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. INTRODUCTION GENERALE

1. Le cancer du sein
A. Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme, il représente 33% des
cancers féminins. Il est également la 1° cause de décés par cancer dans cette population.
En quelques chiffres, en 2018, 58 459 nouveaux cas de cancer du sein ont été
diagnostiqués. Le cancer du sein a été responsable de 12 146 déces cette méme année.
Tandis que l'incidence a presque doublé depuis 1990, le taux de mortalité a, quant a lui,
diminué d’environ 1,5% par an (1). Ceci s’explique en partie par I'amélioration des
traitements et par un dépistage de plus en plus adapté au niveau de risque de chaque

femme permettant la découverte de cancer du sein de plus en plus précocement.

En 2017, la prévalence du cancer du sein est estimée a 913 089 personnes. L’'age
médian au diagnostic est de 63 ans (2). Le cancer du sein est un cancer de bon pronostic

avec une survie nette a 5 ans de 87 % et 76% a 10 ans (3).
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Figure 1 Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein en France selon I'année.
TSM : Taux standardisés monde, Echelle log : échelle logarithmique (1)



B. Facteurs de risque

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle ; certains éléments, appelés facteurs
de risque, peuvent favoriser son développement ou sa rechute. Cependant, I'implication et
le poids de chacun de ceux-ci dans la survenue de la néoplasie mammaire demeurent

incertains.

L'exposition aux facteurs hormonaux tels que I'age précoce aux premiéres régles, la
nulliparité, une premiére grossesse a terme tardive, une ménopause tardive (4), 'exposition
aux hormones exogénes comme les contraceptifs oraux et les traitements hormonaux de la
ménopause (5—7) sont responsables d’'une augmentation de la probabilité de développer un

cancer du sein.

Parmi les facteurs environnementaux, la consommation d’alcool est a I'origine de 15%
des cancers du sein, le tabac de 5% et le surpoids et I'obésité a I'origine de 11% des cancers

du sein (8).

La prédisposition au cancer du sein peut étre imputable a des mutations génétiques
dans 5 a 10% des cas. De plus, Le risque de développer un cancer du sein serait plus élevé
chez les femmes dont 'une des deux branches parentales présente plusieurs cas de
cancers du sein. Les antécédents personnels de cancer du sein ou de Iésion bénigne

proliférative sont également a prendre en considération (9).

L'incidence du cancer du sein augmente avec I'age : 58% des cancers du sein sont
diagnostiqués entre 50 et 74 ans et 20% aprés 75 ans. Seul, 5% des cancers du sein se

développe avant 40 ans (10).
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Figure 2 Taux d’incidence et de mortalité selon la classe d’dge en France en 2018 (courbe
transversale de I'dge) (1)

L'exposition aux radiations ionisantes, accidentelle ou médicale répétée, est également

un facteur de risque reconnu de cancer du sein (11,12).

C. Profil anatomopathologique

Types histologiques

En 2003, 'OMS a publié une classification histologique (13). Cette classification est
complexe et ne se base que sur des criteres morphologiques sans tenir compte du

comportement biologique tumoral.

L'adénocarcinome est le type histologique le plus fréquent dans le cancer du sein
(95%), il se développe a partir des cellules épithéliales des canaux (carcinome canalaire)

ou des lobules (carcinome lobulaire).
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LE SEIN - ANATOMIE
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Figure 3 Anatomie simplifiée du sein

Plus rarement, les sarcomes se développent a partir des cellules présentes dans les
tissus de soutien (tissu graisseux, muscles, etc.). Les tumeurs phyllodes ou les lymphomes

sont des histologies que I'on retrouve de fagon exceptionnelle dans le cancer du sein.
» Carcinome in situ

Les carcinomes in situ ont pour particularité de proliférer a I'étage épithélial sans
franchissement de la membrane basale. Ces tumeurs n’ont théoriquement aucun pouvoir
de dissémination car elles sont localisées dans les canaux galactophores. Typiquement, le
carcinome in situ est un précurseur du carcinome infiltrant, c'est-a-dire qu'il peut évoluer et

franchir la membrane basale de I'épithélium s’il n’est pas traité.
» Carcinome canalaire infiltrant

A l'inverse, les carcinomes canalaires infiltrants se développent au niveau des canaux
galactophoriques et infiltrent les tissus en franchissant la membrane basale. Les cellules
peuvent alors entrer en contact avec des vaisseaux sanguins et lymphatiques et étre a
l'origine d’une diffusion métastatique lymphogéne et/ou hématogéne. lls représentent

environ 85% des tumeurs malignes mammaires.
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> Carcinome lobulaire infiltrant

Ces tumeurs sont issues et se développent au sein des lobules mammaires qui
constituent la partie glandulaire du sein. Elles sont situées autour des canaux
galactophoriques et ont généralement un nombre de mitoses assez faible. Ce type

histologique représente environ 15% des tumeurs malignes mammaires.

Classification moléculaire

> Récepteurs hormonaux : cestrogéne et progestérone

L'cestrogeéne et la progestérone sont des hormones sécrétées de fagon physiologique
chez la femme de la puberté a la ménopause. Ces hormones permettent, entre autres, le
développement des organes sexuels secondaires et les cycles menstruels. Ainsi, le sein est

un organe sensible aux cestrogenes et a la progestérone.

Dans la situation pathologique qu’est le cancer du sein, les cellules tumorales se
révélent hormonosensibles dans 80 % des cas et gardent a leur surface des récepteurs
hormonaux (RH). Les mécanismes de régulation contrdlant I'activation des récepteurs par
les cestrogénes sont perturbés : les cestrogenes sont alors responsables d’une prolifération

cellulaire non contrblée.

Les récepteurs hormonaux aux cestrogénes ou a la progestérone sont mis en évidence
par marquage en immunohistochimie sur coupe de tissu fixé et inclus en paraffine.
L’hormonosensibilité se définit par un pourcentage de cellules marquées supérieur ou égal

a 10% quelle que soit I'intensité du marquage (14).
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> Le statut HER2

La protéine HER2 ou Human Epidermal growth factor Receptor 2 appartient a la famille
des récepteurs HER dont les ligands sont les facteurs de croissance épidermiques. Leur
activation joue un réle dans la croissance cellulaire, le développement tissulaire, mais aussi
dans les processus de division, de différenciation, de motilité, d’adhérence cellulaire,

d’angiogeneése et de survie.

Dans le cancer du sein, le géne codant cette protéine (géne ERBB2) peut étre amplifié
par une mutation entrainant une surexpression des récepteurs HER2 sur les cellules
cancéreuses. Une modification de I'activité transcriptionnelle peut également étre observée.
Ces deux cas sont responsables d’une activation permanente du récepteur aboutissant a la
prolifération non contrdlée des cellules tumorales. La surexpression du récepteur HER2 est

retrouvée dans 20 a 30% des cas de cancer du sein.

La surexpression de cette protéine peut étre mise en évidence de deux maniéres : par
immunohistochimie et par hybridation in situ sur coupes de tissu fixé et inclus en paraffine.
Deux statuts sont définis en fonction du pourcentage de cellules marquées (IHC) ou du
nombre de copies du géne ERBB2 (FISH): positif ou négatif (15). L'analyse de la
surexpression de HER2 débute toujours par 'immunohistochimie et la détermination d’un

score (Tableau 1) :

- Sile score est0ou 1+ :il N’y a pas de surexpression HER2.

- Si le score est 2+ : le statut HER2 est équivoque, il faut réaliser une FISH pour

déterminer le statut.

- Sile score est 3+ : les cellules surexpriment HER2.

13



Tableau 1 Détermination du statut HERZ2 en fonction des résultats de I'lHC et/ou la FISH

IHC FISH
Le rapport HER2/CHROMOSOME 17
3+ : Marquage membranaire (R) est 2 2 (méme si le nombre de copies
HER2 0 du géne HER? est <4)
positif complet fort de plus de 10% des g
cellules tumorales Et R < 2 si le nombre de copies du
géne HER2 est 2 6
2+ : Marquage membranaire
HER2 incomplet et/ou complet d’intensité R < 2 si le nombre de copies du géne
équivoque | faible a modérée de plus de 10% HER2 est2 4 et < 6.
des cellules tumorales
1+ : Marquage membranaire
HER incomplet d’intensité, a peine R < 2 avec un nombre de copies du
négatif perceptible de plus de 10% des géne HER2 < 4
cellules tumorales

Le pourcentage de Ki-67

Le Ki-67 est un antigéne nucléaire présent au niveau des cellules prolifératives, il est le
témoin de la prolifération cellulaire car il est exprimé a la surface du noyau des cellules en
cycle (lors des phases G1, G2, S et M du cycle mitotique). Son dosage est réalisé par
immunohistochimie. L'index de marquage du Ki67 correspond au pourcentage de cellules
marquées par l'anticorps Ki-67 (ou MIB1). Un Ki-67 inférieur a 5% refléte une faible
prolifération, a I'inverse un Ki-67 supérieur a 30% est synonyme de forte prolifération des
cellules tumorales (16). Globalement le seuil de définition d’'une prolifération élevée varie

selon les études mais 15% reste la valeur seuil la plus couramment appliquée.

Le grade histo-pronostique

Les caractéristiques histologiques du cancer du sein ont permis de définir un grade
histo-pronostique indépendant de la taille tumorale et de I'extension ganglionnaire. Le grade

histo-pronostique est défini en fonction de I'agressivité de la tumeur.
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Il se base sur des caractéristiques morphologiques tels que I'architecture tumorale
(pourcentage de formation tubulaire) qui décrit le degré de différenciation des cellules,
'anisonucléose (la forme et la taille du noyau) qui décrit les atypies du noyau en
comparaison aux cellules saines, et le nombre de mitoses qui décrit la vitesse de
prolifération tumorale. En France, la méthode la plus couramment utilisée pour déterminer
le grade histo-pronostique est le score de Scarff-Bloom-Richardson (Grade SBR) modifié

par Elston et Ellis (Tableau 2) (17).

Un score allant de 1 a 3 est attribué a chacun des trois parameétres cités ci-dessus. lls
sont ensuite sommeés pour calculer un score total compris entre 3 et 9. Ce score total classe
la tumeur en trois grades : grade | (score allant de 3 a 5), grade Il (score 6 ou 7) et grade I
(score 8 ou 9). Plus le grade est élevé, moins la tumeur est différenciée, moins le pronostic

est favorable.

Les patientes dont la tumeur présente le grade histo-pronostique le plus élevé (Grade
[1l) ont une survie globale inférieure et un taux de rechute plus élevé que celle dont la tumeur
est de Grade | ou Il (18). Le Grade Ill a néanmoins montré une meilleure réponse a la
chimiothérapie (19,20). Lindex mitotique élevé des tumeurs de haut grade permet

d’expliquer cette plus grande sensibilité aux agents cytoxiques.

Tableau 2 Grade histologique SBR (Elston and Ellis 1991)(17)

Proportion de structures Atypiss cytomucleaires Nombre de
tubulaires dans la tumeur yp mitoses
1 : Bien différencié (> 75 % | 1 : Noyaux réguliers entre eux et de taille < 2 fois
de la tumeur) la taille de noyaux de cellules normales 1059
2 : Moyennement différencié | 2 : Atypies modérées .
. o o _ 2:10a18
(10a75 %) 3 : Noyaux irréguliers avec anisocaryose ou de 3->18
3 : Peu différencié (< 10 % taille > a 3 fois celle de noyaux normaux, avec ’
de la tumeur) nucléoles proéminents 2

15



Classification immunohistochimique et sous-type moléculaires

Les analyses immunohistochimiques permettent une classification du cancer du sein
en sous-type moléculaire s’appuyant sur les récepteurs hormonaux, le statut HER2 et le
marqueur Ki67. Ainsi, il est possible de définir 5 sous-types définis initialement grace a des
études génomiques réalisées dans les années 2000 (21,22)et a des études

immunohistochimiques permettant une classification substitutive (23,24).

> Luminal

Le profil luminal est le sous-type clinico-pathologique le plus fréquent, il dérive des
cellules de la lumiére des canaux ou des lobules. Son profil d’expression génétique est
caractérisé par I'expression de cytokératines CK8 et CK18 et de facteurs de transcription
ceuvrant pour la différentiation luminale (GATA binding protein 3 et Hepatocyte nuclear factor
3). Ce profil est peu chimio-sensible mais les patientes atteintes de cancer luminaux ont une

survie globale meilleure que celles atteintes de cancer HERZ2 positif ou triple négatif (25).

Les tumeurs luminales A expriment fortement les récepteurs hormonaux mais ne

surexpriment pas HER2,

Les tumeurs luminales B expriment fortement les récepteurs hormonaux et de fagon
plus variable HER2. Elles sont plus prolifératives (Ki-67 plus élevé) et de plus mauvais

pronostic que les tumeurs luminales A (25).

> HER2 positif

Le profil HER2 positif correspond a une surexpression du gene ErBB2 codant pour la
protéine HER2. En revanche ce sous-type n’exprime pas les récepteurs hormonaux. Ce
profil était initialement de mauvais pronostic (26) mais depuis 'avénement des thérapies

anti-HER2, il s’est considérablement amélioré.
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> Basal-like

Le profil basal-like n’exprime pas les récepteurs hormonaux et ne surexprime pas la
protéine HER2. Il est associé au phénotype triple négatif, dans la majeure partie des cas,
qui est caractérisé par une expression accrue des génes en rapport avec la prolifération. Ce

sous-type de cancer présente le plus mauvais pronostic et récidive plus rapidement (27).

D. Bilan d’extension au diagnostic

Bilan d’extension locorégional

L'objectif du bilan d’extension locorégional est de définir la taille de la tumeur et

rechercher une éventuelle atteinte ganglionnaire.

Le bilan d’extension locorégional comprend une mammographie bilatérale, une
échographie mammaire bilatérale et une échographie axillaire. En cas de discordance radio-
clinique, de difficulté d’évaluation de la taille tumorale ou du caractéere multifocal et si un

traitement conservateur est envisage, une IRM mammaire est recommandée (28-30).

Lors de l'exploration du creux axillaire, les critéres radiologiques évocateurs d’un
ganglion suspect sont un cortex épaissi > 3 mm, une forme ronde, la perte du hile graisseux
et des contours irréguliers ou spiculés (31-34). L'échographie axillaire seule a une faible
spécificité ne permettant pas d’affirmer un envahissement ganglionnaire. Si un ou plusieurs
ganglions suspects sont repérés alors un prélévement par cytoponction ou une micro

biopsie doit étre réalisé (35).

L'examen clinique et le bilan d’extension locorégional permettent de définir le stade
cTNM de la maladie, établi en fonction de la taille tumorale (T pour tumor), de I'atteinte
ganglionnaire (N pour node) et de la présence de métastase (M pour metastasis) (Tableau

3) (36).
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Puis a partir du TNM, le stade clinique du cancer du sein est défini et permet de
classer les patientes en différents groupes. Plus le stade de la maladie est élevé, plus le

pronostic est péjoratif (Tableau 4) (36).

Tableau 3 Classification TNM clinique (cTNM) d’apres la 8eme édition de [I'Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) et de '’American Joint Committee on Cancer (AJCC)

T — Tumeur primitive

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Tumeur in situ

T1 T1mi: Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
T1a : Tumeur > 0,1 cm et < 0,5 cm dans sa plus grande dimension
T1b : Tumeur > 0,5 cm et < 1 cm dans sa plus grande dimension
T1c : Tumeur > 1 cm et < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur > 2 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 T4a : Extension a la paroi thoracique
T4b : CEdéme cutané, ulcération cutanée ou nodules de perméation cutanés
T4c : A la fois T4a et T4b
T4d : Carcinome inflammatoire

N - Ganglion

NX Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire

NO Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

N1 Ganglions axillaires homolatéraux mobiles

N2 N2a: Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux (confluents)
ou a d'autres structures

N2b : Métastases uniquement dans les ganglions mammaires internes, et en 'absence de
métastase ganglionnaire axillaire décelable

N3 N3a: Métastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s)
N3b : Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires
N3c : Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s)

M - Métastase

MO Absence de métastase a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance

18



Tableau 4 Stade selon le TNM clinique d’aprés la 8eme édition de I'Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) et de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Stade |
Stade |IA T1 NO MO
Stade IB TO-1 N1mi MO
Stade Il
TO-1 N1 MO
Stade lIA
T2 NO MO
T2 N1 MO
Stade IIB
T3 NO MO
Stade llI
T0-3 N2 MO
Stade lIIA
T3 N1 MO
Stade llIB T4 NO-2 MO
Stade llIC TO-4 N3 MO
Stade IV
Stade IV TO-4 Tout N M1

Bilan d’extension a distance

Le bilan d’extension a pour but de rechercher une dissémination de la maladie a
distance sous la forme de Iésions secondaires ou métastases. Ce bilan doit étre réalisé par
TEP au '®F-FDG car ses performances diagnostiques sont globalement supérieures a celles
de l'imagerie conventionnelle (37-39). En cas d’indisponibilité de cette modalité d'imagerie,

il sera réalisé une TDM thoraco-abdomino-pelvienne associée a une scintigraphie osseuse.
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L'intérét de la TEP au "®F-FDG apparait dés le stade IIB et permet un changement de
la stadification du cancer dans environ 30% des cas (40-43). En d’autres termes, les

indications du bilan d’extension initial dans le cancer du sein sont :

- Une tumeur de taille strictement supérieure a 2 cm et une atteinte ganglionnaire

suspectée sur le bilan locorégional donc de stade cT2N1,

- Une tumeur de taille strictement supérieure a 5 cm (T3) quel que soit le statut

ganglionnaire,

- Une extension a la paroi thoracique et/ou a la peau (T4) quel que soit le statut

ganglionnaire.

Aucun consensus n’a été trouvé quant a la réalisation ou non d’un bilan d’extension a
distance pour les tumeurs cT1N1 et cT2NO (stade IIA). Le changement de la stadification
de la maladie grace a la TEP au '8F-FDG chez les patientes avec un cancer du sein de
stade IIA varie significativement dans la littérature. L'apport de la TEP au '8F-FDG chez ces
patientes est donc discuté. Il est présumé que le bilan d’extension pourrait étre utile pour
les formes a haut risque tel qu'un grade élevé, un age jeune, une tumeur triple négative,

une tumeur HER2+.

C. Traitement du cancer du sein

Cancer du sein localisé

Le traitement du cancer du sein localisé comprend une chirurgie ainsi qu’un ou plusieurs
traitements préventifs de rechute nommés traitement adjuvant: chimiothérapie,

radiothérapie, hormonothérapie, thérapie ciblée.
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» Chirurgie

La chirurgie comporte une mastectomie totale ou une mastectomie partielle. La
mastectomie partielle est appelée chirurgie conservatrice en opposition a la mastectomie
totale qui consiste a enlever la totalité du sein, le mamelon et le fascia pectoral. La décision
de réaliser une chirurgie conservatrice appartient au chirurgien et dépend de la taille de la
tumeur, de I'envahissement de structures adjacentes, de la localisation de la tumeur, de la

taille de la poitrine, du caractére multifocal des Iésions...

Le geste chirurgical comprend systématiquement un geste ganglionnaire par technique

du ganglion sentinelle ou par curage axillaire.

Le repérage isotopique du ganglion sentinelle est une technique de médecine nucléaire
permettant de repérer le 1" relais ganglionnaire intervenant dans le drainage lymphatique
de la lésion mammaire. Cette technique se base sur le concept de propagation de proche
en proche des cellules tumorales au sein du systéme lymphatique, sans saut de relais
ganglionnaire. Ainsi une fois le ganglion sentinelle repéré, il est réséqué et analysé
histologiquement. S’il n’est pas envahi alors les ganglions d’aval sont considérés comme
indemnes d’envahissement tumoral ; en revanche s'il est envahi, les ganglions d’aval sont
soit envahis soit indemnes. Dans ce dernier cas, il est le plus souvent nécessaire de réaliser

un curage axillaire afin de déterminer I'étendue de I'envahissement ganglionnaire.

Le curage axillaire consiste a prélever 10 a 15 ganglions axillaires et a les analyser
histologiquement pour déterminer leur envahissement ou non par des cellules tumorales.
La morbidité de ce geste reléve principalement d’un risque infectieux, de paresthésies, et

d’'un lymphcedéme du bras dans 15 a 20% des cas (44,45).

La réalisation de l'un ou lautre de ces gestes dépend principalement de
'envahissement ganglionnaire visualisé sur le bilan d’extension locorégional et a distance,

de la confirmation de cet envahissement par cytoponction ou micro biopsie ganglionnaire.
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Le curage axillaire est recommandé d’emblée a toute patiente présentant une atteinte
ganglionnaire confirmée par cytologie ou histologie ainsi que pour les tumeurs localement

avancées (T3 - T4) étant donné le risque élevé d’atteinte ganglionnaire.

Dans les autres cas, il est recommandé de réaliser la technique du ganglion sentinelle.
Une analyse histologique négative de ce ganglion permet de surseoir a la réalisation d’'un
curage axillaire. Si au moins 3 ganglions sentinelles sont envahis ou en cas de rupture
capsulaire sur macrométastase, alors un curage axillaire est recommandé. Entre ces deux
situations, la décision sera prise selon le geste chirurgical mammaire envisagé et
l'importance de I'envahissement ganglionnaire. Deux études récentes ont montré que
I'abstention de curage axillaire n’était pas délétere en termes de taux de récidive et de survie
en cas d’envahissement limité du ganglion sentinelle (46,47). Dans les dernieres
recommandations de lInstitut National contre le Cancer parues en décembre 2021, on

observe une désescalade des indications de curage axillaire (48).

» Traitements systémiques

La chimiothérapie est parfois réalisée avant chirurgie, elle est alors dite
« néoadjuvante » et a pour but de réduire le volume tumoral. En pratique, elle est indiquée
dans les cancers Triple Négatif, les cancers HER2+ ou les tumeurs volumineuses non
accessibles a un traitement conservateur (49,50). La chimiothérapie néoadjuvante
n‘améliore pas la survie des patientes en comparaison au méme traitement réalisé aprés
chirurgie (en adjuvant), mais elle permet d’augmenter la proportion de chirurgie

conservatrice (51,52).

Lorsque la chimiothérapie n’a pas été réalisée en situation néoadjuvante, elle peut étre
réalisée en post-chirurgical pour réduire le risque de récidive. Elle est indiquée dans la

majorité des cas, excepté les tumeurs de phénotype Luminal A, peu chimiosensibles (49).
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Les thérapies ciblées anti-HER2 sont systématiquement indiquées en situation
néoadjuvante et adjuvante dans les cancers du sein HER2 +. L’hormonothérapie est

indiquée pendant plusieurs années dans les cancers hormonosensibles (49).

» Radiothérapie

La radiothérapie externe de la paroi, post-chirurgicale, diminue le risque de récidive
local (53,54). Elle est indiquée systématiquement apres chirurgie conservatrice et dans les
hauts risques de récidive aprés mastectomie totale (atteinte ganglionnaire, tumeurs T3-T4
et tumeurs T2 si 2 critéres parmi les suivants : femme jeune, tumeur multifocale, emboles

vasculaires, grade histo-pronostique Ill, Triple négative, HER2).

La radiothérapie des aires ganglionnaires, post-chirurgicale, est recommandée en cas
d’atteinte ganglionnaire prouvée par le geste ganglionnaire chirurgical réalisé. En cas de
chimiothérapie néoadjuvante, les indications d’irradiation ganglionnaire reprennent en
grande partie celle décrite ci-dessus. En revanche dans le cas d’'une atteinte ganglionnaire
clinique prouvée ayant réepondu completement a la chimiothérapie néoadjuvante, le manque
de littérature ne permet pas d’établir de recommandations claires. L’indication de
radiothérapie ganglionnaire doit étre discutée en RCP selon les facteurs pronostiques

(Figure 4).
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Figure 4 Recommandation du geste axillaire et de [lirradiation ganglionnaire apres
chimiothérapie néoadjuvante d’apres les recommandations de 'lNCa (décembre 2021)(48)

Cancer du sein métastatique

Le cancer du sein métastatique est considéré comme incurable, le but des traitements
est de prolonger la survie et améliorer la qualité de vie des patientes en soulageant les

symptémes liés a leur maladie. La survie globale a 5 ans est d’environ 25% (55).

Environ 5 a 10% des patientes sont diagnostiquées métastatiques au bilan initial de leur
cancer du sein (56,57). Le traitement du cancer du sein métastatique, du fait de I'extension
de la maladie, reposera sur un traitement systémique par chimiothérapie et/ou une thérapie
ciblée et/ou une hormonothérapie selon les caractéristiques de la tumeur. De nouvelles
alternatives thérapeutiques sont également prescrites comme les anti-CDK 4/6, les anti-

MTOR ou I'immunothérapie.
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2. TEP-TDM au '8F-FDG dans le cancer du sein

A. Principe de la TEP

Emission de photons

La TEP est une modalité d'imagerie fonctionnelle non invasive permettant d’étudier la
biodistribution in vivo d’'un radiotraceur administré. Un radiotraceur est composé d'une
molécule vectrice spécifique d’'un organe, d’'une fonction ou d’une pathologie et d’un isotope
radioactif (Figure 5). Ce radiotraceur se fixe sur la cible dont sa molécule vectrice est
spécifigue. Dans le méme temps, l'isotope radioactif se désintegre en émettant des
rayonnements. lls vont étre détectés a leur sortie du patient et vont permettre, aprés une
étape de reconstruction du signal, de générer l'image fonctionnelle dont le contraste

représente I'activité du radiotraceur.

v
2 radio-nucléide i -

» medicament
T radiopharmaceutique

molécule vectrice

Figure 5 Radiotraceur

L'imagerie par TEP nécessite des radiotraceurs dont la désintégration est de type
B+, caractéristique des atomes ayant un excés de protons. Cette désintégration se traduit
par la conversion d’'un proton en neutron par l'intermédiaire de la force nucléaire faible, une

particule B+ (un positron) et un neutrino sont émis (Figure 6).

[%XN - 2 4Wns1 + et +v ]

Figure 6 Désintégration B+
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La particule B+ parcourt, en fonction de son énergie, jusqu’a quelques millimetres (0.5
mm pour le F18) avant de perdre la totalité de son énergie cinétique par collision avec un
électron et d’émettre deux photons y de 511 keV a 180° : c’est le phénomene d’annihilation

(Figure 7) (58).

Ey

~ 511 KeV
@ j\ /
£y 180 ©

511 KeV

Figure 7 Réaction d'annihilation

Détection de photons de 511 keV

Le principe de la détection en TEP repose sur l'arrivée simultanée a 180° des deux
photons y sur un détecteur en couronne. Ainsi, il est possible de tracer la ligne de réponse
(LOR) sur laquelle a eu lieu la désintégration. Les photons y se déplagant a la vitesse de la
lumiére, la localisation de la désintégration sur la ligne de réponse est calculée grace a la
difference de temps d’arrivée des photons sur le détecteur et permet de calculer leurs
distances respectives parcourues (Figure 8). C’est le principe de la technologie temps de

vol (TOF pour time of flight) qui permet 'amélioration de la détectabilité des Iésions (59).
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Figure 8 Principe de la détection en coincidence

Les détecteurs sont composés d’un scintillateur et d’'un photodétecteur. Lors de I'arrivée
d’'un photon de 511 keV dans le scintillateur, il cede son énergie a un électron, qui se
désexcite ensuite par émission de photon de lumiere visible. Le réle du photodétecteur va
étre de transformer le signal lumineux en signal électrique puis de I'amplifier pour qu’il soit
mesurable. Les cristaux scintillants utilisés doivent avoir une densité et un coefficient
d’atténuation linéaire élevés afin d’augmenter la probabilité d’interaction des photons de 511
keV dans un petit volume de cristal : c’est le pouvoir d’arrét du cristal. Le rendement
lumineux doit également étre maximisé, le nombre de photons lumineux produits par
interaction doit étre élevé pour faciliter I'analyse des photos incidents et augmenter la
résolution spatiale. Enfin, les cristaux doivent avoir une constante de décroissance la plus
faible possible pour pouvoir répondre rapidement a I'arrivée continue des photons de 511

keV et augmenter les performances en matiére de taux de comptage.
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L’électronique de traitement du signal, encore appelée circuit de coincidence et placée
en sortie des photodétecteurs, accepte une coincidence si et seulement si les deux photons
y arrivent dans un intervalle de temps déterminé et si leur énergie est voisine de 511 keV.
La résolution en énergie permet de discriminer les photons de 511 keV des photons ayant
perdu une part de leur énergie par interaction. La fenétre temporelle (aussi appelée fenétre
de coincidence) permet de discriminer une partie des coincidences fortuites et diffusées

(Figure 9).

Fenétre en
énergie

A

511 KeV

Fenétre temporelle

Temps

Fenétre en

{;? énergie
4

511 KeV

Figure 9 Fenétre temporelle et fenétre en énergie

Ces couplages cristaux-photodétecteurs sont regroupés pour former un anneau de
détection. Cette couronne de détecteurs mesure environ 80 a 90 cm de diamétre interne
selon les modeéles et les constructeurs. Plusieurs couronnes peuvent étre alignées afin

d’obtenir un cylindre de détection plus étendu.

Reconstruction tomographique

Les paires de photons détectés en coincidence vont étre reconstituées et enregistrées
sous la forme d’un sinogramme. Un sinogramme contient toute I'information relative a une
coupe, pour tous les angles de projection. Les données de ce sinogramme sont ensuite
traitées afin d’obtenir une cartographie en trois dimensions de l'activité radioactive au sein

du volume étudié : c’est I'étape de reconstruction.
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La reconstruction tomographique estime, a partir de millions de lignes de réponse et du
sinogramme, la distribution de la radioactivité injectée dans I'organisme dans un plan de
coupe donné. Les algorithmes de reconstruction tomographique les plus utilisés sont les

méthodes itératives de type OSEM ou MLEM (optimisation du maximum de vraisemblance).

Corrections des images d’émission

Les projections ne correspondent pas a la totalité des événements émis dans la ligne
de réponse a cause de phénomeénes physiques (diffusion Compton et atténuation) et des

caractéristiques de l'appareillage (événements aléatoires et résolution spatiale).

Une proportion importante des photons de 511 keV est atténuée par les tissus du
patient. Les images obtenues, sans la correction de I'atténuation, sous-évaluent les fixations
profondes. L'atténuation des photons peut étre prédite grace aux images de transmission
des rayons X du scanner. Ainsi, on produit la carte d’atténuation du patient qui détermine

I'atténuation de chaque voxel. Elle permet de corriger les images d’émission obtenues.

Outre un changement dans la direction d'incidence du photon, la diffusion Compton se
traduit par une perte d'énergie. Une partie de ces coincidences que l'on appelle
coincidences diffusées est éliminée en n'acceptant que les photons dont I'énergie, estimée

par le détecteur, est proche de 511 keV (Figure 10).

Enfin, une source de bruit, propre a la détection en coincidence, est la mesure
d'événements aléatoires ou fortuits, qui correspond a la mesure de deux photons issus de
deux annihilations différentes mais qui arrivent pendant la méme fenétre temporelle sur
deux détecteurs adjacents (Figure 11). Ces phénomeénes sont corrigés a différentes étapes
de la reconstruction pour que I'image obtenue soit fidéle a I'activité radioactive réellement

émise par le patient.
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Figure 10 Coincidence diffusées Figure 11 Coincidences fortuites

Le couplage de la TEP au scanner (TEP-TDM) permet ensuite d’obtenir la distribution
anatomique précise du signal grace a la fusion des images. La fusion des images
anatomiques et fonctionnelles permet d’améliorer la sensibilité et la spécificité des images

fonctionnelles seules (60,61).

Résolution spatiale et effet de volume partiel

L'image obtenue en réponse a un objet radioactif localisé est appelée réponse
impulsionnelle dont l'intensité du signal s’apparente a une fonction gaussienne. Elle se
quantifie en mesurant sa largeur pour un signal mesuré a la moitié du maximum du signal
enregistré (Figure 12). La largeur a mi-hauteur est une caractéristique essentielle d’un

appareil d'imagerie.

Figure 12 Largeur a mi-hauteur (LMH)
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En pratique, considérons deux gouttes de radioactivité situées a une distance I'une de
I'autre, on obtient alors deux réponses impulsionnelles de largeur LMH centrées sur deux

points images separés de la méme distance d.

Si la distance d est supérieure a la LMH, alors les deux réponses impulsionnelles

s'intersectent en des points dont l'intensité est inférieure a la moitié de l'intensité maximale.
Une plage relativement hypoactive est visible entre les deux maxima et permet ainsi de

distinguer les deux images (Figure 13).

Figure 13 Réponses impulsionnelles si d > LMH

Au_contraire, si la distance d est inférieure a la LMH, alors les deux réponses

impulsionnelles s'intersectent en des points dont l'intensité est supérieure a la moitié de
l'intensité maximale. Les réponses impulsionnelles fusionnent, ne ménageant aucune plage
hypoactive susceptible de créer un contraste entre les deux maxima qui ne forment alors

qgu’une seule et unique image (Figure 14).

Figure 14 Réponses impulsionnelles si d < LMH

Cette notion permet de comprendre la résolution et le pouvoir séparateur de 'appareil
d’'imagerie. Deux plages d’hypermétabolisme de taille inférieure ou égale a la LMH ne

pourront pas étre distinguées I'une de l'autre.
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Maintenant considérons, une région de I'espace ou est présente une plage d’activité

maximale :

Si la dimension de cette zone est grande par rapport a la LMH, on pourra trouver des

pixels d'activité maximale qui seront moyennés avec des voisins eux aussi d'activité

maximale. Le signal produit dans I'image aura donc aussi une valeur maximale.

Au contraire, si la plage d'activité maximale est petite par rapport a la LMH, la moyenne

se fera en incluant dans le voisinage des régions d'activit¢ non maximales. Le signal
reconstruit au sein d'un pixel image sera alors sous-estimé. Cet effet porte le nom d'effet de
volume partiel. Il n'est pas lié a une opération de numérisation. Par exemple, la
concentration de radioactivité est la méme dans toutes les sphéres du fantdme mais dans

les plus petites, par effet de volume partiel, I'activité est sous-estimée (Figure 15).

Figure 15 Fantéme dont les sphéres contiennent la méme activité
B. '8F-Fluorodésoxyglucose

Métabolisme glucidigue

Le glucose est le principal substrat énergétique de l'organisme. En conditions
physiologiques, le glucose franchit la membrane de la cellule grace au transporteur GLUT
(GLUcose Transporter). La métabolisation du glucose en intracellulaire est hommée

glycolyse.
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La glycolyse correspond au métabolisme du glucose en pyruvate et en lactate, via une
succession de réactions enzymatiques. Cette voie a pour particularité de pouvoir fonctionner
en présence d'oxygéne (glycolyse aérobie) mais également en son absence (glycolyse
anaeérobie). Dans une cellule tumorale, le métabolisme glucidique est profondément
perturbé, menant a une augmentation de la captation et de la consommation cellulaire du
glucose ainsi que la production de lactates (62). Cette propriété de reprogrammation du
meétabolisme glucidique n’est pas spécifique des cellules tumorales. En revanche,

I'échappement aux mécanismes de rétrocontréle est spécifique de ces cellules.

Cette reprogrammation est la conséquence de modifications quantitatives et
qualitatives des enzymes de la glycolyse et d’'une augmentation de la synthése du

transporteur GLUT1.

Comportement cellulaire du '8F-FDG

Le "®F-FDG est un radiopharmaceutique émetteur de positons et un analogue du
glucose dont I'un des groupements hydroxyles a été remplacé par un atome de fluor
radioactif. Comme le glucose, il est internalisé dans la cellule grace aux transporteurs GLUT.
Il est ensuite phosphorylé en '8F-FDG-6P par une hexokinase, ce qui empéche sa
métabolisation et sa sortie de la cellule (Figure 16). Cette accumulation se fait de maniere

proportionnelle a la consommation de glucose par la cellule.

Pour I'utilisation en TEP I'atome est un atome de fluor 18, émetteur de positons dont la

demi-vie est de 109 minutes.
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Figure 16 Métabolisme cellulaire du "8F-FDG

Distribution du '8F-FDG

La consommation de glucose par les cellules est hétérogéne au sein des tissus, y
compris lorsque le sujet est au repos. La fixation du '®F-FDG au niveau du parenchyme
cérébral est physiologique en raison du métabolisme neuronal dont le glucose est le substrat

énergétique exclusif.

L'activité visualisée dans les voies excrétrices urinaires est expliquée par la
réabsorption faible et partielle du '®F-FDG au niveau des tubules contrairement au glucose

qui est totalement réabsorbé. L'élimination du '®F-FDG est donc majoritairement urinaire.

Les structures lymphoides ORL, les anses digestives, le myocarde et le foie peuvent

également présenter une fixation physiologique en lien avec leur métabolisme de base.

La graisse brune, assurant la thermogenése, peut présenter un hypermétabolisme en
réponse a des températures basses ou a une stimulation sympathique. On retrouve cette
fixation de la graisse brune dans les régions cervicales, sus-claviculaires, axillaires,
pararachidiennes, médiastinales ou sous-diaphragmatiques préférentiellement chez des
patients jeunes (63). Ce phénomeéne, peut en partie étre limité par la prise de bétabloquant

avant 'examen.

34



Quantification semi-guantitative du métabolisme glucidique

L'intensité de captation du '8F-FDG par les cellules peut étre quantifiée. La
quantification absolue n’est pas utilisée en routine clinique en raison de la nécessité
d’acquisition de séries d’images dynamiques pour mesurer I'accumulation du radiotraceur
dans la région d’intérét. L'avancée des technologies des appareils d'imagerie TEP et la
recherche trés dynamique dans ce domaine permettront peut-étre I'utilisation de telles

méthodes au quotidien a 'avenir.

Actuellement, surtout pour des raisons de contraintes temporelles, seules des
acquisitions dites statiques de quelques minutes sont réalisées. Des approximations sont
alors admises afin de générer des mesures semi-quantitatives et estimer de fagon simple le

métabolisme glucidique.

Le modéle pharmacocinétique du glucose est fondé sur I'hypotheése que le glucose
(comme le FDG) est extrait du compartiment vasculaire (Gv) vers le compartiment
intracellulaire (Gi) avec une constante de vitesse K1 qui représente la perfusion du tissu et

s'exprime en ml perfusé par gramme de tissu et par minute (ml.g-1.min-1) (Figure 17).

Le glucose peut ensuite étre phosphorylé au sein d'une cellule (noté GP) avec une
constante de vitesse k3 (min-1). Une minime partie du glucose phosphorylé peut se
déphosphoryler (constante de vitesse k4 en min-1). Enfin, une partie du glucose libre
perfusé dans le compartiment intracellulaire peut retourner vers le compartiment vasculaire

sans étre phosphorylé dans une cellule (constante de vitesse k2 en min-1).

K3 G-6P
intra cel.
GP*
*
K,

Figure 17 Modele compartimental du FDG
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L'index métabolique du glucose dans une cellule dépend donc de K1, k2, k3 et k4 ainsi
que de la glycémie. Il faut ensuite I'ajuster selon les différences existantes de transporteurs

et de phosphorylation entre le FDG et le glucose.
» Standardized uptake value (SUV)

L'utilisation de la Standardized Uptake Value (SUV), a traduire comme « valeur de
fixation normalisée » est un standard de l'interprétation de I'imagerie TEP au "®F-FDG. Elle
correspond a la concentration de "®F-FDG (MBg/ml) mesurée dans un voxel, rapportée a la
dose injectée (en MBq), elle-méme rapportée au volume du patient. Le corps humain étant
majoritairement composé d'eau, la masse volumique du patiente est de 1 g/ml et la

concentration en '8F-FDG est rapportée au poids du patient (g). Elle s’exprime donc en g/ml.

Concentration tissulaire (MBg/ml)
SUV (g/ml) =

Dose injectée (MBgq) / poids (g)

Cette valeur est proportionnelle a I'index métabolique de glucose sous condition que la
fixation du '®F-FDG soit considérée comme irréversible (k4 nulle), qu’il n’y ait pas de "8F-
FDG non métabolisé dans une cellule et que la cinétique plasmatique du '8F-FDG ne

dépende que du poids du patient et de I'activité injectée.

La SUV évolue en fonction de la glycémie. Le glucose endogéne non marqué est en
compétition avec le FDG, si la glycémie augmente alors les constantes k diminuent et la
concentration tissulaire en '®F-FDG également. Une hyperglycémie entrainera donc une
baisse de la SUV et un risque de faux négatif. De la méme fagon, 'administration d’insuline
facilite I'entrée du glucose dans les muscles, la graisse et le foie notamment. Elle va alors
augmenter la constantes ks et la concentration tissulaire en '8F-FDG dans les tissus cibles
et donc augmenter la SUV pour ces tissus. Enfin, une augmentation de la vascularisation et
donc de la perfusion d’un tissu, ce qui est le cas de certaines Iésions tumorales, augmentera

la constante K1 et la SUV.
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La SUV la plus utilisée est la SUVmax qui mesure la SUV dans le voxel le plus fixant
de la région d’intérét. Par définition, il ne représente que la valeur d’'un seul voxel, il est donc

dépendant de la statistique de comptage.

C. Déroulement d’'un examen par TEP au "®F-FDG

Préparation du patient

La réalisation de cet examen nécessite d’étre a jeun 6h avant I'injection de '"®F-FDG
pour éviter la compétition entre le glucose endogéne et le '8F-FDG lors de I'hyperinsulinisme
post-prandial qui favorise I'entrée de glucose dans les cellules musculaires et adipeuses. I
faut également stopper la nutrition parentérale et tout apport de glucose par voie

intraveineuse.

Pour les mémes raisons que celles citées précédemment, il est impératif de maintenir
une glycémie inférieure a un certain seuil, ce seuil a été fixé a 2 g/l pour ce travail. Si la
glycémie du patient dépasse ce seuil ; il est possible d’administrer de l'insuline par voie
intraveineuse au patient. Le traitement habituel du patient peut étre poursuivi. Pour les
patients diabétiques, une adaptation du traitement insulinique peut étre entreprise afin de

pouvoir réaliser le jeun sans risque d’hypoglycémie.

L'administration du radiopharmaceutique '8F-FDG se fait par voie intraveineuse.
L'activité administrée doit étre comprise entre 2 et 5 MBg. Les recommandations de 'TEANM
proposent de calculer la dose selon le poids du patient, le temps d’acquisition par lit et le

pourcentage de chevauchement des lits (64).

Afin de limiter les fixations physiologiques musculaires, il est indispensable que les
patients respectent une phase de repos d’environ 30 minutes avant et 1 heure aprés
injection, limitant tout effort musculaire et en confort thermique pour éviter I'activation de la

graisse brune.
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Acquisition des images

Les images sont réalisées 60 min aprés linjection du radiopharmaceutique, temps
nécessaire a la biodistribution optimale du radiotraceur dans I'organisme (64), aprés miction
afin de vidanger les voies urinaires et s’affranchir en partie de I'activité d’élimination du

radiotraceur sur les images.

L’acquisition du scanner est réalisée dans un premier temps, puis I'acquisition TEP dure

entre 10 et 20 min. Les images sont acquises de la téte jusqu’a la racine des cuisses.
Dosimétrie

L’activité administrée dans le cadre d’'une TEP au "®F-FDG est de I'ordre de 350 MBq,

ce qui est égal a une dose efficace d’environ 8 mSv.

Pour le scanner, la dose efficace est estimée a 7 mSv en moyenne mais varie
notamment selon la qualité d'image recherchée (simple correction d’atténuation ou qualité
diagnostique pour interprétation radiologique). La dose efficace totale de la TEP-TDM au

8F_-FDG est estimée a environ 15mSv.

A titre comparatif, un scanner de I'abdomen en radiologie conventionnel a une dose

efficace d’environ 20 mSv.

Aucun effet indésirable déterministe ni aucune conséquence néfaste pour la santé n’ont

été rapportés a ces niveaux de dose.

Contre-indication

Il n’existe aucune contre-indication formelle a la réalisation d’'une TEP au '®F-FDG. La
grossesse est une contre-indication relative, l'intérét de faire I'examen sera toujours

compare au risque de l'irradiation feetale.
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Il nest pas recommandé d’interrompre I'allaitement car peu de '®F-FDG est excrété
dans le lait maternel. Cependant, le métabolisme de la glande mammaire étant augmenté
pendant 'allaitement, 'accumulation de "®F-FDG dans celle-ci suggére qu’un contact entre
la mére et I'enfant soit limité pendant 12h aprés injection du ®F-FDG afin de diminuer
I'exposition externe aux rayonnements ionisants émis par la mére. Durant cette période le

lait maternel pourra étre tiré et donné a I'enfant par biberon (64).
L'insuffisance rénale n’est pas une contre-indication a la réalisation de cet examen.

Bien que le FDG soit un analogue du glucose, le diabéte n’est pas une contre-indication
a I'examen. En effet la quantité de radiotraceur injectée est de I'ordre du nanogramme et ne

perturbe pas I'équilibre glycémique du patient.

D. Au bilan d’extension initial

TEP au '8F-FDG et caractérisation tumorale

Nous avons vu précédemment que le gold standard de I'évaluation locale est la
mammographie associée a I'échographie mammaire et axillaire ; et dans certains cas I''RM

mammaire.

Dans le cancer du sein, on constate une grande variabilité du métabolisme glucidique
et donc de la fixation du '8F-FDG. En effet, 'avidité de la tumeur pour le "®F-FDG est
significativement plus faible pour les tumeurs de bas grade, de phénotype p53 sauvage, de
faible prolifération, avec une forte expression de récepteurs hormonaux (notamment les
luminal A) et de type histologique lobulaire (65—-67). Ces différents cas de figure peuvent
étre des causes de faux négatifs en raison de I'absence d’hypermétabolisme du tissu
tumoral. La sensibilité de la TEP pour la caractérisation d’'une Iésion mammaire est donc
dépendante de ces facteurs ainsi que de la taille de la tumeur. La TEP-TDM a montré une
sensibilité moindre pour les tumeurs infracentimétriques en raison de la résolution spatiale

limitée et de 'effet de volume partiel (67—-69).
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TEP au '8F-FDG et stadification ganglionnaire

Pour la stadification ganglionnaire, la sensibilité de la TEP associée au TDM est de 56%
et sa spécificité de 96%(70). Ces performances ne différent pas de celle de I'lRM (71), en
revanche la TEP associée au TDM semble étre plus sensible que I'échographie axillaire
pour des spécificités comparables (72). La sensibilité de la TEP ne permet pas de remplacer
la technique du ganglion sentinelle : dans une étude prospective, 236 patientes sans
adénopathie palpable ont bénéficié d’'une TEP au '8F-FDG et de la technique du ganglion
sentinelle ; seulement 37 % des ganglions sentinelles positifs étaient détectés par la TEP

(73).

Néanmoins, un hypermétabolisme des ganglions axillaires est trés évocateur de
malignité avec une valeur prédictive positive de plus de 80 % dans la plupart des études

(73,74).

La TEP au "®F-FDG permet également de détecter des adénopathies extra-axillaires
non vues en échographie chez une proportion non négligeable de patientes. Le taux de
détection d’adénopathies extra-axillaires est de 5 a 17% des patientes de stade Il et Il et
de 15 a 56% chez des patientes avec un cancer du sein inflammatoire (38,75). La distinction
du niveau d’atteinte ganglionnaire selon la classification de Berg notamment le niveau lll de
Berg (infraclaviculaire, supéro-médiale par rapport au muscle petit pectoral) est une
information utile car habituellement le curage en cas d’atteinte ganglionnaire est limité aux

niveaux | et Il (Figure 18).

Dans une étude prospective de 2012 concernant 254 patientes, la TEP au '®F-FDG a

révélé une atteinte ganglionnaire étendue (N3) non suspectée chez 17% des patientes (43).
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Figure 18 Etages ganglionnaires selon la classification de Berg

TEP au '8F-FDG et extension a distance

> Performances de la TEP-TDM

Les performances de la TEP-TDM pour la détection de Iésions secondaires sont
globalement supérieures a celle de l'imagerie conventionnelle (38,39,57) avec une

sensibilité tous types de métastases confondues autour de 98% et une spécificité de 95%.

De plus, dans une étude multicentrique récente conduite chez 196 patients avec un
cancer du sein, la TEP-TDM réduisait le risque de faux-positifs de moitié comparativement
aux techniques d’imagerie standards (TDM thoraco-abdomino-pelvien et scintigraphie

osseuse) (37).

Pour les lésions osseuses lytiques ou mixtes, la TEP-TDM est plus sensible et plus
spécifique que la scintigraphie osseuse (43,76,77). Les Iésions ostéocondensantes ont une
fixation de '8F-FDG plus inconstante (78,79). Néanmoins, des études ont confirmé que la
scintigraphie osseuse était peu utile lorsque la TEP était réalisée, avec un taux de
concordance de 81%. Parmi les cas discordants, 39% avaient des métastases osseuses

confirmées par biopsie dont 83% de celles-ci détectées par la TEP (76).
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Il convient de noter que cette approche peut varier en fonction des types histologiques
de cancer du sein, car certains sous-types, tels que les tumeurs lobulaires, peuvent avoir
une faible ou aucune avidité pour le '®F-FDG, limitant ainsi I'utilité de la TEP-TDM dans la
détection des meétastases osseuses. Par conséquent, la nécessité d'une scintigraphie

osseuse doit étre évaluée au cas par cas en fonction du sous-type histologique.

Il est pertinent de relever que dans une étude la TEP-TDM est moins sensible que le
TDM thoracique pour détecter de petits nodules pulmonaires (38). Ceci peut s’expliquer par

I'effet de volume partiel et le mouvement respiratoire des acquisitions TEP-TDM.
» Impact des caractéristiques de la tumeur

Le phénotype tumoral a une influence sur la distribution des lésions secondaires. Dans
une étude prospective, 'atteinte ganglionnaire extra-axillaire est plus fréquente chez les
patientes avec une tumeur triple négative ou HER2+ comparativement aux patientes avec
des récepteurs hormonaux positifs. Les patientes triples négatives et HER2+ présentent

plus de lésions extra-squelettiques (38).

La proportion de patientes ayant une évolution métastatique a distance découverte sur
le TEP-TDM ne varie pas selon le phénotype tumoral dans cette étude (38), ce qui a été

confirmé par deux autres études rétrospectives. (41,42).

> Place de la TEP-TDM au '8F-FDG dans le bilan d’extension selon le stade

clinique du cancer du sein

La TEP-TDM au "®F-FDG est franchement performante pour le bilan d’extension du
cancer du sein inflammatoire et localement avancé (38,75,80-83). Cependant, la définition
du cancer du sein localement avancé n’est pas consensuelle. Selon le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), elle correspond aux stades IIl de ’American joint
committee on cancer (AJCC), a I'exception des tumeurs T3N1 (c’est-a-dire, avec au moins

'une de ces caractéristiques : T4 ou N2 ou N3 (84-86).
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Pour les tumeurs de stade |, c’est-a-dire de taille < 2 cm, les métastases a distance
identifiables sont quasiment inexistantes. Dans une étude multicentrique de 325 patientes
avec un cancer du sein opérable, le nombre de patiente pour qui des métastases ont été
détectées a distance est de 13. Chez 10 patientes, les lésions correspondaient a des faux

positifs. La majorité de ces patientes (64%) était des stades T1NO (87).

Il a été montré que le TEP au '®F-FDG a un intérét diagnostic significatif a partir du
stade clinique |IB (40-42,88). Chez 254 patients, la TEP-TDM a détecté des métastases a
distance chez 10.7% en cas de stade IIB, 17.5% en cas de stade IlIA, 36.5% en cas de

stade IlIB et chez 47.1% des patientes avec un cancer de stade IIIC (43).

L'intérét de la TEP-TDM dans les cancers du sein de stade IIA est moins clair. Dans
I'étude prospective de 254 patientes dont 44 patientes de stade IlA citée ci-dessus, la TEP-
TDM a montré des foyers pathologiques chez 4.5% des femmes (2.3% des lésions
secondaires a distance et 2.3% d’adénopathies extra-axillaires). Dans cette étude, le stade
[IA était majoritairement représenté par les T2NO (42/44 patientes avec un cancer de stade
[IA) (43). Dans une seconde étude rétrospective de 2017, un pourcentage non négligeable
de métastases a été détecté sur la TEP chez les patientes avec une maladie de stade IIA
(11%) (89). Globalement le taux de détection de métastases a distance varie beaucoup
dans la littérature, le tableau ci-dessous regroupe les différents résultats de la littérature sur

le sujet (Tableau 5).
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Tableau 5 Etudes évaluant I'extension a distance par TEP au ' FDG des cancers du sein

de stade IIA

Nombre de patientes de

Nombre de patientes avec
détection de métastase a

SRR stade lIA distance et/ou adénopathies
extra-axillaires (%)
Groheux et al. 2012 (43) 44
- Prospectif TIN1:2 2 (4.5%)
- Monocentrique T2NO : 42
Gunalp et al. 2012 (90) 51
- Rétrospectif T1N1: 39 13 (25%)
- Grade ll etlll T2NO : 12
Nursal et al. 2016 (91)
- Rétrospectif 199 19 (9,5%)
- Monocentrique
Ulaner et al. 2016 (40)
- Tumeur Triple négative
. , 82 4 (5%)
- Rétrospectif
- Monocentrique
Ulaner et al. 2017 (41)
- Tumeur RH + ou HER2+
. , 143 9 (6%)
- Rétrospectif
- Monocentrique
Lebon et al. 2017 (89)
- Rétrospectif 62 7 (11%)
- Monocentrique
Yararbas et al. 2018 (92) 43
- Rétrospectif T1N1: 20 8 (18.6%)
- Deux centres T2NO : 23
Srour et al. 2019 (93,94) 116 1 (3,8%) (données
- Rétrospectif T1N1 : 26 d’adénopathies extra-axillaires
- Monocentrique T2NO : 91 non recueillies)
Ko et al. 2020 (95)
- Rétrospectif 38 3 (7.8%)

- Multicentrique
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Valeur pronostique de la TEP au '8F-FDG initiale

Dans une étude prospective de 142 patientes, la SUVmax de la tumeur était corrélée a
la survie sans progression. Le cut-off du SUVmax pour la prédiction de la PFS était 5.7. De
plus la TEP au '8F-FDG permettait une stadification pronostique plus fortement liée a la
survie des patients que I'imagerie conventionnelle en raison des meilleures performances
de la TEP au "®F-FDG pour la détection de métastases et d’adénopathies extra-axillaires
(96). Plusieurs autres études ont montré que le métabolisme glucidique des tumeurs mesuré
sur la TEP au '8F-FDG était corrélé a la survie globale et a la survie sans récidive des

patientes (97,98).

Ulaner et al. ont montré que la SUVmax des lésions osseuses métastatiques supérieure

a 6 était également associée a une survie globale moindre (99).

E. Recherche de récidive

La TEP au "®F-FDG n’est pas recommandée a titre systématique comme examen de

surveillance aprées traitement.

Une TEP au "®F-FDG est indiquée en cas de forte suspicion de récidive (symptdmes
cliniques, ré-ascension des biomarqueurs biologiques sanguins CA15.3 et ACE, etc.). La
TEP s’avére étre un examen plus performant pour I'authentification et la localisation des

potentiels sites de récidive que I'imagerie conventionnelle (100—103).

F. Evaluation de la réponse thérapeutique

Pour évaluer la réponse thérapeutique, deux examens TEP sont nécessaires dont un
obligatoirement réalisé avant I'instauration du traitement que I'on souhaite évaluer. Il est a
noter qu'un délai de 2 semaines est conseillé entre la derniére administration de
chimiothérapie cytotoxique et la réalisation de la TEP pour limiter le risque de faux négatifs

(104).
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En situation néoadjuvante

La TEP au '8F-FDG pour évaluer la réponse thérapeutique en cas de chimiothérapie
néoadjuvante pourrait permettre d’augmenter le taux de chirurgie conservatrice, une
évaluation in vivo de la chimiosensibilité tumorale et de définir une réponse pathologique
compléte (pCR) qui est un marqueur substitutif précoce de la survie. L'évaluation et la
prédiction de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante par la TEP est actuellement

uniquement utilisée dans le cadre de protocoles de recherche clinique.

La diminution du métabolisme glucidique pendant une chimiothérapie néoadjuvante est
un facteur prédictif de réponse a ce traitement. Utiliser une valeur seuil du taux de réduction
de SUVmax (ASUVmax) entre 55 et 65 %, pourrait potentiellement identifier les non-
répondeurs précocement (105). Ces valeurs seuils sont trés variables dans la littérature.
Une méta-analyse a trouvé qu’une valeur seuil du ASUVmax aprés 1 cycle de
chimiothérapie entre 15 et 75% permettait de prédire la réponse et entre 42 et 60% apres 2

cycles (106).

Il est important également de prendre en compte le phénotype tumoral car il a une
influence sur la réponse métabolique. Une étude portant sur 115 patientes a montré que les
patientes HER2+ ont un ASUVmax plus élevé, c’est-a-dire une meilleure réponse
métabolique. En revanche, les patientes dont le phénotype de la tumeur est luminal ont une
moindre réponse métabolique (107). Le profil métabolique initial et en cours de
chimiothérapie chez les patientes avec un phénotype tumoral luminal a également une
valeur pronostique. Un faible métabolisme initial est de bon pronostic avec une survie sans
récidive a 5 ans de 93%, en revanche un hypermétabolisme initial et une faible réponse
meétabolique a la chimiothérapie est associé a une survie sans récidive a 5 ans de 33%. Les
patientes avec un hypermétabolisme initial et une bonne réponse métabolique ont une
survie sans récidive a 5 ans de 88%, significativement meilleure comparativement au

groupe précedent (108).
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La TEP au '8F-FDG est un outil de choix pour I'évaluation de la réponse au traitement
néoadjuvant, mais cela nécessite une adaptation au sous-type tumoral et au schéma
thérapeutique ainsi qu’une validation par des études multicentriques pour permettre la

standardisation des procédures.

En situation métastatique

Actuellement, 'European Society of Medical Oncology (ESMO) recommande d’utiliser
la modalité d’'imagerie utilisée au diagnostic initial pour évaluer la réponse thérapeutique
(109). En effet, il n’'y a aucune preuve qu'une modalité d'imagerie offre un avantage de

survie globale par rapport a une autre (110).

La valeur pronostique de la réponse métabolique sur la TEP au '®F-FDG aprés
traitement par chimiothérapie, thérapie ciblée et hormonothérapie a été beaucoup
documentée mais de fagon disparate en ce qui concerne le traitement utilisé et les critéres

de réponses (111-114).

L'EORTC et le PERCIST sont les criteres de réponses validés pour prédire la réponse
thérapeutique (Tableau 6) (115,116). Ces deux critéres ont été comparé et révéle une quasi-

parfaite concordance et une valeur pronostique similaire (117,118).

Tableau 6 Criteres EORTC et PERCIST

EORTC (1999) PERCIST (2009)
Réponse Compléte | Pas de fixation Pas de fixation
1 cure CT: |[SUVmax >15 %
Réponse Partielle | SULpeak > 30%
>1cure CT: | SUVmax >25 %
Maladie stable - 15% < A SUVmax < 25% - 30% < A SULpeak < 30%
SUVmax > 25% 1 SULpeak > 30 %
Progression
Nouvelle(s) lésion(s) Nouvelle(s) lésion(s)
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La TEP au '®F-FDG est utile pour évaluer la réponse au traitement, mais un effort de
standardisation et [lintégration dans les nouvelles stratégies diagnostiques sont

nécessaires.

3. Rationnel de la thése

La classification moléculaire des cancers du sein basée sur 'immunohistochimie permet
d’'orienter le choix du traitement mais donne également des informations quant a
'agressivité de la tumeur. Le cancer du sein surexprimant HER2 présente des cellules
tumorales a haut taux de prolifération et un moins bon pronostic (en nette amélioration
depuis 'avénement des thérapies HER2+). Le cancer du sein triple négatif est défini comme
I'histologie la plus agressive, le temps entre leur diagnostic et la découverte de métastase

est trés court comparé aux autres types de cancers.

Les patientes atteintes d’'un cancer du sein avec une histologie considérée comme
agressive, comme les HER2+ ou les triples négatifs, sont le plus souvent traitées par une

chimiothérapie néoadjuvante dite « premiére » suivie d’une chirurgie.

La TEP-TDM au "8F-FDG est performante pour le bilan d’extension initial du cancer du
sein et apporte des informations utiles par I'exploration des ganglions extra-axillaires, du
thorax, de 'abdomen et de I'os en un seul temps. Les résultats de cet examen peuvent
induire des changements dans la prise en charge thérapeutique des patientes a plusieurs
niveaux. En effet, la découverte de Iésions métastatiques contre-indique la chirurgie et induit
un changement du traitement systémique. Le geste chirurgical ganglionnaire et I'indication
d’'une radiothérapie des aires ganglionnaires dépendent également de ['extension
ganglionnaire extra-axillaire étudiée par la TEP-TDM au '8F-FDG. Ainsi ce bilan d’extension

peut avoir un impact majeur sur les décisions thérapeutiques.
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Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et la Société européenne
d'oncologie médicale (ESMO) ont émis des recommandations pour le bilan d’extension du
cancer du sein. Les directives de 'ESMO recommandent un bilan d’extension a distance
pour les patients ayant un envahissement ganglionnaire axillaire clinique (N+), une tumeur
= 5 cm (= T3), une histologie agressive, et des signes cliniques ou des signes biologiques
suggérant la présence de métastases (109). Selon le NCCN, I'évaluation a distance de
routine n'est pas indiquée pour le cancer du sein non métastatique, mais doit étre envisagée
pour les patients ayant un envahissement ganglionnaire axillaire clinique (N+), une tumeur
=2 cm (= T2), une maladie HER2 positive ou un cancer du sein triple négatif (84). L'évolution
du role de la TEP-TDM au '®F-FDG dans les stades précoces a été prise en compte dans
les directives du NCCN, qui indiquent une TEP-TDM au '8F-FDG dans certaines
circonstances de la maladie de stade IlAtelles que : des résultats d'imagerie conventionnelle
équivoques ; une suspicion de maladie ganglionnaire et/ou a distance non déja détectée ;

et I'évaluation de la réponse thérapeutique.

En France, la réalisation d’'une TEP-'8F-FDG dans le cadre du bilan d’extension initial
du cancer du sein est recommandée a partir du stade IIB. Il n’est actuellement pas indiqué
si la maladie est de stade |. Son intérét en routine pour les cancers du sein de stade IIA est
discuté car les données sont, a ce jour insuffisantes, pour la recommander
systématiquement pour ce sous-groupe. C’est pourquoi, selon les recommandations
récentes de I'Institut National Du Cancer, ce bilan d’extension doit étre discuté pour les

formes a haut risque (grade élevé, femme jeune, tumeur triple négative, HER2+) (48).

En effet, I'intérét ou non de la TEP-'8F-FDG pour les stades IIA est peu clair dans la
littérature. Dans une étude prospective de Groheux et al., parmi les 44 patientes de stade
lIA (majoritairement de stade T2NO0), la TEP-'8F-FDG avait montré des foyers pathologiques
chez 4,5 % des femmes (2,3 % de métastases a distance et 2,3 % d’adénopathies extra-

axillaires) (43).
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En revanche, une étude rétrospective sur 214 patientes de Lebon et al., qui a trouvé
des résultats similaires a ceux décrits ci-dessus pour les tumeurs de stade IIB ou plus, a
mis en évidence des meétastases a distance chez 11 % des cancers de stade IIA (32
patientes) (89). Dans la littérature, I'intérét de la TEP-'®F-FDG pour la maladie de stade IIA

varie significativement (4.5%-18%).

Ainsi, des études plus larges dans lesquelles les performances de la TEP seraient
examinées dans des sous-catégories de patientes atteintes de maladie T2NO, telles que
celles avec des tumeurs de grande taille (> 3 cm) et celles atteintes de maladie T1N1,

seraient utiles.

Etant donné le haut taux de prolifération des cancers HER+ et triple négatifs, nous
avons formulé I'hypothése que l'intérét de la TEP au '8F-FDG pourrait étre démontré pour
des stades de la maladie plus précoces que le stade 11B, notamment pour le stade |IA dans

cette sous-population.

Par ailleurs, de fagon empirique, une grande majorité des oncologues en France
réalisent systématiquement un bilan d’extension par TEP '8F-FDG au moment du diagnostic
des tumeurs agressives triples négatives ou HER2 positives avant chimiothérapie
néoadjuvante, y compris celles de stade | et IIA. Nous disposons donc de données
rétrospectives concernant d’'une part le résultat de TEP-'8F-FDG chez ces patientes - en
termes de découverte de métastases a distance et de ganglions suspects - et d’autre part

les décisions de prise en charge qui en ont découlé.

Notre objectif est de documenter si la réalisation d’'une TEP-'8F-FDG chez des patientes
présentant des tumeurs triples négatives et HER2 positives de stade | et IIA a conduit a un

changement dans les modalités de leur projet thérapeutique.
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ABSTRACT

Aim/introduction

Breast cancer is a heterogeneous disease with varying treatment and prognosis
according to subtype. Aggressive features like HER2+ or triple-negative increase the risk of
metastases. Accurate staging is crucial for patient management. While '®F-FDG PET/CT
(FDG-PET/CT) is consensual for clinical stage 2IIB, there is lack of data regarding its actual
benefit for clinical stage | or IIA HER2+ and triple-negative breast cancer patients (TNBC).
These stages encompass heterogeneous population with different tumor sizes and possible
axillary involvement, necessitating further study to determine which patients would benefit
most from FDG-PET/CT. We propose a single-institution, retrospective study evaluating the
impact of FDG-PET/CT on patient management and staging for female patients with clinical

stage | or IAHER2+ and TNBC.

Materials and Methods

All patients who underwent FDG-PET/CT staging before any treatment were included.
Patients with symptoms or conventional imaging suggestive of metastatic dissemination, or
with prior malignancies were excluded. The initial stage was determined from
mammography, ultrasound, MRI, and clinical examination. Staging and therapeutic impact
based on FDG-PET/CT findings were collected, including intra- (modification of
dose/site/strategy in a type of management previously indicated) and inter-modality

(modification of planned treatment strategy) changes.
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Results

The impact of FDG-PET/CT on management and staging was evaluated in 287 female
patients with clinical stage | or IIA, HER2+, or TNBC. Results showed therapeutic impact for
18% of patients (n=52), with 2% (n=7) undergoing an inter-modality change with omission
of planned surgery. Intra-modality changes were observed for 16% of patients (n=45). The
impact on patient management was higher for stage |IA patients (20%, 47/237) than for
stage | patients (10%, 5/50). Among patients with stage I|IA disease, changes in
management were more important for T2NO patients (22%, 44/205) than T1N1 patients (9%,
3/32). While not statistically significant, this trend suggests the potential usefulness of FDG-

PET/CT for T2NO patients.

Conclusion

FDG-PET/CT is recommended for breast cancer patients with stage |IB or higher.
However, FDG-PET/CT is often planned for patients with stage | and IIA before neoadjuvant
chemotherapy, especially for those with HER2+ or TNBC. Our results support recent French
national recommendations; considering high therapeutic implications, our study suggests
the potential usefulness of FDG-PET/CT for patients with stage IIA, HER2-positive, or TNBC
with tumor size greater than 2 cm (T2NO). However, there is not enough evidence to
corroborate the routine use of FDG-PET/CT for patients with stage | or IIA and tumors

smaller than 2 cm (T1N1 and T1NO).

53



INTRODUCTION

Molecular classification of breast cancer distinguishes subclasses of breast cancer for
which treatment and prognosis differ. HER2 overexpression in breast cancer cells is
associated with poorer prognosis (although HER2-targeted antibody therapies have
significantly prolonged survival) and aggressive biology. Triple-negative breast cancer is
characterized by highly proliferating tumor cells, and time from diagnosis to metastasis can
be very short. These two phenotypes constitute a particularly aggressive type of breast

cancer.

Breast cancers with aggressive histological features, such as HER2+ or triple-negative
phenotypes, are often treated with neoadjuvant chemotherapy followed by surgery. For
these patients, accurate staging is of paramount importance for defining prognosis and
appropriate treatment decisions. Assessment of axillary and extra-axillary lymph nodes is
critical for guiding optimal management, including decisions regarding axillary dissection
and regional nodal irradiation. The extent of lymph node involvement informs both surgical
and radiation treatment strategies, underscoring the importance of precise characterization.
Moreover, the existence of metastases prevents definitive surgical treatment and causes
modifications in systemic treatment protocols. In this case, systemic staging may alter the

treatment approach from a curative aim to a palliative one.

18F-FDG-PET/CT has shown high accuracy in detecting extra axillary lymph nodes and
distant metastases. In a letter regarding the Bernsdorf study, Gilardi et al. suggested that
histopathological differences of breast cancers should also be considered for deciding if
staging by PET/CT is warranted because certain biologic subtypes of breast cancer have a

greater propensity to develop metastases even at an early stage (119,120).
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The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) and the European Society for
Medical Oncology (ESMO) recommend performing '®F-FDG-PET/CT in select cases. The
ESMO guidelines suggest extensive imaging evaluation for patients with clinically positive
axillary nodes (N+), large tumors (= 5 cm) (= T3), aggressive biology, and clinical signs,
symptoms, or laboratory values suggesting the presence of metastases (49). According to
the NCCN, routine systemic staging has to be considered for patients with tumors 22 cm (2
T2), clinically positive axillary nodes (N+), HER2-positive disease, and TNBC (84). The
evolving role of '8F-FDG-PET/CT in early-stage was taken into account in NCCN guidelines,
which consider '®F-FDG-PET/CT in selected circumstances of stage IIA disease such as
equivocal conventional imaging results, suspicion of undetected nodal and/or distant

disease; and treatment response assessment.

Recently, a French National Cancer Institute (INCa) focus group recommended PET/CT
for initial staging in patients with clinical stage = |IB breast cancer and better when performed
before surgery (48). The levels of evidence for the use of ®F-FDG-PET/CT in patients with
clinical stage IIA (TIN1 or T2NO) do not reach a consensus because of insufficient data to
recommend routine use in this subgroup. It may be useful in select circumstances of earlier
stage disease (stage IIA) such as young women, grade 3 tumors, overexpression of HER2,

and triple-negative breast cancer.

In a prospective study by Groheux et al., among 44 patients with initial clinical stage IIA
(mostly T2N0), "®F-FDG-PET/CT induced stage modification in 4,5 % of patients due to
distant metastases uncovered (2,3 %) or extra axillary lymph node detection (2,3 %) (43).
Lebon et al., which demonstrates similar results for initial clinical stage 1B or higher, highlight
distant metastases for 11 % of patients with clinical stage IIA disease (32 women) (89). The
yield of "8F-FDG-PET/CT for initial workup in patients with clinical stage IIA of breast cancer

varies significantly across several studies (4.5%-18%).
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Thus, larger studies are needed to assess the value of '"8F-FDG-PET/CT imaging in
breast cancer staging for clinical stage IIA. Investigating the impact of '8F-FDG-PET/CT on
patient management in subcategories of patients with stage IIA disease, such as those with

large tumors (> 3 cm) or axillary involvement, could also be useful.

Given the propensity for high proliferation rate, we hypothesize that systemic staging
with 8F-FDG-PET/CT may be valuable in breast cancers with a triple-negative or HER2 +

phenotype earlier than clinical stage |IB.

In fact, initial staging by '®F-FDG-PET/CT in breast cancer smaller than 5 cm without
lymph node involvement is optional in France but part of routine clinical practice in cancer

centers before neoadjuvant chemotherapy.

Considering the low level of evidence for the use of ®F-FDG-PET/CT in initial breast
cancer staging for early-stage, especially in aggressive phenotype, this retrospective study
examines the impact of ®F-FDG-PET/CT findings on patient management in a population

of 287 patients with clinical stage | or lIA, HER2+ or TNBC.
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MATERIAL AND METHODS

Study design

This retrospective, single-institution study evaluated 287 female patients for whom
cancer staging by '®F-FDG-PET/CT was performed before any surgical or systemic
treatment between January 2015 and December 2020 at the Oscar Lambret Center in Lille,

France.

Patients were eligible if they were older than 18 years, had a biopsy-proven HER2+ or
TNBC, and clinical stage | or IIA disease according to the seventh edition of American Joint
Committee on Cancer staging manual (85). PET images and patient identification data were
retrieved automatically from the Picture Archiving and Communication System (PACS),
using the following selection criteria: '8F-FDG-PET/CT performed for initial staging of breast
cancer. Immunohistochemical classification and clinical stage were retrospectively collected
from the electronic medical records similarly as the following parameters: age at the time of
diagnosis, clinical stage (based on clinical examination, mammography, breast MRI, and
ultrasonography), tumor grade, histology, Ki-67 percentage score, molecular phenotype,
18F-FDG-PET/CT report and, treatment modalities including chemotherapy, surgery, and
radiation. The electronic medical records were also reviewed to exclude patients with any of
the following exclusion criteria: male patients, patients with a history of breast cancer or
another cancer undergoing treatment, pregnancy, suspicion of stage IV disease from
physical examination or conventional imaging findings, and patient who underwent '8F-FDG-
PET/CT after breast — axilla surgery or initial chemotherapy or endocrine therapy or radiation

therapy.
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When suspected based on PET/CT findings, malignancy was confirmed primarily by
histology. If histology was not available, follow-up imaging was utilized, with lesions required
to display typical features of metastatic disease on initial imaging and show response to
treatment. In some cases, lesions were also confirmed through conventional imaging exams
such as MRI for bone lesions. For internal mammary lymph nodes lacking histopathology or
follow-up imaging, a maximum standardized uptake value (SUV) of 2.0 or higher was used
as validation for malignancy. This is based on the widely accepted understanding that
reactive '8F-FDG avidity is uncommon in internal mammary nodes, particularly in patients
without prior surgery and an uptake higher than that of the blood pool is strongly suggestive
of metastasis with a PPV around 90% (121). This SUV cutoff of 2.0 or higher for internal
mammary lymph nodes has been previously used in a study to identify positive internal

mammary nodes in breast cancer patients (42).

Histology and Immunohistochemistry Analysis

Tumor diagnosis and subtyping were performed on the core needle biopsy before any

neoadjuvant chemotherapy.

Hormone receptor status was assessed by immunochemistry test and was positive if at
least 10% of cells tested expressed estrogen and/or progesterone receptors (14). Tumors
were considered HER2-positive when 3+ in immunohistochemistry or 2+ with amplification
by a fluorescence in situ hybridization technique (15). Triple-negative breast cancer was
defined as estrogen receptor-negative (<10%), progesterone receptor negative (<10%), and
HER2 negative (0, 1+, or 2+ without amplification by fluorescence in situ hybridization

technique).

Tumor grade was determined using the histoprognostic grading SBR grade modified

according to Elston and Ellis (17), without centralized review.
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Determination of initial clinical stage

Initial stage was determined according to the American Joint Committee on Cancer
(AJCC) staging manual (85), based on reviewing the clinical notes of physical examination,
mammography, breast and axilla ultrasound, and, if available, breast magnetic resonance

imaging.
8BF.FDG -PET/CT acquisition and interpretation

PET and CT imaging

All patients in this retrospective study underwent staging '®F-FDG-PET/CT. Before '8F-
FDG administration, patients fasted for at least six hours. Only drinking water was allowed.
Each patient was intravenously injected with 2-4 MBq/kg of '8F-FDG (depending on digital
or analog acquisition) in the arm opposite the tumor. Blood samples collected before the
injection ensure a plasma glucose of less than 2 g/l to prevent altered FDG biodistribution.
After injection patients rested for a scheduled 60-minutes uptake period and avoided

exercising, talking, or chewing to minimize muscular uptake.

PET/CT scans were acquired in a supine position from the vertex to the midthigh using
a Discovery 690 PET-CT (General Electrics Healthcare) until August 2020 and afterward

with a Biograph Vision 450 PET-CT (Siemens Healthcare).

For analog PET-CT, the PET scan was preceded by the CT scan, which was performed
with an average of 8 to 14 pitches, 2 minutes per table position. Images were reconstructed
using an iterative OSEM 3D algorithm (24 subsets and 2 iterations) with segmented
correction for attenuation using CT data. Data were displayed for interpretation in a 256 x
256 matrix (voxels of 2.73x2.73x3.27 = 24.4mm3) corrected for scatter and chance

coincidences, and with the time-of-flight technology.
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For digital PET-CT, the PET scan was preceded by the CT scan, which was performed
with a continuous bed speed of 2.1mm/s on the skull, 1.4mm/s on the chest, and 1.1mm/s
on the abdomen and pelvis. The images were reconstructed using an iterative OSEM 3D
algorithm (24 subsets and 2 iterations) with segmented correction for attenuation using CT
data. Data were displayed for interpretation in a 256 x 256 matrix (voxels of 2.73x2.73x3.27
= 24.4mm3) corrected for scatter and chance coincidences, and with the time-of-flight

technology.

CT data were acquired without contrast enhancement.

PET-CT interpretation

According to standard '®F-FDG-PET/CT reporting, uptake was considered abnormal
when it was focal, not considered physiologic or inflammatory, and had an intensity greater
than the local background. Suspicion for malignancy was based on the integration of
metabolic information from the PET images, anatomic information from the CT images, and
the fused PET/CT images. PET/CT images were reviewed. If equivocal uptake was
described, PET/CT studies were reinterpreted by two nuclear medicine physicians to reach
a consensus. The nuclear physicians were blind to any other systemic imaging that could

have been ordered in parallel.

Statistical analysis

All collected data were analyzed using conventional methods of descriptive statistics.
Median with their extremes or interquartile ranges, and mean with standard deviation were
used to summarize continuous variables, while frequencies and percentages were used to
summarize categorical variables. Changes in patient management and staging frequencies
and proportion were calculated overall and by initial disease stage and tumor size. The

number of missing data is specified for each variable.
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To compare changes in patient management or upstaging of patients based on initial
TNM stage and tumor size, the Chi2 test or the Fisher exact test was used, as appropriate.

P values less than 0,05 were considered statistically significant.

All analyses were performed using Stata v17.0 software.

Endpoints

This retrospective analysis aimed to evaluate the impact of '®F-FDG-PET/CT on staging

and management in triple-negative or HER2-positive stage | or IIA breast cancer patients.

Changes in cancer staging were assessed based on the discovery of previously
unknown axillary or extra-axillary lymph node involvement (infraclavicular area and internal
mammary basin) and/or distant metastases on '8F-FDG-PET/CT. The change in stage
included both up- and down-staging that could be considered if positive lymph node on

conventional imaging was not seen on "®F-FDG-PET/CT.

Management change was recorded as either intra-modality or inter-modality. Inter-
modality change was defined as a change in planned treatment strategy (cancellation of
surgery and adjuvant radiotherapy (RT) due to poly-metastatic disease diagnosed on PET-
CT), whereas intra-modality change was defined as a modification of dose/site/strategy that

was previously indicated (122).

Intra-modalities changes were assessed based on the discovery of axillary involvement
on "8F-FDG-PET/CT, which could indicate axillary lymph node dissection and radiotherapy

of nodal areas.

Inter-modality changes were evaluated based on the discovery of metastases on '8F-

FDG-PET/CT, which led to a change from curative intent to palliative intent strategy.
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RESULTS

Patient and Tumor Characteristics

Oscar Lambret's PACS identified 2457 patients who underwent '®F-FDG-PET/CT for
breast cancer staging from January 2015 to December 2020. Among these patients, 1373
were excluded due to positive hormonal receptor and HER2 negative expression, 491 due
to clinical stage IIB or greater, 195 due to '"®F-FDG-PET/CT performed after surgery, and
finally, 111 were excluded for other reasons such as synchronous malignancies, pregnancy,
or prior history of breast cancer. Thus, the final cohort was composed of 287 patients with
newly diagnosed stage | or IIA HER2 positive or TNBC who underwent '8F-FDG-PET/CT

before any treatment between January 2015 and December 2020 (Figure 1).

2457 patients underwent '"®F-FDG-PET/CT
for initial breast cancer staging

Excluded (N=2170)

- 1373 due to positive hormonal receptor and HER2
negative expression

» - 491 due to clinical stage IIB or greater

- 195 due to 18F-FDG-PET/CT performed after surgery

- 111 due to others reasons such as synchronous
malignancies, pregnancy or prior history of breast cancer

4

287 patients included in the final cohort
with newly diagnosed stage | or IIA HER2
positive or TNBC

Figure 1 Consort diagram of the study cohort
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The median age in this cohort was 50 years (range 24-93 years). Fifty (17%) patients
were stage |, and 237 (83%) patients were stage II1A before '8F-FDG-PET/CT. Approximately
half of the studied population was composed of patients with HER2 positive status (149
patients, 52%), while the other half of patients had TNBC (n=138, 48%). Most of the cancers
were intermediate grade (n=164, 57.3%). Histological characteristics and details of clinical

stage are given in Table 1.

Table 1 Characteristics of primary tumors.

. Total N=287
Characteristics
n %
TNM classification
T1NO 50 17.4%
T1N1 32 11.2%
T2NO 205 71.4%
- Tumor diameter < 3cm | 104 36.2%
- Tumor diameter > 3cm | 101  35.2%
AJCC clinical stage*
I 50 17.4%
A 237 82.6%
Histology
Ductal 281 98%
Lobular 3 1%
Other 3 1%
SBR grade (MD** = 1)
Grade 1 10 3.5%
Grade 2 164 57.3%
Grade 3 112 39.2%
HER2 status
positive 149 51.9%
negative 138 48.1%
ER status
positive 97 33.8%
negative 190 66.2%
PR status
positive 73 25.4%
negative 214  74.6%

*Clinical classification according to the seventh edition of American Joint Committee on Cancer staging manual (85).

**MD: Missing data
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Impact of PET/CT results on stage modification

Local lymph node metastases

'8F-FDG-PET/CT changed the clinical stage of breast cancer in 59 patients (21%).
Among these 59 patients, the majority of changes were due to lymph node involvement
detected on "®F-FDG-PET/CT (n=51, 18%). Twenty-nine patients (10%) were upstaged by
the identification of unsuspected axillary nodal involvement, which accounted for more than
half of the patients whose stage changed. However, histological confirmation of lymph node
involvement was available for 21 axillary nodal lesions with 8 being positive on biopsy
(Figure 2), 4 being detected through sentinel node biopsy prior to neoadjuvant
chemotherapy (which is no longer part of the center's current clinical practice), and 9 being
found after axillary lymph node dissection. Notably, 1 patient without histopathology status
for their axillary lymph nodes experienced axillary nodal recurrence less than 2 years after
diagnosis. The other 7 patients did not have confirmation of malignant nature of the axillary

hypermetabolism due to negative axillary ultrasound or non-feasibility of biopsy.

Five axillary lymph nodes detected on the PET scan were found to be false positives,

as sentinel node biopsies performed before any treatment were negative.

Extra-axillary nodal involvement was detected in 17 patients (6%). In these 17 patients
with initial clinical stage IIA, 6 were confirmed by imaging follow-up, 4 experienced regional
lymph node recurrence less than 2 years after diagnosis, and the remaining 7 patients all

had elevated internal mammary lymph node uptake with a SUVmax > 2.

Five patients with suspected axillary lymph node metastasis on clinical examination,
ultrasound, or MRI (with a TIN1 tumor) had their stage downgraded as a result of '®F-FDG-
PET/CT ruling out the presence of suspicious nodes. Axillary ultrasound confirmed these

findings for 3 patients and 2 patients had negative axillary biopsy.
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Figure 2 Woman with clinical stage IIA breast cancer upstaged to stage IIB by "8F-FDG-
PET/CT. (A) Maximal-intensity-projection PET demonstrated known primary left breast
cancer (solid arrow) and previously unknown axillary nodal metastasis (dashed arrow). Axial
PET/CT (B) and axial CT (C) through the chest demonstrated axillary lymph node proven by
biopsy (dashed arrow).

Distant metastases

18F-FDG-PET/CT demonstrated distant metastases in 8 of 287 patients (3%). Of the 8
patients, 4 patients had metastatic disease involving more than one site. 5 patients had bone
metastases, 3 had pulmonary metastases, 3 had distant nodal metastases, 2 had liver
metastases, 1 had brain metastases. For 2 patients, metastases were proven by
histopathology. For 5 patients, metastases were confirmed by additional work-up or follow-
up imaging. For the last patient, secondary lesions were not proven by histology or imaging
due to the patient's frailty, and no treatment was undertaken following oncogeriatric

evaluation.

In summary, Table 2 compares the initial clinical stage classification with the stage
obtained after PET/CT. In total, upstaging to stages IlA and IV (Figures 3 and 4) occurred in
1(2%) and 2 (4%) of the 50 clinical stage I. Upstaging to stage IIB, IlIA, I1IC, and IV occurred

in 28 (11%), 6 (3%), 11 (4%), and 6 (3%) of the 237 clinical stage IIA patients respectively.

65



5.

-\

,\ss
3

Figure 3 - Figure 4

“

Figure 3 Woman with clinical stage | breast cancer upstaged to stage IV by 18F-FDG-
PET/CT. (A) Maximal-intensity-projection PET demonstrated known primary left breast
cancer (solid arrow) and focus of "8F-FDG uptake in the region of thoracic spine (dashed
arrow). Axial PET/CT (B) and axial CT (C) demonstrated osteolytic metastasis proven by
biopsy (dashed arrow).

Figure 4 Woman with clinical stage | breast cancer upstaged to stage IV by '8F-FDG-
PET/CT. (A) Maximal-intensity-projection PET demonstrated known primary left breast
cancer (solid arrow) and 2 foci of "8F-FDG uptake in region of the chest (dashed arrow and
arrowhead). Axial PET/CT (B) and axial CT (C) demonstrated previously unknown osteolytic
metastasis in the sternum proven by biopsy (dashed arrow). Axial PET/CT (D) also
demonstrated unknown pulmonary nodule (arrowhead). Given stage |V disease, biopsy of
pulmonary nodule was unnecessatry.

There were 4 proven false positives metastatic lesions, 1 adrenal lesion for a patient
with clinical stage | disease, 1 pulmonary lesion, 1 distant lymph node involvement, 1 liver

lesion (Figure 5) for patients with clinical stage Il disease.
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Figure 5 Woman with clinical stage IIA breast cancer with internal mammary nodal
metastasis detected by '8F-FDG-PET/CT and a false positive liver uptake. (A) Maximal-
intensity-projection PET demonstrated known primary right breast cancer (solid arrow), a
focus of '8F-FDG uptake in midline of the chest (dashed arrow) and focus in the liver
(arrowhead). Axial PET/CT (B) demonstrated previously unknown internal mammary node
(dashed arrow). Axial PET/CT (C) and axial CT (D) also demonstrated hypermetabolic and
hypodense nodule in the liver (arrowhead). This nodule was biopsied and was found to be
a liver adenoma.

Table 2 Upstaging by PET/CT based on Initial Clinical American Joint Committee on Cancer
Stages

Stage after PET/CT Total
Initial clinical stage I A (%) IB(%) WA (%) HIC (%) IV (%)
| 47 (94)  1(2) 0 0 0 2@4) | 50
A 5(2) 181(76) 28(11) 6(3) 11(5)  6(3) | 237
Total 52 (18) 182 (63) 28(10) 6 (2) 11(4)  8(3) | 287

Impact of PET/CT results on patient management

Results of '®F-FDG-PET/CT changed the treatment plan (intra and/or intermodality
changes) for 52 patients (18%). Intermodality changes concerned 7 patients (2%), all of
them switching from curative to palliative intent treatment approach with omission of planned
surgery. Intramodality changes with revision of surgical or radiation procedures concerned

45 patients (16%).
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The total number and percentage of patients with management modification in each

stage group are given in Figure 6.

Stage IIA (N=237)
Stage |
47 (20%)
I
I I
T1NO (N=50) TiN1 (N=32) T2NO (N=205)
5(10%) 3(9%) 44 (22%)

<3 cm (N=104)
22 (21%)

>3 cm (N=101)
22 (22%)

Figure 6 Pooled Intra and Intermodality changes after PET/CT categorized by Clinical stage,
TNM stage, and tumors diameter

Subgroup analysis

According to initial clinical stage, '®F-FDG-PET/CT findings impacted patient

management in 5/50 (10%) stage | and in 47/237 (20%) stage |IA patients (Figure 6).

The percentage of patients with intra or/and intermodality changes according to tumor
size for the T2NO group was as follows: < 3cm: 21%; > 3 cm: 22%. Patients with tumors <3
cm classified T2NO did not differ from those > 3 cm in terms of inter and/or intramodality

changes (p = 0.91) or clinical staging change (p = 0.43).

Focusing on clinical stage IlA, although there was no statistically significant difference
between T1N1 and T2NO stages in terms of inter and/or intramodality changes (p = 0.11),
there was a trend towards more changes in management following PET/CT for patients with

T2NO disease (44/205, 22%) compared to patients with T1N1 disease (3/32, 9%).
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Synchronous malignancies

18F-FDG-PET/CT demonstrated four unsuspected synchronous malignancies, including
2 lung adenocarcinomas, 1 papillary thyroid cancer, and 1 high-grade adenoma of the colon.

All four unsuspected malignancies were confirmed by pathology.

Additional work-up

18F-FDG-PET/CT resulted in additional work-up for 65 patients (23%), such as axillary,
pelvic, and thyroid ultrasound, lung scan, MRI of the spine, pelvis, or liver. '®F-FDG-PET/CT
also led to lymph node, liver, and osseous biopsies and sentinel lymph node before

chemotherapy.
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DISCUSSION

While '®F-FDG-PET/CT is more sensitive than CT for detecting nodal or distant
metastases in breast cancer and has a reduced false-positive rate (37,76,123,124), it is not
currently recommended as the primary staging method by NCCN Clinical Practice
Guidelines or European Society for Medical Oncology guidelines (49,84). The role of '8F-
FDG-PET/CT for initial staging of clinical stage | and IIA breast cancer is controversial due
to a lack of studies demonstrating its impact on therapeutic management. However, for
patients with aggressive molecular subtypes such as triple-negative and HER2-positive
breast cancers, which have a higher risk of metastasis development, early detection may be
crucial. Despite this, there has been limited focus on the impact of "®F-FDG-PET/CT results
on patient management in early-stage breast cancer, especially in stages | and IlIA. This
retrospective study aims to fill this gap by specifically assessing the impact of '8F-FDG-
PET/CT on patient management in triple-negative or HER2-positive stage | or IIA breast

cancer.
Stage modification

In our study, the use of '8F-FDG-PET/CT resulted in a change of cancer stage in 6%
(3/50) of patients with stage | disease and 24% (56/237) of patients with stage IIA disease.
These rates are comparable to those reported in a meta-analysis by Han et al. (29 studies,
4276 patients), which found that the proportion of changes in staging was 11% (95% ClI, 3-
22%) for Stage | and 20% (95% CI, 16%-24%) for Stage Il (which included stage IIA and

stage 11B) (123).
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However, the clinical utility of "®F-FDG-PET/CT for initial staging in patients with Stage
| invasive breast carcinoma remains controversial. Previous studies have reported low
sensitivity for detecting primary tumors and axillary involvement, as well as a low probability
of detecting distant metastases. A retrospective study by Gunalp et al. showed upstaging by
PET/CT in 5/19 (26%) patients with clinical stage |, but this study was limited by its small
sample size (90). Moreover, a study of locally operable breast cancer found that '®F-FDG-
PET/CT suggested metastases for 15/325 (5%) patients only, but 10 of them were later
determined to be false positives. It also suggested non-axillary regional lymph nodes in 3
women, but CT or MRI did not confirm those findings. Axillary lymph nodes were suggested
in 24 patients, with 1 false positive. This study concluded that patients with Stage | HER2
positive or TNBC may not benefit from systemic staging with '8F-FDG (87). Nevertheless, it
is important to note that this study was conducted without anatomical CT localization, which

could lead to false positives.
Changes in patients management

Despite a smaller sample size and focus solely on stage | and |IA breast cancer patients,
our study identified changes in management for 52/287 (18%) patients based on pooled
intra- and inter-modality changes, which is consistent with the 17% reported by Han et al. in
their meta-analysis previously mentioned that also included patients with stage Ill disease
(123). Notably, our findings are in line with the lack of statistical association between

changes in management and clinical stage reported by Han et al.
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Our study found an impact in the management for 20% (47/237) of stage IIA patients,
which is higher than the 9% reported in a prospective study by Cochet et al. (96). Intriguingly,
we observed a quite similar rate of stage modification due to PET/CT in our study (24%)
compared to that reported by Cochet et al. (37%) for stage IIA patients. In both studies, the
changes in stage primarily involved the detection of locoregional lymph nodes (75% of stage
modification for stage IIA in Cochet et al. and 80% in our study). We can explain this by the
fact that in the study by Cochet et al., only 2/8 stage modifications due to PET/CT resulted
in therapeutic management changes, while in our study, 47/56 stage modifications due to

PET/CT led to changes in therapeutic management.
Axillary nodal involvement

The use of PET/CT imaging in detecting axillary lymph node metastases has limitations,
as it has poor sensitivity for detecting micro-metastases and cannot replace invasive sentinel
lymph node biopsy (73,74,87,125,126). Furthermore, the clinical significance of millimetric
metastatic involvement and the necessity of axillary node dissection has been debated
(47,127). Despite these limitations, PET/CT has been found to have better specificity in
detecting axillary lymph node involvement (73,74,128). In our study, PET/CT led to a change
in cancer staging for 21% of patients (59/287), with 29 (10%) patients having their clinical
stage upgraded from NO to N1 due to the discovery of axillary nodal involvement. However,
confirming these findings through pathology was challenging, since a majority of patients
(83%) received neoadjuvant chemotherapy initiated soon after the PET/CT scan. Only 21 of
these axillary nodal lesions were confirmed to be positive for metastasis. This is mainly due
to the fact that either biopsy was not feasible or the lymph node was not detected on
ultrasound. Nonetheless, PET/CT remains a reliable tool for detecting axillary lymph node
malignancy, with a high positive predictive value. For example, a study of 221 patients with
T1NO and T2NO breast cancer found that '®F-FDG-PET/CT identified axillary lymph node

involvement with a positive predictive value of 100% (129).
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Obtaining information on axillary status before neoadjuvant therapy may impact axilla
management after chemotherapy, particularly as axillary involvement typically requires
surgical axillary dissection instead of a simple sentinel lymph node biopsy and can impact
radiation fields. In a prospective study, Gil-Rendo et al. reported that obtaining information
on axillary status before neoadjuvant therapy changed treatment decisions for 33% of
patients with stage | and Il diseases, which is concordant with our results (130). In our study,
we found that the majority (62%) of intra-modality changes were due to the discovery of

axillary nodal involvement.
Extra-axillary nodal involvement

In our study, extra-axillary nodal involvement was detected in 17 patients (6%). In the
context of locoregional nodal metastases, '®F-FDG-PET/CT can distinguish between axillary
and regional extra-axillary nodes. Detection of unsuspected internal mammary,
infraclavicular, and supraclavicular nodes classifying the disease as N3 can have a
significant impact on patient staging and prognosis as in the seventh edition of AJCC Cancer
Staging Manuel with less than 50% overall survival at five years for stage IlIC (85).
Furthermore, lymph node dissection is usually limited to levels | and Il of Berg’s
classification, so involvement at level Il or other extraaxillary sites can greatly affect surgical
and radiotherapy modalities (131,132). In addition to changes in the local management of
breast cancer, the discovery of nodal involvement can indicate an oncogenetic investigation
for theranostic purposes (treatment with Olaparib for patients with BRCA1 or 2 mutations)

(133) or an adjuvant anti-HER2 treatment such as TDM1 (134).
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Two prospective studies have demonstrated that PET/CT detection of extra-axillary
regional nodal metastases led to modifications in surgical and radiation treatment fields
(96,135). For example, Cochet et al. found an overall upstaging rate to N3 disease of
approximately 16% (96), while our study focused on patients with low stages (Il and ll1A) and
detected extra-axillary nodal involvement in only 6% of cases (and exclusively in stage IlIA
patients). It's important to note that the positive predictive value of '®F-FDG-PET/CT for
uptake in typical drainage areas of breast cancer is rather high (around 90%) (121).
Therefore, in cases where biopsy is not possible, radiotherapy based on '®F-FDG-PET/CT
results may be warranted. However, caution must be exercised due to the potential for false

positives, particularly in patients who have recently received vaccinations (136).
Metastases

The detection of distant metastases has a significant impact on treatment strategies for
patients with breast cancer. In our study, surgical planning and chemotherapy were withheld
in 2% of cases after the detection of distant metastases. Interestingly, we found that
metastases were present in 4% of stage | and 2.5% of stage IIA patients, which is
unexpected given that metastasis rates are typically higher in more advanced stages. Two
retrospective studies by Ulaner et al. also looked at metastasis rates in early-stage HER2+
(72 patients) and triple-negative breast cancer (82 patients) and found no metastases in

stage | patients and a 4% rate in stage IlA patients (40,41).

The distribution of metastases can vary based on breast cancer subtypes, as
demonstrated in a prospective study by Groheux et al. involving 254 participants (43). The
study found that triple-negative and HER2+ tumors had a higher incidence of extra-skeletal
metastases compared to other subtypes. In our study, despite the small number of
metastatic patients, 5/8 patients with triple-negative and HER2+ breast cancer had bone

metastases.
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Subgroup analysis

One explanation for the varying results seen in stage IIA disease could be the
heterogeneous population encompassed in this stage, with T1IN1 and T2NO patients. In the
study by Groheux et al. with 254 participants, stage I[IA was mainly composed of T2NO
patients and the rate of upstaging was only 4.5% (43). Koolen et al. reported a higher rate
of upstaging for T2NO patients (11%) with large tumors (> 3 cm) (137). Studies investigating
the use of "8F-FDG-PET/CT for staging based on tumor size suggest a benefit for tumors

larger than 3 cm (138).

We did not find any statistically significant differences between T1N1 and T2NO groups,
nor between tumors smaller or larger than 3 cm in terms of changes in stage and treatment
modalities. However, there was a trend toward a higher proportion of patients in the T2NO
group (22%) having a change in therapeutic management compared to the T1N1 group (9).
It should be noted that the lack of statistical significance in the T1N1 group may be due to a

lack of statistical power, as there were only 32 patients in that group.
Downstaging

Our study results also showed that PET/CT led to downstaging in some patients.
Specifically, we observed downstaging exclusively in patients with initial clinical stage T1N1
breast cancer. This group had regional lymph nodes with N1 disease that were identified on
breast MRI, clinical examination, or axillary ultrasound, but revised to NO disease upon
further evaluation with PET/CT. It is possible that the downstaging effect can be attributed
to the limited specificity of nonfunctional imaging techniques in detecting regional nodes

(102).
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Additional work-up

Incidental findings on FDG-PET can lead to additional diagnostic workups unrelated to
the primary cancer being evaluated. In our study, 23% of patients had such additional
examinations induced by the results of the PET. Thyroid and pelvic ultrasound are the most
common additional exams prescribed due to incidental findings, with focal thyroid uptake
found in 2-3% of FDG-PET/CT scans and requiring a thyroid ultrasound examination as
cancer is found in 35% of cases (139,140). To avoid unnecessary pelvic ultrasound
prescriptions in women of childbearing age and to detect gynecological neoplasms
accurately, nuclear medicine physicians must gather detailed clinical information, including
the patient's menstrual cycle, to accurately interpret PET results. Moreover, clinical
information and patient history should be combined with whole-body functional imaging to
achieve accurate diagnoses since 1.4% of patients in our study had unsuspected
synchronous malignancies, all of which were pathologically proven and similar to prior
reports (138,141). These findings demonstrate the importance of using a comprehensive
approach to avoid adding unnecessary costs to patient management and increasing patient

anxiety.

Limits

To our knowledge, this study comprises the largest retrospective cohort so far in a
selected group of HER2-positive and TNBC breast cancer patients. However, this study is
subject to several limitations. The retrospective single-institution study design introduces

potential inherent selection biases that are difficult to control. To confirm our estimates, a

large prospective trial where all patients receive PET/CT before treatment is needed.

Additionally, in some cases, patients suspected of having regional nodal metastases
lacked histological confirmation, either because biopsy was not feasible or because the

lymph node was not visualized on ultrasound.
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However, in cases where the results of '®F-FDG-PET/CT are unambiguous, it may be
considered medically unethical to obtain a histopathological correlation solely to confirm

PET/CT findings.

Most patients in our study had ductal carcinoma, which makes it difficult to compare the
impact of breast cancer histology, a known factor that affects the clinical usefulness of 18F-

FDG-PET/CT.

The benefit of detecting occult distant metastases on patient outcomes has not been
definitively demonstrated. However, improved accuracy of initial staging has been

associated with better stage-specific survival.
Outlook

In our study, we found that 18% of patients with early-stage aggressive histology breast
cancer had a change in management due to PET/CT. While we are aware that performing
PET/CT may lead to increased costs, use of resources, and radiation exposure, it is
important to note the significant clinical impact of our findings. Furthermore, patients with
aggressive tumor subtypes typically undergo neoadjuvant chemotherapy, and pre-treatment

'8F-FDG-PET/CT can be used to evaluate therapeutic response in early stage.

In one study, an economic evaluation of '®F-FDG-PET/CT compared to conventional
workup found similar costs and lower radiation exposure (95). Furthermore, another study
suggested that PET/CT was cost-effective and even cost-saving in some institutions (37). In
silico analysis and a multicenter value analysis, suggest that PEC/CT is cost-effective for
staging of clinical stage Il-1ll breast cancer (37,142). However, it is crucial to consider that
these economic evaluations were conducted by comparing PET/CT to conventional workup,
whereas our study focuses on the added value of PET/CT. Therefore, a larger prospective
study would provide more insights on the cost-effectiveness of adding PET/CT to the workup

for these patients.
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CONCLUSION

Currently, '"®F-FDG-PET/CT is recommended for patients with stage 1IB and higher
breast cancer. However, in clinical practice, oncologists also prescribe this exam for patients
with stage | and IIA before neoadjuvant chemotherapy, especially for those with triple-
negative or HER2-positive breast cancer, due to advances in adjuvant treatment and genetic
testing that require accurate assessment of locoregional and distant extension. Based on
our study findings, we strongly recommend performing an 18F-FDG-PET/CT scan for
patients with stage IIA triple-negative or HER2-positive breast cancer, with tumor size
greater than 2 cm (T2NO), as it has therapeutic implications in 22% of cases. On the other
hand, for tumors smaller than 2 cm, regardless of axillary nodal involvement (T1NO or T1IN1),
our results suggest that 18F-FDG-PET/CT may not be warranted as it has minimal

therapeutic impact.
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lll. DISCUSSION GENERALE

Bien que la TEP au "®F-FDG soit plus performante que la tomodensitométrie (TDM)
pour la détection des lésions métastatiques ganglionnaires ou a distance dans le cancer du
sein et bien qu’elle présente un taux de faux positifs réduit (37,76,123,124), elle n'est pas
recommandée actuellement comme bilan d’extension initial de premiére intention par les
recommandations de la NCCN ou les directives de la Société européenne d'oncologie
médicale (ESMO) (49,84). L'intérét du '8F-FDG-TEP/TDM pour le bilan d’extension initial
du cancer du sein de stades cliniques | et IIA est controversé en raison du manque de
données démontrant son impact sur la prise en charge thérapeutique. Cependant, pour les
patientes présentant des sous-types moléculaires agressifs tels que les cancers du sein
triples négatifs et HER2-positifs, la stadification précoce du cancer peut étre cruciale en
raison d’un risque plus élevé de développer des métastases. Malgré cela, I'impact des
résultats de ®F-FDG-TEP/TDM des patientes atteintes d’'un cancer du sein a un stade
précoce, en particulier aux stades | et IlA, n’est pas clair dans la littérature. Cette étude
rétrospective vise a évaluer spécifiquement l'impact du '®F-FDG-TEP/TDM sur la prise en
charge des patientes atteints de cancer du sein de stade | ou IIA triple négatif ou HER2-

positif.
1. Comparaison des résultats aux données de la littérature

A. Changement de stade

Dans notre étude, les résultats de la TEP/TDM ont entrainé une évolution du stade du
cancer chez 6% (3/50) des patientes atteintes d'un cancer de stade | et chez 24% (56/237)
des patientes atteintes d'un cancer de stade lIA. Ces taux sont comparables a ceux
rapportés dans une méta-analyse de Han et al., qui a constaté que la proportion de
changements de stade était de 11% (IC 95% : 3-22%) pour le stade | et de 20% (IC 95% :

16%-24%) pour le stade Il (qui comprenait les stades |lA et IIB) (123).
79



Cependant, l'intérét de la TEP/TDM pour le bilan d’extension chez les patients atteints
d'un carcinome mammaire invasif de stade | est débattu et n’est pas indiqué par les
recommandations des sociétés savantes. Des études antérieures ont signalé une faible
sensibilité pour la détection de la tumeur primitive et des ganglions axillaires, ainsi qu'une
faible probabilité de détection de métastases a distance (87). Une étude rétrospective de
Gunalp et al. avec une cohorte de taille limitée, a montré un changement de stade aprés
réalisation de la TEP/TDM chez 5 (26%) des 19 patients cliniques de stade | (90). En outre,
une étude portant sur 325 femmes atteintes d'un cancer du sein localement opérable a
révélé que la TEP/TDM a trouvé des lésions suspectes de métastases chez 15 patientes,
mais 10 d'entre ce sont révélées étre de faux positifs. Elle a également suggéré des
ganglions locorégionaux non axillaires suspects chez 3 femmes, mais la tomodensitométrie
ou I'RM n'ont pas confirmé ces résultats. Des ganglions axillaires ont été retrouvés chez 24
patients, avec 1 faux positif démontré. Cette étude a conclu que le cancer du sein de stade
| n’était pas une indication systématique de bilan d’extension initial par '"®F-FDG-TEP/TDM
(87). Néanmoins, il est important de noter que cette étude a évalué les performances de la
TEP sans localisation anatomique par tomodensitométrie, ce qui pourrait entrainer de faux

positifs.

B. Impact thérapeutique de la TEP au '®FDG

Les résultats de notre étude ont montré des changements dans la prise en charge
induits par la TEP/TDM chez 18% des patientes (52/287). Ce taux est similaire a celui de la
méme méta-analyse de Han et al. citée ci-dessus qui a rapporté des changements dans la
prise en charge dans 17% des cas (123). Néanmoins, notre étude a uniquement étudié les
patientes atteintes de cancer de stade | et IIA et avait une taille d'échantillon plus petite que
la méta-analyse réalisée par Han et al., qui incluait des patientes atteintes de cancer de

stade IIB et |ll également.
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Malgré cela, dans la méta-analyse, la proportion de changements dans la prise en charge

des patientes n'était pas statistiquement corrélée au stade clinique initial du cancer du sein.

Notre étude a révélé un impact sur la prise en charge de 20 % (47/237) des patients de
stade IIA, soit un taux plus élevé que les 9 % rapportés dans une étude prospective menée
par Cochet et al. (96). En revanche, nous avons observé un taux inférieur de modification
du stade du cancer du sein due a la TEP/TDM dans notre étude (22 %) par rapport a celui
rapporté par Cochet et al. (37 %) pour les patients de stade IIA. Dans les deux études, les
changements de stade concernaient principalement la détection de ganglions locorégionaux
(80 % de modification de stade pour le stade IIA dans notre étude et 75 % dans I'étude de
Cochet et al.). Il est donc intéressant de noter que dans I'étude de Cochet et al., seules 2
des 8 modifications de stade dues a la TEP/TDM ont entrainé des changements de prise
en charge thérapeutique, tandis que dans notre étude, 47 des 56 modifications de stade

dues a la TEP/TDM ont conduit a des changements dans la prise en charge thérapeutique.

C. Envahissement ganglionnaire axillaire

L'utilisation de limagerie par '®F-FDG-TEP/TDM pour détecter les métastases
ganglionnaires axillaires présente des limites, car elle a une faible sensibilité pour détecter
les micro-métastases et ne peut donc remplacer la technique du ganglion sentinelle
(73,74,87,125,126). De plus, la signification clinique de l'envahissement métastatique
millimétrique et méme la nécessité d'une dissection ganglionnaire axillaire sont actuellement
débattues (47,127). Malgré ces limites, la TEP/TDM au '8F-FDG s'est révélée étre trés
spécifique dans la détection de I'envahissement ganglionnaire axillaire (73,74,128). Dans
notre étude, la TEP/TDM a entrainé un changement de stade de cancer pour 21 % des
patients (59/287), avec 29 (10%) patients dont le stade clinique a évolué de NO a N1 en
raison de la découverte d'un envahissement ganglionnaire axillaire. Cependant, la
confirmation de ces résultats par anatomopathologie était difficile, la majorité des patients

(83%) ont regu une chimiothérapie néoadjuvante initiée peu de temps apres la TEP/TDM.
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Dans ce contexte, seules 21 de ces lésions ganglionnaires axillaires ont été confirmées

comme secondaires de la Iésion mammaire connue.

Pour les patientes qui n'ont pas eu de confirmation histologique, la principale raison était
que la biopsie n'était pas réalisable ou que le ganglion n'a pas été détecté a I'échographie.
Néanmoins, la TEP/TDM au '8F-FDG reste un outil fiable pour détecter la malignité
ganglionnaire axillaire, avec une valeur prédictive positive élevée. Par exemple, une étude
portant sur 221 patientes atteintes d'un cancer du sein T1INO et T2NO a révélé que la
TEP/TDM au "®F-FDG identifiait I'envahissement ganglionnaire axillaire avec une valeur

prédictive positive de 100 % (129).

Obtenir des informations sur le statut ganglionnaire axillaire avant la chimiothérapie
néoadjuvante peut aider a la prise de décision concernant la prise en charge ganglionnaire
axillaire aprés la chimiothérapie, en particulier car I'atteinte axillaire nécessite généralement
un curage axillaire chirurgical plutét qu'une simple technique du ganglion sentinelle et peut
avoir un impact sur les champs et la dose de radiothérapie adjuvante. Dans une étude
prospective, Gil-Rendo et al. ont rapporté que l'obtention d'informations sur le statut axillaire
avant le traitement néoadjuvant a modifié la prise en charge pour 33% des patientes avec
un cancer du sein de stade | et Il, en prenant en compte I'éviction du ganglion sentinelle
dans les cas de ganglions axillaires hypermétaboliques en '®F-FDG (130). Dans notre étude,
nous avons constaté que la majorité des modifications dans la prise en charge
thérapeutique des patientes (86%) concernait des modifications des modalités du traitement
prévu (dose, champ d’irradiation, curage chirurgical). Et ces modifications étaient

principalement dues a la découverte d'une atteinte ganglionnaire axillaire (62%).
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D. Envahissement ganglionnaire locorégional extra-axillaire

Dans notre étude, une atteinte ganglionnaire locorégionale extra-axillaire a été détectée
chez 17 patients (6%). Dans le contexte de métastases ganglionnaires locorégionales, la
TEP/TDM au "8F-FDG peut différencier une atteinte des ganglions axillaires et des ganglions

extra-axillaires régionaux.

La détection de ganglions sus-claviculaires, infra-claviculaires et mammaires internes
hypermétaboliques peut avoir un impact significatif sur le stade et le pronostic de la patiente.
Une stadification ganglionnaire N3, qui inclut I'atteinte du niveau lll selon la classification de
Berg ou d'autres sites extra-axillaires, présente un taux de survie global inférieur a 50% a
cing ans (85). De plus, le curage axillaire chirurgical classique est généralement limité aux
niveaux | et Il de la classification de Berg, de sorte que I'atteinte du niveau Il ou d'autres
sites extra-axillaires a un impact majeur sur les modalités chirurgicales et de radiothérapie
(131,132). En plus des changements dans la prise en charge locale du cancer du sein, la
découverte d'une atteinte ganglionnaire peut indiquer une enquéte oncogénétique a des fins
de théranostique (traitement par Olaparib pour les patientes porteuses de mutations BRCA1

ou 2) (133) ou un traitement anti-HER2 adjuvant tel que le TDM1 (134).

Deux études prospectives ont démontré que la détection de métastases ganglionnaires
extra-axillaires régionales par '8F-FDG-TEP/TDM a entrainé des modifications significatives
dans la prise en charge locale par chirurgie et radiothérapie (96,135). Cochet et al. ont
trouvé un taux d’atteinte extra-axillaire N3 découvert sur '®F-FDG-TEP/TDM d'environ 16%
(97), tandis que notre étude qui portait sur des patients de faibles stades (I et I|1A) a détecté
une atteinte ganglionnaire extra-axillaire dans seulement 6% des cas. Il est important de
noter que la valeur prédictive positive d’'un hypermétabolisme sur '®F-FDG-TEP/TDM dans
les zones de drainage typiques du cancer du sein est élevée (121). Par conséquent, dans
les cas ou la biopsie n'est pas possible, la radiothérapie basée sur les résultats de la

TEP/TDM au "®F-FDG peut étre justifiée.
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Cependant, il convient de faire preuve de prudence en raison du potentiel de faux

positifs, en particulier chez les patients ayant recemment regu un vaccin (136).

E. Atteinte métastatique

La détection de métastases a distance a un impact significatif sur la planification de la
chirurgie et de la chimiothérapie pour les patientes atteintes d'un cancer du sein. Dans notre
étude, la chirurgie a été annulée et la chimiothérapie changée dans 2% des cas aprés la
détection de métastases a distance. Nous avons constaté que la détection de métastases
concernait 4 % des patientes de stade | et 2.5 % des patientes de stade IIA, ce qui est
inattendu étant donné que la proportion de patientes métastatiques au diagnostic est
généralement plus élevée aux stades plus avancés. Deux études rétrospectives menées
par Ulaner et al. ont également examiné les taux de métastases chez les patientes atteintes
de cancer du sein HER2+ a un stade précoce (72 patientes) et de cancer du sein triple
négatif (82 patientes) et n'ont trouvé aucune métastase chez les patientes de stade | et un

taux de 4% chez les patientes de stade IIA (40,41).

La distribution des métastases peut varier en fonction des sous-types de cancer du
sein, comme le montre une étude prospective menée par Groheux et al. portant sur 254
participants (43). L'étude a révélé que les tumeurs triples négatives et HER2+ avaient une
incidence plus élevée de métastases extra-squelettiques par rapport aux autres sous-types
moléculaires. Dans notre étude, malgré le petit nombre de patientes métastatiques, 5 sur 8
patientes atteintes de cancer du sein triple négatif et HER2+ avaient des métastases

osseuses.
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F. Analyses en sous-groupes

La grande variabilité dans la littérature des résultats obtenus avec '"®F-FDG-TEP/TDM
pour la maladie de stade |IA pourrait &tre d0 a un nombre différent de patients T2NO et T1N1
dans les études. Dans I'étude de Groheux et al. portant sur 254 participants, le stade IIA
était principalement composé de patients T2NO (avec une taille de la lIésion primitive allant

de 2 a 5 cm) et le taux de changement dans le stade du cancer n'était que de 4,5% (43).

Koolen et al. ont rapporté un taux plus élevé de surstaging chez les patientes T2NO (11%)
qui était surtout composé de patientes avec des tumeurs mammaires de grande taille (> 3
cm) (137). Les études portant sur I'utilisation de '8F-FDG-TEP/TDM pour la stadification en
fonction de la taille de la tumeur suggérent un bénéfice pour les tumeurs de plus de 3 cm

(138).

Nous n'avons pas trouvé de différences statistiquement significatives entre les groupes
T1N1 et T2NO, ni entre les tumeurs de moins ou de plus de 3 cm en termes de changements
de stade et de modalités de traitement. Cependant, il y avait une tendance a une proportion
plus élevée de patients dans le groupe T2NO (22%) ayant un changement de prise en
charge thérapeutique par rapport au groupe T1N1 (9%). Il convient de noter que l'absence
de signification statistique dans le groupe T1N1 peut étre due a un manque de puissance

statistique, car il n'y avait que 32 patients dans ce groupe.

Les résultats de notre étude ont également montré que le '®F-FDG-TEP/TDM a conduit
a diminuer le stade du cancer du sein chez certaines patientes. Plus précisément, ce
downstaging a été observé chez les patientes atteintes d'un cancer du sein de stade clinique
initial TIN1. Ce groupe présentait des ganglions axillaires suspects a Ilimagerie
conventionnelle ou a I'examen clinique mais aucun ganglion suspect hypermétabolique sur
le '8F-FDG-TEP/TDM. Cette différence peut étre attribuée a la spécificité limitée des

techniques d'imagerie non fonctionnelles dans la détection des ganglions régionaux (102).
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G. Examens complémentaires induits par la TEP au '®FDG

Les découvertes fortuites sur le "®F-FDG-TEP/TDM peuvent conduire a des examens
diagnostiques supplémentaires qui ne sont pas liés a la maladie pour laquelle est demandé
'examen. Dans notre étude, 23% des patients ont subi des examens supplémentaires
induits par les résultats de la TEP au '®F-FDG, principalement des échographies pelviennes

et thyroidiennes.

Une hyperfixation thyroidienne focale est retrouvée dans 2 a 3% des '8F-FDG-
TEP/TDM et nécessite une échographie thyroidienne, car elle révéle une néoplasie
thyroidienne dans 35% de ces cas (139,140). Pour éviter de prescrire des échographies
pelviennes inutiles chez les femmes en age de procréer et pour détecter avec preécision les
néoplasies gynécologiques, les médecins nucléaires doivent recueillir des informations
cliniques détaillées, y compris la période du cycle menstruel de la patiente, afin d'interpréter
avec précision les résultats de la TEP au '8F-FDG. Les informations cliniques et les
antécédents du patient doivent toujours étre pris en compte dans linterprétation d’'une
imagerie fonctionnelle du corps entier. On peut également noter que 1,4% des patientes de
notre étude avaient une néoplasie synchrone insoupgonnée découverte sur la TEP au '8F-
FDG, ce pourcentage est similaire a ceux retrouvés dans des études précédentes
(138,141). Ces résultats montrent I'importance d'utiliser une approche globale pour éviter
d'ajouter des codts inutiles a la prise en charge des patientes et d'augmenter 'anxiété des

patientes.

2. Forces et limites

A notre connaissance, cette étude est la plus grande cohorte rétrospective jusqu'a
présent chez un groupe sélectionné de patientes atteintes de cancer du sein HER2 positif

et triple négatif, de stade | et IIA. Cependant, cette étude est soumise a plusieurs limites.
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La conception rétrospective et monocentrique introduit des biais de sélection potentiels
inhérents difficiles a contréler. Pour confirmer nos estimations, un essai prospectif avec

réalisation d’'un '8F-FDG-TEP/TDM avant tout traitement chez ces patientes est nécessaire.

De plus, dans certains cas, des patientes dont les résultats de la TEP au '8 F-FDG
suggérent un envahissement ganglionnaire loco-régional n'ont pas pu bénéficier d'une
confirmation histologique, soit parce que la biopsie n'était pas réalisable, soit parce que le

ganglion lymphatique n'était pas visualisé a I'échographie.

En outre, la grande majorité de la population étudiée avait un cancer du sein de type
histologique carcinome canalaire, ce qui empéche d’évaluer l'impact de I'histologie du
cancer du sein, un facteur connu pour influencer I'utilité clinique de la TEP au "®F-FDG.
Cependant, dans les cas ol les résultats de la TEP au '®F-FDG sont sans équivoque, il peut
étre considéré comme médicalement peu éthique d'obtenir une corrélation

histopathologique uniquement dans le but de confirmer les résultats de cet examen.

Le bénéfice en termes de survie, de détecter des métastases a distance non connues
n'a pas été démontré de maniére formelle. Cependant, une meilleure précision du stade

initial a été associée a une meilleure survie spécifique au stade.

3. Perspectives

Dans notre étude, nous avons constaté qu'environ 18% des patientes atteintes d'un
cancer du sein a histologie agressive de stade précoce avaient subi un changement dans
leur traitement en raison des résultats du '®F-FDG-TEP/TDM. Bien que nous soyons
conscients que la réalisation d’'une TEP au "8F-FDG puisse entrainer une augmentation des
couts, de l'utilisation des ressources et de I'exposition aux radiations, il est important de

souligner I'impact clinique significatif de nos résultats.
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De plus, les patientes atteintes de sous-types tumoraux agressifs subissent généralement
une chimiothérapie néoadjuvante, et la réalisation d’'une TEP au '8F-FDG initiale peut étre

utilisée pour évaluer la réponse thérapeutique a un stade précoce.

Dans une étude, une évaluation économique du '8F-FDG-TEP/TDM par rapport a
'imagerie conventionnelle a révélé des colts similaires et une exposition aux radiations
inférieure (95). De plus, une autre étude a suggéré que la TEP au '®F-FDG n’augmentait
pas les dépenses voire permettait d'économiser de l'argent dans certaines institutions,
toujours comparé a I'imagerie conventionnelle (37). Des analyses in silico et une analyse
multicentrique économique ont suggéré que la TEP au '8F-FDG avait un rapport bénéfice-

cout élevé pour la stadification du cancer du sein de stade II-lll (37,142).

Cependant, il est crucial de considérer que ces évaluations économiques ont été réalisées
en comparant la TEP au "®F-FDG aux imageries conventionnelles, tandis que notre étude
se concentre sur la valeur ajoutée de la TEP au '"®F-FDG dans la prise en charge. Par
conséquent, une étude prospective serait intéressante a concevoir pour fournir des preuves
plus définitives sur le rapport bénéfice-colt de I'ajout du '®F-FDG-TEP/TDM a I'évaluation
initiale de ces patientes, en mettant I'accent sur les colts des examens diagnostiques
supplémentaires résultant des résultats des résultats de la TEP au '8F-FDG, en particulier
étant donné que dans notre étude, cela s'appliquait a 64 patients, soit un sur cinq de la

population totale de patients.

Il est important de peser les risques et les avantages potentiels de la TEP au '®F-FDG
au cas par cas, en particulier pour les patients atteints d'un cancer du sein a histologie

agressive de stade précoce.
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IV. CONCLUSION GENERALE

Actuellement, la TEP au '8F-FDG est recommandée pour les patientes atteintes d'un
cancer du sein de stade 1B ou plus. Cependant, dans la pratique clinique, les oncologues
prescrivent également cet examen pour les patientes atteintes de stade | et IIA avant la
chimiothérapie néoadjuvante, en particulier pour celles atteintes d'un cancer du sein triple
négatif ou HER2-positif. Cette prescription s’explique par les avancées majeures en matiere
de traitement adjuvant et d’enquéte oncogénétique qui nécessitent une évaluation précise
de I'extension locorégionale et a distance. Sur la base de nos résultats, nous
recommandons la réalisation d'un examen ®F-FDG-TEP/TDM pour les patients atteints d'un
cancer du sein triple négatif ou HER2-positif de stade IlIA, avec une taille de tumeur
supérieure a 2 cm (T2NO0), car les résultats de cet examen ont un impact thérapeutique dans
22% des cas. En revanche, pour les patientes atteintes d'un cancer de stade | ou IIA avec
une tumeur de moins de 2 cm, indépendamment de I'envahissement ganglionnaire axillaire
(T1NO ou T1N1), nos résultats suggérent que l'examen par '®F-FDG-TEP/TDM n’est pas

justifié en raison de son impact thérapeutique plus faible (10%).
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Résumé : Contexte : Le cancer du sein est une maladie hétérogéne avec différents
traitements et pronostics en fonction des sous-types. Les caractéristiques agressives comme
HER2+ ou triple négatif (TN) augmentent le risque de métastases, ainsi une stadification précise
de la maladie est cruciale pour ces sous-types. Pour cette population, I'utilité de la TEP-FDG
pour les stade 2IIB est clair mais reste discuté pour stades | et IIA en raison du manque de
données suffisantes dans la littérature. Notre étude rétrospective monocentrique vise a évaluer
I'impact de la TEP-FDG sur la prise en charge des patientes atteintes d'un cancer HER2+ ou
TN de stade | ou IIA. Méthode : Toutes les patientes ayant bénéficié d’'une TEP-FDG avant tout
traitement ont été incluses, tandis que celles présentant des symptdémes ou une imagerie
conventionnelle suggérant des métastases, ou des antécédents de néoplasie ont été exclues.
Le stade initial a été déterminé par la mammographie, I'échographie, I''RM et I'examen clinique.
Les résultats de la TEP-FDG ont permis de recueillir des informations sur la stadification et
I'impact thérapeutique, incluant les changements dans les modalités d’un traitements prévu
(modification de la dose/site/stratégie en radiothérapie par exemple) et les changement de
séquence thérapeutique (annulation d’'un traitement comme la chirurgie par exemple).
Résultats : Nous avons évalué I'impact thérapeutique de la TEP-FDG chez 287 patientes de
stade | ou IIA, HER2+ ou TN. Les résultats ont montré un impact thérapeutique de la TEP-FDG
chez 18% des patientes (n=52), dont 2% (n=7) ont subi un changement de séquence
thérapeutique avec annulation de la chirurgie prévue. Un changement dans les modalités du
traitement prévu a été observé pour 16% des patients (n=45). L'impact thérapeutique global
était plus important pour les patientes de stade IIA (20%, 47/237) que pour les patientes de
stade | (10%, 5/50). Parmi les patients de stade IIA, 'impact thérapeutique était plus important
pour les patientes T2NO (22%, 44/205) que pour les patientes T1N1 (9%, 3/32). Bien que non
statistiquement significatives, ces tendances suggérent I'utilité potentielle de la TEP-FDG pour
les patientes T2NO. Conclusion : Compte tenu de I'impact thérapeutique non négligeable chez
les patientes T2NO, notre étude suggére I'utilité potentielle de la TEP-FDG pour les patientes
HER2+ ou TNBC avec une taille de tumeur supérieure a 2 cm.
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