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LISTE DES ABREVIATIONS

AC : Doxorubicine — cyclophosphamide

BS: Berges saines

BNS : Berges non saines

CA: Curage axillaire

CCl: Carcinome canalaire infiltrant

CCIS: Carcinome canalaire in situ

CLI: Carcinome lobulaire infiltrant

CNA: Chimiothérapie néo-adjuvante

COL: Centre Oscar Lambret

CP: Chirurgie premiére

CT: Chimiothérapie

FEC : Fluorouracile — Epirubicine - Cyclophosphamide
Her 2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2, ERBB-2

(Her 2+: Her 2 surexprimé, Her 2 positif)

HR: Hazard ratio

IC95 : Intervalle de confiance a 95%

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
IMC : Indice de masse corporelle

MP : Mastectomie partielle

MT : Mastectomie totale

Onco : Oncoplastie

OR: Odds ratio

pCR : Réponse histologique compléte
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RCP :

RE :

RE+ :

RH :

RH+ :

RLR:

RP :

RT :

MSBR :

SG:

SSP:

TC:

TDM :

TEP:

TN :

TXT :

Réunion de concertation multidisciplinaire

Récepteurs aux oestrogénes

Récepteur aux estrogénes positifs ; RE- : récepteur aux estrogénes négatifs
Récepteurs hormonaux

Récepteurs hormonaux positifs ; RH- : récepteurs hormonaux négatifs
Récidives loco régionales

Récepteurs a la progestérone

Radiothérapie

Grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson modifié

Survie globale

Survie sans progression ou sans récidive

Traitement conservateur

Tomodensitométrie (ou scanner)

Tomographie par émission de positons

Triple négative (tumeur)
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INTRODUCTION GENERALE

1. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez la femme, avec 48 763 nouveaux
cas en France en 2012. |l s’agit de la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme
avec 11 886 décés en 2012 en France. (1) L’incidence du cancer du sein a augmenté de
maniére constante entre 2000 et 2005 (évolution du taux d’incidence standardisé de + 2,1 %
par an en moyenne). Parallélement, sa mortalité était en diminution sur cette période
(diminution de 1,3 % par an en moyenne) (2) avec une survie nette a 5 ans de 88 % pour les
cas diagnostiqués en 2005- 2010 alors qu’elle était de 81% pour la période 1989-1993. (1)

Ces évolutions s’expliquent en partie par le dépistage organisé ayant amené a des diagnostics

plus précoces, mais aussi par 'amélioration de I'efficacité des thérapeutiques disponibles.

Les principaux facteurs de risques reconnus du cancer du sein sont : la prédisposition
génétique, I'exposition aux cestrogénes (endogéne et exogéne), les radiations ionisantes, la
nulliparité, un antécédent d’hyperplasie canalaire atypique mais aussi le régime alimentaire

occidental, 'obésité et la consommation d’alcool. (3)

Dans le Nord Pas de Calais, I'incidence du cancer du sein est de 6590 cas par an (4). Au
Centre Oscar Lambert a Lille, chaque année 2000 patients dont 850 nouveaux patients sont
traités. Parmi eux, 1100 patients recoivent un traitement chirurgical et environ 70 patients (8 %)
débutent la prise en charge par une chimiothérapie néo-adjuvante (5). Nous n’avons pas
beaucoup de données nationales concernant le nombre de chimiothérapies néo-adjuvantes

réalisées. Ce taux parait varier de 2 a 30 %, avec une moyenne de 16,3 %. (6)
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2. EVOLUTION DU TRAITEMENT CHIRURGICAL

2.1. Du traitement radical au traitement conservateur

La prise en charge chirurgicale du cancer du sein a radicalement évolué en un siécle. (cf

graphique 1)

2.1.1 De la mastectomie radicale a la mastectomie radicale modifiée

Jusqu'a la fin du 19°™ siécle, le cancer du sein était considéré comme une maladie
générale systémique fatale.

En 1880, Halsted a lancé une nouvelle ére considérant le cancer du sein comme une
maladie locorégionale curable par un traitement chirurgical radical lorsque le diagnostic était
précoce et le traitement chirurgical correct. (7) Il a donc décrit ‘la méthode compléte’
actuellement appelée ‘ La mastectomie radicale selon Halsted ‘ qui consistait en I'ablation de la
glande mammaire avec résection des muscles pectoraux, associée a la réalisation d’'un curage
axillaire concernant les trois étages de Berg. L’exérése devait étre la plus large possible avec
des marges importantes afin de permettre un contréle local satisfaisant diminuant les récidives
loco régionales précoces (8) (réduction du taux de RLR de 50% a 5 ans ) et améliorant la survie
globale (taux de survie a 5 ans de 45 % et 72 % pour les patients N1 et pour les patientes NO

respectivement) (9)

Jusqu’en 1950 (Neuhof en 1938, et Gardner en 1951), lI'idéologie selon laquelle il fallait
adapter le traitement chirurgical a la gravité de la maladie a été poursuivie. Ainsi, des
dissections élargies ont été réalisées avec notamment exérése des ganglions mammaires
internes, des ganglions supra claviculaires et intercostaux.

Puis face aux doutes sur les avantages d’'une chirurgie trés agressive, des opposants a

la mastectomie radicale ont permis une simplification du geste chirurgical. (10)
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Patey-Stewart et al., ont décrit en 1948 une intervention consistant a une mastectomie
associée a la résection du muscle petit pectoral et au curage des trois étages de Berg,
épargnant le muscle grand pectoral. Les résultats étaient comparables a ceux de la
mastectomie radicale en terme de survie globale et de récidive locorégionale. (11)

Suite a 'avénement de la radiothérapie externe (12) et au diagnostic plus précoce des
tumeurs par une meilleure sensibilisation a la maladie, Madden et Auchincloss, en 1965 ont
décrit la Mastectomie radicale modifiée qui consiste en I'ablation totale de la glande mammaire
associée a un curage axillaire (étages | et Il de Berg) correspondant au geste chirurgical actuel.

(10)

2.1.2 'avénement du traitement conservateur

La chirurgie conservatrice correspond a I'exérése compléte de la tumeur avec des marges
de sécurité.

Elle a vu le jour en Europe dans les années 1960-1970 par des chirurgiens francgais et
finlandais suite au développement de la radiothérapie externe publiée dans les travaux de
Baclesse en 1950 (12). Cette nouvelle notion a été validée dans un premier temps par deux
grands essais prospectifs randomisés : I'essai de Milan par Veronesi et al et le NSABP B06 par
Fisher et al., tous deux publiés en 1977. (14) (13)

Ainsi, 'essai Milan, comparait I'impact de la quadrandectomie avec CA associée a une
radiothérapie externe par rapport a la MT radicale d’Halsted chez 700 patientes présentant une
tumeur T1NO. lls n'ont pas retrouvé de différence significative en terme de survie globale (MT
83 % vs TC 85 %, p<0.05) et de survie sans récidive (MT 77 % et TC 80 %, p = 0,27) entre les
deux groupes a 5 et 8 ans. (14) L'étude du NSABP B06 a confirmé ces résultats. En effet parmi,
les 1843 patientes inclues présentant des tumeurs de moins de 4 cm, les patientes ayant eu
une tumorectomie avec radiothérapie présentaient une survie globale a 5 ans (TC 85 % vs MT

76 %, p = nc) et une survie sans récidive (SSR: 76 % vs MT 66 %, p = nc) non différente par
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rapport au groupe mastectomie totale.(13) Ces données ont été complétées par I'essai de
'TEORTC 10801 publié en 1992, qui retrouvait une survie globale a 8 ans non différente dans le
groupe mastectomie radicale (73 % ) par rapport au groupe traitement conservateur ( 71%).
(15)(16)

Depuis, plusieurs études randomisées ont démontré que la conservation du sein était
licite pour des tumeurs inférieures ou égales a 5cm. La méta-analyse de Jatoi et al., en 2002
regroupait 6 études randomisées, 4061 patientes présentaient une tumeur de 2 a 5cm. Il n’y
avait pas de différence de SG entre MT et MP+RT (OR :1.07,IC 95 % [0.93- 1.22] ; p = 0,33)
mais une augmentation du taux de RLR significativement moins importante dans le groupe MT

(MP 8,8 % vs MT 2,3 % ;OR : 1.56 1C 95 %[ 1.28-1.89], p < 0,001).(17)

2.2. La chirurgie plastique au service de I'oncologie

2.2.1 Avénement de I'oncoplastie

Depuis les années 70, on observe un véritable essor du traitement conservateur grace a
un dépistage plus précoce, a la chimiothérapie néo-adjuvante et a 'amélioration des techniques
chirurgicales, permettant d’atteindre un taux global de traitements conservateurs de 70%.

Rietjens et Petit ont été a I'origine de I'émergence de I'oncoplastie dans les années 90,
elle correspond a l'adaptation des techniques de chirurgie plastique a la cancérologie
mammaire.(18)(19)(20)(21)Ces techniques permettent en effet 'exérése de tumeurs plus
volumineuses (taille moyenne de 5,25 cm ( 2.0-8.5 cm )) avec exérése glandulaires ( 241 g +/-
176 g, p = 0,04 ) et une taille des marges ( 13.2 +/- 8,6 ; p = 0.06) plus importante tout en
limitant les séquelles esthétiques. (18) (22) (23)

Cette prise en charge parait étre oncologiquement satisfaisante, puisque de nombreuses
études ont retrouvé des taux comparables de survie globale (onco 81.7% vs MP 76.5%, p =
0.99 ), de survie sans récidive (p=0.87) et de récidives locorégionales ( onco 12.8 % vs MP
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10.2%, p = 0.85 ) par rapport aux patientes traitées par MP simple. (24) (25) et cela méme en
cas de tumeurs localement avancées aprés chimiothérapie néo-adjuvante.(22)(26)(27)
Le taux de reprises chirurgicales pour berges non saines ne semble pas augmenter en cas
d’oncoplastie.(28) La littérature est variable concernant les complications post opératoires, il ne
semble pas y avoir une incidence augmentée de complications dans la population globale.
Néanmoins, chez les patientes a risques (fumeuses, obéses et diabétiques) on retrouve plus de
nécroses cutanées, de désunions et de nécroses glandulaires en raison des décollements
cutanéo - glandulaires importants. (26) (23) (29)

La plupart du temps lorsque les indications sont bien choisies et la technique adaptée, les

traitements adjuvants tels que la radiothérapie et la chimiothérapie ne sont pas retardés. (30)

2.2.2 Les techniques chirurgicales

La chirurgie oncoplastique a débuté initialement par l'utilisation de mammoplasties de
réduction a pédicule supérieur ou inférieur afin de réduire les séquelles du traitement
conservateur du cancer du sein. (31) (21) Puis d’autres techniques ont vu le jour avec une
adaptation du geste chirurgical en prenant en compte la taille, la localisation tumorale ainsi que
le volume et le degré de ptose du sein. Permettant ainsi d’étendre les indications du traitement

conservateur a des tumeurs jusque-la traitées par mastectomie totale. (32)(33)
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Image 1 : récapitulatif des techniques de chirurgie oncoplastiques selon Fitoussi A.

2.3. Les spécificités du traitement chirurgical aprés chimiothérapie

néo-adjuvante

L’Objectif du traitement chirurgical conservateur aprés chimiothérapie néo-adjuvante est
le méme que lors d’'une chirurgie premiére. Il doit permettre I'excision compléte de la tumeur

avec des marges saines afin d’obtenir un bon contrdle local et de diminuer le risque de récidive.

18
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La désescalade du traitement chirurgical du cancer du sein aprés chimiothérapie néo-
adjuvante permet une simplification du geste chirurgical et une amélioration des résultats
esthétiques sans modifier la survie des patientes. (34)

Cette chirurgie doit cependant s’adapter a la réponse tumorale, d’'ou la nécessité d’'une

prise en charge particuliére : (35) (36)

Une évaluation initiale mammaire et axillaire, a I'examen clinique et en imagerie
(échographie mammaire, mammographie, +/- IRM mammaire) doit permettre un bilan précis de
la tumeur (localisation et la taille tumorale, présence et taille des microcalcifications suspectes,
bilan de Iésions multiples)

- Des clips radio-opaques doivent étre mis en place dans le lit tumoral pour permettre de
repérer de maniére plus précise la zone d’exérése pour le traitement chirurgical aprés CNA en
cas de réponse compléte.

- Une évaluation fiable de la réponse tumorale, de la taille résiduelle et de la distribution
des Iésions par rapport a la tumeur initiale aprés chimiothérapie néo-adjuvante est cruciale pour
une chirurgie adéquate et une sécurité vis a vis des nouvelles marges.

- L’exérése doit porter sur le clip ou I'ensemble des lésions résiduelles grace a une
mastectomie partielle + /- oncoplastie ou une mastectomie totale.

- L’analyse anatomopathologique permet d’évaluer I'état des berges et la réponse

tumorale (pCR).
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3. EVOLUTION DES FACTEURS PRONOSTIQUES ET PREDICTIFS DU

CANCER DU SEIN

La stratégie de prise en charge du cancer du sein localisé est basée sur I'association de
plusieurs traitements complémentaires (chirurgie, radiothérapie,  hormonothérapie,
chimiothérapie et thérapies ciblées) dont l'indication dépend des caractéristiques tumorales
cliniques, histologiques, et du geste chirurgical.

En ce qui concerne la chimiothérapie, le choix du traitement (association a des thérapies
ciblées) et de la séquence thérapeutique (chimiothérapie sur un mode adjuvant ou néoadjuvant)
est décidé en réunion multidisciplinaire aprés prise en compte de différents critéres : cliniques,
histologiques (biopsie et /ou examen anatomopathologique de la piéce opératoire) et plus
récemment les critéres moléculaires et génétiques.

La prise en compte de ces critéres apporte des informations pronostiques (évaluation du
risque de récidive) et prédictives précises de chaque tumeur (évaluation de la réponse a la
chimiothérapie ou aux autres thérapeutiques) permettant une prise en charge personnalisée

afin d’améliorer le pronostic des patientes.

3.1. Criteres cliniques et histologiques

Traditionnellement, le pronostic des patientes était évalué cliniquement par le stade TNM.
Les facteurs pronostics péjoratifs cliniques comprenaient I'age jeune, la taille tumorale de plus
de 5 cm (stade T3 ) et le statut ganglionnaire positif. (37) (38) (39)

Puis, les criteres histologiques ont été pris en compte. Ainsi les facteurs pronostics
péjoratifs histologiques retrouvés dans la littérature sont : le grade histopronostique (SBR = 3),
I'index mitotique, les emboles vasculaires, le statut négatif des récepteurs hormonaux. (40) (41)

(42)
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Puis, développement des facteurs prédictifs cliniques et histologiques de réponse a la
chimiothérapie qui sont : (43)
- 'age de moins de 40 ans
- |a taille tumorale de moins de 2 cm,
- le grade selon SBR 3, (44)
- le type histologique canalaire par rapport au lobulaire (45)
- 'absence de récepteurs hormonaux, (46)

- la surexpression de Her 2 (47)

Ce modéle clinico-pathologique est présenté sous forme de nomogramme mais aussi

sous la forme d’interface Web comme ‘adjuvant online’ https://www.adjuvantonline.com/ pour

aider le praticien dans sa décision de traitement adjuvant et le score du MD Anderson.

3.2. Criteres moléculaires et génétiques

Plus récemment depuis 2010, des critéeres moléculaires et génomiques ont été pris en
compte en plus des critéres cliniques et histologiques. En effet, la connaissance des différents
éléments pronostics et prédictifs clinico histologiques ne permettait pas d’expliquer les
hétérogénéités de réponse des patientes aux traitements néo-adjuvants. Depuis quelques
années, la recherche moléculaire a permis des progrés importants. Ainsi, des nouvelles
techniques d’analyse, utilisant les puces a ADN ou microarrays ont permis le regroupement de
tumeurs ayant le méme profil d’expression génique. Ces profils d’expression génique ont
permis de classer les tumeurs en sous types moléculaires, les tumeurs de type ‘luminal’,
‘normal like’, ‘Her 2 like’ et ‘ basal like’. (48) Afin d’'utiliser cette classification en pratique

clinique, les marqueurs immuno-histochimiques ont été analysés et décrits pour chaque sous

type.
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Les Iluminaux sont les formes les plus fréquentes des cancers du sein.
lIs comprennent deux sous-groupes : le Luminal A (25 a 40 % des cas ) et le Luminal B (20 a
25 % des cas ).
- Le Luminal A est caractérisé (expression de cytokératines 8/18) par le niveau d’expression le
plus élevé du géne des récepteurs aux cestrogénes. En pratique clinique ce type moléculaire
peut étre défini comme les carcinomes exprimant fortement les récepteurs aux cestrogenes et a
la progestérone, de grade 1 ou 2, avec un index de prolifération faible (inférieur a 14 % selon la
conférence de Saint Gallen en 2013), Her 2 négatif. (49) (42) (50)
- Le Luminal B (expression de cytokératines 8/18 et ck19+) se différencie du Luminal A par un
niveau plus faible d’expression des génes codant pour les récepteurs hormonaux, et une
expression forte des génes de prolifération (ki 67 supérieur a 15 %). lls se divisent en deux
groupes selon I'expression de Her 2. En pratique clinique, les tumeurs ‘Luminal B like’ / Her 2
négatif se définissent comme des carcinomes exprimant les récepteurs aux cestrogénes,
surexprimant peu ou pas les récepteurs a la progestérone, de grade 2 ou 3, avec un index de
prolifération élevé. Les tumeurs ‘Luminal B like’ / Her 2 positif (CK 8/18/19+) se différencient du
précédant groupe par la surexpression de Her 2 quel que soit le taux des récepteurs a la

progestérone et I'index de prolifération.

Le type Her surexprimé non luminal (15 % des cas) est caractérisé par une surexpression

et amplification du géne Her 2, sans surexpression des récepteurs hormonaux.

Le type basal like (13 & 18 % des cas, CK de type basal ck 5/6 ,14) correspond sur le plan
phénotypique aux carcinomes ftriples négatifs n’exprimant ni les récepteurs hormonaux, ni
'oncoprotéine Her 2. lls expriment, en revanche, un certain nombre de génes des cellules

basales de I'épithélium.
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Ces différents sous types tumoraux ont une valeur prédictive différente, ainsi le taux de
pCR varie selon les sous types moléculaires soit 7,5% pour le luminal A, 15% pour le luminal B
| Her 2-, 22% pour le luminal B / Her 2+, 36% pour le Her 2+/ non-luminal, 31% pour le triple
négatif. (51) (48) La pCR a été associée a une amélioration de la survie sans récidives, (
52)(53) ainsi qu’a une amélioration de la survie globale.(54) Cependant, la valeur pronostique
de la pCR est différente selon les sous types tumoraux. La pCR est associée a un excellent
pronostic pour les tumeurs Her 2+ / RH- (non luminal), les tumeurs triple-négatives et les
tumeurs RH+/ Her 2- agressives mais pas pour le luminal A et les Her 2 +/ RH+
(luminal).(55)(56)(57) Les patients atteints d'une tumeur RH + / Her 2- ont une trés faible
chance d'atteindre la pCR mais ont un excellent pronostic par ailleurs. Alors que les patients
atteints de tumeurs RH- / Her 2+tumeurs ont seulement un excellent pronostic lorsque qu’ils
sont associés a la pCR.(58)

Les profils d’expression géniques ont depuis permis également d’identifier plusieurs
signatures prédictives et pronostiques dans le cancer du sein. Des tests ont été développés afin
de tester ces signatures génomiques : MammaPrint TM , Oncotype DX TM , Theros TM ,
MapQuant DX TM , prosigna... lls permettent d’identifier une population de patientes a risque
intermédiaire et de la séparer en haut risque et bas risque afin de connaitre les patientes
pouvant tirer bénéfice d’'un traitement adjuvant. La validation de ces tests est encore en cours

et n'est pas évalué en néo-adjuvant.(59)
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4. LA CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE

Dans les années 1970, on observe 'émergence d’'une nouvelle notion, celle de maladie
systémique. En particulier, I'idée nait que 'augmentation de la survie dépendrait de la présence
de micro métastases, d’ou I'importance des traitements systémiques comme la chimiothérapie
et hormonothérapie. (60)Le concept de traitement néo-adjuvant apparait donc dans les années
1970 — 1980 en France grace a Claude Jacquillat. (61) Le terme est resté mais le traitement a
évolué au cours du temps. La chimiothérapie néo-adjuvante était proposée initialement pour
des patientes présentant un cancer du sein localement avancé et inopérable. Ce traitement
comprenait une polychimiothérapie néo-adjuvante puis une chimiothérapie de consolidation
(VTMF, vinblastine, thiotepa, methotrexate, et 5-fluorouracile +/- Adriamycine) associée a un
traitement par radiothérapie plus ou moins hormonothérapie sans traitement chirurgical
complémentaire.

Puis les indications se sont ensuite élargies aux cancers du sein localement avancés ou
inflammatoires (T4, N3 de la classification TNM) techniquement non résécables, pour lesquels
une chimiothérapie néo-adjuvante permettait aux patientes d’accéder a un traitement chirurgical
et d’améliorer leur survie. Progressivement, devant des résultats encourageants, et devant
'augmentation des TC dans la prise en charge des cancers du sein, la chimiothérapie néo-
adjuvante a vu ses indications s’étendre dans les années 80-90 a des cancers opérables
d’emblée par traitement radical (T1- T3, NO- N, M0O) en vue d’'une réduction du geste chirurgical.
(34)

L’efficacité et la sécurité oncologique de la CNA par rapport a la chirurgie premiére suivie
d’'une chimiothérapie adjuvante ont fait 'objet de nombreuses études. Le NSABP B18 est le
plus grand essai randomisé incluant 1523 patientes de 1988 a 1993, visant a comparer la
chimiothérapie néo-adjuvante et la chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein opérable (4

cycles de doxorubicine (60 mg/m2) / cyclophosphamide (600 mg/m2) tous les 21 jours). Cette
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étude a montré une augmentation de la proportion de traitements conservateurs surtout pour
les tumeurs de plus de 5 cm dans le groupe CNA sans différence de survie globale (HR : 0,99
IC 95 % [0,85-1,19] ; p = 0,90) et survie sans récidive entre les deux groupes. lls ont également
retrouvé une augmentation non significative du taux de récidive locale dans le groupe CNA
(10,7 % versus 7,6 %, p = 0,12 ) et (16% vs 10%, p = 0,14) a 10 ans. (62)(34) La Méta-analyse
de Mauri et al. publiée en 2005, regroupait 9 études randomisées incluant 3946 patientes
réparties selon le type de traitement (CNA vs CT adjuvante). lls ont montré une augmentation
de la réponse histologique compléte (13,7 % vs 26 %, p < 0,001) sans modification du taux de
traitements conservateurs (61,6 % versus 63,7 % ; p = 0,33). Il n'y avait pas de différence
significative en terme de survie globale (OR :1.00, IC 95% [0.90 - 1.12] et survie sans récidive
(OR =0.99, IC 95 [0.91-1.07]) mais une augmentation du risque de RLR en cas de CNA (OR:
1.22 [1.04-1.43]) était observé liée a linclusion d’études ou les patientes ne bénéficiaient pas
de traitement chirurgical mais d'une radiothérapie seule apres CNA en cas de réponse
compléte. (63) Ces résultats ont été confirmés dans la Méta-analyse de Mieog et al. en 2007
analysant 8 études. lls ont retrouvé une augmentation des traitements conservateurs sans
différence sur la survie globale et sur les RLR entre la CNA et la CT adjuvante aprés exclusion

des patientes sans traitement chirurgical aprés CNA. (64)

Devant ces résultats, la stratégie de la CNA s’est modifiée avec une optimisation des
protocoles de chimiothérapie, notamment l'ajout des taxanes afin d’augmenter le taux de
réponse compléte pathologique. Ainsi, en 1997 le protocole NSABP B27 est lancé il s’agissait
d’'un essai randomisé visant a évaluer l'efficacité et I'innocuité du docétaxel associé a la
doxorubicine et au cyclophosphamide en situation néo-adjuvante et adjuvante. Cette étude a
montré [efficacité de [I'association anthracyclines et taxanes avec un taux de réponse
pathologique compléte augmenté a 26 % contre 13 %, (p= 0,0001) dans le groupe

anthracyclines seules, sans modification de la survie sans récidive et de la survie globale. (65)
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Puis d’autres essais ont suivi, testant I'inclusion de nouveaux agents de chimiothérapie ou
thérapies ciblées afin d’obtenir le plus important taux de réponse pathologique compléte. Mais
évaluant aussi la chimiothérapie séquentielle, concomitante ou le nombre de cures.
L’introduction du Trastuzumab en 1996 associé aux taxanes pour la prise en charge des
tumeurs Her 2+a permis un gain en terme de pCR et de survie. Ainsi en 2001 Buzdar et al. ont
montré une augmentation significative du taux de pCR de 66,7 % dans le bras traité par 4 FEC
associé au Trastuzumab contre 26% dans le groupe contréle sans Trastuzumab (p = 0,016).
(66) L’etude NOAH confirmait ces résultats avec une augmentation significative de la SSP a 3
ans (71% vs 95% IC [61-78]) chez les patientes Her 2+bénéficiant du Trastuzumab (OR : 0.59
IC 95 [0.38-0.90]; p=0.013). (67) Ainsi, 'avénement de nouvelles thérapies ciblées, la prise en
compte des facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie, et le développement d’une
approche génétique et moléculaire dans la prise en charge des cancers du sein ont permis
d’élargir les indications et la stratégie de la CNA pour les tumeurs prolifératives. La CNA
présente également comme avantage de pouvoir évaluer la chimiosensiblité tumorale in vivo.
En effet la connaissance de la réponse tumorale représente un critére pronostique non

négligeable. (43)(68)

Récemment, on observe 'émergence de nombreuses études avec inclusion de nouvelles
thérapies ciblées afin d’améliorer les résultats et notamment les taux de pCR et de survie. Les
nouvelles molécules sont : les thérapies anti ErbB2 (I’ inhibiteur de tyrosine kinase :le Lapatinib
dans I'essai NeoALTTO) ; 'anticorps anti-Her 2 (le Pertuzumab dans I'essai Neosphére), les
inhibiteurs de mTOR ( inhibiteur de la serine thréonine kinase dans I'étude GUEPARQUINTO)
ou les molécules ciblant la voie angiogénique (I' étude NSABP B40 pour le Bévacizumab ).
L’ensemble de ces études ont retrouvé une augmentation des taux de pCR mais d’autres

analyses complémentaires sont encore nécessaires pour connaitre leurs impacts sur la survie.
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RESUME

Contexte : la chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) est une prise en charge bien établie dont
'un des objectifs principaux est d’augmenter le taux de traitements conservateurs (TC) chez
des patientes présentant un cancer du sein opérable.

Le but était de faire un état des lieux de la prise en charge chirurgicale au niveau mammaire,
évaluer 'importance de la simplification du traitement chirurgical mammaire aprés CNA et son

adéquation vis-a-vis de la réponse tumorale.

Matériel et méthodes : étude rétrospective au sein d’'une population de 245 patientes traitées
par chimiothérapie néo-adjuvante (3FEC 100 et 3TXT +/- Trastuzumab si surexpression Her 2)
pour un cancer du sein de janvier 2010 a janvier 2013 au Centre Oscar Lambret de Lille. La
pCR était définie par TA selon la classification de Sataloff. Nous avons étudié le taux de
conversion du geste chirurgical (mastectomie totale MT vs mastectomie partielle MP) aprés
CNA, les facteurs de risques de mastectomie totale, les complications chirurgicales, les

données de survie et la concordance du traitement chirurgical selon la pCR.

Résultats : inclusion de 160 patientes, dont 45 patientes (28 %) dans le groupe MT aprés CNA,
et 115 patientes (72%) dans le groupe TC répartis en MP simple (N =77, 67%) et MP avec
geste d'oncoplastie (N = 38, 33%) soit un taux de conversion de 69% et un taux de
simplification du geste chirurgical de 66 %. Notre taux de complication global était de 8 % (12 /
160 ), avec un taux de reprises chirurgicales pour berges non saines de 10% (N =12). Les
facteurs de risques de MT aprés CNA retrouvés étaient : la taille tumorale supérieure a 5cm (p
<0,001; OR = 54, [2.6— 11.7]), les microcalcifications étendues au bilan d'imagerie post CNA
(p = 0,02, OR = 3.2 [1.3 — 7.6]) et la réponse histologique TD selon Sataloff (p=0,04, 4 [1.4 —
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11.7]). Notre taux de MT avec pCR était de 18 % (8 patientes sur 45). La survie globale et sans
récidive a 3 ans était respectivement de 89 % (IC 95% : [2.2-2.8]) et 78% (IC 95 % :[ 69 — 85]).
La pCR était un facteur pronostique de la survie globale (p = 0,048, OR : 8,0 [1,01-62,4]) et de

la survie sans récidives (p = 0,007 ; OR : 3,7 [1,4- 9,8])

Conclusion : La chimiothérapie a visée de réduction tumorale peut amener a une
augmentation importante des taux de TC. Cette prise en charge est en adéquation avec la
réponse, sans impact sur le taux de complications, le taux de reprises chirurgicales et la survie

globale. Le développement de I'oncoplastie permet une augmentation des indications de TC.
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INTRODUCTION

La chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) est devenue au fil du temps un traitement bien
établi dans la prise en charge du cancer du sein. Cette séquence thérapeutique est proposée, a
visée de réduction tumorale pour faciliter le geste chirurgical ou en premiére intention devant
des tumeurs aux caractéristiques prolifératives permettant d’évaluer la chimiosensibilité in

Vivo.(35)(43)(68)

La conversion des patientes initialement éligibles a un traitement radical en candidates a
une chirurgie conservatrice est un des bénéfices les plus attrayants de la chimiothérapie néo-
adjuvante dans le cancer du sein opérable. (35)(53)(69)

Méme si la prise en charge chirurgicale est spécifique puisqu’elle doit s’adapter a la réponse
tumorale, cette séquence thérapeutique n’a pas d’'impact sur la survie globale, la survie sans

récidive (34)(70) et les récidives loco-régionales. (71)(72)

Cette séquence thérapeutique proposée depuis longtemps au Centre Oscar Lambret , a
fait 'objet de nombreux travaux mais sans véritable évaluation de la prise en charge
chirurgicale dans ce contexte. Dans ces conditions, il nous a paru utile d’évaluer notre pratique
chirurgicale apres chimiothérapie néo-adjuvante de maniére rétrospective au sein d’une

population de femmes traitées pour un cancer du sein au Centre Oscar Lambret.

Le but de cette étude était donc de faire un état des lieux de la prise en charge

chirurgicale au niveau mammaire, d’évaluer l'importance de la désescalade du traitement

chirurgical et de savoir si notre geste était adapté a la réponse tumorale.
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MATERIEL ET METHODE

1. POPULATION ETUDIEE

Nous avons mené une étude rétrospective au Centre Oscar Lambret de janvier 2011 a

janvier 2013 chez 245 patientes prises en charge pour un cancer du sein.

Les patientes devaient répondre aux critéres d’inclusions suivants :

Etre dgées de plus de 18 ans,
Présenter un adénocarcinome mammaire histologiquement prouvé relevant d’'une

chimiothérapie néo-adjuvante a base d’Anthracylines et Taxanes.

Nous avons exclu les patientes présentant un des critéres suivants :

Les

Une contre-indication ou non indication a la chimiothérapie a base de Taxanes et/
ou Anthracyclines.

Présentant une indication de mastectomie totale quel que soit la réponse tumorale a
la chimiothérapie : tumeurs multicentriques, cancers multifocaux (plus de 2 lésions),
cancer inflammatoire T4d, récidives homolatérales,

Cancer localement évolué a la peau ou a la paroi : T4a, b (sauf cedeme cutané) et
T4c.

Patiente enceinte

Localisations meétastatiques qui contre indiqueraient une chimiothérapie néo-
adjuvante (sauf patiente mono métastatique)

données anatomopathologiques, chirurgicales, cliniques et biologiques étaient

recueillies rétrospectivement dans le dossier informatisé ( DXcare, webdcr, Telemis ) et dans le
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dossier médical papier pour les informations manquantes. Les patientes recevaient une
information concernant la possible utilisation de leurs données médicales pour des travaux

scientifiques, leurs consentements signés étaient recueillis en consultation.

2. DEROULEMENT DE LA PRISE EN CHARGE

(Cf. Graphique 2)

Consultation

Toutes les patientes étaient regues en consultation par un chirurgien sénologue et/ou un
oncologue médical munies des examens réalisés posant le diagnostic de cancer du sein.
Apres avis multidisciplinaire (chirurgien, oncologue) l'indication d’une chimiothérapie néo-
adjuvante était posée. Cette prise en charge était proposée a la patiente qui donnait son

accord.

Bilan d’imagerie

Le bilan d’imagerie initial comprenait une mammographie bilatérale et une échographie
mammaire. Avant de débuter la chimiothérapie néo-adjuvante et au décours de la consultation,
ce bilan était complété par une échographie axillaire permettant I'évaluation ganglionnaire. Une
cytologie ou biopsie ganglionnaire était réalisée en cas d’adénopathie suspecte. Une IRM
mammaire pouvait étre prescrite a la demande du chirurgien afin de caractériser la tumeur.

A Tl'issue du bilan d’imagerie, Un clip métallique était mis en place par le radiologue au
centre de la tumeur afin de repérer le site opératoire. Des biopsies complémentaires étaient

réalisées en cas de doute sur une multifocalité (découverte d’'une autre lésion ACR3,4 ou 5).
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Déroulement du traitement médical

Les patientes recevaient une chimiothérapie séquentielle a base d’Anthracylines
comprenant 3 cures de FEC 100 (5FU 500 mg/m2, Epirubicine 100 mg/m2,
Cyclophosphamide 500 mg /m2 ) suivies de 3 cures de Taxanes ( Docétaxel 100 mg /m2)
espaceées de 21 jours. Les taxanes étaient associées au Trastuzumab en cas de tumeur sur
exprimant Her 2 (Herceptin® 8 mg/m? en dose de charge, puis 6 mg/m? tous les 21 jours); 3
cures en néo-adjuvant suivi de 15 cures en adjuvant.
Ce traitement néo-adjuvant était suivi d’'une prise en charge chirurgicale, puis de radiothérapie

et enfin d’hormonothérapie (si récepteurs hormonaux positifs).

Déroulement du traitement chirurgical

Le traitement chirurgical était programmé a 4 — 5 semaines de la derniére injection de
chimiothérapie. En cas de traitement conservateur et de masse non palpable, la lésion
résiduelle et/ou le clip étaient repérés par une injection de bleu de patenté par un radiologue en
préopératoire. Un cliché radiologique per opératoire de la tumorectomie était réalisé afin de
s’assurer de la présence du clip ou de microcalcifications au sein de la mastectomie partielle.
La piece opératoire était orientée au bloc opératoire avant envoi pour un examen

anatomopathologique.
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3. EVALUATION DE LA REPONSE TUMORALE

Clinique et imagerie

La réponse tumorale était évaluée cliniquement et en échographie (échographie mammaire
+/- mammographie et IRM mammaire) en milieu de protocole et a la fin de la chimiothérapie.
Nous avons utilisé les criteres de I'UICC (Union Internationale Contre le Cancer ou la
classification de 'OMS en 1977) pour définir la réponse tumorale :
- la réponse compléte (RC) était définie par la disparition de toute lésion
- La Réponse partielle (RP) était définie par une diminution de la surface des Iésions > 50%.
- La maladie stable (MS) était définie par une surface lésionnelle identique ou une régression
<50 % ou une progression < 25 %.
- La progression (P) correspondait a une augmentation de la surface Iésionnelle > 25 % ou a

I'apparition de nouvelles Iésions.

Histologie

La réponse histologique tumorale était un de nos criteres d’évaluation. Ce critere a été
évalué par un examen anatomopathologique des pieces opératoires et défini selon la
classification de Sataloff. La réponse pathologique compléte (pCR) était définie par un effet
thérapeutique total ou presque total au niveau mammaire (classification TA selon Sataloff) quel
que soit le type de réponse au niveau axillaire.

Classification de Sataloff

TA : Effet thérapeutique total ou presque total

TB : Effet thérapeutique de plus de 50% mais pas total

TC : Moins de 50% d’effet thérapeutique

TD : Pas d’effet thérapeutique

NA : Evidence d’un effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle

NB : Pas de métastase ou d’effet thérapeutique

NC : Evidence d’un effet thérapeutique mais métastase axillaire toujours présente
ND : Métastase axillaire toujours présente et viable et pas d’effet thérapeutique
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4. CARACTERISTIQUES CLINIQUES, RADIOLOGIQUES ET

HISTOLOGIQUES ETUDIEES

Les données cliniques, radiologiques et histologiques ont été recueillies.

Données cliniques et radiologiques

Les parameétres retenus étaient les antécédents de la patiente, les données de I'examen
clinique initial et post chimiothérapie. Nous avons recueilli les indications de chimiothérapie
néo-adjuvante, le type de protocole, le nombre de cures réalisées, les modifications du
traitement et les complications éventuelles. Pendant le suivi des patientes, nous nous sommes
intéressés aux types, a la date de récidive éventuelle, a la date du déces, et a sa cause. La
récidive locale était définie par une récidive intra mammaire seule, la récidive loco régionale
correspondait a une récidive mammaire et ganglionnaire (axillaire, sous et sub claviére et sous
scapulaire).

Les données radiologiques retenues comme pertinentes étaient la présence du clip, la
multifocalité et la présence de microcalcifications étendues.

Les microcalcifications étendues étaient définies par un foyer dont la taille était égale et/

ou supérieure a la masse tumorale.

Le traitement chirurgical

Nous avions retenu comme critéres : l'indication, le type de chirurgie proposée avant et
aprés chimiothérapie, les complications chirurgicales, les reprises chirurgicales.
Les mastectomies partielles étaient regroupées en MP simples et en MP avec geste
d’'oncoplastie. Les oncoplasties se répartissaient en oncoplasties simples ( les oncoplasties

externes ou internes, les plasties en oméga selon un schéma de Batwing, les oncoplasties en J
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et les plasties péri aréolaires ‘round block’), et en oncoplasties plus complexes : les

oncoplasties a pédicule supérieur ou inférieur.

Les berges étaient considérées comme saines lorsque les marges étaient supérieures ou égale

a 2 mm pour le contingent infiltrant et in situ.

Données histologiques

D’un point de vue histologique, I'histologie de la tumeur était recueillie sur la biopsie initiale
et la piéce opératoire regroupant les caractéristiques anatomopathologiques tumorales
habituelles (le type histologique, le grade histopronostique SBR modifié par Elston-Ellis
(MSBR) ; I'index de prolifération Kl 67, I'index mitotique...).
L’expression des récepteurs hormonaux par la tumeur était définie par un taux supérieur ou
égal a 1%. (73) (74) La surexpression de la protéine Her 2 était définie en immunohistochimie
par un score a +3, ou +2 avec la présence d’'une amplification en FISH ou CISH). L’absence de
surexpression de la protéine Her 2 était définie en immunohistochimie par un score a 0, +1, ou

score 2 + avec une absence d’amplification (technique FISH ou CISH négative). (75)(76)

Nous avons classé les patientes en 3 groupes selon les caractéristiques histologiques
tumorales :
1) Les tumeurs triples négatives (RH négatifs et Her 2 négatif)
2) Les tumeurs sur exprimant la protéine Her 2 (Her 2 positif, RH positifs ou négatifs)
3) Les tumeurs hormonodépendantes sans surexpression de la protéine Her 2 (RH positifs,

Her 2 négatif).
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5. ANALYSE STATISTIQUE

Les analyses descriptives de la population ont été étudiées avec les méthodes classiques
de la statistique descriptive. Les variables quantitatives étaient résumées sous forme de
moyennes, écarts-types, médianes et extrémes. Les variables qualitatives étaient présentées
sous forme de tables de contingence avec la fréquence et le pourcentage par modalité.

Les caractéristiques entre les patientes du groupe MP simple, MP et oncoplastie et celles
du groupe MT étaient comparées a l'aide d'un test de Wilcoxon Mann-Whitney pour les
variables quantitatives ; et a I'aide d’un test de Fischer exact pour les variables qualitatives. Le
seuil de significativité était fixé a p=0.05 pour toutes les analyses. Les Odds ratios et leurs
indices de confiance a 95 % (IC 95%) associés ont été obtenus a partir d’'une régression
logistique.

La survie était estimée par la méthode de Kaplan-Meier en tenant compte des délais depuis
la date de chirurgie. La survie globale (SG) était calculée jusqu’a la date du décés. La survie
sans progression (SSP) était calculée jusqu’a la date de progression ou déces. Les patients en
vie sans progression étaient censurés a leur date de derniére nouvelles. Les facteurs pronostics
de la SG et de la SSP étaient étudiés a I'aide d’'un modéle de Cox. Le logiciel était Stata v13.1

(StataCorp. 2009. Stata Statistical Software: Release 11. CollegeStation, TX: StataCorp LP).
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RESULTATS

1. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

1.1. Diagramme de flux

(Cf. Graphique 3)

245 patientes ont été traitées par chimiothérapie néo-adjuvante pour un cancer du sein
de janvier 2010 a janvier 2013 au Centre Oscar Lambret. 160 patientes (65%) répondaient aux
criteres d’inclusion, 85 patientes (35%) étaient exclues.

Les 85 patientes exclues se répartissaient selon les critéres suivants : 2 patientes
présentaient (2,3%) une masse axillaire a I'examen clinique sans autre localisation intra
mammaire, 12 patientes (14%) présentaient une maladie poly métastatique, 10 patientes (11,7
%) ont refusé la prise en charge proposée ou ont bénéficié d’'une partie de leur prise en charge
dans un autre établissement et 61 (72%) avaient une indication de mastectomie totale quel que
soit la réponse a la CNA. Parmi ces 61 patientes, 46 (75%) avaient un cancer inflammatoire
T4d, 3 patientes (5%) présentaient une atteinte cutanée T4b sous la forme de lésions ulcérées,
3 patientes (5%) présentaient une récidive homolatérale, 9 patientes (6,8%) avaient une lésion
multicentrique ou multifocale non accessible a un geste chirurgical partiel.

Parmi les patientes 160 patientes inclues, 5 patientes (3%) présentaient des cancers
bilatéraux (la Iésion controlatérale ne relevait pas d’'une indication de chimiothérapie, une seule
inclusion a donc été réalisée pour ces patientes), 3 (1,8%) patientes avaient une maladie
oligométastatique (2 patientes avec une métastase pulmonaire unique et 1 patiente avec une

métastase osseuse unique) et 8 patientes (5%) présentaient des cancers bifocaux.
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1.2. Caractéristiques de la population

(Cf. tableau 1 et 2)

Caractéristiques générales et cliniques

Les caractéristiques démographiques et générales de notre population globale sont
détaillées dans le tableau 1.

L’age moyen des patientes était de 47,2 ans [27 — 69]; 8 patientes seulement étaient
diabétiques (5%),16 patientes (10%) présentaient un tabagisme actif, 66 patientes (46%)
étaient en surpoids ou obése (IMC =225). On comptait 100 patientes (63 %) en période d’activité
génitale et 46 patientes (29%) en ménopause. 41 recherches (26%) de mutation BRCA ont été
réalisées dans notre population, on retrouvait 15 patientes mutées soit 9 % de la population
étudiée. (Cf. tableau 1).

Concernant les caractéristiques cliniques (Cf. tableau 2), la découverte du cancer du sein
était liee a la présence de signes cliniques pour 140 patientes (87%), ou secondaire a la
réalisation d’'une mammographie dans le cadre du dépistage organisé pour 14 patientes (9 %).
Dans notre population la taille clinique initiale moyenne était de 50 mm [25 - 90] plus
précisément 106 patientes (66%) présentaient une tumeur au stade T2 (selon la classification
TNM, Cf annexe 1), et 41 patientes au stade T3 (26 %). Une atteinte ganglionnaire clinique était

retrouvée pour 77 patientes (48%).

Caractéristiques histologiques

En ce qui concerne les caractéristiques histologiques (cf. tableau 3) des tumeurs lors de
la biopsie initiale, il s’agissaient d’'un carcinome canalaire infiltrant pour 146 patientes (93%) et
d’'un carcinome lobulaire pour 3 patientes (2%). Le grade histopronostique des tumeurs se
répartissait en grade 2 dans 41 % des cas (66 patientes) et en grade 3 dans 56 % des cas (89

patientes).
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Les tumeurs étaient hormonodépendantes pour 74 patientes (47%) et hormono
négatives pour 84 patientes (53 %). La protéine Her 2 était surexprimée pour 34 patientes
(21%).

En regroupant les tumeurs selon les sous types tumoraux, on retrouvait 66 patientes
(42%) qui présentaient une tumeur triple négative, 58 patientes (37%) une tumeur RH + / Her 2
- et 34 patientes (21%) une tumeur Her 2+. Les 34 tumeurs Her 2+ se répartissaient en 16

tumeurs RH + (10%) et 18 tumeurs RH - (11%).
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2. BILAN D’IMAGERIE REALISE

Lors du bilan d'imagerie initial (cf. tableau 4), toutes les patientes ont eu recours a une
échographie mammaire, et une mammographie a été réalisé pour 127 patientes (79 %).
Concernant 'IRM mammaire, 46 patientes (29%) ont bénéficié d’'une IRM mammaire avant le
début de la CNA, puis 14 patientes (9%) aprés la chimiothérapie. Si on s’intéresse aux
patientes ayant eu une IRM faite avant et aprés chimiothérapie, on retrouve seulement 9
patientes (6%) dont 6 patientes agées de moins de 40 ans.

La taille tumorale moyenne initiale était de 36,5 mm [10 - 120] et 39,3 mm [0 - 100], en
échographie, et en mammographie respectivement. La taille tumorale post chimiothérapie était
de 16,5 mm [0-76] et 23,8 mm [0-100] respectivement. On retrouvait la présence de micro
calcifications a la mammographie chez 56 patientes (37%), parmi elles 26 (47%) avaient un
foyer de micro calcifications étendues. Le bilan d’'imagerie initial (échographie, mammographie
+ /- IRM) a permis de détecter une deuxiéme Iésion suspecte chez 23 patientes (14 %), les
biopsies complémentaires réalisées ont permis le diagnostic de carcinome canalaire bifocaux
chez 8 patientes. Un clip était posé au sein de la masse tumorale pour 153 patientes (96 %).

Un bilan d’extension a été réalisé dans 97 % des cas (156 patientes) correspondant a
une TEP dans 65 % des cas (102 / 156) et un TDM TAP chez 48 patientes (31 %).

Concernant I'évaluation ganglionnaire, 85 patientes (57%) présentaient un ganglion
suspect a I'échographie, ce qui a amené a réaliser 49 (33%) cytoponctions ou biopsies

axillaires, dont 35 se sont avérées positives (71%).

42



FICHAUX Hélene

3. CHIMIOTHERAPIE :

3.1. Indications de CNA

Les deux indications principales pour I'instauration du traitement par chimiothérapie néo-
adjuvante étaient, la réduction de taille tumorale pour 149 patientes (93%), et les

caractéristiques tumorales histologiques pour 103 patientes (64%).

3.2. Type de CNA réalisée

(Cf. Graphique 4)

160 patientes étaient éligibles a une chimiothérapie néo-adjuvante, 124 patientes (78 %)
étaient dans le groupe recevant le protocole 3 cures de FEC100 et 3 cures de Docétaxel
(Taxotére®) et 36 patientes (23%) étaient dans le groupe 3 cures de FEC100 puis 3 cures de
docétaxel (taxotére ®) associée au Trastuzumab. Parmi les 124 patientes du groupe FEC 100/
Docétaxel, 102 (82%) regevaient le protocole standard, les 22 autres patientes (18%)
regevaient un protocole modifié (réduction de doses, changement de chimiothérapie, réduction
de cures) pour toxicités chimio-induites, progression tumorale, complications infectieuses ou
protocole d’étude. Pour les 36 patientes du groupe FEC100/Docétaxel associé au
Trastuzumab, 5 patientes (14%) avaient un protocole modifié. Le traitement médical s’étalait sur
une période moyenne de 3,5 mois [2.5-4.4]. Les patientes étaient ensuite opérées dans un délai

moyen de 1,4 mois [0,3 — 19 ,6] apres la fin de la chimiothérapie.
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4. PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

4.1. Type de chirurgie

(Cf. tableau 5)

Avant CNA, une indication de mastectomie totale était retenue pour 139 patientes (87%).
Les 20 autres patientes devaient bénéficier d’'un traitement conservateur, dont 4 (3%) par
mastectomie partielle simple et 16 (10%) par mastectomie partielle avec oncoplastie.
Aprés chimiothérapie néo-adjuvante, il a été réalisé 38 traitements radicaux (24%) et 122
traitements conservateurs (76%) se répartissant en 83 mastectomies partielles simples (68%),
en 39 mastectomies partielles avec geste d’oncoplastie (32%). Parmi les patientes ayant eu
une MP avec oncoplastie (n= 39), on comptait 33 MP avec oncoplasties simples (85%) et 6 MP
avec oncoplasties complexes (15%).

Concernant les 12 reprises chirurgicales pour berges non saines (10%), 4 patientes (33%)
ont eu une recoupe chirurgicale des berges et 7 patientes (58%) ont eu une mastectomie totale
complémentaire dont une associée a un geste de reconstruction mammaire immédiate. On
obtient donc dans la population étudiée 45 mastectomies totales (28%) et 115 traitements
conservateurs (72%) dont 38 oncoplasties (33%) et 77 mastectomies partielles simples (67%).

En ce qui concerne le geste axillaire, 117 patientes (73 %) ont bénéficié d’'un curage
axillaire dont 13 patientes (11%) pour un prélévement du ganglion sentinelle positif (4 curages
réalisés dans un second temps opératoire).

Deux reconstructions mammaires immeédiates ont été réalisées, un lambeau pédiculé du

grand dorsal et une pose d’expandeur.
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4.2.Réduction du geste chirurgical liée a la CNA

Les conversions des traitements chirurgicaux sont expliquées dans le tableau 6.

Parmi Les 139 patientes (87%) devant subir une mastectomie totale avant chimiothérapie,
43 patientes (31%) ont eu un traitement radical, et 96 patientes (69%) ont pu accéder a un
traitement conservateur (63 mastectomies partielles simples et 33 MP+onco) soit un taux de
conversion mastectomie totale vs traitement conservateur de 69% (96 /139) dans notre étude.

Les 16 patientes (10%) éligibles d’emblée a un traitement chirurgical conservateur avec
oncoplastie ont en fait bénéficié pour 10 patientes (62%) d’'une mastectomie partielle simple,
pour une patiente d’'une mastectomie totale devant une progression tumorale et pour 5
patientes (31%) d’'une MP avec oncoplastie comme prévu initialement.

Soit au total, un taux de simplification du geste chirurgical de 106/159 (66.7%).

Concernant les 4 patientes (3%) éligibles d’emblée a un traitement conservateur simple, 3
ont pu bénéficier de ce traitement post chimiothérapie sans complications. Une patiente
présentait des berges envahies lors du premier geste chirurgical par mastectomie partielle

simple, elle a donc eu secondairement une mastectomie totale.

4.3. Les Complications post opératoires

Notre taux de complication global est de 8% (12/160) (cf tableau 7).

Parmi les complications, on retrouve 6 abcés mammaires (4%) dont deux ayant nécessité
un drainage chirurgical, un seul hématome (1%) drainé chirurgicalement, 4 désunions de
cicatrices (2%) résolues par des soins locaux et une nécrose cutanée (1%) ayant nécessité une
VAC thérapie.

En ce qui concerne les reprises chirurgicales (13%), 4 patientes (2%) ont été reprises
secondairement en curage axillaire et 12 patientes (10%) ont été reprises pour berges non
saines. Parmi les 12 patientes ayant eu une reprise pour berges non saines, une lésion

résiduelle a été retrouvée pour 6 patientes (55%) aprés reprise chirurgicale. En ce qui concerne
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les complications globales post opératoires, on ne retrouvait pas de différence significative
entre les patientes ayant eu une MP par rapport aux patientes traitées par MT (MP 9% vs 6%,
p = 0.57).

Il en est de méme si on compare le taux de complications entre les MP simples et les MP avec
oncoplasties (MP 7% vs MP+onco 14%, p = 0.23). En dehors d’'un taux significativement plus
élevé de désunion dans le groupe MP + oncoplastie que dans le groupe MP simple ( 8% vs 0

%, p = 0.01).

4.4. Les facteurs de risques de reprises chirurgicales pour berges

non saines

( cf tableau 8 )

Parmi les 122 patientes ayant eu un traitement conservateur, 109 patientes (89 %)
avaient des berges saines et 12 patientes (10%) avaient des berges non saines dans les
tableaux et graphiques. La réponse histologique apparaissait comme facteur de risque de
reprises pour berges non saines. Il y avait significativement plus de réponse histologique
compléte (TA selon la classification de Sataloff) en cas de berges saines (BS 46% vs BNS
15%, p<0.001) et plus de réponse histologique TC en cas de berges non saines (BNS 54% vs
BS 9%, p< 0,001; OR=17.5 [3.2-96.9]). Les patientes TC avaient 17.5 fois plus de risques
d’avoir des berges non saines que les patientes TA (OR : 17.5 [3.2-96.9], p=0.001). Les autres

facteurs testés n’apparaissaient pas comme facteurs de risques de berges non saines.
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4.5. Les facteurs de risques de mastectomie totale

La population étudiée, séparée en deux groupes MP et MT était homogéne en ce qui
concerne les caractéristiques démographiques générales (cf. tableau1), excepté pour le résultat
de la mutation ou il y avait significativement plus de patientes non porteuses de mutation
génétique dans le groupe MP par rapport au groupe MT (MP 20% vs MT 5%, p = 0,03).

Les caractéristiques cliniques initiales (cf. tableau 9) étaient comparables entre les deux
groupes MP et MT, en dehors de la taille clinique initiale ou il y avait significativement plus de
tumeurs de moins de 5 cm (T0-T1-T2) dans le groupe MP (MP 83% vs MT48 %, p< 0,001) et
plus de tumeurs de plus de 5 cm (T3-T4) dans le groupe MT (MT 52% vs MP 17 %, p <0,001)
(cf. tableau 9). Les patientes T3-T4b avaient 5,4 fois plus de risque d’avoir une MT que les
patientes TO-T1-T2 (OR = 5.4, [2.6— 11.7], p <0.001).

La présence de micro calcifications était significativement plus importante dans le groupe
MT par rapport au groupe MP au bilan préCT (MT 51% vs MP 31%, p = 0.03) et post CT (MT
55% vs MP31 %, p =0.01) et plus précisément la présence de microcalcifications étendues au
bilan post CT était un facteur de risque de mastectomie totale (OR : 3.2, [1.3-7.6], p = 0.009).

Si on analyse la réponse histologique selon Sataloff en fonction du geste chirurgical
réalisé, on remarque qu’il y avait plus de réponse Sataloff TA dans le groupe MP par rapport au
groupe MT (MP 44% vs MT 31%, p = 0.04 ). Et plus de réponse TD dans le groupe MT par
rapport au traitement conservateur (MT 22% vs MP 8%, p=0,04). Les patientes présentant une
réponse TD ont 4 fois plus de risque d’avoir une mastectomie totale que les patientes TA (OR :
4.0,[1.4-11.7],p=0.01)

Les Iésions bifocales et les sous types tumoraux n’apparaissent pas comme facteur de

risque de Mastectomie totale (p = 1 et 0.90). (Cf. tableau 8)
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5. LA REPONSE TUMORALE

5.1. Laréponse clinique et radiologique

Lors du bilan de réévaluation post chimiothérapie, le taux de réponse clinique compléte au
niveau mammaire était de 42% (67 patientes sur 159) contre 32% pour le taux de réponse

compléte en échographie et 23% en mammographie. (Cf. tableau 10)

5.2. Laréponse tumorale histologique

Concernant la réponse histologique globale (tableau 11), on observe que 64 patientes
(40%) avaient une réponse histologique compléte pCR (TA selon la classification de Sataloff),
et parmi ces 64 patientes, 51 patientes présentaient une réponse compléte ganglionnaire et
mammaire (TA, NA, NB) (80%). 10 patientes (6.2%) ne présentaient aucune réponse a la

chimiothérapie ni au niveau de la tumeur, ni au niveau ganglionnaire (TD-ND).

Si on analyse la réponse histologique en fonction des sous types tumoraux (tableau 12),
on retrouve significativement plus de réponses histologiques complétes (TA selon Sataloff)
dans le groupe RH-/Her 2- par rapport au groupe RH+ / Her 2- ( TN 56% vs RH+/Her 2- 23%, p
= 0,001),et plus de réponse non compléte (TB TC TD selon Sataloff chez les patientes RH +/
Her 2- par rapport aux patientes RH- / Her 2- ( RH +/ her- 77% vs TN 44%, p = 0.001). Les
patientes triples négatives ont 0.2 fois moins de risque d’avoir une réponse incompléte que les

RH+/Her 2- (OR=0.23, 1C95 [0.1-0.5], p<0.001)
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5.3. Cas particuliers de mastectomie totale et réponse pathologique

complete

Nous retrouvons dans notre étude 14 patientes (31%) ayant subi une mastectomie totale
alors qu’elles étaient en fait en réponse pathologique compléte Sataloff TA. (Cf. tableau 9)
Les causes de mastectomies totales chez ces patientes étaient : la présence d’'une mutation
BRCAZ2 chez trois patientes, une contre-indication a la radiothérapie (connue a postériori) pour
2 patientes, un cancer bifocal non réévalué aprés chimiothérapie chez 3 patientes, une patiente
demandeuse d’un traitement radical pour un antécédent de cancer controlatéral.

Une patiente présentait une réponse fragmentée au bilan de réévaluation post CT. Une
autre patiente (RH -/ Her 2 +) présentait une réponse partielle au bilan de réévaluation et enfin,
deux patientes ont été reprises en mastectomie totale pour berges non saines (berges non

saines sur un contingent in situ ou berges non saines sur un foyer infiltrant de petite taille ).
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6. DONNEES DE SURVIE

11 patientes étaient décédées soit 7% de la population. Le taux de survie globale a 3 ans
est donc de 89% (IC 95% [2.2-2.8]) (29 décés ou progression (18%)). Le taux de survie sans
progression SSP a 3 ans était de 78%. 7 patientes sur 160 (4%) ont présenté une récidive loco

régionale et parmi elles 5 (3%) avaient une récidive intra-mammaire seule.

6.1. Survie globale

La survie globale était significativement supérieure dans le groupe réponse histologique
compléte (TA selon Sataloff) par rapport au groupe réponse non compléte (p = 0,048, OR: 8,0
[1,01-62,4]) (cf. tableau 13 et graphique 4).

Les analyses de survie globale ne retrouvaient pas de différence significative pour les sous-
groupes étudiés : le type de chirurgie (p = 0,19 ; OR =2,3[0,7 —7,9]) et les sous types

tumoraux (p= 0,74 et p = 0,54).

6.2. Survie sans progression

Les analyses de survie sans progression ne retrouvaient pas de différence significative
entre les sous-groupes étudiés. Plus particulierement, le taux de survie sans progression dans
la population n’ était pas significativement différent en fonction du type de chirurgie (p =0,74), et
du phénotype tumoral (p = 0.36 et 0.09). La survie sans progression était significativement
supérieure dans le groupe réponse compléte selon Sataloff par rapport au groupe réponse non
compléte (p = 0,007 ; OR: 3,7 [1,4- 9,8]) (Cf. tableau 13 et graphique 5). De la méme facgon, la
survie sans progression était significativement supérieure chez les patientes ayant eu une
réponse compléte par rapport aux patientes ayant une réponse non compléte dans le groupe

mastectomie partielle (p = 0,04 ; OR = 0,4 [0,1- 0,95]). (Cf. tableau 13 et graphique 6).
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DISCUSSION

L’objectif de notre étude était de faire un état des lieux de la prise en charge chirurgicale
mammaire aprés CNA pour un cancer du sein. Nous avons cherché a identifier si notre geste
chirurgical était adapté a la réponse tumorale aprés CNA au sein d’une population composée

de 160 patientes traités au Centre Oscar Lambret de Lille par Anthracyclines et Taxanes.

1. METHODOLOGIE

Il s’agissait d’'une étude monocentrique réalisée entre 2010 et 2013. Cette période
permettait un recueil homogéne des données puisque la prise en charge et I'’évaluation pré et
post CNA était standardisée, ce qui limitait le risque de biais déja présents en cas d’étude
rétrospective. En effet, toutes les patientes bénéficiaient d’'une évaluation initiale, a trois cures
et a la fin de la chimiothérapie néo-adjuvante par un examen clinique et un bilan d’imagerie
comprenant un bilan mammaire et axillaire.

Concernant les pratiques chirurgicales aprés CNA, nous avions déja recours lors de
cette période aux traitements conservateurs et aux techniques d’oncoplastie, par conséquent
nos données recueillies étaient représentatives des pratiques chirurgicales actuelles.

Le but de I'étude était de savoir si notre geste chirurgical mammaire était en adéquation
avec la réponse tumorale ce qui explique nos criteres de sélection de la population avec
exclusion de toutes les patientes ayant une indication de mastectomie totale quelle que soit la
réponse a la CNA (cancers inflammatoires et cancers multicentriques, par exemple). Dans ces
conditions, nous avons probablement sous-estimé le taux de mastectomie totale et de pCR lors

de I'analyse.
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Nous nous sommes attachés a évaluer la prise en charge chirurgicale en ne prenant en
compte que le geste mammaire. La problématique du ganglion sentinelle avant ou aprés
chimiothérapie néoadjuvante n’a pas été traitée ici puisque pendant cette période toute les
patientes ont bénéficié d’'une évaluation ganglionnaire aprés CNA dans le cadre d’un protocole
de recherche pour I'étude Ganéa 2. Il s’agissait d’'une étude prospective multicentrique
cherchant a évaluer la technique du ganglion axillaire sentinelle chez des patientes
préalablement traitées par CNA pour un cancer du sein. Dans ces conditions, la réponse
tumorale histologique n’était évaluée dans notre étude que par la classification mammaire de
Sataloff sans prendre en compte la réponse ganglionnaire. La définition de la pCR est variable
dans la littérature, on retrouve la classification de Chevalier, de Sataloff ou plus récemment
ypTN. La classification de Chevallier (77) publiée en 1993 englobe la réponse histologique au
niveau mammaire et ganglionnaire de maniére imprécise, et individualise un groupe 3 de
répondeurs partiels qui s’avérent assez global et hétérogéne. En 1995, Sataloff et al. (78) ont
publié une classification de la réponse histologique mammaire et ganglionnaire corrélée a des
données de survie. Cette classification est plus précise séparant la réponse mammaire et la
réponse ganglionnaire. La définition de la pCR par ypTN différe selon les auteurs et les comités
d’experts. La réponse histologique compléte = ypTONO ne tolére aucun résidu tumoral invasif ou
in situ mammaire ou axillaire. Parfois, cette définition n’est appliquée qu’a la réponse mammaire
pCR = ypTO0, ou d’autres tolérent un résidu mammaire focal in situ (ypTO/is ypNO) ou infiltrant de
petite taille (ypT<1mic ypNO), d’autres tolérent un résidu ganglionnaire en plus (ypT<1mic ypNis

et ypTO/is ypNis). (55)

Dans notre étude, nous avions choisi de définir la réponse histologique compléte selon la
classification de Sataloff. En effet c’est la classification la plus couramment utilisée au Centre
Oscar Lambret, elle présente I'avantage d’étre reproductible, de mieux différencier les réponses

partielles dans la tumeur initiale et de tenir compte distinctement de la réponse ganglionnaire
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par rapport a la classification de Chevallier. Elle est également moins restrictive que la
classification ypTN, en effet le stade TA tolére la présence d’un résidu tumoral in situ ou invasif
de petite taille, ce qui n’a pas d’'impact sur notre geste chirurgical.

Compte tenu de l'étude de la réponse mammaire seule aprés CNA dans notre
population, la réponse histologique compléte est définie par le TA de la classification mammaire
de Sataloff. Ces choix méthodologiques peuvent induire un biais potentiel lié a une
surestimation des taux de pCR et un biais d’interprétation des résultats concernant la survie et
la récidive locale. A noter cependant que dans notre population, le taux de pCR est de 40 %
(TA selon Sataloff) et parmi ces patientes 80% ont une réponse pathologique compléte

mammaire et axillaire (TA-NA-NB).
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2. LA CONVERSION OU LA REDUCTION DES TRAITEMENTS

CHIRUGICAUX

Dans notre étude le taux de MT aprés CNA était de 28% avec un taux de traitements
conservateurs de 72% pour un taux de pCR de 40% (TA selon Sataloff). Nous retrouvions un
taux de conversion de MT en MP de 69% et une simplification du geste chirurgical dans 66.7%
des cas (incluant la réduction des traitements conservateurs, MP + onco vs MP simple).

Les résultats sont donc en accord avec les données de la littérature puisque le but initial
de la CNA pour des cancers du sein d’emblée opérable était de réduire le taux de MT par
réduction de la taille tumorale.

Le taux de traitement conservateur aprés CNA varie selon les études de 20 a 75 %. (79)
Ces taux différents s’expliquent par des méthodologies trés variables selon les études:
radiothérapie adjuvante sans traitement chirurgical en cas de pCR, nombreuses patientes
d’emblée éligible a un traitement conservateur initialement, et différences de protocoles de
chimiothérapie. (69) (80) (64)

Ainsi, d’aprés I'étude du NSABP B18 publiée en 1997, les auteurs retrouvaient pour des
tumeurs de plus de 5 cm un taux de traitement conservateur de 3% avant CNA et de 22% aprés
CNA. Concernant la population globale, ils obtenaient un taux de 67% de traitements
conservateurs aprés CNA mais un taux faible de conversion de 26%. Ce faible taux de
conversion était expliqué par le fait qu’a I'inclusion 58% des patientes étaient déja candidates a
un traitement conservateur avant CNA. (34)(62)(62)(64) Dans la Méta-analyse de Mieog et al.
en 2007 (64) regroupant 8 études randomisées, ils ont montré une taux de conversion de
16.6% pour un taux de pCR de 4 a 29% et une simplification du geste chirurgical de 25.6% des
patientes, alors qu’initialement 39.3% des patientes avaient une indication de traitement

conservateur. Ces taux sont faibles mais les études analysées étaient anciennes, avec des
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protocoles de chimiothérapie et des pratiques chirurgicales différentes et peu comparables a

nos pratiques actuelles.

Si on compare avec des données de la littérature plus récentes, plus comparables aux
nétres, apreés 'amélioration des protocoles de chimiothérapie, grace a I'adjonction de nouvelles
molécules (Taxanes et des thérapies ciblées). Dans I'étude ECTO publiée en 2009, les auteurs
ont évalué chez 1350 patientes I'ajout de Taxanes (paclitaxel a un protocole de chimiothérapie
a base d'Anthrayclines par Doxorubicine puis CMF (Cyclophosphamide, Méthotrexate et
Fluorouracile). Le taux de traitements conservateurs était significativement plus important dans
le groupe chimiothérapie néo-adjuvante de (CNA 63% vs CP 34%, p <0.001) par rapport au
groupe chirurgie premiere.(81) De méme, I'étude GEPARDUO, en 2006 incluait 607 patientes
présentant un cancer du sein opérable (> ou = 2 cm) et regevant une CNA par 8 semaines de
Doxorubicine et Docétaxel ( ADOC ) ou un protocole de 24 semaines de Doxorubicine et
Cyclophosphamide suivi par le Docétaxel (AC - DOC). Le taux de traitement conservateur était
de 74,1% aprés reprises chirurgicales et significativement plus important dans le groupe AC-
DOC ( AC-DOC 78.1% vs. ADOC 70.3%; p< .028) avec un taux de pCR de 8,5% dans le
groupe ADOC contre 15 % dans le groupe AC- DOC. Le taux de TC est comparable au notre,
cependant ils ne mentionnent pas la proportion de patientes éligible a un TC avant CNA dans
leur étude. (82)

Enfin, Barranger et al. en 2015 ont inclus 168 patientes d’emblée inéligible a un
traitement conservateur et bénéficiant d’'une chimiothérapie néo-adjuvante par Anthracyclines,
Cyclophosphamide, et 5-Fluorouracile (FEC100) suivi de taxanes. lls retrouvaient un taux de
conversion de 7% sans prendre en compte les reprises chirurgicales avec un taux de pCR de
26% dans le groupe traitement conservateur, ce qui est superposable aux résultats de notre
étude. (83)

Actuellement, on constate avec l'optimisation des protocoles de chimiothérapie et le

développement des thérapies ciblées une augmentation significative des taux de pCR mais
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sans impact sur le taux de traitements conservateurs. En effet dans la méta-analyse de Kimmel
et al. en 2014 les études récentes intégrant les Taxanes dans le protocole de CNA
(GeparTRIO, NSABP 41 ... ) retrouvaient des taux de traitements conservateurs variant de 58 a
69% pour des taux de pCR ( ypt0 /Tis, ypNO) allant de 9 a 60%. En ce qui concerne les études
incluant les thérapies ciblées ( NOAH, NeoALTTO...), les taux de traitements conservateurs
variaient de 13 a 69 % pour des taux de pCR de 16 a 65%.

Notre taux de traitements conservateurs et notre taux de conversion paraissaient
globalement supérieurs par rapport aux données de la littérature. Cependant il faut prendre en
compte notre principal biais de sélection qui est I'exclusion de patientes avec des lésions
multifocales ou multicentriques qui sont plus fréquemment éligibles a un traitement radical. De
plus notre population était davantage sélectionnée sur les critéres prédictifs de réponse a la
chimiothérapie, ainsi nous observons un taux faible de carcinomes lobulaires infiltrants (2%)
alors que l'on sait que le taux de traitement conservateur est inférieur dans cette population.
(45). Enfin 62% des patientes de notre étude présentaient une tumeur Her 2+ ou triple négative,
il s’agit de tumeurs accédant a des taux de pCR plus élevés allant jusqu’a 65 % pour les
tumeurs Her 2+et 83% pour les tumeurs triples négatives par rapport aux tumeurs RH + / Her 2-

(35) et donc potentiellement plus candidates a un traitement conservateur. (35)
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3. LES FACTEURS PREDICTIFS DU TYPE DE TRAITEMENT

CHIRURGICAL

Dans notre étude, nous avons retrouvé comme facteur de risque de mastectomie totale,
une taille clinique initiale de plus de 5cm (T3-T4b) (OR:5.4, IC 95 [2.6-11.7], p<0.001), la
présence de micro calcifications pré (OR : 2.3, IC 95% [1.1-1.48], p=0.02) et post CNA
(OR :2.8, IC 95 [1.3 — 5.9], p=0.009) et 'absence de réponse histologique tumorale (TD)
(OR :4.0, 1C95 [1.4-11.7], p=0.01).

Ces données sont en accord avec la littérature, en effet 'étude de Rouzier et al. en 2004
incluait 594 patientes présentant des cancers T2 — T3 éligibles avant CNA (3 ou 4 cycles de
chimiothérapie a base d’Anthracyclines, FAC 50, AVCMF, FEC 56-60, FEC 100) a un traitement
radical. lls retrouvaient comme facteurs de risques de mastectomie totale : la taille tumorale
initiale supérieure a 5 cm (T3) (p < 0,001), le type histologique lobulaire (p = 0,04), le grade
histopronostique 1 ou 2 (p = 0,007), et la multicentricit¢ (p < 0,001). La présence de
microcalcifications (p =0,46) n’était pas un facteur prédictif dans cette étude. Le taux de
conversion des traitements chirurgicaux était satisfaisant de 48%. (84) Dans une étude plus
récente publiée en 2015 par B. Quentin et al., 247 patientes présentant une tumeur T2 a T4d
étaient traitées par CNA. lls ont mis en évidence un taux de conversion de 66% et avec comme
facteurs de risques de mastectomie totale : la présence de microcalcifications (OR : 3,1 ; [1,3-
7]) sur la mammographie initiale, et la taille clinique initiale (le stade cT3 (OR: 7,2 IC95 %
[2,9—718,0]) et le stade cT4 (OR: 3,4 1C95 % [1,1—10,8])). Ce qui est en accord avec notre
étude. Les autres facteurs étaient la multifocalité (OR 7,0 1C95 % [1,9—25,9]), le grade SBR 1
ou 2 (OR 3,1 1C95 %[1,3—7,4]), la surexpression d’Her 2 (OR 6,6 IC95 % [2,0—22,4]). (85)

Il en est de méme pour I'étude de Criscitiello C et al. en 2013. Il s’agissait d’un essai

prospectif multicentrique (NeoALTTO phase Il trial) incluant 439 patientes qui étudiait les
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facteurs prédictifs du traitement chirurgical dans une population sélectionnée surexprimant Her
2. Le protocole de CNA pouvant comprendre des Anthracyclines et Taxanes, plus ou moins
Trastuzumab et/ou Lapatinib. Les facteurs prédictifs de MT retrouvés étaient la négativité des
récepteurs aux cestrogénes (p= 0.005), une tumeur initiale de plus de 5 cm (p< 0.0001) et la
présence d’une masse palpable résiduelle (p= 0.0001). lls ne retrouvaient pas d’association
entre le type de chirurgie et la réponse radiologique (p= 0.86). Les résultats sont a prendre avec
un peu de recul, puisque cette étude présentait plusieurs problémes méthodologiques. En effet,
il s’agissait d’'une étude internationale parfois réalisée dans des pays en voie de développement
ayant des pratiques chirurgicales différentes (pas d’oncoplastie, moins de traitements
conservateurs réalisés (p < 0.0001) et un acceés difficile a la radiothérapie dans certains centres,

ce qui peut expliquer leur taux faible de TC ( 44% ) en regard d’une pCR de 65%.

La multifocalité et la présence de micro calcifications étendues sont des facteurs de
risques de mastectomie totale et ont été pendant longtemps des indications d’emblée de
mastectomie totale. (86)(87)(36) Les microcalcifications sont en effet souvent le reflet de la
présence d’'un contingent in situ qui ne répondent pas a la CNA. (88) Ce qui explique la
proportion identique de microcalcifications avant et aprés CNA dans notre étude (37 % avant et
aprés CNA au bilan mammographique). La multifocalité n’était pas retrouvé comme facteur de
risque de MT dans notre étude probablement lié a un biais de sélection concernant les critéres
d’inclusion puisque nous avions exclues tous les cancers multicentrique ou multifocaux (>2
lésions). De plus, dans notre étude la bifocalité et la présence de microcalcifications n’étaient
pas une indication stricte de MT aprés CNA surtout depuis I'avénement de I'oncoplastie qui
rend une exérése large possible avec des marges satisfaisantes permettant d’élargir nos
indications de traitement conservateur. (23)(35)(89)

Le type histologique, notamment la présence de carcinome lobulaire infiltrant est

retrouvé par plusieurs études comme facteur de risque de mastectomie totale car cette tumeur
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est moins chimio sensible avec des taux plus faible de pCR (CLI 6.2% vs CCI 17.4%, p < 0.001)
et de traitement conservateurs inférieurs par rapport au carcinome canalaire infiltrant ( CLI 35-
59 vs CCI 55-71%, p<0,0001). (45)(90) Dans notre étude, nous n’avions pas retrouvé ce facteur

de risque, ceci peut s’expliquer par la faible proportion de CLI (2%) dans notre population.

Concernant la réponse histologique comme facteur de risque de mastectomie totale, nos
données sont en accord avec la littérature. L’étude de Ataseven en 2014 regroupant 6134
patientes issues de 3 études (GeparTrio, GeparQuattro, et GeparQuinto ) mettaient en
évidence un taux de traitement conservateur de 66 % plus élevé pour les patients ayant atteint
une pCR par rapport aux patients sans pCR (81,1 vs 62,4%).(35)(86)
Pour Ataseven et al, d’autres facteurs peuvent interférer dans la décision de traitement
chirurgical conservateur ou radical, comme les antécédents familiaux, la mutation BRCA, la
contre-indication a la radiothérapie, le souhait des patients, les variables socio-économiques, le

niveau d'instruction, et I'avis du chirurgien.(35)
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4. TRAITEMENT CONSERVATEUR ET REPRISES CHIRURGICALES

Chez les patientes ayant bénéficié d’'un traitement conservateur aprés chimiothérapie,
nous avions mis en évidence un taux de reprises chirurgicales pour berges non saines de 10%.
Nos données sont comparables aux données de la littérature, le taux de reprises pour berges
non saines est compris entre 4 et 24%.(82)(83)(91) Ce taux est variable selon les études et
dépend des taux de pCR, des pratiques chirurgicales mais essentiellement de la définition des
marges. Il ne semble pas y avoir d'impact de la chimiothérapie néo-adjuvante sur le taux de
berges non saines par rapport a la chimiothérapie adjuvante dans les récentes études de la

littérature sauf pour I'étude de Volders.(91)

Les études s’intéressant spécifiquement aux marges sont peu nombreuses et parfois
contradictoires. Ainsi dans I'étude de Karanlik et al. publiée en 2015, ils retrouvaient
significativement plus de berges saines (définie par 'absence de tumeur au contact de la berge)
dans le groupe chimiothérapie néo-adjuvante (110 patientes, 4 AC + 4 TxT) par rapport au
groupe chirurgie premiére ( CNA 5% vs CP 16%, p = 0.02) avec un taux de pCR ( ypt0 / tis ) de
37 %. (92) Par contre, Volders et al. ont publié une étude en 2016 sur 9910 patientes issues
d’un registre, ils ont mis en évidence un taux de berges non saines (définies par I'absence de
tumeur au contact de la berge) significativement plus important dans le groupe CNA, 24,3%
par rapport au groupe de patientes présentant une tumeur d’emblée éligibles a une chirurgie
premiére (CNA 24,3 % vs CP 10,2 % ; OR: 2,81 [ 2.31-3.42] p < 0,01). Ces résultats doivent
étre nuancés car les deux groupes n’étaient pas comparables initialement (plus de CLI (CNA
11,3 % vs CP 9%; p < 0,001), plus de Her 2+(CNA15,4 % vs CP 8,6 % ; p<0,001) dans le
groupe CNA). De plus, les protocoles de chimiothérapies et taux de pCR n’étaient pas précisés.

Les patientes étaient peu sélectionnées selon les caractéristiques tumorales dans le groupe
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CNA (seulement 11,7 % de tumeurs triples négatives, 15 % de tumeurs Her 2+ et 85 % de

tumeurs RH +).

En ce qui concerne les oncoplasties, elles permettent une exérése plus large, et des
marges plus importantes. Dans notre série, le taux de traitements conservateurs avec
oncoplastie était de de 33 % sans reprises chirurgicale pour berges non saines répertoriées
dans ce groupe. Si on consideére la littérature, il existe peu d’études qui traitent des oncoplasties
aprés CNA, on retrouve des taux d’oncoplasties variant de 5 a 35 % selon les centres mais le
plus souvent aux alentours de 15 %. Les taux les plus élevés étant retrouvés dans les pratiques
des centres de lutte contre le cancer.(83)(82)(93) De nombreuses études ont été publiées
concernant la sureté de la chirurgie oncoplastique dans le traitement du cancer du sein, vis a
vis des berges non saines, des récidives locales et de la survie globale en cas de chirurgie
premiére (94)(95)(96) mais beaucoup moins aprés CNA. (26)(22) Ainsi, dans I'étude de
Mazouni et al. en 2013 évaluant I'oncoplastie aprés CNA, 45 patientes ont eu recours a une
oncoplastie parmi 259 patientes (17%). lls ne retrouvaient pas de différences entre les deux
groupes concernant le taux de reprises chirurgicales (MP 27% vs onco 31% , p = 0,72), de RLR
(MP 5% vs onco 4%, p = 0,9) et le taux de récidives locales (MP 5% vs onco 4%, p = 0,90 ).
(26)

Dans notre étude nous avions mis en évidence comme facteur de risque de reprises
chirurgicales pour berges non saines la réponse histologique selon Sataloff avec un sur risque
en cas de réponse TC (p < 0,001, OR : 17.5 [3.2-96.9]). Par contre aucun autre facteur testé tel
que les microcalcifications étendues, les sous types tumoraux et la taille clinique
n’apparaissaient comme facteurs de risques de berges non saines.

La réponse histologique a la chimiothérapie est peu rapportée comme facteur de risque
de berges non saines dans la littérature. Les facteurs de risques habituellement connus de

reprises chirurgicales dans la chirurgie conservatrice premiére sont retrouvés dans la méta-
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analyse de Singeltary en 2002 : le statut ganglionnaire, la grande taille tumorale, les emboles

vasculaires, un contingent in situ extensif, le jeune age, et le type histologique lobulaire. (97)

Peu d’études ont évalué les facteurs de risques aprés CNA dans la littérature :
Ainsi, dans I'étude de Soucy et al. en 2008, le taux de reprises pour berges non saines n’était
pas influencé par la CNA (CNA 21% versus CP 18%; p = 0.52). Les facteurs de risques de
marges non saines étaient I'histologie lobulaire (p = 0.002) et le statut positif des récepteurs
hormonaux (p = 0.014). (98) D’autres facteurs ont été retrouvés dans la littérature comme : la
multifocalité, la réponse pathologique compléete (p <0,001), une taille tumorale initiale de plus de
5 cm (p=0,021), le bas grade histologique (p=.031) et la positivité des récepteurs hormonaux ( p
= 0,006 ).(92)(83)(91)

Nous n’avons pas retrouvé la plupart de ces facteurs de risques dans notre série
probablement d a un manque de puissance lié au faible effectif de la population (12 patientes
avec BNS), de plus notre population globale comprenait une faible proportion de carcinomes

lobulaires.
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5. LES DONNEES DE SURVIE ET LES RECIDIVES LOCO REGIONALES

5.1. Survie globale et survie sans récidive

Dans notre étude le taux de survie globale et de SSP a 3 ans étaient de 89 % (IC 95% [ 80
-94]) et 78% (IC 95% [ 69 - 85]), respectivement. Nous avons montré une augmentation
significative de la SG et la SSP en cas de pCR (p =0,048, OR : 8,0 [1,01-62,4] et (p = 0,007 ;

OR: 3,7 [1,4- 9,8]). Nos données sont comparables aux données de la littérature.

La survie globale varie dans la littérature de 65 a 87% selon la méta-analyse de Mieog et
al. (64). Dans I'étude du NSABP B27, la survie globale était de 83% a 5 ans et 75% a 8ans, et
la survie sans progression de 71% a 5 ans et 62% a 8 ans. (70) Dans I'étude de Heys et al. en
2002, incluant 162 patients présentant un cancer du sein localement avanceé et regcevant 4
cycles de CVAP (cyclophosphamide / vincristine / doxorubicine / prednisone), puis soit 4 cycles
supplémentaires de CVAP ou 4 cycles de docétaxel (100 mg / m2). lls ont montré un taux de
survie a 3 ans de 'ordre de 85%. (99) Enfin, Dans I'’étude de Barranger et al. aprés un suivi de
41 mois, les taux de survie globale et de survie sans récidive étaient identiques selon le geste
chirurgical (SG: TC 77% [63-92] vs MT 77%[ 63-95]) et ( SSR : MP 74%] 64-86] vs MT 59% [

40-89], p > 0,05).(83)

Nous avons retrouvé la pCR comme facteur pronostic de survie globale (p = 0,048, OR :
8,0 [1,01-62,4]) et de survie sans récidive (p = 0,007 ; OR : 3,7 [1,4- 9,8]). Cette notion est en
effet retrouvée dans la littérature. (79)(56)(36)

Dans I'étude Noah, concernant les patientes Her 2+, ils montraient qu’'une augmentation

significative de la pCR ( trastu+ 44% vs trastu- 22%, p=0,0007) était associée a une
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augmentation de la SSP a 3 ans, ( trastu+ 71% vs trastu- 56%, p =0,013 ; OR : 0,59 [38-0-90]).
La réponse pathologique compléte (pCR) était un prédicteur pronostique puissant de résultats a

long terme, avec une meilleure SG et SSP de maniére significative. (67)

Dans notre étude nous n’avions pas retrouvé de différences de survie globale ou survie
sans récidive selon le phénotype tumoral (p = 0,74, p = 0,54, p= 0,36 et 0,09). Cette donnée est
cependant retrouvée dans plusieurs publications (100). Dans I'étude de Engstrom en 2013
aprés un suivi de 6,4 ans, montraient une meilleure survie pour le sous type Luminal A (SSR =
80%) suivi de prés par le luminal B /Her 2- avec une survie sans récidive a 5 ans supérieure a
75% . Les sous-types Her 2/Rh - avaient le plus mauvais pronostic, avec une survie a 5 ans
d'environ 50%. Les sous types triples négatif et Her 2+ ont montrés le moins bon pronostic
surtout au cours des 5 premiéres années suivant le diagnostic. Aprés 5 ans, la survie sans

récidive n’était pas différente entre les sous types moléculaires. (100)

5.2. Les Récidives loco régionales (RLR)

Dans notre étude, 18 patientes (11,2%) ont présenté une récidive globale, 7 patientes ( 4
%) présentaient une RLR seule, dont 5 ( 3 % ) une récidive intra-mammaire sans
envahissement axillaire pour un suivi médian de 2,7 an.

Les taux de RLR reportés dans la littérature varient selon les études de 3 a 20 % (Mieog (
taux de RLR de 3 a 20 %), NSABP B18 (RLR de 16% a 9 ans), EORTC 10902 (RLR 14% a 56
mois de suivi)). La méthodologie fait varier ce taux de fagon importante selon les critéres
tumoraux de la population étudiée, les criteres d’inclusion et d’exclusion, les protocoles de
chimiothérapie, la définition de la récidive (intra mammaire, locorégionale ou locorégionale et

métastatique), la définition des berges, les traitements adjuvants et surtout la période de sulivi.
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Dans la méta-analyse de Meiog en 2007, ils ont retrouvé des taux de récidives loco
régionales variant de 1,8 a 24% aprés exclusion des études ou certaines patientes n’avaient
pas de traitement chirurgical systématique apres la CNA et ce taux n’était pas différent qu'il
s’agisse d’un traitement radical (7,4%) ou d'un traitement conservateur ( 8,4%).(64) Si on
compare a des données plus récentes, comme I'étude de Barranger et al. lls ont retrouvé un
taux de récidives locales (correspondant a une récidive mammaire homolatérale et/ou
ganglionnaire axillaire, sus claviculaire et chaine mammaire interne ) de 3,4% aprés 3,4 ans de
SuiVvi.

Notre taux de récidives est faible, en accord avec 'étude de Barranger et al, mais il est a
nuancer car notre période de suivi était faible (de 2,7 ans) et nous avions exclu des patientes a
risque de récidive (I'exclusion des cancers multifocaux et multicentriques et des cancers
inflammatoires). De plus, le suivi des patientes n’étant pas réalisé au sein de notre structure,
nous avions de nombreuses données manquantes sur I'état de santé des patientes, ce qui peut

étre responsable d’un biais d’information.
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6. PCR, CHIRURGIE ET SOUS TYPES TUMORAUX

6.1. pCR et phénotypes tumoraux

Dans notre étude, nous avons retrouvé significativement plus de réponses histologiques
complétes (TA selon Sataloff ) dans le groupe triple négatif par rapport au groupe RH+/Her 2- (
TN 56% vs RH+/Her 2- 23%, p=0,001), et plus de réponses non complétes (TB-TC-TD selon
Sataloff chez les patientes RH +/ Her 2- par rapport aux patientes triples négatives (RH +/Her 2
-77% vs TN 44%, p= 0.001).

L’'influence des phénotypes tumoraux sur la pCR est en accord avec des données
récentes de la littérature. En effet, depuis plusieurs années on sait que la réponse histologique
compléte differe selon les sous types tumoraux. (48)(101) Swisher et al. en 2016 retrouvait un
taux de pCR (ypTO/ypNO) global de 32 % significativement différent (p<0.001) selon le
phénotype tumoral : de 16.5 % pour les patientes RH+/Her 2 -, 55% pour les patientes Her 2+(
45.7 % pour RH/Her 2+, 72.4 % pour RH-/Her 2) et 42.0 % pour les patientes triples négatives.
(102) Ataseven B. et al. Dans sa revue de la littérature en 2016, retrouvait un taux de pCR
pouvant aller jusque 83 % pour les tumeurs triples négatives et jusque 65 % pour les tumeurs

Her 2+. (35)

Ces données ont une influence importante sur le pronostic. En effet, Le taux de pCR aprés
la chimiothérapie néo-adjuvante est associé a un meilleur pronostic chez les patients Her 2 +/

RH — ou Her 2 - / RH -. (56)
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6.2. Chirurgie et phénotypes tumoraux

Dans notre série, les taux de mastectomie partielle et de mastectomie totale étaient
comparables entre les différents sous types tumoraux (p = 0,79) (tumeurs triples négatives (MP
40% vs MT 46 % p = 0,79), Her 2 +(MP 24% vs MT 16%, p = 0,90 ) et RH +/ Her 2 - (MP 36%
vs MT 38%, p=0,79). Nous n’avons pas montré de différences de prise en charge chirurgicale
des patientes selon le sous type tumoral, méme si la réponse tumorale était variable dans ces

groupes (plus de TA dans le groupe triple négatif).

Ces données sont confirmées par I'étude de Spanheimer et al. publiée en 2012, 72
patientes présentant des tumeurs T2 ou T3, étaient prises en charge par chimiothérapie néo-
adjuvante (Adriamycin, Cyclophosphamide, et Paclitaxel, Trastuzumab si Her 2+). Le taux de
conversion global était de 46 % pour un taux de pCR (ypTO/ ypNO) de 18%. lls ne retrouvaient
pas de différence significative (p = 0,7) entre les taux de conversion selon le sous type tumoral,
avec des taux de 42, 36 et 53% pour les tumeurs triples négatives, Her 2 surexprimée et RH -/
Her 2-, respectivement. (103) Dans la méta-analyse de Kimmel et al. cette notion est aussi
évoquée, malgré 'augmentation des taux de pCR, le taux de traitements conservateurs est
resté stable quel que soit le sous type tumoral. Mais ce taux de pCR est prédictif d’'un meilleur

contréle local et d’'une augmentation de la survie globale et la survie sans récidive. (102) (79)
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7. EVALUATION DE LA REPONSE TUMORALE SELON LE GESTE

CHIRURGICAL

Concernant 'IlRM mammaire, 46 patientes (29%) ont bénéficié d’'une IRM mammaire
avant le début de la CNA, puis 14 patientes (9%) aprés la chimiothérapie. Si on s’intéresse aux
patientes ayant eu une IRM faite avant et aprés chimiothérapie, on retrouve seulement 9

patientes (6%) dont 6 patientes agées de moins de 40 ans.

Nous sommes surpris du faible taux de réalisation d’'IRM mammaire pour I'évaluation de la

réponse tumorale et surtout chez les patientes agées de moins de 40 ans soit 22% de notre
population puisqu’elles ont une indication a cet examen selon différentes sociétés savantes.
En effet, la Société européenne d'imagerie du sein (EUSOBI) a proposé la réalisation
systématique d’'une IRM mammaire en cas de CNA afin d’évaluer la taille tumorale, le nombre
de lésions mais surtout comme imagerie de référence en fin de traitement, pour évaluer le
résidu tumoral de maniére plus précise. (104)

La HAS recommande dans un rapport en 2010 la réalisation d’'une IRM mammaire en cas
de discordance entre 'examen clinique, la mammographie et I'échographie, pouvant entrainer
une modification de la prise en charge thérapeutique, et chez les femmes de moins de 40 ans.
(105)

Si nous analysons la littérature s’intéressant a la place de I'|RM en cas de chimiothérapie
néo-adjuvante, les études sont trés nombreuses.

L’IRM est I'examen évaluant le mieux la taille tumorale initiale (106) et le nombre de
lésions (107).

Il s’agit d’'un examen avec une sensibilité élevée et une spécificité basse, ce qui induit un

risque de faux positifs non négligeable. Un tiers des foyers supplémentaires découvert par I'|RM
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étant bénin, des biopsies complémentaires sont souvent nécessaires afin d’éviter des
mastectomies par exces. (108) Plusieurs études ont comparé la capacité de I'examen clinique,
la mammographie, I'échographie et de I''RM dans I'évaluation de la taille tumorale en imagerie
post chimiothérapie ( taux de concordance de 70 % ) ou dans la prédiction de la taille tumorale
résiduelle en anatomopathologie ( taux de corrélation avoisinant les 70%). Ces études
montaient toutes une supériorité de I'IRM. (109)(110)(111) Malgré, la bonne corrélation entre
taille résiduelle en IRM et taille histologique il existe peu de données dans la littérature qui

évaluent I'impact positif de I'utilisation de I'IRM préopératoire sur le taux de TC. (110)(79)

Dans notre étude, I'évaluation de la pCR repose donc peu sur des données IRM,
cependant notre taux de traitements conservateurs est élevé et notre taux de mastectomies
abusives faible (mastectomies totales ayant une pCR a I'histologie définitive ne justifiant pas un
geste chirurgical radical). Nous retrouvons en effet 14 mastectomies (31%) totales inadéquates
sur 45 | aprés avoir éliminé les patientes qui présentaient une indication de mastectomie totale
a posteriori (deux patientes ayant une contre-indication a la radiothérapie aprés analyse des
champs d’irradiations antérieurs) ou qui présentaient une indication recevable de mastectomie
totale, (3 patientes mutées BRCA et une patiente demandeuse d’un traitement radical), soit 8

patientes ( 18 % ) ayant subi une mastectomie totale abusive.

L’étude de B. Quentin et al. retrouvait 33,8 % (N = 27) de mastectomies abusives dont les
facteurs prédictifs étaient la négativité des récepteurs hormonaux (OR: 3 [0,99—9,05]) et le

stade cT2 (OR : 4,2 [1,37—12,89]).(85)

L’intérét de I'IRM est biaisé dans notre série car nous avons exclu les patientes qui
présentaient des lésions multifocales (>2) ou multicentriques et du fait de sa faible prescription
au sein de I'établissement. Il y a un intérét a définir au sein de notre structure les indications de

prescription de cet examen afin de standardiser les pratiques.
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CONCLUSION

Finalement, nous avons retrouvé en cas de chimiothérapie néo-adjuvante a visée de
réduction tumorale des taux importants de traitements conservateurs (taux de conversion élevé
de 69%). Cette augmentation des indications de traitements conservateurs est expliquée en
partie par la pratique de la chirurgie oncoplastique.

Cette prise en charge est globalement en adéquation avec la réponse tumorale sans impact sur

taux de complications, le taux de reprises chirurgicales et la survie globale.

Dans notre étude, le geste chirurgical est adapté a la réponse tumorale, reste cependant
la problématique des mastectomies abusives. || semble difficile d’évaluer de fagon précise la
pCR ou méme la taille tumorale résiduelle par I'examen clinique et les examens d’'imagerie tel
que I'échographie et la mammographie. Notre taux de 18 % est acceptable. Néanmoins, |l
semble adéquat d’avoir recours a I'lRM en cas de discordance dans les résultats de ces
examens. Une prise en charge multidisciplinaire est donc nécessaire afin d’optimiser les
résultats du traitement conservateur. D’autre études sont nécessaires afin de déterminer les
modalités de réévaluation de la réponse tumorale qui permettrait une meilleure prédiction de la

pCR et notamment la place de I'lRM dans ce challenge.
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Annexe 1 : Classification TNM du cancer du sein 7e édition, 2010

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition
2010, et stade UICC

Le systéme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique
noté "cTNM" et le stade anatomopathologique postchirurgical
noté "pTNM"

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
e Tis : carcinome in Situ
e Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
e Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ
e Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans
tumeur sous-jacente
* NB :la maladie de Paget associée a une tumeur est
classée en fonction de la taille de la tumeur

T1 : tumeur € 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
e T1a: 1 mm < tumeur < 5 mm dans sa plus grande

dimension

e T1b: 5 mm < tumeur £ 1 cm dans sa plus grande
dimension

e Ti1c: 1 cm < tumeur £ 2 cm dans sa plus grande
dimension

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension
directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b)
e T4a: extension a la paroi thoracique en excluant le
muscle pectoral
e T4b: cedeme (y compris peau d'orange) ou
ulceration de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein
e T4c:Td4a+T4b
. T4d : cancer inflammatoire
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Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : 'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne
peut pas étre évalué (par exemple déja enlevés
chirurgicalement ou non disponibles pour [analyse
anatomopathologique du fait de 'absence d’évidement)

NO: absence denvahissement ganglionnaire régional
histologique et absence d'examen complémentaire a la
recherche de cellules tumorales isolées

e NO(i-) : absence d'envahissement ganglionnaire
régional histologique, étude immunohistochimique
négative (IHC)

o NO(i+): absence d'envahissement ganglionnaire
régional histologique, IHC positive, avec des amas
cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans
métastase ganglionnaire)

« NO(mol-): absence d'envahissement ganglionnaire
régional histologique, biologie moléculaire négative
(RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain
reaction)

* NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire
régional histologique, biologie moléculaire positive
(RT-PCR)

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et <2 mm
N1: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique _
e Ni1a:envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
e N1b: envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
e Nic: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a +
pN1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou
envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects, en [Iabsence d'envahissement
ganglionnaire axillaire

e N2a: envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires
avec au moins un amas cellulaire > 2 mm
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N2b : envahissement des ganglions mammaires
intemes homolatéraux suspects, en rabsence
d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou
envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau IlI
axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions
sus-claviculaires homolatéraux

N3a: envahissement d'au moins 10 ganglions
axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm)
ou envahissement des ganglions sous-claviculaires
N3b : envahissement des ganglions mammaires
intemes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique

N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires
homolatéraux
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Graphique 2 : Déroulement de la prise en charge
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Graphique 3 : Diagramme de flux

MP Simple
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MP Simple
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N =38 (33%)

-
Patientes traitées par CT néo adjuvante d’un cancer du sein entre 2011 et 2013
N=245
‘ |
-
Patientes éligibles a une chimiothérapie néo adjuvante et un traitement chirurgical
N=160
‘ |
Traitements conservateurs prévus Traitements radicaux prévus
N=20 (13%) N=139 (87%)
—[ Chimiothérapie néo adjuvante ]—
Traitements conservateurs réalisés Traitements radicaux réalisés
N=122 (76%) N=38 (24%)

Apres reprise
chirurgicales

Traitements conservateurs TOTAUX Traitements radicaux TOTAUX
N=115(72%) N= 45 (28%)
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et générales de la population
Légende : W=Test de Wilcoxon F=Test de Fisher exact

Pop. Globale MP MT P

N=160 N=122 N=38
Age a la chirurgie N=160 N=122 N=38 0.66(W)
Moyenne - [range] 47.2 [27 - 6911 47.1 [25-72] |47.6 [25-72]
Age N=160 N =122 N=38 0.14(F)
<40 35 22% 24 20% 11 29%
[40;50[ 64 40% 54 44% 10 26%
[50;75] 61 38% 44 36% 17 45%
IMC (kg/m?) N=142 N=107 N=35 0.44 (F)
Maigreur: < 18.5 2 1,5% 2 2% 0 0%
Normal: 18.5 4 25 72 51% 51 47% 21 60%
Surpoids: 2 25 et < 30 43 30% 32 30% 11 31%
Obésité: 2 30 et < 40 23 16% 20 19% 3 9%
Obésité morbide: > 40 2 1,5% 2 2% 0 0%
Taille bonnet N=73 N=55 N=18 1.00(F)
A-B 33 45% 25 46% 8 44%
C-D 35 48% 26 47% 9 50%
Eet+ 5 7% 4 7 % 1 6%
Tour de poitrine en cm N=70 N=52 N=18 0.43(F)
[80;90] 33 47% 22 42% 11 61%
190;100] 27 39% 22 42% 5 28%
>100 10 14% 8 16% 2 11%
Diabéte N=159 N=121 N=38 0.68(F)
Oui 8 5% 7 6% 1 3%
Tabac N=154 N=117 N=37 1.00(F)
Oui 16 10% 12 10% 4 11%
OMS N=160 N=122 N=38 1.00(F)
0 158 99% 120 98% 38 100%
1 2 1% 2 2% 0 0%
Statut hormonal N=159 N=121 N=38 0.39(F)
Activité génitale 100 63% 80 66% 20 53%
Pré-ménopause 13 8% 10 8% 3 8%
Ménopause 46 29% 31 26% 15 39%
Mutation BRCA N=160 26% N=122 N=38
Patiente mutée 15 9% 10 8% 5 13% | 035
Patiente non mutée 26 16% 24 20% 2 5% 0.03
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques initiales de la population
Total MP MT
p )
N =160 N=122 N=38 OR [IC95 %]
Modalité de découverte 1 0.25(F)
Signes cliniques 140  87% 105  86% 35 92%
Mammo/écho/dépistage organisé |14 9% 13 11% 1 3%
Mammo/echo/deplstage 6 4% 4 39 ) 50,
individuel
Cancer bifocal 0.09(F)
Oui 8 5% 4 3% 4 11%
R 1.00(W)

Taille clinique globale (mm)
Moyenne [range] 50 [25-90]] 35 [35-35] |57.5 [25-90]
T du TNM <0.001(F)
0 3 2% 3 2% 0%
le 9 6% 6 5% 3 8%
2 106  66% 9%  T7% 12 32% 1
3 41 25% 18 15% 23 60% 9.4[4.0-22.1]
4b (ou cedéme) 1 1% 1 1% 0 0%
N du TNM 0.36(F)
0 83  52% 66 54% 17 45%
1 77 48% 56  46% 21 55%
M du TNM 1.00(F)
0 157 98% 119  98% 38 100%
1 3 2% 3 2% 0 0%
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Tableau 3 : Caractéristiques histologiques tumorales

Légende : (W)=Test de Wilcoxon ; (F)=Test de Fisher exact

Fopuition | we
N= 160 N =122 N =38

Type histologique principal N =158 N =120 N =37 0.60(F)
adénocarcinome canalaire infiltrant | 146 93% 111 92% 35 94%
adénocarcinome lobulaire infiltrant |3 2% 2 2% 1 3%
autre 8 5% 7 6% 1 3%
Grade SBR N =160 N =122 N=138 0.66(F)
1 5 3% 3 2% 2 5%
2 66 41% 50 41% 16 42%
3 89 56% 69 57% 20 53%
Récepteurs hormonaux N =158 N=121 N =37 0.71 (F)
Négatifs 84 53% 63 52% 21 57%
Positifs 74 47% 58 48% 16 43%
ki67 pourcentage N=108 N=82 N=26 0.83(W)
Moyenne [range] 51.5 [5-95]1151.9 [10-90] [50.2 [5-95]
Her 2 N =158 N =121 N= 37 0.49(F)
positif 34 21% 28 23% 6 16%
négatif 124 79% 93 77% 31 84%
Phénotype tumoral N=158 N=121 N=37 0.79(F)
RH-+/Her 2- 58 37% 44 36% 14 38%
Her 2+ 34 21% 28 24% 6 16%

-> RH+/Her 2+ 16 10% 14 12% 2 5%

-> RH-/Her 2+ 18 11% 14 12% 4 11%
RH-/Her 2- = triple négatif 66 42% 49 40% 17 46%
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Tableau 4 : Bilan d'imagerie réalisé

Avant CNA Apres CNA
N=160 N=160

Type d’examens réalisés
Mammographie N=127 79% N=134 84%
échographie N=160 100% N=153 96%
IRM N=46 29 % N=14 9%
Taille moyenne ( mm)
Mammographie 39.3 [0-100] 23,8 [0-100]
échographie 36.5 [10-120] | 16,5 [0-76]
IRM 38,7 [ 16 -80] 14,7 [0-53]
Microcalcifications N=153 N=145
Oui 56 37% 54 37 %
étendues 26 47% 28 19%
Clip posé N=159
Oui 153 96%
Evaluation ganglionnaire
Echographie axillaire N =148
Ganglion suspect 85 57%
Cytologie ou biopsie N =49
Examen histologique positif | 35 71 %
Bilan d’extension N=160
TEP 102 65 %
Scanner TAP 48 31 %
Scintigraphie 6 4%
TOTAL bilan réalisé 156 97 %
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Graphique 4 : Répartition du traitement médical

160 patientes

Eligibles a une chimiothérapie néoadjuvante par
3 cures de FEC 100 et 3 cures de docétaxel

3 cures de FEC100 et 3 3 cures de FEC 100 et 3 cures de
cures de Docétaxel Docétaxel + trastuzumab
N =124 patientes (78%) N = 36 patientes (23%)
Modification du Protocole standard Modification du Protocole standard
protocole protocole
N =22 (18%) N =102 (82%) N =5 (14%) N =31 (86%)
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Tableau 5 : Modification du type de geste chirurgical envisagé

Type de chirurgie mammaire proposée initialement

MT

MP + oncoplastie
MP simple

Total

Type de chirurgie finalement réalisée

MT
MP
E->MP simple
-> MP + oncoplastie
[ ->MP + oncoplastie simple
-> MP + oncoplastie complexe

Reprises chirurgicales

MT
[->MT simple
-> MT et RMI
Recoupe
Total

Type de chirurgie ganglionnaire proposée
initialement

CA
GS
Total

Type de chirurgie ganglionnaire finalement réalisée

CA
E-> CA d’emblé
> Gs +CA
GS

N=159

139
16

159

N=160

38
122
&3
39
33

N=12

N — O\

—_—
[\

N=159

99
60
159

N=160

117
104
13
43

Y%

87
10

100

Y%

24
76
68
32
&5
15

Y%

58
86
14
41
100

Y%

62
38
100

Y%

73
89
11
27
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Tableau 6 : Conversion des prises en charges chirurgicales

Post MT MP +onco MP Total

CNA
Pré CNA

MT 43 33 63 139 (87 %)

MP + onco 1 5 10 16 (10 %)
MP 1 0 3 4 (3 %)
Total 45 38 77 159

Légendes :

Données soulignées : simplification du geste chirurgical
Données en gras : conversion du geste chirurgical radical en geste chirurgical conservateur
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Tableau 7 : Complications post opératoires selon le type de traitement chirurgical

Total MP simple MP +onco p MP MT )
(1) (2) (1vs (1+2) 3) (1+2vs

N =160 N =83 N=39 2) N=122 N =38 3)
Complications N=12/160 8% | N=5/77 7% | N=5/37 4% |0.23 N=10/114 9% |[N=2/35 6% | 0.57
abces 6 4% 4 5% |1 3% 0.23 5 4% |1 3% |0.23
hématome 1 1% |1 2% |0 0% 0.55 1 1% |0 0% | 0.55
désunion 4 2% 0 0% |3 8% 0.01 3 3% |1 3% | 1.00
Nécrose cutanée 1 1% 0 0% |1 3% 0.55 1 1% |0 0% | 0.55
Reprises N=21/160 13% |N=18/77 23% | N=2/37 6% | 0.13 N=18/114 16% |[N=1/38 3%
chirurgicalesr
berges non saines 12 8% |12 15% |0 0% 0.07 - - - -
reprise en curage 4 2% |3 3% 1 3% 0.29 4 3% |0 0% |04
axillaire
abces 2 1% 1 1% |0 0% M 1 1% |1 3% (0.3
hématome 1 1% 0 0% |1 3% 0.13 1 1% |0 0% | 0.55
autre 1% 2 3% |0 0% 0.54 1 1% |0 0% |0.40
Lésion résiduelle N=6/11 55% | N=2/11 18% | N= 0% | 0.31 N=6/11 55% | N=4/11 36%

apres reprise
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Tableau 8 : Les facteurs de risques de reprises chirurgicales pour berges non saines

MP - berges saines | MP — berges non saines (Fi?her ORJ: ]C 95
N=109 N=12
exact)

Age 1.00
<40 22 20% 2 15%
>40 87 80% 11 85%
Taille bonnet 0.87
A,B 23 44% 2 93%
C,D 25 48% 1 7%
Eet+ 4 8% 0 0%
Total 52 100% 3 100%
T du TNM 0.91
0 3% 0 0%
Ic 5% 1 8%

83 76% 10 77%
3 17 15% 2 15%
4a 1 1% 0 0%
Lésions multifocales 3 3% 1 8% 1.00
Microcalcifications étendues | 16/104 15% 3/12 23% 0.44
Type histologique 0.08
cci 61 56% 10 77%
ccis 7 6% 2 15%
cli 2 2% 1 8%
Emboles vasculaires 9/75 12% 4/13 31% 0.10
Grade SBR 0.46
1 2 2% 1 8%
2 45 41% 5 38%
3 62 57% 7 54%
Sataloff <0.001
TA 50 46% 2 15% 1
TB 41 38% 3 23%
TC 10 9% 7 54% 17.5[3.2-96.9]
TD 8 7% 1 8%
Phénotype tumoral 0.17
1 = RH+/Her 2- 36 33% 8 62%
2 = Her 2+ 26 24% 2 15%
3 = RH-/Her 2- 46 43% 3 23%
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Tableau 9 : Les facteurs de risques de mastectomie totale apres reprise chirurgicale

Total MP MT P OR [IC 95 %]
N=160 N=115 N=45 (Fisher)

Age 0.14

<40 35 22% |21 18% |14 30%

>40 125 78% 193 82% |32 70%

Total 160 100% | 114 100% |46 100%

Histologie principale 0.20

adénocarcinome canalaire infiltrant 146 92% | 105 94% |41 89%

adénocarcinome canalaire in situ 1 1% 0 0% 1 2%

adénocarcinome lobulaire infiltrant 3 2% 1 1% 2 4%

T du TNM <0.001

TO—-Tlc -T2 117 73% |95 83% |22 48 % 1

T3 — T4b ( ou oedéme) 43 27% |19 17% |24 52 % 5.4[2.6-11.7]

N du TNM 0.22

0 83 52% |63 55% |20 43%

1 77 48% |51 45% |26 57%

Lésion multifocales 7 4% 4 35% |4 9% 1.00

Microcalcification pré-CT 56/152 37% |34/109 31% |22/43 51% |0.03 2.3[1.1-1.48]

Etendues 26/152 17% | 15/109 14% |[11/43 26% [0.10

Microcalcification post-CT 54/145 37% |33/107 31% |21/38 55% |0.01 2.8[1.3-5.9]

Etendues 28/145 19% | 15/107 14% |13/38 34% .02 3.2[1.3-17.6]

Phénotype tumoral 0.90

RH+/Her 2- 58 37% 40 35% |18 40%

Her 2+ 34 22% |25 22% |9 20%

RH-/Her 2- = triple nég 66 42% 148 42% |18 40%

Total 158 100% 113 100% |45 100%

Contingent in situ associé a ’anapat définitive 10/160 6% 7114 6% 3/46 7% 1.00

Sataloff T 0.04

1=TA 64 40% 150 44% |14 31% 1

2=TB 52 33% |40 35% |12 27%

3=TC 24 15% |15 13% |9 20%

4=TD 19 12% |9 8% [10  22% 4[14-117]

Total 159 100% | 114 100% |45 100%
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Tableau 10 : La réponse tumorale post chimiothérapie néo-adjuvante selon chaque méthode

d’évaluation
Réponse tumorale Clinique Echo Mammo IRM

Compleéte (RC) 67 42% 49 32% 29 23% 1 10%
Non Compléte 92 58% 104 68% 95 77% 9 82%

RP 47 30% 42 27% 29 23% 6 60%

MS 41 26% 58 38% 64 52% 3 30%

mP 4 3% 4 3% 2 2% 0 0%
Total 159 100% 153 100% 124 100% 10 100%

Légende : RP : réponse partielle, MS : maladie stable, MP : progression
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Tableau 11 : La réponse tumorale histologique globale post chimiothérapie néo-adjuvante selon
Sataloff

celon Sataofi Tetn | VA | NB | NC | ND | Total
TA 24 |27 |12 |1 64
TB 8 |26 |12 |6 52
TC 1 4 |13 |6 24
TD 1 5 3 1o | 19
Total 34 |62 |40 |23 | 159

Données soulignées : réponse pathologique compléte
Donnée encadrée : absence de réponse histologique au niveau mammaire et ganglionnaire

Tableau 12 : La réponse tumorale histologique selon Sataloff en fonction des sous types

tumoraux
éponse Sataloff Compléte Non compléte Total ‘P OR [IC 95 %]
Phénotype (TA) (TB-TC-TD) (Fisher)
0.001
1 = RH+/Her 2- 13 23% 44 77% 57 100% 1
2 = Her 2+ 13 38% 21 62% 34 100%
3 = RH-/Her 2- 37 56% |29 44% 66  100% 0.23[0.1-0.5]
Total 63 94 157
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Tableau 13 : Facteurs pronostics de la survie avec un modeéle de Cox univarié

SG SSp
Facteur Evt/N | HR (IC 95%) P Evt/N | HR (IC 95%) P
Phénotype
RH+/Her 2- 4/58 1 - 8/58 1 -
Her 2+ 2/34 1.3 (0.2-7.3) 0.74 6/34 1.7 (0.6-4.8) | 0.36
RH-/Her 2- 5/66 1.5 (0.4-5.6) 0.54 § 15/66 | 2.1(0.9-5.0) 0.09
Type de chirurgie 0.19 0.74
MP 7/122 1 22/122 1
MT 4/38 2.3 (0.7-7.9) 7/38 1.2 (0.5-2.7)
Réponse compléte (Sataloff) 0.048 0.007
Oui (TA) 1/64 1 5/64 1
Non (TB-TC-TD) 10/95 | 8.0 (1.01-62.4) 24/95 3.7 (1.4-9.8)
Réponse (Sataloff) & type de chir
MP & TB-TC-TD 6/70 1 17/70 1
MP & TA 1/52 1.2 (0.02-1.6) | 0.13 5/52 0.4 (0.1-0.95) | 0.04
MT & TB-TC-TD 4/25 2.3 (0.7-8.3) 0.19 7/25 1.3 (0.6-3.3) 0.51
MT & TA 0/12 <0.001 (-) 1.00 0/12 <0.001 (-) 1.00
Réponse compléte (TA) chez les MP 0.12 0.04
TB-TC-TD 6/70 1 17/70 1
TA 1/52 | 0.2 (0.02-1.5) 5/52 0.3 (0.1-0.9)
Réponse compléte (TA) chez les MT 1.00 1.00
TB-TC-TD 4/25 1 7/25 1
TA 012 | <0.001 () 0121 <0001 ()
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Graphique 4 : Survie globale en fonction de la réponse histologique
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Graphique 5 : Survie sans progression en fonction de la réponse histologique
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Graphique 6 : Survie sans progression selon Sataloff et le type de chirurgie

Survie sans progression selon Sataloff et le type de chirurgie
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Résumé :

Contexte : la chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) est une prise en charge bien établie dont I'un
des objectifs principaux est d’augmenter le taux de traitements conservateurs (TC) chez des
patientes présentant un cancer du sein opérable.

Le but était de faire un état des lieux de la prise en charge chirurgicale au niveau mammaire,
d’évaluer I'importance de la simplification du traitement chirurgical mammaire aprés CNA et son
adéquation vis-a-vis de la réponse tumorale.

Matériel et méthodes : étude rétrospective au sein d’'une population de 245 patientes traitées
par chimiothérapie néo-adjuvante (3FEC 100 et 3TXT +/- Trastuzumab si surexpression Her 2)
pour un cancer du sein de janvier 2010 a janvier 2013 au Centre Oscar Lambret de Lille. La
pCR était définie par TA selon la classification de Sataloff. Nous avons étudié le taux de
conversion du geste chirurgical (mastectomie totale MT vs mastectomie partielle MP) aprés
CNA, les facteurs de risques de mastectomie totale, les complications chirurgicales, les
données de survie et la concordance du traitement chirurgical selon la pCR.

Résultats : inclusion de 160 patientes, dont 45 patientes (28 %) dans le groupe MT aprés CNA
, et 115 patientes (72%) dans le groupe TC répartis en MP simple (N =77, 67%) et MP avec
geste d'oncoplastie (N = 38, 33%) soit un taux de conversion de 69% et un taux de
simplification du geste chirurgical de 66 %. Notre taux de complication global était de 8 % (12 /
160), avec un taux de reprises chirurgicales pour berges non saines de 10% (N =12). Les
facteurs de risque de MT apres CNA retrouvés étaient : la taille tumorale supérieure a 5cm (p
<0,001; OR = 5.4, [2.6— 11.7]), les microcalcifications étendues au bilan d'imagerie post CNA
(p = 0,02, OR = 3.2 [1.3 — 7.6]) et la réponse histologique TD selon Sataloff (p=0,04, 4 [1.4 —
11.7]). Notre taux de MT avec pCR était de 18 % (8 patientes sur 45). La survie globale et sans
récidive a 3 ans était respectivement de 89 % (IC 95% : 2.2-2.8) et 78% (IC 95 % : 69 — 85). La
pCR était un facteur pronostique de la survie globale (p = 0,048, OR: 8,0 [1,01-62,4]) et de la
survie sans récidive (p = 0,007 ; OR : 3,7 [1,4- 9,8])

Conclusion : La chimiothérapie a visée de réduction tumorale peut amener a une
augmentation importante des taux de TC. Cette prise en charge est en adéquation avec la
réponse, sans impact sur le taux de complications, le taux de reprises chirurgicales et la
survie globale. Le développement de I'oncoplastie permet une augmentation des indications
de TC.
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