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les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et
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Jjamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans ['adversité.
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1 Introduction

Premier cancer de la femme, avec 52 000 nouveaux cas estimés et environ 12 000 déces par

an en France, le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique.

Le dépistage de ces cancers a un stade précoce, associé¢ au développement des traitements
adjuvants, a permis 1I’extension des indications du traitement conservateur radiochirurgical. 11

est actuellement le traitement de référence des cancers du sein T1 et T2 de petite taille.

L’équivalence, en termes de survie, entre mammectomie et traitement conservateur est bien
documentée, néanmoins les taux de rechute locale sont plus importants aprés conservation du

sein.

La mammectomie reste encore actuellement le traitement habituel de la récidive mammaire
apres traitement conservateur. Cependant aucun auteur n’a pu constater d’impact négatif sur
la survie d’une deuxiéme chirurgie conservatrice aprés une premiere rechute locale. La
conservation du sein lors d’une premiere récidive locale aprés traitement conservateur initial

reste encore aujourd’hui une question controversée.
Nous avons voulu, a travers une ¢tude rétrospective, comparer les survies globale, spécifique

et sans récidive de patientes traitées par chirurgie radicale ou conservatrice pour une premicre

rechute mammaire isolée apres traitement conservateur initial.
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2 Généralités

2.1 Epidémiologie

2.1.1 Incidence

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Chaque année dans le monde,
plus d’un million de nouveaux cas apparaissent, représentant 30% des nouveaux cas de
cancers féminins dans les pays industrialisés. En Europe, 1’incidence du cancer du sein croit
globalement de 1 a 3% par an depuis 30 ans, cette augmentation concerne toutes les classes
d’age. En France, on a estimé le nombre de nouveaux cas de cancer du sein a 52 000 pour

I’année 2009 [1, 2].

C’est aussi la premicre cause de mortalité par cancer avec 410 000 déces répertoriés pour
I’année 2002. En France, c’est la premicre cause de mortalité¢ chez la femme de 35 a 55 ans,
avec environ 12 000 déceés par an. La mortalité, relativement stable jusqu’a présent,

commence a diminuer [1, 2].

L’incidence du cancer du sein varie en fonction de 1’age : les taux augmentent réguliérement
depuis I’age de 30 ans jusqu’a environ 65 ans et ce taux reste €¢levé jusqu’a 85 ans. Ainsi,

seuls 29% des cas de cancer du sein apparaissent avant 50 ans et 56% entre 50 et 74 ans [1].

En Europe, la survie relative est de 94% a un an, 84% a 3 ans et 77% a 5 ans. La France
présente avec la Suede le meilleur taux de survie, avec plus de 80% a 5 ans. L’amélioration de
la survie dans les vingt derniéres années peut étre attribuée a la plus grande précocité du

diagnostic via le dépistage organisé et au développement des traitements adjuvants [1].
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2.1.2 Facteurs de risque

Le sexe est le principal facteur de risque de cancer du sein car il concerne 99% de femmes

contre 1% d’hommes.

L’age est un des facteurs de risque les plus importants de cancer du sein. L’incidence du
cancer du sein a une courbe age-dépendant : plus I’age augmente et plus le risque augmente.
A partir de 50 ans, une femme sur 10 aura un cancer du sein durant les 30 années qui lui

restent a vivre [3].

La nulliparité, I’age tardif au premier enfant, une puberté précoce (avant 11 ans) et une
ménopause tardive (apres 55 ans) sont des facteurs de risque de cancer du sein actuellement
bien établis (RR = 2). L’ensemble de ces facteurs évoque une augmentation de risque li¢e a

une surexposition aux oestrogénes endogenes : on parle de cancer hormono-dépendant [1, 3].

Le rdle pé¢joratif de la contraception orale oestroprogestative, de méme que le rdle
protecteur de ’allaitement restent controversés et probablement de faible ampleur (RR = 1-

15 [1,3].

Le traitement hormonal substitutif de la ménopause a fait couler beaucoup d’encre ces
dernieres années. L’étude cas témoins E3N [4], en population frangaise, retrouve un risque
relatif de 1,3 en cas de prise d’oestrogenes seuls. Le sur-risque des traitements combinés
dépend principalement du choix du type de progestatifs : absence de risque significatif pour la
progestérone micronisée ou la dydrogestérone, RR de 1,7 avec les autres progestatifs de
syntheése. Le risque de cancer augmente avec la durée d’utilisation du traitement. Les
recommandations de la Haute Autorité de Santé publiées en 2004 restent toujours d’actualité :
le THS est un traitement médical devant étre prescrit a bon escient (balance

bénéfices/risques), sur une durée limitée (2-3 ans) et a dose minimale efficace [5].
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La découverte de certaines lésions histologiques sur biopsie chirurgicale place les femmes
porteuses dans un groupe a risque de cancer du sein. Ces I€sions sont un marqueur du tissu
mammaire en général et pas seulement du tissu proche de la région biopsiée. On peut ainsi

citer I’hyperplasie canalaire atypique et la néoplasie lobulaire in situ [3].

La densité mammaire augmente le risque de cancer du sein. Les femmes qui présentent une

tres forte densité mammaire ont un risque 4 a 6 fois plus élevé de cancer [6].

Le mode de vie influe sur le risque de cancer du sein. Ainsi, la quantité totale de calories
consommees, 1’obésité d’autant plus qu’elle est post-ménopausique et la consommation
d’alcool sont des facteurs de risque établis (RR = 2-3). Le lien entre tabagisme et cancer du
sein apparait de plus en plus probable tout en restant relativement limité. Il augmente chez les

femmes ayant commencé a fumer jeune [1, 3].

L’irradiation du thorax, particuliérement dans le cadre d’une maladie de Hodgkin, et la
présence d’une mastopathie bénigne proliférante augmentent nettement les risques de

cancer du sein (RR = 3-5) [1].

Les femmes avec une histoire familiale de cancer du sein (que ce soit dans la branche
maternelle ou paternelle) ont un risque accru d’étre atteintes. On retrouve un facteur familial
chez environ 10 a 15% des patientes mais la transmission d’un géne muté n’est identifi¢ que
dans la moiti¢ de ces cas familiaux. Actuellement, deux genes principaux ont été identifiés :
les géenes BRCA1 (sur le bras long du chromosome 17) et BRCA2 (sur le bras long du

chromosome 13) [1, 3].

La consommation importante de fruits et de céréales ainsi que la pratique réguliere d’une

activité physique semblent étre protectrices (RR =0,6) [1, 3].
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2.2 Anatomopathologie

Le type histologique des cancers est un élément important pour la conduite thérapeutique et le

pronostic.

La classification utilisée par les pathologistes est celle de ’OMS, mise a jour en 2002-2003

(annexe 1).

2.2.1 Quelques définitions

Les carcinomes sont des proliférations malignes de nature €épithéliale.

2.2.1.1 Carcinome intraépithélial ou in situ

Prolifération de cellules cancéreuses a I’intérieur et le long de l'arbre canalaire. La présence
de la membrane basale empéche tout contact avec les vaisseaux et le tissu conjonctif

environnant, d'ou un risque métastatique nul.

2.2.1.2 Carcinome micro-invasif

Présence de rares zones carcinomateuses invasives dans un carcinome intracanalaire. Le plus
grand diametre de ces zones invasives doit étre inférieur a 1 mm, ou ne représenter que 5 a
10% de la surface tumorale totale. Cette catégorie, non individualisée par I'OMS, entre dans le

groupe des carcinomes canalaires infiltrants avec composante intracanalaire prédominante.

2.2.1.3 Carcinome infiltrant avec composante intra-canalaire prédominante

Tumeur ou la composante invasive représente entre 10 et 25% du volume tumoral total.
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2.2.1.4 Carcinome infiltrant

Tumeur ou la composante invasive est supérieure a 25% du volume tumoral total.

2.2.2 Tumeurs épithéliales non infiltrantes

2.2.2.1 Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Encore appelé carcinome intracanalaire, ou carcinome intraductal, il est défini par une
prolifération de cellules épithéliales malignes de type canalaire, confinées a 1’intérieur des
structures canalaires. Il peut s'étendre aux lobules et a 1'épiderme mamelonnaire sans signe

d'invasion du tissu mammaire adjacent.

Il s’agit d’un groupe de Iésions hétérogenes de traductions clinique et radiologique tres

variées :

* Tumeur palpable ou visible radiologiquement sous la forme de micro calcifications :

mode de révélation de plus en plus fréquent grace au dépistage systématique
* Lésion cutanée du mamelon (maladie de Paget), écoulement mamelonnaire parfois

La classification des CCIS était anciennement basée sur I’architecture des Iésions, sans valeur
pronostique. Elle distingait les formes massives, papillaires, cribriformes, micropapillaires et
les comédocarcinomes. L’hétérogénéité architecturale de ces Iésions intracanalaires aboutit

fréquemment a un type mixte associant différents types architecturaux dans la méme lésion.

Actuellement il existe une évolution vers une classification plus pronostique basée sur
I’évaluation du grade nucléaire (haut, bas ou intermédiaire) et la présence ou non de nécrose,

I’architecture étant secondaire [7].

Les CCIS représentaient il y a une vingtaine d’années 1 a 3% des cancers du sein. Dans tous
les pays occidentaux grace au développement du dépistage mammographique, 1’incidence a

¢té multipliée par 3 ou 4. Les CCIS représentent désormais 15 a 20% de ’ensemble des
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cancers du sein et environ 25 a 30% des cancers détectés par mammographie. Les facteurs de

risque de développement des CCIS sont comparables a ceux des cancers infiltrants [1].

Au début, il s’agit donc d’une maladie strictement intracanalaire, théoriquement guérissable
a 100%. Son risque évolutif est représenté par la progression vers un cancer invasif qui peut

donner une atteinte ganglionnaire et des métastases.

2.2.2.2 Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Lésion caractérisée par la présence d'acini distendus, comblés par une prolifération de petites
cellules arrondies, relativement réguliéres et peu cohésives. La distinction peut étre difficile
avec les hyperplasies lobulaires atypiques, d'ou le terme de néoplasie lobulaire utilisé par

certains pour désigner ces deux entités.

Il s'agit d'une Iésion pré-ménopausique, de découverte histologique fortuite, sans traduction

clinique ou radiologique, souvent multicentrique (50 a 70%) et bilatérale (30%).

Cette lésion est considérée plus, comme un facteur de risque de cancer ultérieur, que comme

une lésion cancéreuse authentique [7].

2.2.3 Tumeurs épithéliales infiltrantes

Elles représentent 98% de 1’ensemble des cancers du sein.

La classification de ’OMS 2002-2003 (annexe 1) définit de nombreuses entités, pour
certaines classiques, pour d’autres trés rares. Seuls les 2 types de carcinomes les plus

fréquents seront développés dans ce chapitre :

» Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS ou SAI)

¢ Carcinome lobulaire infiltrant
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2.2.3.1 Carcinome canalaire infiltrant (CCI)

Il s’agit de la forme la plus fréquente de cancers du sein, représentant environ 80% des
carcinomes mammaires infiltrants. Les termes de « type non spécifique » (TNS) ou « sans
autre indication » (SAI) correspondent au fait que ces tumeurs ne présentent pas de
caractéristiques morphologiques suffisantes pour les classer dans une autre catégorie. Ces

tumeurs représentent donc un groupe hétérogéne de morphologies trés variables.

Il s’agit le plus souvent d’une tumeur palpable, visualisée sous la forme d’une opacité stellaire

en mammographie.

Macroscopiquement, on retrouve le plus souvent une tumeur a contours étoilés, d’aspect stri¢

blanchatre et dure a la coupe.

Au microscope, les aspects sont trés vari€s en fonction du degré de différenciation, de la taille
des cellules, des atypies nucléaires et de la quantit¢ de stroma, conférant un aspect
morphologique différent a chaque tumeur. La présence d’une composante intracanalaire

parfois tres développée modifie également 1’aspect de la tumeur.

Le degré de différenciation, d’anisocaryose et le compte des mitoses interviennent dans
I’établissement du grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR 1, II ou III)
(annexe 2). L’agressivité de la tumeur est proportionnelle au grade SBR. L'évaluation du
grade SBR est actuellement recommandée pour tous les sous-types histologiques de

carcinomes mammaires infiltrants exceptés les carcinomes médullaires [7].

2.2.3.2 Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

Ils représentent 5 a 15% des carcinomes infiltrants. L.’age moyen de survenue est Iégerement

supérieur a celui des carcinomes canalaires infiltrants.

Cliniquement, il peut s’agir d’une masse palpable associée a une image mammographique ou
9

d’une distorsion architecturale. Les formes bilatérales et multicentriques sont fréquentes.
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Macroscopiquement, ces tumeurs sont mal définies, de contours irréguliers, palpables mais

difficilement visibles.

Au microscope, il est défini par I’aspect morphologique des cellules invasives comparables
aux cellules du carcinome lobulaire in situ : cellules de petite taille, peu cohésives, avec peu
de mitoses, dispersées ou arrangées en file indienne au sein d’un stroma fibreux. On décrit
plusieurs variantes : solide, alvéolaire, pléomorphe ou encore a cellules en « bagues a
chaton » [7]. Ces cellules présentent une inactivation de I’E-Cadhérine. Dans 90% des cas de

lobulaire infiltrant de type classique, il existe une composante de lobulaire in situ.

2.2.4 Autres tumeurs malignes du sein

Les tumeurs phyllodes

Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs fibroépithéliales dont I'architecture ressemble a celle
des fibroadénomes mais dont elles différent par une cellularit¢ plus importante de leur
composante conjonctive, une plus grande fréquence des récidives et une évolution parfois
maligne. Il existe un grading de ces tumeurs allant de la tumeur bénigne jusqu’au sarcome
phyllode. Leur incidence est faible puisqu'elle représente 0,3 a 0,9 % de toutes les tumeurs

primitives du sein [8].

Les sarcomes mammaires

Les sarcomes du sein sont rares et ne représentent qu’1 % des tumeurs malignes. Plusieurs
variétés histologiques peuvent étre rencontrées, dominées par les fibrosarcomes et les
fibrohistiocytomes malins. L'envahissement ganglionnaire reste exceptionnel et la
dissémination se fait comme pour les autres sarcomes préférentiellement par voie
hématogéne. Les facteurs pronostiques majeurs sont le grade histologique et I'activité
mitotique. La chirurgie demeure un traitement de choix de ces tumeurs, éventuellement

complétée par une irradiation.
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Les lymphomes malins non hodgkiniens primitifs du sein

Malgré leur rareté (0,12 a 1,1 % des tumeurs mammaires), les lymphomes malins primitifs du
sein tiennent une place a part parmi les tumeurs primitives mammaires. Il convient d'en faire
le diagnostic afin de ne pas étre inutilement excessif au plan chirurgical. Les études
cytologiques ont leur place en évoquant le diagnostic. Les biopsies permettent avec le
concours dune ¢étude immunohistochimique de faire le diagnostic précis du type de
lymphome. La chirurgie radicale peut ainsi étre évitée. Le bilan d'extension et les modalités
thérapeutiques sont trés différents des tumeurs épithéliales malignes, rejoignant ceux des

lymphomes en général.

2.2.5 Evaluation des récepteurs hormonaux

La connaissance du statut des récepteurs hormonaux (RH) est indispensable des le diagnostic

pour toute tumeur invasive (valeur prédictive de réponse aux traitements antihormonaux).

L'évaluation par immunohistochimie est maintenant le standard et remplace le dosage
biochimique. La détermination des RH s'effectue a partir de blocs de paraffine représentatifs
de la tumeur et peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d'archive. L'évaluation s'effectue
au niveau des structures tumorales invasives pour les deux récepteurs, oestrogénes (RE) et
progestérone (RP). Les résultats sont exprimés en pourcentage et intensité moyenne de

noyaux marqués.

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

signal). Ce seuil est discuté par certains [9].

2.2.6 Evaluation du statut HER2

Actuellement, pour tout nouveau cas de cancer du sein invasif, la connaissance du statut

HER?2 de la tumeur est indispensable pour établir le plan thérapeutique de la patiente.

L'évaluation du statut HER2 est effectuée sur un bloc de paraffine représentatif de la tumeur.
Elle peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d'archive. Une fixation permettant la

réalisation des techniques d'hybridation est indispensable (formol ou substitut).
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Trois méthodes sont disponibles, recherchant :

La surexpression de la protéine HER2 par

Immunohistochimie

L’amplification du géne par

Hybridation in situ en fluorescence (FISH)

Critéres de positivité en immunohistochimie :

Hybridation in situ par sonde chromogene (CISH) ou sonde marquée a I’argent (SISH)

Réalisable en routine et de faible colt, la méthode immunohistochimique est considérée

comme la premicre option pour 1'évaluation du statut HER2.

Critéres de positivité en Hybridation HER?2 :

La technique FISH (et CISH ou SISH) détecte I'amplification du géne. Les acides nucléiques

¢tant moins sensibles a la fixation que les épitopes antigéniques, ils permettent de contrdler

les cas 2+ ou d'interprétation difficile en immunohistochimie.

Score Marquage Indication théorique anti HER2

0 Absence de marquage ou marquage Non
membranaire < 10% des cellules
invasives

1+ Marquage membranaire faible et Non
incomplet de > 10% des cellules
invasives

2+ Marquage membranaire faible a Oui, seulement si amplification
modéré et complet de > 10% des prouvée par FISH/CISH/SISH
cellules invasives

3+ Marquage membranaire fort et complet Oui

> 30% des cellules invasives

Au total, seules les tumeurs 3+ et les tumeurs 2+ et FISH ou CISH/SISH+ sont éligibles

pour le traitement par thérapie ciblée anti-HER2 [9].
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2.3 Histoire naturelle

Les carcinomes infiltrants peuvent se propager vers les ganglions ou vers d’autres parties du

Ccorps.

2.3.1 Evolution ganglionnaire

Le drainage lymphatique du cancer du sein se dirige essentiellement vers les ganglions
axillaires. La diffusion ganglionnaire axillaire se fait de proche en proche a partir des
ganglions les plus proches de la tumeur pour ensuite atteindre les ganglions situés sous la
veine axillaire et gagner les ganglions sous-claviculaires. Cette progression de proche en

proche a été illustrée par les travaux de Berg en 1955 [10].

Classification anatomo-chirurgicale de Berg

Les ¢tages de Berg définissent les différents lymphocentres constitués par les lymphatiques

axillaires.

- L'étage I de Berg comporte les ganglions situés en dehors du bord du muscle petit pectoral

- L'étage Il de Berg est formé des ganglions situés en arriere du muscle petit pectoral

- L'é¢tage 111 de Berg est représenté par les ganglions situés en dedans du bord interne du

muscle petit pectoral

En théorie, la diffusion des métastases se fait dans 1'ordre de ces différents étages sans sauter

de relais comme le montre I'¢tude de Kapteijn et al en 1998 [11].

Dans moins de 4% des cas, on peut avoir des « skip » métastases, le drainage se faisant
directement au niveau de 1'étage II ou III de Berg sans passer par I'é¢tage 1. Le drainage
lymphatique direct exclusif vers la chaine mammaire interne est rare et son exploitation en

termes d’information pronostique est controversée.
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Plus la tumeur augmente de taille et plus le risque d’envahissement axillaire augmente [10].

2.3.2 Evolution métastatique

Les métastases des cancers du sein intéressent essentiellement le squelette, les poumons, la
plevre et le foie. Au total, 8 a 12 % des cancers du sein traités en France actuellement sont

déja métastatiques au moment du diagnostic [1].

2.4 Diagnostic

2.4.1 Diagnostic clinique

L’examen clinique des seins doit €tre aussi systématique et stéréotypé que possible afin de ne
pas oublier d’éléments pertinents. L’interrogatoire reste un temps trés important, permettant
de recueillir les antécédents personnels et familiaux, la présence, 1’ancienneté et 1’évolutivité

d’un cancer (classification PEV) (annexe 3) ou d’une symptomatologie décrite par la patiente.

L’examen clinique s’effectue dans plusieurs positions (patiente debout ou assise puis en

position couchée), de maniere bilatérale, symétrique et comparative, les doigts bien a plat.

A Dinspection, on recherche les signes cliniques évocateurs de cancers que sont 1’asymétrie
récente, les anomalies de la plaque aréolo-mamelonnaire (épaississement, aspect
ecz€ématiforme, rétraction, écoulement sanglant spontané¢) ou du plan cutané (méplat,
bombement, rétraction, aspect peau d’orange, inflammation localisée ou diffuse), la présence

de nodules enchéssés dans le derme.
A la palpation, un nodule mal limité, irrégulier, de consistance ferme ou dure, peu ou non

mobile par rapport au plan cutané ou profond évoque la malignité. Les aires ganglionnaires de

drainage sont systématiquement examinées : creux axillaires, sous et sus-claviculaires.
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La synthese de ces données cliniques est résumée a l’aide d’un schéma daté détaillant la
localisation de la (des) lésion (s) (rayon horaire, distance/mamelon), sa taille, la présence de
ganglions palpables et les signes cliniques associés. Le compte-rendu de consultation classe

la lésion selon la classification TNM (annexe 4) [3].

2.4.2 Diagnostic radiologique

2.4.2.1 La mammographie

La mammographie est I’examen d’imagerie de référence qu’elle soit réalisée dans le cadre
d’un dépistage (femme asymptomatique) ou lors d’un bilan diagnostique (examen clinique
anormal). Elle comporte au minimum deux incidences par sein (face et oblique externe) et
peut étre complétée, en cas d’anomalie, par d’autres incidences (profil strict, compression
localisée) et par des clichés en agrandissement. L’analyse doit toujours débuter par la
validation des criteres de qualité des clichés. La recherche d’anomalies est facilitée par la
lecture en miroir et la comparaison avec les clichés antérieurs. Trois types d’images sont a

rechercher : les opacités, les calcifications et les ruptures d’architecture [3].

La codification du risque radiologique de carcinome est appréciée par la classification ACR,
version frangaise de la classification Bi-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System)
de I’ACR (American College of Radiology). Elle décrit 5 niveaux de risque :

ACR 0 - nécessite une évaluation additionnelle, classification d’attente

ACR 1 = normal, aucun commentaire

ACR 2 - évaluation normale avec particularité bénigne

ACR 3 - bénin probable avec proposition de surveillance a court terme (6 mois)
ACR 4 - anomalie suspecte, une biopsie doit étre envisagée

ACR 5 - haute probabilité de malignité, une chirurgie sans biopsie est envisageable
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2.4.2.2 L’échographie

L’échographie mammaire nécessite des sondes de haute fréquence (minimum 7,5 MHz) avec
un réglage optimal du gain et de la focalisation des ultrasons. Elle est tout particulierement
indiquée pour la caractérisation des masses détectées en mammographie (différentiation
solide-liquide) et dans le bilan de Iésions palpables quel que soit le résultat de la
mammographie. Dans certains contextes cliniques particuliers, c’est le premier examen
d’imagerie a étre réalisé : femmes jeunes (moins de 30 ans), femmes enceintes, période post-
opératoire immédiate. Dans le cas de seins denses, elle compléte le bilan du fait de la perte de

sensibilit¢ de la mammographie [3].

2.4.2.3 L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM mammaire doit étre bilatérale avec utilisation d’antennes dédiées au sein. Elle a pour
but de détecter une néoangiogénese anormale que développe la tumeur maligne pour assurer
sa croissance, la sémiologie des carcinomes repose donc sur la prise de contraste Les
néovaisseaux ¢€tant anormalement nombreux, I’injection de sels de gadolinium va mettre en
évidence une prise de contraste focale anormale, précoce et intense. Du fait de leur
hyperperméabilité, un transfert rapide du produit de contraste va s’effectuer vers 1’espace
interstitiel tumoral participant au rehaussement anormal et permettant de décrire la
morphologie de la tumeur. Aux temps plus tardifs apres injection, I’intensité¢ du signal de la
1ésion peut décroitre du fait de 1’existence anormale de shunts artério-veineux (phénoméne de

lavage ou « washout ») [3].

Le moment de I’examen est important. Il s’agira d’éviter la période du cycle menstruel ou la

congestion mammaire est la plus marquée. Idéalement, c’est en 2°™ semaine du cycle qu’il
faudrait réaliser I'IRM. En dehors de cette période, on peut trouver une prise de contraste

diffuse non spécifique, mais également focale qui peut conduire a des erreurs d’interprétation.
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La place de I'IRM mammaire dans le bilan d’extension locorégionale du cancer du sein a été
évaluée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en mars 2010 et doit étre réservé aux situations

suivantes [6] :

Sur le sein homolatéral :
* Discordance entre la clinique, la mammographie et I’échographie pouvant entrainer une
modification de la prise en charge thérapeutique
* Choix thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, traitement conservateur ou
mastectomie, traitement néo-adjuvant, risque de multifocalité)
* Femmes de moins de 40 ans

* Femmes a haut risque familial de cancer du sein

Sur le sein controlatéral, aucune donnée ne permet d’affirmer ni d’infirmer 1’utilit¢ de la

réalisation d’une IRM mammaire pour 1’é¢tude du sein controlatéral.

2.4.2.4 Dépistage organisé du cancer du sein

Le dépistage du cancer du sein en France s’adresse aux femmes de 50 a 74 ans et s’est
généralisé en 2004. Les femmes sont invitées par courrier a bénéficier d’un test tous les 2 ans.
Ce test comprend 2 incidences face et oblique externe avec examen clinique par le radiologue
premier lecteur qui recoit la femme. Les clichés classés négatifs a la premicre lecture sont
relus en deuxiéme lecture centralisée. En cas de mammographie ou d’examen clinique
anormal, un examen diagnostique immédiat peut €tre pratiqué. Un examen diagnostique

différé est pratiqué dans les cas positivés par le deuxieme lecteur [1].

En 2009, pres de 2 344 000 femmes ont participé au dépistage dans le cadre du programme,
soit 53% de la population cible des femmes de 50 a 74 ans. Ce pourcentage conforte
I’augmentation de la participation observée depuis la généralisation du dépistage : 40 % en

2004, 45 % en 2005, 49 % en 2006 et 50,7% en 2007 [12].
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La participation au dépistage organisé varie selon 1’age des femmes avec, notamment, une
diminution réguliere apres 65 ans alors que 1’incidence de ce cancer reste trés €levée entre 65
et 74 ans. Elle est inégale selon les régions : certaines régions présentent, pour les années
2008 et 2009, des taux de participation supérieurs a 60 % (Aquitaine, Bretagne, Centre,
Champagne-Ardenne, Limousin et Pays de la Loire) tandis que d'autres ont des taux inférieurs
a 45 % (Ile-de-France, Corse). La Haute-Vienne est le seul département francais qui atteint,
pour les années 2008 et 2009, le seuil de référence de 70 % préconisé au niveau européen

pour pouvoir réduire, par une prise en charge précoce, la mortalité par cancer du sein [12].

Les cancers dépistés par le programme représentent 42 % des nouveaux cas de cancers chez
les femmes francaises de 50 a 74 ans, estimés par le réseau FRANCIM (FRANce Cancer
Incidence et Mortalité) [12].

Le dépistage des cancers a un stade précoce, associé au développement des traitements

adjuvants, a permis [’extension des indications du traitement conservateur du cancer du sein.

2.4.2.5 Bilan d’extension métastatique

Il n’existe pas de consensus quant aux examens a pratiquer (radiographie du thorax,
échographie abdominale, scintigraphie osseuse, scanner thoraco-abdominal). Ils sont donc
prescrits en fonction de 1’age de la patiente, de son état général, du stade clinique de la

maladie et en fonction des habitudes des équipes prenant en charge la patiente [6].

La 18F-FDG TEP-TDM n’est pas recommandée en routine lors du diagnostic initial de cancer
du sein. Toutefois, conformément aux recommandations des SOR (programme Standards,
Options et Recommandations) de 2005, elle peut étre proposée pour le bilan d’invasion
locorégionale et métastatique des tumeurs du sein localement avancées a haut risque
métastatique (Option, niveau de preuve B2) [13]. A I’avenir, d’autres radiopharmaceutiques

que le 18F-FDG présenteront probablement un intérét en sénologie [14].
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2.4.3 Diagnostic histologique

Le bilan pré-thérapeutique histologique par prélévements transcutanés concerne toute image
suspecte classée ACR 3 chez une patiente a risque (antécédents familiaux, surveillance
difficile, avant mise en route d’un traitement hormonal substitutif), ACR 4 ou ACR 5 surtout
si cela modifie la prise en charge thérapeutique [6]. Trois techniques de prélévements peuvent
étre utilisées : la cytoponction a I’aiguille fine, la microbiopsie transcutanée et la

macrobiopsie transcutanée.

2.4.3.1 Cytoponction a ’aiguille fine

La cytoponction se pratique avec une seringue montée d’une aiguille fine (21 ou 22 Gauge),
le plus souvent sous contréle échographique. Cette technique de prélévement est indiquée en
cas d’image kystique ou de nodule palpable. Trés opérateur et cytologiste dépendante, elle
peut étre utilisée pour confirmer une cellularité anormale sur image tres suspecte (ACRS) [6].

Elle n’a de valeur que positive.

2.4.3.2 Microbiopsie

La microbiopsie transcutanée est une technique de prélévement plus lourde que la
cytoponction, car elle nécessite une anesthésie locale et un matériel plus sophistiqué : une
aiguille plus grosse (18 a 14 Gauge) prélevant une « carotte » tissulaire. Elle est réalisée sous

contrdle échographique en cas de 1ésion individualisable a I’échographie [6].

2.4.3.3 Macrobiopsie assistée par le vide

La macrobiopsie percutanée est réalisée avec une aiguille plus grosse (8 a 11 Gauge). Un
systéme d’aspiration permet d’améliorer la quantité de tissu prélevée. Elle est indiquée pour le
prélevement sous guidage stéréotaxique de microcalcifications isolées et dans le cas de
nodules tissulaires sous échographie que 1’on souhaite échantillonner de maniére exhaustive

ou prélever en totalité [6, 15].
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Ce n’est qu’a l’issue d’un prélevement biopsique qu’un diagnostic histologique de cancer

peut étre affirmé.

2.5 Modalités thérapeutiques

2.5.1 Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical du cancer du sein assure un rdle essentiel dans le contréle mammaire
de la maladie. Il répond a plusieurs objectifs [1] :
* Le premier est d’ordre cancérologique : réaliser 1’exérése macroscopique et
microscopique de la tumeur, cet objectif définissant I’étendue du geste chirurgical
* Le deuxiecme est d’ordre esthétique et fonctionnel : préserver dans la mesure du
possible I’esthétique du sein ou de la paroi thoracique
* L’objectif esthétique ne doit jamais étre obtenu au détriment de [’objectif

cancérologique

La patiente est installée en décubitus dorsal, a proximité du bord latéral de la table. Le bras

homolatéral repose a angle droit sur un appuie-bras, avec un léger roulis vers le c6té opposé.

2.5.1.1 Mastectomie totale

Les mastectomies totales s’opposent aux traitements conservateurs par le caractére quasi
complet et radical de I’exérése glandulaire. Les principales indications de réalisation d’une
mastectomie sont la taille de la tumeur par rapport au volume mammaire et la plurifocalité des

ésions.

L’intervention de Halsted décrite en 1907 (mastectomie radicale élargie) réalisait une ablation
des deux muscles pectoraux et un large évidemment axillaire [16]. Elle est actuellement
abandonnée en routine. Patey décrivit en 1948 la mastectomie conservant le grand pectoral,
mais réséquant le petit pectoral et réalisant un curage des trois étages de Berg [17]. C’est

Madden en 1972 qui proposa la mastectomie radicale modifiée telle qu’elle est pratiquée

46



actuellement, c’est-a-dire conservant les deux pectoraux et réalisant un curage axillaire des

deux premiers étages de Berg [18, 19].

Malgré le caractére mutilant d’une mastectomie, les objectifs cosmétiques et fonctionnels sont
importants. L’axe de la voie d’abord est horizontal ou oblique de dehors en dedans et de haut
en bas, elle doit étre suffisamment large pour permettre une exéreése glandulaire compléte. Les
cicatrices antérieures, en particulier celles d’un traitement conservateur initial, doivent étre
prises dans I’aire de mastectomie. La peau a proximité de la tumeur doit étre enlevée ainsi que

la plaque aréolo-mamelonnaire.

Le décollement cutanéo-glandullaire est mené en haut juqu’au sillon sus-mammaire, non loin
de la clavicule ; en bas, jusqu’au sillon sous-mammaire ; en dedans jusqu’a 1’aplomb du bord

du sternum ; en dehors, jusqu’a I’extrémité de la glande sur la ligne axillaire antérieure.

L’aponévrose recouvrant le muscle pectoral doit étre enlevée avec la glande. Une atteinte

musculaire justifie I’exérése complémentaire des fibres en regard de la tumeur.

La piece de mastectomie doit étre orientée pour I’examen anatomopathologique.

La section de multiples voies lymphatiques justifie un drainage aspiratif.

2.5.1.2 Tumorectomie ou mastectomie partielle

Elle réalise I’exérese au large de la tumeur (1 a 2 cm de marges latérales macroscopiquement
saines) en conservant le reste du parenchyme mammaire. Le choix de I’incision doit se faire
en fonction de Ia taille et de la localisation de la tumeur. L’exérése en bloc s’étend depuis la
peau jusqu’au fascia pré-pectoral. Au CAV, la résection en pleine épaisseur emportant la peau
en regard est le plus souvent privilégiée, pour d’autres équipes, les résections cutanées sont
rarement nécessaires sauf en cas de doute sur une atteinte de la peau. Le site opératoire doit

étre systématiquement remodelé pour limiter le risque de séquelles esthétiques.

La mise en place de clips non résorbables dans la zone d’exérese est un artifice encouragé par

les radiothérapeutes, permettant d’aider le centrage pour complément de dose [20].
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La piece opératoire est systématiquement orientée selon une technique validée au préalable
avec les médecins radiologues et anatomopathologistes. En cas de 1ésion non palpable, repérée
au préalable par les radiologues, une radiographie de la piece opératoire orientée sera
systématiquement réalisée, permettant de confirmer la présence de la Iésion et de donner une

premiere idée des marges d’exérese.

2.5.1.3 Le curage axillaire

Le curage axillaire fonctionnel est une intervention chirurgicale qui consiste a prélever les
ganglions de la chaine ganglionnaire axillaire situés au niveau des 17 et 2° étages de Berg,
c’est a dire en dessous du muscle petit pectoral, en respectant le nerf du grand dentelé, le nerf
du grand dorsal avec le pédicule vasculaire qui I’accompagne, et si possible les 1 et 2° nerfs
perforants intercostaux. En cas de traitement conservateur, I’artére et la veine mammaires
externes peuvent également étre disséquées et respectées [21]. Le curage se termine par la
recherche de ganglions suspects résiduels, en particulier au niveau du 3° étage de Berg et de la
loge interpectorale de Rotter. Tout ganglion suspect doit étre prélevé. Si les deux premiers

étages sont manifestement envahis, il convient d’enlever les ganglions du 3° étage de Berg.

Le nombre optimal de ganglions a retirer reste controversé. Plus le nombre est élevé et plus la
morbidité et notamment le risque de lymphocele augmente [22]. Au-dela de 10 ganglions, les
ganglions supplémentaires apportent peu d’informations [23]. Pour Kuehn et al, le nombre de
10 ganglions a prélever est un compromis entre le risque de morbidité et la qualité

d’information de la stadification [24].

Le drainage aspiratif, quasi systématique, sera extériorisé par le bas de I’aisselle.

2.5.1.4 Le ganglion sentinelle axillaire (GS)

La recherche du ganglion sentinelle a été développée pour éviter un curage inutile sur le plan
thérapeutique a des patientes ne présentant aucun envahissement axillaire, tout en ne

méconnaissant pas leur statut ganglionnaire.
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Initialement décrit en 1977 par Cabanas pour orienter le prélévement ganglionnaire dans la
prise en charge du cancer de la verge [25], ce concept a ensuite été appliqué en 1992 par
Morton en al au mélanome malin [26]. En 1994, Giuliano et al I’ont appliqué a la prise en
charge du cancer du sein [27]. La premiere publication francaise date de 1998, Rodier et al y

décrivait I’expérience des Centres de lutte contre le cancer de Lyon et Strasbourg [28].

D’un point de vue physiologique, les ganglions sentinelles sont les ganglions drainant
directement la tumeur, ils sont donc susceptibles d’€tre atteints les premiers par une diffusion
métastatique. Le concept est bas¢ sur I’hypothése d’un GS informatif du statut des autres
ganglions de Daisselle : si le GS est indemne alors les ganglions non-sentinelles, situés en

aval, le sont aussi.

La mise en évidence du GS fait appel a I’injection péritumorale ou périaréolaire d’un produit
lymphotrope, colorant (bleu patenté®) et/ou radiocolloide marqué au technétium 99
métastable, qui va migrer des lymphatiques du sein vers le GS. Trois méthodes de détection
sont donc disponibles : colorimétrique, isotopique ou combinée. Par définition, les ganglions
sont sentinelles s’ils sont bleus et/ou radio détectés. La méthode colorimétrique doit étre

évitée en cas de terrain allergique.

Les recommandations francaises - Recommandations pour la pratique clinique (RPC) de Saint
Paul de Vence 2005 - précisent les indications et les conditions de réalisation de la procédure
sentinelle : elle est réalisée chez des patientes informées et consentantes, présentant un
carcinome infiltrant unifocal de moins de 2cm, sans envahissement ganglionnaire axillaire
clinique, sans traitement néoadjuvant et n’ayant eu aucune chirurgie préalable au niveau du
sein. Le nombre optimal de ganglions prélevés est compris entre 2 et 4. Un curage axillaire
complémentaire devra étre réalisé en cas d’échec de détection du GS et de la mise en évidence
du caractére métastatique de celui-ci, il devra étre discuté en cas de taille histologique

supérieure a 20mm et de découverte d’une tumeur multifocale sur la piece opératoire [29].
La taille tumorale > 2cm, la prescription d’un traitement néoadjuvant ou I’existence d’un sein

cicatriciel ne contre-indiquent pas formellement la procédure sentinelle cependant, elles

augmentent le risque d’échec, de faux négatif ou de positivité¢ du GS.
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La place de ’examen extemporané des ganglions sentinelles reste controversée. Au Centre
Alexis Vautrin, l'analyse extemporanée des ganglions sentinelles n'a pas été retenue en
pratique standard : sa sensibilité est faible, 'examen dépend de la taille des métastases et il est
de réalisation difficile pour les petits ganglions. De plus, il existe un risque d'altération du
matériel tissulaire préalablement a 1'analyse définitive. Par ailleurs, la technique est cotiteuse
et chronophage. Il existe également un risque de faux négatifs entre deux niveaux de coupes.

En pratique, I’analyse extemporanée est généralement pratiquée pour les ganglions indurés
ou suspect en per-opératoire [30]. La technique par RT-PCR, OSNA (One-step Nucleic Acid

Amplification), qui se met actuellement en place permettra de résoudre ce probleme [30, 31].

2.5.2 Traitements adjuvants

2.5.2.1 La radiothérapie

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement des cancers du sein, quel que
soit le stade d’évolution de la tumeur et quel que soit le protocole thérapeutique, car elle

limite le risque de récidive locale et réduit la mortalité a long terme [32].

Quelle que soit I’indication de la radiothérapie, la technique d’irradiation est la méme, seuls

varient les volumes cible traités ainsi que les doses délivrées [33].

2.5.2.1.1 Volumes cible et organes critiques

La glande mammaire in toto représente le volume cible principal apreés chirurgie

conservatrice. Il inclut également la peau et I’aponévrose du muscle grand pectoral.

Le lit tumoral constitue, dans certaines indications, un deuxiéme volume cible mammaire. Il
recoit alors un complément d’irradiation ou « boost ». Il englobe la cavité de tumorectomie
avec une marge de sécurité¢ d’au moins 2cm. Son repérage est facilité par la mise en place de
clips non résorbables au cours du geste chirurgical, clips dont le positionnement devra étre

précisé dans le compte rendu opératoire.
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La paroi thoracique, incluant la peau, les muscles pectoraux et surtout la cicatrice, constitue

le volume cible mammaire apreés mastectomie totale.

Les aires axillaires, sus claviculaires et mammaires internes représentent les volumes cible

ganglionnaires.

Les principaux organes critiques sont les poumons, le larynx et le cceur en particulier pour les

localisations gauches.

2.5.2.1.2 Technique d’irradiation et dosimétrie

La technique la plus utilisée est une irradiation en décubitus dorsal, bras en abduction a 90°.
La patiente est allongée sur un plan incliné permettant 1’horizontalité du thorax. La position

est maintenue par un appui-bras.

Le choix des volumes cible dépend
* Du type de chirurgie (radicale ou conservatrice)
* De la localisation de la tumeur (quadrant mammaire)
* Des données anatomopathologiques (taille, grade SBR, emboles, marges d’exérese)
* De I’envahissement ganglionnaire

* De I’age de la patiente.

La dose totale délivrée est de 45 a 50 Gy dans tous les volumes cible, en fractionnement et
¢talement classique de 5 séances de 2 Gy par semaine. Dans le volume du « boost », la dose

supplémentaire délivrée est de 10 a 16 Gy quand la glande mammaire a regu 50 Gy.

Les analyses rétrospectives du risque de récidive locale en fonction du délai post-chirurgie
sont contradictoires. Une majorité¢ d’auteurs s’accordent a penser qu’elle doit intervenir des
que possible, dans un délai de 4 a 8 semaines, apres la chirurgie ou dans un schéma séquentiel

apres une éventuelle chimiothérapie adjuvante [1, 33, 34].
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2.5.2.2 Le traitement médical adjuvant

Le traitement médical adjuvant comporte trois modalités possibles : la chimiothérapie, les

anticorps monoclonaux et I'hormonothérapie.

La prescription d’un traitement médical adjuvant dépend actuellement de la surexpression ou
non de HER2 et de la présence des récepteurs hormonaux. Il doit étre discuté en fonction des

bénéfices et des risques.

2.5.2.2.1 La chimiothérapie adjuvante

Une chimiothérapie adjuvante est classiquement recommandée apres le traitement chirurgical
quand il existe au moins 1’un des facteurs péjoratifs suivants : une atteinte métastatique
ganglionnaire axillaire, une taille tumorale supérieure ou égale a 2 cm, un grade histologique
¢levé (SBR II ou III), I’absence d’expression des récepteurs hormonaux, un age au diagnostic

de moins de 35 ans.

Grace a ces facteurs pronostiques simples, il est possible de calculer le risque de déces a 10
ans, en rapport avec 1’évolution du cancer, au moyen du programme ADJUVANT ONLINE
disponible sur Internet (www.adjuvantonline.com). Les RPC de Saint-Paul-de-Vence en 2005
ont retenu I’indication d’une chimiothérapie adjuvante quand ce risque calculé de déces était

supérieur a 10% a 10 ans [29].

La méta-analyse d’Oxford de 2005, portant sur le suivi a 15 ans de plus de 35 000 patientes
ayant bénéfici¢ d’un traitement médical adjuvant, conclue a la réduction du risque annuel de
déces de 38% pour une patiente de moins de 50 ans et de 20% pour une patiente agée de 50 a
69 ans grace a une chimiothérapie adjuvante. Les données sont insuffisantes pour conclure en
ce qui concerne les patientes agées de plus de 70 ans qui sont trop peu nombreuses dans ces

études [35].
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Il s’agit actuellement d’une polychimiothérapie de 4 a 8 cycles comportant une anthracycline
(adriamycine, épirubicine) et/ou un taxane (docetaxel, paclitaxel) selon un schéma séquentiel
ou concomitant. Un taxane est a privilégier en cas de triple négatif (RE-, RP-, cerb2-) quel
que soit le statut ganglionnaire. Lorsqu’un schéma associant anthracycline et taxane est
choisi, I'utilisation séquentielle des taxanes est mieux supportée. Le type de protocoles est a

adapter a l'age physiologique de la patiente [9].

2.5.2.2.2 Les anticorps monoclonaux

Le TRASTUZUMAB ou HERCEPTIN® est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre
HER2. La recherche de la surexpression d’HER2 par la tumeur est systématiquement
pratiquée sur I’examen anatomopathologique deés le diagnostic (biopsie préopératoire) et
seules les tumeurs 3+ et les tumeurs 2+ et FISH ou CISH/SISH+ sont éligibles pour le

traitement par thérapie ciblée anti-HER2.

Il n’y a pas d’indication a un traitement par TRASTUZUMAB sans chimiothérapie associée.
La durée du traitement est de 52 semaines au total, a raison d’une perfusion toutes les 3

semaines.

Le TRASTUZUMAB adjuvant diminue le risque de rechute dans une proportion de 40 a
58%, et le risque de décés de 30 a 59% a 2 ou 4 ans de recul selon les essais [36-40]. 11
améliore également le devenir des cancer du sein HER2+ en situation métastatique et en

néoadjuvant.
Ce traitement cardio-toxique nécessite le contrdle de la fonction ventriculaire gauche tous les

trois mois pendant le traitement, surveillance qui doit se poursuivre pendant 4 ans [41]. Pour

cette méme raison, 1’association avec une anthracycline ne peut étre que séquentielle.
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2.5.2.2.3 L’hormonothérapie

Une hormonothérapie est indiquée dans le traitement adjuvant des cancers du sein
hormonosensibles [29]. Une tumeur est considérée comme hormonosensible (RH+) lorsque
les cellules tumorales expriment des récepteurs pour les oestrogénes (RE+) et/ou pour la

progestérone (RP+). Environ 70% des tumeurs du sein sont hormonosensibles.

2.5.2.23.1 Le TAMOXIFENE

L’ hormonothérapie adjuvante de référence a longtemps été le TAMOXIFENE (TAM) aussi
bien chez la femme non ménopausée que chez la femme ménopausée. Le TAM est un
antioestrogene prescrit a la dose de 20mg/j. L’efficacité de cette molécule est étudice
régulicrement depuis 20 ans par les méta-analyses d’Oxford portant sur plusieurs dizaines de
milliers de patientes [35]. Le TAM permet une diminution du risque annuel de rechute de
41%, une diminution du risque annuel de décés de 34% observée encore 15 ans apres le
diagnostic, indépendamment de 1’age, du statut ménopausique, du statut ganglionnaire et de
I’administration d’une chimiothérapie adjuvante. Le TAM en adjuvant permet également une

diminution de 39% du risque de cancer controlatéral.

Le risque de cancer de ’endometre et le risque thrombo-embolique ont été les principaux

effets secondaires observés. Il est protecteur vis-a-vis de 1’ostéoporose.

Récemment, le TAM a été mis au second plan chez les patientes ménopausées par 1’arrivée

des inhibiteurs de 1’aromatase.
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2.5.2.2.3.2 Les inhibiteurs de I’aromatase

L’aromatase est I’enzyme responsable de la conversion des précurseurs stéroidiens sexuels en
oestrogenes. Les inhibiteurs de I’aromatase (IA) inhibent puissamment la conversion des
précurseurs surrénaliens en oestrogénes au niveau des tissus périphériques. Les molécules
commercialisées sont les suivantes :

o ANASTROZOLE (ANA) Img/J

o LETROZOLE (LET) 2,5mg/j

o EXEMESTANE (EXE) 25mg/j

L’ensemble des études publiées a ce jour [42-48] montre que les [A sont supérieurs au TAM
en terme de survie sans récidive et de survie sans métastase chez les patientes ménopausées,

qu’ils soient prescrits d’emblée ou apres 5 ans de TAM.

Les arthralgies et I’ostéoporose ont été les principaux effets secondaires observés [49].

2.5.2.2.3.3 Principes de prescription

Le TAM est utilisé chez les patientes non ménopausées au moment du diagnostic, méme en
cas d’aménorrhée chimio-induite. Le traitement standard est de 5 ans. La suppression
ovarienne par analogues de la LH-RH peut y étre associée chez les patientes de moins de 40
ans pour une durée de 2 a 3 ans. Le relais par un IA au bout de 5 ans de traitement est

recommandé¢ chez les patientes a mauvais pronostic [29].
Les IA constituent le traitement de référence chez les femmes ménopausées. Le traitement est

prescrit pour au moins 5 ans. En cas de mauvaise tolérance du traitement, un « switch » vers

le TAM reste une option [29].
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2.5.2.3 Séquence des traitements adjuvants

Le traitement adjuvant associe souvent chimiothérapie, hormonothérapie et radiothérapie.
Pour optimiser ces traitements, le délai d’introduction de ces différentes modalités
thérapeutiques apres la chirurgie et leur séquence ont fait I’objet de plusieurs études

rétrospectives et prospectives [1].
Il parait raisonnable d’organiser le traitement adjuvant de manicére séquentielle avec

successivement la chimiothérapie, puis I’irradiation, et enfin 1’hormonothérapie si elle est

indiquée [1].
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3 Traitement conservateur du cancer du sein

Le traitement conservateur du cancer du sein associe une exérése de la tumeur, le

traitement des adénopathies axillaires et une irradiation du sein conservé.

I1 doit répondre a trois conditions :
* Une survie identique a celle obtenue par mastectomie totale
* Un risque de récidive locale faible

* Un résultat esthétique satisfaisant

3.1 Historique

Le traitement du cancer du sein a beaucoup évolué durant les quarante dernieres années. Ces
changements sont dus aux progres des thérapeutiques médicales, aux résultats du dépistage,

mais aussi a une meilleure compréhension de I'histoire naturelle du cancer du sein.

Le concept de Halsted, qui considérait le cancer du sein d’abord comme une maladie
locorégionale nécessitant une chirurgie d’exérése large, a longtemps prévalu. La mastectomie
totale a donc été pendant plus de 100 ans le seul traitement du cancer du sein, elle était

efficace et a sauvé de nombreuses vies.

C’est en 1894 qu’Halsted a rapporté les résultats des 50 premiéres patientes traitées par
mastectomie radicale au Johns Hopkins hospital de Baltimore : le taux de récidive locale ne
dépassait pas 6% a 3 ans [50]. Cependant, une étude ultérieure reprenant cette série originelle
et tenant compte du suivi additionnel, a rapporté¢ un taux de récidive locale se situant plutot
aux alentours de 32% [51]. La mastectomie radicale comme traitement de référence du cancer
du sein n’avait donc pas résolu le probléme de la récidive locale surtout lorsqu’il s’agissait de

tumeurs évoluées et étendues.
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Fisher, en 1966, montra que les lymphatiques régionaux n'étaient pas des barrieres contre la
progression tumorale, et qu'il fallait considérer le cancer du sein comme une maladie générale
a expression locale [52]. Sur un plan chirurgical, cette théorie trouva sa confirmation dans les
résultats de 1'étude randomisée du NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project) conduite entre 1971 et 1974 sur 1765 patientes : il n'y avait aucune différence de
survie globale ou sans événement entre les deux groupes de femmes présentant des cancers de

stades I et II traitées soit par mastectomie radicale, soit par mastectomie simple [53, 54].

Parallélement et s’appuyant sur les données préliminaires de Baclesse [55] concernant la
radiosensibilité des cancers du sein, une série d’essais randomisés a évalué le role de la
radiothérapie adjuvante apreés mastectomie totale. Ces études ont montré une diminution du

taux de récidive locale de 35 a 80% [56, 57].

Il n’y avait qu’un pas vers le traitement conservateur radio-chirurgical.

Le probléme majeur restait celui de la maladie métastatique qu’on ne savait pas gérer, faute

de moyens.
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3.2 Validation du traitement conservateur

De nombreux essais ont ét¢ menés avec pour objectif de comparer le traitement conservateur

a la mastectomie en termes de récidive locale et de survie.

Sept ¢tudes randomisées comparant mastectomie totale et mastectomie partielle avec
radiothérapie ont été publiés sur les trente dernieres années [53, 58-63]. Elles retrouvent des

survies globales équivalentes pour les deux traitements avec des tumeurs allant jusqu’a Scm.

Deux de ces séries ont été publiés avec un recul de vingt ans et ont confirmé ces résultats sur

le long terme :

Veronesi a inclus de 1973 a 1980, dans I’essai Milan II, 701 patientes présentant des tumeurs
mammaires de moins de 2cm. Elles étaient randomisées entre mastectomie (349) et traitement
conservateur (352 « quadrantectomies », selon la définition de 1’Institut du cancer de Milan :
marge saine > 2cm). La radiothérapie comportait 50Gy a I’ensemble du sein suivie d’un boost
de 10Gy dans le lit opératoire. Le taux de rechute locale a 20 ans était significativement plus
important dans le groupe traitement conservateur avec 8,8% contre 2,3% pour la mastectomie
(p<0,001). La mortalité spécifique par cancer a 20 ans n’était pas différente dans les deux
groupes avec respectivement 26,1% et 24,3% (p=0,8). Il n’était pas noté¢ non plus de
différence significative en termes de survie globale, de métastases, de second cancer ou de

cancer controlatéral [63].

Fisher a publi¢ en 2002 les résultats a 20 ans de 1’essai NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast Cancer) conduit de 1976 a 1984. 1l a inclus 1851 femmes avec des tumeurs de 4cm ou
moins, qui ont ¢été randomisées entre mastectomie totale (589), tumorectomie seule (634) et
tumorectomie suivie d’une irradiation (628). Aucune différence n’a été notée entre les trois
groupes en termes de survie sans métastase a distance et de survie globale. Les taux cumulés
de récidive locale a 20 ans étaient de 39,2% dans le groupe tumorectomie seule et de 14,3%
dans le groupe tumorectomie suivie d’irradiation. Un taux de 14,8% de récidives locales ou

régionales est rapporté dans le groupe mastectomie [64].
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La méta-analyse de ’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group d’Oxford)
parue en 1995 a montré, sur une population de 28 405 femmes, une équivalence de la survie

globale a 10 ans entre les deux traitements [65].

Une méta-analyse des 6 principaux essais thérapeutiques randomisant une association radio-
chirurgicale conservatrice contre une mastectomie a été¢ publiée en 2005 par Jatoi. Plus de
4000 patientes ont été incluses avec un recul moyen de 14,7 ans. Elle a confirmé 1’absence de
différence significative sur la survie globale (OR : 1,07 IC=0,93-1,22) mais une différence
significative sur le risque de récidive locale en faveur de la mastectomie (OR : 1,56 IC=1,28-

1,89) [66].

La méta-analyse de Yang parue en 2008 et portant sur 9 388 patientes retrouvait une survie
globale identique a 3,5,10, 15 et 20 ans de recul. Le taux de récidive locale était augmenté
dans le groupe traitement conservateur a 10 ans, cette différence n’était pas significative a

3,5,15 et 20 ans de recul [67].
L’équivalence, en termes de survie, entre le traitement conservateur et la mastectomie est

donc bien documentée. Néanmoins, les taux de rechute locale sont plus importants apres

traitement conservateur.
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3.3 L’apport de la radiothérapie

Tout traitement conservateur associe actuellement chirurgie d’exérése et radiothérapie
postopératoire du sein dans sa totalité¢, avec un éventuel complément de dose sur le lit

tumoral.

3.3.1 Role de la radiothérapie dans le traitement conservateur

Plusieurs essais randomisés ont démontré que la radiothérapie adjuvante réduisait le risque de
récidive locale apres chirurgie conservatrice sans pour autant modifier la survie globale [68,
69]. Pour Veronesi, en 2001, la diminution du taux de récidive mammaire est importante
avant 45 ans et tend a diminuer avec 1’age pour devenir nulle chez les patientes de plus de 65
ans [70]. La diminution des récidives locales est aussi confirmée pour les tumeurs de bon

pronostic (tumeurs < 2cm, SBR 1 ou II, RH+, N-) par I’essai de Holli en 2008 [71].

La méta-analyse de Vinh-Hung, parue en 2004, a revu les résultats de la radiothérapie sur le
risque de récidive et la mortalité a partir de 15 essais thérapeutiques (9422 patientes). Cette
¢tude fait état d’une augmentation de la mortalité par cancer du sein de 8,6% (RR :1,086; IC
95% : 1,003-1,175) et d’une augmentation du risque relatif de récidive locorégionale de 300%

(RR : 3, IC 95% : 2,65-3,40) en I’absence de radiothérapie [72].

La méta-analyse de Clarke, publiée en 2005, incluait 25000 patientes dont 7300 traitements
conservateurs. Elle a montré que les trois quarts des rechutes locales apparaissaient durant les
5 premicres années. Le taux de rechute locale a 5 ans était de 7% dans le groupe radiothérapie
contre 26% dans les groupes contrdles. La mortalité par cancer du sein était réduite de 5,4%
(2p=0,0002) et la mortalité globale de 5,3% (2p=0,005). Ces résultats suggéraient donc qu’un

déces était évité pour quatre rechutes locales évitées [73].
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Les méta-analyses de ’EBCTCG d’Oxford restent 1a encore des références en maticre de
méthodologie car elles recueillent les données individuelles de chaque patiente incluse dans
chaque ¢étude [32]. Elles ont conclu a la réduction significative du risque de récidive
locorégionale et de la mortalité a long terme. Le bénéfice absolu de la radiothérapie en termes
de récidive et de mortalité est d’autant plus important que le risque de base est €levé. Elles ont
aussi montré que 1’effet de la radiothérapie était indépendant de 1’age et des autres facteurs de

risque, ainsi que de 1’administration ou non de traitements médicaux adjuvants [65, 74].

L’irradiation du sein est recommandée apres toute chirurgie conservatrice. Elle peut se
discuter en RCP pour les patientes agées présentant des tumeurs de bon pronostic, dont
I’exérese a €té faite avec une large marge et lorsque 1’irradiation peut perturber la qualité de

vie ou avoir un risque de morbidité (niveau 1, grade A) [75].

3.3.2 Le complément de dose au lit opératoire ou « boost »

Le «boost » consiste a délivrer un complément de dose dans le lit opératoire en plus de
I’irradiation de la glande mammaire dans sa totalité. Ce complément de dose, de 10 a 16Gy,

est le plus souvent réalisé€ par deux faisceaux tangentiels de photons ou d’¢lectrons.

Un des premiers essais a ¢t¢ mené a Lyon par la Société¢ Frangaise de Radiothérapie
Oncologique. 1024 patientes dont les tumeurs initiales mesuraient moins de 3cm ont été
incluses. Elles recevaient toutes une irradiation de 50Gy a I’ensemble du sein, suivie ou non
d’un « boost » de 10Gy dans le lit tumoral par une technique comportant des électrons. A 5
ans, 3,6% des patientes recevant le « boost » et 4,5% des patientes ne le recevant pas ont
présenté une rechute locale (p=0,044). La survie sans récidive était respectivement de 86% et
82,2% (p=0,011). Apres I’ajustement aux facteurs pronostiques, le risque relatif de rechute
locale était de 0,3 dans le bras « boost » (IC 95% : 0,12-0,95). Il n’a pas été¢ mis en évidence
de différence de survie globale entre les deux groupes. Les télangectasies étaient plus

marquées dans le groupe « boost » avec 12,4% contre 5,9% (p=0,003) [76].
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L’EORTC (European Organization for Research and Treatment of cancer) a mené un essai du
méme type incluant un plus grand nombre de patientes. Cette étude a inclus 5318 patientes
avec des tumeurs de stade I ou II ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Elles
recevaient une irradiation de 50Gy sur ’ensemble de la glande suivie ou non d’un « boost »
de 16Gy. A cinq ans, les taux de rechute locale étaient de 7,3% sans le « boost » et de 4,3%
avec le « boost » (p=0,001). Le bénéfice le plus important concernait les femmes de moins de
40 ans et s’annulait aprés 60 ans. Il n’y avait pas de différence significative en termes de
survie globale et sans métastase [77]. Une actualisation a 10 ans a été publiée en 2007. Elle a
montré un taux de rechute locale de 10,2% dans le groupe ne recevant pas le « boost » versus
6,2% (p<0,0001). Le bénéfice le plus important était toujours retrouvé chez les femmes de
moins de 40 ans avec une diminution absolue du taux de rechute locale de 23,9% a 13,5%.
Contrairement aux résultats a 5 ans, le bénéfice a été prouvé pour toutes les catégories d’age.
Le nombre de mastectomies de rattrapage a ¢té ainsi diminué de 41%. Le taux de fibrose
sévere ¢tait en revanche augmenté dans le groupe « boost» avec 4,4% versus 1,6%

(p<0,0001) [78].
La surimpression du lit opératoire est recommandée pour les patientes de moins de 60 ans.

Pour les patientes plus agées, elle se discute en fonction des facteurs pronostiques et de 1’¢état

général (niveau 1, grade A) [75].
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3.4 Indications et limites du traitement conservateur

Le traitement conservateur est actuellement le traitement de référence des cancers du sein T1

et T2 de petite taille, non inflammatoires [79].

3.4.1 Les RPC de Saint Paul de Vence (2007)

Ces recommandations se limitent aux cancers épithéliaux invasifs du sein relevant d’une
chirurgie conservatrice initiale, excluant ainsi les carcinomes intracanalaires, les cancers
inflammatoires ou métastatiques et les traitements conservateurs apres traitement néo-

adjuvant [75].

La patiente doit étre informée (accords d’experts)
- De la possibilit¢ d’une reprise chirurgicale en cas de berges non saines
- De la nécessité d’une irradiation postopératoire
- Durisque plus ¢€levé de récidive locale par rapport a la mastectomie
- De I’équivalence des 2 traitements en termes de survie et de risque de métastase

Ne sont pas des contre-indications (niveau 1, grade A)

La taille tumorale jusqu’a Scm si le volume du sein le permet

La topographie lésionnelle (centrale)

Le type histologique (lobulaire infiltrant)

Sont une contre-indication (accord d’experts)

- Les tumeurs multiples inaccessibles a une exérése monobloc
Sont des indications a discuter au cas par cas (accord d’experts)

- Patientes porteuses d’une mutation génétique

- Faisabilité de I’irradiation
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3.4.2 Les extensions du traitement conservateur

On assiste actuellement a un développement et a une extension des indications du traitement
conservateur, rendu possible par plusieurs progrés majeurs : le dépistage des Iésions
infracliniques, le diagnostic précoce des 1ésions de petite taille et I’apport des traitements néo-

adjuvants dans la réduction de la taille tumorale.

Parallelement, depuis une dizaine d’années, de nouvelles approches permettent d’étendre le
concept de traitement conservateur en introduisant de nouvelles techniques chirurgicales. I1
s’agit tout d’abord de la modification de la prise en charge de ’aisselle par la technique du

ganglion sentinelle puis du développement de la chirurgie oncoplastique [79].
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3.5 Récidive locale apreés traitement conservateur

Le traitement conservateur du cancer du sein est a présent le traitement de choix pour la
majorité des patientes atteintes d’un cancer a un stade précoce. La plupart des essais
randomisés n’a pas montré de différence significative en termes de survie globale par rapport
a la mastectomie. En revanche, le taux de rechute locale est plus élevé en cas de conservation
du sein [62, 64]. Les taux de récidives locales apres traitement conservateur varient de 4 a

20% a 10 ans en fonction des études [58, 62, 68, 80-84].

La rechute locale est le plus souvent traitée par mastectomie totale réduisant ainsi le bénéfice
esthétique. Le choix d’une stratégie conservatrice doit donc tenir compte des facteurs de

risque de rechute locale pour chaque patiente.

3.5.1 Les facteurs de risque de rechute locale

De nombreux facteurs de risque, cliniques et anatomo-pathologiques, ont été analysés pour

tenter de prédire le risque de récidive locale aprés association radiochirurgicale [79].

3.5.1.1 L’age

L’age constitue le facteur de risque de rechute locale le plus important. Reste a déterminer
I’age considéré comme limite pour définir la catégorie des patientes jeunes : cet age varie

selon les études.

Dans une étude récente, portant sur des tumeurs de moins de Scm, il a été montré un taux de
rechute locale multiplié par 2 a 10 ans pour les patientes de moins de 41 ans soit 15,6% contre
7,7% chez les autres patientes (p=0,0012) [85]. De la méme fagon, concernant les tumeurs de
taille inférieure a 3cm, Touboul et al ont décrit un age limite a 40 ans. En analyse multi
variée, 1’age ¢était un facteur indépendant de rechute locale avec un risque relatif de 3,15 [83].
Une autre étude, portant sur 1085 tumeurs T1, a montré elle aussi un taux de rechute locale
multiplié par 3 chez les patientes de moins de 40 ans. Par ailleurs, le délai moyen de survenue
de rechute locale était de 43 mois chez les femmes plus jeunes contre 58 mois pour les

patientes plus agées [86].
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Bollet et al ont étudi¢ uniquement des patientes de moins de 40 ans. Le taux de rechute locale
¢tait de 38% a 10 ans. Le risque relatif de récidive augmentait de 7% chaque année d’age en

moins [87].

Dans une ¢tude avec un suivi médian de 20 ans, portant sur 2006 patientes avec des tumeurs
de moins de 25mm traitées soit par mastectomie soit par traitement conservateur, 1’age
inférieur a 40 ans apparaissait comme un facteur de risque indépendant uniquement chez les
patientes ayant bénéfici¢ d’un traitement conservateur. En cas de stratégie conservatrice, il
¢tait prouvé que le risque relatif de rechute locale était 5 fois plus €levé chez les patientes de

moins de 40 ans par rapport a celles de 60 ans [88].

Voogd et al ont étudié 1772 patientes randomisées pour un traitement radical ou conservateur,
avec un recul de 10 ans. Les patientes de moins de 35 ans avaient un risque 9,24 fois plus
¢levé de développer une récidive locale apres traitement conservateur que les patientes de

plus de 60 ans (IC 95% 3,74-22,81) [89].

Le taux de rechute locale décroit avec 1’age des patientes. En comparant les taux de récidive
locale dans plusieurs classes d’age, il a ét¢ montré dans une étude portant sur 802 cas, avec un
recul médian de 63 mois, des taux de rechute de 9,8% dans la classe d’age inférieure a 50 ans,
de 4,1% dans la classe d’age 50-64 ans et de 2% chez les plus de 65 ans (p<0,001) [90].
Méme conclusion pour une série de 3834 patientes présentant des tumeurs T1 et T2, avec des
risques relatifs de récidive locale respectivement de 0,36 et 0,32 dans les tranches d’age 50-60

ans et plus de 60 ans par rapport aux patientes de moins de 50 ans [91].

Le cancer du sein reste rare chez les femmes jeunes mais son incidence est remarquablement
constante depuis les 10 derniéres années contrairement a ce qui est observé pour les patientes
plus agées. Les facteurs histologiques de mauvais pronostic souvent liés aux cancers du sein
des femmes jeunes ne suffisent pas a expliquer I'impact de 1’age sur le controle local.
Certaines données récentes laissent a penser que les cancers du sein chez ces patientes jeunes
seraient des entités biologiques distinctes [92]. On peut donc douter du caractere indépendant

de I’age.
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3.5.1.2 Les emboles tumoraux

La présence d’une invasion vasculaire (sanguine ou lymphatique) est également associée a un
moins bon contrdle local [93, 94]. Le risque de récidive locale est de 25% a 10 ans contre 8%

lorsqu’il n’existe pas d’emboles [79].

Dans 1I’¢tude de Kreike, avec un risque relatif de 2 (IC 95% 1,2-3,2), c¢’était un facteur de
risque indépendant de récidive locale. Avec un recul de 13,3 ans, ¢’était le facteur de risque le

plus important [85].

Ce facteur de risque est également retrouvé dans la série randomisée de Voogd et al. La
présence d’emboles étant ici identifiée comme facteur de risque de rechute dans le groupe

traitement conservateur comme dans le groupe traitement radical [89].

3.5.1.3 Le statut de la marge d’exérese

Le taux de rechute mammaire est au moins multiplié¢ par 2, en cas d’exérése incomplete, dans

la majorité des études [81, 95-99].

La définition des marges d’exérése n’est cependant pas uniforme dans la littérature car il
n’existe pas actuellement de consensus. Une berge saine étant parfois définie par la présence
d’une marge de tissu sain supérieure a Imm, 2mm, Smm, 10mm ou encore supérieure a

20mm [79, 100].

Dans tous les cas, la piece opératoire doit €tre orientée intacte (sans avoir €té préalablement
ouverte), puis sa surface encrée. On parle de berge d’exérése atteinte lorsqu’il existe des
cellules carcinomateuses au contact d’une tranche de section chirurgicale préalablement
repérée par de I’encre de Chine [101]. La marge de tissu sain sera définie par la distance en
millimetres séparant les cellules tumorales des tranches de section chirurgicale et devra
toujours étre précisée dans le compte-rendu anatomopathologique définitif. Malgré les
progrés des techniques anatomopathologiques, il persiste une part d’incertitude de mesure
inhérente a la technique elle-méme. Par ailleurs, compte tenu du mode d’extension des
carcinomes intracanalaires et de I’existence de « gaps » discontinus entre les foyers tumoraux,

il existe une difficulté d’appréciation des CIC isolés ou associés a du CCI [79].
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S’il apparait qu’une marge positive augmente le risque de rechute locale, toutes les marges

non saines n’ont pas la méme signification.

Une ¢tude, certes de faible puissance, portant sur 200 patientes a montré que la positivité
d’une marge en superficie ou en profondeur n’avait pas les mémes conséquences en termes de
rechute locale que I’atteinte d’une marge latérale. En effet, les taux de rechutes a 5 et 10 ans,
en cas de marges positives superficielles ou profondes, étaient respectivement de 3% et 5%,

comparables a ceux des marges saines dans la littérature [102].

Il est nécessaire de considérer non seulement les limites d’exérése, mais surtout 1I’importance
de la maladie résiduelle dans le sein aprés tumorectomie. Cette maladie résiduelle a été
évaluée par Holland et al en 1985 sur 264 piéces de mastectomies réalisées pour un cancer
unifocal de moins de 4cm. L’objectif de I’étude était la recherche d’une tumeur résiduelle a
distance de la tumeur principale. Dans 40% des cas, aucune lésion résiduelle n’a été observée.
Dans 19% des cas, il persistait des I€sions résiduelles a moins de 2cm de la 1ésion initiale.
Dans 2/3 des cas, il s’agissait d’un carcinome intracanalaire, et dans 1/3 des cas de 1ésions de
carcinome infiltrant. Quarante et un pour cent de ces Iésions étaient situées a plus de 2cm de
la tumeur principale [103]. Plusieurs études ont montré que le taux de reliquat tumoral, apres
reprise chirurgicale des berges, était d’autant plus important que la distance a la berge

minimale ¢était faible [103-107].

Le caractere focal ou étendu de D’atteinte de la berge d’exéreése semble lui aussi avoir un
impact sur le taux de rechute mammaire. Le risque de récidive est d’autant plus important que

la berge est massivement atteinte [96, 99, 107, 108].

Le type de tumeur, invasive ou in situ, au contact de la marge ou tangente a celle-ci ne semble
pas avoir d’influence sur le taux de rechute locale [109]. A noter que la présence d’un
contingent extensif de CIC au sein de la tumeur semble augmenter le risque de rechute en cas

de berges non saines [96, 108].

L’obtention d’une marge saine d’emblée ou apres reprise chirurgicale des berges ne semble

pas influer sur le taux de rechute locale a 10 ans [109].
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3.5.1.4 La taille tumorale

La taille tumorale est un facteur de risque de rechute retrouvé dans plusieurs études.

Dans un travail récent portant sur 802 traitements conservateurs avec un recul médian de 8
ans, la taille tumorale a été¢ séparée en plusieurs catégories. Le taux de rechute locale
augmentait avec la taille tumorale. Il était de 1,48% pour les tumeurs de moins de lcm, de
2,62% pour les tumeurs inférieures a 2cm, de 4,78% pour les tumeurs inférieures a 3cm et de

15,74% pour celles de plus de 3cm [90].

Livi et al ont décrit une différence entre les T1 et les T2, avec un taux cumulé de rechute a 7,4

ans de 8% contre 29% respectivement (p=0,002) [91].

Cependant, ’influence de la taille tumorale sur le taux de rechute locale n’est pas retrouvée

dans nombre d’études [83, 88, 89, 93].

3.5.1.5 Le grade histopronostique

Le grade SBR de la tumeur est un autre facteur de risque de rechute retrouvé dans quelques

séries.

Ainsi, Komoike et al ont étudié¢ les facteur de risque de rechute chez 1901 patientes ayant
bénéfici¢ d’un traitement conservateur. Le grade SBR III apparaissait comme un facteur de
risque de récidive locale en analyse univariée (grade 1-2 vs grade 3, p=0,065) mais
n’apparaissait plus comme facteur indépendant en analyse multivariée [81]. Méme conclusion

pour Touboul et al sur 528 patientes (grade 1-2 vs grade 3, p=0,012) [83].

Ceci suggere que ce facteur de risque est associ¢ a d’autres, en particulier a 1’age. Les

patientes jeunes présentaient dans ces ¢tudes des tumeurs de grade histopronostic plus élevé.
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3.5.1.6 La présence de carcinome in situ

La présence d’une composante intra-canalaire extensive est retrouvée comme facteur de

rechute locale dans certaines études.

Pour Voogd et al, le risque de récidive locale aprés traitement conservateur d’un carcinome
canalaire infiltrant est 2,52 fois supérieur quand il existe une composante intra canalaire

étendue associée (IC 95% 1,26-5) [89].

Dans I’étude de Touboul et al, la présence d’'une composante intra canalaire supérieure a 25%
a ¢té ¢étudice. Le risque relatif de rechute locale était de 2,6 dans ce dernier cas (IC 95% 1,3-

5,2) (p=0,0075) [83].

La présence d’une composante lobulaire in situ est un facteur de risque plus discuté.

Ben David et al ont analysé une série de 64 patientes ayant bénéfici¢ d’un traitement
conservateur et présentant une composante lobulaire in situ. Cette série a ét€ appari¢ a une
série controle en fonction notamment de 1’age et du stade initial de la maladie. Il n’a pas été

mis en évidence de différence en termes de contrdle local entre les deux groupes.[110]

Dans une autre étude, Sasson et al, décrivent un taux de récidive locale a 10 ans de 29% dans
le groupe présentant une composante lobulaire in situ versus 6% dans |’autre groupe
(p=0,0003). Cette différence était supprimée en cas de prescription d’un traitement adjuvant

par Tamoxifene [111].
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3.5.1.7 Le type histologique

Les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) comportent, pour certains, un risque plus élevé de
récidive locale que les carcinomes canalaires infiltrants (CCI) en raison de leur caractere

diffus et multicentrique plus fréquent.

Cependant, a stade équivalent, le traitement conservateur peut étre appliqué au CLI avec les
mémes perspectives de résultats en termes de survie globale et de survie sans récidive qu’en
cas de CCI a condition de respecter les mémes criteres d’indication de conservation

mammaire pour le CLI que pour le CCI [112, 113].

3.5.1.8 Le caractére multifocal de la tumeur

Le caractere multifocal des tumeurs infiltrantes du sein est un facteur de risque de récidive

locale apres traitement conservateur [114, 115].

Dans la série de Touboul et al, le risque relatif de rechute mammaire en cas de tumeur
multifocale était de 2,7 (IC 95% 2,6-2,7) (p=0,018) [83]. Le risque relatif était comparable
dans la série de Neri et al soit 2,96 (IC 95% 1,09-8,04) (p<0,05) [94].

3.5.1.9 Le statut des récepteurs hormonaux

La positivité des récepteurs hormonaux est un facteur protecteur de la récidive locale. Ceci est
particulierement vrai pour les récepteurs aux oestrogenes [93]. Le risque relatif de rechute

locale peut aller jusqu’a 3,23 en I’absence de ces récepteurs [94].
Ce phénomene est en partie li¢ a ’existence d’un traitement ciblé contre ces récepteurs. Ainsi,

’utilisation de Tamoxiféne entraine un risque relatif de rechute de 0,42 (IC 95% 0,25-0,71)

par rapport aux patientes ne recevant pas ce traitement [91].
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3.5.2 Pronostic de la récidive locale

Le traitement conservateur radiochirurgical expose donc a un risque de récidive locale
compris entre 1 et 2% par an pendant les dix premicres années. L’identification d’un ou

plusieurs facteurs de risque de récidive locale doit rendre la surveillance encore plus attentive.

Les deux conséquences principales de la rechute tumorale locale apres traitement
conservateur sont d’une part, psychologique et d’autre part, pronostique. En effet, elle est
considérée comme une reprise évolutive de la maladie qui était considérée comme guérie pour
la patiente et aboutit dans la majorité des cas a une amputation mammaire. De plus, s’il est
admis que le traitement conservateur ne modifie pas la survie globale par rapport au

traitement radical initial, certaines rechutes locales paraissent grever le pronostic vital [116].

3.5.2.1 Impact de la récidive locale sur la survie

Apres une récidive locale, quel qu’en soit le traitement, les taux de survie globale a 5 ans sont
compris entre 59 et 91,8% [117-121], avec des taux de survie spécifique a 5 ans aux alentours
de 78% [122, 123]. Les taux de survie globale a 10 ans sont compris entre 39 et 69% [117,
119, 124-127], avec des taux de survie spécifique a 10 ans aux alentours de 64% [122, 123].

Cependant, ces séries sont hétérogenes et peuvent inclure des récidives locales non isolées.

Le risque relatif de déces associ¢ au cancer du sein augmente d’un facteur 2,6 a 4,6 apres
récidive locale [128-130]. Mc Bain et al ont montré un taux de survie globale a 5 ans aprés la
rechute locale identique a ceux observés sans rechute locale, dans une série de 161 patientes.
Cependant, a 8 ans, ce taux devenait significativement différent en faveur des patientes dont

la tumeur n’avait jamais rechuté (80 contre 61%, p<0,001) [131].
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3.5.2.1.1 Délai d’apparition de la récidive

Plusieurs équipes ont étudié les facteurs pronostiques de survie apres récidive locale isolée.
Un facteur pronostique fait I’'unanimité, il s’agit du délai d’apparition de la récidive apres le

traitement initial.

Les récidives mammaires précoces réduisent la survie [117, 118]. Si le délai d’apparition de la
récidive est un facteur pronostique significatif dans la plupart des études, le délai limite

differe en fonction des publications.

Kurtz et al en 1990 ont publié¢ une série de 178 récurrences locales, 71 d’entre elles avaient
¢été diagnostiquées plus de 5 ans apres le premier traitement. Ces récidives tardives ont été
comparées aux 107 récidives survenues dans les 60 premiers mois suivant le traitement initial.
Les récidives tardives avaient un pronostic plus favorable (survie globale a 5 ans 84% versus
61% pour les récidives tardives et précoces opérables respectivement, p=0,05). Ces récidives
tardives étaient moins souvent inopérables (1/71, 1,4% versus 18/107, 17%, p<0,001) et se
trouvaient plus souvent a distance du premier foyer tumoral (23/71, 32% versus 15 :106, 14%,
p=0,005). Alors que les récurrences précoces affectaient la survie, les patientes ayant
présentée une récidive tardive avaient la méme survie a 15 ans que les patientes n’ayant pas

récidivé [122].

Touboul et al en 1998, ont étudi¢ 44 récidives locales apres traitement conservateur. Seul le
délai de récidive était retrouvé comme facteur prédictif de la survie spécifique a 5 ans en
analyse multivariée (<2 ans versus >2 ans, RR 4,8, CI 95% 1,2-19, p=0,026) [83].Méme délai
pour Doyle et al en 2001, sur une série de 112 récidives locales. Un délai d’apparition de la
récidive inférieur a 2 ans était un facteur péjoratif indépendant de survie globale en analyse

multivariée (p=0,03) [125].

La récidive locale précoce est un facteur de mauvais pronostic apres traitement conservateur
initial, mais elle 1’est aussi apres traitement radical. En effet, dans une étude incluant 1807
patientes randomisées pour un traitement radical (847) ou conservateur (851), il a été constaté
133 récidives locales isolées (67 apres mastectomie et 66 apres traitement conservateur). La
majorité des rechutes €tait apparue dans les 5 premicres années apres le traitement initial. La

survie globale a 5 ans était de 58% dans les groupes traitement radical et de 59% dans le

74



groupe traitement conservateur (p=0,73) [120]. La conclusion est identique pour la série de Lé

en 2002 [126].

3.5.2.1.2 Vraie récidive locale versus nouvelle tumeur primitive

De nombreux auteurs différencient les rechutes locales en fonction du site de rechute : dans le
lit de tumorectomie ou en dehors de celui-ci. Les récidives locales situées a distance du

premier foyer tumoral semblent étre de meilleur pronostic [118, 122].

Huang et al en 2002, ont étudié 126 patientes ayant bénéfici¢ d’un traitement conservateur et
présentant une nouvelle tumeur au niveau du sein traité. Quarante-huit patientes (38%) ont été
classées dans le groupe nouvelle tumeur primitive (NP) et 78 (62%) dans le groupe vraie
récurrence (TR). Les récidives étaient classées comme TR si elles étaient situées a moins de
3cm du lit tumoral initial et si elles présentaient la méme histologie, toutes les autres tumeurs
¢taient classées en NP. Le délai d’apparition était significativement plus court pour les TR
(TR 5,6 ans vs NP 7,3 ans, p=0,0669). La survie globale a 10 ans était significativement
allongée pour les patientes du groupe NP (NP 77% vs 46%, p=0,0002). Mémes constatations
pour les survies spécifiques (NP 83% vs TR 49%, p=0,0001) et sans métastase (NP 77% vs
TR 26%, p<0,0001). Dans le groupe NP, on constatait un taux supérieur de cancers du sein
controlatéral (a 10 ans, NP 29% vs TR 8%, p=0,0043) mais moins de deuxi¢mes récidives

apres traitement de sauvetage (NP 2% vs TR 18%, p=0,008) [132].

Parmi les 172 récidives locales regroupées dans la série de Komoike et al, parue en 2005, 135
ont été classées en TR et 26 en NP. Les tumeurs initiales du groupe TR étaient caractérisées
par un taux supérieur de N+ (37,8% vs 8,7%) et un délai de récidive plus court (46,6 mois vs
62,1 mois). La survie globale a 5 ans apres récidive était de 71% dans le groupe TR contre

94,7% dans le groupe NP (p=0,022) [133].
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Dans la série de Nishimura en 2005, 83 récidives ont été classées en 42 TR et 41 NP. Les
criteres de classement étaient différents: la récurrence mammaire était considérée comme une
nouvelle tumeur primitive lorsqu’elle présentait un contingent in situ et que les marges de la
tumeur initiale étaient saines. Le délai moyen de rechute était 1a encore plus faible dans le
groupe TR (37 mois vs 55 mois, p=0,031). Les récidives précoces dans les 2 ans
représentaient 52% des TR et seulement 19% des NP. Aucune NP n’était inopérable. La
survie globale (NP 91% vs TR 76%, p=0,0627) et sans métastases (NP 93% vs TR 61%,
p=0,0028) a 5 ans ¢était significativement meilleure dans le groupe NP. Le taux de cancer

controlatéral était 1a encore supérieur dans le groupe NP [134].

Dans la série de Smith et al, parue en 2000, on retrouve les mémes résultats. L’analyse de 136
rechutes locales montre que les nouvelles tumeurs apparaissent plus tardivement que les
vraies rechutes (7,3 contre 3,7 ans) et touchent des patientes plus jeunes (48,9 contre 54,5 ans
en moyenne). Les patientes ayant une nouvelle tumeur ont, par rapport aux rechutes vraies, un
taux de survie globale a 10 ans plus ¢élevé (75% vs 55%, p<0,0001) et un taux de survie sans
métastase plus élevé (85% vs 41%, p<0,0001). A noter que les patientes mutées BRCA1 ou 2

sont toutes retrouvées dans le groupe NP [135].

Dans une série de 1 169 patientes traitées de manicre conservatrice et présentant un taux de
rechute locale a 12 ans de 11%, Vicini et al n’ont pas rapporté d’effet négatif sur la survie

quand la rechute avait lieu hors du lit de tumorectomie initiale [130].

Huston, dans une revue de la littérature parue en 2005, classaient les récidives locales selon 3

catégories en fonction de leur localisation [136]:

- Le premier type (57 a 88%) était représenté par les tumeurs développées dans le lit
tumoral initial, ’hypothese était celle d’une résection incomplete de la tumeur
primitive

- Le deuxieme type (22 a 28%) était représenté par les tumeurs développées dans le
méme quadrant mammaire, ’hypothese était celle d’une évolution secondaire d’un
CIC multifocal déja présent a la premiere chirurgie

- Le troisiéme type (10 a 12%) était représenté par les nouvelles tumeurs primitives

développées a distance du quadrant initial
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3.5.2.1.3 Autres facteurs pronostiques

Le degré d’extension de la rechute locale (taille, invasion ou non du derme) est un facteur
pronostique fréquemment rapporté pour le controle tumoral local. Pour Haffty et al, les taux
de survie passent de 90% a 13% a 5 ans selon que la taille de la tumeur est inférieure ou
supérieure a 3cm ou qu’il existe une infiltration du derme [118]. Pour Van Tienhoven et al,
I’extension de la récidive constitue en analyse multivariée un facteur puissant du contrdle

locorégional, qu’elle survienne avant ou apres 2 ans du traitement initial (p<0,001) [120].

Pour certains auteurs, la récidive sous forme de composante infiltrante versus in situ influence
de manicre péjorative I’apparition de nouvelles récidives locales ou a distance, quel que soit

le traitement de la récidive locale [125, 127, 137, 138].

3.5.2.2 Impact de la récidive locale sur la survenue de métastases

Il est admis dans la plupart des études que la survenue d’une récidive locale apres traitement

conservateur est associée a un risque métastatique entre 2 et 3 fois plus ¢élevé [129, 139-142]

Tout comme la survie, le risque métastatique apres rechute locale est corrélé au délai séparant
la récidive du premier traitement. La rechute précoce étant la encore retrouvée comme un

facteur péjoratif d’évolution métastatique [127, 139, 141, 143].
Certains auteurs émettent 1’hypothese suivante : la récidive locale, d’autant plus qu’elle est

précoce, serait le témoin de I’agressivité de la tumeur et non la cause directe de 1’évolution

métastatique [120, 140, 144].
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3.5.3 Traitement de la récidive locale

Le traitement des récidives locales est avant tout chirurgical.

3.5.3.1 Bilan pré-thérapeutique

3.5.3.1.1 Surveillance apreés traitement conservateur

La mammographie représente I’unique examen d’imagerie systématique dans le suivi apres
traitement conservateur d’un cancer du sein. La premiere mammographie de surveillance doit
étre réalisée entre 6 mois et 1 an apres la fin de la radiothérapie. L’échographie est utile a titre
de complément en cas de sein dense, prothése en place ou pour les patientes ayant une

anomalie radiologique ou clinique qu’il faut préciser [145].

L’IRM est un examen de deuxiéme intention. Son intérét dans la surveillance des seins traités
réside dans sa valeur prédictive négative tres élevée, supérieure a 90% [1]. Elle est tout
particulierement indiquée chez les patientes porteuses de mutations BRCA1 ou 2 compte tenu

du risque tres €élevé de nouvelles localisations.
Les récidives locales sont détectées par mammographie seule dans 42 a 75% des cas, par

I’examen clinique seul dans 10 a 33% des cas, par la combinaison des deux dans 12 a 25%

des cas, et par d’autres méthodes d’imagerie comme I’IRM dans 5% des cas [1].
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3.5.3.1.2 Bilan d’extension métastatique

Un bilan complet a la recherche de localisations secondaires doit €tre systématiquement
pratiqué avant toute décision thérapeutique. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien et la
scintigraphie osseuse sont les examens de routine dans cette indication. Un scanner cérébral

sera réalisé en cas de signes d’appel uniquement.

La récidive locale apparait isolée dans 85 a 90% des cas [116].

3.5.3.1.3 Place de la TEP-TDM

Réalisée en raison de 1’augmentation d’un marqueur (CA 15.3 et/ou ACE) ou a cause d’un
signe d’appel clinique ou radioclinique, la 18F-FDG TEP-TDM est un examen performant
pour mettre en évidence la récidive d’un cancer du sein. Dans un groupe de 808 patientes, la
méta-analyse d’Isasi a permis de calculer une sensibilité de 90% et une spécificité¢ de 87% de

la TEP-TDM dans cette indication [146].

La TEP-TDM est performante pour mettre en évidence les récidives loco-régionales de la
paroi thoracique (notamment au niveau des muscles pectoraux), a hauteur du creux axillaire et

au niveau des aires ganglionnaires extra-axillaires [14].

C’est un « examen corps entier » trés efficace pour rechercher un envahissement pleural, les
métastases pulmonaires supracentimétriques ou pour mettre en évidence D’atteinte d’un
viscere abdominal (foie, rate, surrénale ...). Elle est plus performante que le TDM ou la
scintigraphie osseuse pour rechercher des métastases osseuses de forme lytique ou mixte. Le
grand écueil de la 18F-FDG TEP-TDM reste la recherche de localisations secondaires

cérébrales [14].
Ainsi, en conformité avec les recommandations actuelles établies par les experts des SOR en

2005, I’examen par 18F-FDG TEP-TDM peut étre proposé en cas de suspicion de récidive

locale ou métastatique (Option, niveau de preuve A) [13].
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3.5.3.2 Traitement chirurgical de la récidive

La plupart des rechutes se limitent a des tuméfactions accessibles a un nouveau traitement
chirurgical. En effet, les tumeurs inopérables représentent seulement 5 a 10% des récidives en

fonction des ¢tudes [119, 138].

3.5.3.2.1 La mammectomie

La mastectomie totale reste encore actuellement le traitement habituel de la récidive
mammaire apres prise en charge conservatrice. Elle est pratiquée dans plus de 80% des cas.

Ce consensus thérapeutique est bas¢ sur trois arguments principaux [147] :

- Le taux de récidive locale aprés 2° chirurgie conservatrice n’est pas acceptable
- Le bénéfice cosmétique aprés 2° chirurgie conservatrice n’est pas suffisant

- Laré-irradiation de I’ensemble du sein n’est pas faisable pour des raisons de toxicité

Les principes techniques de la mastectomie de rattrapage sont les suivants :
- Une exérése cutanéo-glandulaire large emportant la cicatrice de tumorectomie initiale
- Une conservation des muscles pectoraux sauf envahissement musculaire

- Une fermeture cutanée sans tension

La reconstruction mammaire immédiate (RMI) par lambeau musculo-cutané et prothese, dans
le méme temps que la mammectomie, trouve ici une excellente indication. Les récidives
locales aprés RMI ne sont pas plus fréquentes qu’en I’absence de reconstruction, le taux étant
de 2,3% (39 récidives sur 1694 reconstructions immédiates) a 10 ans dans I’importante série

de Langstein [148].
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3.5.3.2.2 Exploration ganglionnaire axillaire

Le creux axillaire n’est abordé que si un curage n’avait pas été préalablement réalisé ou si
celui-ci avait €ét€¢ incomplet (moins de 8 a 10 ganglions prélevés lors du curage initial), ou
encore s’il existe une adénopathie palpable. La question n’est pas tranchée apres ganglion

sentinelle initial.

3.5.3.2.3 La chirurgie conservatrice de rattrapage apres récidive locale

La technique répond aux mémes principes que la tumorectomie initiale et garde les mémes
objectifs : enlever la récidive en passant en tissus sains et préserver le mieux possible le
résultat esthétique. Ce dernier est fonction du résultat esthétique de la premicre intervention,
des séquelles éventuelles de la radiothérapie (télangiectasies, fibrose, rétraction), du siege de

la récidive et du volume du sein.

La possibilité de réaliser un deuxiéme traitement conservateur au moment de la récidive
locale reste encore controversé aujourd’hui. Il est globalement peu réalisé. Bien que plusieurs
équipes, en Europe et dans le monde, pratiquent des exéréses limitées de récidives locales, les
résultats disponibles sur ce type de traitement sont issus de quelques séries rétrospectives dont

le recul et les effectifs sont faibles.

1l n’existe aucune étude prospective randomisée comparant la chirurgie conservatrice (dans
la limite de ses indications) et la chirurgie radicale dans le traitement des rechutes
mammaires. Bien que le contréle local semble moins bon, aucun auteur n’a pu constater
d’impact négatif sur la survie d’une deuxieme chirurgie conservatrice apres une premiere

rechute locale (Tableaux I et 2) [82, 119, 124, 137, 138, 149-159].

Une ré-irradiation partielle du sein a été proposée par quelques équipes en complément de la
deuxiéme chirurgie conservatrice. Le volume cible était constitué par le lit tumoral et les 45 a
50Gy était apportés par radiothérapie externe ou par curiethérapie. Malgré les faibles effectifs
et le faible recul de ces séries, les résultats semblent encourageants en termes de controle local

et de tolérance [160-163].
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3.5.3.2.4 Traitements médicaux complémentaires

Un traitement médical complémentaire n’est justifi¢ que s’il améliore la survie des patientes
apres le traitement chirurgical de la récidive. La sélection de ces femmes fait 1’objet de
décisions au cas par cas en RCP [1]. Il n’existe pas de standards, on tient compte de
I’anatomopathologie, de la positivit¢ ou non des récepteurs hormonaux, de 1’age et des

traitements médicaux antérieurs.
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4 Matériel et méthode

La conservation du sein lors d’une premicre rechute locale aprés traitement conservateur
initial reste encore aujourd’hui une question débattue. L’hypothése de ce travail est qu’un
second traitement conservateur peut étre propos€ aux patientes présentant une récidive locale

sans facteurs pronostiques péjoratifs.

4.1 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était de comparer la survie globale, spécifique et sans
récidive des patientes traitées par chirurgie radicale ou conservatrice pour une premicre

récidive mammaire isolée apres traitement conservateur initial.

L’objectif secondaire de notre étude ¢tait d’identifier les facteurs pronostiques de survie et

de rechute apres cette premicere récidive mammaire.

4.2 Type d’étude

Ce travail est une étude rétrospective monocentrique, qui porte sur toutes les récidives
locales survenues chez les patientes initialement traitées par traitement conservateur

radiochirurgical entre le 1¥ janvier 1978 et le 31 décembre 1996 au CAV.
Les données ont été extraites du programme 4D. Cette base de données regroupe les données

administratives, cliniques, paracliniques et anatomopathologiques des patientes suivies et

traitées au Centre Alexis Vautrin pour un carcinome mammaire.
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4.3 Population

4.3.1 Criteres d’inclusion

Sont incluses, toutes les patientes présentant [’ensemble des caractéristiques suivantes :

- Pas d’antécédent personnel de cancer

- Tumeur primitive infiltrante classée T1 ou T2, Nx, M0

- Traitement conservateur initial entre le 1* janvier 1978 et le 31 décembre 1996
- Récidive mammaire homolatérale comme premier événement évolutif

- Traitement chirurgical de la récidive

4.3.2 Criteres d’exclusion

Sont exclues de [’étude, toutes les patientes :

- Présentant des métastases au moment de la récidive locale

- Ayant présenté une évolution métastatique antérieure a la récidive locale
- Ayant présenté une évolution ganglionnaire antérieure a la récidive locale
- Ayant présenté un cancer controlatéral antérieur a la récidive locale

- N’ayant pas bénéficié¢ d’un traitement chirurgical de la récidive locale

4.3.3 Population de I'étude

Parmi les 941 patientes ayant bénéficié d’un traitement conservateur radichirurgical initial du
1" janvier 1978 au 31 décembre 1996, 150 d’entre elles ont présenté a ce jour une récidive
mammaire homolatérale. Cette rechute locale était isolée, opérable et constituait le premier

événement évolutif chez 134 de ces patientes : elles constituent la population de I’étude.
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Figure 1 : Population de I’étude

Le traitement chirurgical de la récidive a été radical (M) pour 93 patientes et conservateur

(T) pour 41 patientes, constituant les 2 groupes de l’étude.

Les métastases découvertes dans les deux mois suivant le diagnostic de la récidive ont été

considérées comme concomitantes, les patientes concernées ont ¢té exclues.

Parmi les 4 abstentions chirurgicales, trois patientes présentaient des récidives inflammatoires

et une patiente a refusé la chirurgie.
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4.3.4 Le traitement conservateur initial

Toutes les patientes ont bénéfici¢ d’une mastectomie partielle associée a un curage axillaire

ramenant en moyenne 15 ganglions.

Le traitement chirurgical a ét¢é complété par une radiothérapie post-opératoire a la dose
moyenne de 49,6Gy sur I’ensemble de la glande mammaire avec un complément de dose de
10 a 16Gy sur le lit tumoral pour 37,6% d’entre elles. La chaine mammaire interne et le creux

sus claviculaire ont été irradiés respectivement chez 56,7 et 47,7% des patientes.

Concernant le traitement médical adjuvant, 23,8% des patientes ont recu une chimiothérapie

et 7,4% ont débuté une hormonothérapie par TAMOXIFENE.

4.3.5 Vraies récidives ou nouvelles tumeurs primitives

Les récidives ont €té séparées en 2 groupes en fonction de leur localisation et de leur type

histologique.

Une rechute survenant dans le méme quadrant ou dans un des quadrants adjacents et dont
I’histologie était compatible avec I’histoire naturelle de la tumeur primitive était considérée

comme une vraie récidive (TR).
Quand le quadrant « clinique » n’était pas répertori¢ dans le dossier médical, le quadrant
« anatomopathologique » était pris en compte malgré les incertitudes liées a 1’orientation de la

piece.

Une rechute dont la localisation et/ou 1’histologie étaient différentes de celles de la tumeur

primitive était considérée comme une nouvelle tumeur primitive (NP).

Les tumeurs dont le classement restait incertain ou impossible compte tenu des données

manquantes ont ¢té€ intégrés par défaut au groupe des vraies récidives.
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4.4 Analyse statistique

Les comparaisons des caractéristiques cliniques, pathologiques et thérapeutiques entre les

groupes Mastectomie et Tumorectomie ont €té réalisées a I’aide du test du Chi2 de Pearson.

La survie globale, la survie spécifique, la survie sans récidive locale, la survie sans métastase
et la survie sans maladie ont ¢été estimées pour chacun des deux groupes (Mastectomie et

Tumorectomie) par la méthode de Kaplan-Meier.
Des modeles de Cox univariés ont ét¢ utilisés afin d’évaluer les effets (risques relatifs avec

intervalles de confiance a 95% et test de Wald) des caractéristiques cliniques, pathologiques
q q p g1q

et thérapeutiques sur les différentes survies.
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5 Résultats

Le délai médian séparant le traitement initial de la récidive était de 84,2 mois (8-232 mois).

Dans notre ¢tude, le suivi médian apres la récidive locale était de 94 mois (2-235 mois).

5.1 Caractéristiques de la population

5.1.1 Caractéristiques des patientes

L’age moyen des patientes au moment du diagnostic initial était de 49,8 ans, 20,1% d’entre

elles avaient moins de 40 ans et 42,3% étaient ménopausées.

Il existait une histoire familiale de cancer du sein (au moins 2 ATCD familiaux au 1 ou 2°

degré) chez 4,5% des patientes.

5.1.2 Caractéristiques tumorales

La surexpression d’HER2 n’était pas recherchée au moment de 1’étude.

Le mode de révélation de la récidive a été clinique dans 50,7% des cas. Un sein

inflammatoire était retrouvé chez 3 patientes et une atteinte cutanée chez 10 d’entre elles.

Quarante et une récidives soit 30,6% des rechutes ont été classées dans le groupe nouvelle
tumeur primitive (NP) contre 69,4% de vraies récidives (TR). Les dé¢lais de récidive étaient de
94,5 mois (22,1-207,1) dans le groupe NP contre 77,3 mois (8,2-232,5) dans le groupe TR
(p=0,09).
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Les caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs initiales et des récidives sont

résumées dans le Tableau 3.

Tumeurs primitives

16,7
61,1

81,4
10,4
8,2

19,4
58,2
16,5
26,8

70,8
67,9

26,8
5,2

Tableau 3 : Caractéristiques anatomopathologiques

Les pourcentages de ce tableau sont calculés en tenant compte des données manquantes

Onze (8,2%) patientes ont eu un curage de 2° intention ramenant en moyenne 5 ganglions. Ce

curage était positif chez 4 de ces patientes.
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5.2 Comparaison des deux groupes (M vs T)

Le traitement chirurgical de la récidive a été conservateur (T) pour 41 patientes (30,6%) et

radical (M) pour 93 patientes (69,4%).

5.2.1.1 Caractéristiques des tumeurs initiales

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant les

parametres cliniques et anatomopathologiques des tumeurs primitives.

Il n’existait pas non plus de différence significative entre les deux groupes concernant les
traitements adjuvants (chimiothérapie, hormonothérapie et réalisation d’un complément de

dose en radiothérapie).

5.2.1.2 Caractéristiques des récidives

Il n’y avait aucune différence significative entre les deux groupes concernant la prescription

d’un traitement adjuvant médical ou de radiothérapie.
La taille tumorale des récidives ¢tait significativement plus ¢€levée dans le groupe
mastectomie totale. Les récidives, dans ce groupe, étaient aussi plus fréquemment

multifocales et de révélation clinique (Tableau 4).

Dans le groupe Tumorectomie, la proportion de tumeurs SBR1 était significativement plus

¢levée (Tableau 4).
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Mastectomie

n=93 (%)

56 (60%)
32 (34%)

8 (8,6%)

38 (41%)

19 (20%)
12
22
58

5
65

38 (40%)
7

58
35

26
67

27
66

p-value

0,896
0,742
0,007

0,781

0,753

0,426

0,139

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des récidives
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5.3 Survie globale apreés traitement de la récidive

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux types de chirurgies concernant

la survie globale (Tableau 6).

5.3.1 Courbes de survie globale

©
o > _|
< o
e}
o
(@)
Q
&
=3 <
N
o
—— Mastectomie totale
S - --- Tumorectomie

! T T 1
0] 2 4 6 8

Années

Figure 2 : Courbes de survie globale aprés traitement de la récidive

La survie globale a 5 ans était identique pour les deux traitements, 85,2% (IC 95%, 77,8-93,3)

apreés mastectomie et de 85,2% (IC 95%, 75-96,9) aprés deuxieme chirurgie conservatrice.

5.3.2 Facteurs pronostiques de survie globale

5.3.2.1 Caractéristiques des tumeurs initiales
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Certaines caractéristiques des tumeurs initiales ont ét¢ identifiées, en analyse univariée,
comme des facteurs péjoratifs de survie globale apres récidive locale. Parmi elles, une taille
tumorale > 20 mm, la prise d’'une hormonothérapie et la réalisation d’'un complément de dose

en radiothérapie (Tableau 5).

RR IC 95% p-value
Age <40 ans
> 40 ans 0,55 0,28 1,08 0,08
Taille <20 mm
> 20 mm 1,97 1,04 3,71 0,04
Pas de ttt adjuvant
Chimiothérapie 0,99 0,45 2,19 0,98
Hormonothérapie 3,63 1,24 10,65 0,02
Les deux 0,85 0,11 6,31 0,87
Pas de boost
Boost 2,06 1,08 3,94 0,03
'.%_; CCI
= CLI ou mixte 0,90 0,32 2,54 0,84
.E Autre 0,83 0,25 2,711 0,75
'; Ménopause : non
°E" Oui 0,87 0,45 1,68 0,68
- SBR 1
= 2 4,46 1,06 18,71 0,04
3 2,48 0,48 12,83 0,28
RH : non
Oui 0,53 0,24 1,15 0,11
Emboles : non
Oui 1,70 0,89 3,25 0,11
CCIS : non
Oui 0,98 0,49 1,93 0,94
Marges <2 mm
>2 mm 1,38 0,33 5,74 0,66

Tableau 5 : Caractéristiques des tumeurs initiales influencant la survie globale
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5.3.2.2 Caractéristiques des récidives

RR IC 95% p-value
Mastectomie
Tumorectomie 0,74 0,37 1,48 0,39
Taille <20 mm
>20 mm 2,23 1,15 4,33 0,02
SBR 1
2 6,32 0,85 47,23 0,07
3 6,18 0,78 48,94 0,08
RH : non
Oui 1,23 0,47 3,26 0,67
Emboles : non
Oui 2,34 1,23 4,43 0,01
CCIS : non
Oui 0,74 0,39 1,40 0,35
1 Marges < 2 mm
2 >2mm 0,59 0,18 1,94 0,39
> Pas de ttt adjuvant
é’ Chimiothérapie 2,29 0,86 6,12 0,10
Hormonothérapie 1,17 0,55 2,49 0,68
Atteinte cutanée : non
Oui 2,83 1,24 6,45 0,01
Révélation clinique
Imagerie 0,41 0,20 0,85 0,02
Délai <5 ans
> Sans 1,03 0,54 1,97 0,93
Radiothérapie : non
Oui 1,49 0,70 3,15 0,30
Nouvelle primitive
Vraie récidive 0,98 0,49 1,93 0,95
Multifocale : non
Oui 2,57 1,36 4,82 0,00

Tableau 6 : Caractéristiques des récidives influencant la survie globale
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Une taille tumorale > 20mm, la présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires, le caractere
multifocal de la tumeur, ’atteinte cutanée et la révélation clinique ont été retrouvés comme

facteurs péjoratifs de survie globale en analyse univariée (Tableau 6).

5.4 Survie spécifique aprés traitement de la récidive

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux types de chirurgies concernant

la survie spécifique (Tableau 7).

5.4.1 Courbes de survie spécifique
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Figure 3 : Courbes de survie spécifique aprés traitement de la récidive

La survie spécifique a 5 ans était de 89% (IC 95%, 82,5-96,1) dans le groupe Mastectomie et
de 87,5% (1C 95%, 77,8-98,4) dans le groupe Tumorectomie.
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5.4.2 Facteurs pronostiques de survie spécifique

5.4.2.1 Caractéristiques des tumeurs initiales

Aucune caractéristique des tumeurs initiales n’a été retrouvée comme facteur péjoratif de
survie spécifique.

5.4.2.2 Caractéristiques des récidives

La présence d’emboles, le caractere multifocal et la révélation clinique de la récidive ont été
retrouvés comme facteurs pronostiques péjoratifs de survie spécifique en analyse univariée

(Tableau 7).
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RR IC 95% p-value
Mastectomie
Tumorectomie 0,81 0,36 1,81 0,61
Taille <20 mm
> 20 mm 1,72 0,77 3,81 0,18
SBR 1
2 3,89 0,51 29,95 0,19
3 4,50 0,55 36,76 0,16
RH : non
Oui 1,14 0,41 4,76 0,59
Emboles : non
Oui 3,84 1,82 8,08 0,00
CCIS : non
Oui 1,35 0,62 2,92 0,45
@ Marges <2 mm
£  >2mm 0,43 0,13 1,44 0,17
©
= Pas de ttt adjuvant
$  Chimiothérapie 2,61 0,87 7,88 0,09
m Hormonothérapie 1,17 0,48 2,85 0,73
Les deux 2,35 0,63 8,78 0,20
Atteinte cutanée : non
Oui 2,08 0,72 6,01 0,18
Délai <5 ans
> 5 ans 0,73 0,34 1,56 0,42
Révélation clinique
Imagerie 0,33 0,13 0,81 0,02
Radiothérapie : non
Oui 1,35 0,54 3,34 0,52
Nouvelle primitive
Vraie récidive 1,11 0,49 2,51 0,81
Multifocale : non
Oui 3,08 1,46 6,49 0,00

Tableau 7 : Caractéristiques des récidives influencant la survie spécifique
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5.5 Survie sans métastases apreés traitement de la récidive

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux types de chirurgies concernant

la survie sans métastase (Tableau 8).

5.5.1 Courbes de survie sans métastase
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Figure 4 : Courbes de survie sans métastase apres traitement de la récidive

La survie sans métastase a 5 ans était de 79,9% (IC 95%, 71,8-88,9) dans le groupe
Mastectomie et de 79,7% (IC 95%, 68-93.4) dans le groupe Tumorectomie.

5.5.2 Facteurs pronostiques de survie sans métastase

5.5.2.1 Caractéristiques des tumeurs initiales

Aucune caractéristique des tumeurs initiales n’a été retrouvée comme facteur péjoratif de

survie sans meétastase.
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5.5.2.2 Caractéristiques des récidives

RR IC 95% p-value
Mastectomie
Tumorectomie 0,82 0,42 1,64 0,58
Taille <20 mm
>20 mm 1,94 0,99 3,79 0,05
SBR 1
2 3,31 0,77 14,31 0,11
3 2,24 0,46 10,85 0,32
RH : non
Oui 0,89 0,36 2,18 0,80
Emboles : non
Oui 2,16 1,13 4,13 0,02
CCIS : non
Oui 1,00 0,53 1,91 1,00
1 Marges < 2 mm
.Z >2 mm 0,35 0,12 1,01 0,05
) Pas de ttt adjuvant
é’ Chimiothérapie 1,82 0,65 5,12 0,25
Chimio + hormono 3,19 1,20 8,44 0,02
Atteinte cutanée : non
Oui 2,45 0,95 6,30 0,06
Délai < Sans
> 5 ans 0,88 0,46 1,69 0,71
Révélation clinique
Imagerie 0,38 0,19 0,79 0,01
Radiothérapie : non
Oui 1,15 0,50 2,62 0,74
Nouvelle primitive
Vraie récidive 0,88 0,45 1,72 0,71
Multifocale : non
Oui 2,34 1,24 4,40 0,01

Tableau 8 : Caractéristiques des récidives influencant la survie sans métastase
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La présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires, le caractére multifocal et la révélation
clinique de la récidive ont été retrouvés comme facteur péjoratif de survie sans métastase en
analyse univariée. Un traitement adjuvant associant chimiothérapie et hormonothérapie était

aussi identifié comme facteur de mauvais pronostic (Tableau 8).

5.6 Controle local apreés traitement de la récidive

Le controle local était significativement moins bon dans le groupe Tumorectomie avec un
risque relatif de rechute locale de 4,48 (IC 95%, 1,98-10,15, p=0,00) par rapport au groupe
Mastectomie (Tableau 9).

En effet, 25 patientes ont présenté une deuxieme récidive locale, 9 dans le groupe
mastectomie totale (9,67%) et 16 dans le groupe Tumorectomie (39%). La reprise chirurgicale
de cette nouvelle rechute a été possible dans tous les cas. Elle a été radicale pour 15 des 16

patientes du groupe Tumorectomie.

Dans le groupe Tumorectomie, une patiente a eu recours a une mastectomie secondaire pour
un résultat esthétique non satisfaisant. Le taux global de mastectomie secondaire apreés un
deuxiéme traitement conservateur était donc de 39%.

Globalement, 18,6% (n=25) des patientes de 1’¢tude ont conservé leur sein.

Les délais médians de deuxieéme rechute locale étaient comparables dans les deux groupes,

30,7 mois dans le groupe Mastectomie et 31,2 mois dans le groupe Tumorectomie.

5.6.1 Courbes de survie sans nouvelle récidive locale

La survie sans récidive locale a Sans était de 92,9% (IC 95%, 87,6-98,6) dans le groupe
Mastectomie contre 66,2% (IC 95%, 52,8-83,1) dans le groupe Tumorectomie.
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Figure 5 : Courbes de survie sans nouvelle récidive locale

5.6.2 Facteurs pronostiques de controle local

5.6.2.1 Caractéristiques des tumeurs initiales

Une marge latérale infiltrante > 2mm au moment du traitement initial était retrouvée comme

facteur de bon pronostic local en analyse univariée (RR 0,30-IC 95%, 0,10-0,87, p=0,03).

5.6.2.2 Caractéristiques des récidives

La conservation du sein et la présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires étaient

retrouvées comme facteurs péjoratifs de contrdle local en analyse univariée (Tableau 9).
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RR IC 95% p-value

Mastectomie
Tumorectomie 4,48 1,98 10,15 0,00
Taille <20 mm
> 20 mm 1,20 0,51 2,79 0,68
SBR 1
2 0,86 0,23 3,17 0,82
3 1,28 0,33 4,94 0,72
RH : non
Oui 3,20 0,43 23,98 0,26
Emboles : non
Oui 3,01 1,37 6,65 0,01
CCIS : non
3 Oui 0,77 0,35 1,68 0,51
.Z Pas de ttt adjuvant
> Chimiothérapie 0,78 0,17 3,54 0,75
é’ Hormonothérapie 0,85 0,37 1,92 0,69
Atteinte cutanée : non
Oui 2,03 0,61 6,80 0,25
Délai <5 ans
> Sans 0,60 0,27 1,31 0,20

Révélation clinique

Imagerie 0,64 0,28 1,45 0,28
Radiothérapie : non

Oui 0,92 0,32 2,69 0,88
Nouvelle primitive

Vraie récidive 0,84 0,37 1,89 0,67
Multifocale : non

Oui 0,75 0,30 1,89 0,54

Tableau 9 : Caractéristiques des récidives influencant le controéle local
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6 Discussion

Bien qu’équivalent en termes de survie a la mastectomie radicale modifiée, le traitement
conservateur radiochirurgical est a 1’origine d’un taux plus élevé de rechutes locales. La
récidive mammaire homolatérale est une situation clinique non exceptionnelle qu’il convient

donc de mettre en lumieére.

La rechute locale apres traitement conservateur initial est le plus souvent isolée et accessible a

la chirurgie, une mammectomie est proposée dans plus de 80% des cas.

Certaines équipes se sont intéressées au traitement chirurgical des récidives mammaires avec
dans 1’'idée de proposer une seconde chirurgie conservatrice en l’absence de facteurs
pronostiques cliniques et anatomopathologiques péjoratifs. Ces études sont peu nombreuses,
hétérogenes et incluent un nombre limité de femmes, néanmoins elles vont servir de base pour

la discussion de nos résultats (Tableau 2).

Aucun auteur n’a pu constater un impact négatif sur la survie d’un second traitement

conservateur apres une premiere rechute locale.
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6.1 Survie globale aprés traitement de la récidive

Dans notre étude, la survie globale a 5 ans était de 85,2% apres les deux types de chirurgie,

conservatrice et radicale.

Ces résultats sont conformes aux données de la littérature avec des survies globales a 5 ans de
53 a 90,9% apres mastectomie totale et de 70 a 90% apres reprise partielle en fonction des

séries (Tableaux 1 et 2).

Les pourcentages de survie a 5 ans les plus €élevés pour les deux types de chirurgie, sont issus
de I’étude de Komoike et al. Ils ont inclus 41 récidives mammaires isolées apres traitement
conservateur initial, le traitement de la rechute a été radical pour 11 patientes et conservateur
pour 30 patientes. Ces trés bons chiffres de survie globale s’expliquent par les caractéristiques
anatomopathologiques des récidives dans cette série : la majorité des rechutes mesuraient
moins de lcm, étaient de bas grade histologique et ne présentaient pas d’emboles tumoraux.
De plus, 17% des récidives étaient des carcinomes in situ [119]. Dans notre étude, seules

5,9% des récidives étaient des carcinomes in situ.

6.1.1 Impact du type de chirurgie sur la survie globale

Dans notre étude, le choix du type de chirurgie n’avait pas d’impact significatif sur la survie

globale en analyse univariée.

L’équivalence des deux traitements en termes de survie est retrouvée dans toutes les séries

rétrospectives comparatives publiées a ce jour sauf une.

Komoike et al, en 2003, bien que sur un effectif total faible de 41 patientes, retrouvaient des
taux de survie globale a 5 ans de 90,9% dans le groupe Mastectomie (n=11) contre 90% dans
le groupe Tumorectomie (n=30). La proportion de tumeurs inférieures a lcm était plus

importante dans le groupe Tumorectomie [119].
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Alpert et al, en 2005, ont publi¢ une série avec un suivi médian de 13,8 ans apres la récidive.
La survie a 10 ans était de 64,5% sans différence significative entre les deux types de
chirurgie, 65,7% dans le groupe Mastectomie (n=116) contre 58% dans le groupe
Tumorectomie (n=30). A noter que plus de 65% des patientes du groupe Mastectomie étaient

¢ligibles d’un traitement conservateur au moment de la récidive [124].

Dans I’¢tude de Salvadori et al, regroupant 197 récidives locales, publiée en 1999, les taux de
survie globale a 60 mois €taient respectivement de 70% dans le groupe Mastectomie (n=134)
contre 85% dans le groupe Tumorectomie (n=57). Il existait cependant des différences non
négligeables entre les deux groupes de traitement : les récidives des patientes traitées par
chirurgie radicale €taient de plus grande taille, plus souvent multifocales mais surtout, 45%

d’entre elles étaient apparues moins de 4 ans apres le premier traitement [138].

Seuls Chen et al, en 2008, décourageaient la pratique d’un second traitement conservateur au
moment de la rechute locale. Il s’agissait d’une série rétrospective regroupant les données
issues de 17 registres régionaux du cancer (1998-2004) et regroupant 747 récidives locales
avec 24% de seconds traitements conservateurs. Les survies a 5 et 10 ans donnaient un
avantage significatif a la mastectomie, 78% contre 67% et 62% contre 57% (p=0,03). Dans un
sous-groupe regroupant les tumeurs de bon pronostic (T1, RE+, NO, MO0), cette différence
n’était plus significative. La réalisation d’une mastectomie améliorait la survie en analyses
uni et multivariée (HR 0,5, IC 95% 0,3-0,8). Cependant, cette étude incluait des patientes
métastatiques au moment de la récidive locale, ce qui la rend difficilement comparable aux
autres publications et a notre étude n’incluant que des récidives locales isolées qui constituent

le premier événement évolutif de la maladie [164].

Cette étude a valu un droit de réponse a I’éditeur de I’ American Journal of Surgery émanant
de I’équipe de Milan (Gentilini et al). En effet, les groupes comparés dans cette série étaient
différents, au regard des caractéristiques tumorales, de 1’age des patientes mais aussi de la
prescription des traitements adjuvants. Les données manquantes concernant le statut hormonal

¢taient nombreuses avec exclusion de preés d’un quart des patientes de chaque groupe [165].
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Les taux de survie globale et e survie spécifique sont trés proches dans notre étude, 85,2
contre 89% dans le groupe Mastectomie et 85,2 contre 87,5% dans le groupe Tumorectomie.
Ces patientes, encore jeunes au moment du diagnostic (dge médian 49,8 ans) décedent de leur

cancer dans la majorité des cas.

La survie apres traitement de la récidive est suffisamment longue pour porter un regard
attentif sur la qualité de vie de ces patientes, le choix du traitement chirurgical en est un

facteur déterminant.

6.1.2 Facteurs pronostiques de la survie globale

Dans notre étude, les facteurs pronostiques de survie globale et de survie spécifique apres
traitement de la récidive étaient sensiblement les mémes. Ils étaient liés, pour la plupart, a
[’étendue de la récidive locale : taille tumorale > 2cm, mode de révélation clinique, atteinte

cutanée et caractere multifocal. S’y ajoutait la présence d’emboles tumoraux.

Le degré d’extension de la rechute locale était habituellement décrit dans la littérature comme
un facteur pronostique péjoratif de contrdle local et locorégional plus que de survie [118, 120,

155].

La présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques avait également un impact négatif sur la
survie globale dans la série de Botteri et al qui ne regroupait que des seconds traitements

conservateurs [ 149].
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6.2 Controle local apreés traitement de la récidive

Dans notre série, le controle local était moins bon dans le groupe Tumorectomie. La survie
sans rechute locale a 5 ans était de 92,9% dans le groupe Mastectomie contre 66,2% dans le
groupe second traitement conservateur avec un risque relatif de récidive locale apres reprise
partielle de 4,48 (IC 1,98-10,15, p=0). En effet, 39% des patientes ont présenté une 2°
récidive locale dans le groupe Tumorectomie contre 9,6% dans le groupe Mastectomie. Les
délais médians de deuxieme récidive étaient comparables dans les deux groupes, aux

alentours de 30 mois.

Ces résultats sont conformes aux données de la littérature.

6.2.1 Récidive locale aprés second traitement conservateur

Kurtz et al, dans une étude rétrospective parue en 1991 et regroupant 50 reprises partielles
apres récidive mammaire isolée, décrivent 32% de deuxieme récidive locale soit un controle
local de 62% a 5 ans. En analyse multivariée, les marges chirurgicales et le délai de récidive
¢taient identifiés comme facteurs pronostiques du contrdle local. En effet, le contrdle local a 5
ans ¢était de 92% contre 49% selon que le délai de récidive était supérieur ou inférieur a 5 ans,

et de 73% contre 36% selon que les marges chirurgicales étaient saines ou non [157].

Gentilini et al, dans une série parue en 2007 et regroupant 161 récidives locales traitées par
chirurgie conservatrice retrouvaient 31,4% de deuxiéme rechute a 5 ans. La taille tumorale et
le délai de récidive €taient des facteurs pronostiques en analyse multivariée. En effet, le taux
de rechute mammaire a 5 ans n’était plus que de 12,8% si I’on étudiait les tumeurs de moins

de 2cm ayant récidivées apres plus de 2 ans [155].

Pour Komoike, le taux de récidive locale apres reprise partielle était de 30%. L’age < 35 ans
au moment du diagnostic initial, une histoire familiale de cancer du sein et 1’absence de
traitement médical adjuvant étaient retrouvés comme facteurs pronostiques péjoratifs de

contrdle local [119].
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Dans une étude rétrospective portant sur la prise en charge de 57 récidives locales isolées,
Deniaud-Alexandre et al retrouvaient des taux de controle tumoral local a 5 et 10 ans de
respectivement 68 +/- 7,6% et 55 +/- 10,2%. Apres traitement chirurgical conservateur de la
rechute mammaire isolée, le taux de contrdle local a 5 ans était de 29% contre 70% en cas de
mastectomie. Apres analyse multifactorielle, seul le traitement chirurgical de rattrapage avait

une influence statistiquement significative sur le taux de contrdle local (RR 2,79, IC 95%

0,42, p=0,04) [152].
Dans notre série, seule la présence d’emboles tumoraux (RR 3,01, IC 95% 1,37-6,65, p=0,01)

était retrouvée comme facteur pronostique péjoratif de controle local en analyse univariée en

plus de la conservation du sein.
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6.2.2 Traitement de la nouvelle récidive

Dans notre série, toutes les nouvelles rechutes (16) du groupe Tumorectomie ont pu étre

reprises chirurgicalement. La reprise chirurgicale a été radicale pour 15 d’entre elles.

La reprise chirurgicale des rechutes locales aprés un second traitement conservateur est le

plus souvent possible [119, 124, 156].

Il existe cependant quelques cas de maladie incontrélable localement (ULD pour
Uncontrolled Local Disease) dont le pronostic est sombre. C’est le sujet qu’ont choisi Dalberg

et al pour deux €tudes parues respectivement en 1998 et 2003 [149, 151].

Dans la série parue en 1998, Dalberg et al ont étudi¢ 79 récidives locales apres traitement
conservateur. Le traitement chirurgical de ces récidives a été radical pour 65 patientes et
conservateur pour 14 patientes. L’incidence des ULD a 5 ans était de 24%. Les patientes
traitées de fagon conservatrice avaient 4 fois plus de risque de développer une ULD
(p=0,0001). Le pronostic des ULD ¢tait sombre avec 78% de déces par maladie métastatique
disséminée contre 10% en I’absence d’ULD. Le taux de radiothérapie adjuvante au moment
du traitement conservateur initial était seulement de 79%. Les taux d’ULD étaient de 1% en
cas de radiothérapie initiale contre 4% en 1’absence de celle-ci mais cette différence n’était

pas significative [151].

L’étude parue en 2003 portait sur 307 récidives locales. Dans le groupe Mastectomie (n=209),
10% des patientes ont développé une ULD contre 16% dans le groupe Tumorectomie (n=62),
cette différence a 5 ans n’était pas significative. Le taux d’ULD s’¢levait a 32% a 5 ans en
I’absence de chirurgie de rattrapage. La survie globale a 5 ans chez les patientes contrdlées
chirurgicalement était de 78% contre 21% en cas d’ULD. Les 5 facteurs de risques
significatifs d’ULD identifiés en analyse multivariée étaient 1’absence de chirurgie au
moment de la récidive locale, 1’existence d’une évolution métastatique concomitante, un
envahissement ganglionnaire au moment du traitement initial, 1’absence de prescription de

traitement médical adjuvant et le délai de récidive < a 3 ans [166].
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6.2.3 Irradiation partielle du sein

Le bénéfice de la radiothérapie conventionnelle (sein + complément de dose sur le lit tumoral)

en termes de controle local aprés une premiere chirurgie conservatrice n’est plus a démontrer

[74].

Les taux de rechute locale a 5 ans aprés un deuxiéme traitement conservateur varient de 6 a

50% dans la littérature avec une moyenne de 30% (Tableau 2), ces chiffres rappellent les taux

de récidive mammaire observés en [’absence de radiothérapie adjuvante au moment du

traitement initial.

Forts de cette constatation, certains auteurs ont proposé une irradiation partielle du sein (lit

tumoral) apres la seconde chirurgie conservatrice. Plusieurs modalités d’irradiation ont été

décrites dans cette indication (Tableau 12).

Deutsch Maulard Resch Hannoun-Levi
[160] [167] [162] [161]
Patientes (n) 39 15 23 9 8 24 45
1¢ traitement T+RTE T+RTE ou RTE T+RTE T+RTE
Dose initiale (Gy) 50+10 45420 50+10 50+10
Traitement récidive T+RTE T+CU CU T+CU  T+RTE+ T+CU
(BDD) (BDD) (PDR) CU(PDR) (BDD)
Dose récidive (Gy) 50 30 30x2 60 19,5+26,6 30 46
2° récidive (%) 20,5 26,6 17,4 0 29,4 43,8 53
Survie globale 77,9 61 50 95,1 97,2
a5 ans (%)
Séquelles tardives 0 13 15 0 0 7 11

Grade 2-3 (%)

Tableau 12 : Second traitement conservateur radiochirurgical

T=tumorectomie, RTE=radiothérapie externe, CU=curiethérapie, BDD=bas débit de dose,

PDR=débit puls¢
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Dans I’¢tude de Hannoun-Levi et al, parue en 2004, onze des 69 patientes avaient présenté
une 2° récidive aprés un délai médian de 24,3 mois soit une survie sans récidive locale a 5 ans
de 77,4%. La survie sans récidive locale a 5 ans était de 85.5% contre 74.7% quand les doses
délivrées en curiethérapie étaient respectivement de 50Gy et plus ou moins de 50Gy
(p=0,095) et le risque relatif de seconde récidive était de 3,8 quand le délai de rechute était <
a 36 mois (CI 1,1-12,5%, p=0,03). La tolérance immédiate du traitement avait €té bonne pour
toutes les patientes cependant 22% d’entre elles avaient présenté des toxicités tardives de
Grade 2 et 3. Le taux de complications de Grades 2 et 3 était significativement augmentés
quand la dose cumulée des deux irradiations était de 100Gy ou plus (4% vs 32.5%, p=0,005)
et quand la dose de curiethérapie ¢€tait de 46Gy ou plus (13,6 vs 36%, p=0,007) [161].

I1 est difficile de conclure sur les bénéfices éventuels d’une radiothérapie partielle du sein
dans cette indication. Les études sont peu nombreuses et incluent un nombre limité de
patientes. Il n’existe pas d’¢tude comparant les reprises conservatrices avec et sans
radiothérapie partielle adjuvante. Il est probable que cette attitude ne reste réservée qu’a des

cas particuliers, apres information éclairée et chez des patientes refusant 1’amputation du sein.

L’irradiation partielle du sein reste une question débattue en ce qui concerne le traitement
conservateur initial des cancers du sein. Elle peut étre réalisée par plusieurs techniques :
curiethérapie interstitielle ou endocavitaire, RTE conformationnelle ou par modulation

d’intensité [168].

Les études publiées les plus anciennes ont plus de 12 ans de recul et montrent un taux de
contrdle local tres élevé chez des patientes bien sélectionnées. Un essai de phase III est en
cours aux USA, mais en France I’irradiation partielle du sein n’est actuellement pas proposée

en dehors d’un essai thérapeutique.
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Une autre technique de radiothérapie partielle per-opératoire est en cours d’évaluation
(Intrabeam®). Les premiers résultats a 5 ans sont parus en juin 2010 dans le Lancet sous la
forme d’une étude prospective randomisée de phase Il : TARGIT-A. Une dose unique de
20Gy est délivrée en périphérie du lit opératoire (20 a 35 minutes de traitement). Cette
technique nécessite la réalisation d’un examen extemporané pour sélectionner les patientes
pouvant recevoir le traitement, mais malgré cela, 14% des patientes ont nécessité une RTE
complémentaire suite a I’analyse anatomopathologique définitive. Les résultats préliminaires
montrent un contrdle local équivalent a la RTE conventionnelle avec un peu moins de
toxicités séveres. Cependant, ces résultats doivent étres interprétés avec prudence car le suivi
de ces patientes est trop court pour conclure en termes de récidive locale et de complications

tardives de la radiothérapie [169].

6.2.4 Récidive locale aprés mastectomie de sauvetage

L’échec du controle local en cas de mastectomie totale est observé chez 4 a 37% des patientes

en fonction des séries (Tableau 1).

La réalisation d’une mastectomie totale ne fait pas disparaitre le risque de rechute locale, ce

sont certainement les cas les plus graves.
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6.3 Survie sans métastase apres traitement de la récidive

Dans notre étude, la survie sans métastase a 5 ans était de 79,9% dans le groupe

Mastectomie contre 79,7% dans le groupe Tumorectomie.

Ces données sont retrouvées dans la littérature avec des taux de survie sans récidive a distance

de 70 a 80% apres Mastectomie contre 83% apres Tumorectomie [119, 152].

Dans notre série, le choix du traitement chirurgical au moment de la récidive n’avait pas

d’impact significatif sur la survie sans métastase.

Etaient identifies comme facteurs pronostiques péjoratifs de survie sans métastases, la
présence d’emboles tumoraux, le caractere multifocal et la révélation clinique de la récidive
locale. Aucune caractéristique des tumeurs initiales n’a été retrouvée comme facteur péjoratif

de survie sans metastase.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux traitement, en termes de survie sans

métastase, dans la plupart des séries [119, 124].

Cependant, dans la série de Salvadori et al, le risque métastatique était tres différent dans les
deux groupes, 47% apres mastectomie et 20% aprées reprise partielle. Les deux groupes étaient

peu comparables dans cette étude [138].

Dans la série de Deniaud-Alexandre et al, la présence d’emboles tumoraux intravasculaires au
moment de la rechute locale était le seul facteur péjoratif de survie sans métastase en analyse
multivariée (p=0,0052, RR 2,78, IC 95%=0,37). Une deuxieme rechute locale n’augmentait
pas le risque métastatique a 5 ans, 11% en cas de 2° rechute contre 7% en 1’absence de 2°

rechute (p=0,8) [152].
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6.4 Délai de récidive

Le délai médian d’apparition de la récidive était de 84,2 mois (8-232) dans notre série.
La rechute mammaire précoce n’était un facteur pronostique péjoratif ni de survie ni de

controle local ou a distance dans notre étude.

Dans la littérature, le délai d’apparition de la récidive mammaire était pourtant le facteur

pronostique de survie globale le plus fréquemment rapporté [83, 117, 118, 122, 125, 149].

On note que le délai médian de récidive était plus court (environ 40 mois) dans la plupart des

séries [119, 124, 149, 155].

Dans la série de Deniaud-Alexandre, le délai médian de rechute était de 84 mois, proche de
celui observé dans notre travail. Ils ne retrouvaient pas non plus d’impact significatif du délai

sur le pronostic de la rechute [152].

6.5 Nouvelles tumeurs primitives et vraies récidives

De nombreux auteurs différencient la rechute locale en fonction du site de récidive, dans le lit
de tumorectomie ou en dehors de celui-ci. La rechute a distance du premier site opératoire
correspondrait a un nouveau cancer. Son pronostic en termes de survie ou de controle local et
a distance serait plus favorable qu’une vraie rechute dans le lit de tumorectomie et de méme

histologie que la tumeur initiale [118, 122, 130, 132-135].

Dans notre étude, les vraies rechutes (TR pour True Recurrence) étaient plus nombreuses que
les nouvelles tumeurs primitives (NP pour New Primitive), respectivement 69,4 et 30,6%.

Les délais de rechute locale étaient de 94,5 mois en cas de NP contre 77,3 mois en cas de TR
(p=0,09). Le type de récidive n’avait pas d’impact pronostique en termes de survie ou de

rechute dans notre travail.

114



Ces proportions €taient retrouvées dans la plupart des études avec 60 a 80% de TR contre 20 a
40% de NP. Les délais de récidive étaient significativement plus longs en cas de nouvelle

tumeur [132-135].

Dans la série de Deniaud-Alexandre, la répartition des récidives en NP et TR ainsi que leurs
dé¢lais médians d’apparition respectifs étaient en contradiction avec la littérature. En effet, ils
observaient plus de NP que de TR (55 vs 45%) et les délais moyens de rechute locale étaient
plus longs pour les TR (92,2 mois contre 84,2 mois, p=0,6). Ils ne retrouvaient aucune
différence significative de survie globale, sans récidive locale ou a distance en fonction du

site de la récidive [152].

Pour Dalberg et al en 1998, ni le délai de récidive, ni le type de rechute (NP ou TR) n’avait

d’effet sur la survenue d’une maladie localement incontrolable [151].

Le classement des tumeurs en NP et TR est basé¢, dans la plupart des séries dont la notre, sur
des criteres cliniques (localisation, délai de récidive) et anatomopathologiques. Bien
qu’imprécis, ce systeme reste simple et accessible en pratique clinique quotidienne. Des
systémes plus précis, basés sur la génétique des tumeurs sont en cours d’étude, notamment la
cartographie des points de cassure de I’ADN dans les cellules tumorales. Ils permettront peut
étre de classer les tumeurs avec plus de certitude et ainsi d’estimer au mieux le pronostic de

certaines récidives [170].
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6.6 Les limites de I’étude

Notre étude est une étude rétrospective d’observation, nous avons de ce fait des données

manquantes qu’il nous a été impossible de récupérer.

Il s’agit d’une étude monocentrique, 1’effectif est ainsi limité mais comparable aux séries
publiées dans la littérature. On ne peut pas généraliser les résultats de ce travail a 1’échelle

d’une population car ils sont spécifiques d’un établissement de santg.

La période étudiée est ancienne, les modalités du traitement initial ont toutes évolué depuis
1996 avec un impact non négligeable sur la survie :
- Chirurgie : généralisation de la procédure sentinelle et développement de I’oncoplastie
- Radiothérapie : validation et généralisation du « boost »
- Hormonothérapie : prescription des anti-aromatases chez les patientes ménopausées

- Chimiothérapie : association des que possible avec les thérapies ciblées anti-HER2

Cependant, I’ancienneté de cette série nous permet d’avoir un suivi médian de presque 8 ans.

Il existait des différences statistiquement significatives entre les deux groupes (M vs T).
Ces différences portaient sur la taille, le caractére multifocal et le mode de révélation clinique
de la récidive qui étaient plus é€levés dans le groupe Mastectomie. Ces données restent
cependant cohérentes avec les critéres habituels d’¢éligibilité au traitement conservateur, en
effet, le choix du type de chirurgie au moment de la récidive était a I’appréciation du

chirurgien dans notre étude.
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7 Conclusion

La récidive mammaire apres traitement conservateur radiochirurgical initial est une situation
clinique non exceptionnelle. Le traitement chirurgical de cette récidive locale reste
classiquement la mastectomie méme si aucune étude n’a pu mettre en évidence de différence

en termes de survie entre mastectomie totale de rattrapage et second traitement conservateur.

Dans notre étude et conformément a la littérature, les survies globale, spécifique et sans
métastase €taient équivalentes pour les deux types de chirurgies de rattrapage, radicale et
conservatrice. Le controle local était cependant moins bon aprés reprise partielle de la

récidive, avec 30% de nouvelles récidives locales.

L’extension locale de la tumeur, son caractére multifocal ainsi que la présence d’emboles
tumoraux étaient identifiés comme des facteurs pronostiques péjoratifs de survies globale,
spécifique et sans métastase apres traitement de la récidive. Seules, la conservation du sein et
la présence d’emboles tumoraux étaient considérées comme des facteurs de risque de nouvelle

récidive locale dans notre étude.

Bien que tres fréquemment mis en cause dans la littérature, le délai de récidive ainsi que le
type de rechute (vraie récidive ou nouvelle tumeur primitive) n’avaient pas d’impact sur les

différentes survies dans notre population.

Le choix du type de chirurgie au moment de la récidive locale n’affectant pas la survie, un
traitement conservateur itératif semble pouvoir étre proposé a des patientes demandeuses et
informées du risque de nouvelle récidive locale. La sélection des patientes doit étre stricte,
réservant ce type de traitement aux récidives de bon pronostic local (récidives unifocales
tardives, de petite taille, sans emboles tumoraux ni atteinte cutanée et survenant a distance du

lit opératoire initial).
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Figure 6 : Arbre décisionnel pour le choix du traitement chirurgical initial
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9 Annexes

Annexe 1

Classification histologique des cancers du sein selon I’OMS 2002-2003

Tumeurs épithéliales non infiltrantes

* Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS)

 Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Tumeurs épithéliales infiltrantes

Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)
* Carcinome de type mixte

+ Carcinome pléomorphe

» Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques

» Carcinome avec aspects choriocarcinomateux

» Carcinome avec aspects mélanocytaires

Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme infiltrant

Carcinome médullaire

Carcinome produisant de la mucine

» Carcinome mucineux

» Cystadénocarcinome et carcinome a cellules cylindriques sécrétantes
» Carcinome a cellules en bague a chaton
Tumeurs neuroendocrines du sein

» Carcinome neuroendocrine de type solide

* Carcinoide atypique

» Carcinome a petites cellules

* Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

Carcinome papillaire infiltrant
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Carcinome micropapillaire infiltrant
Carcinome apocrine
Carcinome métaplasique

» Carcinome métaplasique de type épithélial pur

° Carcinome ¢épidermoide

° Adénocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes
° Carcinome adénosquameux

° Carcinome mucoépidermoide

» Carcinome métaplasique mixte a composante épithéliale et conjonctive
Carcinome a cellules riches en lipides

Carcinome sécrétant

Carcinome oncocytique

Carcinome adénoide kystique

Carcinome a cellules acineuses

Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)

Carcinome sébacé

Carcinome inflammatoire

Maladie de Paget du mamelon
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Annexe 2
Grading histopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR)
(modifié selon Elston et Ellis)

Différenciation tubulo-glandulaire

Proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)
*  >75% :tumeur bien différenciée : 1
*  10-75% : tumeur moyennement différenciée : 2
* < 10% : tumeur peu différenciée : 3

Pléomorphisme nucléaire : degré d’atypie

Appreécié sur la population tumorale prédominante
* Noyaux petits, réguliers, uniformes : 1
* Pléomorphisme modéré : 2
* Variation marquée de taille, de forme, avec nucléoles proéminents : 3

Nombre de mitoses

A compter sur 10 champs au grossissement x 400 ; valeurs définies pour un champ de 0,48

mm de diametre ; calibrage du microscope nécessaire pour des champs différents)

* 1 sur quelques champs : 1
e 2-3 sur la majorité des champs : 2

* > 2-3 sur la majorité des champs : 3

Score total par addition des 3 parametres
* 3-4-5:Gradel
* 6-7:Grade Il
e 8-9:Grade III

Annexe 3

Classification PEV (Poussée EVolutive)

PEV 0 : Absence de signe évolutif
PEV 1 : Existence d’une tumeur a temps de croissance rapide

PEV 2 : Signes inflammatoires localisés

PEV 3 : Signes inflammatoires étendus a I’ensemble du sein (mastite carcinomateuse)



Annexe 4

Classification TNM du cancer du sein

Classification de la tumeur primitive (T)

TX : Tumeur ne pouvant étre appréciée par défaut de renseignement

TO : La tumeur primitive n’est pas palpable

Tis : Carcinome in situ (CCIS ou CLIS ou Paget du mamelon sans tumeur décelable)
T1 : Tumeur <a 2 cm

TImic : Micro-invasion < 1 mm

Tla : Invasion > 1 mm et <5 mm

T1b : Invasion> 5 mm et < 1 cm

Tlc : Invasion> 1 cmet 2 cm

T2 : Tumeur >a2cmet<aS5cm

T3 : Tumeur >a 5 cm

T4 : Tumeur, de toute taille, avec extension directe a la paroi thoracique (a) ou a la peau (b).
T4a : Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

T4b : BEdéme ou ulcération de la peau ou nodule de perméation

T4c : 4a + 4b.

T4d : Carcinome inflammatoire

Classification des adénopathies (N)

NX : Evaluation ganglionnaire impossible

NO : Absence de ganglion lymphatique régional suspect

N1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects qui restent mobiles

N2:

N2a : Ganglions axillaires homolatéraux suspects, fixés entre eux ou a d’autres structures
N2b: Ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, sans ganglion axillaire suspect
N3:

N3a : Ganglions suspects axillaires et sous-claviculaires homolatéraux

N3b : Ganglions mammaires internes homolatéraux suspects et ganglions axillaires suspects

N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

140



Classification anatomopathologique des adénopathies (pN)

pNx : Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (pas de contréle ou exérese
antérieure)

pNO : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique +/- recherche de
cellules isolées positive (< 0.2 mm)

pN1Mi : Présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm) pN1 Métastase dans 1 a
3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec envahissement microscopique détecté
par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

pN2 : Me¢étastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions ou présence clinique
d'adénopathies mammaires internes en l'absence d'adénopathies cliniques axillaires

pN3 : Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou envahissement
sous-claviculaire (niveau III), ou envahissement mammaire interne homolatéral et axillaire
concomitant, ou envahissement axillaire touchant plus de 3 ganglions avec présence de
métastases mammaires internes détectées par la technique du ganglion sentinelle sans signe

clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi

Classification des métastases a distance (M)

Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : Absence de métastase a distance

M1 : Présence de métastase(s) a distance

Stades de la maladie

Stade 0 Tis NO MO

Stade I TINOMO

Stade ITA TONIMO T1 N1 MO T2 NO MO

Stade IIB T2N1MO T3 NO MO

Stade ITIA TON2MO T1 N2 MO T2 N2 M0 T3 N1 MO T3 N2 M0
Stade IIIB T4ANOMO T4 N1 MO T4 N2 M0

Stade IIIC tout T N3 MO

Stade IV tout T tout N M1
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RESUME DE LA THESE

Objectif : L hypothese de ce travail était qu’un second traitement conservateur pouvait étre
proposé aux patientes présentant une récidive mammaire apres traitement conservateur initial.

Matériel et méthode : Parmi les 941 patientes ayant bénéfici¢ d’un traitement conservateur
initial du 1* janvier 1978 au 31 décembre 1996 au CAV, 134 ont présenté une récidive
mammaire homolatérale isolée et opérable. Le traitement chirurgical de cette récidive a été
radical (M) pour 93 patientes et conservateur (T) pour 41 patientes, constituant les deux
groupes de I’étude. Nous avons comparé les survies globale, spécifique et sans récidive locale
ou a distance dans les 2 groupes puis nous avons recherché les facteurs pronostiques de survie
et de rechute apres le traitement de la récidive.

Résultats : Le suivi médian apres la récidive locale était de 94 mois (2-235). Le délai médian
de récidive apres traitement initial €tait de 84,2 mois (8-232). Les récidives dans le groupe
mastectomie étaient plus fréquemment multifocales (p=0,002), > 2cm (p=0,016) et de grade
SBR ¢levé (p=0,02) que dans le groupe second traitement conservateur. La survie globale a 5
ans ¢était de 85,2% pour les 2 traitements. La survie sans métastase a 5 ans était de 79,9% dans
le groupe M contre 79,7% dans le groupe T (ns). Le contrdle local a 5 ans était de 92,9% dans
le groupe M contre 66,2% dans le groupe T, avec un RR de nouvelle rechute de 4,48 (IC 95%
1,98-10,15, p=0,00) aprés un second traitement conservateur. La présence d’emboles
tumoraux, I’extension locale et le caractére multifocal de la récidive étaient retrouvés comme
facteurs péjoratifs de survie globale et de survie sans métastase. Seules, la conservation du
sein et la présence d’emboles tumoraux étaient identifiées comme facteurs péjoratifs de
controle local.

Conclusion : Le choix du type de chirurgie au moment de la récidive locale n’affecte pas la
survie. Un traitement conservateur itératif semble pouvoir étre proposé a des patientes
demandeuses et informées du risque de nouvelle récidive locale. La sélection des patientes
doit étre stricte, réservant ce type de traitement aux récidives de bon pronostic local.

Titre en Anglais
SURGICAL TREATMENT OF IPSILATERAL BREAST TUMOR RECURRENCE AFTER
INITIAL BREAST CONSERVING THERAPY

THESE : MEDECINE SPECIALISEE ANNEE 2010

Mots clés:
Cancer du sein, traitement conservateur, récidive locale homolatérale
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