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I INTRODUCTION

1. Epidémiologie

Le cancer du sein représente le premier cancer chez la femme en termes d’incidence et de
mortalité. En 2017 I’incidence était de 58 968 nouveaux cas par an en France, et représentait
18,2% des déces par cancer chez la femme. Malgré cela le cancer du sein est de bon pronostic
surtout lorsque le dépistage est précoce et la survie a 5 ans standardisée sur 1’age est en
progression. En effet lors d’un diagnostic entre 1989 et 1993 celle-ci était de 80% et elle est
passée a 87% lorsque le diagnostic était posé entre 2005 et 2010. La mortalité a diminué de
1,5% par an entre 2005 et 2012 (1). Les chiffres sont meilleurs grace au dépistage organisé,

au dépistage personnalisé ainsi qu’aux progres scientifiques des traitements.

Le cancer du sein est donc un probleme majeur de santé publique dont de multiples axes sont
en cours de développement. Parmi eux, I’optimisation du diagnostic initial est nécessaire car
il conditionne toute la suite de la prise en charge. Afin d’améliorer la prise en charge et de la
rendre homogene sur le territoire, le gouvernement francais a mis en place depuis 2003 une
succession de Plan Cancer, dont le dernier établi est celui de 2014-2019 (2). A travers 17
objectifs, on note entre autres la mise en avant des diagnostics précoces, la qualité des prises
en charge et la réduction des inégalités. Une attention particuliere est également portée sur le
développement de la coordination des différents professionnels, les délais de prise en charge

et I’optimisation des prises en charge personnalisées.

2. Vers des centres experts en cancérologie

Le diagnostic du cancer du sein est I’aboutissement de divers chemins possibles. Celui-ci peut
étre découvert lors du dépistage organisé, d’un dépistage personnalisé en présence de facteurs
de risque ou apres la palpation par le médecin ou autopalpation de la patiente d’une anomalie
mammaire. Peu importe le mode de découverte initial, les objectifs communs de la suite de la
prise en charge sont I’efficacité et la rapidité des professionnels de santé. Idéalement, une
multidisciplinarité doit s’organiser entre les radiologues, les anatomopathologistes et les
cliniciens. En effet la thérapeutique est basée sur les constatations faites en imagerie et les

analyses histologiques qui en découlent.
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Pour une grande partie de la population, ce temps diagnostique s’effectue en ville via les
cabinets libéraux de radiologie. Secondairement lorsque le diagnostic de cancer du sein établi,
la patiente est généralement orientée vers un chirurgien. Dans un souci de qualité et de
sécurité des soins, il n’est actuellement plus possible d’opérer un cancer du sein dans
n’importe quel hopital. Des décrets francais établis en 2007 encadrent la prise en charge des
patients atteints de cancer. Il s’agit de mesures transversales de qualité, de criteres
d’agréments, et des seuils d’activité minimale (par exemple 30 interventions par an pour le
cancer du sein). Ces critéres d’agréments ont €té mis en application depuis 2009 pour les
établissements de santé souhaitant pratiquer des activités de traitement de cancer (2), et ce
notamment pour la chirurgie. Les centres experts en cancérologie qui se développent
progressivement au niveau régional voire départemental ont pour but de répondre a ces

criteres, les développer et favoriser la multidisciplinarité afin de fluidifier les prises en charge.

Il a également été montré que le temps diagnostique était diminué lorsque 1’ensemble des
examens ¢taient d’emblée réalis€és en centre expert comparativement a des examens hors
centre de cancérologie (3,4). Ces résultats sont dus en partie au fait que les prises en charge en
centre expert comprennent davantage d’examens par consultation, que les délais entre les
rendez-vous sont plus courts et que des imageries et/ou biopsies sont réalisées des la premiere

visite (5).

3. Organisation du dépistage en France

Le cancer du sein étant le premier cancer féminin, un programme de dépistage organisé a été
mis en place en France en 2004. Il concerne les femmes de 50 a 74 ans a risque moyen (les
femmes a risque élevé et tres éleveé bénéficient d’un dépistage personnalisé) qui recoivent une
invitation a domicile pour la réalisation d’une mammographie tous les deux ans. Il a

notamment pour but de réduire la mortalité et de diminuer les inégalités d’acces aux soins.

Dans les premieres années, le taux de participation est passé de 42,5% (2004-2005) a 52,7%
(2011-2012) mais depuis les chiffres ont tendance a stagner. En parallele entre les années
2005 et 2012, il a été constaté une diminution de la mortalité du cancer du sein de 1,5% par an

(6). Cette amélioration est en partie due a un diagnostic plus précoce de la maladie.

Un des principes de ce dépistage est la double lecture radiologique : en premiere lecture si

I’examen est class¢ ACR 1 ou 2 selon la classification BI-RADS, les imageries sont relues par
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un second radiologue expert. Ces professionnels doivent justifier ’interprétation d’au moins
1500 mammographies par an dans le cadre de cette relecture. Parmi I’ensemble des cancers

dépistés, 6,2 % le sont par la seconde lecture (7).

4. Relecture radiologique apres diagnostic histologique

Cette double lecture radiologique intervient dans le cadre du dépistage, cependant la pratique
d’une relecture systématique peut également €tre intéressante lorsqu’un diagnostic de cancer
du sein a été histologiquement prouvé. Pour une partie de la population ce diagnostic se fera
en cabinet de ville. Dans ces situations, sur le méme principe que pour le dépistage organisé,
une relecture par des radiologues experts peut s’envisager afin d’approfondir 1’interprétation
des examens. Cette réévaluation peut permettre la détection d’une multifocalité ou
controlatéralité par rapport a la 1ésion mammaire initiale, dans le but d’optimiser la prise en

charge thérapeutique de la patiente.

Dans un premier temps, des études ont déja analysé 1I’impact d’une relecture radiologique lors
de consultations en centre expert pour un deuxieme avis. De nouvelles lésions ont été
diagnostiquées dans 1,6 a 4,5% de 1’ensemble des patientes et un changement de conduite a

tenir thérapeutique a été proposé pour 11,7 a 27,1% des patientes (8,9).

Par la suite des centres experts ont mis en place une relecture systématique pour toutes les
patientes venant pour une prise en charge mammaire. Dans ces situations de nouvelles lésions
ont été identifiées dans 7 a 8% des cas et une prise en charge thérapeutique reconsidérée dans
13% des cas (10,11). Ces chiffres sont tres intéressants car ils sont proches du taux de
détection de cancer du sein en deuxieme lecture dans le cadre du dépistage organisé.
Cependant ces protocoles sont encore sporadiques et centre-dépendants. L appui de chiffres
supplémentaires pourrait étre un argument dans 1’évolution des recommandations du cancer

du sein.

L’impact a long terme sur le pronostic n’est pas établi par ces petites études. En se basant sur
deux exemples concrets, on peut suspecter un retentissement bénéfique a long terme : la
découverte d’une 1ésion mammaire homolatérale mais a distance de la premiére peut induire
une modification du type de chirurgie si initialement une mastectomie partielle était prévue. Il
en va de méme pour la découverte d’une lésion mammaire controlatérale. En effet, en

I’absence de relecture, ces atteintes ne seraient découvertes au minimum qu’un an plus tard
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lors du premier controle de 1’imagerie. La mise en évidence de I’atteinte du creux axillaire

permet également éviter pour une partie des patientes une reprise chirurgicale a distance.

5. Le creux axillaire

L’exploration du creux axillaire est une étape inévitable dans le diagnostic du cancer du sein.
Elle évalue I’extension régionale de la maladie, ce qui en fait un des facteurs pronostiques
majeurs. La chirurgie axillaire a beaucoup évolué depuis ses débuts. Initialement au XIXe
siecle, les premiers curages s’étendaient jusqu’au-dessus de la veine axillaire.
Progressivement le geste est devenu moins invasif ce qui a permis de diminuer la morbi-
mortalité liée au geste. La technique actuelle comporte les deux premiers étages de Berg. A
partir du milieu des années 1990 la technique du ganglion sentinelle est apparue (12,13), qui
permet de réduire les complications du curage (14). Une revue de la Cochrane publiée en
2017 confirme que les patientes traitées par ganglion sentinelle n’ont pas moins de chances de
survie par rapport a celles traitées par curage (15). A partir des années 2000 cette technique
est devenue le standard chirurgical en 1’absence d’adénopathie palpable cliniquement. Les
recommandations actuelles la placent méme en premier lieu en dehors d’une atteinte axillaire
prouvée histologiquement au bilan pré-thérapeutique et dans les tumeurs jusqu’a Sem (T1-
T2). Le ganglion sentinelle est systématique en cas de carcinome mammaire infiltrant et selon
certains criteres dans les carcinomes in situ (16). Avant 2012, lorsque I’histologie était
positive les recommandations incluaient une reprise systématique par curage. Un bilan pré
thérapeutique axillaire de qualité est donc indispensable afin de diminuer au maximum les

reprises chirurgicales.

En 2011 Giuliano et al ont publié les résultats de 1’ étude randomisée ACOSOG-Z0011 (17).
Ils ont comparé¢ le devenir d’un groupe de patientes traitées par curage axillaire apres ganglion
sentinelle positif et d’un autre groupe avec abstention chirurgicale aprés ganglion sentinelle
positif. Le suivi médian a été de 6,3 ans. Leurs conclusions ont été qu’un ganglion sentinelle
positif sans reprise pour curage peut offrir un excellent contrdle régional et peut étre une prise
en charge raisonnable pour des patientes sélectionnées (cancer du sein pris en charge a un
stade précoce, patientes traitées par mastectomie partielle et bénéficiant d’un traitement
systémique adjuvant). Une seconde étude avec un suivi a 10 ans de la population initiale a été
publiée en 2016 et leurs résultats sont similaires (18). Depuis, les sociétés savantes

américaines (NCCN) et européennes (Saint-Gallen) se sont alignées sur les criteres
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d’inclusions de ’ACOSOG Z0011, ne recommandant plus systématiquement une reprise par
curage sous couverts de plusieurs conditions histologiques et en présence d’un traitement

adjuvant (19,20).

Les conséquences de ces nouvelles recommandations sont en cours d’étude afin de réévaluer
la place de I’exploration axillaire pré opératoire. Cependant étant donné que 1’abstention de
reprise est dépendante de plusieurs conditions, le bilan pré —thérapeutique du creux axillaire
reste systématique. L’examen de référence est 1’échographie axillaire, qui permet si nécessaire
la réalisation de prélévements. Les derniéres recommandations francaises de I’Institut
National du Cancer (INCa) en 2012 demandent que cet examen « soit réalisé
systématiquement et dans le méme temps que 1’échographie mammaire diagnostique ou lors
de la biopsie tumorale mammaire » (21). Il doit donc étre réalisé des la suspicion de cancer du
sein, au plus tard lors de la biopsie et donc avant réception des résultats histologiques
mammaires. Les recommandations du creux axillaire sont donc en perpétuel renouvellement
depuis le début de la chirurgie axillaire et une évaluation réguliere des pratiques permet d’en

améliorer la prise en charge.

6. La notion de délai en cancérologie mammaire

Une notion qui revient tres fréquemment dans le cancer est celle du délai diagnostique. Nous
avons notamment vu plus haut qu’une prise en charge diagnostique en centre expert
permettait un délai plus rapide. La réduction du délai permet notamment de diminuer
I’angoisse des patientes, cette période étant trés pourvoyeuse de stress chez les patientes en
attente de réponse (22). En France le délai moyen d’accés au diagnostic est de 17,7 jours
(£15,9 jours) et le délai moyen d’acces a la chirurgie est de 22,9 jours (£13,9 jours) (23). Il a
été mis en évidence que certains parametres allongent le délai de maniere significative : la
présence de comorbidités et la réalisation d’examens complémentaires (24,25). Selon une
étude menée par ’'INCa en 2012, en France il existe des disparités selon les régions et le délai
d’acces au diagnostic est également plus court en cas de découverte fortuite, en présence de
signes d’appel clinique ou devant une tumeur de taille importante par rapport aux tumeurs in
situ. Concernant le délai d’acces a la chirurgie, il a également été retrouvé que celui-ci

augmente ¢galement avec I’age (23).
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En dehors de son impact psychologique, le délai est a mettre en regard avec la survie. Un
délai diagnostique plus long diminue-t-il la survie des patientes ? Les réponses aux questions
d’impact sur la survie sont difficiles a mettre en évidence car elles nécessitent des études
conséquentes en termes de population et de recul dans le temps. Elles sont également
soumises a de nombreux biais. Les études actuelles n’arrivent pas toutes a un consensus. Il a
été montré que la mortalité spécifique au cancer du sein augmentait a chaque intervalle de 60
jours (26). L’impact sur la survie lorsque le délai est allongé pourrait étre en lien avec des
facteurs épidémiologiques comme 1’age (27), ou 1’état d’avancement de la maladie (25).
Cependant les études qui montrent que les examens complémentaires augmentent le délai ne
le mettent pas en miroir avec 1I’impact positif que peuvent avoir les résultats de ces bilans. En
effet la découverte d’une 1ésion complémentaire peut certes augmenter le délai, mais peut

aussi améliorer le pronostic de la patiente.

7. Le Parcours de Soins

Afin de garantir aux patientes une qualité et une sécurité des soins, c’est a partir du Plan
Cancer II qu’est apparue la notion de Parcours de soins. Celui-ci doit débuter des la suspicion
de cancer, ce qui implique une coordination entre les différents acteurs de ce Parcours. Ils se
heurtent a I’organisation classique verticale des institutions par services, ce qui implique une
restructuration du systéme. L’avantage des structures hospitalieres est le rassemblement en un
méme lieu de ’ensemble des compétences techniques et humaines. Le tout est de travailler de
maniere transversale, ce qui accentue la complémentarité entre les différents professionnels de

santé.

L’inclusion dans un Parcours implique une prise en charge multidisciplinaire dont I’indicateur
de qualité ne peut étre exclusivement représenté par le délai entre le diagnostic et le premier
temps thérapeutique. L’objectif n’est pas uniquement de traiter la patiente le plus rapidement
possible mais également de lui assurer une sécurité diagnostique. Certes 1’attente premicre des
patientes est de pouvoir bénéficier d’une prise en charge rapide devant I’angoisse liée a ce
diagnostic de cancer. Face a cela le r6le des professionnels de santé est de pouvoir prendre en
charge la détresse de leurs patientes mais également de ne pas se soustraire a un bilan pré-
thérapeutique optimal. Car celui-ci permettra de dresser un plan personnalisé de soins adapté

a chaque patiente, ainsi elles pourront également se situer dans le temps.
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Cette notion de Parcours regroupe un ensemble de professionnels qui travaillent en
coordination autour de la patiente, chacun dans sa discipline. Ils ont tous pour but
I’accompagnement de la patiente dans sa maladie sur le plan médical et paramédical mais ils
se doivent également d’observer et prendre en charge le vécu émotionnel de la patiente qui est

majeur en cancérologie (28).

En pratique, I’Institut de Cancérologie de Lorraine a mis en place « le Parcours Sein » qui se
situe au cceur d’une organisation rigoureuse et méthodique. Le bon fonctionnement du
Parcours Sein nécessite de veiller aux respects de chaque étape pour toutes les patientes, a
travers un suivi régulier des dossiers. Le premier contact s’effectue grace a un numéro de
téléphone unique dédié a la sénologie qui permet de proposer une prise en charge rapide. Le

Parcours se divise en deux modes d’entrées selon la demande initiale.

Dans un premier cas, une anomalie suspecte clinique et/ou radiologique a été trouvée chez
une patiente, elle va alors rencontrer en premier lieu un radiologue qui va pouvoir compléter
le bilan et réaliser si nécessaire des prélevements. Un rendez-vous avec un chirurgien est
systématiquement fixé pour 1’annonce des résultats. Le deuxiéme type de situation regroupe

les patientes pour qui un diagnostic histologique de cancer du sein a déja été mis en évidence :

- Le premier contact sera avec un clinicien qui va compléter I’annonce diagnostique et
expliquer les propositions thérapeutiques adaptées a la situation.

- Le clinicien transmet ensuite les imageries aux radiologues afin qu’une relecture soit
réalisée. Celle-ci va permettre la prescription d’éventuels examens complémentaires
selon I’analyse du radiologue.

- A tout moment du Parcours, il pourra étre proposé a la patiente de rencontrer les
infirmieres de coordination. Leurs entretiens permettront de détecter les situations de
fragilité psychologique, sociale et/ou familiale afin d’organiser un suivi personnalisé
pour les patientes.

- Enfin tous les dossiers sont étudiés en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) pré-thérapeutique avec I’ensemble des résultats. Ces réunions se basent sur des
fiches dont la qualité de la trame commune va permettre d’optimiser les décisions via
un ensemble de données obligatoires essentielles (29). Les conclusions de la RCP

permettent d’adapter la thérapeutique de maniere personnalisée pour chaque patiente.

La notion de délai est omniprésente dans le Parcours Sein, 1’objectif est d’anticiper tout ce qui

peut I’étre en programmant les rendez-vous en amont. Ceci demande un gros travail de
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gestion afin de veiller a ce que les délais soient corrects a travers une étude personnalisée des

dossiers et un relevé mensuel des indicateurs.
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Figure 1. Prise en charge des patientes via le Parcours Sein a 1'Institut de Cancérologie de Lorraine de
Nancy

8. La mise en place de I’étude

L’idée de cette étude suit la logique d’un souhait d’amélioration perpétuelle des pratiques
courantes. Les recommandations en cancérologie évoluent constamment et de ce fait les
protocoles de pratique clinique doivent s’adapter sans cesse. Des moyens humains, techniques
et financiers sont mis en ceuvre pour cela. De plus I’intérét scientifique concerne certains
aspects de la relecture systématique dont toutes les conséquences n’ont pas été analysées.
L’exploration axillaire de seconde intention doit étre évaluée car les précédentes études
travaillant sur ’impact de la relecture ne relatent que peu de données sur le plan axillaire. De
plus nous souhaitons analyser 1’évolution des délais en cas de découverte de nouvelles 1ésions
malignes et/ou changement de conduite a tenir. Il a ét¢ montré que la réalisation d’examens
complémentaires augmente de manicre significative les délais de prise en charge, mais il n’a

pas été pris en compte les résultats de ces bilans.

Nous avons donc souhaité étudier la voie clinicienne du Parcours Sein a ’ICL lorsque les
patientes rencontrent un clinicien en premier lieu avec un diagnostic de cancer du sein

histologiquement prouvé.

- Comme expliqué précédemment, les cliniciens transmettent systématiquement les
imageries déja réalisées aux radiologues qui vont effectuer une relecture. Cette
relecture conclut a un bilan complet dans le cas ou le radiologue estime qu’il n’est pas

nécessaire de réaliser de nouveaux examens.

29



- Dans le cas contraire, devant un bilan considéré comme incomplet, il va étre proposé a
la patiente de venir pour la réalisation de mammographie(s), échographie(s)
mammaire(s) et/ou axillaire(s), ou une IRM.

- Par la suite, devant une suspicion de seconde lésion a distance de la premicre ou pour
préciser 1’histologie d’une Iésion prélevée initialement par cytologie ou suspicion

d’une Iésion axillaire, de nouveaux prélévements pourront étre pratiqués.

Notre étude s’intéresse plus particulierement a 1’impact de la relecture systématique par les
radiologues experts du centre sur le reste de la prise en charge. Son objectif est d’assurer aux
patientes une homogénéisation du bilan radiologique par rapport a celles venues a I’ICL par la

voie radiologique.

Les objectifs de cette étude sont d’évaluer la proportion de nouvelles Iésions malignes

découvertes et de changements de conduite a tenir thérapeutique a la suite de cette relecture.

Nous nous sommes également intéressés plus précisément a 1’étude du creux axillaire qui
comme expliqué précédemment est en constante reconsidération. Nous avons repris
I’évolution diagnostique radio-histologique de I’atteinte axillaire : en partant de 1’étude hors
ICL puis lors de 1’éventuel bilan complémentaire a I’ICL et enfin sa comparaison avec le gold
standard du résultat anatomopathologique de la chirurgie. Les conclusions de la RCP post
chirurgie qui peuvent entre autre demander une reprise chirurgicale axillaire si les résultats

sont discordants, ont également été étudiées.

Enfin le dernier objectif concerne les délais, notamment celui entre la premiere consultation a
I’ICL et le premier traitement. Nous avons souhaité savoir si ce délai concernant les patientes
dont le bilan en externe est considéré comme incomplet était significativement différent par
rapport au groupe avec un bilan complet. Et nous avons également mis en balance ce délai

avec le potentiel bénéfice des examens complémentaires apporté aux patientes.

Le recueil de données s’est effectué sur I’ensemble des patientes ayant eu une premiere
consultation avec un clinicien dans le cadre du Parcours Sein entre le 1% janvier 2016 et le 31
décembre 2016. Le choix s’est porté sur une année calendaire afin de réduire les biais liés aux

périodes de I’année ou le rythme de I’activité peut étre modifi€.

De plus il est important de replacer les données obtenues en lien avec l’évolution des

recommandations. L’actualisation des données de I’étude ACOSOG-Z0011 (18) est sortie

30



durant cette année 2016 et les questions de reprise de curage axillaire aprés ganglion

sentinelle positifs étaient au cceur de I’actualité.
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Résumé

Introduction. La relecture radiologique systématique en centre expert dans le cancer du sein
est un protocole qui se développe. Les objectifs de 1’étude étaient I’analyse des conséquences
de la relecture en terme de complément, notamment au niveau axillaire et de 1’évolution des

délais selon les résultats.

Méthodes. Une étude rétrospective descriptive fut réalisée concernant les patientes consultant
par la voie clinicienne a I’Institut de Cancérologie de Lorraine a Nancy entre le 1 janvier
2016 et le 31 décembre 2016. Nous avons analysé a partir de leurs dossiers médicaux: le bilan
réalisé en externe, le plan thérapeutique initial, la relecture, le bilan complémentaire, les
conclusions de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) pré-thérapeutique, le

premier traitement, la RCP post-chirurgicale et les dates de chaque étape.

Résultats. 251 patientes ont été€ incluses. Suite a la relecture, de nouvelles 1ésions malignes
étaient identifiées chez 19,9% des patientes et des changements thérapeutiques étaient
proposés pour 19,9% des patientes. Avant la relecture 9,8% des creux axillaires étaient
positifs et le bilan complémentaire identifiait 9,6% 1€sions axillaires supplémentaires. Apres
un ganglion sentinelle positif, la RCP proposait une reprise par curage pour 27% des patientes
avec échographie axillaire au centre et 70% des patientes sans échographie axillaire a I’ICL
(p=0,023). Le délai d’acces au traitement était significativement plus long si des examens

supplémentaires €taient réalisés.

Conclusions. La relecture systématique en centre expert permet la détection de nouvelles
l1ésions malignes et des changements thérapeutiques pertinents. Un controle systématique de

I’échographie axillaire en centre expert pourrait €tre envisage.

Mots clés : cancer du sein ; relecture ; creux axillaire ; délai
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Abstract

Introduction. The systematic second opinion review at cancer center in breast cancer is
currently under development. The purposes of this study were the evaluation of review’s
consequences, in particularly of the axillary staging and the evolution of the delays according

to the results.

Methods. A retrospective study was conducted on patients who consulted a clinician at
Cancer Center of Lorraine in Nancy from January 1%, 2016 to December 31™, 2016. We
analyzed from their medical charts: the outside exams, the initial therapeutic plan, the second
opinion review, the additional exams, the multidisciplinary consultation conclusions, the first

treatment, the multidisciplinary consultation after surgery and the dates of each stage.

Results. 251 patients were analyzed. After second opinion review, new malignancies lesions
were 1dentified in 19.9% of patients and modifications in therapeutic plan were recommended
in 19.9% of patients. Before second opinion review, 9.8% of axillary staging were positive
and the additional exams identified 9.6% additional lesions. After a positive sentinel lymph
node excision biopsy, the multidisciplinary consultation recommended revision surgery for
axillary lymph node dissection for 27% of patients with axillary ultrasound in cancer center
and 70% of patients without (p=0.023). Delay to treatment was significantly longer if

additional exams were realized.

Discussion. The systematic second opinion at cancer center allows the detection of new
malignancies lesions and significant modifications in therapeutic plan. A systematic

evaluation of axillary ultrasound in cancer center could be considered.

Keywords: breast cancer; second opinion review; staging axillary; delay
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1. Introduction

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme en termes d’incidence et de mortalité.
En 2017 I’incidence était de 58 968 nouveaux cas par an en France, et représentait 18,2% des
déces par cancer chez la femme (1).Cette pathologie reste un probleme majeur de santé
publique pour laquelle 1’optimisation de la prise en charge diagnostique est primordiale,

notamment en France avec 1’évolution des plans Cancer (2).

La qualité des bilans radiologique et histologique est essentielle car ils vont guider les choix
thérapeutiques, 1’objectif étant d’€étre optimal en termes de pertinence thérapeutique et de

délais.

Il a ét¢ mis en évidence que 1’organisation des centres de cancérologie induit des délais de
diagnostics plus rapides (3), grace a une coordination des démarches avec des parcours mis en
place selon les pathologies (4). Il a été publi¢ qu’une demande de relecture radiologique pour
les patientes en centre expert aboutissait a des modifications thérapeutiques aprés d’éventuels
nouveaux examens allant de 11.7 a 27.1% des cas selon les études (5,6). Une gestion
différente consiste a instaurer une relecture systématique des bilans réalisé€s en externe, par les
radiologues de centre expert. Cette relecture existe déja dans le cadre du dépistage organisé

(deuxieme lecture) et identifie 6,2% des cancers du dépistage organisé (7).

Un des critéres essentiels a la prise de décision thérapeutique est I’exploration axillaire.
Actuellement on note une réduction progressive des indications de reprise chirurgicale pour
curage axillaire lorsque le ganglion sentinelle est positif (8—12). La place du bilan pré-
thérapeutique pourrait évoluer mais actuellement les recommandations francgaises demandent
une échographie axillaire des la suspicion de cancer du sein (13). Les données concernant la

relecture axillaire sont peu nombreuses.

Enfin les conclusions des études sont divergentes concernant I’impact d’un délai long entre le
diagnostic et le premier traitement. Les résultats varient entre I’absence d’impact sur la survie
globale et une augmentation de la mortalité (14—18). Parmi les facteurs allongeant ce délai, on

retrouve la réalisation de nouveaux examens complémentaires (15,16).

Les conséquences de la relecture systématique en centre expert n’ont pas toutes été analysées.
L’exploration axillaire de seconde intention doit étre évaluée ainsi que 1’évolution des délais

en cas de découverte de nouvelles 1ésions malignes et/ou changement de conduite a tenir.
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Notre étude a donc pour but d’évaluer ’efficacité et les conséquences de la démarche de
relecture radiologique systématique des examens a 1’Institut de Cancérologie de Lorraine a
Nancy devant un diagnostic de cancer du sein histologiquement prouvé en déterminant la
proportion de nouvelles 1ésions découvertes notamment au niveau axillaire, les changements

thérapeutiques induits par cette relecture et I’impact sur les délais de prise en charge.

2. Méthode

Une étude rétrospective descriptive unicentrique a été initiée a partir des dossiers informatisés
des patientes consultant dans le cadre du Parcours Sein a I’Institut de Cancérologie de
Lorraine a Nancy (ICL). Les dossiers sélectionnés étaient ceux des patientes ayant eu comme
premier contact un clinicien entre le 1 janvier 2016 et le 31 décembre 2016, pour un cancer
du sein prouvé histologiquement au décours d’un bilan initial réalisé en externe et qui ont été
traitées a I’ICL. La population des patientes entrées par la voie radiologique (premier contact

a ’ICL en radiologie) sur la méme période n’a pas été étudiée.

Les critéres d’exclusion étaient les hommes, les patientes avec un antécédent personnel de
cancer du sein ou d’un cancer impliquant une conduite a tenir thérapeutique particuliére
concernant le cancer du sein (maladie de Hodgkin, leucémie), les cancers du sein d’emblée

métastatiques, les premieres consultations a visée thérapeutique faites hors ICL et les

patientes n’ayant pas réalisé¢ leur traitement a I’'ICL.

Les données épidémiologiques répertoriées étaient les suivantes : 1’age a la premicre
consultation, 'IMC, la taille du bonnet du sein, le statut ménopausique, la parité, les
antécédents personnels d’autres cancers, les antécédents familiaux de cancer du sein avec la

notion de mutation identifiée.

Afin de répondre aux objectifs ont été€ recueillies les données du bilan extérieur radiologique
(type d’imagerie : mammographie, échographie mammaire et axillaire, IRM et type de
prélevement : cytoponction, microbiopsie et macrobiopsie) et histologique (compte rendu
anatomopathologique), de la relecture radiologique a I’'ICL (bilan complet ou incomplet si des
nouvelles imageries et/ou nouveaux prélevements €taient recommandés par les radiologues),
des éventuels nouvelles imageries et nouveaux prélevements a I’'ICL ainsi que leurs résultats,
de la conduite a tenir initiale donnée par le clinicien lors de la premiere consultation (ou celle

¢tablie selon les recommandations de I’inter-région Oncolor en 1’absence d’orientation
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donnée par le clinicien), de la conclusion de la réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) pré-thérapeutique, du type de premier traitement, des données histologiques de la
chirurgie et des conclusions de la RCP post-chirurgicale, notamment [’indication d’une
reprise chirurgicale mammaire et / ou axillaire. Ont également été relevées les dates de toutes

les étapes citées précédemment.

Etaient considérées comme nouvelle imagerie une mammographie homolatérale ou
controlatérale (quel que soit le nombre de clichés), une échographie mammaire homolatérale
ou controlatérale, une échographie axillaire homolatérale ou controlatérale ou une IRM. Les
nouveaux prélevements comprenaient les cytoponctions, microbiopsies ou macrobiopsies
mammaires ou cytoponctions ou biopsies axillaires. Les nouvelles 1ésions comprenaient la
découverte au bilan complémentaire a I’'ICL d’une 1ésion du sein de carcinome mammaire
infiltrant ou in situ a distance de la 1ésion primitive (homolatérale ou controlatérale) ou une
1ésion axillaire de carcinome mammaire (homolatérale ou controlatérale) qui n’avaient pas été
vues ou prouvées histologiquement en externe. Les changements de conduite a tenir
thérapeutique étaient les changements dans le choix thérapeutique initial (chirurgie,
chimiothérapie néo adjuvante, hormonothérapie néo adjuvante et abstention) ainsi que la
modification du type de geste chirurgical. Dans le cadre d’une chirurgie, les évolutions entre
mastectomies partielle et totale, mastectomies unilatérale et bilatérale, absence de geste
axillaire et ganglion sentinelle (GS) et curage ganglionnaire (CA), geste axillaire unilatéral et
geste axillaire bilatéral ont été relevées. Ces changements ont ét€ mis en évidence lorsque la
proposition thérapeutique de la consultation initiale différait avec celle de la RCP pré
thérapeutique ou le premier traitement réalisé. Une lésion axillaire avérée correspondait a une
cytologie ou un ganglion sentinelle ou un curage positifs, avec atteinte carcinomateuse a

I’anatomopathologie.

Les parametres numériques étaient décrits par la moyenne et I’écart-type ou la médiane et
’intervalle interquartile en fonction de la normalité de la distribution vérifiée par le test de
Kolmogorov-Smirnov. Les parametres qualitatifs étaient décrits par la fréquence et le
pourcentage. La sensibilité de la cytoponction correspondait au nombre de cytologies
positives sur le nombre d’atteintes axillaires avérées. Le lien entre deux parametres qualitatifs
a été étudié par le test du Chi-deux ou du Ficher-exact. La comparaison des délais a été

effectuée par un test de Man-Whitney.
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Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA.). Le seuil de significativité a été fixé a 0.05.

3. Résultats

Entre le 1 janvier 2016 et le 31 décembre 2016, 318 patient(e)s ont consulté un clinicien du
Parcours Sein, apres un bilan extérieur identifiant un cancer du sein histologiquement prouvé.
Soixante-sept dossiers ont été exclus (21,1%). Les raisons étaient les suivantes (non
exclusives) : 33 patientes avec un antécédent cancer du sein, 15 avec un cancer du sein
d’emblée métastatique, 2 hommes, 1 patiente avec antécédent de leucémie, 4 patientes dont le
traitement n’a pas été réalis¢ a ’ICL et 15 patientes dont la premicre consultation a visée
thérapeutique n’a pas été réalisée a I’ICL. Au total, 251 patientes ont été¢ incluses. L’age
moyen des patientes était de 59,8 ans + 3,6 (31-89ans), I'IMC moyen était de 26kg/m? +5,4
(18-47kg/m?). Lors du bilan extérieur, 69,7% (175/251) des patientes ont eu une échographie
axillaire, et une IRM a été réalisée chez 33% des patientes (83/251). La relecture radiologique
a ICL a conclu a un bilan complet pour 27,5% (69/251) des patientes et un bilan incomplet
pour 72,5% (182/251) des patientes d’ou la réalisation d’imageries complémentaires chez
100% de ces patientes (182/182) (3 nouvelles imageries par patiente de médiane) et de
nouveaux prélevements chez 59,9% de ces patientes (109/182) (1 nouveau prélevement par
patiente de médiane). Les facteurs associés significativement a un bilan incomplet étaient un
age plus jeune a la prise en charge (58,5ans + 13,6 vs 63,2ans + 12,8, p=0.012) et des
patientes non ménopausées (80,77% (63/78) des femmes non ménopausées avaient un bilan
incomplet contre 67,9% (110/162) des femmes ménopausées, p=0.037) (Tableau 1). Le délai
médian entre la premicre consultation a ’ICL et le premier rendez-vous en imagerie était de 8

jours [7-12].

Sur les 109 patientes avec nouveaux prélevements, il y a eu 99 prélevements mammaires et 71
au niveau axillaire. Des nouvelles l€sions axillaires et/ou mammaires malignes ont €été
identifiées chez 50 patientes soit 45,8% (50/109) des patientes qui ont eu un nouveau
prélevement correspondant a 19,9% de la population totale (50/251) (Figure 2). Sur ces 50
patientes une modification thérapeutique a été proposée pour 39 d’entre elles (78%).11 y a eu
36 lésions mammaires malignes découvertes chez 29 patientes (11,6%, 29/251) dont 5
patientes avec découverte de deux lésions homolatérales et une patiente avec 3 lésions

découvertes (2 homolatérales et 1 controlatérale). Quatre lésions mammaires étaient
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controlatérales a la 1€sion primitive. Au niveau axillaire, 26 nouvelles 1ésions malignes ont été
prouvées histologiquement chez 26 patientes (10,4%, 26/251). Cinq patientes ont eu a la fois

une ou plusieurs nouvelles 1ésions mammaires et une nouvelle 1ésion axillaire identifiées.

Un changement de I’attitude thérapeutique a également été proposé a 11 patientes sans
découverte de nouvelle 1ésion maligne mais devant une taille 1ésionnelle plus importante, la
découverte d’une lésion mammaire controlatérale a haut risque (hyperplasie canalaire
atypique, papillome), d’une suspicion de multifocalité (hyperplasie canalaire atypique,
cytologie cellules atypiques), et une patiente pour laquelle le bilan extérieur évoquait une
l1ésion axillaire et la relecture a montré une lésion de la glande mammaire supéro-externe

(Figure 3).

Au total, 50 patientes (19,9%) ont donc eu un changement thérapeutique lié ou non a la
découverte de nouvelles 1ésions: mastectomies totale au lieu d’une partielle dans 56% des cas
(28/50), mastectomies bilatérales au lieu d’un geste unilatéral dans 8% des cas (4/50), CA ala
place d’un GS dans 48% des cas (24/50), geste axillaire bilatéral au lieu d’un geste unilatéral
dans 6% des cas (3/50) et GS ou CA au lieu d’une absence de geste axillaire dans 12% des
cas (6/50), une mastectomie partielle et GS plutot qu’un CA dans 2% des cas (1/50). Et une
patiente a finalement souhait¢ bénéficier d’une conservation mammaire a eu une
chimiothérapie néo adjuvante plutdt qu’une chirurgie ainsi qu’une personne agée qui a pu

avoir une chirurgie plutdt qu’une hormonothérapie néo adjuvante apres avis oncogériatrique.

Sur 251 femmes analysées, 265 creux axillaires ont été étudiés en externe et/ou a 1I’ICL
(Figure 4). Sur les 265 creux axillaires étudiés, 18 (6,8%) 1ésions axillaires malignes ont été
diagnostiquées en externe et 26 (9,8%) lésions axillaires malignes supplémentaires ont été
diagnostiquées lors du bilan complémentaire a I’ICL, pour un total de 44 Iésions découvertes
en cytologies.

175 patientes (69,7%) ont eu une échographie axillaire avant leur prise en charge a I’ICL,
pour lesquelles 184 échographies (uni ou bilatérales) ont été réalisées. A la suite de ces
examens 18 cytologies sont revenues positives (9,8%). Sur les 166 échographies normales ou
avec cytologies négatives en premiere intention, 16 cytologies (9,6%) ont été positives lors du
bilan complémentaire a I’ICL.

Parmi les creux axillaires ayant été étudiés par une échographie a I’ICL, 26 ont été positifs en

cytologie sur les 69 atteintes axillaires avérées (sensibilité = 37,7%). Parmi les creux

39



axillaires qui ont été analysés lors d’une échographie en amont de la prise en charge a I’'ICL,
18 ont été positifs en cytologie sur les 77 atteintes axillaires avérées (sensibilité = 23,4%). La
différence entre les deux sensibilités était non significative, p= 0,06.

Dans le sous-groupe des ganglions sentinelles positifs, la RCP post chirurgicale a indiqué plus
de reprise de curage axillaire lorsqu’il n’y avait pas eu d’échographie axillaire a I’ICL (70%

(7/10) vs 27% (10/37), p= 0,023).

Le délai médian entre la premiere consultation a I’ICL et la relecture radiologique était de 1
jour [0-2]. En cas de bilan incomplet, le délai médian entre la premiere consultation et le
premier bilan complémentaire a I’ICL était de 8 jours [7-12]. Ce bilan complémentaire a pu
étre réalisé sur une journée pour 58,8% des patientes concernées.

Entre la premiére consultation a I’ICL et le premier traitement, tous traitements confondus, le
délai médian était de 28 jours [20-40], 22 jours en cas de bilan complet [16-31] et 29,5j en cas
de bilan incomplet [22-41] (p=0,001) (Figure 5). Chez les 158 patientes avec chirurgie
premiere et bilan incomplet, la date de chirurgie avait ét€ programmée des la premiere
consultation chez 80 patientes (39,6%) avec un délai médian de 23 jours [18,5-35,5]. La date
de chirurgie avait été modifiée a postériori de cette consultation premiere pour 11 patientes
(13,7%) entrainant un délai de 34 jours [23-48] (p=0,42). Lorsque cette date de chirurgie
n’était pas programmeée, le délai médian était de 36 jours [29-51]. Chez les 11 patientes ayant
eu une date de chirurgie modifiée, de nouvelles 1ésions et/ou un changement thérapeutique en
lien avec le bilan complémentaire de I’ICL ont ét¢ mis en évidence pour 5 patientes soit
45,5%. Pour les 69 patientes dont la date de chirurgie n’a pas été modifi¢e, de nouvelles
lésions et/ou un changement thérapeutique en lien avec le bilan complémentaire de I’ICL ont
été mis en évidence pour 21 patientes, soit 30,4%.

Chez les 222 patientes ayant eu une chirurgie premiere, la RCP post chirurgicale a proposé
une reprise chirurgicale dans 19,8% (44) des cas dont 9,9% des patientes avec reprise axillaire
(22). Les patientes sans bilan complémentaire a I’ICL avaient un taux de reprise axillaire de
14% (9/64) contre 8,2% chez les patientes avec au moins un examen de controle a I’ICL

(13/158) (p=0,187) (Figure 6).
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4. Discussion

La qualité des bilans radiologique et histologique est un élément majeur dans la prise en
charge d’un cancer du sein car ils vont guider les choix thérapeutiques. L’objectif de prise en

charge est d’étre optimal en termes de pertinence thérapeutique et de délais (19).

Dans notre étude, suite a la relecture systématique des bilans extérieurs, de nouvelles
imageries ont été réalisées dans 72,5% des cas (182/251), avec des nouveaux prélevements
pour 59,9% de ces patientes (109/182). Ces examens ont permis de détecter 62 nouvelles
1ésions malignes chez 50 patientes soit 45,8% des patientes avec nouveaux prélevements et
19,9% de la population totale. Des changements thérapeutiques, avec découvertes ou non de
nouvelles 1ésions malignes, ont été effectués pour 19,9% de I’ensemble des patientes
(50/251). Initialement, les études de Spivey et al (5) et Mallory et al (6) se fondaient sur des
populations de patientes venant consulter un chirurgien en centre expert pour des seconds
avis, d’ou la relecture des imageries faites en externe: de nouvelles l1ésions ont été¢ découvertes
respectivement dans 1,6 et 4,5% de la population et des modifications thérapeutiques ont été
demandées respectivement dans 27,1% et 11,7% des cas. Chez Mallory et al, le chiffre plus
faible de nouvelles imageries est li¢ au fait que la décision était prise lors d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire et non par le radiologue seul. Par la suite, les études de Coffey
et al (20) et de Weinfurtner et al (21) se rapprochent davantage de la ndtre avec une relecture
systématique des imageries, si celles-ci étaient faites en externe : le taux de nouvelles l1ésions
était respectivement de 5% et 8% et des changement thérapeutiques ont été pratiqués dans
13% des cas pour les deux études. Cependant la majorité de ces études incluait également des
pathologies mammaires bénignes et la surveillance radiologique de 1€sions faisait partie des
changements de conduite a tenir. Ceci peut en partie expliquer une plus grande variation de
résultats entre le nombre de nouvelles 1ésions découvertes et celui de changement de conduite
a tenir par rapport a notre étude qui exclut les 1ésions bénignes. Dans le travail de Weinfurtner
et al, les indications d’exploration axillaire sont différentes de nos recommandations et cela
réduit de facon majeure le nombre d’investigations par rapport a nos pratiques. De plus, cette

derniere étude est la seule qui rapporte des chiffres significatifs concernant le creux axillaire.

L’examen de référence pour I’exploration axillaire est 1’échographie avec prélévement
cytologique ou histologique si nécessaire. Les valeurs de sensibilité varient selon les
études du fait d’une différence inter opérateurs marquée: la revue d’Alvarez et al, en 2006,

retrouve des chiffres compris entre 26,4 et 87,1% (22). Dans les études plus récentes, la
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sensibilité calculée est plutdt entre 43,5 et 54,3% (23-25). Dans notre étude, pour les
radiologues de centre expert, elle est de 37,7%. Mais il faut tenir compte du fait que ce sont
des examens de seconde intention et que des lésions axillaires ont déja pu étre mises en
évidence lors de la premiere échographie en externe. Il faut également noter que dans 27,6%
des cas, D’échographie n’aurait pas pu identifier ces Iésions devant une atteinte
micrométastatique ou la présence seulement de cellules isolées a I’histologie de la chirurgie.
La différence avec les radiologues en externe est proche de la significativé avec une
sensibilité en externe a 23,4% (p=0,06), il existe une différence importante de 15% entre les

deux valeurs.

Malgré la remise en question de la chronologie de 1’exploration diagnostique et thérapeutique
du creux axillaire suite a 1’étude randomisée ACOZ0OG-Z0011 de 2011, les études actuelles
renforcent la place de 1’échographie axillaire. En effet, elle permet de découvrir une atteinte
axillaire dont les caractéristiques excluraient les patientes des critéres fixés par 1’équipe de

Giuliano et al pour I’abstention de curage (26-28).

Dans notre étude, il peut arriver qu’une échographie axillaire faite antérieurement soit
reconduite dans le cadre du bilan complémentaire pour une autre lésion. Lorsque les
radiologues de I’ICL refont une échographie axillaire faite en externe, cela permet de doubler
le nombre de cytologies positives (9,8% en externe et 9,6% a I’'ICL) et de manicre générale, le
taux de détection en pré-thérapeutique augmente de 44% lorsqu’une échographie axillaire est
réalisée durant le bilan complémentaire a I’ICL (détection de 6,8% en externe et 9,8% a I’ICL
sur ’ensemble des creux axillaires). Enfin, le taux de reprise de curage axillaire aprés un
ganglion sentinelle positif est plus de 2,5 fois plus élevé dans le groupe de patientes sans
échographie axillaire a I’ICL par rapport a celui de patientes avec échographie a I’ICL avec
une différence significative (p=0,023) (respectivement 70% et 20%). Ainsi il existe un risque
de reprise chirurgicale nettement plus marqué pour les patientes qui ne bénéficient pas
d’échographie axillaire a I’'ICL. Le potentiel gain de temps initial est alors rattrapé par un

retard dans les traitements adjuvants.

On note encore dans 30,3% des cas, que le bilan extérieur ne contient pas d’imagerie axillaire
lorsqu’un cancer du sein est suspecté, contrairement aux recommandations de I’Institut

National du Cancer (INCa) de 2012 (13).

La notion de délai est la plus explorée dans la littérature, cependant il faut tenir compte de

I’hétérogénéité de la définition (29). Plusieurs causes d’allongement du délai ont été
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identifiées (30) dont les examens complémentaires (15,16). Dans notre étude, le délai médian
entre la consultation initiale a ’ICL et le premier traitement est de 28 jours. En lien avec la
littérature, on note un allongement significatif de ce délai en cas d’examens complémentaires,

celui passant alors de 22 jours a 29,5 jours (p=0,001).

Il est important de noter que lorsque le délai a été allongé suite aux bilans complémentaires et
au report de la date de chirurgie, cela est en lien avec la découverte d’une nouvelle Iésion
et/ou une modification thérapeutique pour quasiment la moitié des patientes (5/11, soit
45,5%). De plus, on constate un taux de reprise chirurgicale axillaire a 14% en cas d’absence
de bilan complémentaire a I’ICL contre 8,2% en cas de réévaluation radiologique a I’ICL. Les
résultats restent non significatifs probablement en lien avec un effectif trop faible
(respectivement p=0,218 et 0,187). En conséquence, les délais ne peuvent s’analyser que
dans le cadre d’une prise en charge transversale de parcours : si 1’allongement du délai
correspond a un meilleur diagnostic préopératoire, il y a un bénéfice global sur la chronologie

des traitements successifs (29).

Cependant, il faut s’assurer que les nouveaux prélévements et analyses soient pertinents,
autrement dit que le ratio nouvelles investigations / probabilit¢ de nouvelles lésions
cancéreuses et potentiels changements d’attitude thérapeutique soit élevé. L’expertise de
I’équipe de radiologie est donc essentielle dans le but d’adapter les prélevements aux
différentes situations globales. Ainsi, il est important de porter un regard qualitatif sur les
résultats de cette activité. La standardisation des parcours avec mise en exergue du role de

coordination et de gestion des délais permet d’améliorer la qualité des soins (31)

L’impact a long terme de ces délais est difficile a préciser. Selon les dernieres études, il
semblerait que la mortalit¢ augmente a chaque intervalle de temps de 60 jours (14).
L’association du critére temps a celui d’une maladie a un stade avancé (16) ou un age jeune
entre 15 et 39 ans (17) diminue la survie. L hétérogénéité des données relevées et des

définitions dans les différents articles rendent les comparaisons hasardeuses.

De plus, il est nécessaire de respecter les recommandations en termes d’explorations
diagnostiques, par exemple concernant les indications d’IRM mammaire établies par 1’Haute
Autorité de Santé (HAS) en 2010 (32). Un Programme Hospitalier de Recherche Clinique
(PHRC) est actuellement en cours concernant un nouveau protocole abrégé d’IRM. Son but
est ’optimisation du temps et des colits induits par cet examen (33). Il s’agit du protocole

« FAST », qui a la méme sensibilité et spécificité que le protocole complet (34-36).
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Au total un délai initial doit pouvoir se traduire par une amélioration globale des temps

thérapeutiques et une succession pertinente des traitements.

La conduite a tenir initiale considérée dans 1’étude repose sur ’avis d’un seul praticien
spécialisé en sénologie alors que la conduite a tenir apres relecture est donnée par une RCP.
Dans les études précédentes il n’est pas précisé dans quels cadres ont été prises les décisions.
De plus, il pourrait étre intéressant d’étudier 1’interprétation détaillée des échographies
axillaires et de la comparer aux résultats de la chirurgie afin de préciser les caractéristiques
échographiques en lien avec une atteinte d’au moins deux ganglions au curage axillaire. En
vue de futures recherches, il serait également intéressant de réaliser une analyse médico-
économique de la relecture et de ses conséquences afin de compléter notre évaluation. Enfin
une étude prospective dans ce contexte nous aurait permis d’évaluer ’impact psychologique

des examens complémentaires a I’'ICL sur les patientes.

En conclusion notre étude confirme qu’une relecture systématique des examens d’imagerie
par des radiologues experts dans le cadre d’un cancer du sein est bénéfique. En effet de
nouvelles 1ésions malignes sont diagnostiquées pour 19,9% des patientes et un changement
thérapeutique dans 19,9% des cas. La réalisation systématique d’une échographie axillaire par
des radiologues experts, méme lorsque celle-ci a déja été faite en externe, pourrait également
étre envisagée. Nous avons montré une augmentation importante des chiffres de cytologies
positives a I'ICL et le taux de reprise axillaire pour curage est significativement majoré en
I’absence d’échographie axillaire a I’'ICL. Enfin les délais sont augmentés en cas d’examens
complémentaires mais pour une partie de la population ils permettent une optimisation
thérapeutique. L’organisation globale en parcours de soins est donc essentielle dans la qualité

des soins.

Conflit d’intérét : aucun.
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Tableau et figures

Tableau 1. Répartition des facteurs épidémiologiques en fonction de la relecture radiologique

Critéres Total Bilan complet N (%) | Bilan incomplet N (%) | p-value
Age a la prise en charge (années) 59,8+13,6 63,2+12,8 58,5+13,6 0,012
IMC ala prise en charge (kg/m?) 26+5,4 26,545,3 25,8454 0,428
Bonnet sein * 218 55 (100) 163 (100)

A+B 87 19 (34,55) 68 (41,72) 0,580
C 76 22 (40) 54 (33,13)

D+E+F 55 14 (25,45) 41 (25,15)

Ménopause ** 251 67 (100) 173 (100)

Oui 162 52 (77,61) 110 (63,58) 0,037
Non 78 15 (22,39) 63 (36,42)

Antécédents familiaux de cancer du sein 251 69 (100) 182 (100)

Oui 110 24 (34,78) 86 (47,25) 0,075
Non 141 45 (65,22) 96 (52,75)

Mutation liée au cancer du sein connue 251 69 (100) 182 (100)

Oui 2 0 2(1,1) NC ***
Non 249 69 (100) 180 (98.9)

*: 33 dossiers dont le bonnet du sein n’était pas précisé

*% .11 dossiers dont le statut ménopausique n’était pas précisé

*#% NC : non calculé

Résultats exprimés sous forme de fréquence et de pourcentage ou de moyenne et d’écart-type
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III. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

1. Découverte de nouvelles lésions et changement de conduite a tenir

Notre étude a mis en évidence que la relecture systématique en centre expert dans le cancer du
sein permet la découverte de lésions supplémentaires malignes pour quasiment 20% des
patientes grace au bilan complémentaire réalisé a I’'ICL. De plus un changement thérapeutique
a été effectué chez quasiment 20% de la population. Ces changements étaient en lien avec la
mise en évidence de nouvelles lésions malignes ou devant une taille 1ésionnelle plus
importante constatée lors des imageries complémentaires ou du fait d’une suspicion de
multifocalit¢é ou controlatéralit¢é devant des lésions atypiques. Ces valeurs sont non

négligeables.

Les précédentes études ont un taux de détection de nouvelles lésions moins important : de
1,6%, a 8% (8—11). Ceci peut étre expliqué en partie par le fait qu’en dehors du travail de
Weinfurtner et al (11), les autres études ne mentionnent quasiment pas les atteintes axillaires.
Dans notre étude, de nouvelles 1€sions axillaires malignes ont été¢ diagnostiquées pour 10,3%
de la population. L’équipe de Weinfurtner et al trouve 4,9% de nouvelles lésions axillaires.
L’écart entre ces deux valeurs est en lien avec les différences d’indications d’exploration
axillaire par rapport a nos recommandations. En effet dans leur étude une échographie
axillaire n’est pratiquée qu’en présence d’une suspicion de lésion mammaire infiltrante
supérieure a 2 cm ou d’une suspicion d’atteinte de la peau ou du mamelon. Cela réduit de
facon majeure les investigations par rapport a nos pratiques. De plus, comparativement a
notre travail, dans les études précédentes il existe une plus grande différence de résultats entre
le nombre de nouvelles 1€sions découvertes et celui des changements thérapeutiques réalisés.
Ceci peut s’expliquer par le fait que ces études incluaient des 1€sions initialement bénignes et

les surveillances par imagerie étaient comprises dans les conduites a tenir.

2. Exploration axillaire

Sur le plan axillaire, les recommandations de I’INCa en 2012 (21) sont claires quant au fait de
devoir réaliser une échographie axillaire dés la suspicion radiologique d’un cancer du sein.

Lorsque les radiologues de I’ICL relisent les clichés de 1’extérieur, il se présente différentes
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situations pour lesquelles ils peuvent demander de nouveaux examens. L’échographie
axillaire en externe peut €tre absente et la situation est alors claire. Mais lorsque le compte
rendu mentionne des ganglions axillaires normaux, 1’examen n’est pas contrdlé de maniere
systématique. Il peut étre réévalué par exemple si un doute existe devant I’architecture du
ganglion sur le cliché ou si la suspicion clinique est importante. Cependant au cours de notre
étude, lorsqu’une échographie axillaire a été contrélée apres un résultat négatif en externe, le
bilan complémentaire était souvent demandé pour une réévaluation mammaire. Lors de
I’échographie mammaire, les radiologues de I’'ICL ont ainsi pour habitude d’explorer
également le creux axillaire afin d’étre systématique dans leur démarche. Dans ces situations,

des atteintes axillaires ont été mises en évidence a I’'ICL pour ainsi dire de maniére fortuite.

Dans notre étude nous avons pu constater que le bilan externe ne comprenait pas
d’échographie axillaire pour 30% des patientes. De plus un contréle a I’'ICL apreés un premier
bilan en externe considéré comme normal ou avec cytologie négative, permet quasiment de
doubler le nombre d’atteintes axillaires découvertes en pré-thérapeutique. En effet on retrouve
9,6% d’examens positifs supplémentaires a ’ICL alors que bilan externe en diagnostique
9,8%. De plus, sur I’ensemble des creux axillaire étudiés, 6,8% des lésions axillaires malignes
ont été diagnostiquées en externe et 9,8% I’ont été lors du bilan complémentaire a ’ICL. On
augmente ainsi le diagnostic positif pré-thérapeutique de 44% lorsqu’un bilan axillaire
supplémentaire est réalis¢é a I’ICL. Pour toutes ces patientes, une reprise axillaire a donc

probablement été évitée.

Enfin, un résultat majeur est la réponse de la RCP post-chirurgicale qui a indiqué une reprise
chirurgicale avec curage axillaire apres un ganglion sentinelle positif pour 70% des patientes
sans échographie a I’'ICL et pour 27% des patientes avec échographie a I’ICL. Ainsi, ce taux
de reprise est plus de 2,5 fois plus élevé dans le groupe de patientes sans échographie axillaire

a ICL. La différence est significative (p=0,023).

Il est & prendre en considération que les recommandations évoluent rapidement, notamment
depuis les résultats de I’étude randomisée ACOSOG-Z0011 (30). A la suite de celle-ci les
recommandations vont dans le sens d’une réduction des reprises pour curage axillaire dans
certains cas (19,20). Pour cela les criteres doivent regrouper : ’atteinte de deux ganglions
sentinelles ou moins macro- ou micro-métastatiques, sans rupture capsulaire, et nécessité d’un
traitement adjuvant systémique (chimiothérapie et/ou hormonothérapie), et d’une

radiothérapie.
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Notre étude a été réalisée lorsque les changements de conduite a tenir ont commencé a se
mettre en place. Il se pourrait que selon les pratiques actuelles a I'ICL, pour certaines
patientes avec un ganglion sentinelle positif il ne soit plus indiqué de reprendre pour un

curage axillaire.

Suite a ces nouvelles recommandations, de nouvelles questions se posent : Si I’échographie
axillaire est normale ou si la cytoponction est négative, est-il encore nécessaire de réaliser un
ganglion sentinelle ? Car s’il est positif, il est possible que I’on puisse s’abstenir du curage
axillaire. Mais les sensibilités de 1’échographie axillaire et de la cytoponction sont-elles
suffisantes ? A I’inverse, si la cytoponction est positive, un curage axillaire doit-il &tre réalisé
d’emblée ou considere-t-on que ce n’est pas nécessaire ? Les réponses ne sont pas encore
connues et de nombreuses études sont en cours. Il a notamment été montré qu’un diagnostic
axillaire établi lors d’une cytoponction était significativement associ¢ a la présence d’au
moins deux ganglions positifs et davantage de macrométastases sur le curage axillaire (31—
33). En revanche un ganglion inférieur ou égal a 20mm a 1’échographie serait en lien avec une
atteinte axillaire inférieure ou égale a 2 lors de la chirurgie (33,34). Ainsi a I’heure actuelle

I’échographie axillaire de qualité a encore toute sa place dans le bilan pré-thérapeutique.

3. Les délais

L’étude des délais est tres développée dans la littérature, mais les études ne sont pas toutes
comparables entre elles devant I’hétérogénéité de la définition (35). En effet concernant le
point de départ, on peut tenir compte de la date de la premiere imagerie, celle du résultat
histologique du prélevement, ou celle de la premiere consultation médicale apres diagnostic.
Plusieurs facteurs peuvent €tre a 1’origine d’un allongement du délai, ceux-ci sont récapitulés

dans le schéma de Golshan et al (36):
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Figure 7. Facteurs associés a un délai entre la premiére consultation et la chirurgie supérieur a 45 jours.
(Golshan et al, 2014)

Concernant [’évaluation des dé¢lais, notre ¢tude confirme les précédentes quant a
I’augmentation significative du délai d’acces au premier traitement lorsque des bilans
complémentaires sont réalisés. Pourtant, dans le détail, les délais en lien avec ce bilan a I’'ICL
étaient corrects : celui entre la premiere consultation et le premier examen était de 8 jours
avec une relecture effectuée en un jour. Et pour la majorité des patientes, le bilan

complémentaire a I’ICL a pu étre réalisé sur une journée.

Nous avons plus particulierement étudié le groupe de patientes pour lesquelles une date de
chirurgie avait initialement été fixée lors de la premiere consultation. La modification de
celle-ci révéle davantage 1’impact du bilan complémentaire sur le délai. Dans ce sous-groupe
il existe également une augmentation significative du délai lorsque le bilan initial est
considéré comme incomplet. Cependant dans ce groupe, de nouvelles 1€sions malignes ou des
changements thérapeutiques ont été mis en évidence pour quasiment la moitié de ces
patientes. Ainsi pour ces patientes, le bénéfice induit par le bilan complémentaire a
possiblement plus d’impact sur la survie que les risques liés a un allongement du délai. Si
I’allongement du délai correspond a un meilleur diagnostic préopératoire, il y a un bénéfice

global sur la chronologie des traitements successifs.

L’analyse des délais en présence de bilans complémentaires ne peut donc pas s’effectuer de
maniere isolée. Il est nécessaire d’avoir une vue globale sur I’ensemble de la prise en charge,

d’étre transversal. Cela s’inscrit dans la notion déja évoquée ci-dessus de parcours de soins.
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En effet une des questions qui se pose vis-a-vis du délai d’acces au premier traitement est son
impact sur la survie des patientes. Dans le groupe de patientes citées précédemment, ce délai
reste raisonnable passant alors de 23 jours a 34 jours. L’implication a long terme du délai sur
la survie sans maladie et la mortalité est discordante selon les études. Le délai considéré dans
les travaux suivants est I’intervalle de temps entre le diagnostic histologique et I’initiation du
premier traitement. L’équipe de Yoo et al en 2016 ne retrouve pas d’impact sur la survie sans
progression lorsque le délai est de 60 jours et moins ; cependant ils ont exclus les
chimiothérapies néo-adjuvantes donc potentiellement les patientes avec des caractéristiques
tumorales plus agressives (25). En paralléle des critéres d’agressivité, 1’équipe de McLaughlin
et al en 2012 a démontré qu’un délai supérieur a 60 jours chez des patientes avec un cancer du
sein a un stade avancé (atteinte axillaire et/ou métastase a distance) diminue la survie globale
et la survie spécifique liée au cancer du sein (respectivement HR, 1,66, IC a 95%, 1,00 a 2,77,
P =0,05 et HR, 1,85; IC 95%, 1,04 4 3,27; P = 0,04) (26). Un facteur significatif pourrait étre
I’age selon 1’étude de Smith et al qui retrouve une survie a cinq ans plus faible chez des
femmes de 15 a 39 ans si le délai de traitement est supérieur a six semaines comparativement
a un délai inférieur a deux semaines (80 vs 90% p=0.005) (28). Enfin une valeur limite de 12
semaines a ¢té mise en évidence dans 1’é¢tude de Shin et al avec une augmentation de la
mortalité comparativement a une chirurgie dans les quatre premieres semaines suivant le

diagnostic (HR=1,91 (1,06-3,49)) (37).

4. Liens entre délais, inquiétudes et sécurité

Malgré des délais raisonnables, la réduction des délais reste un des objectifs de prise en
charge. En effet il a ét¢ montré que la période d’attente jusqu’au diagnostic est source
d’inquiétude pour les patientes (38). La réalisation d’examens complémentaires peut
également générer du stress pour les patientes qui vont étre dans 1’attente de nouveaux
résultats : ils peuvent révéler une maladie plus étendue et induire un traitement plus invasif,
plus agressif. L objectif est de pouvoir trouver le juste milieu entre 1’angoisse des patientes et

la sécurité diagnostique que I’on se doit de leur apporter.

Il serait intéressant de pouvoir identifier les bilans supplémentaires qui seraient évitables dans
le groupe de patientes qui en ont bénéfici¢ et pour lesquelles il n’a pas été retrouvé de
nouvelles 1ésions ou de changement thérapeutique. La réponse a ce questionnement semble

difficile a mettre en évidence devant la singularit¢ de chaque situation. Cependant I’indication
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thérapeutique initiale est un ¢lément indispensable qui permet aux radiologues d’adapter leurs
demandes d’examens. Par exemple si le radiologue sait qu’une mastectomie totale ou qu’un
curage axillaire est d’emblée indiqué, une série d’examen peut étre €vitée. La chirurgie

permettra de toute fagon d’obtenir la réponse histologique finale.

En effet I’analyse qualitative des résultats de cette activité de relecture est importante dans les
deux sens. L’objectif est de réaliser des examens pertinents qui apportent une valeur ajoutée
réelle aux patientes avec la découverte de nouvelles Iésions ou des changements
thérapeutiques. La qualité de I’expertise doit pouvoir limiter les examens sans conséquences

thérapeutiques.

Nous souhaitons également revenir sur le fait que la mise en place des Parcours de Soins est
un élément important dans I’amélioration de la prise en charge des patientes. Celui-ci est
porté par une organisation solide et rigoureuse qui permet de répondre aux besoins de
I’ensemble des patientes. Il se doit également d’étre adapté a chaque patiente et donc de
bénéficier d’une certaine souplesse dans les protocoles. La relecture des radiologues s’inscrit
dans le Parcours de Soins a travers une multidisciplinarité qui est essentielle. En effet leur
travail trouve son intérét via leur association avec les chirurgiens, anatomopathologistes et les
oncologues. La fluidité du parcours est directement liée a la notion de coordination et de
gestion des délais entre les différentes étapes. Le développement des centres experts facilite

ce travail d’équipe et la mise en place de protocoles d’accés aux soins.

5. Conclusion

Au total notre étude confirme ’intérét d’une relecture systématique en centre expert, et plus
particulierement en ce qui concerne le creux axillaire. Les précédentes études qui évaluent
cette relecture, indiquent peu de résultats concernant 1’é¢tude axillaire. Notre travail est le
premier a mettre en évidence des chiffres significatifs. Notre conclusion va donc plus loin que
la relecture, en soumettant le principe qu’un controle échographique axillaire puisse
également étre systématique. En effet nous estimons que la prise en charge qualitative des
patientes serait améliorée avec une diminution des reprises chirurgicales secondaires pour
curage axillaire, en se basant sur un examen complémentaire a faible colit économique. Enfin
on constate ’allongement du délai thérapeutique lorsque des bilans complémentaires sont

réalisés. Cependant, cette notion de délai doit s’intégrer dans une optique d’amélioration de la
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prise en charge globale des patientes au sein d’un Parcours de soins. Les éléments majeurs a
prendre en compte sont la pertinence de I’expertise et ses conséquences sur les temps

thérapeutiques successifs.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La relecture radiologique systématique en centre expert dans le cancer du sein
est un protocole qui se développe. Les objectifs de I’étude étaient I’analyse des conséquences
de la relecture en terme de complément, notamment au niveau axillaire et de 1’évolution des
délais selon les résultats.

Méthodes : Une étude rétrospective descriptive fut réalisée concernant les patientes
consultant par la voie clinicienne a I’Institut de Cancérologie de Lorraine 4 Nancy entre le 17
janvier 2016 et le 31 décembre 2016. Nous avons analysé a partir de leurs dossiers médicaux:
le bilan réalisé en externe, le plan thérapeutique initial, la relecture, le bilan complémentaire,
les conclusions de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) pré-thérapeutique, le
premier traitement, la RCP post-chirurgicale et les dates de chaque étape.

Résultats : 251 patientes ont été incluses. Suite a la relecture, de nouvelles l1ésions malignes
étaient identifiées chez 19,9% des patientes et des changements thérapeutiques étaient
proposés pour 19,9% des patientes. Avant la relecture 9,8% des creux axillaires étaient
positifs et le bilan complémentaire identifiait 9,6% 1€sions axillaires supplémentaires. Apres
un ganglion sentinelle positif, la RCP proposait une reprise par curage pour 27% des patientes
avec échographie axillaire au centre et 70% des patientes sans échographie axillaire a I’'ICL
(p=0,023). Le délai d’acces au traitement était significativement plus long si des examens
supplémentaires étaient réalisés.

Conclusions : La relecture systématique en centre expert permet la détection de nouvelles
l1ésions malignes et des changements thérapeutiques pertinents. Un controle systématique de
I’échographie axillaire en centre expert pourrait €tre envisage.
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