales :
80% stade I-II
n=973
KWON2020 ) age médian 50 ans VPP1 : 34,5%
(NP4) Rétrospective ; 24 mois 76% CCS 71,4% | 98,2% VPP3 - 50’0% -
tumeurs initiales : !
76% stade I-1l
n=725
CHOI12017 Rétrospective ; 26 mois e ";i‘;iacncil e 100% | 89,2% VPP1:12,40%
) tumeurs initiales : VIR E,S0
80% stade I-II
protocole complet
n=191
asymptomatiques
CHAP(':\/:PAA‘N)ZOZO Rétrospective ; 5 ans age moyen 46 ans 66,7% | 99,2% | VPP3:100% | 99,5%
tumeurs initiales :
83% invasives

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP3 : valeur prédictive positive sur biospies réalisées ; VPN : valeur prédictive négative

2.5.4. ETUDE SUR LA TEP-TDM

L’étude incluse ci-dessous a été gardée dans cette question pour son analyse dans le sous-groupe de patientes
sans suspicion de récidive, la TEP ayant été réalisée dans le cadre d’une surveillance asymptomatique.

Une étude rétrospective taiwanaise a été menée sur 140 patientes ayant eu un examen de TEP-TDM entre 2006
et 2012, 69 d’entre elles étant asymptomatiques et 71 ayant une suspicion de récidive. Dans cette question liée
a la surveillance de routine, ont seulement été considérés les résultats chez les 69 patientes asymptomatiques,
d’age médian 49 ans. Pour ces patientes, 'examen de TEP-TDM a été réalisé en surveillance sans que soit précisé
le rythme ou les examens complémentaires. 71% des tumeurs initiales étaient de stade I-Il, 28% de stade IIl. |
n’y avait pas d’information concernant le traitement initial. Avec un intervalle médian entre la chirurgie et la TEP-
TDM de 42 mois, 9 récidives étaient avérées chez les 69 patientes (13%). La TEP-TDM avait une sensibilité de
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77,8% et une spécificité de 91,7%, une VPP de 58,3%, une VPN de 96,5%. Par ailleurs, I'examen de TEP-TDM a
changé la stratégie thérapeutique chez 7 des 69 patientes (10,1%) [CHANG2014] (NP4).

2.5.5. ETUDES COMPARANT LES MODALITES D’IMAGERIE ENTRE ELLES
2.5.5.1 IRM, mammographie et échographie (Tableau 42)
2.5.5.1.1 Spécifiquement aprés chirurgie conservatrice

L’étude prospective coréenne non randomisée de Kim et al., menée entre 2014 et 2016 chez 414 patientes, d’age
moyen 51,5 ans et ayant bénéficié d’une chirugie conservatrice, a comparé les performances de I'lRM avec celles
de I'échographie et de la mammographie en surveillance précoce (médiane de 6 mois entre le traitement
conservateur et I'[RM). Concernant les récepteurs tumoraux des tumeurs initales, 74,5% étaient OR+, 66,4% PR+
et 18,4% HER2 amplifié. Par ailleurs, 91,7% des patientes avaient bénéficié d’une radiothérapie et 91% d’un
traitement systémique (72,5% de chimiothérapie et 70,3% d’hormonothérapie). La mammographie et
I’échographie étaient réalisées le méme jour tandis que I'IRM était réalisée dans les 4 semaines suivantes. Il est
a noter qu’il existait un biais de lecture de I'lRM puisque les résultats de la mammographie et de I'échographie
étaient connus lors de l'interprétation de I'IRM. Dans la cohorte, 11 cas de récidives avérées ont été détectées,
et selon cette étude, I'IRM présentait une sensibilité bien meilleure que celles de I'échographie et de la
mammographie (81,82% pour I'IRM vs 18,18% pour chacune des deux autres modalités) et une spécificité un peu
moins bonne (95,13% vs 98,05% pour I'échographie et 99,27% pour la mammographie). La VPP de I'IRM (31,0%)
était quant a elle moins bonne que celle de la mammographie (40,0%) mais meilleure que celle de I'échographie
(20,0%). La VPN était légerement meilleure (99,5%) que celles de la mammographie et de I'’échographie (99,5%
pour I'IRM vs 97,8% pour chacune des deux autres modalités). En revanche, il faut noter que parmi les 11
récidives comptabilisées par les auteurs, 5 étaient localisées au niveau du lit tumoral ou étaient adjacentes a
celui-ci, ce qui laisse penser qu’il pouvait s’agir de résections incomplétes de la tumeur initiale. Par ailleurs, il est
intéressant de noter que I'ensemble des patientes avaient déja bénéficié d’'une IRM au moment du diagnostic
initial [KIM2017] (NP2).

Une autre étude prospective non-randomisée coréenne a inclus 754 patientes asymptomatiques avec
antécédent de cancer du sein, qui avaient moins de 50 ans au diagnostic initial et qui ont bénéficié d’une chirurgie
conservatrice. Concernant les tumeurs initiales, 67% étaient invasives, 75% NO, 50% HR+ et 33% HER2 amplifié.
Les patientes venaient initialement seulement pour une mammographie annuelle de suivi entre 2010 et 2016.
Pour étre incluses dans I'étude, les patientes devaient avoir terminé leur radiothérapie depuis au moins 6 mois.
Dans le cadre de cette étude prospective, les patientes ont dés lors pu bénéficier, en plus de la mammographie
numeérique, d’une échographie mammaire et d’'une IRM mammaire annuelles (avec un intervalle maximal de 2
mois entre chaque modalité), pendant 3 ans. Un examen clinique était réalisé tous les 6 mois. Pour chaque type
d’imagerie, l'interprétation des résultats se faisait sans connaissance des résultats des autres modalités
d’imagerie. En revanche les résultats issus d’'une méme modalité étaient disponibles pour comparaison. Ainsi les
résultats des différentes IRM de suivi ont pu étre comparés a I'lRM préopératoire qui a été effectuée chez 91,9%
des patientes. Au total, 17 récidives (10 ipsilatérales et 7 controlatérales) ont été constatées chez 17 patientes,
12 pendant la premiére année de I'étude, 3 pendant la 2°™ année et 2 pendant la 3™ année, et toutes étaient
cliniquement occultes. 2 récidives ont été détectées seulement sur mammographie, 3 seulement sur IRM,
aucune seulement sur échographie, 1 sur mammographie et IRM, 5 sur échographie et IRM, et 6 sur les trois
modalités. Les deux récidives détectées seulement sur mammographie se présentaient sous forme de
calcifications. Le taux de détection de la mammographie couplée a I'IRM était significativement meilleur que
celui de la mammographie seule (8,2/1000 vs 4,4/1000, p = 0,003), tout comme celui de la mammographie
couplée a I’échographie (6,8/1000 vs 4,4/1000, p = 0,03). Par ailleurs, la sensibilité de la mammographie couplée
a I'IRM était significativement meilleure que celle de la mammographie seule (100% vs 52,9%, p = 0,01), tandis
qgue celle de la mammographie couplée a I'échographie et celle de la mammographie seule n’étaient pas
statistiquement différentes (82,4% vs 52,9%, p = 0,07). Les spécificités de la mammographie couplée a I'IRM et
de la mammographie couplée a I'échographie étaient significativement moins bonnes que celles de la
mammographie seule (respectivement 87,0% et 87,6% vs 96,0%, p < 0,001 dans les deux cas). Enfin, en
comparaison avec la mammographie seule, I'ajout de I'IlRM ou de I'échographie a la mammographie faisait
baisser la VPP3 de 72,7% a respectivement 28,6% (p = 0,006) et 37,9% (p = 0,03). Avec I'ajout de I'IRM a la
mammographie, le taux de biospies passait de 0,5% a 2,7% (p < 0,001). Il est a noter que 17 patientes avaient
des mutations de BRCA, et 2 d’entre elles faisaient partie des patientes avec récidive [CHO2017] (NP2).
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2.55.1.2 Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice

L’étude rétrospective de Liu et al., citée dans la partie IRM, a également comparé les performances de I'IRM avec
celles de la mammographie et de I'échographie dans un sous-groupe de 348 patientes ayant bénéficié de I'IRM
en plus de la mammographie et de I'échographie. Il faut rappeler que les IRM étaient faites chez les patientes
particuliérement a risque, ou en 2" intention aprés lésions découvertes par mammographie ou échographie,
ou pour I'évaluation du 2™ cancer avant l'initiation du traitement. Cette comparaison a été effectuée en
moyenne 30 mois aprés le diagnostic du cancer du sein primitif, et a montré que la sensibilité de I'IRM était
meilleure (96,70%) que celles de la mammographie (48,40%) ou de I'échographie (77,40%). Les spécificités
étaient quant a elles comparables pour I'IRM et I'’échographie (96,10%) ; elle était légérement moins bonne pour
la mammographie (93,90%). La VPP de I'IRM était meilleure (69,7%) que celle de la mammographie (41,7%) et
de I'échographie (64,9%). Dans cette étude, 50,1% des patientes avaient eu une IRM au moment du diagnostic
initial [LIU2019] (NP4).

Enfin, une étude rétrospective coréenne a comparé les performances du protocole abrégé d’IRM (cf partie
2.5.3.2.2 Protocole d’IRM abrégé) avec celles de la combinaison de la mammographie avec I’échographie chez
763 patientes asymptomatiques, d’age médian 55 ans. Les patientes incluses étaient celles avec des IRM de
surveillance passées entre 2015 et 2016 dans l'institution, puisqu’a partir de 2015 I'IRM était implémentée en
routine avec le protocole abrégé, et était passée en méme temps que la mammographie et I'échographie (tous
les 6 mois pendant 2 ans apreés chirurgie - sans précision - puis annuellement). 76% des tumeurs initiales étaient
de stade I-1l et 75% étaient NO. Concernant les récepteurs tumoraux, 73% des tumeurs initiales étaient OR+, 55%
PR+ et 13% HER2 amplifié. 90% des patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Avec un intervalle
médian de 34 mois entre la chirurgie et la premiere IRM, au total 21 récidives ont été diagnostiquées par le
protocole abrégé d’IRM, dont 15 lors du premier tour d’IRM, 6 lors du 2™ tour de suivi des lésions indéterminées
(BI-RAD 3- cf Classifications BI-RADS

Tableau 72). Parmi les 15 détectées lors du premier tour d’IRM, 8 étaient occultes sur mammographie et
échographie. Le protocole abrégé d’'IRM présentait de meilleures performances que la combinaison de la
mammographie avec I’échographie aussi bien en termes de sensibilité (95,2% vs 47,2%), de spécificité (98% vs
97,8%), de VPP (57,1% vs 38,5%) et de VPN (99,9% vs 98,5%). Il n’est pas précisé si les patientes avaient bénéficié
d’une IRM initiale ou non [AN2020] (NP4).

Une étude rétrospective coréenne a inclus 74 patientes, d’dge moyen 44 ans au diagnostic initial, avec
antécédent de cancer du sein et présentant 81 récidives locorégionales et/ou controlatérales avérées (6
ipsilatérales au niveau du parenchyme mammaire dans le quadrant de la cicatrice, 7 ipsilatérales au niveau du
parenchyme mammaire dans un autre quadrant que celui de la cicatrice, 21 au niveau du lit de mastectomie ou
de la paroi thoracique, 43 dans le sein controlatéral, 4 au niveau de la fosse axillaire). Les tumeurs initiales étaient
invasives pour 92% d’entre elles (d’aprés les données disponibles chez 64 patientes), de taille moyenne de 25,4
mm (d’aprés les 46 patientes avec cette donnée disponible), et une atteinte ganglionnaire était présente chez
32,8% d’entre elles (basée sur les données de 61 patientes). 69% des patientes ont eu une mastectomie. Les
patientes étaient suivies par mammographie numérique et échographie mammaire, effectuées annuellement,
et les récidives ont été détectées avec un délai moyen de 62 mois aprés la chirurgie. Les protocoles précis de
suivi en fonction du type de chirurgie n’étaient pas précisés. D’apres cette étude, en excluant les 21 récidives de
la paroi thoracique et 1 récidive axillaire ipsilatérale (a priori parce que la mammographie n’a pas été effectuée
sur cette zone, mais non précisé dans I'étude), la mammographie a détecté 66,1% des récidives. L'échographie
a de son coté détecté 97,5% des 81 récidives. Les 2 récidives non détectées sur échographie étaient néanmoins
visibles sur mammographie sous forme de calcifications (localisations non précisées). Par ailleurs, parmi les 40
récidives non palpables, 19 étaient visibles seulement sur échographie, 2 seulement sur mammographie et 19
sur échographie et mammographie. Il est important de noter dans cette étude que d’une part, 50,6% des
récidives ont été détectées initialement par examen clinique et que d’autre part, les cas de faux positifs n’ont
pas été évalués du fait du design de I'étude. Par ailleurs, il existait un biais de lecture puisque les mammographies
ont été analysées avec la connaissance du statut de récidive avérée, et les échographies ont été analysées avec
la connaissance des résultats des mammographies [KIM2011] (NP4).
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Tableau 42 : Comparaison des performances de I'IRM, de la mammographie, de I'échographie, et des
combinaisons de la mammographie avec I’échographie ou I'IRM

'é 3 ie + ie +
Ty!)e d'étude ; IRM R Al Ma’mmograpI.ue Mammographie
e intervalle échographie IRM
Référen P
ce médian entre
I'imagerie et Se Sp VPP | Se Sp VPP Se Sp VPP | Se Sp VPP Se Sp VPP
la chirurgie
Apres chirurgie conservatrice
Protocole complet
prospective
KIM201 non 81,8 951 31,0 18,2 99,3 40,0 | 18,2 98,1 20,0 ) ) ) ) ) )
7 (NP2)  randomisée ; % % % % % % % % %
6 mois
Patientes < 50 ans au diagnostic
chozor  PrOSPeCe o lsa9 960 727 | | 824 876 379 100 870 2856
7 (NP2) » % % % % % % T % %
randomisée
Indifférement aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice
Protocole complet
LIU2019 rétrospective; | 96,7 96,1 69,7 | 484 93,9 484 | 77,4 96,1 77,4 ) ) ) ) ) )
(NP4) 30 mois % % % % % % % % %
Protocole abrégé
AN2020 rétrospective; | 95,2 98,0 57,1 _ _ ) ) ) 47,2 97,8 38,5 ) ) )
(NP4) 34 mois % % % % % %

Se : sensibilité ; Sp : spécificité

2.5.5.2 TEP-TDM et imagerie conventionnelle, indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie

conservatrice

L’étude rétrospective de Jung et al. a comparé entre 2003 et 2009 les performances de la TEP-TDM avec celles
de I'imagerie conventionnelle (incluant la mammographie, I’échographie mammaire, la scintigraphie osseuse du
corps entier, radiographie du thorax) pour la surveillance post-opératoire de récidive locorégionale et a distance,
chez 1161 patients (1% d’hommes) d’age moyen 52 ans, opérés d’un cancer du sein de stade II-IV (59% stade |l,
39% stade lll, 2% stade IV). 78% des patients avaient bénéficié d’'une mastectomie, 95% d’une chimiothérapie et
41% d’une radiothérapie. Sur les 1819 examens de TEP-TDM, au final 358 cas de récidive locorégionale ou a
distance ont été avérés (19,7%). 17 cas de faux positifs et 9 cas de faux négatifs ont été constatés pour la TEP-
TDM, et 19 cas de faux positifs et 88 cas de faux négatifs pour I'imagerie conventionnelle. Cette étude a montré
que pour la détection d’une récidive locorégionale, la TEP-TDM avait une sensibilité de 100% (vs 76,3% pour
I'imagerie conventionnelle), une spécificité de 99,6% (vs 99,4% pour I'imagerie conventionnelle), une VPP de
89,9% (vs 93,2% pour l'imagerie conventionnelle) et une VPN de 100% (vs 96,9% pour l'imagerie
conventionnelle). Concernant la détection d’une récidive a distance, la sensibilité de la TEP-TDM était de 96,7%
(vs 84,7% pour I'imagerie conventionnelle), la spécificité de 99,3% (vs 100% pour I'imagerie conventionnelle), la
VPP de 95,9% (vs 100% pour I'imagerie conventionnelle), la VPN de 99,6% (vs 99,4% pour l'imagerie
conventionnelle). Il est a noter que la récidive locorégionale incluait la récidive mammaire ou ganglionnaire au
niveau ipsilatéral, et la récidive a distance les autres récidives (incluant les controlatérales). Par ailleurs, il n'y
avait pas de notion d’intervalle de temps entre les examens de surveillance et la chirurgie premiere [JUNG2014]
(NP4).

Une étude coréenne a analysé rétrospectivement les dossiers de 1906 patientes suivies par TEP-TDM entre 2003
et 2012 et s’est spécifiquement intéressée aux récidives au niveau des ganglions extra-axillaires, c’est-a-dire au
niveau de la CMI, de la région infraclaviculaire, de la fosse sus-claviculaire ou de |'espace interpectoral mais sans
métastases a distance. La TEP-TDM n’était pas pratiquée en routine mais effectuée a la discrétion du clinicien
(sans précision), et les résultats des mammographies, échographies mammaires et radiographies du thorax
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étaient vérifiées avant la réalisation de la TEP-TDM. Le protocole de surveillance n’était pas précisé. Les patientes
avaient en moyenne 50,7 ans au moment de |'examen, 88% des tumeurs initiales étaient T1-2, et 63% étaient
NO. Concernant le traitement chirurgical, 54% des patientes ont eu une mastectomie, et 88% un curage axillaire.
Avec un suivi médian de 43 mois, I'étude a montré que 8,55% (n = 163) des patientes ont présenté des récidives
au niveau notamment des ganglions extra-axillaires, détectées par TEP-TDM, dont 2,99% (n = 57 patientes) de
récidives isolées. Chez ces 57 patientes, il y avait 85 récidives isolées extra-axillaires, toutes non palpables.
Aucune n’avait été détectée par mammographie, et 13 avaient été détectées par échographie [OH2014] (NP4).

2.6. Etudes sur la surveillance des implants mammaires aprés reconstruction

Une étude prospective a été conduite chez 102 patientes avec antécédent de cancer du sein, mastectomie et
reconstruction avec implant, n’ayant aucun symptéme de potentielle rupture de I'implant, n’ayant pas subi de
choc a ce niveau, et qui requéraient un changement d’implant pour raison esthétique. Les patientes, d’age moyen
50 ans et incluses entre 2005 et 2008, avaient un total de 130 implants en place depuis une durée médiane de
57 mois. Tous les implants étaient remplis de gel de silicone ; 71 étaient de forme ronde et 59 de forme dite
anatomique. Une IRM préopératoire a été réalisée pour 125 implants (5 implants pour lesquels ce n’était pas
faisable) et une échographie préopératoire a été réalisée sur 107 implants. Les implants ont été catégorisés en «
intact » ou « avec rupture » (intra ou extracapsulaire) selon les images d’IRM et d’échographie, puis I'état réel
était vérifié lors du changement d’implant. Les auteurs soulignent que les IRM ont toutes été interprétées par un
seul radiologue, et que ce n’était pas le cas de I’échographie. Lors de I'opération, 36 implants ont été découverts
avec rupture, soit 27,7% des implants, et 94 étaient intacts (72,3%). Les implants intacts étaient en place depuis
une durée médiane de 42,5 mois, tandis que ceux avec rupture étaient en place depuis une durée médiane de
81 mois (p = 0,0003). Avant I'opération, I'IRM avait trouvé 31 implants avec rupture et 94 intacts, avec 6 faux
négatifs et 2 faux positifs. Ainsi, I'IRM avait une sensibilité de 83%, une spécificité de 98%, une VPP de 94% et
une VPN également de 94%. De son c6té, I'’échographie a trouvé 42 implants avec rupture, et 65 intacts, avec 10
faux négatifs et 20 faux positifs. Ainsi, I'’échographie avait une sensibilité de 69%, une spécificité de 73%, une VPP
de 52% et une VPN de 85%. L’exactitude diagnostique était significativement plus élevée pour I'IRM que pour
I’échographie (94% vs 72%, p < 0,0001). Les auteurs concluent que compte tenu de la haute VPN de
I’échographie, I'IRM peut étre évitée en cas de résultat échographique négatif. lls préconisent une échographie
annuelle, et comme I'exactitude de I'IRM est meilleure, une IRM tous les 5 ans [RIETJENS2014] (NP2).

Une étude rétrospective a été menée a partir d’une base de données prospective et a inclus les patientes ayant
bénéficié d’'une reconstruction mammaire immédiate en deux interventions entre 2010 et 2016. Au total 744
patientes d’age moyen 43,6 ans ont été incluses, 797 étaient porteuses d’implants a base de gel de silicone. Dans
I'institution dans laquelle était menée I'étude, il était conseillé aux patientes de réaliser une IRM mammaire de
suivi de I'implant tous les deux ans pour vérifier son intégrité. Par ailleurs, afin de surveiller une potentielle
récidive, une échographie était conseillée tous les 6 mois en cas de cancer du sein infiltrant ou tous les 12 mois
en cas de cancer du sein in situ pendant les 5 premiéres années. En cas de suspicion de rupture de I'implant sur
échographie, une IRM était réalisée. Les données sur 'adhésion a ces recommandations de suivi n’étaient pas
disponibles. L'intervalle médian entre les deux interventions de reconstruction était de 10 mois. D’aprés cette
étude, avec un suivi médian de 43 mois aprés la deuxieme intervention, 22 cas de rupture d’implants ont été
rapportés. L'intervalle médian entre la 2eéme intervention et le diagnostic de la rupture de I'implant était de 51,3
mois. L'incidence cumulée de rupture d’implants a 2 ans était de 0,3% et a 5 ans de 3,1%. Par ailleurs, une seule
de ces 22 patientes s’était plainte d’'un changement de forme du sein reconstruit avant que la rupture ne soit
diagnostiquée ; les 21 autres ne présentaient aucun symptome ou signe de rupture. Sur IRM, les ruptures étaient
toutes intracapsulaires sauf une (1 cas de rupture extracapsulaire et intracapsulaire). En analyse multivariée, un
intervalle plus long entre les deux interventions de reconstruction était significativement associé a moins de cas
de ruptures (HR = 0,815 [0,674-0,985], p = 0,034). En particulier, un intervalle entre les deux interventions
inférieur a 6 mois était associé a une forte augmentation du risque de rupture en comparaison avec un intervalle
supérieur a 7 mois (HR = 4,145 [1,355-12,677], p = 0,013). Enfin, le risque de rupture était significativement
associé au type et a lamarque de I'implant. En prenant les implants Mentor de forme anatomique et d’enveloppe
texturée en tant que référence, les implants Allergan de forme ronde et d’enveloppe texturée et lisse étaient
associés a un risque de rupture significativement plus élevé (respectivement HR = 18,867 [1,712—-207,890] et HR
= 13,257 [1,463-120,127]). Ce n’était pas le cas des implants Allergan de forme anatomique et d’enveloppe
texturée, des Mentor de forme ronde et d’enveloppe lisse, des Bellagel de forme ronde et d’enveloppe lisse, et
des Bellagel de forme anatomique et d’enveloppe texturée. Les autres variables, telles que |'utilisation de matrice
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dermique acellulaire, ou le type de traitement adjuvants, n’étaient pas statistiquement liées aux cas de ruptures
[BAE2022] (NP3).

2.7. Adhésion des femmes aux recommandations de surveillance (Tableau 43)
2.71. NIVEAU D’ADHESION

Quatre études rétrospectives ont évalué, a partir de bases de données, le niveau d’adhésion aux
recommandations de surveillance a différents moments apreés le traitement du cancer du sein primaire :

° ainsi, d’apres une étude rétrospective sur base de données américaine ayant inclus 27 212 patientes avec
antécédent de cancer du sein, au cours de la premiére année 13% d’entre elles n’étaient pas suivies par
imagerie, tandis qu’au cours de la cinquieme année, 19% de celles pour lesquelles les données étaient
disponibles (n = 4790) n’ont pas été suivies par imagerie. Il est important de noter que I'ensemble des
patientes incluses étaient couvertes par une assurance santé, soit privée soit publique (Medicare). Les
recommandations nationales de surveillance consistaient en une mammographie annuelle [RUDDY2018]
(NP3);

° par ailleurs, une revue systématique sur les pratiques de suivi des patientes avec cancer du sein a
notamment mis en avant une étude américaine évaluant la surveillance mammogaphique chez 1762
patientes américaines de plus de 65 ans : 82% d’entre elles ont eu une mammographie la premiére année
apres traitement, pour 68,5% la quatrieme année, alors qu’'une mammographie annuelle était
recommandée [CHOPRA2014] (NP3)

* de plus, d’apres une étude rétrospective sur un registre du nord de |'ltalie ayant inclus 1304 patientes avec
antécédent de cancer du sein, 80,1% d’entre elles ont eu une mammographie et/ou un examen clinique
durant la premiéere année, et 66,9% d’entre elles pendant la dixieme année. Sur la période de I'étude, une
mammographie annuelle de surveillance était recommandée en Italie [GIULIANI2016] (NP3) ;

° ces résultats sont en adéquation avec ceux de I'étude de Writz et al. ayant inclus 3965 patientes avec
antécédent de cancer du sein. En effet, d’aprés cette étude rétrospective, la premiére année 79% des
patientes ont eu une mammographie de surveillance, contre 68% la sixieme année, et de 63% a 66% de la
septieme a la dixieme année, alors que les recommandations nationales consistaient en une surveillance
mammographique annuelle [WIRTZ2014] (NP4).

Enfin, deux études prospectives ont évalué le niveau d’adhésion aux recommandations de
mammographie anuelle :

° une étude prospective menée aupres de 616 patientes avec cancer du sein invasif de stade | a montré que
cing ans aprés la chirurgie, 7,5% d’entre elles n’avaient pas eu d’examen mammographique sur les 12 mois
précédents malgré les recommandations d’examens clinique et mammagraphique annuels. Il est a noter
gu’il peut exister un biais comportemental d{ au fait que les patientes se voyaient remettre un questionnaire
chaque année, bien que les questions sur les modalités de surveillance par imagerie n’aient été posées que
dans le 5™ questionnaire [BELL2014] (NP3) ;

° d’apres une étude de cohorte américaine ayant inclus 352 patientes, deux ans aprés la chirurgie, seulement
4% des patientes rapportaient ne pas avoir fait de mammographie dans I'année précédente. En revanche
56% rapportaient avoir fait une seule mammographie, en adéquation avec les recommandations, tandis que
39% rapportaient en avoir fait deux ou plus [TAN2012] (NP2).
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Tableau 43 : Synthése des niveaux d'adhésion aux recommandations d’imagerie en fonction du temps écoulé
depuis le traitement du cancer du sein primaire

Niveau d’adhésion aux recommandations d’imagerie en

Référence Type d'étude n et caractéristiques fonction du temps écoulé apres le traitement du cancer
du sein primaire
1an 4 ans 5ans 6ans 7ans 10 ans

n=27212 avec

. . assurance santé (privée
rétrospective

RUDDY2018 sur base de ou. Medlcare) dqnt 4790 87% i 31% i ) i
(NP3) B suivis sur au moins 65
données -
mois
dge médian 60 ans
revue

systématique —
CHOPRA2014 mise en avant 1762 patientes de plus
(NP3) d’une étude de 65 ans
rétrospective
sur registre

82% 68,50% = - = -

80,1% 66,9%
GIULIANI2016 rétrospective (imagerie (imagerie
. n=1304 - = - =
(NP3) sur registre et/ou et/ou
clinique) clinique)
entre
WIRTZ2014 , . o o 63% entre 63%
(NP4) rétrospective 79% 68% ot ot 66%
66%
. n=616 o
BELL2014 (NP3) prospective invasif stade | - - 92,5% - - -
TAN2012 (Np2) Studede n =352 96% ; ; ; ; -
cohorte age médian 62 ans
2.7.2. FACTEURS DE NON-ADHESION

L’étude de Giuliani et al. a par ailleurs montré en analyse multivariée, que les facteurs associés a une mauvaise
adhésion étaient un age supérieur a 64 ans (OR (age > 75 ans vs < 64 ans) = 0,14 [0,11-0,18] et OR (age entre 64
et 75 ans vs < 64 ans) = 0,51 [0,41-0,63]), un cancer primaire de stade Il (vs stade |, OR = 0,77 [0,63-0,94]), une
mastectomie (vs quadrantectomie OR = 0,79 [0,65-0,97]), et un temps de trajet pour I’hopital supérieur a 30 mn
(vs inférieur a 15 mn OR = 0,44 [0,29-0,68]) [GIULIANI2016] (NP3).

De plus, une étude ayant prospectivement sélectionné 204 patientes avec antécédent de cancer du sein s’étant
rendu dans le centre pour une mammographie de surveillance, a évalué leur adhésion I'année suivante. Il s’avere
que 84,9% d’entre elles ont également effectué une mammographie de surveillance I'année suivante et qu’en
analyse multivariée, les femmes anxieuses a propos de la mammographie étaient significativement moins
susceptibles d’en faire (OR = 0,97 [0,94-0,99] ; p = 0,04), tout comme celles ayant des pensées catastrophiques
sur la douleur de la mammographie [SHELBY2012] (NP3).
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3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

3.1. Incidence de la récidive
3.1.1. SELON LA LOCALISATION DE LA RECIDIVE

D’aprés le suivi de deux essais de 'EORTC respectivement sur le boost et sur I'irradiation ganglionnaire, apres
chirurgie conservatrice et un suivi de respectivement 17,2 et 16,7 ans, la récidive locale isolée varie de 7,0% a
12,5%, la différence pouvant s’expliquer par les proportions de patientes ayant bénéficié d’un traitement
systémique (respectivement 29,0% vs 81%) (NP2).

D’aprés une revue systématique, chez les patientes initialement diagnostiquées avec un cancer du sein infiltrant,
le taux de récidive annuelle ipsilatérale est de 0,6%, et celui de récidive controlatérale de 0,5% (NP3).

D’apres une étude rétrospective spécifiguement sur la récidive ganglionnaire, avec un intervalle médian de 48
mois entre la chirurgie et la TEP-TDM, le taux de récidive ipsilatérale isolée au niveau ganglionnaire est de 0,3%
chez les patientes initialement N-, de 1,5% chez les patientes initialement N1 et de 5,3% chez les patientes
initialement N2-3 (NP4).

D’aprées deux études plus anciennes, une méta-analyse et une étude prospective, la récidive au niveau axillaire
apres un ganglion sentinelle négatif semble étre entre 0,3% et 0,8% avec un suivi de 34 a 42 mois (NP2).

3.1.2. SELON LA POPULATION DE PATIENTES
D’apres plusieurs études rétrospectives :

°  apres chirurgie conservatrice, la récidive locale a 5 ans baisse avec I'augmentation de I’dge des patientes au
diagnostic, de 5,0% chez les patientes de 23 a 46 ans, a 0,6% chez celles de 64 a 88 ans (NP4) ;

* les sous-types moléculaires HER2 et TN sont statisquement corrélés a une augmentation du risque de
récidive locale par rapport au sous-type luminal A, avec des taux de récidive locale a 5 ans respectivement
de 10,8% et 6,7% (NP4) ;

* chezles patientes agées de plus de 80 ans au moment du diagnostic du cancer du sein primitif, avec un suivi
moyen de 50 mois, le taux de récidive locale aprés chirurgie conservatrice est de 5,9%, dont la moitié de
palpable, et le taux de récidive controlatérale est de 0,9%, toutes non-palpables (NP4) ;

° les patientes bénéficiant d’une oncoplastie semblent avoir plus de masses palpables et plus de biopsies
réalisées que le groupe de contréle, cependant le taux de récidive avérée ne semble pas étre plus élevé
apres une oncoplastie, avec un suivi de 18 mois (NP4) ;

° spécifiquement aprés une oncoplastie avec réduction mammaire, avec un suivi médian de 72 mois, le taux
de récidive locale était de 2%, et le taux de récidive a distance de 6% (NP4) ;

* spécifiquement apres reconstruction mammaire par lambeau DIEP et avec un suivi moyen de 4 ans, 5,3%
des patientes ont eu une récidive ipsilatérale (locale ou régionale), 2,4% une récidive controlatérale, et 5,7%
des métastases a distance (NP4).

D’apres une revue systématique sur la reconstruction autologue, avec un suivi variant de 12 a 90 mois selon les
études, le taux de récidive locorégionale est de 2,5% et celui de récidive a distance de 2,0% (NP3).

3.2. Délais de détection de la récidive

D’apres une étude rétrospective ayant inclus les patientes avec récidive sur une période de 4 ans, le délai médian
de récidive est de 2,5 ans et semble étre lié au sous-type histologique de la tumeur primitive : il est le plus court
— 1,7 an — pour les tumeurs primitives triple négatives avec 87% des récidives détectées avant 3 ans, et le plus
long —2,7 ans — pour les tumeurs primaires ER+ (NP4)

D’apres une étude rétrospective ayant inclus les patientes avec récidive qui avaient moins de 40 ans au diagnostic
initial, le suivi médian était de 9,5 ans et le délai médian de survenue d’une récidive locorégionale isolée de 5,4
ans, avec 66% des récidives détectées entre deux et dix ans apres la chirurgie et 21% apres dix ans (NP4).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
THESAURUS | Traitement locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques |

163



Chapitre 5 : Surveillance

3.3. Caractére symptomatique de la récidive au moment de la détection

D’aprés une étude rétrospective, parmi les récidives détectées, les locorégionales sont asymptomatiques chez
28% des patientes avec mastectomie, et chez 42% des patientes avec chirurgie conservatrice. Les seconds
cancers du sein primitifs sont, quant a eux, asymptomatiques chez 75% des patientes. Parmi les récidives
symptomatiques, les seconds cancers du sein, les récidives locorégionales apres chirurgie conservatrice, et les
récidives locorégionales aprés mastectomie ont été détectées au cours d’une visite d’intervalle dans
respectivement 48,3%, 78,6% et 72,6% des cas (NP4).

D’aprés une méta-analyse, la survie est significativement améliorée lorsque la récidive est détectée dans sa phase
asymptomatique, en comparaison avec une détection tardive symptomatique (HR = 1,68 [1,48-1,91]) (NP3).

3.4. Etudes sur les difféerentes modalités d’imagerie
3.4.1. MAMMOGRAPHIE
3.4.1.1 Surveillance semi-annuelle apreés chirurgie conservatrice

D’aprés une étude rétrospective, aprés chirurgie conservatrice, une surveillance mammographique ispilatérale
tous les 6 mois jusqu’a 5 ans apres la chirurgie permet de détecter des tumeurs de stade significativement plus
faible (94% de stade 0 ou | vs 73% ; p = 0,03) qu’une surveillance annuelle (NP4). Pendant les deux premiéres
années de suivi, la surveillance ipsilatérale semi-annuelle permet de détecter une récidive ipsilatérale chez 0,4%
des patientes le premier semestre aprés chirurgie, chez 0,3% des patientes le 2™ semestre, et chez 0,3% des
patientes le 3°™ semestre, et 0% le 4°™ semestre, & interpréter avec précaution puisqu’une récidive était
détectée chez maximum 1 patiente a chaque tour (NP4).

3.4.1.2 Spécifiquement aprés mastectomie et reconstruction autologue

D’aprés une étude rétrospective, spécifiquement apres mastectomie et reconstruction immédiate autologue,
avec un suivi médian de 7 ans apres la reconstruction, la mammographie a une VPP de 8% pour la détection de
récidive ipsilatérale, en comparaison avec une VPP de 39% pour |'examen clinique, permettant aux auteurs de
conclure qu’une surveillance mammographique ipsilatérale n’est pas préconisée chez ces patientes (NP4).

D’apres une étude rétrospective sur des patientes asymptomatiques ayant bénéficié d’'une reconstruction
mammaire, avec un suivi médian de 6 ans, le taux de détection de récidive par mammographie du sein reconstruit
est de 0,86%, jugé trop faible pour recommander une surveillance mammographique de routine (NP4).

3.4.13 Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice
D’aprés une étude sur registres américains :

e |a sensibilité de la mammographie est significativement réduite chez les patientes avec antécédent de
cancer du sein en comparaison avec la population générale, en particulier dans les 5 premiéres années
apres le traitement (60,2% vs 70,8% aprés 5 ans) (NP3) ;

e la sensibilité de la mammographie diminue de 73,3% chez les patientes avec antécédent de cancer du
sein et ayant une densité mammaire de grade 1 a 55,3% chez celles avec une densité mammaire de
grade 4 (NP3).

D’aprés une étude prospective, I'ajout de la tomosynthése numérique a la mammographie digitale permet de
réduire significativement le nombre de |ésions visibles indéterminées (10,5% vs 13,1% ; p = 0,018). En particulier
chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice couplée a une radiothérapie, le taux passe de
6,9% a 4,9% (p = 0,039). En revanche, en considérant la densité mammaire, I'ajout de la tomosynthése a un
impact significatif seulement chez les patientes avec une densité mammaire de grade 1-2, actuelle classification
A Et B (7,8% vs 11,2%; p = 0,018), et pas chez les patientes de densité mammaire de grade 3-4, actuelle
classification C et D (15,9% vs 16,9% ; p = 0,75) (NP2).

D’apres une étude rétrospective, indifféremment aprés chirurgie conservatrice ou mastectomie, 33% des
récidives controlatérales sont détectées par mammographie seule (i.e. absence d’anomalies palpables), 6% par
palpations seules (i.e. 1ésions occultes sur mammographie), 20% par les deux modalités, et le reste en dehors des
examens de surveillance de routine, du fait de la présence de symptémes. Concernant les récidives ipsilatérales
chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice, 20% sont détectées par mammographie seule,
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17% par palpation seule, 31% par les deux modalités, le reste en dehors des examens de surveillance de routine
du fait de la présence de symptomes (NP4).

Chez les patientes diagnostiquées a plus de 65 ans d’un cancer du sein de stade I-Il et sans récidive cing ans
apres, la mortalité due au cancer du sein n’était pas diminuée par la réalisation d’'une mammographie dans
I'année qui précede (NP2).

D’aprés une étude rétrospective, la durée pendant laquelle une récidive serait détectable avant de devenir
symptomatique a été évaluée a 35 mois pour la mammaographie et a 16 mois pour I’'examen clinique (NP4).

Enfin, les facteurs limitant significativement les performances de la mammographie sont un age inférieur a 50
ans (NP4), la densité mammaire (NP4), la non-détection sur mammographie du cancer du sein primaire (NP4).

3.4.2. ECHOGRAPHIE
3.4.2.1 Spécifiquement aprés mastectomie

Aprés mastectomie et selon des études rétrospectives, la sensibilité de I'échographie varie de 95,8% a 100% et
la spécificité de 97,8% a 99,9%. La VPP varie de 36,0% a 37,5% au niveau du site de mastectomie, de 25,0% a
25,4% au niveau du sein controlatéral, de 23,1% a 25,6% au niveau des ganglions ipsilatéraux, et semble étre de
33,3% au niveau des ganglions controlatéraux. Aucune comparaison directe n’a été effectuée avec la clinique
(NP4).

D’aprés deux études rétrospectives conduites spécifiquement chez les patientes sans Iésions palpables ni douleur
au niveau du site de mastectomie, la sensibilité de I'échographie semble varie de 78,9% a 90,9%, la spécificité de
95,1% a 98,0%, la VPP de 26,3% a 71,4% au niveau du site de mastectomie, et de 16,7% a 27,3% au niveau des
ganglions régionaux (NP4).

3.4.2.2 Spécifiquement aprés chirurgie conservatrice

Apres une chirurgie conservatrice, d’aprés une étude rétrospective, les performances de I'échographie semblent
moins bonnes qu’aprés mastectomie, avec une sensibilité de 42,9%, une spécificité de 97,5% et une VPP de 18,8%
au niveau du sein ipsilatéral et de 0% pour le sein controlatéral et les ganglions ispilatéraux et controlatéraux
(NP4).

3.4.23 Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice

3.4.2.3.1 Echographie mammaire

D’aprés une étude rétrospective, chez les femmes avec des mammographies négatives, la sensibilité de
I’échographie mammaire est significativement plus faible chez les patientes avec antécédent de cancer du sein
en comparaison avec la population générale (43% vs 92% ; p = 0,03), la spécificité significativement plus élevée
(92,8% vs 89,3%) et les VPP sont comparables (VPP1 de 2,5% vs 3,4%, p = 0,41 ; VPP3 de 15% vs 20%, p = 0,30)
(NP4).

Chez les patientes avec antécédent de cancer du sein et mammographies négatives :

e |e taux d’interprétations avec anomalies sur échographie mammaire est significativement plus élevé
chez les femmes de moins de 50 ans et la spécificité de I’échographie mammaire est significativement
plus faible, selon deux études rétrospectives (NP3) ;

e les résultats sur la sensibilité de I'’échographie mammaire sont hétérogenes, avec une étude montrant
que les sensibilités sont comparables avant et apres 50 ans, et I'autre étude que la sensibilité est plus
faible pour les patientes de moins de 50 ans (NP4) ;

e |e taux de cancers de l'intervalle est significativement plus élevé chez les patientes de moins de 50 ans
ainsi que chez les patientes avec des seins denses (grade non précisé) (NP4).

Selon une étude rétrospective, un suivi échographique mammaire semi-annuel au lieu d’un suivi annuel, en plus
de la mammographie annuelle, ne permet pas de détecter des tumeurs de plus petite taille (NP4).

3.4.2.3.2 Echographie ganglionnaire

Le groupe de travail précise que les deux études ci-dessous ne refletent pas la pratique actuelle en France.
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D’aprés une étude rétrospective, I'échographie ganglionnaire chez les patientes avec ganglions non palpables
présente une meilleure VPP au niveau de la chaine mammaire interne (54,5%), en comparaison avec la VPP de
Iaire sus-claviculaire (30,0%) et I'aire axillaire (21,3%) (NP4).

Selon une étude rétrospective chez des patientes ayant bénéficié d’'un curage axillaire et ayant des ganglions
axillaires des étages 2 et 3 de berg visibles sur échographie, les facteurs échographiques significativement
associés a une récidive lors des échographies ultérieures sont une augmentation de plus de 2mm de la taille du
ganglion, un index de Solbiato (ratio du diameétre longitudinal sur le diamétre du petit axe) de moins de 1,5, et la
présence de nouvelles Iésions suspectes dans des aires additionnelles (sus-claviculaire, paroi, axillaire avec un
niveau supplémentaire) (NP4).

3.4.2.33 Echographie mammaire et ganglionnaire

D’aprés une étude prospective, dans laquelle n’était pas précisée la densité mammaire de la cohorte, 'ajout de
I’échographie a la mammographie de surveillance permet de détecter significativement plus de récidives (4,5%
vs 3,7% des patientes), qui seraient sinon probablement détectées au prochain tour de mammographie (NP2).

D’apres deux études rétrospectives, I'échographie a une sensibilité qui varie de 44,1% a 50% pour la détection
d’une récidive, une spécificité de 95,2% a 97,9%, et une VPP3 de 15,12% a 19,23%. Les performances de
I’échographie mammaire étaient légerement meilleures que celles de I'’échographie mammaire + axillaire pour
la détection d’une récidive (NP4).

D’aprés une étude rétrospective chez des patientes a priori plutdt jeunes avec une densité mammaire de grade
3 ou 4, les tumeurs détectées par échographie étaient significativement associées a une meilleure survie globale
que celles détectées par la palpation (NP4).

3.4.3. IRM

Il faut noter que les études sur I'IRM étaient rétrospectives et comportaient un fort biais de recrutement puisque
cette modalité n’était pas recommandée en routine. Ainsi, les populations incluses étaient trés hétérogenes,
I'IRM pouvait étre effectuée chez les patientes particulierement a risque de rechute, chez les patientes jeunes,
chez les patientes pré-ménopausées avec des seins denses, en 2°™ intention aprés des lésions découvertes par
échographie ou mammographie, ou méme pour I’évaluation d’un second cancer avant initiation d’un traitement,
sans que les résultats ne soient distingués.

3.43.1 Spécifiquement aprés mastectomie

D’aprés une étude rétrospective, spécifiquement aprés mastectomie unilatérale, et avec un intervalle médian de
5 ans entre la chirurgie et I'IRM, la sensibilité du protocole complet d’IRM pour la détection de récidive
locorégionale semble étre de 66,7%, la spécificité de 99%, la VPP3 de 100% (sur 4 biopsies réalisées seulement),
et la VPN de 99,5% (NP4).

D’aprés une étude rétrospective, aprés mastectomie bilatérale et reconstruction mammaire (89% avec implant),
sur 415 IRM de surveillance chez 159 patientes, 10 étaient positives, et in fine 1 seule patiente a été
diagnostiquée avec une récidive (NP4).

3.4.3.2 Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice

Les performances de I'IRM varient beaucoup selon les résultats des 5 études rétrospectives. D’aprés une méta-
analyse ayant inclus des études rétrospectives hétérogenes entre elles, la sensibilité de I'IRM semble étre de
84,1%, la spécificité de 90,5%, la VPP1 de 9,7% et la VPP3 a 25,8% (NP3).

D’aprés une étude rétrospective, le protocole d’IRM abrégé tend a avoir une moins bonne sensibilité que le
protocole d’IRM complet (70% vs 100%) mais une meilleure VPP (35% vs 23,1%), toutefois sans différence
significative (NP4).

3.4.4. TEP-TDM

D’aprés une étude rétrospective, pour la détection de récidive en routine chez des patientes asymptomatiques,
la TEP-TDM a une sensibilité de 77,8%, une spécificité et de 91,7% et une VPP de 58,3% (NP4).
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3.5. Etudes comparant les modalités d’imagerie entre elles: IRM,
mammographie et échographie

D’aprés une étude prospective, en surveillance précoce chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie
conservatrice (soit 6 mois aprées la chirurgie), avec les résultats de la mammographie et de I'échographie connus
au moment de I'IRM, la sensibilité de I'IRM (81,8%) était meilleure que celles de la mammographie (18,2%) et de
I’échographie (18,2%), qui paraissent tres faibles dans cette étude. La spécificité de I'lRM (95,1%) était moins
bonne que celles de la mammographie (99,3%) et de I'échographie (98,1%), et la VPP de I'lRM (31,0%) était moins
bonne que celle de la mammographie (40,0%) mais meilleure que celle de I'échographie (20,0%) (NP2).

D’aprés une étude prospective spécifiquement chez les patientes de moins de 50 ans au diagnostic initial ayant
bénéficié d’une chirurgie conservatrice, 11,7% des récidives semblent étre détectées sur mammographie seule,
17,6% sur IRM seule, et aucune sur échographie seule. L'ajout de I'lRM ou de I'échographie a la mammographie
permettent d’augmenter significativement le taux de détection de récidive par rapport a la mammographie seule
(respectivement 8,2/1000 et 6,8/1000 vs 4,4/1000, p = 0,003 et p = 0,03), mais font baisser la spécificité (87,0%
et 87,6% vs 96,9%) et la VPP3 (28,6% et 37,9% vs 72,7%). L'ajout de I'IRM a la mammographie fait
significativement augmenter le taux de biopsies réalisées (2,7% vs 0,5%, p < 0,001) (NP2).

Indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice, d’aprés une étude rétrospective, 66,1% des
récidives locorégionales et/ou controlatérales semblent étre détectées sur mammographie, et 97,5% sur
échographie, avec les récidives manquées sur échographie visibles sur mammographie sous forme de
calcifications. Parmi les récidives non-palpables, 48% semblent étre visibles seulement sur échographie, 5%
seulement sur mammographie (NP4).

D’aprés une étude rétrospective ayant comparé I'lIRM - non pratiquée en routine - a la mammographie et a
I’échographie, indifféremment aprés mastectomie ou chirurgie conservatrice, environ 30 mois aprés le
diagnostic, I'IRM a des meilleures sensibilité et VPP que la mammographie et I'’échographie (NP4).

D’aprés une étude rétrospective, le protocole abrégé d’IRM, réalisé 34 mois apres la chirurgie chez des patientes
asymptomatiques, semble présenter des meilleures sensibilité, spécificité, VPP et VPN que la combinaison de la
mammographie avec I’échographie (NP4).

3.6. Etudes sur la surveillance des implants mammaires aprés reconstruction

D’apres une étude prospective chez des patientes sans symptome de rupture d’'implant mais avec changement
requis pour raison esthétique, avec une durée médiane d'implantation de 57 mois, 27,7% des implants
présentaient une rupture. Les implants avec rupture étaient en place depuis 81 mois (médiane). L'IRM avait une
justesse diagnostique significativement plus élevée que I'’échographie pour la détection de rupture d’implant,
mais grace a la VPN de I"échographie élevée (85%), les auteurs ont préconisé une surveillance échographique
annuelle des implants mammaires, complétée en cas de positivité par une IRM, et une surveillance par IRM tous
les 5 ans (NP2).

D’aprés une étude rétrospective a partir d’'une base de données tenue prospectivement, avec des
recommandations de suivi par IRM tous les deux ans et par échographie tous les 6 ou 12 mois, I'incidence
cumulée de rupture d’implants en silicone a 2 ans était de 0,3% et a 5 ans de 3,1% chez les patientes avec
reconstruction mammaire immédiate en deux interventions. En analyse multivariée, le risque de rupture de
I'implant était significativement plus élevé avec un intervalle entre les deux interventions de reconstruction
inférieur a 6 mois en comparaison avec un intervalle supérieur a 7 mois. Enfin, le risque de rupture était
significativement associé au type et a la marque de I'implant (NP3).

3.7. Niveau d’adhésion des femmes aux recommandations de surveillance

Un an apres le traitement du cancer du sein primitif, selon cinq études, le niveau d’adhésion des patientes a la
mammographie annuelle varie de 79% a 96% (études de NP2 a NP4).

Dix ans apres le traitement du cancer du sein primitif, ce taux semble plut6t se situer entre 63 et 67% (NP3).

Par ailleurs, les facteurs significativement liés a un manque d’adhésion en analyse multivariée sont un age
supérieur a 64 ans, un cancer primitif de stade Il, une mastectomie, un temps de trajet pour I'hopital supérieur
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a 30 minutes, I'anxiété liée a la mammographie, des pensées catastrophiques sur la douleur de la mammographie
(NP3).

Par ailleurs, le groupe de travail encourage la recherche clinique sur certaines catégories de patientes :
*  modalités de surveillance en fonction du sous-type moléculaire de la tumeur initiale ;

°* modalités de surveillance en fonction du type de reconstruction mammaire, notamment en cas de
mastectomie avec conservation de I’étui cutané et mastectomie avec conservation de I'étui cutané et de la
plague aréolo-mamelonnaire ;

* chezles femmes agées, intérét de la mammographie annuelle sur la survie.

4. RECOMMANDATIONS

Il est rappelé :

e que la surveillance du cancer du sein repose en premier lieu sur I'examen clinique complété par un bilan
radiologique ;

e qgu’en cas d’anomalie clinique, un bilan radiologique complet (mammographie et échographie) est
recommandé?? ;

e qu’apres traitement d’un cancer du sein, une surveillance clinique bilatérale est recommandée tous les six
mois pendant 5 ans puis annuelle a vie, ainsi qu’une mammographie annuelle bilatérale a vie en cas de
chirurgie conservatrice ou une mammographie du sein controlatéral annuelle a vie en cas de mastectomie

23 .
totale**;

e qu’aucune donnée récente ne permet de recommander une fréquence semestrielle pour la
mammographie ;

e que I'échographie mammaire est recommandée en cas de seins denses, d’anomalie clinique et/ou
mammographique??;

e que le dosage des marqueurs tumoraux n’est pas recommandé.

La tomosynthése peut étre proposée en complément des clichés mammographiques standards car elle permet
de diminuer le nombre de lésions visibles indéterminées sur mammographie, et ce notamment dans les seins de
densité classe A ou B (Grade B).

En I'absence de signes cliniques ou d’une symptomatologie, les données de la littérature ne permettent pas
d'émettre de recommandations quant a la réalisation d'une imagerie systématique en cas de mastectomie avec ou
sans reconstruction.

Dans le cas spécifique de mastectomie et reconstruction par prothese et afin de vérifier son intégrité, une
surveillance clinique est recommandée (Avis d’experts). En cas de suspicion clinique de rupture, I'échographie
est recommandée (Grade B). En cas de suspicion de rupture sur échographie, 'lRM est recommandée pour
confirmer le diagnostic (Grade B). La question du lymphome anaplasique a grandes cellules est traitée dans une
recommandation spécifique de I'INCa%*.Considérant le faible taux de récidive axillaire et la faible VPP de
I’échographie a ce niveau, la réalisation systématique d'une échographie axillaire n'est pas recommandée. Sa

22 Dépistage et prévention du cancer du sein - Actualisation du référentiel de pratiques de I'examen périodique de santé.
Haute Autorité de Santé. Février 2015.

23 Synthése - Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes a haut risque et modalités de dépistage.
Haute Autorité de Santé. Mars 2014.

24 Lymphomes anaplasiques a grandes cellules associes a un implant mammaire. Avis d’experts. Institut national du cancer.
15 février 2019.
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réalisation est laissée a I'appréciation du clinicien et/ou du radiologue prenant en charge la patiente en tenant
compte des facteurs de risque de récidive ganglionnaire propre a la patiente (Avis d’experts).

En dehors de « haut risque », I'[RM n’est pas recommandée. Elle peut étre proposée dans certaines situations
cliniques. Ces indications de surveillance spécifiques doivent étre définies de fagon pluridisciplinaire (Avis
d’experts).
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CHAPITRE 6 : TRAITEMENT DE LA
RECIDIVE LOCALE ET/OU
REGIONALE

INTRODUCTION

Une récidive locorégionale ou controlatérale peut survenir au niveau du tissu mammaire résiduel (ipsilatéral ou
controlatéral), au niveau de la cicatrice sur la paroi thoracique aprés mastectomie initiale et/ou au niveau des
ganglions lymphatiques régionaux (ipsilatéraux ou controlatéraux).

QUESTIONS TRAITEES DANS CE CHAPITRE

Question 30 Quelle est la place de I'imagerie dans le bilan d’extension locorégionale et a distance de la récidive ?
Question 31 Quelle gestion du creux axillaire recommander ?

Questions 32 et 33 Quel est le traitement chirurgical mammaire (mastectomie de rattrapage et 2°™ traitement
conservateur) et quelle est la place de la radiothérapie dans le cas de la récidive ?

SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

1. QUESTION 30

1.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de I'interrogation de la base de données PubMed, sur la période comprise
entre le 01 janvier 2010 et le 3 mai 2021 en sélectionnant les publications en langue anglaise et frangaise. La
recherche sur la surveillance de complications a été faite a partir de I’équation de recherche ci-dessous :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[ti]) OR "breast
neoplasms"[Mesh]) AND (management[tiab] OR assessment*[tiab] OR examination[tiab] OR
exploration[tiab])AND (recurren*[ti] OR recidiv*[ti] OR Recurrence[Mesh] OR relapse[ti] OR second*[ti] OR
metasta*[ti])AND (imaging[tiab] OR MRI[tiab] OR mammography[tiab] OR ultrasonography[tiab] OR
echography[tiab] OR ultrasound[tiab] OR tomosynthesis[tiab] OR PET[tiab] or tomography[tiab]) AND
(English[lang] OR French[lang]) AND ("2010/01/01"[PDat] : "2021/05/03"[PDat]) AND (Clinical Study[pt] OR
Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase lli[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational
Study[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt]
OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort studies”[mesh])

1.2. Critéeres de sélection des études

°  Population : patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chirurgie (mastectomie ou chirurgie
conservatrice, suivie ou non de reconstruction mammaire), radiothérapie, et ayant une récidive suspectée
ou avérée (effectif > 50)

° Interventions : examens d’imagerie (mammographie, échographie, IRM, TEP-TDM, TEP, TDM, scintigraphie
osseuse)
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° Types d’études retenues: revues systématiques, méta-analyses, essais randomisés controlés, études
observationnelles, études rétrospectives

° Criteres de jugement retenus: performances des techniques d’imagerie (sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive, valeur prédictive négative, nombre de lésions détectées), taux de modification de
stratégie thérapeutique

1.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 286 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 6 références ont été retenues car
elles répondaient aux criteres de sélection. Par ailleurs, 3 références bibliographiques supplémentaires issues
des résultats de recherche d’autres questions cliniques (Q29) ainsi que2 références bibliographiques connues du
groupe du travail ont été ajoutées.

La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces 10 références.

2. QUESTION 31

21. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Pubmed®, sur la période
comprise entre le 15 mai 2009 et le 19 avril 2021, en sélectionnant les publications en langue anglaise et
francaise. La recherche a été basée sur I’équation de recherche suivante :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiabJOR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR “breast
neoplasms”[MeSH]) AND (sentinel node biopsy[tiab] OR axillary sentinel lymph node biopsy OR sentinel lymph
node biopsy[tiab] OR second OR reoperative [tiab] OR re-mapping[tiab] OR lymph node dissection[tiab] OR
Lymph Node Excision* [MeSH] OR axillary surgery[tiab]) AND ((recurren*[ti] OR recidiv¥*[ti] OR
reappearance[ti]) AND (locoregional[tiab] OR local-regional[tiab] OR local[tiab] OR regional[tiab] OR
ipsilateral[tiab] OR contralateral[tiab] OR “chest wall recurrence” [tiab])) AND (Clinical Study[pt] OR Clinical
Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase IlI[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled
Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational Study[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt] OR “cohort
Studies”[Mesh]) AND (English[lang] OR  French[lang]) NOT (("inflammatory breast cancer"[tiab] OR
palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) OR (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti])
or metasta*[ti]) AND ("2009/05/15"[PDat] : "2021/04/19"[PDat])

2.2. Criteres de sélection des études

*  Population : patientes atteintes d’une récidive locale et/ou régionale du cancer du sein et dont le cancer
primitif a été initialement traité chirurgicalement (effectif > 50)

° Interventions: mastectomie et/ou chirurgie conservatrice du sein pour traiter la tumeur primitive,
procédure du ganglion sentinelle et/ou curage axillaire initial et en situation de récidive

° Types d’études retenus: revues systématiques et méta-analyses, essais randomisés controlés, études
prospectives, études rétrospectives

e Criteres de jugement retenus : impact des chirurgies mammaire et axillaire initiales sur la détection du
ganglion sentinelle en situation de récidive, taux de détection du ganglion sentinelle en situation de récidive
en fonction de la chirurgie mammaire et/ou axillaire intiales, taux de réussite de la biopsie du ganglion
sentinelle en situation de récidive en fonction de la chirurgie mammaire et/ou axillaire intiales, occurrence
du drainage abérrant en situation de récidive en fonction de la chirurgie mammaire et/ou axillaire intiales,
taux de faux négatifs, résultats pathologiques, impact sur la décision thérapeutique, impact de la
radiothérapie adjuvante sur le drainage lymphatique
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2.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 143 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 18 références ont été retenues. A la
lecture du texte intégral, 10 références ont été incluses car elles répondaient aux criteres de sélection.
2 références bibliographiques complémentaires ont été ajoutées par le groupe de travail. Le processus de
recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 12 références. La synthese des données
de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

3. QUESTION 32

3.1. Equation de recherche bibliographique

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Pubmed®, sur la période
comprise entre le 15 mai 2009 et le 19 novembre 2020 pour le volet sur le traitement chirurgical, et sur la période
du 15 mai 2009 au 19 février 2021 pour le volet sur la place de la radiothérapie, en sélectionnant les publications
en langue anglaise et francgaise. La recherche a été basée sur 2 équations de recherche présentées ci-dessous :

Traitement chirurgical de la récidive - De la période du 15 mai 2009 au 19 novembre 2020 :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiabJOR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR “breast
neoplasms”[MeSH]) AND (“conservative treatment”[tiab] OR “breast conserving”[tiab] OR "breast
conservation"[tiab] OR "conservative surgery"[tiab] OR BCT[ti] OR “conserving surgery”[tiab] OR
guadrantectomy[ti] OR tumorectomy[ti] OR tumourectomy[ti] OR lumpectomy[ti] OR mastectomy [ti] OR
treatment[ti] OR therapeutic[tii OR mastectomy[Mesh]) AND ((recurren*[ti] OR recidiv*[ti] OR
reappearance[ti]) AND (locoregional[tiab] OR local-regional[tiab] OR local[tiab] OR regional[tiab] OR
ipsilateral[tiab] OR contralateral[tiab] OR “chest wall recurrence” [tiab])) AND (Clinical Study[pt] OR Clinical
Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase Ill[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled
Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational Study[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt] OR “cohort
Studies”[Mesh]) AND (English[lang] OR French[lang]) NOT (("inflammatory breast cancer"[tiab] OR
palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) OR (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti])
or metasta*[ti]) AND ("2009/05/15"[PDat] : "2020/11/19"[PDat])

Place de la radiothérapie en situation de récidive - De la période du 15 mai 2009 au 19 février 2021 :

(((cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiabJOR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malign*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR carcinoma*[tiab]) AND breast[tiab]) OR “breast
neoplasms”[MeSH]) AND (radiotherapy[tiab] OR radio-therapy[tiab] OR irradiation[tiab] OR radiation[tiab] OR
“partial breast irradiation”[tiab] OR brachytherapy[tiab] OR “intraoperative radiotherapy”[tiab] OR “external
beam therapy”[tiab] OR “interstitial brachytherapy”[tiab]) AND ((recurren*[ti] OR recidiv*[ti] OR
reappearance[ti]) AND (locoregional[tiab] OR local-regional[tiab] OR local[tiab] OR regional[tiab] OR
ipsilateral[tiab] OR contralateral[tiab] OR “chest wall recurrence” [tiab])) AND (Clinical Study[pt] OR Clinical
Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase Ill[pt] OR Clinical Trial, Phase IV[pt] OR Comparative Study[pt] OR Controlled
Clinical Trial[pt] OR Guideline[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR Multicenter Study[pt] OR Observational Study[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Review [pt] OR Systematic Review[pt] OR “cohort
Studies”[Mesh]) AND (English{lang] OR  French[lang]) NOT (("inflammatory breast cancer"[tiab] OR
palliative*[tiab] OR unresectable*[tiab] OR inopera*[tiab]) OR (“in situ”[ti] OR “insitu”[ti] OR “non-invasive”[ti])
or metasta*[ti]) AND ("2009/05/15"[PDat] : "2021/02/19"[PDat])

3.2. Criteres de sélection des études

°  Population : patientes atteintes d’une récidive locale et/ou régionale du cancer du sein (effectif > 50 sauf
pour les études traitant spécifiquement de la mastectomie avec conservation de la plagque aréolo-
mamelonnaire, sans seuil)
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° Interventions : mastectomie ou traitement conservateur, résection des nodules/de la paroi thoracique,
traitement chirurgical de la récidive associé ou non a la radiothérapie

° Types d’études retenus: revues systématiques et méta-analyses, essais randomisés controlés, études
prospectives, études rétrospectives

*  Criteres de jugement retenus : survie globale, survie sans maladie et sans maladie a distance, contréle local,
incidence/taux de seconde récidive, mortalité, facteurs de risque, complications, résultats esthétiques,
qualité de vie

3.3. Résultats de la sélection bibliographique

Pour la premiere équation, parmi les 337 références issues de I'équation de recherche bibliographique,
35 références ont été retenues. A la lecture du texte intégral, 10 références bibliographiques ont été incluses car
elles répondaient aux criteres de sélection. Par ailleurs, deux autres références ayant un nombre de patientes
incluses faible (n =18 et 21) ont été ajoutées dans I'argumentaire faute de données disponibles. Le processus de
recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 12 références.

Pour la deuxiéme équation, parmi les 240 références issues de I'équation de recherche bibliographique,
14 références ont été retenues. A la lecture du texte intégral, 9 références ont été incluses car elles répondaient
aux criteres de sélection.

Trois références sélectionnées étaient communes aux deux équations de recherche bibliographiques. La
synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de 18 références.
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QUESTION 30 : QUELLE EST LA PLACE DE L’'IMAGERIE
DANS LE BILAN DPEXTENSION LOCOREGIONALE ET A
DISTANCE DE LA RECIDIVE ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

s . . Nombre - , p
Critéres évalués ). Identifiant des études (1er auteur année)
d’études

Risque de récidive avec métastases a distance

d’emblée 1 [VRIELING2021]

Comparaison des performances de différentes [AUKEMA2010] [COCHET2014]

techniques d’imagerie 4 [HILDEBRANDT2016] [PENNANT2010]
[CHANG2014] [CORS02020]

Performances de la TEP-TDM 5 [EVANGELISTA2011] [MANOHAR2012]
[XIAO2016]

Performances de la scintigraphie osseuse 1 [KIM2015]

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

21. En préambule

Aprés un premier cancer du sein traité, un bilan d’extension est envisagé en cas de récidive avérée. Cependant
une partie des articles de cet argumentaire a inclus des patientes ayant indifféremment une récidive suspectée
ou avérée sans disctinction des résultats selon ce critére. La suspicion de récidive se basait sur les résultats des
examens d’imagerie de surveillance locorégionale (cf Q29), la présence de symptomes, ou encore I'élévation de
marqueurs tumoraux.

Le groupe de travail rappelle gu’un référentiel sur la TEP a été publié en 2018 et incluait notamment une partie
sur le diagnostic de la récidive et le bilan d’une récidive du cancer du sein (cf Annexe).

2.2, Risque de récidive avec métastases a distance d’emblée

Une étude a compilé les données de suivi a long terme des essais 22881/10882 et 22922/10925 de I'EORTC,
respectivement sur le boost et sur l'irradiation ganglionnaire :

e I'essai 22881/10882 a inclus 5 318 patientes atteintes de tumeur T1-2 NO-1 MO traitées par chirurgie
conservatrice, curage axillaire et radiothérapie mammaire totale selon le schéma 50 Gy/25 fractions,
et randomisées pour recevoir ou non une surimpression séquentielle du lit tumoral de 16 Gy/8
fractions. Les patientes ont été suivies avec une médiane de 17,2 ans ;

e L'essai 22922/10925 a comparé les bénéfices de I'irradiation ganglionnaire (chaine mammaire interne
et sus-claviculaire) en complément de l'irradiation mammaire ou pariétale, chez 4 004 patientes
atteintes d’une tumeur pT1 (60,1 %), pT2 (35,7 %) pT3 (3,5 %), pNO (44,4 %), pN1a (43,1 %), pN2a
(9,9 %) et pN3a (2,6 %), apres chirurgie (mastectomie ou chirurgie conservatrice) et curage axillaire. Les
patientes ont été suivies avec une médiane de 15,7 ans.

Dans cette analyse, seules les 8367 patientes ayant bénéficié de chirurgie conservatrice ont été incluses. Elles
avaient un age médian de 54,8 ans, étaient a 75,1% pT1 et a 69,0% pNO. Toutes ont bénéficié d’irradiation
mammaire. D’apres cette étude, le taux de récidive avec métastases a distance d’emblée était de 15,6%, tandis
que le taux de récidive locale isolée était de 8,7%, celui de récidive régionale isolée de 1,7%, et celui de second
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cancer de 13,7%. 53,7% des patientes de la cohorte n’ont pas eu de récidive et étaient en vie a l'issue de la
période de suivi, tandis que 6,6% des patientes de la cohorte n’ont pas eu de récidive mais sont décédées d’une
autre cause que le cancer du sein durant la période de suivi. Par ailleurs, plusieurs facteurs augmentaient le
risque de récidive avec métastases a distance : une atteinte ganglionnaire initiale ie pN+ (p < 0,001), une taille
de tumeur élevée ie pT2 (p < 0,001), une absence de traitement systémique (p = 0,001) [VRIELING2021] (NP2).

2.3. Etudes comparant les performances de différentes techniques d’imagerie

2.3.1. COMPARAISON DE LA TEP OU TEP-TDM AVEC LA TDM AVEC INJECTION, LA SCINTIGRAPHIE
OSSEUSE ET/OU LA COMBINAISON DES DEUX, INDIFFEREMMENT CHEZ LES PATIENTES
AYANT UNE RECIDIVE SUSPECTEE OU AVEREE (TABLEAU 44)

Une étude prospective danoise a inclus, entre 2011 et 2014, 100 patientes d’age médian 60 ans a I'inclusion. 66
avaient une suspicion de métastases osseuses et 20 une récidive locale (sans précision) avérée et un risque de
métastases a distance. 14 patientes ont été incluses pour d’autres raisons diverses — non précisées. Les patientes
ont d{i passer une TEP-TDM au FDG, une TDM avec injection (zone du thorax et de la partie abdominale haute),
et une scintigraphie osseuse corps entier, une seule fois sur une durée maximale de 14 jours. Pour chaque
modalité d’imagerie, I'interprétation des résultats était réalisée sans avoir connaissance des résultats des autres
modalités d’imagerie. Il est a noter que 86% des tumeurs initiales étaient invasives, 79% étaient OR+, 37% PR+,
13% HER2 amplifié. Par ailleurs, 59% des patientes avaient bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Il s’était
écoulé une médiane de 4 ans entre la chirurgie initiale et les examens d’imagerie. Au final, 22 patientes ont été
diagnostiquées avec des métastases a distance dont 18 avec des métastases osseuses, et 19 patientes avec une
récidive locale seulement. Avec la TEP-TDM, il y a eu 7 cas de faux positifs mais 0 cas de faux négatifs, en
comparaison avec 13 cas de faux positifs et 5 cas de faux négatifs pour la TDM avec injection, et 22 cas de faux
positifs et 2 cas de faux négatifs pour la combinaison de la scintigraphie osseuse avec la TDM avec injection. En
analysant selon le type de récidive :

e pour la détection de récidives locales (sans précision), la TEP-TDM a montré de meilleures sensibilité et
spécificité que la TDM avec injection (respectivement 73% et 100% vs 37% et 90%), et ’AUC ROC de la
TEP-TDM était significativement meilleure que celle la TDM avec injection (0,88 vs 0,59 ; p < 0,001) ;

e pour la détection de récidive a distance (incluant les métastases osseuses), la TEP-TDM a montré une
meilleure sensibilité et spécificité que la TDM avec injection et que la combinaison de celle-ci avec la
scintigraphie osseuse (respectivement 100% et 91% vs 77% et 83% vs 91% et 72%), sans pour autant
que la différence soit significative. En revanche ’AUC ROC de la TEP-TDM (0,99) était significativement
meilleure que celle de la TDM avec injection (0,84, p = 0,005) et que celle de la combinaison de la TDM
avec injection avec la scintigraphie osseuse (0,86, p = 0,003) ;

e pour la détection spécifiguement de métastases osseuses, la TEP-TDM a montré une meilleure
sensibilité que la TDM avec injection, que la scintigraphie osseuse et que la combinaison des deux
(respectivement 100% vs 61% vs 78% vs 83%), et une meilleure spécificité que la scintigraphie osseuse
et que la combinaison de celle-ci avec la TDM avec injection — respectivement 98% vs 87% vs 85%), et
une moins bonne spécificité que la TDM avec injection (respectivement 98% vs 99%), sans que les
différences soient significatives. L’AUC ROC de la TEP-TDM (0,99) était meilleure que celle la TDM avec
injection (0,82 ; p = 0,003), que celle de la scintigraphie osseuse (0,86 ; p = 0,008) et que la combinaison
des deux (0,89 ; p = 0,008).

Il est a noter que le recrutement des patientes a di étre clos avant d’avoir atteint le nombre de 150 patientes
initalement prévu, pouvant impacter I'atteinte de la significativité [HILDEBRANDT2016] (NP2).

Une méta-analyse a été conduite sur |'utilisation de la TEP ou de la TEP-TDM pour la détection de récidive chez
des patientes avec antécédent de cancer du sein et récidive suspectée (sans précision si une récidive
locorégionale était avérée ou non dans le cas de métastases osseuses suspectées). Elle a inclus au total 28 études
majoritairement rétrospectives publiées entre 1997 et 2009, avec un nombre de patientes variant de 10 a 290
(médiane a 45). Les caractéristiques des tumeurs initiales et des traitements n’étaient pas précisées. Selon cette
méta-analyse :
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e concernant la comparaison de la TEP-TDM avec la TEP : en considérant les 4 études avec comparaison
directe, la TEP-TDM avait une sensibilité significativement meilleure que la TEP (96% vs 85% ; p = 0,006),
et une spécificité non significativement différente de celle de la TEP (89% vs 82%, p =0,267). En
considérant les études non comparatives (5 sur la TEP-TDM et 25 sur la TEP), la sensibilité de la TEP-
TDM était significativement meilleure que celle de la TEP (96% vs 90%, p = 0,009), et la spécificité non
significativement différente de celle de la TEP (89% vs 86%, p = 0,377) ;

e concernant la comparaison de la TEP-TDM avec la TDM : en considérant les 4 études avec comparaison
directe, la TEP-TDM avait une sensibilité significativement meilleure que la TDM (95% vs 80% ; p = 0,015)
et une spécificité comparable a celle de la TDM (89% vs 77%, p = 0,157). En considérant les études non
comparatives sur la TEP-TDM (n=5) et sur I'imagerie conventionnelle (n = 11, qui pouvait inclure la TDM,
la scintigraphie osseuse, la radiographie, I'échographie, et rarement I'lRM, sans plus de précisions), la
sensibilité de la TEP-TDM était significativement meilleure que celle de I'imagerie conventionnelle (95%
vs 78%, p < 0,0001), et la spécificité comparable a celle de I'imagerie conventionelle (89% vs 79%, p =
0,063) ;

e concernant la comparaison de la TEP ou TEP-TDM vs IRM : une seule étude comparative entre TEP-TDM
et IRM a été menée et, sur 263 patientes, la TEP-TDM et I'IRM ne présentaient pas des sensibilités (91%
vs 92%) et spécificités (90% vs 86%) significativement différentes. Concernant la comparaison de la TEP
avec I'IRM, 3 études ont montré qu’elles ne présentaient pas des sensibilités et spécificités
significativement différentes mais les résultats de ces 3 études n’ont pas été compilés pour cause
d’hétérogénéité quant a I'utilisation de I'lRM [PENNANT2010] (NP3).

Tableau 44 : Comparaison des performances de la TEP-TDM avec celles de la TEP, de la TDM avec injection, de
la scintigraphie osseuse et de la combinaison de la TDM avec la scintigraphie ossesue

TDM avec

D o . iniection +

" ) Type de TEP-TDM TEP T _Ma.vec Scintigraphie |fue.ct|on i

Référence Type d’étude scidi injection osseuse scintigraphie
récidive osseuse

Se Sp Se Sp Se Sp Se Spe Se Sp

[HILDEBRANDT2016]

(NP2) prospective locale 73% 100% - - 37% 90% - - - -
{:LLZD)EBRANDTZMG prospective  adistance 100% 91% - - 77%  83% - - 91% 72%
[HILDEBRANDT2016] 0 octive METBS3SES 15000 ogyy - - 61% 99% 78% 87% 83% 85%
(NP2) osseuses

méta-analyse
[PENNANT2010] (comparaison oo S 99%  85% 82% 80% T7% - - - -

s o
Sl précision  96%

AUC ROC : aire sous la courbe ROC Se : sensibilité ; Sp : spécificité

2.3.2. COMPARAISON DE LA TEP/TEP-TDM AVEC L IMAGERIE CONVENTIONNELLE (TABLEAU 45)
23.2.1 Chez les patientes ayant une récidive avérée

Une étude rétrospective a inclus 56 patientes, d’age médian 48 ans au diagnostic initial et ayant une récidive
locorégionale avérée, et a comparé les résultats de leurs TEP-TDM au FDG effectuées entre 2006 et 2008 pour le
bilan d’extension a distance a ceux de I'imagerie conventionnelle. Celle-ci consistait en une IRM de la paroi
thoracique (21 patientes), une radiographie thoracique (32 patientes), une TDM thoracique (20 patientes), une
échographie du foie (30 patientes) et/ou une scintigraphie osseuse (35 patientes), sans précision ni sur les
combinaisons ni sur l'intervalle de temps entre ces modalités et réalisation de la TEP-TDM. L’'indication de ces
examens de bilan d’extension était la confirmation de récidive locorégionale, le fait qu’une chirurgie semblait
nécessaire et le besoin de visualiser le niveau d’extension et d’exclure une récidive métastatique. 84% des
tumeurs initiales étaient T1-2, et 48% étaient NO. Le traitement initial n’était pas précisé. Le délai médian entre
le cancer initial et la récidive était de 4 ans. Cette étude a montré que la TEP-TDM était positive au niveau de la
récidive locorégionale chez 53 patientes, et négative chez 3 patientes. Mis a part la récidive locorégionale, la TEP-
TDM a permis de détecter des Iésions additionnelles chez 32 patientes, soit 57% des patientes incluses, avec 2
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cas de faux positifs, et 1 cas de faux négatif. Les lésions étaient localisées au niveau du cou, du thorax, de
I'abdomen et/ou de I'aire pelvienne et concernaient des ganglions lymphatiques, le squelette et/ou des organes.
Ainsi, la sensibilité et la spécificité de la TEP-TDM pour la détection de métastases était respectivement de 97%
et 92%. La VPP de la TEP-TDM pour la détection de métastases était de 94%. La TEP-TDM a détecté des
métastases a distance chez deux fois plus de patientes que I'imagerie conventionnelle (41,1% vs 19,6% ; p < 0,01).
Par ailleurs, la TEP-TDM a impacté la décision thérapeutique posée a l'issue de I'imagerie conventionnelle pour
27 patientes (48%), avec notamment linitiation d’une chimiothérapie palliative chez 20 patientes
[AUKEMA2010] (NP4).

2.3.2.2 Chez les patientes ayant une récidive suspectée

La méta-analyse de Pennant et al. citée ci-dessus a également comparé les performances de la TEP avec
I'imagerie conventionnelle, qui pouvait inclure la scintigraphie osseuse, la TDM, la radiographie, I’échographie,
et rarement I'IRM. En considérant les 10 études avec comparaison directe, la TEP avait une sensibilité et une
spécificité significativement meilleures que celles de I'imagerie conventionnelle (se : 89% vs 79%, p = 0,005 ; spe :
93% vs 83%, p = 0,036). En prenant en compte les études non comparatives et avec comparaison indirecte (25
sur la TEP et 11 sur I'imagerie conventionnelle), la TEP avait également significativement de meilleures sensibilité
et spécificité (se : 91% vs 81%, p = 0,005 ; spe : 86% vs 73%, p = 0,017) [PENNANT2010] (NP3).

Une autre étude rétrospective a inclus 63 patients (dont 1 homme) avec antécédent de cancer du sein et a
comparé leurs résultats de TEP-TDM au FDG avec ceux de I'imagerie conventionnelle, pouvant inclure une TDM
thoracique (n = 59), une TDM abdomino-pelvienne (n = 44), une scintigraphie osseuse (n = 30) une IRM (n = 7),
une radiographie du thorax (n = 5), une mammographie ou échographie mammaire (n = 6), sans précision des
combinaisons. La TEP-TDM a été effectuée entre 2002 et 2008, sur des indications variées : suspicion de récidive
sur autres modalités d’imagerie (n = 28), suspicion clinique de récidive (n = 21), élévation de marqueurs tumoraux
(n = 4), restadification a I'issue du traitement (n = 5), surveillance de routine - donc a priori sans suspicion de
récidive chez ces patientes (n = 5). L'intervalle médian entre le diagnostic initial et la TEP-TDM était de 39 mois,
et celui entre la TEP-TDM et la TDM de 25 jours. 78% des tumeurs initiales étaient T1-2, et 48% NO. Selon cette
étude, avec in fine une récidive avérée chez 67% des patientes (n = 42), la TEP-TDM avait de meilleures
performances diagnostiques que I'imagerie conventionnelle (sans distinction par modalité d’imagerie), avec une
sensibilité de 94% (vs 88% pour I'imagerie conventionelle), une VPP de 95% (vs 70% ; p = 0,003) et une VPN de
86% (vs 54%, p = 0,05). Concernant spécifiquement la détection de récidive locorégionale, les VPP de la TEP-TDM
et de I'imagerie conventionnelle n’étaient pas statistiquement différentes (95% vs 80%, p = 0,24), et la VPN de la
TEP-TDM était significativement meilleure que celle de I'imagerie conventionnelle (100% vs 77%, p < 0,001).
Concernant la détection de récidive a distance, la VPP de la TEP-TDM était significativement meilleure que celle
de I'imagerie conventionnelle (97% vs 70%, p = 0,002), mais les VPN étaient comparables (90% vs 74%, p = 0,24).
Par ailleurs, par rapport aux propositions thérapeutiques formulées sur la base de I'imagerie conventionnelle, la
TEP-TDM a entrainé une modification thérapeutique majeure (changement du type de traitement, ou
changement de but du traitment — par exemple de chirurgie a RT, ou de curative a palliatif) chez 48% des
patientes et une modification thérapeutique mineure (changement du volume d’irradiation) chez 9% des
patientes [COCHET2014] (NP4).

Tableau 45 : Comparaison des performances de la TEP-TDM au FDG avec celle de I'imagerie conventionnelle
(IRM, radiographie thoracique, TDM thoracique, TDM abdomino-pelvienne, échographie du foie, scintigraphie
osseuse, mammographie et/ou échographie mammaire)

Référence Type d’étude Type de TEP/TEP-TDM Imagerie conventionelle
récidive Se Sp VPP VPN Se Sp VPP VPN
méta-analyse .
PENNANT2010 (comparaison sans TEP:  TEP. - - 79%  83% - -
. precision 98% 93%
directe)
Sans TEP- TEP-  TEP-
COCHET2014 rétrospective récision TDM : - TDM : TDM 88% - 70% 54%
3 94% 95%  86%
COCHET2014  rétrospective Locorzg'ma' - - 95%  100% - - 80%  77%
COCHET2014 rétrospective A distance - - 97% 90% - - 70% 74%
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2.4. Etudes sur la TEP/TEP-TDM (Tableau 46)
2.4.1. CHEZ LES PATIENTES AYANT UNE RECIDIVE SUSPECTEE
24.1.1 Suspicion de récidive basée exclusivement sur les marqueurs tumoraux

Une étude rétrospective a inclus, entre 2007 et 2010, 60 patientes d’age moyen 62 ans a l'inclusion, avec
antécédent de cancer du sein, sans signe clinique de récidive mais avec une élévation progressive du marqueur
tumoral CA 15- 3 sur trois analyses réalisées dans I'année qui a précédé la réalisation d’une TEP-TDM au FDG
(respectivement entre 9 et 12 mois, 3 et 9 mois et 0 et 3 mois). Concernant les cancers primitifs, ils étaient de
stade 0 chez 5% des patientes, I-Il chez 79% des patientes, Ill chez 13% des patientes, et IV chez 3% des patientes.
Une atteinte ganglionnaire était présente chez 50% des patientes. Concernant le traitement, 73% des patientes
avaient eu une chimiothérapie, 60% une radiothérapie, et 77% une hormonothérapie. L'intervalle médian entre
la fin du traitement initial (hormonothérapie exclue) et la réalisation de la TEP-TDM était de 3 ans. Il est rappelé
dans I'étude qu’une valeur de CA 15-3 était considérée normale entre 0 et 31 Ul/mL, et qu’une variation était
considérée normale entre deux valeurs consécutives lorsqu’elle était inférieure a 24%. Les valeurs moyennes de
CA 15-3 étaient respectivement de 29,0 Ul/mL, 38,4 Ul/mL, et 65 Ul/mL. D’apres cette étude :

* la TEP-TDM était positive chez 24 (40%) patientes : 10 au niveau ganglionnaire, 6 au niveau des os, 2 au
niveau du foie, et 6 au niveau de plusieurs organes. Les valeurs de CA 15-3 étaient significativement plus
élevées chez ces patientes, quel que soit le moment de mesure du marqueur. Chez ces patientes avec TEP-
TDM positive, la variation entre les deux premieres mesures était de 17,5%, et celle entre les deux derniéres
mesures de 30,8%, tandis que chez les patientes avec une TEP-TDM négative, les variations étaient
respectivement de 19,4% et 19,3%. Cependant les différences entre les patientes avec TEP-TDM positives et
négatives n’étaient pas significatives ;

° une récidive a été in fine avérée (sur biopie ou sur suivi clinique et radiologique) chez 25 patientes (42%), il
y avait 3 cas de faux positifs avec la TEP-TDM, et 4 cas de faux négatifs, pour 21 vrais positifs et 32 vrais
négatifs (ce qui correspond, en faisant le calcul, a une sensibilité de 84,0%, une spécificité de 91,4%, une VPP
de 87,5% et une VPN de 88,9%). Les valeurs de CA 15-3 étaient significativement plus élevées chez les
patientes avec récidive, quel que soit le moment de la mesure du marqueur (de p < 0,005 a p < 0,001). En
revanche, les pourcentages de variations ne différaient pas significativement entre les patientes avec et sans
récidive. Il est & noter que chez les patientes sans récidive, la 3°™ valeur moyenne du marqueur était de 34,2
Ul/mL, soit plus élevée que la valeur considérée normale ;

°  parmi les 36 patientes avec une TEP-TDM négative mais une troisieme valeur de CA 15-3 supérieure a 31
Ul/mL, 13 patientes n’ont pas démarré de traitement, 8 ont continué leur hormonothérapie, 1 a eu une
chirurgie pour récidive et 2 ont commencé une chimiothérapie [EVANGELISTA2011] (NP4).

Une étude rétrospective italienne a inclus 561 patientes avec marqueurs tumoraux élevés suite a un antécédent
de cancer du sein et qui ont eu 617 TEP-TDM au FDG entre 2012 et 2019 pendant ou a la fin du traitement
adjuvant (sans autre précision). Les patientes étaient suivies en routine tous les 6 mois par un examen clinique
et des analyses de sang incluant la mesure des marqueurs CA 15-3 et ACE (antigéne carcinoembryonnaire), et
tous les ans par mammographie et échographie. Des métastases ont été identifiées sur 381 TEP-TDM (61,8%), et
parmi celles-ci 261 étaient des métastases osseuses et/ou du foie. Chez les patientes avec des valeurs des
marqueurs tumoraux CA 15-3 et ACE disponibles (respectivement 422 et 181 patientes), la valeur médiane de CA
15-3 était de 58,9 U/mL en cas de métastases et de 30,0 U/mL sans métastase (p < 0,001), et la valeur de ACE
était respectivement de 12,4 U/mL et 6,6 U/mL (p < 0,001). Les valeurs de CA 15-3 de plus de 45 U/mL étaient
significativement associées a la présence de métastases (CA 15-3entre 45,9 et 82,9 U/mL, OR = 4,84 [2,77-8,47] ;
CA 15-3 > 83 U/mL, OR = 16,3 [7,54-35,2]), tout comme celles de ACE supérieures a 9,8 U/mL (ACE de 9,8 a 19,9
U/mL OR = 3,42 [1,53-7,65] ; ACE > 20,0 U/mL, OR = 6,15 [2,48-15,3]). Par ailleurs, pour le marqueur CA 15-3,
I'association était significativement plus forte avec la détection de métastases osseuses ou du foie, en
comparaison avec la détection d’autres métastases [CORS02020] (NP4).

24.1.2 Suspicion basée sur diverses modalités (imagerie, clinique, marqueurs tumoraux)

Une méta-analyse sur les performances diagnostiques de la TEP et de la TEP-TDM au FDG chez des patientes
avec antécédent de cancer du sein et suspicion de récidive a porté sur 26 études (6 prospectives, 20
rétrospectives) et a inclus au total 1752 patientes avec suspicion de récidive basée pour 56,8% sur une élévation
des marqueurs tumoraux, pour 33,9% sur les résultats d’'une imagerie conventionnelle (techniques non
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précisées) et pour 9,4% sur la présence de symptomes ou signes d’appel a I'examen clinique. Ni les
caractéristiques des tumeurs initiales ni les types de traitement n’étaient précisés. D’apres cette méta-analyse,
la sensibilité de la TEP et TEP-TDM confondues était de 90% et la spécificité de 81%. L’analyse en sous-groupes a
montré que la sensibilité était comparable pour les deux techniques mais que la spécificité était légérement
meilleure pour la TEP-TDM (82,3% vs 79,6% ; p = 0,035). Il est a noter que les études étaient assez hétérogenes
(1?=36,7%) et I'intervalle médian entre le traitement du cancer du sein primaire et la TEP/TEP-TDM variait de 19
a 131 mois [XIAO2016] (NP3).

Une étude rétrospective taiwanaise a été menée sur 140 patientes : 69 asymptomatiques et 71 avec suspicion
de récidive basée sur une élévation du marqueur tumoral CA 15-3 au dessus de 31,3 U/ml (31 patientes) ou sur
signe d’appel clinique ou radiologique (n = 40; 14 patientes sur échographie, 7 sur TDM, 3 sur scintigraphie
osseuse, 3 sur mammographie, 1 sur radiographie du thorax, 9 sur palpation, 2 sur symptomes, 1 sur élévation
d’un autre marqueur tumoral). Dans cette question ont seulement été considérés les résultats de la TEP-TDM au
FDG réalisée chez les 71 patientes avec suspicion de récidive, d’age médian 51 ans (sans précision sur le moment
considéré pour I'age). 66% des tumeurs initiales étaient de stade I-1l, 32% de stade lll. Une récidive a été prouvée
(par biopsie ou par progression sur imagerie ou par réponse au traitement) chez 40 des 71 patientes (56,3%) au
niveau du squelette, des ganglions lymphatiques, de la paroi thoracique, des poumons et/ou du foie. Avec un
intervalle médian entre la chirurgie et la TEP-TDM au FDG de 37 mois, la TEP-TDM avait de bonnes performances
chez les patientes avec une suspicion de récidive, avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 87,5%
et de 87,1%, une VPP de 89,7% et une VPN de 84,4%. Par ailleurs, les auteurs ont également évalué les
performances de I’élévation du marqueur CA 15-3, et ont montré qu’elles étaient significativement moins bonnes
que celles de la TEP-TDM réalisée pour une suspicion de récidive (sensibilité de 47,5%, p < 0,01 ; spécificité de
61,3%, p = 0,04 ; VPP de 61,3%, p < 0,01; VPN de 47,5%, p < 0,01). Enfin, 'examen de TEP-TDM a changé la
stratégie thérapeutique chez 35 des 71 patientes (49,3%), sans plus de précisions [CHANG2014] (NP4).

2.4.2. INDIFFEREMMENT CHEZ LES PATIENTES AYANT UNE RECIDIVE SUSPECTEE OU AVEREE

Une étude rétrospective sur la TEP-TDM au FDG utilisée pour la détection de récidive a inclus 111 patientes avec
antécédent de cancer du sein, d’age médian 52 ans (sans précision sur le moment considéré pour I'age). La TEP-
TDM a été réalisée pour la recherche de métastases a distance suite a une récidive locorégionale (sein/paroi ou
ganglions ipsilatéraux) avérée chez 23 patientes, a une suspicion clinique de récidive locale chez 9 patientes, a
une élevation du marqueur CA 15-3 chez 2 patientes, a une suspicion clinique de récidive a distance chez 8
patientes, a une suspicion radiologique de récidive a distance chez 53 patientes (scintigraphie osseuse,
échographie abdominale, IRM cérébrale, radiographie du thorax, TDM) et en surveillance chez 16 patientes. 78%
des patientes avaient eu une mastectomie, et I'intervalle médian entre la chirugie et la TEP-TDM était de 2 ans.
76 patientes ont été in fine diagnostiquées avec une récidive (14 locorégionales et 62 a distance incluant les
controlatérales), et d’apreés cette étude, sur toute la cohorte, la TEP-TDM avait une sensibilité et une spécificité
de respectivement 98,7% et 85,3%, et une VPP et VPN de respectivement 92,5% et 97,2%. Dans le sous-groupe
de 23 patientes avec une récidive locorégionale avérée, 12 ont été in fine diagnostiquées avec des métastasses
a distance et il y avait un cas de faux positif : la TEP-TDM avait une justesse de 95,5%. Dans le sous-groupe de 9
patientes avec une récidive locale suspectée cliniquement, 5 patientes avaient in fine une récidive locorégionale,
et il y avait 1 cas de faux positif. Dans le sous groupe de 53 patientes avec suspicion de récidive a distance sur
imagerie, 36 ont été diagnostiquées avec une récidive a distance, il y avait 1 cas de faux négatif et parmi les 36
vrais positifs, la TEP-TDM a permis de détecter des localisations supplémentaires de métastases chez 22
patientes. Dans le sous-groupe de 8 patientes avec suspicion clinique de récidive a distance, 4 ont été
diagnostiquées, et il y avait 2 cas de faux positifs. Dans le sous-groupe de seulement 2 patientes avec suspicion
de récidive sur élévation du CA 15-3, aucune récidive n’a été diagnostiquée, et il y avait 1 cas de faux positif de
la TEP-TDM. Enfin, en analysant les performances de la TEP-TDM par type de métastases, la sensibilité de la TEP-
TDM était de 100% pour les métastases osseuses, les ganglions médiastinaux, les ganglions axillaires et sus-
claviculaires controlatéraux et les ganglions cervicaux, de 94,1% au niveau du foie, de 92,6% au niveau
pulmonaire, et de seulement 66% au niveau du cerveau [MANOHAR2012] (NP4).
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Tableau 46 : Synthése des performances de la TEP / TEP-TDM au FDG pour la détection d’une récidive

Type n et TEP-TDM

Réfé . P
clerence d'étude caractéristiques Se Sp VPP VPN

, n=1752 avec . o TEP-TDM :
méta- TEP-TDM : 92,0% 82.3% ) )

suspicion de ) o

analyse 4 idive TEP:87,6% TEP : 79,6%
N = 60 avec

rétrospective suspicion de 84,0% 91,4% 87,5% 88,9%

récidive

XIAO2016 (NP3)

EVANGELISTA2011
(NP4)

n=71avec
CHANG2014 (NP4) rétrospective suspicion de 87,5% 87,1% 89,7% 84,4%
récidive
n=111dont 72
avec suspicion
rétrospective de récidive et 98,7% 86,3% 93,5% 97,2%
23 avec LRR
prouvée

MANOHAR2012
(NP4)

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

2.5. Etude sur la scintigraphie osseuse

Une étude rétrospective a inclus 145 patientes ayant bénéficié entre 2012 et 2013 d’une scintigraphie osseuse
corps entier de suivi montrant de nouvelles |ésions anormales au niveau de la téte et du col du fémur par rapport
a la scintigraphie osseuse initiale. 125 patientes, d’age médian 54,2 ans - sans précision sur le moment considéré
pour I'age -, étaient sans métastases osseuses connues. Il est a noter qu’aucune précision n’était apportée sur
les tumeurs initiales, les traitements et les indications de scintigraphie osseuse. Avec un intervalle médian de
42,6 mois entre la chirurgie et la scintigraphie osseuse, il s’est avéré que les lésions étaient métastatiques chez
seulement 4,8% des patientes sans métastases osseuses connues, en comparaison avec 75% des 20 patientes
avec des métastases osseuses connues (p < 0,0001). Par ailleurs, chez les 69 patientes avec une seule lésion
osseuse rapportée, aucune n’était au final métastatique. En revanche, pour les quatre patientes avec plus de
cing lésions osseuses détectées, celles-ci étaient toutes métastatiques [KIM2015] (NP4).

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

3.1. Risque de récidive avec métastases a distance d’emblée

D’apreés le suivi a long terme des essais 22881/10882 et 22922/10925 de 'EORTC, respectivement sur le boost et
sur l'irradiation ganglionnaire, chez les patientes ayant bénéficié de chirurgie conservatrice, le taux de récidive
avec métastases a distance d’emblée était de 15,6%. Par ailleurs, une atteinte ganglionnaire initiale ie pN+, une
taille de tumeur élevée ie pT2, une absence de traitement systémique augmentaient significativement le risque
de récidive avec métastases a distance (NP2).

3.2. Comparaison des performances de différentes techniques d’imagerie

3.2.1. COMPARAISON DE LA TEP/TEP-TDM AU FDG AVEC LA TDM AVEC INJECTION, LA
SCINTIGRAPHIE OSSEUSE ET/OU LA COMBINAISON DES DEUX

Chez les patientes avec une récidive suspectée ou avérée (sans distinction) :

e d’apres une méta-analyse, la TEP-TDM a une sensibilité significativement meilleure que la TDM, mais
une spécificité comparable a celle de la TDM (NP3) ;

e d’apres une étude prospective, pour la détection de récidive a distance, la TEP-TDM a de meilleures
sensibilité et spécificité que celles de la TDM avec injection et que celles de la TDM avec injection
couplée a la scintigraphie osseuse, bien que les différences ne soient pas significatives. En revanche
I’AUC ROC de la TEP-TDM était significativement meilleure que celles de la TDM avec injection et que
celles de la TDM avec injection couplée a la scintigraphie osseuse (NP2) ;
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e d’apres une étude prospective, pour la détection de métastases osseuses, la TEP-TDM a une meilleure
sensibilité que celle de la TDM avec injection, que celle de la scintigraphie osseuse, et que celle de la
combinaison des deux, sans que les différences soient significatives. En revanche ’AUC ROC de la TEP-
TDM était significativement meilleure que celles des 3 modalités pré-citées (NP2).

3.2.2. COMPARAISON DE LA TEP/TEP-TDM AU FDG AVEC L’'IMAGERIE CONVENTIONNELLE

Chez les patientes avec une récidive avérée, la TEP-TDM permet de détecter plus de lésions métastatiques que
I'imagerie conventionnelle (qui peut inclure une IRM de la paroi thoracique, une radiographie ou une TDM
thoracique, une mammographie, une échographie abdominale et/ou une scintigraphie osseuse) et semble
entrainer des modifications thérapeutiques chez 48% par rapport a la stratégie thérapeutique décidée a partir
de I'imagerie conventionnelle (NP4).

Chez les patientes avec une récidive suspectée :

e d’apres une méta-analyse, la sensibilité et la spécificité de la TEP sont significativement meilleures que
celles de l'imagerie conventionnelle (qui pouvait inclure la scintigraphie osseuse, la TDM, la
radiographie, I'échographie et rarement I'IRM) (NP3) ;

e d’aprées une étude rétrospective, la sensibilité, la VPP et la VPN de la TEP-TDM sont significativement
meilleures que celles de I'imagerie conventionnelle (qui pouvait inclure une TDM thoracique, une TDM
abdomino-pelvienne, une scintigraphie osseuse, une IRM, une radiographie du thorax, une
mammographie ou échographie mammaire) (NP4) ;

e spécifiquement pour la détection de récidive a distance, la VPP de la TEP-TDM semble étre de 97% (vs
70% pour I'imagerie conventionnelle, p = 0,002) avec des VPN comparables, et spécifiquement pour la
détection de récidive locorégionale, la VPP de la TEP-TDM était de 95% (vs 80% pour I'imagerie
conventionnalle, p = NS) avec une VPN significativement meilleure pour la TEP-TDM (100% vs 77%, p <
0,001) (NP4);

e d’apres cette méme étude rétrospective, en comparaison avec l'imagerie conventionnelle, la TEP-TDM
entrafne une modification thérapeutique majeure chez 48% des patientes, et mineures chez 9% des
patientes (NP4).

3.3. Performances de la TEP-TDM au FDG

Selon une méta-analyse et trois études rétrospectives, chez les patientes avec une suspicion de récidive ou chez
celles avec soit une suspicion ou soit une récidive avérée sans distinction, la TEP-TDM semble avoir pour la
détection de récidive une sensibilité entre 84,0% a 98,7%, une spécificité entre 82,3% a 91,4%, une VPP entre
87,5% et 93,5%, et une VPN entre 84,4% et 97,2% (de NP3 a NP4).

Chez les patientes avec une récidive suspectée sur la base d’élévation du marqueur tumoral CA 15-3, la TEP-TDM
semble avoir une sensibilité de 84,0%, une spécificité de 91,4%, une VPP de 87,5% et une VPN de 88,9% (NP4).

Par ailleurs, chez les patientes avec une récidive suspectée sur la base d’élévation de marqueurs tumoraux :

e Selon deux études rétrospectives, les valeurs de CA 15-3 et de ACE sont significativement plus élevées
chez les patientes avec une récidive en comparaison avec les patientes sans récidive (NP4), mais les
pourcentages de variations entre des mesures successives de CA 15-3 ne semblent pas différer
significativement entre les patientes avec et sans récidive (NP4).

e Parmi les patientes avec une valeur de CA 15-3 supérieure a 31 Ul/mL et une TEP-TDM négative, un
changement de stratégie thérapeutique (par rapport a la stratégie en cours lors de I'élévation du
marqueur CA 15-3) est observé chez 12,5% des patientes (NP4).

e Selon une étude rétrospective, les valeurs de CA15-3 supérieures a 45 U/mL et d’ACE supérieures a 9,8
U/mL sont significativement associées a la présence de métastases (NP4).

Enfin, deux méta-analyses ayant notamment comparé les performances de la TEP-TDM avec celles de la TEP ont
des résultats discordants, I'une constatant que la sensibilité de la TEP-TDM est significativement meilleure que
celle de la TEP et que les spécificités sont comparables, I'autre constatant que les sensibilités sont comparables
et que la spécificité de la TEP-TDM est significativement meilleure que celle de la TEP (NP3).
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3.4. Performances de la scintigraphie osseuse

Chez des patientes avec, sur scintigraphie osseuse corps entier de suivi, en comparaison avec la scintigraphie
initiale, de nouvelles lésions anormales au niveau de la téte et du col du fémur, seulement 4,8% semblent étre
métastatiques pour les patientes sans métastases osseuses connues, tandis que 75% semblent étre
métastatiques pour les patientes avec des métastases osseuses connues (p < 0,0001) (NP4).

4. RECOMMANDATIONS

Apres le diagnostic d’une rechute locale, sous forme de carcinome in situ (Grade A) ou de carcinome infiltrant
infraclinique inférieur a 5 mm au niveau du parenchyme mammaire restant (Avis d’experts), le bilan d’extension
n’est pas recommandé.

Apreés le diagnostic d’une rechute locorégionale d’un carcinome infiltrant (sauf récidive locale inférieure a 5 mm
au niveau du parenchyme mammaire restant), un bilan d’extension est recommandé systématiquement (Grade
B). La TEP +/- TDM au FDG (avec ou sans injection de produit de contraste) est recommandée (Grade B).

En cas d’absence ou d’indisponibilité de la TEP, la TDM thoraco-abdomino-pelvienne et la scintigraphie osseuse
sont recommandées (Avis d’experts).

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

En I'absence d’évolution métastatique au bilan d’extension, le dosage des marqueurs tumoraux n’est pas
recommandé (Avis d’experts).
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QUESTION 31: QUELLE GESTION DE L’AISSELLE
RECOMMANDER ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

Criteres d’évaluation de I'impact de la chirurgie
mammaire et axillaire initiales sur la seconde procédure Nombre d’études Identifiant des études [1°" auteur année]
du ganglion sentinelle et ses biopsies

[KARANLIK2016], [VUGTS2015a],

Taux de détection du ganglion sentinelle 4 [VUGTS2015b], [UTH2015]

Occurrence du drainage lymphatique aberrant [KARANLIK2016], [VUGTS2015b],
Localisation majoritaire des sites de drainage [UTH2015]

Taux de réussite de la biopsie des ganglions sentinelles et

localisation des ganglions atteints. 2 [KARANLIK2016], [VUGTS2015a]

Autres performances de la seconde chirurgie axillaire
indépendemment des traitements chirurgicaux Nombre d’études  Identifiant des études [1°" auteur année]
mammaires antérieurs

Impact de la radiothérapie initiale sur la visualisation du

drainage lymphatique 1 [SATO2013]
Taux de faux négatifs 3 [VUGTS205b] [UTH2015] [CORDOBA2014]
Résultats pathologiques obtenus des biopsies du ganglion [POODT2019a] [POODT2019b]

sentinelle ou du curage axillaire en situation de premiéere
[SATO2019] [BIGLIA2018] [KARANLIK2016]

récidive (22™me événement) 10
[VUGTS2015b] [INTRA2015] [UGRAS2015]
Impact de la chirurgie axillaire sur la survenue d’une [CORDOBA2014]
seconde récidive (3°™¢ événement) [MAASKANTBRAAT2013a]
Facte.urs asso.ues au drainage aberrant ou la faisabilité du 5 [KARALIK2016] [VUGTS2015a]
ganglion sentinelle
[POODT2018] [KARANLIK2016]
Impact sur la décision thérapeutique de la récidive 5 [VUGTS2015b] [CORDOBA2014]
[MAASKANTBRAAT2013a]

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Concernant la gestion du creux axillaire en situation de récidive du cancer du sein, il n’existe pas d’essai prospectif
et randomisé qui démontre un bénéfice de la réalisation du ganglion sentinelle et/ou d’un curage axillaire aprés
récidive, sur la survie des patientes. Néanmoins, en raison de I'efficacité et de la faisabilité du ganglion sentinelle
et de la biopsie qui s’ensuit au moment du traitement initial de la tumeur primitive d’'une part et de la
désescalade thérapeutique qui peut en découler d’autre part, la question des modalités de la gestion du creux
axillaire se pose en situation de récidive.

Les études sélectionnées dans cette partie de I'argumentaire ont évalué la faisabilité d’'un ganglion sentinelle ou
d’un curage axillaire en situation de récidive. Aussi, la synthése des données bibliographiques présentées
ci-dessous, concerne :

* les résultats comparatifs du second ganglion sentinelle en fonction des types de chirurgies mammaires et
axillaires initiales (chirurgie conservatrice initiale versus mastectomie initiale et/ou ganglion sentinelle initial
versus curage axillaire initial) ;
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* les résultats relatifs a d’autres performances de la seconde chirurgie axillaire (ganglion sentinelle et/ou
curage axillaire) quel que soit le type de chirugie mammaire initiale. Les données présentées dans cette
partie sont en lien avec :

- limpact de la radiothérapie antérieure sur la visualisation du drainage lymphatique en situation de
récidive,
- le taux de faux négatifs en cas de biopsie,

- les résultats pathologiques des ganglions prélevés lors de la biopsie du ganglion sentinelle ou d’un
curage axillaire,

- lIimpact de la chirurgie axillaire sur la survenue d’une seconde récidive,

- les facteurs associés a un drainage lymphatique normal ou aberrant (c’est-a-dire qui n’est pas localisé
dans l'aisselle homolatérale) ou a la faisabilité du ganglion sentinelle.

Il est important de noter que les études en situation de récidive sont en majorité rétrospectives et
monocentriques avec un faible nombre de patientes traitées. De plus, les cohortes de patientes présentant des
récidives du cancer du sein infiltrant et incluses dans ces études n’étaient pas forcément homogenes en termes
de traitements adjuvants initiaux ou secondaires, de typologies de tumeurs récidivantes, de types moléculaires
etc. Ceci est principalement d{ a la faible incidence de la récidive des cancers du sein infiltrants (cf Question 29
partie 2.2).

2.2. Gestion du creux axillaire

L'impact des chirurgies mammaire et axillaire initiales sur les performances de la chirurgie axillaire en situation
de récidive est une composante importante a prendre en compte. La plupart des études ne distinguent pas les
résultats selon le type de chirurgie mammaire initiale et/ou axillaire. Cependant, quatre références retenues
dans cet argumentaire ont présenté des résultats détaillés en fonction des traitements chirurgicaux antérieurs
(mammaire et axillaire). Des articles complémentaires ne faisant pas de distinction entre les types de chirurgie
mammaire initiale (mastectomie vs chirurgie conservatrice), ont été inclus car ils présentent d’autres résultats
d’intérét (en situation de récidive : taux de curage axillaire, les taux de faux négatifs, les résultats pathologiques,
I'impact sur la décision thérapeutique, etc).

2.2.1. COMPARAISON DES RESULTATS DU SECOND GANGLION SENTINELLE EN FONCTION DES
CHIRURGIES MAMMAIRES ET AXILLAIRES INITIALES

Le groupe de travail rappelle que les premieres études sur un second ganglion sentinelle aprés un ganglion
sentinelle initial ou aprés un curage axillaire initial ont été conduites par Intra et al. en 2005 et 2007 [INTRA2005,
INTRA2007]. Du fait de leurs dates de publication, elles ne rentraient pas dans les critéres de sélection et n’ont
ainsi pas été prises en compte dans cet argumentaire.

Quatre études descriptives et comparatives ont présenté les résultats du second ganglion sentinelle (GS) en
fonction de la chirurgie mammaire initiale (i.e. mastectomie versus chirurgie conservatrice) et axillaire antérieure
(i.e GS versus CA). Les 3 principaux critéres qui ressortent de ces études sont les suivants :

- le taux de détection des ganglions sentinelles [KARANLIK2016, VUGTS2015a, VUGTS2015b, UTH2015] ;
- l'occurrence d’un drainage lymphatique aberrant [KARANLIK2016, VUGTS2015b, UTH2015] ;

- le taux de réussite de la biopsie des ganglions sentinelles et la localisation des ganglions atteints
[KARANLIK2016, VUGTS2015a].

Le détail des résultats comparatifs par étude, est présenté dans le Tableau 47.
Pour ces 4 études comparatives, plusieurs limites sont a préciser :

- les analyses statistiques reposent sur des effectifs tres faibles ; ceci est principalement di a la faible
incidence de la récidive des cancers du sein infiltrants [KARANLIK2016, VUGTS2015a, VUGTS2015b,
UTH2015] (NP4) ;

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
THESAURUS | Traitement locorégionaux des cancers du sein infiltrants non métastatiques |

190



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

- deux de ces quatre études reposent sur des données multicentriques issues de I’étude SNARB (Sentinel
Node And Reccurence Breast Cancer). Ces études ont présenté des variations importantes entre les
institutions incluses ; elles concernaient essentiellement la pratique de protocoles différents en fonction
des hépitaux (site et volume d’injection du traceur, nombre de jours entre la détection du ganglion
sentinelle et de la biopsie faite en situation de récidive) [VUGTS2015a ,VUGTS2015b] (NP4) ;

- dans I'étude rétrospective de Uth et al., la radiothérapie antérieure pourrait avoir affecté le drainage
lymphatique chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice [UTH2015] (NP4).

Malgré ces limites importantes, ces études ont été retenues car elles ont I'avantage de présenter un comparatif
des résultats d’'un second ganglion sentinelle aprés une chirurgie mammaire et axillaire initiales. Par ailleurs,
méme si ces 4 études s’accordent a dire que le second ganglion sentinelle est faisable techniquement et sr pour
les patientes, il est a noter que les résultats en fonction de la chirurgie mammaire initiale (mastectomie versus
chirurgie conservatrice) étaient contradictoires. Ainsi, les taux de détection des ganglions sentinelles étaient plus
importants aprés une chirurgie conservatrice initiale qu’aprés mastectomie initiale dans I'’étude de Karanlik et
al., a I'inverse de ceux présentés dans les 2 études de Vugts et al. et Uth et al. [KARANLIK2016, VUGTS2015a3,
VUGTS2015b, UTH2015] (NP4).
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Tableau 47 : Synthése des résultats de la seconde chirurgie axillaire en fonction des chirurgies mammaire et axillaire initiales

Référen | Type Effectif et proportions des patientes selon le traitement | Résultats en situation de récidive
ce d’étude ; | initial
(niveau | effectif |M+GS |M+CA |CCS+GS |CCS+CA | Autre Taux de détection des GS Occurrence du drainage lymphatique Taux de succes de la technique du GS et localisation
de total ; n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) aberrant (ie pas dans laisselle majoritaire des ganglions atteints
preuve) | suivi. homolatérale)
KARANL | Etude 2 29 21 23 NA En fonction du traitement initial (p=0,005) Drainage aberrant en fonction du En fonction du traitement initial (p=0,004)
IK2016 | rétrospe | (2,7%) (38,6%) | (28%) (30,7%) -M+GS:50% (n=1) traitement initial (p=0,001) -M+GS:50% (n=1)
(NP4) ctive -M +CA: 34,5% (n=10) -M+GS: 0% -M+CA:31% (n=9)
monoce - CCS +GS : 85,7% (n=18) -M+ CA:90% (n=9) - CCS + GS : 80;9% (n=17)
ntrique ; - CCS + CA : 56,5% (n=13) - CCS + GS : 33,3% (n=6) -CCS +CA:52,2% (n=12)
n=75; - CCS + CA: 92,3% (n=12)
36 mois. En fonction de la chirurgie mammaire initiale En fonction de la chirurgie mammaire initiale (p=0,005)
(p=0,003) Drainage aberrant en fonction de la -M:32,3% (n=10/31) (chaine mammaire interne a 60%)
-M:35,5% (n=11/31) chirurgie mammaire initiale (p=NS) - CCS : 65,9% (n=29/44) (aisselle ipsilatérale a 66,7%)
- CCS:70,5% (n=31/44) -M:81,8%
-CCS:58,1%
En fonction de la chirurgie axillaire initiale (p=0,002) En fonction de la chirurgie axillaire initiale (p=0,003)
-GS :82,6% (n=19/23) Drainage aberrant en fonction de la -GS : 78,3% (n=18/23) (aisselle ipsilatérale a 85,7%)
-CA:44,% (n=23/52) chirurgie axillaire initiale (p<0,0001) - CA :44,4% (n=21/52) (chaine mammaire interne a
-GS:31,6% 71,4%)
-CA:913%
VUGTS2 | Etude 35 26 179 262 34 (6,3%) En fonction du traitement initial (p=ND) Drainage aberrant en fonction du En fonction du traitement initial (p=ND)
015a multicen | (6,5%) (4,9%) (33,4%) (48,9%) patientes -M+GS:97,1% (n=34) traitement initial (p=ND -M+GS:80% (n=28)
VUGTS2 | trique, n'ont pas -M +CA:84,6% (n=22) -M+GS:32,4% (n=11) -M+CA:76,9 % (n=20)
015b données subi de -CCS +GS:59,7% (n=107) -M+CA:90,9% (n=20) -CCS +GS: 60,3 % (n=108)
(NP4) de I'essai chirurgie - CCS + CA : 55,0% (n=144) -CCS +GS:27,1% (n=29) -CCS + CA: 39,3 % (n=103)
SNARB ; axillaire - pas de chirurgie axillaire : 76,5 % (n=26) - CCS + CA : 80,6% (n=116) - pas de chirurgie axillaire : 82,4 % (n=28)
n=536. - pas de chirurgie axillaire : 15,4% (n=4)
En fonction de la chirurgie mammaire initiale (p=0,02) ND
-M:91,8% (n=56/61) ND
- CCS:56,9% (n=251/441)
En fonction de la chirurgie axillaire initiale (p=NS) ND
-GS :65,9% (n=141/214) En fonction de la chirurgie axillaire initiale
-CA:57,6% (n=166/288) (p<0,001)
-GS:28,4%
-CA:81,9%
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UTH201 | Etude 4 10 69 64 NA ND ND ND
5(NP4) | rétrospe | (2,72%) | (6,80%) | (46,94%) (43,5 %)
ctive ; En fonction de la chirurgie mammaire initiale (p=NS) En fonction de la chirurgie mammaire ND
n=147,; -M:64 % (n=9/14) initiale (p=0,018)
3anset -CCS: 48 % (n=63/133) -M: 44,4 % (n=4/9)
2 mois. -CCS:12,7 % (n=8/63)
En fonction de la chirurgie axillaire initiale (p=0,0001) ND
-GS :65,8% (n=48/73) En fonction de la chirurgie axillaire initiale
- CA:33,8% (n=24/74) (p=0,0001)
-GS :12,5% (n=6/48)
- CA: 25,0% (n=6/24)

CA : curage axillaire, CCS : chirurgie conservatrice, GS : ganglion sentinelle, M : mastectomie, n : effectif, NA : non applicable, ND : non déterminé, NS : non significatif, p : probabilité.
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2.2.2. AUTRES PERFORMANCES DE LA SECONDE CHIRURGIE AXILLAIRE (GANGLION SENTINELLE
ET/OU CURAGE AXILLAIRE) INDEPENDAMMENT DE LA CHIRUGIE MAMMAIRE INITIALE

2.2.2.1 Impact de la radiothérapie antérieure sur la visualisation du drainage lymphatique en situation
de récidive (Tableau 48)

L’étude rétrospective de Sato et al. est la seule a s’étre intéressée a I'impact de la radiothérapie antérieure sur
la visualisation du drainage lymphatique chez 136 patientes atteintes de récidive (cNO) et ayant toutes subi un
ganglion sentinelle apres récidive. Ces patientes avaient toutes bénéficié d’une chirurgie conservatrice initiale.
Elles ont été séparées en 2 groupes selon qu’elles aient eu un curage axillaire initial (n = 55) ou non (n = 81).
Parmi celles qui n'ont pas subi de curage axillaire initial, 69/81 patientes ont bénéficié d’un premier ganglion
sentinelle et 12/81 n’ont subi aucune chirurgie de 'aisselle. Une radiothérapie du sein entier a été administrée
apres la premiére chirurgie mammaire a 17/55 patientes du groupe ayant subi un curage axillaire initial et a
27/81 patientes du groupe n’en ayant pas subi. Dans le groupe de patientes n’ayant pas subi de curage axillaire
initial (n =81), au moment de la récidive, le drainage lymphatique a été visualisé chez 93 % des patientes
irradiées et 96 % des patientes non-irradiées. La détection des ganglions sentinelles aprés récidive a été
significativement plus fréguente au niveau de l'aisselle ipsilatérale des patientes non-irradiées (98 %) que chez
celles irradiées (64 %) (p < 0,0001). Par ailleurs, un drainage aberrant a été significativement plus fréquent chez
les patientes irradiées (60 %) que chez celles non-irradiées (19,2 %) (p < 0,001). De plus, un drainage aberrant
vers l'aisselle controlatérale a été observé chez 52 % des patientes irradiées et seulement chez 2% des patientes
non-irradiées (p < 0,0001). Dans le groupe ayant déja subi un curage axillaire initial, le drainage lymphatique a
été visualisé chez 82 % des patientes irradiées et 79 % des patientes non-irradiées. Le drainage lymphatique au
niveau de [laisselle ipsilatérale a été observé significativement plus fréquemment chez les patientes
non-irradiées (63 %) que chez celles irradiées (29 %) (p <0,05). Dans ce groupe, un drainage aberrant vers
I'aisselle controlatérale a été significativement plus fréquent chez les patientes irradiées (64 %) que chez celles
non-irradiées (5 %) (p < 0,0001) [SAT02019] (NP4).

Tableau 48 : Impact de la radiothérapie antérieure sur la visualisation du drainage lymphatique efficace ou
aberrant

Référence Type d’étude; Effectif Résultats en situation de récidive
(niveau de spzalifmells enb 0 Visualisation  Visualisation  Visualisation  Visualisation du
preuve) suivi médian .trél.tement du drainage du drainage du drainage drainage
initial lymphatique  vers l'aisselle aberrant aberrant vers
ipsilatérale I'aisselle
controlatérale
SATO2019 (NP4) étude Groupe Groupe Groupe curage Groupe Groupe curage
rétrospective; curage curage axillaire curage axillaire
n=136; axillaire axillaire (p<0,05) axillaire (p<0,0001)
141 mois (n=55) (p=NS) - RT 29% (p=NS) - RT 64%
-RT n=17 -RT 82% - pas RT 63% -RT93% - pas RT 5%
- pas RT - pas RT 79% - pas RT 67%
n=38 Groupe sans Groupe sans
Groupe sans curage axillaire Groupe sans curage axillaire
Groupe sans curage (p<0,0001) curage (p<0,0001)
curage axillaire axillaire
axillaire (p=NS) (p<0,001)
(n=81) - RT 64% -RT 52%
- GS initial - pas RT 98% - pas RT 2%
n=69 -RT93% - RT 60%
- Sans GS - pas RT 96% - pas RT 19,2%
initial n=12
- RT n=27
- pas RT
n=54

GS : ganglion sentinelle, n : effectif, p : probabilité, RT : radiothérapie.
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2.2.2.2 Taux de faux négatifs en cas de biopsie (Tableau 49)

Quatre références ont rapporté les taux de faux négatifs liés a la pratique du ganglion sentinelle en situation de
récidive. Parmi elles, une méta-analyse et revue systématique d’Ahmed et al. a été écartée de la sélection car
elle ne rapporte que les résultats obtenus dans trois autres études rétrospectives [AHMED2016]. L’argumentaire
sur le taux de faux négatifs a donc été basé sur les 3 études décrites ci-dessous [VUGTS205b, UTH2015] (NP4)
[CORDOBA2014] (NP3).

Dans une étude prospective de Cordoba et al., 53 patientes atteintes de récidives confirmées ont été incluses ;
43 patientes (81 %) avaient bénéficié d’un curage axillaire initial (CA) et 10 (19 %) d’un ganglion sentinelle initial
(GS). Les patientes ont toutes bénéficié d’'un ganglion sentinelle apres leur récidive, et celles qui avaient bénéficié
d’un ganglion sentinelle initial ont par la suite eu un curage axillaire, indépendamment des résultats obtenus par
le second ganglion sentinelle. Le taux d’identification du ganglion sentinelle était de 50% chez les patientes ayant
bénéficié d’un ganglion sentinelle initial, et de 60,5% chez les patientes ayant initialement eu un curage axillaire
(p = 0,4). Chez les 5 patientes ayant bénéficié d’'une seconde procédure du ganglion sentinelle sans échec de
détection, il y avait 4 cas de vrais négatifs (GS et curage axillaire négatifs) et 1 cas de GS positif avec curage
axillaire négatif. Il n’y avait aucun faux négatif ; le taux de faux négatifs était donc nul [CORDOBA2014] (NP3).

L’étude rétrospective de Vugts et al. a inclus 536 patientes atteintes de récidives locales non métastatiques.
Parmi elles, 179 patientes (33,4 %) avaient eu une chirurgie conservatrice initiale et un ganglion sentinelle initial,
262 patientes (48,9 %), une chirurgie conservatrice initiale et un curage axillaire initial, 35 patientes (6,5 %), une
mastectomie initiale et un ganglion sentinelle initial, 26 patientes (4,9 %), une mastectomie initiale et un curage
axillaire initial et enfin, 34 patientes (6,3 %) qui n’ont pas du tout subi de chirurgie axillaire initialement. Vugts et
al. ont évalué les faux négatifs dans un sous-groupe de 31 patientes qui présentaient une aisselle ipsilatérale
relativement intacte (i.e des patientes n’ayant pas subi initialement une chirurgie axillaire ou ayant subi
seulement un ganglion sentinelle initial) et un résultat négatif a la biopsie du ganglion sentinelle en situation de
récidive. Ces 31 patientes ont eu un curage axillaire complet qui a permis de diagnostiquer 2 ganglions
macrométastatiques. Il y a avait donc 2 cas de faux négatifs, menant a une valeur prédictive négative de 93,6%
[1C95% = 78,5-99,0] [VUGTS2015b] (NP4).

Uth et al. ont inclus 147 patientes présentant des récidives locales sans métastases et ayant bénéficié d’'une
procédure de ganglion sentinelle pour cette récidive. Parmi elles, 73 patientes avaient déja été traitées par un
ganglion sentinelle initial et 74 avaient bénéficié d’un curage axillaire initial. 124 patientes (84,4 %) de la cohorte
avaient été irradiées. Dans cette étude, seulement 8 patientes présentant une biopsie négative des ganglions
sentinelles ont ensuite eu un curage axillaire complet. Aucune d’elles n’avait de métastases, il n’y avait aucun cas
de faux négatifs. Le taux de faux négatif était donc nul pour ce sous-groupe. Par ailleurs, les auteurs ont
également indiqué que parmi les 72 patientes avec échec du GS, 25 ont eu un curage axillaire, dont 5 se sont
avérés positifs [UTH2015] (NP4).
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Tableau 49 : Synthése des résultats sur les faux négatifs du second ganglion sentinelle

Référence (niveau Type d’étude ; effectif Effectif selon le traitement initial Résultat sur les faux négatifs en situation de
de preuve) total récidive

CORDOBA2014 Etude prospective, n =53  CAinitial : 43 patientes (81%) GS initial : 0%

(NP3)

GS initial : 10 patientes (19 %),

VUGTS2015b (NP4) Etude multicentrique, CCS + CA : 179 patientes (33,4 %) Sur les patientes n’ayant pas eu de chirurgie
données de I'essai SNARB; CCS + GS : 262 patientes (48,9 %) axillaire initialement ou ayant eu initialement un
n =536. M + GS : 35 patientes (6,5 %), GS, et ayant un GS apreés récidive négatif
M + CA : 26 patientes (4,9 %) (n=31 patientes) :
Pas de chirurgie axillaire : 34 patientes - 2 ganglions macrométastatiques diagnostiqués
(4,9 %)

- Valeur prédictive négative de 93,6%
[1C95% = 78,5-99,0]

UTH2015 (NP4) Etude rétrospective ; CA initial : 74 patientes - Taux de faux négatifs de 0% aprés CA pour 8
n =147 patientes avec BGS négatives.
GS initial : 73 patientes

BGS : biopsie du ganglion sentinelle ; CA : curage axillaire, CCS : chirurgie conservatrice, GS : ganglion sentinelle, IC : intervalle
de confiance, M : mastectomie, n : effectif.

2223 Résultats pathologiques

2.2.2.3.1 Résultats pathologiques obtenus des biopsies des ganglions sentinelles ou du curage axillaire en
situation de premiére récidive (2éme événement)

Six études ont présenté I'état pathologique des ganglions sentinelles apres biopsie [BIGLIA2018, KARANLIK2016,
VUGTS2015b, MAASKANBRAAT2013b] (NP4) [CORDOBA2014] (NP3) ou des ganglions prélevés lors du curage
axillaire [POODT2019b] (NP4) dans le cas de patientes en situation de récidive. Les ganglions prélevés étaient,
dans leur majorité, non métastatiques. Leur proportion variait en fonction des études, entre 64,1 % et 90,2 %
apres une biopsie des ganglions sentinelles au moment de la récidive et de I'ordre de 87 % apres curage axillaire
au moment de la récidive. Le détail de I'état pathologique des ganglions en fonction des études, est présenté
dans le Tableau 50.

Tableau 50 : Synthese de I’état pathologique des ganglions apreés biopsie des ganglions sentinelles ou curage

axillaire
Référence (niveau de Type d’étude ; Effectif selon le Effectif selon le Etat pathologique des ganglions en
preuve) effectif total ; suivi traitement initial  traitement ou le geste situation de récidive
médian au moment de la
récidive
POODT2019b (NP4) Etude multicentrique, CCS initiale : 57 Patientes ayant eu un Sur la base du CA : (n=60)
données de I'essai patientes (95,0%) 2" GS qui a échoué et - 52 patientes (87%) n'avaient pas de
SNARB; n=239;130 Maiinitiale:3 un CA aprés le 2" GS : ganglions lymphatiques métastatiques.
mois. patientes (5,0%) n=60/239 (25%) - 8 patientes (13%) avaient des
macrométastases dans un ou plusieurs
ganglions.
BIGLIA2018 (NP4) Etude rétrospective CCS initiale : 66 CCS : 29 patientes (40%) Sur la base de la BGS : (n=51)
multicentrique, n=71. patientes (93%) M : 42 patientes (59,5%) - BGS négative : 46 patientes (90,2%)
CCS + CAinitial : 5 CCS +RT : 7 patientes - BGS avec ganglions micrométastatiques :
patientes (7%) (24,1%) 3 patientes (5,9%)
M + RT : 3 patientes - BGS avec ganglions macrométastatiques :
GS initial : 33 (7,1%) 2 patientes (3,9%)
patientes (46,5%)
CA initial : 26 BGS : 51 patientes

patientes (36,6%) (71,8%)
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KARANLIK2016 (NP4)

VUGTS2015b (NP4)

CORDOBA2014 (NP3)

Etude rétrospective
monocentrique ; n =
75 ; 36 mois.

Etude multicentrique,
données de I'essai
SNARB ; n=536; 130
mois.

Etude prospective,
n=>53

-M+GS :50%
(n=1)
-M+CA:345%
(n=10)

-CCS +GS :85,7%
(n=18)

-CCS+CA :56,5%
(n=13)

Pour la cohorte de
I’étude :

- 28me M + 1°" GS initial +
2%me GS : 2 patientes
(2,7%)

- 28me M + 1 CA initial +
2%me GS : 29 patientes
(38,6%)

- 2&me BCS + 1°' GS initial
+2%me GS : 21 patientes
(28%)

- 28me CCS + 1°' CA initial
+ 28Me GS : 23 patientes
(30,7%)

Pour le groupe ayant eu
une 2°™e BGS : 39
patientes (52%)

- 28me M + 1°7 GS initial +
2%me BGS : 1 patientes
(50%)

- 28me M + 1°" CA initial +
28me BGS : 9 patientes
(31%)

- 28me BCS + 1°' GS initial
+28me BGS : 17 patientes
(81%)

- 28me CCS + 1°' CA initial
+ 2%me BGS : 12 patientes
(52,2%)

Pour le groupe ayant eu
une BGS : 287 patientes

- CCS + CA initial:  (53,5%)

179 patientes - CCS + CA initial: 103
(33,4 %) patientes (39,3%)

- CCS + GS initial : - CCS + GS initial : 108
262 patientes patientes (60,3%)
(48,9%) - M + GS initial : 20

- M + GS initial : patientes (76,9 %)

35 patientes (6,5 - M + CA initial : 28
%) patientes (80%)

- M + CA initial : - Pas de chirurgie

26 patientes axillaire initiale : 28
(4,9%) patientes (82,4%)

- Pas de chirurgie
axillaire initiale :
34 patientes
(4,9%)

M initiale : 6
patientes (11%)
CCS initiale : 47
patientes (89%)
CA initial : 43
patientes (81%)
GS initial : 10
patientes (19 %)

2%me GS : 10 patientes
2éme CA +BGS : 9
patientes

Sur la base de la 2°™¢ BGS : (n=39)

- au moins 1 GS a été identifié chez 39
patientes (92,9%)

- absence de ganglions métastatiques chez
25 patientes (64,1%)

- ganglions micrométastatiques chez 6
patientes (15,4%)

- ganglions macrométastatiques chez 8
patientes (20,5%)

287 ganglions ont été prélevés en BGS :

- ganglions non métastatiques (pNO) : 230
GS (80,1%)

- cellules tumorales isolées dans les
ganglions (pNOi+) : 10 GS (3,5%)

- ganglions micrométastatiques (pN1mi) :
17 GS (5,9%)

- ganglions macrométastatiques (pN1) : 29
GS (10,1%) dont 13 sont au niveau de
I'aisselle ipsilatérale, 8 de l'aisselle
controlatérale, 7 au niveau de la chaine
mammaire interne.

Sur la base de la BGS (n=9)

- ganglions positifs : 9 patientes (26%)

- ganglions micrométastiques : 2 patientes
(6%)

- ganglions avec cellules tumorales isolées
: 1 patiente (3%)

Sur la base du 2éme CA (n=9)
Pas de ganglions positifs supplémentaires
détectés.
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MAASKANBRAAT2013b  Etude multicentrique, GS+ CA:150 28Mme GS : 150 patientes  Sur la base de la BGS chez n=79/150
(NP4) données de I'essai patientes 2%me BGS : 79 patientes  (83,2%)
SNARB ; n = 536. - CCS + GS initial :  2®™¢ CA : 18 patientes - ganglions non métastatiques (pNO): 61
41 patientes ayant des GS négatifs GS (77,2%)
(27,3%) - ganglions micrométastatiques (pN1mi) :
- CCS + CA initial : 9 GS (11,4%) situés aiselle controlatérale et
82 patientes chaine mammaire interne
(54,7%) - ganglions macrométastatiques (pN1a) : 9
- M + GS initial : 9 GS (11,4%) situés aisselle controlatérale,
patientes (6,0%) chaine mammaire interne
- M + CA initial : Sur la base du 2éme CA (n=18)
12 patientes Pas de ganglions métastatiques
(8,0%) supplémentaires détectés.
- CCS initiale
seule: 6 patientes
(4,0%)
BGS : biopsie du ganglion sentinelle, CA: curage axillaire, CCS: chirurgie conservatrice, GS: ganglion sentinelle, M :
mastectomie, n : effectif, RT : radiothérapie.
2.2.2.3.2 Impact de la chirurgie axillaire sur la survenue d’une seconde récidive (3éme événement)
Cing études ont présenté des résultats concernant le risque de survenue d’une seconde récidive. Le détail est
présenté dans le Tableau 51 [POODT2019a, POODT2019b, SATO2019, INTRA2015, UGRAS2015] (NP4). Il ressort
de ces analyses, qu’aprés une seconde chirurgie axillaire, I'incidence d’une seconde récidive est faible
[POODT2019a, POODT2019b, INTRA2015] (NP4) [UGRAS2015] (NP4). Une étude a montré qu’il n’existait pas de
différence quant a I'apparition de la seconde récidive entre le groupe ayant eu au moment de la premiere
récidive un 2°™¢ GS et celui n’ayant pas eu de geste axillaire au moment de la récidive [UGRAS2015] (NP4). En
revanche, une étude a relevé une différence significative (p < 0,05) en ce qui concerne l'intervalle de temps sans
maladie. Ce dernier était significativement plus court (60 versus 129 mois) chez les patientes dont le drainage
lymphatique a été visualisé comparativement a celles dont le drainage lymphatique n'a pas pu étre visualisé
[SATO2019] (NP4).
Tableau 51 : Syntheése des résultats oncologiques liés a la seconde récidive
Référence Type d’étude ; effectif Effectif selon le traitement initial ou Résultats liés a la récidive
(niveau de total au moment de la récidive
preuve)
POODT2019a Etude multicentrique, Au moment de la récidive : e  Concernant le sous-groupe de 239 patientes:
POODT2019b données de I'essai Aprés 5,1 ans aprés 1% récidive, :
(NP4) SNARB ; n =515. - Echec de 28m¢ GS : - groupe traité avec un CA : 0 patiente

239 patientes (46,6%)

e  Groupe traité avecun CA: 60
patientes (25%)

° Groupe non traité avec CA: 179
patientes (75%)

- 28me GS négatif : 230 patientes
(44,7%)

- 28me GS positif : 46 patientes (8,9%)

- groupe non traité avec un CA : 7 patientes

Taux actuariel de la RR a 5 ans (p=NS)
- groupe traité avec un CA : 0,0%
- groupe non traité avec un CA : 3,7% (1C95%= 0,6 - 7,4)

Survie sans récidive a 5 ans :
- groupe traité avec un CA : 90,8% (IC95% 85,9-95,7) (p=NS)
- groupe non traité avec un CA : 91,1% (1C95%= 83,7 — 98,5)

e  Concernant la cohorte de 515 patientes :
Survie sans récidive a 5 ans :
- cohorte : 79,1% [1C95%=75,2-83,0%]

Survie sans récidive a distance a 5 ans :
- cohorte : 84,2% [I1C95%=80,7-87,7%)]

Risque de développer une 2" récidive :
- plus élevé dans les 3 années apreés le traitement de I'IBTR
(5,9% [1C95%=5,1-6,7%)])
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- LRR chez 20 patientes (3,9%)
- RR chez 18 patientes (3,5%)
- RD chez 77 patientes (15,0%)

Pas de différence significative dans I'apparition de RR
entre les patientes avec une BGS positive (n=1, 2%), une
BGS négative (n=10, 4,3%) ou une BGS qui a échoué (n=7,
2,9%) (p=NS)

SATO2019 étude rétrospective; Traitement initial Visualisation du drainage lymphatique : n=121 patientes
(NP4) n=136; 141 mois (89,0%)

Groupe curage axillaire initial (n=55) Non visualisation du drainage lymphatique : n=15

-RT n=17 patientes (11,0%)

- pas RT n=38

Intervalle de temps sans maladie pour la cohorte (n=136)
Groupe sans curage axillaire (n=81) (p<0,05)

- GS initial n=69 plus court chez les patientes dont le drainage lymphatique
- Sans GS initial n=12 a été visualisé comparativement a celles dont le drainage
-RT n=27 lymphatique n'a pas pu étre visualisé (60 versus 129 mois).
- pas RT n=54
INTRA2015 étude rétrospective; Traitement de la récidive taux de récidive axillaire : 0,8%
(NP4) n=212, 48 mois incidence cumulative des récidives locales a 5 ans : 8,3%
M : 102 patientes [1C95%=4,2-12,4%)]
CCS : 110 patientes incidence des récidives axillaires : 3,9% [IC95%=1,7-7,8%]
incidence des métastases a distance : 4,7% [IC95% = 1,7-
CA : 25 patientes avec des GS 7,8%]
macrométastatiques. survie sans maladie a 5 ans : 79,9% [IC95%=72,7-85,3%)]
survie globale a 5 ans : 93,9% [1C95%=88,8-96,7%)]
UGRAS2015 étude rétrospective sur  Traitement au moment de la le taux de récidive est faible :
(NP4) des données collectées  récidive - 3 récidives axillaires (dont une patiente du groupe ayant
prospectivement, n=83, recu une chirurgie axillaire apres 6,6 ans, 2 patientes du
4,2 ans. 83 patientes avec GS initial négatif et groupe sans chirugie axillaire avec une récidive aprés 0,7 et
avec récidives invasives (79 patientes 1,1 année)
au niveau du sein ipsilatéral et 4 au - 4 récidives non axillaires
niveau de la paroi thoracique apres - 8 métastases a distances,
mastectomie): - 6 déces
- 28me GS: 47 patientes (57%)
- pas 28™¢ chirurgie axillaire: 36 pas de différence significative entre groupe traité par un
patientes (43%) 2éme GS et le groupe non traité (p=NS)

BGS : biopsie du ganglion sentinelle, CA : curage axillaire, CCS : chirurgie conservatrice, GS : ganglion sentinelle, LRR : récidive
locorégionale, M : mastectomie, n : effectif, RD : récidive a distance ; RR : récidive régionale RT : radiothérapie.

2.2.2.4 Facteurs associés a un drainage lymphatique normal ou aberrant et a la faisabilité du ganglion
sentinelle (Tableau 52)

2.2.24.1 Facteurs associés au drainage lymphatigue

Une seule étude rétrospective et monocentrique a rapporté les facteurs associés a un drainage lymphatique
normal ou aberrant. Elle a inclus 75 patientes ayant subi une mastectomie ou une chirurgie conservatrice et
bénéficié d’un premier ganglion sentinelle ou curage axillaire. Parmi les patientes, 68 ont été irradiées au niveau
du sein, de la paroi thoracique et/ ou des ganglions lymphatiques aprés la premiére chirurgie. L’analyse
multivariée a révélé que le type de chirurgie axillaire initiale (GS versus CA) (HR = 3,8 [IC95% = 0,9-13,8], p = 0,05),
le type de chirurgie mammaire initiale (conservatrice versus mastectomie) (HR =5 [IC95%= 1,5-18,4], p = 0,009)
et I'omission d’une radiothérapie antérieure versus son administration (HR = 13,2 [IC95% = 1,2-140,7], p = 0,03)
sont des facteurs indépendants d’un drainage lymphatique normal. En revanche, le curage axillaire initial est le
seul facteur indépendant associé au drainage aberrant identifié chez les patientes ayant eu une détection réussie
du drainage lymphatique au moment de la récidive (n=42 (56 %), HR = 10,1 [IC95% = 2,7--50,3], p = 0,005)
[KARANLIK2016] (NP4).
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2.2.2.4.2 Facteurs associés a la détection des ganglions sentinelles

Une seule étude rétrospective et multicentrique s’est intéréssée aux facteurs associés a la faisabilité du ganglion
sentinelle en cas de récidive. L’analyse multivariée a révélé que I'administration d’une radiothérapie pour traiter
la tumeur primitive réduisait significativement la probabilité de détecter les ganglions sentinelles apres la
récidive (OR =0,16 [IC95% = 0,03-0,84], p = 0,030). L’analyse multivariée a aussi révélé que I'injection d’une
quantité plus importante du traceur ®™Tc (> 180 MBq versus 0-180 MBq) pouvait améliorer significativement les
taux d’identification (OR = 4,40 [IC95% = 1,45-13,32], p = 0,009). Dans cette étude, les auteurs ont déterminé
I'effet de I'injection du traceur au niveau de différents sites sur le taux d’identification du second ganglion
sentinelle. Il est apparu que dans le cas des patientes ayant subi une mastectomie initiale, le site d’injection du
traceur **™Tc n’avait pas d’impact sur le taux d’identification des ganglions sentinelles. En revanche chez les
patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice, en analyse multivariée, I'injection du traceur au niveau
subaréolaire avait conduit a un taux d’identification des ganglions sentinelles plus faible comparativement a une
injection au niveau péritumoral (OR =0,34 [IC95% = 0,16-0,73], p = 0,005). L’injection du traceur au niveau
périaréolaire et au niveau intratumoral avaient conduit, en analyse multivariée, a des taux d’identification
statistiguement comparables a celui de linjection au niveau péritumoral (respectivement OR=1,57
[1C95% = 0,85-2,91] p = 0,149 et OR = 0,60 [IC95% = 0,30-1,21] p = 0,154). Chez les patientes ayant subi une
chirurgie conservatrice initiale, un protocole sur 2 jours avait entrainé une diminution de I'identification des
ganglions sentinelles (OR = 0,57 [IC95% = 0,33-0,97], p = 0,039) [VUGTS2015a] (NP4).

Tableau 52 : Synthése des facteurs associés a la qualité d’un drainage lymphatique normal ou aberrant et a la
détection des ganglions sentinelles

Référence Type d’étude ; effectif total ;  Facteurs associés a
(niveau de suivi médian
preuve)
KARANLIK2016 Etude rétrospective un drainage lymphatique normal
(NP4) monocentrique ; n=75; - GS versus CA : HR = 3,8 [IC95% = 0,9 13,8], p = 0,05
36 mois. - Chirurgie conservatrice versus mastectomie : HR = 5 [IC95%= 1,5 18,4],
p = 0,009

- RT antérieure : HR = 13,2 [IC95% = 1,2 140,7], p = 0,03

un drainage lymphatique aberrant (n= 42 (56 %))
-CA:HR=10,1[1C95% = 2,7- 50,3], p = 0,005

VUGTS2015a Etude multicentrique, données une diminution de la détection des GS
(NP4) de I’essai SNARB ; n = 536. - RT antérieure : OR = 0,16 [IC95% = 0,03 0,84], p = 0,030
- Injection du traceur au niveau subareolaire versus péritumoral apres
CCS:0R=0,34[IC95% = 0,16 0,73], p = 0,005
- Protocole sur 2 jours apres une CCS : OR = 0,57 [IC95% = 0,33-0,97],
p = 0,039

une augmentation de la détection des GS
- Injection d’une quantité plus importante du traceur *™Tc (> 180 MBq
versus 0 180 MBq): OR = 4,40 [IC95% = 1,45 13,32], p = 0,009

CA : curage axillaire, CCS : chirurgie conservatrice, GS : ganglion sentinelle, HR : hazard ratio, IC : intervalle de confiance MBq :
Mega becquerel, n : effectif, p : probabilité, OR : odds ratio, RT : radiothérapie.

2.2.25 Impact sur la stratégie thérapeutique

L'impact des résultats du second ganglion sentinelle sur la décision thérapeutique a été renseigné dans 4 études
[KARANLIK2016, VUGTS2015b, MAASKANBRAAT2013b] (NP4) [CORDOBA2014] (NP3). Celles-ci ont toutes
rapporté des modifications de stratégies de traitements principalement :

- laréalisation d’un curage axillaire [VUGTS2015b, MAASKANBRAAT2013b] (NP4),

- l'administration  d’'un  traitement systémique adjuvant [KARANLIK2016, VUGTS2015b,
MAASKANBRAAT2013b] (NP4) [CORDOBA2014] (NP3),
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- laréalisation d’une radiothérapie [VUGTS2015b] (NP4) [CORDOBA2014] (NP3),

- l'extension, précision ou modification du champ d’irradiation [KARANLIK2016, MAASKANBRAAT2013b]

(NP4),

- Iadministration d’un traitement systémique et d’une radiothérapie [KARANLIK2016, VUGTS2015b]

(NP4),

- l'évitement d’un traitement inutile comme par exemple un curage axillaire ou une radiothérapie

[KARANLIK2016, MAASKANBRAAT2013b] (NP4).

Le détail des résultats est décrit dans le Tableau 53.

Tableau 53 : Synthése des modifications de stratégie thérapeutique apres un second ganglion sentinelle.

Référence (niveau de preuve) Type d’étude ; effectif total ; suivi médian

KARANLIK2016 (NP4) Etude rétrospective monocentrique ;

n=75; 36 mois.

VUGTS2015b (NP4) Etude multicentrique, données de I'essai
SNARB ; n = 536.
CORDOBA2014 (NP3) Etude prospective, n =53

MAASKANBRAAT2013b (NP4)  Etude multicentrique, données de I'essai

SNARB ; n = 536.

Impact des résultats du second GS sur la stratégie thérapeutique

Chez 16% de patientes avec des GS positifs:

- CT adjuvante systémique administrée a 7 patientes en plus

- Les champs RT ont été modifiés chez 9 patientes (champs
étendus aux chaines mammaires internes, aisselle controlatérale,
région périclaviculaire et aisselle ipsilatérale),

- CT + RT administrées chez 3 patientes

Chez les patientes avec GS négatifs (n=25):

- 15 patientes (70%) épargnées d'un CA inutile

- 1/9 patientes qui avaient un drainage vers la chaine mammaire
interne, a évité la RT sur cette région

Chez les patientes (n=29/46, 63,0%) avec des GS positifs:

- administration d'une thérapie systémique adjuvante (n=6)

- RT adjuvante de la chailne mammaire interne, aisselle
ipsilatérale ou controlatérale ou de la région périclaviculaire
(N=10)

- thérapie systémique adjuvante + RT (n=8)

- réalisation d’un CA controlatérale a cause de métastases (n=5)

Chez les patientes (n=109/248, 44,0%) avec des GS négatifs:
- les patientes avec des GS négatifs ont été épargnées de la
programmation d’un CA

Traitement adjuvant administré aux 9 patientes (100%) avec des
GS positifs et a 23 patientes (85%) avec des GS négatifs (p=0,29)

RT administrée a 6 patientes (66%) avec GS positif et 4 patientes
(14%) avec un GS négatif (p<0,01).

Chez 13/150 patientes de la cohorte (9,0%) ou 13/79 patientes
avec une biopsie réussie des GS (16,5%), les décisions concernant
les traitements adjuvants ont été modifiées apres la BGS:

- administration d'une thérapie systémique adjuvante (n=6)

- administration d'une RT de la chaine mammaire interne, aisselle
ipsilatérale ou controlatérale ou des régions périclaviculaires
(n=6)

- réalisation d'un CA car présence de métastases dans les GS
controlatéraux (n=4)

Les patientes avec des GS négatifs (n=29/56) n'ont pas subi de
CA.

BGS : biopsie du ganglion sentinelle, CA : curage axillaire, CCS : chirurgie conservatrice, GS : ganglion sentinelle, n : effectif,

p : probabilité, RT : radiothérapie.

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE
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3.1. Comparaison des résultats du second ganglion sentinelle en fonction des
chirurgies mammaires et axillaires initiales

D’aprés les données de 4 études dont 2 issues de I’essai SNARB, le second ganglion sentinelle est techniquement
faisable et s(ir pour les patientes en termes d’identification des ganglions sentinelles, de visualisation du drainage
lymphatique et de I'évaluation de son caractere attendu ou aberrant. Néanmoins, les résultats présentés en
fonction de la chirurgie mammaire initiale, i.e. mastectomie versus chirurgie conservatrice, ne sont pas
concordants en fonction des études (cf Tableau 47) (NP4).

3.2. Autres performances de la seconde chirurgie axillaire présentées
indépendamment de la chirugie mammaire initiale

3.2.1. IMPACT DE LA RADIOTHERAPIE ANTERIEURE

Qu’il y ait eu ou non un curage axillaire initial, la détection du ganglion sentinelle ne semble pas perturbée par
I'administration d’une radiothérapie du sein entier antérieure ; cependant celle-ci améne a plus de drainage
lymphatique aberrant (NP4).

3.2.2. TAUX DE FAUX NEGATIFS

Aprés un ganglion sentinelle initial, le nombre de faux négatifs d’'un deuxieme GS semble faible, mais les effectifs
des études étaient trop limités pour pouvoir déterminer le taux de faux négatifs (respectivement n=5et n = 8)
(NP3). La VPN était élevée, estimée a 93,6% d’aprés une étude rétrospective se basant sur les résultats de I'essai
SNARB (NP4).

3.2.3. RESULTATS PATHOLOGIQUES

D’aprés 6 études rétrospectives, la majorité des ganglions prélevés apres une biopsie du ganglion sentinelle ou
un curage axillaire étaient négatifs (de 64,1% a 90,2% selon les études). Une faible proportion de ganglions
prélevés présentait des cellules tumorales isolées (de 3,0% a 3,5%), des micrométastases (de 5,9% a 15,4%) ou
macrométastases (de 3,9% a 20,5%) (NP4).

D’aprés une étude rétrospective chez des patientes avec une récidive, il ne semble pas y avoir de différence
significative en termes de récidive régionale entre les patientes avec un 2™ GS positif et celles avec un 22™® GS
négatif (NP4).

Par ailleurs, d’aprés cette méme étude rétrospective, chez les patientes avec un échec du 2®™® ganglion
sentinelle, il ne semble pas non plus y avoir de différence significative en termes de récidive régionale entre les
patientes ayant eu un curage axillaire lié a une premiere récidive et celles n’en ayant pas eu (NP4).

Enfin, d’apres une autre étude rétrospective sur des patientes avec récidive, il ne semble pas y avoir de différence
significative en termes de 2" récidive entre le groupe traité par un 2éme GS et celui n’ayant eu aucun geste
axillaire au moment de la 1%™ récidive (NP4).

Il faut cependant noter que la significativité a pu ne pas étre atteinte en raison des trés faibles effectifs des
patientes concernées par une 2"% récidive, dans ces études.

3.2.4. FACTEURS ASSOCIES A UN DRAINAGE LYMPHATIQUE NORMAL OU ABERRANT ET A LA
DETECTION DES GANGLIONS SENTINELLES

D’aprés une étude rétrospective, les facteurs associés a un drainage lymphatique normal sont la procédure du
ganglion sentinelle initial au lieu d’un curage axillaire initial, une chirurgie conservatrice au lieu d’une
mastectomie initiale et enfin, 'omission d’une radiothérapie antérieure au lieu de son administration (NP4).

D’apres la méme étude, le facteur associé a un drainage lymphatique aberrant est le curage axillaire initial (NP4).

D’aprés une seconde étude rétrospective basée sur les données de |'essai SNARB, les facteurs associés a une
diminution des performances de la détection du ganglion sentinelle sont I'administration d’une radiothérapie
antérieure, le site de I'injection du traceur °™Tc et la durée du protocole sur 2 jours en cas de chirurgie
conservatrice initiale (NP4).

D’aprés cette méme étude, le facteur associé a une augmentation de la performance de détection du ganglion
sentinelle est I'injection d’une quantité de traceur ®°™TC supérieure a celle de 180 MBq (NP4).

3.2.5. IMPACT SUR LA DECISION THERAPEUTIQUE
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D’aprés 4 études dont une prospective, le second ganglion sentinelle réalisé aprés une premiére récidive permet
de faire évoluer la décision thérapeutique : rajout d’un traitement systémique et/ou radiothérapeutique
adjuvant, ajustement des champs a irradier en cas de radiothérapie, réalisation d’un curage axillaire ou au
contraire, abstention en cas de ganglions sentinelles ne présentant pas de métastases (NP3).

4. RECOMMANDATIONS

Il est rappelé que :
e |asituation est particuliere avec trés peu de données et un faible niveau de preuve ;

e tous les cas de rechutes locorégionales et de prises en charge chirurgicales doivent étre discutés en RCP pré-
thérapeutique sur la base des éléments complets du bilan d’extension.

Pour la détection des ganglions sentinelles, il est recommandé de réaliser I'injection des traceurs en péri tumoral
et/ou périaréolaire en augmentant les doses de Tc (>180 mBq) et si possible le méme jour que la chirurgie
(Grade C). Il est recommandé d’utiliser un double marquage. Une lymphoscintigraphie est recommandée étant
donné le risque de drainage aberrant (Grade C).

Apres un curage axillaire initial

La recherche du ganglion sentinelle est recommandée si un ganglion sentinelle (GS) positif modifie la prise en
charge de la patiente en termes de traitement systémique et/ou de radiothérapie. Si ce n’est pas le cas, aucun
prélevement chirurgical ganglionnaire n’est recommandé (Avis d’experts).

e En cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire, et si la biopsie ganglionnaire préopératoire est positive, une
adénectomie est recommandée (Avis d’experts).

e En cas de drainage aberrant, la réalisation du geste ganglionnaire doit étre laissée a I'appréciation du
chirurgien qui prend en charge la patiente (Avis d’experts).

e Silatechnique du GS est réalisée et que le GS est positif en extemporané ou en cas d’échec de la technique
du ganglion sentinelle, une exploration digitale per-opératoire est recommandée avec ablation des ganglions
suspects (Avis d’experts).

Apres un ganglion sentinelle initial

Le curage axillaire ne doit pas étre réalisé de maniére systématique, une recherche de ganglion sentinelle
pouvant étre proposée en cas de récidive (Grade C).

e Encasde biopsie ganglionnaire préopératoire positive, un curage axillaire est recommandé (Avis d’experts).

e En I'absence de suspicion radiologique d’atteinte axillaire ou si la biopsie ganglionnaire préopératoire est
négative, un ganglion sentinelle est recommandé en premiére intention si la connaissance du statut
ganglionnaire présente un intérét pour la patiente pour adapter le traitement systémique et/ou la
radiothérapie (discuté en RCP) (Avis d’experts).

e Sice ganglion sentinelle est positif macrométastatique, un curage axillaire est recommandé (Avis d’experts).
En cas d’atteinte micrométastatique ou de cellules tumorales isolées, I'indication ou pas de curage axillaire
doit étre discutée en RCP (Avis d’experts).

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

QUESTIONS 32 ET 33 : QUEL EST LE TRAITEMENT
CHIRURGICAL MAMMAIRE (MASTECTOMIE DE
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RATTRAPAGE ET 2FYF TRAITEMENT CONSERVATEUR) ET
QUELLE EST LA PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE
CAS DE LA RECIDIVE ?

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

. Nombre iee p p
Critéres ) e Identifiant des études [1ler auteur année]
d’études

Survie globale, survie sans récidive

Etudes comparant un traitement de la récidive

par mastectomie ou chirugie conservatrice, 6
associées ou non a une radiothérapie

Etude comparant I'ajout ou non d’une

radiothérapie a un traitement chirurgical de la 1 [PANETRAYMOND2011A]
récidive, quel qu’il soit

Etude de suivi apres un traitement de la récidive
par mastectomie sans radiothérapie

Etudes aprés un traitement de la récidive par
chirurgie conservatrice associée ou non a une 4
radiothérapie

Etudes apres un traitement de la récidive par

résection des nodules/de la paroi thoracique 2 [SKINNER2013] [WAKEAM2018]
associée ou non a une radiothérapie

[HANNOUNLEVI2020] [HOUVENAEGHEL2017]
[KOLBEN2015] [SELLAM2019] [SU2019] [WU2021]

1 [TANABE2016]

[ARTHUR2020] [ISHITOBI2014] [ISHITOBI2017]
[HOUVENAEGHEL2017]

Incidence et taux de 2nde récidive et complications

Etudes comparant un traitement de la récidive

par mastectomie ou chirugie conservatrice, 4
associées ou non a une radiothérapie

Etudes apres un traitement de la récidive par
mastectomie avec conservation de la plaque
aréolo mamelonnaire associée ou non a une
radiothérapie

Etude aprés un traitement de la récidive par
chirurgie conservatrice associée a une 1 [ARTHUR2020]
radiothérapie

[HANNOUNLEVI2020] [HOUVENAEGHEL2017]
[ISHITOBI2014A] [KOLBEN2015]

2 [LEE2019] [MURPHY2017]

[HANNOUNLEVI2020] [HOUVENAEGHEL2017]
[ISHITOBI2014] [ISHITOBI2014A] [ISHITOBI2017]

14 [KOLBEN2015] [PANETRAYMOND2011A] [SELLAM2019]
[SKINNER2013] [SU2019] [TANABE2016]
[WAKEAM2018] [WU2021] [YOSHIDA2016]

Qualité de vie 1 [JENDRIAN2014]

Facteurs de risque de 2nde récidive et/ou de
mauvais pronostic

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1. En préambule

Une récidive est considérée comme un signe d’agressivité de la tumeur cancéreuse et un indicateur de la
progression régionale ou a distance de la maladie. Aprés mastectomie initiale, les chirurgies pratiquées sont la
résection de la Iésion avec ou sans résection de la paroi thoracique. Aprés un premier traitement conservateur,
la mastectomie de rattrapage est historiquement considérée comme le traitement de référence de la récidive
locale ipsilatérale. Elle est actuellement recommandée, en I'absence d’études solides permettant de la
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positionner par rapport a une deuxiéme chirurgie conservatrice?>. Il existe néanmoins plusieurs séries
rétrospectives sur la mastectomie de rattrapage?®, portant sur plus de 100 patientes et publiées avant 2010,
permettant d’avoir une estimation de la survie globale a 5 ans entre 61 % et 70 %, a 10 ans entre 58 % et 69 %,
et une survie spécifique a 10 ans entre 62 et 73% [VOOGD1999, SALVADORI1999, DOYLE2001, HUANG2002,
ALPERT2005] (NP4).

Cependant, de plus en plus d’études évaluent la possibilité de réaliser un second traitement conservateur,
notamment pour les patientes atteintes de petites tumeurs récidivantes et diagnostiquées relativement tot. Se
pose par ailleurs, en complément du type de traitement chirurgical de la récidive, la question de la réalisation ou
non d’une radiothérapie. Une revue de la littérature a donc été menée afin d’évaluer les bénéfices de ces options
thérapeutiques.

Il est a noter que comparativement au traitement initial du cancer du sein inflitrant, le nombre d’études publiées
rapportant des résultats de traitements en situation de récidive est relativement faible. Ces études sont, de plus,
majoritairement rétrospectives et monocentriques avec un faible nombre de patientes traitées en raison de la
faible incidence de la récidive des cancers du sein infiltrants. N’étant pas randomisées, elles présentent
inévitablement des biais liés a la sélection des patientes. Par ailleurs, les patientes ayant été traitées par un
second traitement conservateur, présentent le plus souvent, de plus petites tumeurs et de meilleurs facteurs
pronostics. De plus, les cohortes de patientes présentant des récidives du cancer du sein infiltrant et incluses
dans ces études n’étaient pas forcément homogénes en termes de traitements adjuvants initiaux ou secondaires,
de typologies de tumeurs récidivantes, de types moléculaires etc.

2.2, Survie globale, survie sans récidive

2.2.1. ETUDES COMPARANT UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE OU CHIRUGIE
CONSERVATRICE, ASSOCIES OU NON A UNE RADIOTHERAPIE

2.2.1.1 Comparaison de la chirurgie conservatrice sans radiothérapie avec la mastectomie sans
radiothérapie (Tableau 54)

L’étude sur la base de données du SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de Su et al. a porté sur
5098 patientes atteintes d’une récidive histologiquement confirmée et ayant bénéficié initialement d’une
chirurgie conservatrice. Parmi elles, 4 048 patientes (79,4 %) ont eu une mastectomie de rattrapage et
1 050 (20,6 %), un second traitement conservateur. Dans ce second groupe, seules 259 patientes (24,7 %) ont
recu une radiothérapie (sans précision) ; dans le groupe traité avec mastectomie, 122 patientes (3,0 %) ont
également bénéficié d’une radiothérapie (sans précision). En analyse multivariée, les survies globales (HR = 1,637
[1C95% = 1,403-1,910]) et survies spécifiques au cancer du sein (HR = 1,739 [IC95% = 1,363 2,218]) apres une
seconde chirurgie conservatrice sans radiothérapie étaient significativement moins élevées qu’apres une
mastectomie de rattrapage (avec 97% des patientes n’ayant pas bénéficié d’une radiothérapie). Une limite
importante de cette étude tient au fait que 'identification de la récidive était indirecte, a partir de la mention
d’une deuxiéme tumeur dans le méme sein dans la base de données du SEER [SU2019] (NP4).

L’étude rétrospective monocentrique de Houvenaeghel et al. a porté sur 294 patientes atteintes de récidives
locales aprés un premier traitement conservateur. Parmi elles, 232 patientes ont subi une mastectomie seule,
62 une seconde chirurgie conservatrice associée a une curiethérapie et 54 une seconde chirurgie conservatrice
sans curiethérapie associée. Pour le groupe traité par mastectomie seule, les survies globales a 5 et 10 ans étaient
respectivement de 82,3 % et 64% et les survies sans métastase a 5 et 10 ans de 72,7 % et 50,4 %. Pour les
patientes ayant bénéficié d’'une seconde chirurgie conservatrice sans curiethérapie associée, les survies globales
a 5 et 10 ans étaient respectivement de 72% et de 65 % et les survies sans métastases a 5 et 10 ans de 68 % et
de 58 % [HOUVENAEGHEL2017] (NP4).

25 NCCN Guidelines version 1.2022 ; RRC Normandie — Référentiel cancer du sein invasif version du 27.11.2020 ;
RRC Bourgogne Franche-Comté et Grand Est — Sein (principes de prise en charge) version du 10.12.2020
26 Nice - Saint-Paul-de-Vence 2011 : Recommandations pour la Pratique Clinique
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Tableau 54 : Synthése des résultats comparant CCS sans RT versus M sans RT

Référence (niveau de Type d’étude ;

. Traitement de la récidive Résultat CCS sans RT versus M sans RT
preuve) effectif total
M : 4 048 patientes (79,4 %) dont CCSsans RTvs Msans RT:
étude surlabasede  M+RT:3% Survie globale : HR = 1,637 [IC95% = 1,403-1,910] ;
SU2019 (NP4). données du SEER; n = p < 0,001
5098 CCS sans RT : 791 patientes Survie spécifique au cancer du sein : HR = 1,739

[1C95% = 1,363-2,218] ; p < 0,001

CCS sans RT vs M sans RT (sans comparaison
statistique) :

Survie globale a :
-5ans:72 %vs 82,3%
-10 ans : 65 % vs 64%

étude rétrospective
HOUVENAEGHEL2017 et monocentrique ; n
(NP4) =294 patientes ; 73,3
mois

CCS sans RT: n= 54 patientes

M sans RT: 232 patientes . , .
Survie sans métastase a :

-5ans:68 %vs 72,7%
-10ans: 58 % vs 50,4%

CCS : chirurgie conservatrice ; HR : Hazard ratio ; 1C95% : intervalle de confiance a 95% ; M : mastectomie; n: nombre;
RT : radiothérapie

2.2.1.2 Comparaison de deux traitements en situation de récidive : la chirurgie conservatrice associée a
la radiothérapie et la mastectomie sans radiothérapie (Tableau 55)

L’analyse des données de la base européenne GEC ESTRO de Hannoun-Levi et al. (15 institutions de 7 pays
européens) a porté sur les patientes avec une récidive ipsilatérale confirmée, sans métastase a distance, et ayant
bénéficié d’un premier traitement conservateur associé a une radiothérapie sein entier. Parmi elles, 382 ont
bénéficié d’'un deuxiéme traitement conservateur associé a une curiethérapie alors que 945 ont eu une
mastectomie de rattrapage sans radiothérapie associée. Apres un suivi médian de 75 mois et appariement des
données sur score de propension, il n’y avait pas de différence statistiquement significative en termes de survie
globale entre la mastectomie de rattrapage seule et le second traitement conservateur associé a une
curiethérapie complémentaire (n = 377 patientes) (HR = 0,91 [IC95% = 0,64 1,28]). La survie globale a 5 ans était
de 87,5 % pour la mastectomie de rattrapage et de 86,7 % pour le second traitement conservateur associé a une
curiethérapie complémentaire (n = 377 patientes). De maniere similaire, la survie sans maladie a 5 ans et la survie
spécifique au cancer du sein a 5 ans n’étaient pas statistiquement différentes entre la mastectomie de rattrapage
seule et le second traitement conservateur associé a la curiethérapie (respectivement, 82,5 % versus 78,6 % ; HR
=0,92 [IC95% = 0,68 1,24] et 91,2 % versus 91,8 % ; HR = 0,81 [IC95% = 0,53 1,21]). La survie globale a 10 ans
était de 74,7% pour la mastectomie de rattrapage et de 75,4% pour le second traitement conservateur associé a
une radiothérapie curiethérapie. Il est a noter qu’il n’y avait pas de différences statistiquement significatives
entre les 2 groupes aprées appariement sur score de propension ; ceci n’était pas le cas avant I'appariement
[HANNOUNLEVI2020] (NP3).

L’étude rétrospective monocentrique de Houvenaeghel et al. a porté sur 294 patientes atteintes de récidives
locales apres un premier traitement conservateur. 232 ont subi une mastectomie seule et 62, une seconde
chirurgie conservatrice avec une curiethérapie. Cette étude a montré qu’aprés appariement sur le délai
d’apparition de la récidive et la taille de la tumeur (n = 120 patientes avec mastectomie et 60 patientes avec
chirurgie conservatrice et curiethérapie), il n’y avait pas de différences significatives pour les survies globale
(p =0,88) et sans métastase (p = 0,68) entre les deux stratégies de traitements, 5 ans aprés la premiere récidive
[HOUVENAEGHEL2017] (NP4).

L’étude sur la base de données du SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de Su et al. a porté sur
5 098 patientes atteintes d’une récidive histologiquement confirmée et ayant bénéficié initialement d’une
chirurgie conservatrice. Parmi elles, 4 048 patientes (79,4 %) ont eu une mastectomie de rattrapage et
1 050 (20,6 %) un second traitement conservateur. Dans ce second groupe, seules 259 patientes (24,7 %) ont
recu une radiothérapie (non précisée); dans le groupe traité avec mastectomie, 122 patientes (3,0 %) ont
également bénéficié d’une radiothérapie. Il a été montré qu’aprés une seconde chirurgie conservatrice associée
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a une radiothérapie ou aprés une mastectomie de rattrapage seule, les survies globales n’étaient pas
significativement différentes (en analyse multivariée, HR = 1,151 [IC95% = 0,869-1,525] ; p = 0,306). Des analyses
par sous-groupes selon la taille de la tumeur ont montré des résultats similaires dans toutes les strates (< 1 cm,
>1et<2cm,>2cm). Concernant la survie spécifique au cancer du sein, elle était significativement moins élevée
(HR=1,540 [IC95% =1,037-2,286]; p = 0,032) aprés une seconde chirurgie conservatrice associée a une
radiothérapie qu’aprés mastectomie de rattrapage. L’analyse en sous-groupe a montré que ceci n’était vrai que
pour les tumeurs de taille > 1 cm et < 2 cm. Une limite importante de cette étude tient au fait que I'identification
de la récidive était indirecte, a partir de la mention d’'une deuxieme tumeur dans le méme sein, dans la base de
données du SEER [SU2019] (NP4).

Tableau 55 : Synthése des résultats comparant la CCS + RT versus M sans RT

Référence (niveau de Type d’étude ; effectif

A Traitement de la récidive Résultats comparant CCS + RT vs M sans RT :
preuve) total ; suivi médian

CCS + RT vs M sans RT
Survie globale a :

, -5ans:86,7% vs 87,5% ; HR = 0,91 [IC95% = 0,64-1,28] (NS)
analyse des données de la

base européenne GEC M sans RT : n = 377 apres -10ans:75,4% vs 74,7%
HANNOUNLEVI2020 ESTRO (15 institutions de appariement. Survie sans maladie a :
(NP3) , CCS + curiethérapie : n =377 -5ans:82,5%vs 78,6% ; HR = 0,92 [IC95% = 0,68 1,24] (NS)
7 pays européens), n = apres appariement. -10 ans:71,6 % vs 67,8%
1327 ; 75 mois P
Survie spécifique a :
-5ans:91,2% vs 91,8% ; HR = 0,81 [IC95% = 0,53-1,21] (NS)
-10ans: 84,0 % vs 79,3%
CCS + RT vs M sans RT
Survie globale a :
\ M sans RT :
HOUVENAEGHEL2017 étude rétrospective et M san.s RT:n=120apres Survie globale a :
(NP2) monocentrique ; n = 294 z‘ézaf':l:*r‘i‘::;'érapie 6o -5ans: 86,5% vs 82,3% ; p = 0,88 (NS)
patientes ; 73,3 mois . . -10ans : 86,5% vs 64%
aprés appariement. . . .
Survie sans métastase a :
-5ans:83%vs 72,7% ; P = 0,68 (NS)
-10ans:69,7% vs 50,4%
. CCS+RTvs M
étude sur la base de m : 4R24.iﬁ;at'e”tes (79,4%) dont ¢ rvie globale : HR = 1,151 [IC95% = 0,869 -1,525] (NS)
SU2019 (NP4). données du SEER; n = TRY:S% Survie spécifique au cancer du sein : significativement

CCS + RT : 259 patientes

e moins élevée aprés CCS + RT vs M sans RT ; HR = 1,540
Type de RT non précisé

[1C95% = 1,037-2,286] ; p = 0,032

5098

CCS : chirurgie conservatrice ; HR : Hazard ratio ; 1C95% : intervalle de confiance a 95% ; M : mastectomie ; n: nombre ; NS:
non significatif ; RT : radiothérapie

2.2.13 Comparaison mastectomie vs chirurgie conservatrice, sans résultats différenciés selon la
réalisation ou non de radiothérapie (Tableau 56)

Une analyse de la base de données américaine du SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) a porté
apres appariement sur score de propension, sur 498 patientes ayant été diagnostiquées d’une récidive
ipsilatérale apres un premier cancer du sein traité par une chirurgie conservatrice et suivies durant 130 mois
(suivi médian). Pour les 249 patientes traitées par une mastectomie de rattrapage (3 % ont bénéficié de
radiothérapie complémentaire, sans plus de précision), il a été montré que la survie globale et la survie sans
récidive a distance a 10 ans étaient respectivement de 64 % et de 84 %. Pour le groupe de 249 patientes traitées
par une chirurgie conservatrice (38 % d’entre-elles ont bénéficié d’une radiothérapie complémentaire sans plus
de précision), la survie globale et la survie sans récidive a 10 ans étaient repectivement de 68 % et de 79 %. Les
différences n’étaient pas significatives entre les deux groupes (respectivement p = 0,82 et p = 0,38) [WU2021]
(NP3).

L’étude rétrospective monocentrique de Kolben et al. a inclus 170 patientes atteintes de récidive ipsilatérale.
Parmi elles, 112 patientes (65,9 %) ont bénéficié d’'une mastectomie de rattrapage, dont 10 avec une
radiothérapie (sans précision), et 58 (34,1 %) d’une seconde chirurgie conservatrice, dont 11 (19,0 %) avec une
radiothérapie (sans précision). D’aprés cette étude, chez les patientes ayant été traitées par une mastectomie
de rattrapage avec ou sans radiothérapie, la survie globale a 5 ans était de 72,6% (+ 5,1%) et la survie sans maladie
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a 5 ans de 61,9% (+ 5,5 %). Chez les patientes traitées par chirurgie conservatrice associée ou non a la
radiothérapie, la survie globale a 5 ans et la survie sans maladie a 5 ans étaient respectivement de 84,7% (SD +
5,8%) et de 57,3% (SD + 8,2%). Les différences n’étaient pas significatives entre les deux groupes (respectivement
p =0,198 et p = 0,435) [KOLBEN2015] (NP4).

L’étude rétrospective de Sellam et al. a porté sur 121 patientes atteintes d’une récidive ipsilatérale aprés un
premier traitement conservateur et suivies pendant une durée médiane de 14 ans. Parmi elles, 47 patientes ont
bénéficié d’'une seconde chirurgie conservatrice et 74, d’'une mastectomie de rattrapage. 34 % et 27 % des
patientes de ces deux groupes ont respectivement recu une radiothérapie en complément de la chirurgie. Pour
le groupe de patientes ayant bénéficié d’'une mastectomie de rattrapage associée ou non a une radiothérapie, il
a été montré que la survie globale était de 98,6 % a 5 ans et de 97,3 % a 10 ans. Pour le groupe de patientes
ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice associée ou non a une radiothérapie, il a été montré que la survie
globale a 5 et 10 ans étaient respectivement de 100 % et de 97,8 %. Les comparaisons statistiques entre les deux
groupes n’ont pas été réalisées [SELLAM2019] (NP4).

Tableau 56 : Synthése des résultats comparant M + RT versus CCS + RT

Référence (niveau Type d’étude ; effectif total ;

S Traitement de la récidive Résultat M £ RT versus CCS + RT
de preuve) suivi médian

M £ RT : n = 112 patientes (65,9%)

dont M + RT : n = 10 patientes M  RT versus CCS + RT :

étude rétrospective et Survie globale a5 ans : 72,6 % (+ 5,1%) vs

. - 1 0,
E\?PLSENZOIS monocentrique ; n = 170 ; EE?\:CI::.;TR_T Sﬁ Ealt'le;';;sefi:'sl %) 84.7% (+ 5.8%) ; p = 0,198 (NS)
66,0 mois (9,7 — 354,4 mois) (19,0%) Survie sans maladie a5 ans : 61,9 %
e (£5,5%) vs 57,3% (+ 8.2%) ; p = 0,435 (NS)
RT non précisée
M * RT : n = 74 patientes
dontM+RT:27%
RT de la paroi ; 45 Gy ; 1,8 Gy/fr M % RT versus CCS +RT:
SELLAM2019 étude rétrospective ; n =121; Survie globale a:
(NP4) 14 ans CCS + RT : n = 47 patientes -5ans:98,6 % vs 100,0 %
dont CCS+RT:34% -10ans:97,3%vs 97,8 %
RT externe partielle du sein ; 45 Gy ;
1,8 Gy/fr
, M RT : n =249 patientes M + RT versus CCS +RT:
étude sur la base du SEER ; dont M+ RT: 3% . .
R ) Survie globale a10 ans : 64 % vs 68 % ; p
WU2021 (NP3) n =498 apres apparlement sur . - 0,82 (NS)
score de propension ; CSS + RT : n = 249 patientes Survie sans récidive & distance 3 10 ans -
130 mois dont CCS + RT : 38 %

L) o/ . =
RT non précisée 84 % vs 79 % ; p = 0,38 (NS)

CCS : chirurgie conservatrice ; M : mastectomie ; n: nombre ; NS : non significatif ; RT : radiothérapie

2.2.2. ETUDE COMPARANT L’AJOUT OU NON D’UNE RADIOTHERAPIE A UN TRAITEMENT
CHIRURGICAL DE LA RECIDIVE, QUEL QU’IL SOIT

Panet-Raymond et al. ont analysé les données de la base du Breast Columbia Cancer Agency. lls ont sélectionné
269 patientes atteintes de récidives isolées apres un premier traitement conservateur en marges saines et une
radiothérapie sein entier pour une tumeur pT1-2 NO-1 MO et suivies pendant une période moyenne de 5,88 ans
(0,2-16,9 ans) apres le diagnostic de récidive ipsilatérale. Quel que soit le traitement chirurgical de la récidive, la
radiothérapie a été administrée a 33 patientes (12,3 %) alors qu’elle ne I’a pas été pour la majorité d’entre elles
soit a 236 patientes (87,7 %). Les modalités de la radiothérapie n’étaient pas précisées. Dans cette étude, il a été
montré qu’il n’y avait pas de différence significative en termes de survie globale et de survie spécifique au cancer
du sein qu’une radiothérapie ait été ou non administrée aux patientes (respectivement, HR =092; p = 0,782 et
HR =0,72; p = 0,336). ll faut cependant noter que les groupes de patientes ayant ou non regu une radiothérapie
n’ont pas été décrits et comparés, et qu’il pouvait ainsi exister un biais de sélection avec les patientes bénéficiant
de traitements adjuvants ayant un pronostic plus défavorable que les autres [PANETRAYMOND2011A] (NP4).
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2.2.3. ETUDE DE SUIVI APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE SANS
RADIOTHERAPIE

Dans une étude rétrospective et multicentrique, Tanabe et al. ont suivi pendant une durée médiane de 4,6 ans,
une cohorte de 118 patientes atteintes de récidives histologiquement confirmées. Ces patientes ont toutes subi
une mastectomie de rattrapage sans radiothérapie. La chirurgie de la tumeur initiale n’était pas précisée. La
survie sans récidive locale était de 91 % a 4 ans. En particulier, elle était de 95% dans le sous-groupe pNO de la
tumeur initiale, de 90% dans le sous-groupe pN1 de la tumeur initiale, et de 67% dans le sous- groupe pN2 de la
tumeur initiale [TANABE2016] (NP4).

2.2.4. ETUDES APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR CHIRURGIE CONSERVATRICE
ASSOCIEE OU NON A UNE RADIOTHERAPIE

2.24.1 Etudes comparant la réalisation ou non de la radiothérapie, dans le cadre d’une deuxiéme
chirurgie conservatrice (Tableau 57)

L’étude rétrospective et monocentrique de Houvenaeghel et al. a porté sur 294 patientes atteintes de récidives
locales aprés un premier traitement conservateur. Parmi elles, 232 patientes ont subi une mastectomie seule,
62, une seconde chirurgie conservatrice avec une curiethérapie et 54, une seconde chirurgie conservatrice sans
curiethérapie associée. Les auteurs ont mentionné que, pour le groupe traité par une seconde chirurgie
conservatrice associée a la curiethérapie, la survie globale était de 86,5% a 5 ans et de 86,5 % a 10 ans, et la
survie sans métastases de 83 % a 5 ans et de 69,7 % a 10 ans. Dans le groupe traité par une seconde chirurgie
conservatrice seule, la survie globale était de 72 % a 5 ans et 65 % a 10 ans, et la survie sans métastase de 68 %
a 5ans et 58 % a 10 ans. Les auteurs n’ont pas réalisé de comparaisons statistiques entre les groupes ayant eu
ou non une curiethérapie [HOUVENAEGHEL2017] (NP4).

L’étude rétrospective et multicentrique (8 institutions au Japon) d’Ishitobi et al. a porté sur 143 patientes traitées
par chirurgie conservatrice et axillaire, atteintes de récidives ipsilatérales histologiquement confirmées traitées
a nouveau par chirurgie conservatrice. Ces patientes ont été réparties en trois groupes : 1) groupe avec RT apres
la CCS initiale puis omission de la RT apres 2éme CCS (n = 69) ; 2) groupe sans RT apres la CCS initiale et avec RT
pour la 2nde CCS (n = 55) ; 3) groupe sans RT ni aprés la CCS initiale ni aprées la 2nde CCS (n = 19). Il est a noter
que les protocoles retenus dans les groupes 2 et 3 ne sont pas appliqués en France puisque I'omission de la RT
aprées une premiére CCS n’est pas indiquée dans les recommandations de bonnes pratiques cliniques actuelles.
Par ailleurs, dans cette étude, il n’y avait pas de groupe avec patientes ayant bénéficié deux fois de RT, apres la
CCS initale et aprés la 26™ CCS. Les modalités de la radiothérapie n’étaient pas précisées. D’aprés cette étude, le
taux de survie sans seconde récidive ipsilatérale a 5 ans était de 78,0 % pour le groupe 1 (RT uniquement aprées
la chirurgie initiale), de 93,5% pour le groupe 2 (RT uniquement apreés la seconde chirurgie conservatrice), et de
52,7 % pour le groupe 3 (sans RT associée aux 2 CCS) (p = 0,0003). En revanche, les taux de survie sans maladie
a distance apres la premiére récidive a 5 ans n’étaient pas significativement différents selon les groupes (76,4 %
pour le groupe 1 versus 77,9 % pour le groupe 2 versus 88,8 % pour le groupe 3; p = 0,6241). Il est a noter que
les groupes n’étaient pas équilibrés sur plusieurs criteres (taille de la tumeur récidivante, administration ou non
de trastuzumab apreés chirurgie de la récidive) [ISHITOBI2014] (NP4).
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Tableau 57 : Synthése des résultats des études comparant la CCS + RT versus CCS sans RT

Référence (niveau de

preuve)

Type d’étude ;
effectif total ; suivi Traitement de la récidive Résultats comparant CCS + RT vs CCS sans RT :
médian

HOUVENAEGHEL2017 et monocentrique ; n

(NP4)

CCS + RT vs CCS sans RT :
Survie globale a:
CCS + curiethérapie : n = 62 patientes -5ans:86,5%vs72%
CCS sans RT : n= 54 patientes -10ans: 86,5 % vs 65 %
Survie sans métastases a :
-5ans:83 %vs 68 %
-10ans: 69,7 % vs 58 %

étude rétrospective

=294 patientes ; 73,3
mois

Survie sans seconde récidive ipsilatérale a 5 ans :

- Groupe 1 : 2éme CCS sans 2éme (p = 0,0003)
étude rétrospective RT + 1lére RT: n = 69 patientes -Groupe 1:78,0%
ot multicentrpique 8 Groupe 2 :2éme CCS + 2éme - Groupe 2: 93,5%
& e n = i - . [+
ISHITOBI2014 (NP4) institutions au ?;:::;el;r?zz;: CCSSSSF;?\TZE:\Z RT Groupe 3: 52,7 %
J?;i(;r:zt’en:i?ans sans 1ére RT : n = 19 patientes* Survie sans maladie a distance a 5 ans : NS
P T -Groupe 1:76,4 %
RT non précisée -Groupe 2: 77,9 %

-Groupe 3: 88,8 %

CCS : chirurgie conservatrice ; n : nombre ; NS : non significatif ; RT : radiothérapie.
2242 Chirurgie conservatrice sans radiothérapie

Une étude rétrospective d’Ishitobi et al. a inclus 65 patientes atteintes de récidives ipsilatérales aprés une
premiere chirurgie conservatrice associée a une radiothérapie. Sur les 65 patientes, 16 ont développé une
seconde récidive ipsilatérale apres la seconde chirurgie conservatrice sans radiothérapie. Le taux de survie sans
seconde récidive était de 83 % a 5 ans. Chez les patientes dont les récidives étaient RO+/HER2-, le taux de survie
sans seconde récidive a 5 ans était significativement plus élevé que chez les patientes atteintes d’autres sous-
types moléculaires, non précisés (respectivement, 88 % versus 75 %, p = 0,02) [ISHITOBI2017] (NP4).

2.24.3 Chirurgie conservatrice associée a la radiothérapie

L’essai américain de phase Il NRG Oncology/RTOG 1014 d’Arthur et al. a suivi durant 5,5 ans (0,1-7,2 ans)
58 patientes ayant bénéficié d’un premier traitement conservateur avec radiothérapie mammaire (dose médiane
recue de 50,4 Gy) puis d’un traitement de leur récidive intramammaire de moins de 3 cm par une seconde
chirurgie conservatrice associée a une radiothérapie partielle externe. Cette ré-irradiation consistait en
I’'administration d’une dose totale de 45 Gy en 30 fractions sur 2 semaines. La survie globale et la survie sans
métastase étaient a 5 ans toutes les deux de 94,8 % [1IC95% = 84,8-98,3] [ARTHUR2020] (NP3).

2.2.5. ETUDES APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR RESECTION DES NODULES/DE LA
PAROI THORACIQUE ASSOCIEE OU NON A UNE RADIOTHERAPIE

Le groupe de travail rappelle qu’aprés une mastectomie initiale, les possibilités de deuxieme traitement
chirurgical sont réduites en cas de récidive. La plupart des récidives au niveau de la paroi aprés mastectomie sont
des nodules cutanés :

1. multiples ou nodules de perméation, témoignant d’une atteinte « métastatique ». lls ne relévent pas
d’un traitement chirurgical ;

2. uniques, mobiles, de petite taille, plus ou moins adhérants a la peau et dont la résection est
techniquement possible ;

3. uniques, adhérents au plan profond et fixés nécessitant une résection de la paroi thoracique. Le groupe
de travaille rappelle que cette situation est exceptionnelle.
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2.25.1 Etude sur le traitement par la résection associée a la radiothérapie (Tableau 58)

L’étude rétrospective monocentrique de Skinner et al. a porté sur 159 patientes présentant une récidive
locorégionale au niveau de la paroi thoracique ou du sein reconstruit apres une premiére mastectomie. Le
traitement de la récidive consistait en une résection chirurgicale si possible, sinon une chimiothérapie, dans tous
les cas associée a une radiothérapie. Celle-ci était administrée selon deux schémas, standard ou avec escalade
de dose : 65 patientes (40,9 %) ont regu une dose totale de 50 Gy suivie d’'une surimpression de 10 Gy ; 94
patientes (59,1 %) ont été traitées avec une dose totale de 54 Gy complétée d’une surimpression de 12 Gy. La
survie globale a 5 ans apres irradiation était de 52 % pour le groupe standard et de 57 % pour le groupe traité
avec escalade de dose (p =0,29). De maniere similaire, les taux de survie sans maladie et de survie sans
métastases a distance étaient comparables entre les 2 groupes (respectivement, 39 % versus 43 %, p =0,3 et
39 % versus 47 %, p = 0,16). Le schéma avec escalade de dose visait a améliorer le contrdle local de la récidive.
Néanmoins, le taux de contrdle local était de 80 % chez le groupe standard et de 75 % chez le groupe ayant recu
une escalade de dose (p =0,94). En outre, le contréle local chez les patientes qui présentaient une tumeur
macroscopique et celles qui n’en présentaient pas au moment de l'irradiation, était comparable entre les 2
groupes (respectivement, 56 % versus 71 %, p = 0,27 chez les patientes avec tumeur macroscopique, et 83 %
versus 80 %, p = NS chez les patientes sans maladie macroscopique) [SKINNER2013] (NP4).

Tableau 58 : Escalade de dose de radiothérapie apres résection chirurgicale de la récidive aprés mastectomie

premiére
4z : Type d’étude ;
R&F . . . 2
éférence (niveau effectif total; suivi Traitement Résultat
de preuve) . o
médian

ler traitement : mastectomie
2eme traitement : chirurgie (si

faisable) + RT Schéma standard versus schéma avec escalade
étude rétrospective ou chimiothérapie + RT de dose : )
SKINNER2013 et monocentrique ; - survie globale a 5 ans : 52 % versus 57 % (NS)
(NP4) n =159 - 108 mois ! schémas de RT : - survie sans maladie : 39 % versus 43 % (NS)
! - standard (50 Gy + surimpression de - survie sans métastases : 39 % versus 47 % (NS)
10Gy):n=66 - taux de contrdle local : 80 % versus 75 % (NS)

- avec escalade de dose (54 Gy +
surimpression de 12 Gy) : n =94

NS : non significatif ; RT : radiothérapie

2.2.5.2 Etude ne différenciant pas la réalisation ou non de radiothérapie, dans le cadre d’une résection

Une revue de la littérature et méta-analyse récente a fait le point sur les performances de la résection de la paroi
thoracique associée ou non a une radiothérapie en situation de récidive [WAKEAM2018] (NP4).

Cette étude a le mérite de tenter de synthétiser les données disponibles, cependant elle comporte plusieurs
limites importantes :

* les critéres d’inclusion autorisaient la conservation des études avec des tumeurs T4b non récidivantes, qui
sortent donc du cadre théorique de cette question. Cette proportion de tumeurs non récidivantes et les
études concernées ne sont pas précisées dans I'article ;

* les études individuelles existantes et intégrées portaient sur de faibles effectifs : sur les 25 études publiées
ces 15 derniéres années et incluses dans la méta-analyse, 18 comportaient moins de 40 patientes ;

° les résultats présentés dans les études individuelles étant trés hétérogénes, cela impacte les analyses
statistiques poolées ;

* de maniére cohérente avec les points décrits ci-dessus, le niveau de preuve de chaque étude individuelle
était faible. Seules deux études incluses étaient comparatives, et les auteurs de la méta-analyse les ont
jugées a fort risque de biais de sélection.

D’aprés cette méta-analyse :

* la survie globale était variable entre études et dépendait des criteres de chacune d’elles. Les estimations
poolées (n =301 patientes, 15 études) a 1 an et 5 ans étaient respectivement de 84,6% [IC95% = 76,0%-
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90,5%; I>=53,7 %] et 40,8 % [IC95% = 35,2%-46,7% ; I>=61,9 %]. Ces résultats étaient similaires aprés
restriction aux études publiées au cours de 15 dernieres années ou aux études limitées aux traitements
curatifs ;

* les taux de morbidité et mortalité a 30 jours (34 études sur les 48) variaient considérablement entre études.
Le taux de morbidité poolé était estimé & 20,2% [IC95% = 15,3%-26,3% ; = 74,1] ;

2.3. Incidence et taux de 2nde recidive et complications

2.3.1. ETUDES COMPARANT UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE OU CHIRUGIE
CONSERVATRICE, ASSOCIEES OU NON A UNE RADIOTHERAPIE

23.1.1 Comparaison de la chirurgie conservatrice sans radiothérapie avec la mastectomie sans
radiothérapie (Tableau 59)

Une étude rétrospective et monocentrique a inclus 102 patientes ayant bénéficié initialement d’une chirurgie
conservatrice (I'article ne donne pas d’information sur une éventuelle radiothérapie en traitement de la tumeur
initiale) et développé une récidive ipsilatérale sans métastases. Parmi ces patientes, 29 ont eu une mastectomie
de rattrapage et 73 une seconde chirurgie conservatrice. Cette chirurgie de la récidive n’était pas associée a une
radiothérapie ganglionnaire. Le taux de seconde récidive au niveau ganglionnaire (+ locale) a 5 ans était de 8,2 %
apres une mastectomie seule et de 11,3 % aprés une chirurgie conservatrice seule, sans différence
statistiquement significative [ISHITOBI2014A] (NP4).

L’étude rétrospective monocentrique de Houvenaeghel et al. a porté sur 294 patientes atteintes de récidives
locales aprés un premier traitement conservateur. Parmi elles, 232 patientes ont subi une mastectomie seule,
62 une seconde chirurgie conservatrice avec une curiethérapie et 54 une seconde chirurgie sans curiethérapie
associée. Dans cette étude, le taux de seconde récidive locale a 5 ans était de 3,4 % dans le groupe traité par
mastectomie de rattrapage seule (n = 232 patientes) et de 25,9% dans le groupe de patientes ayant bénéficié
d’une seconde chirurgie conservatrice sans curiethérapie [HOUVENAEGHEL2017] (NP4).

Tableau 59: Synthése des résultats des études comparant la chirurgie conservatrice sans RT versus
mastectomie sans RT

Référence (niveau de Type d’étude ;

B effectif total ; suivi Traitement de la récidive Résultats comparant CCS sans RT vs M sans RT
P médian
M sans RT ganglionnaire
étude rétrospective : 29 patientes - . . .
. T d d d | * locale) :
ISHITOBI2014A (NP4) et monocentrique ; CCS sans aux de seconde récidive au niveau ganglionnaire (t locale)
. . 11,3% vs 8,2% (NS)
n=102 RT ganglionnaire :

73 patientes

étude rétrospective
HOUVENAEGHEL2017 et monocentrique ;
(NP4) n = 294 patientes ;
73,3 mois

M sans RT : 232
patientes Taux de seconde récidive locale a 5 ans : 25,9% vs 3,4 %
CCS sans RT : 54

CCS : chirurgie conservatrice ; M : mastectomie ; n: nombre ; NS : non significatif ; RT : radiothérapie

2.3.1.2 Comparaison de deux traitements en situation de récidive : la chirurgie conservatrice associée a
la radiotherapie et la mastectomie sans radiothérapie (Tableau 60)

L’étude rétrospective monocentrique de Houvenaeghel et al. a porté sur 294 patientes atteintes de récidives
locales aprés un premier traitement conservateur. Parmi elles, 232 patientes ont subi une mastectomie seule,
62 une seconde chirurgie conservatrice avec une curiethérapie et 54 une seconde chirurgie sans curiethérapie
associée. Dans cette étude, le taux de seconde récidive locale a 5 ans était de 3,4 % dans le groupe traité par
mastectomie de rattrapage seule (n = 232 patientes) et de 17% dans le groupe de patientes ayant bénéficié d’'une
seconde chirurgie associée a une curiethérapie [HOUVENAEGHEL2017] (NP4).

L’analyse des données de la base européenne GEC ESTRO de Hannoun-Levi et al. (15 institutions de 7 pays
européens) a porté sur les patientes avec une récidive ipsilatérale confimée, sans métastase a distance, et ayant
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bénéficié d’un premier traitement conservateur associé a une radiothérapie sein entier. Parmi elles, 382 ont
bénéficié d’'un deuxiéme traitement conservateur associé a une curiethérapie alors que 945 ont eu une
mastectomie de rattrapage sans curiethérapie associée. D’apres cette étude, I'incidence cumulée de seconde
récidive dans le groupe avec mastectomie était de 2,3% et 3,8% respectivement a 5 ans et 10 ans, et de 2,8% et
6,3% dans le groupe avec chirurgie conservatrice et curiethérapie, sans que la différence soit significative a 5 ans
(p = 0,4). En particulier, I'incidence cumulée de récidive régionale était de 1,6% et 2,3% respectivement a 5 ans
et 10 ans, et de 2,3% et 5,8% dans le groupe avec chirurgie conservatrice et curiethérapie, toujours sans
différence significative a 5 ans (p = 0,08). La comparaison statistique a 10 ans n’était pas effectuée. Par ailleurs,
les auteurs ont analysé les complications chez les 377 patientes ayant bénéficié d’'un second traitement
conservateur associée a une curiethérapie, et ont montré qu’elles concernaient 75% d’entre elles. Des toxicités
de Grade 3 et 4 ont été notées chez respectivement 8,8 % et 0,7 % des patientes. Ces toxicités étaient en majorité
des fibroses cutanées (24,7 %) ou sous-cutanées (42,7 %), puis des déformations du sein traité (12,4 %), des
hyperpigmentations (10,2 %), des télangiectasies (8,8 %) et des ulcérations (1,8 %). Parmi les 377 patientes ayant
bénéficié d’'un second traitement conservateur + curiethérapie, 15 patientes ont d{i subir une mastectomie apres
une seconde récidive (n = 11) ou des complications de Grade 3 (2 patientes) et 4 (2 patientes). Par ailleurs, chez
212 patientes (56,2 % de celles ayant bénéficié du traitement conservateur), selon les critéres de Harvard, les
résultats esthétiques étaient considérés excellents chez 99 patientes (46,7 %), bons chez 71 patientes (33,5 %),
moyens chez 27 patientes (12,7 %) et mauvais chez 15 patientes (7,1 %) [HANNOUNLEVI2020] (NP3).

Tableau 60 : Synthése des résultats comparant I'incidence cumulée et taux de seconde récidive en cas de
CCS + RT vs M sans RT

Référence (niveau de Type d’étude ; effectif total; Traitement de la

N . 1 Résultat comparant CCS + RT vs M sans RT
preuve) suivi médian récidive

CCS + RT vs M sans RT

Incidence cumulée de seconde récidive (3éme événement) :
-a5ans;2,8%vs2,3%;HR=1,4[1C95% = 0,66 -2,94] (NS)
-al0ans:6,3%vs 3,8%

Incidence cumulée de récidive régionale :

analyse des données de la M sans RT : n =377
base européenne GEC aprés appariement.

HANNOUNLEVI2020 ESTRO (15 institutions de 7 CCS + curiethérapie :

(NP3) . . ~ N -abans:2,3%vs1,6%, HR = 2,3 [IC95% = 0,88-6,10] (NS)
pavs européens),n=1327; - n =377 apres -310ans: 5, 8% vs 2,3%
Incidence de la récidive a distance :
-a5ans:9,3%vs 14,1 % ; HR = 0,77 [IC95% = 0,52-1,12] (NS)
-al0ans:16,4% vs 24,9%
MsansRT:n =120
étude rétrospective et apres appariement. Taux de seconde récidive locale :
:-INCI):L‘J‘;/ENAEGHELZON monocentrique ; n = 294 CCS + curiethérapie: -CCS+RT:17%
patientes ; 73,3 mois n =60 apres -MsansRT:3,4%

appariement.

CCS : chirurgie conservatrice ; HR : Hazard ratio ; 1C95% : intervalle de confiance a 95% ; M : mastectomie ;
n : nombre ; NS : non significatif ; RT : radiothérapie.
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23.13 Comparaison de la mastectomie avec la chirurgie conservatrice, sans résultats différenciés selon
la réalisation ou non de radiothérapie

L’étude rétrospective monocentrique de Kolben et al. a inclus 170 patientes atteintes de récidive ipsilatérale.
Parmi elles, 112 patientes (65,9 %) ont bénéficié d’une mastectomie de rattrapage, dont 10 avec une
radiothérapie (sans précision), et 58 (34,1 %) d’une seconde chirurgie conservatrice, dont 11 (19,0 %) avec une
radiothérapie (sans précision). D’aprés cette étude, le taux de 2" récidive locale a 5 ans était de 25,0% chez les
patientes ayant été traitées par une mastectomie de rattrapage avec ou sans radiothérapie, et de 22,4% chez les
patientes traitées par chirurgie conservatrice associée ou non a la radiothérapie, sans différence significative
selon le type de chirurgie (p = 0,547) [KOLBEN2015] (NP4).

2.3.2. ETUDES APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE AVEC
CONSERVATION DE LA PLAQUE AREOLO MAMELONNAIRE ASSOCIEE OU NON A UNE
RADIOTHERAPIE

Deux études ont spécifiquement analysé l'impact d’une mastectomie avec conservation de la plaque
aréolo-mamelonnaire (NSM, Nipple-sparing mastectomy) en situation de récidive. Bien que le nombre de
patientes soit faible (n =18 et 21 patientes) pour étre inclus selon les critéres de sélection des références
biobliographiques définis pour I'élaboration de I'argumentaire, le groupe de travail a souhaité que les résultats
de ces deux études soient mentionnés dans la synthése des données bibliographiques, faute de données
disponibles a ce sujet.

23.2.1 Mastectomie avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire sans radiothérapie

L’étude prospective de Murphy et al. a inclus 21 patientes avec une NSM planifiées sans radiothérapie. Il est a
noter que 19 des 21 patientes avaient bénéficié d’'une radiothérapie antérieure lors du traitement initial. Avec
un suivi médian de 17,5 mois, aucune seconde récidive n’a été constatée. Par ailleurs, en termes de
complications, il a été noté 2 cas de cellulitis menant a I'administration d’antibiotiques, 2 cas de séromes et 2 cas
de nécroses dont une superficielle [MURPHY2017] (NP3).

2.3.2.2 Etude comparant la réalisation ou non de la radiothérapie, dans le cadre d’'une mastectomie de
rattrapage avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire

Une étude rétrospective a inclus 18 patientes ayant bénéficié, pour le traitement de la récidive, d’une
mastectomie avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire dans le cadre d’une reconstruction
mammaire immédiate, et 127 patientes ayant bénéficié d’'une NSM en chirurgie initiale (groupe de contréle). Elle
a montré que parmi les patientes ayant bénéficié d’'une NSM au moment de la récidive, il n’y avait pas de
différence significative sur les complications constatées au niveau du mamelon et de la peau entre celles ayant
bénéficié d’une radiothérapie per-opératoire (n = 8, dose de 11,6 Gy) et celles n’en ayant pas bénéficié (n = 10).
Par ailleurs, ce résultat restait valable dans le sous-groupe de patientes ayant bénéficié d’une radiothérapie
antérieure (n = 14). En outre, chez les 10 patientes n’ayant pas eu de radiothérapie pour le traitement de la
récidive, 2 ont présenté une nécrose du mamelon (perte totale dans les deux cas) et 2 ont présenté une nécrose
de la peau ou des plaies nécessitant un débridement. Chez les 10 patientes ayant recu une radiothérapie pour le
traitement de la récidive, 2 ont présenté une nécrose de la peau ou des plaies dont 1 nécessitant un débridement.
Par ailleurs, il est a noter qu’en comparaison avec les 127 patientes ayant bénéficié d’'une NSM en chirurgie
initiale, parmi les complications aigues, seule la perte du mammelon était significativement plus élevée dans le
groupe de NSM au moment de la récidive locale (11,1% vs 0,8% ; p = 0,041). Parmi les procédures chirurgicales
d’appoint, la retouche/reconstruction du mamelon et le changement de I'implant en lambeau de DIEP (deep
inferior epigastric artery perforator) étaient significativement plus élevés dans le groupe de NSM au moment de
la récidive locale en comparaison avec le groupe de NSM en chirugie initiale (respectivement 11,1 % vs 0,8 % ; p
=0,021 et 16,7 % vs 2,4 % ; p = 0,026) [LEE2019] (NP4).

2.3.3. ETUDE APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR CHIRURGIE CONSERVATRICE
ASSOCIEE A UNE RADIOTHERAPIE

Arthur et al. ont indiqué dans leur étude relative a I'essai américain de phase Il NRG Oncology/RTOG 1014 que
le taux de seconde récidive intramammaire a 5 ans était de 5,2 % [IC95% = 1,4-13,2] pour les 58 patientes ayant
été traitées par une deuxiéme chirurgie conservatrice associée a une radiothérapie partielle externe (dose totale
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de 45 Gy en 30 fractions sur 2 semaines). Il est a noter que 40 % des récidives étaient des carcinomes canalaires
in situ [ARTHUR2020] (NP3).

2.4.

Facteurs de risque de 2nde récidive et/ou de mauvais pronostic

La plupart des études décrites dans cette question 32 se sont intéressées aux facteurs de risque de seconde
récidive ou aux facteurs de mauvais pronostic. Les résultats par étude sont détaillés dans le Tableau 61.

Les principaux facteurs de seconde récidive et/ou de mauvais pronostic qui ressortent de ces études sont :

* lataille de la tumeur initiale (>20 mm) [SU2019, YOSHIDA2016, SKINNER2013] (NP4) ;

* la taille de la tumeur de la premieére récidive (> 10 a 30 mm) [HANNOULEVI2020 ,HOUVENAEGHEL2017,
SKINNER2013, SU2019] (NP4);

* de maniére plus contrastée selon les études, le délai entre la chirurgie de la tumeur primaire et le diagnostic
de la récidive (de moins de 36 mois a moins de 5 ans) selon 4 études [HANNOUVELEVI2020, YOSHIDA2016,

PANETRAYMOND2011A, SKINNER2013] (NP4) ;

° également de maniere contrastée selon les études, I’age de la patiente au moment de la premiere récidive
(de <40 a 55 ans) [SU2019, HOUVENAEGHEL2017, ISHITOBI2014, ISHITOBI2017] (NP4).

Tableau 61 : Synthése des résultats sur les facteurs de risque de la seconde récidive et/ou de mauvais pronostic

Référence (niveau de

Type d’étude ;
effectif total ;

Effectif par groupe de traitement chirurgical

2" chirurgie

Mastectomie

Résection de la

Facteur de risque de 2" récidive

preuve) AR . - OU mauvais pronostic
suivi médian conservatrice de sauvetage paroi/nodules
Facteurs de risque
chirurgie mastectomie significativement associés a la
chirurgle . - survie sans récidive et/ou survie
Analyse base de  conservatrice + sans lobale -
données curiethérapie radiothérapie g_. :
européenne GEC- n =382 avant n =945 avant - Taille de la tumeur (2 30 mm),
HANNOUNLEVI2020 P o o - Délai entre traitement
ESTRO appariement appariement - . i
(NP3) . . N . chirurgical initial et de
multicentrique ; n =377 apres n =377 apres .
. . rattrapage (< 36 mois)
n=1327,; appariement appariement L. S
. - Période de réalisation du
75 mois sur score de sur score de .
ropension propension traitement de rattapage
P (traitement chirurgical effectué
avant 2002)
Facteurs de risque
significativement associés a la
survie globale et a la survie
spécifique au cancer du sein
n=1600 - ethnies autres que « blanc
Analyse de base  n =475 avant . . hee ?
]} . avant ou « noir » (sic) notamment
de données SEER  appariement . s o
WU2021 (NP3) . n=2075: 130 N = 249 aprés appariement - amérindiens, asiatiques
e ! . P n =249 aprés - stade AJCC (stades 3 et 4 par
mois appariement

appariement

rapport a 1)

- omission de la RT en
traitement de la récidive

- age au diagnostic initial (>60
ans vs < 40 ans)
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Référence (niveau de

preuve)

Type d’étude ;
effectif total ;
suivi médian

Effectif par groupe de traitement chirurgical

2" chirurgie

Mastectomie

Résection de la

conservatrice

de sauvetage

paroi/nodules

Facteur de risque de 2" récidive
OU mauvais pronostic

SELLAM2019 (NP4)

SU2019 (NP4)

HOUVENAEGHEL2017

(NP4)

YOSHIDA2016 (NP4)

PANETRAYMOND2011A

(NP4)

Etude
rétrospective
monocentrique ;
n=121; 14 ans
apres le 1°¢"
diagnostic

Analyse base de
données SEER ;

chirurgie
conservatrice
+/-
radiothérapie
(34 %)

n=47

chrirurgie
conservatrice
+/-RT

n =1 050 avant
appariement

n =768 apres
appariement

n=5098; 3,6 ans chirurgie

Etude
rétrospective
monocentrique ;
n=294;

73,3 mois

Etude
rétrospective
multicentrique ;
n=271; 55 mois

Analyse de base
de données
British Columbia
Cancer Agency ;
n=269;5,88 ans

conservatrice +
RT : 259
chirurgie
conservatrice
sans RT : 891

chirurgie
conservatrice +
curiethérapie

mastectomie
+/-
radiothérapie
(27 %)

n=74

n=4048
avant
appariement
n =768 apres
appariement

mastectomie
sans
radiothérapie

n =62 avant
appariement
n =60 apres

appariement

chirurgie
conservatrice
(+ RT dans
38 %)

n =149

n=48

n =232 avant
appriement
n =120 apres

appariement

mastectomie

(+ RT dans
3%)
n=122

n=215

Facteurs de risque de seconde
récidive

S : chirugie conservatrice de la
lere récidive

NS : caractéristiques de la
patiente (age), de la tumeur
(stade T, envahissement
ganglionnaire) et de traitement
initial (type de chirurgie,
chimiothérapie néoadjuvante)
Facteurs de risque
significativement associés a la
mortalité spécifique au cancer
du sein (analyse ajustée et
appariée)

taille de la tumeur initiale (>2cm
vs <1cm), RT pour la tumeur
initiale ; age et période de
diagnostic de la récidive ;
carcinome lobulaire (vs ductal) ;
grade Il ; taille de la récidive
(>1cm), absence de récepteur
hormonaux ; 2é™ chirurgie
conservatrice

Facteurs de risque de seconde
récidive locale sur le groupe TC
S : Taille de la tumeur (>20 mm
versus £ 20 mm)

NS : délai de premiére récidive
(> versus < 24 mois), invasion
lymphovasculaire, grade SBR,
chimiothérapie,
hormonothérapie, age a la
premiére récidive (> versus < 50
ans)

Facteurs de risque
significativement associés a la
survie globale

délai entre chirurgie initiale et
récidive (< 5 ans), statut Ki67 (>
20 %)

Facteurs significativement
associés a la survie sans
méstatase a distance

taille de la tumeur initiale (> a
2 cm), délai entre chirurgie
initiale et récidive (< 5 ans)
Facteurs de risque
significativement associés a la
survie globale et a la survie
spécifique au cancer du sein

- Délai entre traitement initial et
récidive (< 48 mois)

-Grade 3 (vs1ou2)dela
récidive

- Statut RO négatif de la récidive
- Invasion lymphovasculaire de
la récidive

- Marges positives de la
chirurgie de la récidive
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" . Type d’étude ; Effectif par groupe de traitement chirurgical . o
Référence (niveau de P . A P .g P = = g = Facteur de risque de 2" récidive
effectif total ; 2"¢ chirurgie Mastectomie = Résection de la . .
preuve) PR n - ou mauvais pronostic
suivi médian conservatrice de sauvetage paroi/nodules
Facteurs de risque
significativement associés a la
chirurgie . survie globale et/ou la survie
Chirurete . mastectomie ,g. - /
Etude conservatrice _L+7 sans récidive :
rétrospective +/- - invasion lymphovasculaire,

KOLBEN2015 (NP4)

ISHITOBI2014 (NP4)

ISHITOBI2014A (NP4)

ISHITOBI2017 (NP4)

TANABE2016 (NP4)

monocentrique ;
n=170; 66 mois

Etude
rétrospective
multicentrique ;
n=143;

4,8 ans

Etude
rétrospective
monocentrique ;
n=102; 3,7 ans

Etude
rétrospective et
monocentrique ;
n=65;

62 mois

Etude
rétrospective
multicentrique ; n
=118;

4,6 ans

radiothérapie rzaheihzrasi
radiotnerapie
(8,9 %)

0,
%1 n=112

chirurgie
conservatrice +
RT:n=55

chirurgie
conservatrice
sans RT: n =88
(69 avec RT
initiale ; 19 sans
RT initiale)

chirurgie
conservatrice
sans

radiothérapie :
n=29

mastectomie
sans

n=73

chirurgie
conservatrice
sans -

radiothérapie :
n=65

mastectomie
sans

n=118

- thérapie systémique
antérieure (endocrine,
cytotoxique ou combinaison),
- invasion musculaire,

- infiltration cutanée

Facteurs de risque de seconde
récidive locorégionale :

- age <40 ans au moment de la
récidive (vs = 40 ans)

- absence de RT initiale et pour
récidive (vs RT pour récidive)

- réalisation de RT initiale sans
de RT pour récidive (vs
réalisation de RT pour récidive
sans RT initiale)

- statut des marges de 2eme
CCS positives

- absence d’hormonothérapie
pour récidive

Facteurs de risque de seconde
récidive au niveau
ganglionnaire :

- sous-type moléculaire RO-

- invasion lymphovasculaire de
la récidive tumorale

Facteurs de risque
significativement associé a la
survie sans 2nde

récidive ipsilatérale :

- dge <55 ans au moment de la
récidive

- statut positif des marges de la
chirurgie initiale

- sous-type moléculaire de la
récidive ipsilatérale autre que
RO+/HER2-

Facteur de risque
significativement associé a une
seconde récidive locorégionale
adans:

statut ganglionnaire de la
tumeur initiale pN2+
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Type d’étude ; Effectif par groupe de traitement chirurgical

Référence (niveau de

effectif total ; 2"d chirurgie Mastectomie = Résection de la
preuve)

suivi médian conservatrice de sauvetage paroi/nodules

Facteur de risque de 2" récidive
OU mauvais pronostic

Etude
rétrospective
SKINNER2013 (NP4) monocentrique ; - -
n=159;
108 mois

résection +/- RT :
n =108

méta-analyse et
WAKEAM2018 (NP4) revu,e . ) ) résection +/- RT :
systématique ; n n =1305

=1305

Facteurs de risque
significativement associés a une

seconde récidive locorégionale
- taille de la tumeur initiale

- délai d'apparition de lere
récidive

- récidive cliniquement
détectable au moment de la RT
- sous-type moléculaire HER2

Facteurs de risque
significativement associés a la

survie globale :

-stade 2 T2 et statut N+ de la
tumeur initiale

- sous-type moléculaire RO- de
la récidive

- récidive cliniquement
détectable au moment de la RT
Facteurs de risque
significativement associés a la
survie sans métastases :

- pourcentage de ganglions
positifs au diagnostic initial

- taille de la récidive > 2cm

- récidive cliniquement
détectable au moment de la RT

Les facteurs de risque le plus
souvent associés a un mauvais
pronostic de survie globale :

- le phénotype triple négatif, un
statut N+ au diagnostic de la
tumeur primitive

- une récidive apres irradiation
de la paroi thoracique

- le role de I'age n’était pas un
facteur ressortant de maniere
homogene entre les études

n : nombre ; RT : radiothérapie

2.5. Qualité de vie: comparaison de la mastectomie

avec la chirurgie

conservatrice, sans résultats différenciés selon la réalisation ou non de

radiothérapie

L’étude rétrospective et monocentrique de Jendrian et al. a évalué la qualité de vie de 107 patientes atteintes
d’une récidive intramammaire du cancer du sein dont 46 (43 %) ont bénéficié d’une seconde chirurgie
conservatrice associée ou non a une radiothérapie complémentaire. L'évaluation a reposé sur les réponses a des
auto-questionnaires validés concernant la perception et I'image de son corps (BIS — avec un score compris entre
0 et 30, un score élevé est le signe d’'une mauvaise image du corps), la qualité de vie (EORTC QLQ-C30 et QLQ-
BR23- avec un score compris entre 0 et 100), I'anxiété et la dépression (HADS) et la peur de la progression de la
maladie (PA-F-KF— avec un score compris entre 0 et 60, un score élevé est le signe d’'une grande peur de
progression de la maladie). Aprés ajustement, il a été montré que les patientes ont rapporté (chirurgie
conservatrice associée ou non a une radiothérapie vs mastectomie) :

*  pour la perception et I'image de son corps, un score de 6,84 vs 11,51 ; p < 0,001
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°  pour la qualité de vie :
— unscore global de 68,8 vs 63,9 ; p = 0,058
— ladimension de la vie quotidienne de 79,3 vs 72,9 ; p = 0,043
—  le fonctionnement émotionnel de 72,1 vs 63,6 ; p= 0,028
— le fonctionnement social de 81,5 vs 70,2 ; p = 0,016
—  limage corporelle de 77,5 vs 61,3 ; p = 0,000
*  pour la peur de la progression de la maladie, un score de 28,54 vs 31,54 ; p =0,11.

Les résultats concernant I'anxiété et la dépression pour le second traitement conservateur associée ou non a la
radiothérapie, n’ont pas été présentés dans cette étude. Il est important de rappeler que les données disponibles
pour cette étude ne permettaient pas d’avoir une estimation de la qualité de vie avant le moment de I'étude et
donc de faire une analyse de I’évolution de la qualité de vie avant et apres le traitement chirurgical de la récidive
[JENDRIAN2017] (NP4).

3. CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

3.1. Survie globale, survie sans récidive

3.1.1. ETUDES COMPARANT UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE OU CHIRUGIE
CONSERVATRICE, ASSOCIEES OU NON A UNE RADIOTHERAPIE

3.11.1 Comparaison de la chirurgie conservatrice sans radiothérapie avec la mastectomie sans
radiothérapie

Pour le traitement de la récidive, la survie gloable et la survie spécifique au cancer du sein sont statistiquement
meilleures (p < 0,001) en cas de mastectomie sans radiothérapie en comparaison avec la chirurgie conservatrice
sans radiothérapie (NP4).

3.1.1.2 Comparaison de deux traitements en situation de recidive : la chirurgie conservatrice associée a
la radiothérapie et la mastectomie sans radiothérapie

D’apres trois études rétrospectives, il n’y a pas de différence significative en termes de survie gobale a 5 ans
entre les patientes ayant bénéficié d’'une seconde chirurgie conservatrice associée a de la
radiothérapie/curiethérapie et les patientes ayant eu une mastectomie sans radiothérapie. Les résultats sont
discordants concernant la survie spécifique au cancer du sein a 5 ans (NP3).

3.1.13 Comparaison de la mastectomie avec la chirurgie conservatrice, sans résultats différenciés selon
la réalisation ou non de radiothérapie

D’aprés trois études rétrospectives, la survie globale a 5 et 10 ans ne semble pas différer significativement entre
les patientes ayant bénéficié, pour le traitement de leur récidive, d’une mastectomie de rattrapage associée ou
non a une radiothérapie, et celles ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice associée ou non a une
radiothérapie (NP3).

3.1.2. ETUDE COMPARANT L’AJOUT OU NON D’UNE RADIOTHERAPIE A UN TRAITEMENT
CHIRURGICAL DE LA RECIDIVE, QUEL QU’IL SOIT

D’aprés une étude rétrospective ayant comparé |'omission et la réalisation d’une radiothérapie pour le
traitement d’une récidive chez des cohortes ayant indifféremment bénéficié d’une chirurgie conservatrice ou
d’une mastectomie de rattrapage, la radiothérapie n’a pas permis d’améliorer significativement la survie globale
et la survie spécifique au cancer du sein. Il faut noter qu’il pouvait exister un biais de sélection des patientes
(NP4)

3.1.3. ETUDE DE SUIVI APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE SANS
RADIOTHERAPIE

Une étude rétrospective a rapporté que 4 ans apres une mastectomie de rattrapage sans radiothérapie pour le
traitement de la récidive, la survie sans récidive locale semble étre de 91%. En particulier, elle est de 95% dans
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le sous-groupe pNO de la tumeur initiale, de 90% dans le sous-groupe pN1, et de 67% dans le sous- groupe pN2
(NP4).

3.1.4. ETUDES APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR CHIRURGIE CONSERVATRICE
ASSOCIEE OU NON A UNE RADIOTHERAPIE

3.14.1 Comparaison de la chirurgie conservatrice associée a la radiothérapie avec la chirurgie
conservatrice sans radiothérapie

D’aprés une étude rétrospective, la survie globale de patientes traitées par une seconde chirurgie conservatrice
associée a une curiethérapie était de 86,5% a 5 ans et a 10 ans, tandis que celle de patientes traitées par une
seconde chirurgie conservatrice sans radiothérapie était de 72% a 5 ans et de 65% a 10 ans (NP4).

D’apres une autre étude rétrospective, la survie sans seconde récidive ipsilatérale a 5 ans était de 93,5 % chez
les patientes ayant bénéficié d’une seconde chirurgie conservatrice suivie d’'une radiothérapie (mais pas lors du
traitement initial). Elle était de 52,7% chez les patientes n’ayant jamais recu de radiothérapie (chirurgies
conservatrices uniquement), et de 78% chez celles ayant eu une radiothérapie en complément de la chirurgie
conservatrice au moment du traitement initial mais pas lors de la récidive (NP4).

3.14.2 Etude spécifiquement sur la chirurgie conservatrice sans radiothérapie

D’aprés une étude rétrospective, le taux de survie sans seconde récidive 5 ans apres une chirurgie conservatrice
sans radiothérapie était de 83 %. Il était significativement plus élevé chez les patientes avec des récidives
RO+/HER2- que chez les patientes atteintes d’autres sous-types moléculaires (respectivement, 88 % versus 75 %,
p =0,002) (NP4).

3.14.3 Etude spécifiquement sur la chirurgie conservatrice associée a la radiothérapie

La survie globale a 5 ans des patientes ayant bénéficié d’'une chirurgie conservatrice associée a une radiothérapie
pour le traitement de la récidive semble étre de 94,8% (NP3).

3.1.5. ETUDES SPECIFIQUEMENT APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR RESECTION DES
NODULES/DE LA PAROI THORACIQUE

3.1.5.1 Etude sur le traitement par la résection associée a la radiothérapie

D’aprés une étude rétrospective, l'utilisation d’'un schéma d’irradiation avec escalade de dose (54 Gy +
surimpression de 12 Gy) ne permet pas d’améliorer significativement a 5 ans le contréle local, la survie sans
maladie, la survie globale, par rapport a un schéma d’irradiation standard (50 Gy + surimpression de 10 Gy) (NP4).

3.1.5.2 Etude ne différenciant pas la réalisation ou non de radiothérapie, dans le cadre d’une résection

D’aprés une méta-analyse avec de fortes hétérogénéités entre les études, la survie globale a 1 et 5 ans est
respectivement de 84,6% et 40,8%, et le taux de morbidité estimé a 30 jours de 20,2% (NP4).

3.2. Incidence et taux de 2nde récidive et complications

3.2.1. ETUDES COMPARANT UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE OU CHIRUGIE
CONSERVATRICE, ASSOCIEES OU NON A UNE RADIOTHERAPIE

3.2.1.1 Comparaison de la chirurgie conservatrice sans radiothérapie avec la mastectomie sans
radiothérapie

D’aprés une étude rétrospective, I'incidence cumulée de seconde récidive locale a 5 ans semble étre de 25,9%
en cas de chirurgie conservatrice sans radiothérapie pour le traitement de la récidive, et de 3,4% en cas de
mastectomie sans radiothérapie (NP4).

Une étude rétrospective a rapporté qu’il n’y avait pas de différence statistiquement significative en termes de
taux de récidive au niveau ganglionnaire aprés mastectomie seule ou chirurgie conservatrice seule sans
radiothérapie ganglionnaire (NP4).

3.2.1.2 Comparaison de deux traitements en situation de récidive : la chirurgie conservatrice associée a
la radiotherapie et la mastectomie sans radiothérapie

D’aprés une analyse de la base européenne GEC ESTRO, il n’y avait pas de différence significative en termes
d’incidence de seconde récidive, de récidive régionale ou de récidive a distance, entre les patientes ayant
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bénéficié pour leur premiere récidive d’une chirurgie conservatrice associée a une curiethérapie et celles ayant
eu une mastectomie sans radiothérapie (NP3).

Par ailleurs, une étude rétrospective montre un taux de récidive locale de 17% pour les patientes ayant bénéficié
d’une seconde chirurgie conservatrice associée a de la radiothérapie, et de 3,4% pour les patientes ayant eu une
mastectomie sans radiothérapie (NP4).

3.2.1.3 Comparaison de la mastectomie avec la chirurgie conservatrice, sans résultats différenciés selon
la réalisation ou non de radiothérapie

D’aprés une étude rétrospective, chez les patientes ayant été traitées par une mastectomie de rattrapage
pouvant étre associée a une radiothérapie, le taux de 2"% récidive locale a 5 ans était de 25,0%, tandis que chez
les patientes ayant été traitées par une seconde chirurgie conservatrice pouvant étre associée a une
radiothérapie, le taux de 2" récidive locale a 5 ans était de 22,4% (p = 0,547) (NP4).

3.2.2. ETUDES APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR MASTECTOMIE AVEC
CONSERVATION DE LA PLAQUE AREOLO MAMELONNAIRE ASSOCIEE OU NON A UNE
RADIOTHERAPIE

3.2.2.1 Etude sur la mastectomie avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire sans

radiothérapie

D’aprés une étude rétrospective de tres faible effectif (n =21) sur I'impact de la mastectomie avec conservation
de la plaque aréolo-mamelonnaire (NSM - Nipple-sparing mastectomy) en situation de récidive, apres un suivi
médian de 17,5 mois, aucune seconde récidive n’a été constatée chez les 21 patientes. 6 cas de complications
(cellutis (n = 2), séromes (n = 2) et nécroses (n = 2)) ont été observés (NP4).

3.2.2.2 Comparaison de la réalisation ou non de la radiothérapie, dans le cadre d’une mastectomie de
rattrapage avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire

D’apres une deuxieme étude rétrospective de trés faible effectif (n = 18), la réalisation de radiothérapie per-
opératoire chez des patientes traitées par une mastectomie avec conservation de la plaque
aréolo-mamelonnaire dans le cadre d’une reconstruction immédiate n’a pas impacté significativement le taux
de complications au niveau du mamelon et de la peau par rapport a la mastectomie avec conservation de la
plague aréolo-mammelonnaire sans radiothérapie (2 cas de nécroses (NP4).

3.2.3. ETUDE APRES UN TRAITEMENT DE LA RECIDIVE PAR CHIRURGIE CONSERVATRICE
ASSOCIEE A UNE RADIOTHERAPIE

Aprés un traitement de la récidive par chirurgie conservatrice associée a une radiotherapie, le taux de seconde
récidive intramammaire a 5 ans semble étre de 5,2% (NP3),

3.3. Facteurs de risque de 2"* récidive et/ou de mauvais pronostic

Les principaux facteurs de 2" récidive et/ou de mauvais pronostic ressortis des différentes études sont :
° lataille de la tumeur initiale (>20 mm) (NP4) ;

* lataille de la tumeur de la premiére récidive (> 10 a 30 mm) (NP4) ;

* de maniére plus contrastée selon les études, le délai entre la chirurgie de la tumeur primaire et le diagnostic
de la récidive (de moins de 36 mois a moins de 5 ans) selon 4 études (NP4) ;

°  également de maniére contrastée dans 4 études, I’dge de la patiente au moment de la premiére récidive (<
40 a 55 ans) (NP4).

3.4. Qualité de vie: comparaison de la mastectomie avec la chirurgie
conservatrice, sans résultats différenciés selon la réalisation ou non de
radiothérapie

Une seule étude s’est intéressée a la qualité de vie chez les patientes traitées par une mastectomie de rattrapage
(x RT) ou une chirurgie conservatrice (+ RT) en situation de récidive du cancer du sein inflitrant. Celle-ci rapporte
que le score relatif a la perception de la patiente de I'image de son corps est significativement plus faible pour
les patientes ayant eu une mastectomie (11,51 vs 6,84/30, p < 0,001 ; un score élevé étant signe d’une mauvaise
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image du corps). En revanche, le score global de qualité de vie et le score traduisant la peur de progession de la
maladie n’étaient pas statistiquement différents entre les deux groupes (NP4).

4. RECOMMANDATIONS

Pour I'ensemble des recommandations, les niveaux de preuve sont de bas grade.

Il est rappelé qu’en cas de récidive locale, la mastectomie totale est recommandée comme traitement de
référence?’.

Un deuxiéme traitement conservateur avec radiothérapie peut étre proposé apres discussion en RCP, avec des
résultats semblant identiques sur la survie globale et survie sans récidive en comparaison avec la mastectomie,
avec en revanche un taux de complications, notamment esthétiques, élevé (Grade C). Il est a réserver aux
patientes n’ayant pas de facteur de risque de 2nde récidive / facteurs de mauvais pronostic (Grade C) :

e délai entre la chirurgie de la tumeur primaire et le diagnostic de la récidive supérieur a 5 ans
e taille inférieure a 2 cm

e type non lobulaire

e unifocal

e gradelou?

e exerese complete

e pasde CCIS étendu associé

e  age supérieur a 50 ans

e statut ganglionnaire NO

La réalisation d’une deuxieme chirurgie conservatrice sans radiothérapie sur le sein n’est pas
recommandée puisqu’elle diminue de facon significative la survie globale et spécifique par rapport a la
mastectomie de rattrapage sans radiothérapie (Grade C).

Une discussion en RCP est recommandée :
e en cas de mastectomie, pour discuter I'indication d’une RT ganglionnaire complémentaire ;

e danstous les cas, pour discuter I’éventuelle indication d’un traitement systémique (Avis d’experts).

27 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. Version 2.2022 — December 20, 2021.
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ARBRES DE DECISION DU CHAPITRE 6

ARBRE 10 : BILAN D’EXTENSION DANS LE CAS D’'UNE
RECIDIVE AVEREE LOCALE, REGIONALE OU
GANGLIONNAIRE APRES CARCINOME INVASIF

Récidive avérée, locale, régionale ou
ganglionnaire aprés carcinome invasif

Sous forme Sous forme
de carcinome infiltrant de carcinome infiltrant
Sous forme infraclinique inférieur (sauf récidive locale
de carcinome in situ a 5 mm au niveau inférieure 3 5 mm
du parenchyme au niveau du parenchyme
mammaire restant mammaire restant)

Y
TEP +/— TDM au FDG (avec ou sans injection
de produit de contraste)
Pas de bilan d’extension a distance out?
TDM thoraco-abdominopelvienne
+ scintigraphie osseuse

En I'absence d’évolution métastatique au bilan d’extension,
le dosage des marqueurs tumoraux n’est pas recommandé.

* En cas d’absence ou d’indisponibilité de la TEP

% Pour les carcinomes lobulaires infiltrants : équivalence entre TEP-TDM et TDM thoraco-abdominopelvienne + scintigraphie osseuse.
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ARBRE 11 : GESTION DE L’AISSELLE DANS LE CAS DE LA
RECIDIVE

Geste axillaire initial

( Curage axillaire initial ) ( Ganglion sentinelle initial )

I [
/" Absence de suspicion Biopsie

radiologique d’atteinte axillaire ganglionnaire
OU biopsie ganglionnaire préopératoire
N préopératoire négative positive

Si un GS positif modifie

I
le traitement systémique Sinon ’IAtucun t\ Sila connaissance
et/ou la radiothérapie prelevemen du statut ganglionnaire
chirurgical permet d’adapter
ganglionnaire le traitement
Suspicion d’atteinte Absence de suspicion systémique et/ou
ganglionnaire, et biopsie d’atteinte axillaire la radiothérapie
ganglionnaire OU biopsie ganglionnaire
préopératoire positive préopératoire négative
Grocédure du ganglion senﬁnell% Grocédure du ganglion senﬁnell%
. Echec de . GS positif en\ [ GS positif Echec de
GS positif en ) Drainage . P , P ; )
.|| la technique micrométasta-| | macrométas- | | la technique
extemporané aberrant . .
du GS tique ou CTI tatique du GS
Y Y A A A A,
Exploration digitale Geste ganglionnaire Discussion en RCP
eropératoire avec a l'appréciation de I'indication
Adénectomie . g - 5 i pp' Curage axillaire
ablation des ganglions| |du chirurgien prenant ou non de curage
suspects en charge la patiente axillaire

Tous les cas de rechutes locorégionales et de prises en charge chirurgicales doivent étre discutés en RCP préthérapeutique
sur la base des éléments complets du bilan d’extension.

CTI : cellules tumorales isolées ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; GS : ganglion sentinelle

! Il est recommandé de réaliser I'injection des traceurs en péritumoral et/ou périaréolaire en augmentant les doses de Tc (> 180 mBq) et si possible le méme jour que la
chirurgie. Il est recommandé d'utiliser un double marquage.

Une lymphoscintigraphie est recommandée, étant donné le risque de drainage aberrant.
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ARBRE 12 : TRAITEMENT CHIRURGICAL MAMMAIRE ET
PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE CAS DE LA

RECIDIVE

Récidive locorégionale avérée
apres carcinome invasif

Mastectomie
totale

Y
RCP sur les indications
d’une radiothérapie
ganglionnaire
complémentaire

Chirurgie
conservatrice

Ré-irradiation
mammaire partielle?

Dans tous les cas, le dossier doit étre discuté en RCP
pour définir I'éventuel traitement systémique.

Un deuxiéme traitement conservateur avec radiothérapie peut étre proposé
apres discussion en RCP, avec des résultats semblant identiques sur la survie

globale et survie sans récidive en comparaison avec la mastectomie, avec

en revanche un taux de complications, notamment esthétiques, élevé. Il

est a réserver aux patientes n‘ayant pas de facteur de risque de 2% récidive/

facteurs de mauvais pronostic : délai entre la chirurgie de la tumeur primaire
et le diagnostic de la récidive supérieur a 5 ans, taille inférieure a 2 cm, type

non lobulaire, unifocal, grade 1 ou 2, exérése compléte, pas de CCIS étendu
associé, age supérieur a 50 ans, statut ganglionnaire NO.

La réalisation d’une deuxiéme chirurgie conservatrice sans radiothérapie sur
le sein n’est pas recommandée puisqu’elle diminue de fagon significative la
survie globale et spécifique par rapport a la mastectomie totale sans radio-
thérapie.
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PRINCIPAUX RESULTATS DE LA
RELECTURE NATIONALE

Parmi 345 professionnels de santé ou représentants de patients sollicités, 99 ont participé a la relecture dont
6 patientes ou proches. Le taux de réponse est donc de 28,7 %.

Voici la répartition des relecteurs par spécialité :

Effectifs % Obs.
Gynécologue obstétricien 45 48%
Oncologue radiothérapeute 12 13%
Oncologue médical 11 12%
Anatomocytopathologiste 7 8%
Radiologue 6 7%
Chirurgien plasticien 3 3%
IDE 2 2%
Kinésithérapeute 2 2%
Médecin nucléaire 2 2%
Chirurgien viscéral et digestif 1 1%
Gynécologue médical 1 1%
Psychologue 1 1%
Total 93 100%

A la question « Le document apporte-t-il des informations utiles aux professionnels ? », il y a eu 96,5 % d’accord
fort (réponses entre 7 et 9 sur une échelle de 1 a 9) — réponse moyenne de 8,67 sur une échelle de 1 a 9 (sur 86
réponses).

A la question « La présentation et rédaction de ce document sont claires et sans ambiguité ? », il y a eu 93,0 %
d’accord fort — réponse moyenne de 8,24 sur une échelle de 1 a 9 (sur 86 réponses).

Le questionnaire a adopté le plan du thésarus, transmis pour évaluation. Pour chaque chapitre, les questions 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)

»  Etes-vous en mesure d'appliquer ces recommandations dans votre pratique ? (O/N)
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Les réponses des relecteurs pour chaque question, sur I'accord aux conclusions, recommandations et leur
applicabilité sont synthétisées dans le tableau ci-dessous.

QUESTION 21

QUESTION 22

QUESTION 23

QUESTION 24

QUESTION 25

QUESTION 26

QUESTION 27

Accord sur
argumentaire
et conclusions

(% Oui)

Accord avec les
recommandations
(moyenne (% des

notes > 6))

CHAPITRE 1 : BILAN INITIAL
Ce chapitre a été évalué lors d'une 1ére relecture nationale.

CHAPITRE 2 : CHIRURGIE

Ce chapitre a été évalué lors d'une 1ére relecture nationale.
CHAPITRE 3 : RADIOTHERAPIE
Ce chapitre a été évalué lors d'une 1ére relecture nationale.

CHAPITRE 4 : EN CAS DE CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE A BUT DE REDUCTION
TUMORALE

Quelle bilan radiologique
initial recommander ?
(Mammographie,
échographie, IRM)

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

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

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

Quelle est la place de
I'irradiation mammaire apres
chimiothérapie néoadjuvante
et chirurgie conservatrice ?

Quelle est la place de
I'irradiation pariétale apres
chimiothérapie néoadjuvante
et mastectomie ?

Quelle est la place de
Iirradiation ganglionnaire
apres chimiothérapie
néoadjuvante et chirurgie ?

92,5%

97,8%

94,3%

90,9%

92%

97,7%

97,7%

8,2 (84,6 %)

8,3 (87,6 %)

8,2 (84 %)

7,6 (75 %)

8,3 (82,3 %)

8,6 (83,7 %)

8,4 (84,9 %)

Applicabilité des
recommandations
(% Oui)

89,0%

92,1%

87,5%

81,8%

84,1%

84,1%

89,5%
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CHAPITRE 5 : SURVEILLANCE

QUESTION 28

QUESTION 29

Accord sur

argumentaire
et conclusions

(% Oui)

Quelle surveillance des
complications des traitements 94,7%
locorégionaux recommander ?

Quelles sont les modalités de

surveillance apres un premier
cancer du sein traité (clinique,
imagerie) ?

100,0%

Accord avec les
recommandations
(moyenne (% des

notes > 6))

8,6 (89,3 %)

8,6 (94,5 %)

Applicabilité des
recommandations
(% Oui)

88,0%

91,9%

CHAPITRE 6 : TRAITEMENT DE LA RECIDIVE LOCALE ET/OU REGIONALE

QUESTION 30

QUESTION 31

QUESTIONS
32et33

Quelle est la place de
I'imagerie dans le bilan

, . , . N 97,3%
d’extension locorégionale et a
distance de la récidive ?

uelle gestion de I'aisselle
Quelle g 94,6%

recommander

Quel est le traitement

chirurgical mammaire

(mastectomie de rattrapage et

2éme traitement 94,6%
conservateur) et Quelle est la

place de la radiothérapie dans

le cas de la récidive ?

8,5 (89,3 %)

8,3 (83,8 %)

8,2 (82,4 %)

CHAPITRE 7 : LYMPHCEDEME

Ce chapitre a été évalué lors d'une 1ére relecture nationale.

90,7%

93,2%

89,2%

Il est a noter que ces évaluations ont porté sur le document avant dernier amendement par le groupe de travail.

235



Principaux résultats de la relecture nationale

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 PRELIMINAIRES

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
I"appréciation préthérapeutique des lésions

*  sous-localisations anatomiques

* description des ganglions lymphatiques régionaux
* classification clinique TNM

* classification histopathologique pTNM

* grade de différenciation histopathologique G

* groupement par stades

*  table des facteurs pronostiques

2. REGLES DE CLASSIFICATION

La classification ne s'applique qu'aux carcinomes et concerne aussi bien les cancers du sein de ’lhomme 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)
°  Catégories N : examen clinique et imagerie

*  (Catégories M : examen clinique et imagerie

3. SOUS-LOCALISATIONS ANATOMIQUES

Mamelon (C50.0)

Région centrale (C50.1)
Quadrant supéro-interne (C50.2)
Quadrant inféro-interne (C50.3)

Quadrant supéro-externe (C50.4)

o v kM w N oE

Quadrant inféro-externe (C50.5)
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7. Prolongement axillaire (C50.6)

4. ADENOPATHIES REGIONALES

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 Ill (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 |. 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
TX 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 (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans carcinome invasif et/ou a carcinome in situ (DCIS 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
Timi Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension®
Tla Tumeur > 0,1 cm et £0,5 cm dans sa plus grande dimension
Tlb  Tumeur>0,5 cm et £ 1 cm dans sa plus grande dimension

Tlc  Tumeur>1cm et <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur >2 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension
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T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension

T4 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

Tdc  Alafois 4a et 4b

Tad Carcinome inflammatoire®

Notes

2 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.

d 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 Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d’'une exérese
antérieure)

NO Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional
N1 Ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux mobiles
N2 Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux cliniquement

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  Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux (confluents) ou
a d'autres structures

N2b  Métastases cliniquement détectables* uniquement dans les ganglions mammaires
internes, et en I'absence de métastase ganglionnaire axillaire cliniquement décelable

N3 Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau lll) avec ou sans
envahissement ganglionnaire axillaire (niveau |, Il) ou métastase(s) ganglionnaire(s) mammaire(s)
interne(s) homolatérale(s) cliniquement détectable(s)* en présence de métastase ganglionnaire
axillaire (niveau I, 1) cliniquement évidente ; ou métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s)
homolatérale(s) avec ou sans envahissement ganglionnaire axillaire ou mammaire interne

N3a  Métastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s)

N3b  Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires
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N3c  Meétastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s)

Notes

* Cliniguement détectable signifie : détecté par un examen clinique ou par l'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. La confirmation par cytoponction sans biopsie exérése
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 prélevement d'un ganglion sentinelle sont classés selon
la classification clinique N, par exemple : cN1. Lors de I'exérése biopsie d’un ganglion ou du prélévement 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 si I'invasion sur une marge de la piece 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
pTla.

6.2. PN - Adénopathies régionales

La classification histopathologique exige la résection et I'examen au minimum des ganglions axillaires inférieurs
(niveau 1). 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 contrdle ou exérese 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.

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
cliniguement 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)

pN1la Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dont une au moins mesure plus de 2 mm dans
sa plus grande dimension
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pN1b Métastases mammaires internes
pNic 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 Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins mesure plus
de 2 mm

pN2b Métastases dans des ganglions mammaires internes cliniquement apparents en
I’'absence de métastases ganglionnaires axillaires

pN3

pN3a Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux ou plus (au moins
un > 2 mm) ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires

pN3b  Meétastases 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 exérese du
ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes

pN3c Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s)

Note

** 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 prélevement par cytoponction.

Non cliniguement apparent signifie : non détecté par imagerie (lymphoscintigraphie exclue) ou par un examen clinique

1.1. 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 apres 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 ol 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.

1.2. PM - Métastases a distance*
pM1 Présence de métastases a distance confirmée par I'examen histologique
Note

* Les catégories pMO et pMX n’existent pas.

2. 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).

3. GROUPEMENT PAR STADES*
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Stade 0

Stade IA
Stade IB
Stade lIA

Stade IIB

Stade llIA

Stade IIIB

Stade IlIC
Stade IV

Notes

2 L’AJCC a aussi publié un groupement pronostique pour les cancers du sein.

5T1 inclut T1mi

Tis
T1b
T0,T1
T0,T1
T2

T2

T3
TO,T1, T2
T3

T4
tous T
tous T

NO

NO
N1mi
N1

NO

N1

NO

N2
N1, N2
NO, N1, N2
N3
tous N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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4. TABLE DES FACTEURS PRONOSTIQUES - SEIN

Facteurs pronostiques pour les cancers du sein

Facteurs pronostiques

Liés a la tumeur

Liés au patient Liés a I'environnement

Essentiels

Récepteur aux
cestrogenes HER2

Grade histologique

Nombre et pourcentage
de ganglions envahis

Taille tumorale

Présence d’invasion
lymphatique ou
vasculaire (LVI+)

Statut des marges de
résection

Age Irradiation antérieure
sur la paroi thoracique
ou le médiastin (ex :
maladie de Hodgkin)

Statut ménopausique

Complémentaires

Récepteur ala
progestérone

Biomarqueurs tissulaires
UPA, PAI-1

Mutation BRCA1 ou 2 Utilisation d’un
traitement hormonal
substitutif de la

ménopause

Obésité

Nouveaux et
prometteurs

Ki-67

Niveau d’activité ou
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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TABLEAUX D’EVIDENCE DES ETUDES INCLUSES

Tableau 62 : Synthése de la toxicité cardiaque aprés radiothérapie en fonction de la durée de suivi

Période A Détails des
o - de net Détails N A N
Référence Type d'étude N A » événements CV a3ans aS5ans
traitem  caractéristiques  traitement "
regardés
ent
incidenc incidence mortalit
ecv
RT dont gangl.
(CMI. * maladie
medium i
supraclaviculai GICIER
e:1,4%
re) vs absence vs 1.6%
. ,6%
MATZINGER201  Essai randomsisé n=3966 RT maladie (NS)
As 1996 - dge médian 54 ganglionnaire cardiaque et
° contrélé (EORTC 2004 ans (50Gy/25fr) fibrose - -
(NP1) 22922/10925) 66% stade II-11l cardiaque zlabr::ﬁ:eu
60% HT pgh s
. :0,3%
Sa% T vs 0,4%
23% (NS)
mastectomie
RT paroi (dose toxlqte
cardiaque
moyenne de
notamment une
49,4 Gy en . . M
N baisse tardive de toxicité
fractions de . "
la fraction cardiaque
2Gy )+/- gangl. e .
=796 d’éjection tardive :
GRELLIER . i 2007-  SM%stadellll 847%CT(en  'entriculaire 2.6%
ADEDJOUMA20 rétrospective N P L gauche, - -
2011 age médian 53,2 majorité . . . .
17 (NP4) " cardiomyopathie ischemic
ans anthracyclines . .
dilatée, arythmie heart
+taxanes +/- N :
cardiague ou disease :
trastuzumab) valvulopathie 0,4%
79,4% HT cardia Ze -
100% e
. et cardiopathies
mastectomie N
ischémiques
ischemic
heart
disease ou
congestive
heart :
n=5514 (dont n " groupe RT
cardioathies sans chimio
=580 pour RTet  RT seule ou NP o,
n=1312 pour chimio seule ischémique, 4%
TAN2016 (NP3) rétrospective 2002 . . insuffisance - groupe RT + -
chimio+RT) ou RT + chimio " L
- P . cardiaque chimio :
age médian 51 ou chir seule )
ans congestive 5,8%
groupe
chirurgie
seule : 5,7%
groupe
chimio sans
RT:4,6%
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Période o
o Détails des
de net Détails o s N s N 5 N
" s o évenements CV a3ans a5ans a7ans a8ans a9ans al0ans
traitem  caractéristiques  traitement

regardés
ent 8

Référence Type d'étude allans a20ans a25ans

incidenc  mortali . mortalit ~ inciden  mortali inciden  mortalit . mortali .. mortali  inciden  mortalit . . mortalit . mortalit
L incidence P 5 P incidence p incidence P A incidence N incidence
ecv té é ce té ce é té té ce é

RT
hypofractionn
ée
n=257 mammaire/par
BELLEFQIH2016 . . 2009 - stade II-11I iétale +
(NP4) rétrospective 2011 age médian 47 ganglions B - -
ans

0% (aucun

événement

cardiovascul - - - - - - - - - o o - - - -
aire

100% CT rapporté)

81% HT
80% mast
RT
conventionnell
e (48-60 Gy / 2
Gy par jour) vs
n =462 RT 0% (aucune
TOVANABUTRA . " 2012- stade II-11l hypofractionn toxicité
2020 (NP4) rétrospective 2014 4ge moyen 50,6 ée (39,7-47,8 - - - cardiaque ) - - ) - : : - - - - - - - -
ans Gy / 15-19 fr) rapportée)
99% CT
55% HT
100%
mastectomie

RT mammaire
: dose
prescrite de
50,4 Gy en 28
fractions avec
VANDENBOGAA n=910 un boost de 14 — acute acute
4 . 2005 - N ™ Gy a 16,8 Gy cardiopathies coronary
RD rétrospective ége médian 59 AP = = - = = - - coronary 1,10% - - - - - - - -
2008 selon les ischémiques events :
2017 (NP4) ans events : 3,9%
facteurs de 1,9%

risque

36,2% CT
42,6% HT
100% CCS

RT per-
opératoire (20
Gy en 1 dose)
versus RT
externe
fractionnée
(oays
dépendant ;

mortalit
é pour
causes
cardiaqu
es:

cause cardiaque, 0,16%

essai randomisé n=3451

VAIDAYA2014
(NP1)

contrdlé (TARGIT-

A)

N
S o
I<8S]
SRS

T<35cm
cNO-N1

UK : 40,05 Gy /
15 fractions
sur 3 semaines
;USA:50Gy /
25 fractions
sur 5 semaines

boost : 10 Gy /
5 fractions)
100% CCS

AVC, trouble
vasculaire de
l'intestin

pour RT
per-
opératoi
re vs
1,10%
pour RT
externe
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::"°de net Détails LB
Référence Type d'étude a ieat e événements CV a3ans aSans a7ans a8ans a9ans al0ans allans a20ans a25ans
traitem  caractéristiques  traitement "
regardés
ent
incidenc  mortali . mortalit ~ inciden  mortali inciden  mortalit . mortali .. mortali  inciden  mortalit . . mortalit . mortalit
L incidence 5 5 5 incidence a incidence . a incidence N incidence
ecv té é ce té ce é té té ce é
cardiac
death :
RT (dose de rleglstre
50,5 Gy au sein acute 0,08%
avec un boost . coronar acute
. .. rhumatisme tumeur
registren®l:n = de9Gyou10 . . . y coronary .
articulaire aigu, - sein
2577 Gy, et une cardiopathies events events (déces auche
79% pTis-T1 irradiation p‘ (déces du a@ maladie 8
. . rhumatismales 5 - vs 0%
81% pNO ganglionnaire N dua cardiaque ou
N . chroniques, . . H tumeur
4ge moyen 50 dans environ . ! maladie diag. D'une .
ans 12% des cas) cardiopathie cardiaq ischemic s sein
CHANG2017 rétrospective 1990 - hypertensive, e ou ~ heart droit
(NP3) 2012 registre n°2 : 100% CCs c?rdlonephropat diag. disease) .
hie 3 registre
n=24235 hypertensive, D'une dans le P
71% pTis-T1 registre n°1 : c:fdio athie; ischemi registre 1 : 0 667
74% pNO 56% CT P, p c heart 2,96% (délai o
N ischémiques, " . tumeur
age moyen 48 73% HT disease) apparition .
autres formes de s sein
ans N . dans le moyen 5,2
. o cardiopathies . gauche
registre n°2 : registre +/-3,9 ans) vs
68% CT 1:1,7% o
71% HT 0.03%
tumeur
s sein
droit
RT
conventionnell
e (2 Gy par toxicité
= 1640 dont n fractlo]’\ avec cardlaql{e g
de 25330 rapportée sur
=937 ayant eu fractions) ou dossier
CHITAPANARUX rétrospective 2004 - une évaluation RT R R médical : R R
2019b (NP4) P 2014 réelle des ! :
toxicités lon hypofractionn 1,3%
J ée (2,65 Gy avec
terme N a .
par fractions évaluation
avecde 16 a réelle : 0,75%
20 fractions)
100% mast
RT
hypofractionn
éevs RT
conventionnell
e (pour START ischemic ischemic
A:41,6 Gyou . .
39.Gyen 13 heart disease heart disease
n=2236 (START fractions sur 5 BB (1',1- : 1'8,% (1,5%
Essai randomsisé A)etn=2215 semaines vs 50 AB B schéma
HAVILAND2013 g 1999 - . cardiopathies io io
(NP1) controlé (START A (STARTB) Gyen 25 ischemiques - nné vs 1,9% nné vs 2,1%
et START B) pT1-3a pNO-1 fractions sur 5 q At i
. schéma schéma
Mo semaines ; conventionne conventionn
Zgusr Sl:Ts B: 1) pour START el) pour
Y A START B

fractions sur 3
semaines vs 50
Gyen 25
fractions sur 5
semaines)
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::""de net Détails e
Référence Type d'étude " ) N évenements CV a3ans a5ans a7ans a8ans a9ans al0ans allans a20ans a25ans
traitem  caractéristiques  traitement "
regardés
ent
incidenc  mortali . mortalit ~ inciden  mortali inciden  mortalit . mortali .. mortali  inciden  mortalit . . mortalit . mortalit
L incidence 5 5 P incidence a incidence 5 A incidence N incidence
ecv té é ce té ce é té té ce é
RT
mammaire/par
iétale +/- . infactus du
gangl. (sein: myocarde aigu,
46504 Gy e
avec 1,8-2,0 cporonjrien
n=2126 Gy par fraction . ,' ischemic
. . 1984 - angioplastie ou _
DESS2017 (NP4)  rétrospective 2007 43% stade | +/- boost de lacement d'un - - - - - - - - cardiac - - - - - - - - -
41% stade -1l 10-14 Gy ; P events : 4,1%
. stent, et/ou
paroi : 50 . P
diagnostic d'une
Gy avec 2 Gy .
. maladie
par fraction +/- coronarienne
boost de 10
Gy)
80% CCS
" . mortalit
mortalit mortalit &3 plus
éas5- 6311 ors
10 ans 15ans
(moyen (moyen ans
(moyen
ne de ne de
", A ne 19,6
suivi de suivi de ans de
8ans 1lans o
suivi
pour ce pour ce
pour ce
sous- sous- cous-
n=289109 a groupe) groupe
artir de 13 : ): groupe)
SARDAR2016 méta-analyse 1954- Ztudes - - = = - - = = - 1 5% = = - - = i8‘7 - : =
(NP3) v 2008 ) ’ - 5,6%
observationnelle tumeur tumeur
. " tumeur
s sein sein .
gauche gauche sein
gauche
1,2% 1,3% 4,6%
tumeur tumeur
N q tumeur
sein sein sein
droit droit .
RR= RR= ‘;’RD'_t
1,23 855 123
[0,90- [0,81- [1' 08
1,67 2,27] 1,41]
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::""de net Détails e
Référence Type d'étude " ) N évenements CV a3ans a5ans a7ans a8ans a9ans al0ans allans a20ans a25ans
traitem  caractéristiques  traitement "
regardés
ent
incidenc  mortali . mortalit ~ inciden  mortali inciden  mortalit . mortali .. mortali  inciden  mortalit . . mortalit . mortalit
L incidence 5 5 P incidence a incidence 5 A incidence N incidence
ecv té é ce té ce é té ce é
n =501 dont
35% avec un
facteur de
risque IHD, 13%
avec deux
facteurs de
risques et 6%
avec trois
facteurs de
risques
age moyen 56
ans RT conv (n=
220; 50 Gy en
Détails des 25 fractions
facteurs de avecun
risques IHD : possible boost
smoking (prior de10Gyen5
to and at the fractions, ou en moyenne :
time of breast 46,8.6\/ en 26 cardiopathies 5,4%
cancer fractions avec o
X . N ischémiques, sans facteur
diagnosis), 110- un possible " .
115 boost de 14 G maladies de risque IHD moven
JAMES2018 rétrospective 2002~ hypertension en7 frat:tions)y cérébrovasculair - - - - - - - - - - 10,9% ne V - - - - - -
(NP4) P 2006 VF es, maladies des avec au .
(diagnosed at ou N . 1,4%
surgery or hypofractionn arteres, moins un
N : artérioles et facteur de
treated prior to ée (n=281; capillaires risque IHD :
surgery), E66 42,5Gyen 16 P! 9 Zq‘V )
Obesity (Body fractions apreés e
Mass Index >25),  CCS ou 40 GY
E09-E14 en 16 fraction
diabetes apres
mellitus mastectomie)
(identified 75% CCS
by blood test 38% CT

investigations),
E78
hypercholestero
laemia
(identified by
blood test
investigations)
and 120-125
previous
ischaemic
cardiac history.
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Période - Détails des
64 A de net Détails PN . R .
Référence Type d'étude N A N événements CV al0ans a20ans a25ans
traitem  caractéristiques  traitement "
regardés
ent
P . mortalit
incidence incidence ”
toxicité
cardiaque
(infarctus,
insufisance
cardiaque
arrythmies,
baisse >20%
de fraction
d'ejection
notamment o
cardiopathies ventriculaire
ischérrz ues, ); 7,9% pour
100% CT s RT (droit vs
CCS +/-RT . gauche NS)
cardiaque ,
199 mast +/- RT arythmies,
WU2017 (NP3) étude prospective n =746 (75% RT au y Y IHD : 0,7% - -
1999 baisse
total, dose supérieure avec RT vs
médiane de 50 P 3,3% sans RT
20% de la
Gy) N (p=0,003)
fraction N
d'éjection infarctus :
venJ(riculaire 0,5% avec RT
vs 3,2% sans
RT (p=0,01)
insuffisance
cardiaque
(tous grades)
:2,7% avec
RT vs 1,6%
sansRT (p =
0,6)
Ischemic
heart
disease
Ischemic lec::te de
heart disease g :
(inclut angine poitrine,
cardiopathies o infarctus
o de poitrine,
ischémiques . du
incluant I'angine infarctus du myocarde
n=37427 avec L 8 myocarde et v
. de poitrine, et ses
cancer du sein RT l'infarctus du ses complicati
(77% T1-2 ; 56% mammaire/par myocarde, les complication ons, FI)HD
WENNSTIG2020 oo oo 1992- NO, 3,9% avec iétale +/- Co"m ications s, IHD chroni ue) )
(NP3) P 2012 IHD events gangl. (doses p‘ chronique): . 9
st P dues aun X :'10.3%
antérieurs) non précisées) . '4,9% pour
N - infarctus du . pour
age mmédian +/- CT +/-HT tumeurs sein
myocarde et les tumeurs
62,6 ans " . gauche ayant .
cardiopathies sein
ischémiques recu RT auche
ma 4,0% pour &
chroniques . ayant recu
tumeurs sein RT
droit ayant
recu RT 8.9% pour
tumeurs
sein droit
ayant recu
RT
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Période o
de I net Détails e
Référence Type d'étude " ) N évenements CV a3ans a5ans a7ans a8ans a9ans al0ans allans a20ans a25ans
traitem  caractéristiques  traitement .
regardés
ent
incidenc  mortali . mortalit ~ inciden  mortali inciden  mortalit . mortali .. mortali  inciden  mortalit . . mortalit . mortalit
L incidence 5 5 P incidence a incidence 5 A incidence N incidence
ecv té ce té ce é té ce é
infarctus aigu du
myocarde,
angine de
poitrine,
% RT seul
ii; RT ie;re péricardite, 14,5%
HILBERS2012 . . 1977 - N dysfonctions parmi les
rétrospective n=422 N - - - - - - - - - - - - - - . - - -
(NP4) 1995 valvulaires, survivants
doses de RT . . s
P cardiomyopathie al0ans
non précisées .
, arythmies et
insuffisance
cardiaque
congestive
6 bras :
patientes
préménopausé
es:
RT+CT
CT seule patientes
RT seule préménopau
sées (au
patientes moment du
ménopausées : " . ttt)
d th
RT + HT icsaCL::“pia ue‘:S 0,8% pour
HT seule insumsaqnce 4 pour RT +CT
RT seule . 4,9% pour RT
cardiaque
congestive, saul
= 9 4 o
KILLANDER2014  essai randomisé ~ 1978-  ".-1044 100% mast. arythmies eeiCl
(NP2) contrdlé 1985 TiN+ou cardiaques, ) ) : : : - ) caulle
T2NO/N+ Détails RT : laques,
y atteinte non- .
dose cible de ) patientes
3gGypourls  umatismal ménopausée
paro‘ilp edela s P
thoracique, 48 vz';s;er:e( du 18,4% pour
Gy pour la p RT +HT
zone axillaire 15,5% pour
et CMl et 45 RT seule
Gy pour la 10,5% pour
fosse HT seule
supraclaviculai
re et sous-
claviculaire,
délivrée en 20
fractions
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Tableau 63 : Méta-analyse sur données individuelles évaluant les performances de I'IRM aprées CTNA (Q22)

Différence de taille entre

comparaison des
méthodes

proportion d'écart de mesure

es Population ; Timing de Modalités définition et taux . . .. . , " . .
Référence . v . , . imagerie/examen clinique et taille réelle  d'imagerie/examen important (> 5 cm) par rapport
Période I'imagerie évaluées de pCR . . . . Nt A . .
histologie quand pCR non atteinte clinique quand pCR a raille réelle histologique
non atteinte
IRM seule (n=243) : 0,0 cm (£3,8) -
) études IRM vs échographie (n=123) : 0,1 =010 études IRM vs échographie :
300 patientes (8 cm (£2,8) vs 0,3 cm (+2,6) P=5 p>0,05
MARINOVICH2015 études), 81% apres IRM ypTO/is NO : 19% ) . . .
(NP2) T2-3;jusqu'en  CTNA (1C95%=14,7-23,9) études IRM vs mammographie (n=78) : p=0,59 études IRM vs mammographie
0,1 cm (+4,1) vs 0,0 cm (15,0) ! :15,4% vs 46,2% (p=0,05)
2011
études IRM vs examen clinique (n=107) : b= 0,006 études IRM vs examen clinique

0,0 cm (£4,2) vs -0,8 cm (£5,1)

: p>0,05
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Tableau 64 : Autres méta-analyses ou revues systématiques évaluant les performances de I'lRM et/ou de la TEP aprés CTNA (Q22)

Référence Pc,)p.ulatlon ' -I,-.Immg d.e Modalités évaluées définition et taux de pCR Résultats
Période I'imagerie
performances pour détecter pCR Se = 0,63 [1C95%=0,56-0,70], 12 = 74,05
avec IRM de contraste (54 études) Spe =0,92 [IC95%=0,89-0,94], 12 = 83,48
aire sous la courbe ROC = 0,88 [IC95%=0,85-0,90]
performances pour détecter pCR o= 0 (IEEhe= S0 281, (1= o5
avec IRM de diffusion (8 études) Trz=0Es JEBiE i o0, 12 S0 e
aire sous la courbe ROC = 0,91 [I1C95%=0,94-0,95]
performances pour détecter pCR Se = 0,68 [1C95%=0,66-0,78] vs 0,79 [0,68-0,88]
IRM de contraste, IRM _ hétérogénéité selon études a\_/ec I_RM de’contraste vs de S!pe =0,84 [IC95%=0,80-0,88] vs 0,75 [0,70-0,80]
57 études ; de diffusion, TEP-TDM, : composante résiduelle in diffusion (5 études) aire sous la courbe ROC = 0,88 vs 0,87
GU2017 (NP3) 1992-2016I apres CTNA échographiel ! .Situ admise dans certaines Se = 0,61 [IC95%=0,39-0,79] vs 0,43 [0,31-0,56]
mammograp,hie études performances pour détecter pCR Spe = 0,93 [IC95%=0,89-0,96] vs 0,93 [0,84-0,97]
avec IRM vs échographie (10 études) aire sous la courbe ROC = 0,93 [IC95%=0,90-0,95] vs
0,66 [0,62-0,70]
performances pour détecter pCR Se =0,27 [I1C95%=0,17-0,39] vs 0,38 [0,26-0,50]
avec IRM vs mammographie (4 Spe = 0,97 [IC95%=0,93-0,99] vs 0,91 [0,86-0,95]
études) aire sous la courbe ROC = 0,99 vs 0,53
S U e Se = 0,60 [IC95%=0,36-0,81] vs 0,90 [0,74-0,98]
avec IRM vs TEP-TDM (3 études) Spe = 0,97 [IC95%=0,90-0,99] vs 0,40 [0,31-0,49]
aire sous la courbe ROC = 0,96 vs 0,99
Se = 0,79 [0,68-0,88] vs 0,87 [0,71-0,95]
performances pour détecter pCR Spe =0,82 [0,72-0,89] vs 0,85 [0,70-0,93]
avec IRM vs TEP-TDM (11 études) aire sous la courbe ROC : 0,87 [0,84-0,90] vs 0,93 [0,90-
11 études 0,95]
91% des IRM (conventionnelle performances pour détecter pCR SRS (BT v Wt AR £ 5 (9 = U
. en cours et . s . Spe = 0,82 [0,71-0,89] vs 0,82 [0,65-0,92] ; p = 0,999
CHEN2017 (NP3)  patientes en aprés CTNA ou fonctionnelle) et non précisé avec IRM conventionnelle vs TEP- aire sous la courbe ROC : 0,84 [0,81-0,87] vs 0,92 [0,89-
stade Il ou lIl; TEP-TDM TDM (9 études) Y ! ! ! !

jusque 2016

performances pour détecter pCR
avec IRM fonctionnelle vs TEP-TDM
(4 études)

0,94] ; p=0,104

Se = 0,87 [0,49-0,98] vs 0,78 [0,52-0,92] ; p = 0,060

Spe = 0,82 [0,67-0,89] vs 0,92 [0,82-0,98] ; p = 0,057
aire sous la courbe ROC : 0,89 [0,86-0,91] vs 0,93 [0,90-
0,95]; p=0,258
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Référence Pc,>p_ulat|on ' 'I:_lmlng d_e Modalités évaluées définition et taux de pCR Résultats
Période I'imagerie
performances pour détecter pCR Se = 0,73 [0,53-0,87] vs 0,71 [0,35-0,92] ; p = 0,753
avec IRM vs TEP-TDM en évaluation IE= 0D [entee] v QR [0 /806 F p =0
B mwy Y aire sous la courbe ROC : 0,85 [0,81-0,88] vs 0,92 [0,89-
0,94] ; p=0,163
performances pour détecter pCR Se = 0,85 [0,68-0,94] vs 0,89 [0,77-0,96] ; p = 0,400
avec IRM vs TEP-TDM en fin de Spe = 0,83 [0,70-0,92] vs 0,80 [0,53-0,93] ; p = 0,585
traitement (aprés 3 cycles) (5 aire sous la courbe ROC : 0,91 [0,88-0,93] vs 0,90 [0,87-
études) 0,93];p=0,798
performance IRM pour détecter Se = 0,80 [0,70-0,88]
réponse pathologique (compléte ou Spe = 0,84 [0,79-0,88]
non) (18 études) aire sous la courbe ROC = 0,89 [0,86-0,91]
erformance IRM pour détecter
en cours (13 hétérogénéité selon études féponse pathologiZue e Se = 0,83 [0,74-0,90]
. . : pas de résidu invasif, : . : Spe = 0,80 [0,72-0,87]
969 patientes  études) ou R . . non) en évaluation précoce (14 ; _
CHENG2020 (NP3) (18 études);  aprés CTNA (4 IRM conventionnelle ~ '¢>du In situ possible, voire . 4 ) LR EEE B GOV U ST S0
jusque 2019 études) ou les 2 up Peu de tumeur . performance IRM pour détecter Se =0,71[0,49-0,87]
. résiduelle dans certains , ) R
(1 étude) études réponse pathologique (compléte ou Spe = 0,86 [0,72-0,93]
non) en fin de traitement (5 études) aire sous la courbe ROC = 0,87 [0,83-0,89]
performance IRM pour détecter Se =0,83 [0,67-0,92]
réponse pathologique compléte (14 Spe = 0,85 [0,79-0,89]
études) aire sous la courbe ROC = 0,90 [0,87-0,92]
rforman rdé rl
oo esitute avec w (1o 52=088076:055)
, Spe = 0,55 [0,41-0,68]
études)
erformances pour détecter la
hétérogénéité selon les rF')naladie résiduzlle avec TEP seule (3 5e =0,43[0,26-0,63]
1027 X 3 . , Spe = 0,73 [0,44-0,91]
SHEIKHBAHAEI2016 patientes 10 pendant et études (réponse complete NI

(NP3)

études) ;
jusque 2015

apres la CTNA

IRM et TEP/TEP-TDM

ou partielle,et pas toujours
méme critére/échelle pris
en compte)

performances pour détecter la
maladie résiduelle avec TEP-TDM (7
études)

performances pour détecter la
maladie résiduelle en évaluation
précoce avec IRM vs TEP-TDM (3
études)

Se = 0,82 [0,62-0,92]
Spe = 0,79 [0,52-0,93]

Se = 0,89 [0,66-0,97] vs 0,91 [0,86-0,95]
Spe = 0,42 [0,20-0,68] vs 0,69 [0,25-0,93]
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Référence

Population ;
Période

Timing de
I'imagerie

Modalités évaluées

définition et taux de pCR

Résultats

performances pour détecter la
maladie résiduelle en fin de
traitment avec IRM vs TEP-TDM (4
études)

Se =0,88[0,71-0,96] vs 0,71 [0,42-0,89]
Spe = 0,63 [0,51-0,74] vs 0,88 [0,73-0,95]

TANG2020 (NP3)

2528 (24
études)

apres CTNA

IRM (21 études) et
angiommamographie
(6 études)

hétérogénéité selon les
études

performance pour détecter pCR
avec IRM vs angiomammographie

Se = 0,77 [0,67-0,84] vs 0,83 [0,66-0,93]
Spe = 0,82 [0,73-0,89] vs 0,82 [0,68-0,91]
aire sous la courbe ROC = 0,89 vs 0,86

YU2019

2310
patientes (10
études) ;
2013-2018

apres CTNA

IRM

hétérogénéité selon études

performances pour détecter pCR
chez tumeurs triple négatives

Se =45,5% a 100,0%
Spe =49,0% a 94,4%
VPP =57,6% a 94,7%
VPN =58,0% a 100,0%

performances pour détecter pCR
chez tumeurs HER2 amplifié

Se =40,5% a 83,0%

Spe =47,0% a 90,0%
VPP =34,9% a 72,0%
VPN =62,0% a 94,6%

performances pour détecter pCR
chez tumeurs RH+/HER-

Se =43,0% a 100,0%
Spe =45% a 93%

VPP =21,4% a 95,1%
VPN =29,4% a 100,0%
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Tableau 65 : Etudes prospectives présentant les performances de I'IlRM et/ou de la TEP-TDM pour I'évaluation de la réponse aprés CTNA (Q22)

e Effectif total ; Modalités Timing de définition et taux ,
Référence L. , , . . Résultats
Période évaluées l'imagerie de pCR
Se = 78,6 [IC95%=53,5-100]
. Spe = 96,6 [1C95%=88,2-100]
e pow 4B 17 (3715 10
CARCIAGARCIA 43 oatient P q VPN = 90,3 1C95%=78,4-100]
patientes . précision = 90,7 [IC95%=80,8-100]
ESQUINAS2014 stades Il etlll; TEP-TDM apres CTNA ypTO NO : 25,6 % 0
(NP3) 2009-2011 Se = 90,9 [IC95%=69,4-100]
performance pour détecter pCR Spe = 90,6 [1C95%=79-100]
mammaire + ganglionnaire (ypTO VPP = 76,9 [IC95%=50,2-100]
NO) VPN = 96,7 1C95%=88,6-100]
précision = 90,7 [IC95%=80,9-100]
en cours (aprés performance pour détecter pCR en cours de traitement : Se = 92% ; Spe = 11% ; VPP = 69% ; VPN = 40%
. [+ i i i i . = o7 . = o . = o/ . = 459
GARCIAVICENTE 113 patientes ; S 2 cycles sur 4 3 {;I(;;(;uﬁ\,lzefu mear;r;r:\r:!:C(;/pz?J)rl;rgfeiigenCtR en fin de traitement : Se = 55% ; Spe = 63% ; VPP = 72% ; VPN = 45%
2016 (NP3) 2009 6 cycles) et N seul) pmammaire " pan oo (p o ncours de traitement : Se = 91% ; Spe = 11% ; VPP = 84% ; VPN = 20%
aprés CTNA e gang YPTE enfin de traitement : Se = 52% ; Spe = 64% ; VPP = 87% ; VPN = 23%
mammographie : Se = 92,5%; Spe = 57,1%; VPP = 92,5 %; VPN = 57,1%;
précision = 87,2%
IRM mammaire : Se = 97,6%; Spe = 40,0%; VPP = 93,0 %; VPN = 66,7%;
précision =91,3%
i échographie : Se = 92,0%; Spe = 37,5%; VPP = 90,2 %; VPN = 42,9%;
99 patientes, TEP, IRM, ypTO/is NO, + performances pour détecter pCR  précision = 84,5%
DOSESCHWARZ grosses mammographie résidu <= 2 mm ou tumeurs <=2 mm examen clinique : Se = 91,5%; Spe = 52,9%; VPP = 90,4 %; VPN = 56,3%;
2010 tumeurs ou , . " aprés CTNA scision = 84 8%
local échographie, pour analyse : 17,2 precision = 64,6%
(NP3) ocalement examen clinique % TEP au FDG (seuil SUV 2,0) : Se = 32,9%; Spe = 87,5%; VPP = 92,3 %;
avancées

corrélation taille tumeur imagerie
et anapath

VPN = 22,2%; précision = 42,7%

TEP au FDG (seuil SUV 1,5) : Se = 57,5%; Spe = 62,5%; VPP = 87,5 %;
VPN = 24,4%; précision = 58,4%

faible pour mammographie, IRM mammaire et échographie (p = 0,24,
0,43 et 0,50 respectivement)
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s Effectif total ; Modalités Timing de définition et taux ,
Référence o A " " . Résultats
Période évaluées I'imagerie de pCR
modification de la taille par IRM : 0,64 [1C95%=0,55-0,73]
aire sous la courbe ROC en modification du volume par IRM : 0,70 [IC95%=0,61-0,79]
. . , R . modification de SER (signal enhancement ratio) par IRM : 0,57
évaluation précoce (aprés premier
cycle) pour évaluer la pCR [1C95%=0,46-0,68]
¥ P P modification de la taille mesurée par examen clinique : 0,56
[1C95%=0,47-0,66]
modification de la taille par IRM : 0,68 [IC95%=0,59-0,77]
. . modification du volume par IRM : 0,72 [IC95%=0,63-0,81]
216 patientes IRM, examen en cours et el S 18 @060 (RO Sl Eols modification de SER (signal enhancement ratio) par IRM : 0,71

HYLTON2012 (NP3) stade ll ou lll; ypTO/is NO : 26% de traitement (entre 2 types de

clinique apres CTNA - . [1C95%=0,62-0,80]
2002-2006 ey vy SETEr o modification de la taille mesurée par examen clinique : 0,63
[1C95%=0,54-0,71]
modification de la taille par IRM : 0,75 [IC95%=0,67-0,83]
modification du volume par IRM : 0,70 [IC95%=0,62-0,78]
aire sous la courbe ROCen finde  modification de SER (signal enhancement ratio) par IRM : 0,71
traitement pour évaluer la pCR [1C95%=0,64-0,77]
modification de la taille mesurée par examen clinique : 0,68
[1C95%=0,61-0,75]
ypTO ou rémission  impact des sous-groupes sur
188 patientes, qua’si complete I'ass?ciat.ion e,n'Fre résid.u tumoral TN : p < 0,001 (multivarié)
L002011 (NP3)  85%T2-3; IRM g;ls:“rs de gperi:ﬁzlc;de peu Zt)fitZZtIZréfﬁfgﬁaJmfﬁon 4o HER2 amplifié : p = 0,05 (multivarié)
2000-2008 - . ER+/HER2-: p = 0,07 (multivarié)
tumorales |ésions détectables entre avant et
dispersées) au cours de la CTNA
. HER2 amplifié : 63-68 %
(NP3) Il - avant 2013 tumeur tumoral RH+ HER2-:50 %
! Difference entre les sous-types : p = 0,004
Se =77,8 % (IRM) vs 44,7 % (mammo ou tomo) vs 22,2 % (écho)
51 patientes, IRM, . non précisé performances pour détecter pCR Spe = 97,6 % (IRM) vs 97,6 % (mammo ou tomo) vs 95,2 % (é,ChO)
PARK2018 (NP3)  stade II-IIl; mammographie, o\ lement ypTO/is NO:17,6% par IRM vs mammographie, VPP = 87,5 % (IRM) vs 85,7 % (mammo ou tomo) vs 50,0 % (écho)
2015-2016 tomosynthése, aprés CTNA) tomosynthase et échographie VPN =95,3 % (IRM) vs 93,2 % (mammo ou tomo) vs 85,1 % (écho)
échographie aire sous la courbe ROC = 0,92 (IRM) vs 0,72 (mammo; p = 0,01) vs 0,74
(tomo ; p=0,37) vs 0,75 (écho ; p = 0,06)
. performances de I'lRM de aire sous la courbe ROC en précoce : 0,53 [0,45-0,61]
?'\?;;)RIDGEZOIS gg;ﬁ;ﬁ;:??fl IRM de diffusion g;rcéiué_f_s; ypTO0/is NO : 33 % diffusion pour détecter pCR a aire sous la courbe ROC en milieu de traitement : 0,60 [0,52-0,68]
différents moments aire sous la courbe ROC en fin de traitement : 0,61 [0,52-0,69]
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" Effectif total ; Modalités Timing de définition et taux ,
Référence o A " " . Résultats
Période évaluées I'imagerie de pCR
performances de I'lRM de aire sous la courbe ROC pour RH-/HER2- : 0,75 [0,62-0,88]
diffusion en fin de traitement aire sous la courbe ROC pour RH+/HER2- : 0,71 [0,55-0,87]
pour détecter pCR, selon le aire sous la courbe ROC pour RH-/HER2 amplifié : 0,62 [0,22-1,00]
phénotype tumoral aire sous la courbe ROC pour RH+/HER2 amplifié : 0,55 [0,33-0,77]
+ grande taille par mammographie : aire sous la courbe ROC = 0,68
[0,58-0,78]
erformances pour détecter oCR + grande taille par IRM : aire sous la courbe ROC = 0,75 [0,66-0,84]
P e P P volume fonctionnel par IRM : aire sous la courbe ROC = 0,69 [0,61-0,76]
. selon différents examens . L .
174 patientes, + grande taille par examen clinique : aire sous la courbe ROC = 0,70
taille de la IRM, [0,63-0,77]
SCHEEL2018 (NP3) mammographie, aprés CTNA ypTO/is NO ’ s )
tumeur de 3 L pas de différences selon phénotype tumoral
. examen clinique . . ser s
cm min taille par mammorgraphie : différence moyenne = 8,2 mm ; coef
corrélation entre taille de la corrélation (r) = 0,14
tumeur par imagerie ou examen taille par IRM : différence moyenne =2,4 mm ; r=0,33
clinigue et anapath volume par IRM : r=0,24
taille par examen clinique : différence moyenne =-11,2 mm ; r = 0,28
étude centrée sur concordance entre imagerie et IRM : 54 % vs échographie : 63 %
. ) . taille réelle anapath (différence £  chez HER2 amplifié : 50% vs échographie 81%
182 patientes; IRM, R réponse au niveau . . . .
VRIENS2016 (NP3) 2006-2009 échographie apres CTNA mammaire : 10mm) chez triple negatif : 57% vs échographie 55%
grap yoTO/is ’ performances pour détecter pCR  RH+: VPP =92% vs 92 % ; VPN = 26 % vs 33 %

avec IRM vs échographie

RH-: VPP =80 % vs 75 % ; VPN =58 % vs 78 %
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Tableau 66 : Etudes rétrospectives présentant les performances de I''lRM et/ou de la TEP pour I'évaluation de la réponse aprés CTNA (Q22)

ex Effectif total ; Modalités Timing de définition et ,
Référence L. , , . . résultats
Période évaluées l'imagerie taux de pCR
total : Se =62,5% ; Spe =83,3% ; VPP =84,3% ; VPN =60,9 % ;
précision=71,1%
luminal B /HER2-: Se = 64,2 % ; spe = 100,0 % ; VPP = 100,0 % ;
performances de I'lRM pour VPN. =688%; précisif)r\,: 83%
détecter pCR, selon le luminal B /HER2 amplifié: Se = 53,8 % ; spe=89,5%; VPP =
204 patientes, phénotype tulmoral 87,5%; VP.N. N >8,6 % ; precision = 68,9 %
BOUZON2019 (NP4) 89% T2-3;2006-  IRM aprés CTNA  ypT0/is HER2 amplific : Se = 42,9 %; Spe =73,9 % ; VPP = 33,3% ; VPN
2016 =80,9 % ; précision = 66,7 %
triple négatif : Se=75%; Spe=81,2%; VPP =71,4% ; VPN =
83,9 % ; précision = 78,8 %
];arfétcei;:r:rgizgtjsrgc::ze de statut RH : p = 0,239 (multivarié)
\ ) - statut HER2 : p = 0,956 (univarié)
I''RM pour la détection de . ! N
oCR sous-type histologique : p = 0,347 (univarié)
performances IRM pour total : Se =70,4% ; Spe = 88,6% ; VPP = 88,4% ; VPN = 70,9% ;
détecter pCR précision = 78,6%
98 patientes, 61% ] total : 78,6%
f’\ll-lFa\)IZOM grade l ou ll; IRM aprés CTNA ZZT;QS NO, précision diagnostique IRM selon type tumoral : canalaire : 82,4% vs lobulaire 53,8%, p =
2004-2010 ! 0,03
fajcteurs pred|.ct|fs.fie type tumoral, morphology de la tumeur, statut HER2
réponse (multivarié)
total : Se =83% ; Spe =47% ; VPP = 83% ; VPN = 47% ; précision
=74%
RH+/HER2- : Se = 86% ; Spe = 45% ; VPP =91% ; VPN = 13% ;
précision = 80%
performances IRM pour RH-/HER2 amplifié : Se = 83% ; Spe = 47% ; VPP = 72% ; VPN =
3 3 détecter pCR (taux variable L
étude centrée selon sous-type) 62% ; précision = 69%
DELOSSANTOS2013 746 patientes, \ Sl-Jr réponse au RH+/HER'2.a.mpIifié :Se=77%; Spe =49% ; VPP =82% ; VPN =
(NP4) 87% T2-3; 2002- IRM apres 