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RECOMMANDATIONS DE PRISE EN CHARGE
DES CARCINOMES CANALAIRES IN STU

1. Introduction

Les carcinomes canalaires in situ (CCIS) représentent 85 % a 90 % des cancers du sein in situ et sont
définis comme une prolifération de cellules malignes dans le réseau galactophorique, sans
franchissement de la membrane basale.

Dans 90 % des cas, les carcinomes canalaires in situ sont diagnostiqués lors de la découverte d’une
anomalie radiologique, dans le cadre d’un dépistage (organisé ou individuel). Les résultats pour 2010 du
programme national de dépistage organisé du cancer du sein montrent que les CCIS représentent
15,2 % de I'ensemble des cancers du sein dépistés (pour 15,4 % en 2006 et 14,5 % en 2004)1.

Malgré un bon pronostic avec une survie globale a 10 ans supérieure a 95 %, le taux de récidive invasive
des CCIS peut atteindre 15 % selon le traitement’. Se pose donc la question d’une prise en charge
adaptée, dont les objectifs sont d’éviter une récidive et/ou une évolution vers une forme invasive mais
aussi un surtraitement potentiel des patientes.

L'Institut National du Cancer (INCa) et la Société francaise de sénologie et de pathologie mammaire
(SFSPM) ont élaboré en 2009 des recommandations nationales abordant I'ensemble de la prise en
charge diagnostique et thérapeutique de ces cancers du sein. Depuis cette date, de nouvelles
publications ont fait émerger des interrogations en termes de bonnes pratiques et sur les possibilités de
désescalade thérapeutique dans la prise en charge du CCIS (abstention de radiothérapie en cas de
tumeur a faible risque de récidive locale notamment, voire surveillance seule). Compte tenu du
questionnement actuel sur le surdiagnostic (ou la détection de lésions cancéreuses mais qui n'auraient
pas évolué vers un cancer infiltrant du vivant de la personne) et son corollaire le surtraitement, I'INCa a
souhaité actualiser ces recommandations afin de mettre a disposition des professionnels des
informations sur les bonnes pratiques correspondant a I'état le plus récent des connaissances
scientifiques et d’étudier notamment les possibilités de désescalade thérapeutique.

2. ldentification des besoins

L'INCa a organisé en septembre 2013 une réunion de consultation des sociétés savantes concernées par
cette thématique. Cette consultation avait pour objectifs de définir le périmétre de la mise a jour des
recommandations publiées en 2009 et d’identifier les questions cliniques a traiter au regard des
nouvelles connaissances, de leur impact attendu sur les pratiques actuelles et les éventuels risques de
perte de chance pour les patientes.

Les sociétés savantes consultées étaient :

= |a Société francaise de sénologie et de pathologie mammaire (SFSPM) représentée par Bruno
Cutuli (radiothérapeute, Reims), Sylvia Giard (chirurgien, Lille), Pierre Kerbrat (oncologue médical,
Rennes), Brigitte Séradour (radiologue, Marseille) et Anne Vincent-Salomon (anatomopathologiste,
Paris) ;

= Ja Société frangaise de radiothérapie oncologique (SFRO) représentée par Alain Fourquet
(radiothérapeute, Paris) et Alice Mege (radiothérapeute, Avignon) ;

= ]a Société d’imagerie de la femme (SIFEM) représentée par Martine Boisserie-Lacroix (radiologue,
Bordeaux).

1 Programme du dépistage du cancer du sein en France : résultats 2010 (http://www.invs.sante.fr/fr../Publications-et-
outils/Rapports-et-syntheses/Maladies-chroniques-et-traumatismes/2013/Programme-de-depistage-du-cancer-du-sein-en-
France-resultats-2010-evolutions-depuis-2006).

2 Wapnir 2011, JNCI Vol 103, Issue 6, p478-488.
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Un travail préparatoire a cette consultation avait été mené afin d’identifier les questions cliniques pour
lesquelles les pratiques semblaient hétérogénes sur le territoire national et/ou les connaissances
avaient évolué depuis 2009. Il a été mené selon 4 axes :

= une enquéte électronique visant a recueillir les besoins des professionnels de terrain, invités a
faire des propositions de questions cliniques nécessitant une mise a jour. Cette enquéte a été
adressée aux membres du groupe de travail et aux relecteurs ayant participé a I'élaboration des
recommandations de 2009 ;

= une comparaison des différents référentiels régionaux sur le cancer du sein in situ disponibles
(effectuée en mars 2013) ;

= une recherche des publications parues depuis 2009 sur la base de données Medline®;

= une analyse des données du programme de médicalisation des systémes d’information sur les
pratiques médicales de prise en charge du cancer du sein in situ (assurée par le département
« Observation, Veille et Evaluation » de I'INCa).

Les résultats de ce travail ont été partagés et discutés avec les représentants des sociétés savantes afin
d’établir la liste des questions a traiter dans le cadre de I'actualisation des recommandations (plutét que
I’'ensemble de la prise en charge des CCIS et celle des carcinomes lobulaires in situ). Douze questions
d’actualité portant sur la prise en charge des CCIS uniquement ont été retenues pour la production de
recommandations en 2015. Les aspects traités en 2009 non concernés par ces questions d’actualité
n‘ont pas été revus par le groupe de travail et ne font pas I'objet d’'une nouvelle publication. Les
recommandations de 2009 sont toujours disponibles sur le site de I'INCa®.

3. Objectifs et cibles

A travers ce travail, 'INCa a souhaité réaliser un état des lieux des connaissances sur les modalités de
prise en charge du carcinome canalaire in situ (CCIS) et élaborer des recommandations nationales de
bonne pratique. Ce travail devrait permettre d’harmoniser les pratiques, pergues comme hétérogenes
pour certaines et pouvant entrainer un risque de perte de chance pour les patientes. Ces
recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail
pluridisciplinaire (cf. chapitre 8 Groupe de travail et coordination) et sont destinées aux médecins
impliqués dans la prise en charge des patientes atteintes de CCIS (notamment anatomopathologistes,
chirurgiens, gynécologues, radiologues, radiothérapeutes). Elles contribuent a I’élaboration d’une
stratégie de prise en charge discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Il est rappelé
que les recommandations ne peuvent envisager '’ensemble des situations cliniques et ne peuvent
donc se substituer au jugement et a la responsabilité du médecin vis-a-vis de sa patiente.

La participation a des essais cliniques doit étre encouragée, en particulier en I'absence d’attitude
.. s 4
clinique de référence".

4. Méthode

La méthode d’élaboration des recommandations a reposé :

= sur I'analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant d’attribuer un
niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature ;

= et surl'avis argumenté des experts du groupe de travail.

Compte tenu du faible niveau de preuve pour la plupart des questions, les recommandations proposées
ci-dessous reposent principalement sur I'avis des experts du groupe de travail.

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée sur la période comprise entre le 1% janvier
2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques supplémentaires connues des membres du
groupe de travail, issues de la bibliographie des études identifiées et de la veille bibliographique

® http://www.e-cancer.fr/soins/recommandations/cancers-du-sein
* Le Registre des Essais Cliniques en Cancérologie de I'INCa est consultable a I'adresse suivante : http://www.e-
cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques
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conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu étre ajoutées. Au final, la stratégie de recherche et de
sélection bibliographiques a permis de retenir 116 articles pour lesquels une analyse critique et une
extraction des données ont été réalisées. Des publications antérieures a 2009 restent cependant
pertinentes pour argumenter certaines des recommandations établies dans ce document. Le lecteur est
invité a se reporter a la publication intégrale des recommandations de 2009 pour un complément
bibliographiques.

Des réunions de sous-groupes (cf. 4.4. Organisation en sous-groupes thématiques) se sont déroulées les
19 mai, 2juin, 20juin et le 11 juillet 2014. Le groupe de travail s’est réuni a deux reprises, le
19 décembre 2014 et le 23 mars 2015.

Une réunion de consultation des représentantes de patientes s’est déroulée le 27 novembre 2014.

La recherche bibliographique, I'analyse méthodologique et la synthese des données scientifiques ont été
réalisées par I'INCa, avec I'appui du groupe de travail. Les recommandations ont été formulées par le
groupe de travail pluridisciplinaire sous la coordination de I'INCa (cf. Chapitre 8 Groupe de travail et
coordination).

4.1. Gradation des recommandations
Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations sont proposés :

=  Par défaut, la recommandation formulée est I'attitude clinique reconnue a I'unanimité comme
I'attitude clinique de référence par les experts ;

= Si une attitude clinique a été jugée acceptable sur la base des données de la littérature et de I'avis
d’experts mais n’est pas reconnue a l'unanimité comme l'attitude clinique de référence, il est
indiqué qu’elle peut étre discutée.

4.2. Niveaux de preuve

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles reposent les
recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études disponibles, ainsi que de
la cohérence ou non de leurs résultats. Il est spécifié pour chacune des méthodes/interventions
considérées selon la classification suivante :

e Niveau A: il existe une (des) méta-analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais randomisés de
bonne qualité dont les résultats sont cohérents. De nouvelles données ne changeront trés
probablement pas la confiance en I'effet estimé ;

e Niveau B : il existe des preuves de qualité correcte (essais randomisés (B1) ou études prospectives
ou rétrospectives (B2)) avec des résultats dans I'ensemble cohérents. De nouvelles données
peuvent avoir un impact sur la confiance dans l'estimation de l|'effet et peuvent changer
I’estimation ;

e Niveau C: les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique et/ou les
résultats des essais ne sont pas toujours cohérents entre eux. De nouvelles données auront trés
probablement un impact sur la confiance dans I’estimation de I'effet et changeront probablement
I’estimation.

e Niveau D : il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une forte incertitude
sur I'effet estimé.

4.3. Constitution du groupe de travail et dispositif de prévention des

conflits d’intérét

Ces recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail

pluridisciplinaire représentatif des spécialités et modes d’exercice concernés par la prise en charge des
patientes atteintes de CCIS (cf. Chapitre 8 Groupe de travail et coordination).

Les experts de ce groupe de travail ont été nommés par I'INCa a partir des propositions des sociétés
savantes sollicitées (SFSPM, SFRO, SIFEM, SFP, SFCO, SFPO) ou suite a un appel a experts publié sur le

5 . " .
http://www.e-cancer.fr/soins/recommandations/cancers-du-sein
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site internet de I'INCa, apres analyse de leur déclaration d’intéréts selon la grille de dépistage prévue
par le dispositif de prévention des conflits d’intérét de INCa®. La composition du groupe de travail et les
déclarations publiques d’intéréts de tous ses membres sont disponibles sur le site internet de I'INCa’.

4.4. Organisation en sous-groupes thématiques

Les questions cliniques ont été classées en sous-groupes thématiques afin de répartir le travail de
préparation des argumentaires entre les membres du groupe de travail (sélection bibliographique,
lecture critique des articles, participation a la rédaction) (cf. Tableau 1).

Tableau 1. Répartition des questions par sous-groupes thématiques

SOUS-GROUPES QUESTIONS CLINIQUES

Question 1. En cas de microcalcifications, la microbiopsie doit-elle toujours
étre considérée comme une alternative a la macrobiopsie ?

Question 2. Quelles sont les indications actuelles de I'IRM dans le bilan
d’imagerie diagnostique ?

Question 3. La biopsie est-elle suffisante pour diagnostiquer un CCIS de bas
grade ?

Question 4. Existe-t-il une sous-population de femmes pour laquelle un
traitement local n’apparait pas justifié au regard de son ratio
bénéfices/risques ? Le cas échéant, quelles modalités de suivi de ces femmes
seraient alors recommandées ?

1. DIAGNOSTIC

Question 5. Quels facteurs pronostiques faut-il considérer pour choisir entre
une chirurgie radicale ou conservatrice ?
Question 6. Quel est le bénéfice attendu d’une biopsie du ganglion
sentinelle ?

2. CHIRURGIE Question 7. Quelles modalités techniques de mastectomie suivie d’une
reconstruction mammaire immédiate choisir dans la prise en charge du
CCIS?
Question 12. Apreés traitement conservateur d’un CCIS, quelle est la prise en
charge des récidives ?

Question 8. Aprés une chirurgie conservatrice du sein, existe-t-il des femmes
pour lesquelles I'abstention d’une radiothérapie pourrait étre discutée ?
Question 9. Apres une chirurgie conservatrice du sein, quelles modalités

3. RADIOTHERAPIE ET d’irradiation retenir ?

HORMONOTHERAPIE Question 10. Aprés une mastectomie, quelles indications et modalités
d’irradiation retenir ?
Question 11. Apreés le traitement local, existe-t-il une indication a
I’hormonothérapie par tamoxiféene ?

4.5. Relecture nationale

La sollicitation des sociétés savantes et de 'ensemble des réseaux régionaux de cancérologie a permis
de constituer un large panel de 113 professionnels indépendants du groupe de travail, représentatifs
des spécialités médicales impliquées dans la prise en charge des patientes atteintes de CCIS et des
modes d’exercice sur 'ensemble du territoire national. De plus, les associations « Europa Donna » et
« Vivre comme avant » ont identifié quatre représentantes de patientes.

Le document leur a été adressé pour relecture du 9 février au 9 mars 2015. Une grille de relecture a été
utilisée, permettant a chaque relecteur une appréciation générale du document et de chaque question
traitée au moyen d’évaluations quantitatives (cotations) et qualitatives (commentaires). Les membres
du groupe de travail ont revu les commentaires colligés afin de finaliser le document lors d’une derniéere
réunion. Les 113 relecteurs sont présentés dans le chapitre IX.

6 http://www.e-cancer.fr/deontologie-et-declarations-publiques-dinterets

7 http://www.e-cancer.fr/deontologie-et-declarations-publiques-dinterets/declarations-publiques-dinterets/groupes-de-travail-I-
recommandations-r/cat_view/2233-e-cancer-espace-inca/2159-e-cancer-espace-inca--deontologie-et-procedures-
dexpertises/3243-groupes-de-travail-l-recommandations-r/3805-groupe-de-travail-gcancer-du-sein-in-situg
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5. Tableau de synthese des recommandations

Compte tenu du faible niveau de preuve pour la plupart des questions, les recommandations proposées
ci-dessous reposent principalement sur I'avis des experts du groupe de travail.

QUESTIONS CLINIQUES

RECOMMANDATIONS PROPOSEES

Ql.Encasde
microcalcifications, la
microbiopsie doit-elle
toujours étre considérée
comme une alternative a la
macrobiopsie ?

En cas de microcalcifications BIRADS 4-5 isolées a la mammographie :
= une macrobiopsie stéréotaxique assistée par le vide est recommandée ;
= en cas d’exérése radiologiquement compléte, un clip repére sera posé dans
chaque site biopsié ;
= en cas de microcalcifications étendues ou de foyers multiples avec indication
potentielle de mastectomie totale, il est recommandé de prélever 2 sites
distincts ;
= il est recommandé de réaliser une échographie mammaire a la recherche de
criteres échographiques BIRADS 4-5, surtout si la taille du foyer de
microcalcifications est > 20 mm ou en cas de seins denses (densité C ou D selon
la classification BIRADSg).
En cas de microcalcifications BIRADS 4-5 a la mammographie et présence de cibles
échographiques BIRADS 4-5 :
= une microbiopsie échoguidée est recommandée a la recherche d’une
composante invasive. Si le résultat de la microbiopsie est bénin (a I'exclusion
des Iésions atypiques), une macrobiopsie stéréotaxique assistée par le vide,
sur le signal calcique, est recommandée.
Pour les autres types d’images mammographiques (masses, distorsion
architecturale, asymétrie de densité), une échographie mammaire est
recommandée. Le type de biopsie et le mode de guidage seront adaptés en
fonction du type de résultats échographiques.

Q2. Quelles sont les
indications actuelles de
I'IRM dans le bilan
d’imagerie diagnostique ?

L'IRM n’est pas recommandée dans le bilan pré thérapeutique d’un CCIS sauf :

= chez les femmes a haut risque de cancer du sein (selon les recommandations
HAS 20149), si I'IRM n’a pas été faite dans le bilan diagnostiquem,

= en cas de maladie de Paget et de bilan radiologique conventionnel
(mammographie et échographie mammaire) normal,

L'IRM peut étre discutée en cas de discordance radiocliniqueu.

QUESTIONS CLINIQUES

RECOMMANDATIONS PROPOSEES

Q 3. La biopsie est-elle
suffisante pour
diagnostiquer un CCIS de bas
grade ?

Sur une piece de macrobiopsie, le diagnostic de CCIS de bas grade peut étre
suspecté si la taille du foyer dépasse 2 mm. Le diagnostic de CCIS de bas grade sur
macrobiopsie doit toujours étre confirmé sur la piece opératoire. En cas de
discordance entre une hyperplasie canalaire atypique et un CCIS de bas grade, une
confrontation et une synthése des données de la macrobiopsie et de la piece
opératoire sont recommandées avant toute décision de traitement de type
mastectomie totale ou radiothérapieu.

Q 4. Existe-t-il une sous-
population de femmes pour
laquelle la chirurgie
n’apparait pas justifiée au
regard de son ratio
bénéfices/risques ? Le cas
échéant, quelles modalités
de suivi de ces femmes
seraient alors
recommandées ?

Il n’est pas recommandé aujourd’hui de proposer une surveillance active comme
alternative au traitement local, en dehors d’essais cliniques.

& Version 2013 de la classification Breast Imaging Reporting And Data System de I’American College of radiology

° Rapport HAS 2014 « Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes a haut risque et modalités de

dépistage » ;

1% Recommandations INCa 2009 sur la prise en charge des femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 — en cours d’actualisation
" Rapport HAS 2011: « Place de 'IRM mammaire dans le bilan d’extension locorégionale préthérapeutique du cancer du sein.
Rapport d’évaluation technologique » -

2|1 est a noter que plusieurs équipes frangaises utilisent plutdt le seuil de 3 mm.
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Q5. Quels facteurs
pronostiques faut-il
considérer pour choisir entre
une chirurgie radicale ou
conservatrice ?

Sur la base des données de la littérature et de I'avis du groupe de travail, il est
recommandé de considérer plusieurs facteurs pour proposer une mastectomie. Le
type de chirurgie repose sur :

- la faisabilité chirurgicale d’un traitement conservateur du sein : étendue et
nombre de lésions avec nécessité d’obtention de berges saines (> 2 mm) et d’un
résultat esthétique satisfaisant ;

- le choix de la patiente si un traitement conservateur est possible.

L’age jeune de la patiente ne constitue pas en soi une indication de mastectomie.

Q 6. Quel est le bénéfice
attendu d’une biopsie du
ganglion sentinelle ?

En cas de CCIS pur, compte tenu du tres faible taux d’envahissement ganglionnaire
et de la morbidité de la technique du ganglion sentinelle, la recherche du ganglion
sentinelle (GS) n’est recommandée qu’en cas de risque important de sous-
estimation de lésions invasives, c'est-a-dire en cas de :

- amas étendu de microcalcifications nécessitant un geste d’exérese large
(mastectomie totale d’emblée ou geste d’oncoplastie complexe). Dans ces cas, le
prélevement secondaire du GS sera impossible en cas de mastectomie ou rendu
difficile en cas d’oncoplastie ;

- masse palpable ou masse radiologique ou une image de distorsion architecturale
BIRADS 4-5.

Un haut grade nucléaire ne constitue pas a lui seul une indication a rechercher
I'atteinte de GS.

En cas d’échec de détection du GS, on ne proposera pas de curage axillaire.

Q7. Quelles modalités
techniques de mastectomie
suivie d’une reconstruction
mammaire

immédiate choisir dans la
prise en charge du CCIS ?

La mastectomie totale avec ablation de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) et
de I'étui cutané est la technique de référence.

Une reconstruction immédiate doit étre systématiquement proposée.

Dans ce cas, une mastectomie avec conservation de I’étui cutané et résection de la
PAM, malgré I'absence d’études la comparant au traitement de référence, peut
étre proposée, en raison du bénéfice sur la qualité de vie.

La mastectomie avec conservation de I’étui cutané et de la PAM est une technique
chirurgicale qui doit étre encore évaluée.

Q 8. Aprés une chirurgie
conservatrice du sein, existe-
t-il des femmes pour
lesquelles I'abstention d’une
radiothérapie pourrait étre
discutée ?

En cas de CCIS confirmé, la radiothérapie est recommandée apres traitement
chirurgical conservateur (avec marges d’exérése = 2 mm).

Q9. Apreés une chirurgie
conservatrice du sein,
quelles modalités
d’irradiation retenir ?

Irradiation Partielle Mammaire :

L’irradiation partielle mammaire n’est pas recommandée.

Surimpression :

Dans I'attente des résultats des essais thérapeutiques en cours et en I'absence
d’accord au sein du groupe de travail, il n’est pas formulé de recommandations. La
surimpression ne doit pas étre le traitement de rattrapage d’un traitement
chirurgical insuffisant.

Hypofractionnement :

Le schéma standard d’irradiation est de 50 Gy/25 fr sur I'ensemble du sein mais
chez les patientes atteintes de CCIS a faible risque de récidive (cf. question 5), les
schémas hypofractionnés, tels qu’utilisés dans les essais validés pour les cancers
infiltrants, peuvent étre discutés.

Q 10. Apres une
mastectomie, quelles
indications et modalités
d’irradiation retenir ?

Il n’est pas recommandé de réaliser une irradiation complémentaire de la paroi
thoracique aprés mastectomie totale pour CCIS pur.

Q 11. Apreés le traitement
local, existe-t-il une
indication a
I’hormonothérapie par
tamoxifene ?

Il n’y a pas suffisamment d’arguments a ce jour pour recommander une
hormonothérapie par tamoxifene apres chirurgie conservatrice ou mastectomie.
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Q 12. Apres traitement Le traitement de référence en cas de récidive (in situ ou infiltrante) est la

conservateur d’un CCIS, mastectomie totale. Une reconstruction mammaire immédiate peut étre
quelle est la prise en charge proposée.
des récidives ? Un deuxieme traitement conservateur ne peut se discuter que dans le cadre

d’études cliniques.
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6. Argumentaire

Question 1. En cas de microcalcifications, la microbiopsie doit-elle
toujours étre considérée comme une alternative a la macrobiopsie ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013
e Population : patientes atteintes de CCIS (effectif > 100)
e Intervention : macrobiopsie (gauge 8-11)
e Comparaison : microbiopsie (gauge 14)
e  (Criteres de jugement :
- Taux de sous-diagnostic de cancer infiltrant
- Facteurs prédictifs du caractére invasif de la tumeur
e Types d’études : méta-analyses, études rétrospectives

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la
période comprise entre le 1% janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques
supplémentaires connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études
identifiées et de la veille bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu &tre ajoutées. La
stratégie de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir 14 études pour lesquelles une
extraction des données et une analyse critique ont été réalisées. Les études rapportant un taux de sous-
diagnostic sans préciser le type de biopsie utilisé n’ont pas été retenues.

e Résultats de la sélection bibliographique pour la question 1

Nombre

d’études Identifiant des études (1" auteur année)

Critére de jugement

[ARAZIKLEINMAN2012] [BRENNAN2011] [DIEPSTRATEN2013] [DOYLE2009]
SOUS-DIAGNOSTIC 14 [HOGUE2014] [KIM2012][KURNIAWAN2010] [MIYAKE2011] [POLOM2009]
[PARK2013] [SCHULZ2013][SUH2012][TRENTIN2012] [WIRATKAPUN2011]

[BRENNAN2011][DIEPSTRATEN2013][HOGUE2014] [KIM2012]
Facteurs prédictifs d’invasivité 10 [KURNIAWAN2010] [MIYAKE2011] [PARK2013] [SCHULZ2013]
[TRENTIN2012] [WIRATKAPUN2011]

B Syntheése des données de la littérature

TAUX DE SOUS-DIAGNOSTIC DE CANCER INFILTRANT

Les cas de sous-diagnostic (encore appelé discordance ou sous-estimation) étudiés ici se définissaient
comme la découverte d’'un cancer invasif ou avec micro-invasion sur |'histologie finale de la piece
d’exérese, chez des patientes initialement diagnostiquées avec un CCIS « pur » a la biopsie diagnostique.
Une méta-analyse de Brennan et al., fondée sur 52 études principalement rétrospectives, a estimé le
taux de sous-diagnostic chez 7350 patientes, soit asymptomatiques et identifiées lors d’un examen de
dépistage, soit symptomatiques au moment de I'examen. Le taux de sous-diagnostic global calculé sur
données publiées atteignait 25,9 % [IC 95 % 22,5-29,5] [BRENNAN2011] (cf. Tableau 3). Dans 5 autres
études, publiées postérieurement a la méta-analyse, le taux de sous-diagnostic global variait de 29,1 %
[HOGUE2014] a 42,6 % [PARK2013].
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Certaines études distinguaient les cas de sous-diagnostic de carcinome infiltrant et de carcinome micro-
infiltrant :

e en cas de carcinome infiltrant : le taux variait de 16,1 % [SCHULZ2013] a 24% [WIRATKAPUN2011]
e en cas de carcinome micro-infiltrant : le taux variait de 2 % [SCHULZ2013] a 22,6 % [KIM2012].

Ces taux proviennent d’études hétérogénes, constituées de populations différentes. Il est a noter, par
exemple dans I'étude de Kim et al., que 41,7 % des patientes avaient une masse palpable et dans
seulement 37,4 % des cas des microcalcifications étaient observées. Cette population n’était donc pas
représentative de la population habituellement diagnostiquée avec un CCIS (90 % de microcalcifications)
[KIM2012]. De plus toutes les biopsies ont été réalisées sous guidage échographique, comme la plupart
des biopsies de I'étude de Park et al.,, ce qui ne correspond pas a la pratique courante en France
[PARK2013].

Certaines études seulement ont estimé les taux de sous-diagnostic selon le type de biopsie et ont
montré qu’il était plus élevé en cas de micro-biopsie (cf. Tableau 3):

e microbiopsie (14G): le taux estimé dans la méta-analyse de Brennan et al. était de 30,3 % [IC95 %
26,1-34,9] [BRENNAN2011] et variait de 20,4 % [KURNIAWAN2010] a 51,2 % [KIM2012] dans des
études postérieures. Une seule étude rapportait le taux de sous-diagnostic en fonction du mode de
guidage, pour les CCIS : 40,7 % en cas de guidage sous échographie (ce taux était de 40 % en cas de
CCIS avec « invasion possible ») et 24,3 % en cas de guidage stéréotaxique (ce taux était de 50 % en
cas de CCIS avec « invasion possible ») [ARAZIKLEINMAN2012].

e macrobiopsie (8 a 11G) : le taux estimé dans la méta-analyse était de 18,9 % [IC95 % 14,9-23,6]
[BRENNAN2011] et variait de 9% [KURNIAWAN2010] a 31 % [ARAZIKLEINMAN2012] dans des
études postérieures.

Il est a noter qu’il n"a pas toujours été possible de distinguer les taux de sous-diagnostic des
prélevements selon le type de biopsie, le type d’'image radiologique, la présence de signes cliniques ou
non, ni selon la modalité de guidage (échographique ou mammographique).

NOMBRE DE PRELEVEMENTS PER-CUTANES

Le nombre de prélevements n’a pas été rapporté de maniere homogene (selon le mode de biopsie, le
diagnostic final ou selon le mode de guidage) et ce facteur n’a pas été étudié dans la méta-analyse. Ce
nombre variait de 4 a 14,7 dans les études retenues (cf. Tableau 3).

Les derniéres recommandations apportant des informations sont celles de I’'EUSOBI 2007 et il était
recommandé de réaliser 12 prélévements pour une macrobiopsie (11G).

FACTEURS PREDICTIFS D’INVASIVITE SUR LES PRELEVEMENTS PERCUTANES

Onze études dont une méta-analyse ont identifié les facteurs prédictifs d’invasivité suivants pouvant
éventuellement orienter vers une biopsie du ganglion sentinelle :

e la présence d’'une masse palpable (6 études) ;

e |a taille de la lésion tumorale, mesurée par mammographie, échographie ou IRM (= 20 mm - 2
études, > 20 mm - 2 études, variable continue -1 étude) ;

e ['utilisation de la microbiopsie (versus la macrobiopsie) (3 études) ;

e la présence d’une image de type « masse/densité/distorsion architecturale » a la mammographie
ou a I’échographie (3 études) ;

e e type histologique de la Iésion (lésions de haut grade (2 études) et comédo-nécrose (2 études) ;

e la présence de micro-invasion (ou suspicion de micro-invasion) (2 études) ;

 European Society of Breast Imaging for diagnostic interventional breast procedures, Eur Radiol 2007, 17 :581-588
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e le mode de guidage des prélevements, la présence de maladie résiduelle aprés biopsie assistée par le
vide, la structure intracanalaire solide/cribriforme/papillaire (en comparaison au type « low
papilary/flat »), la cancérisation lobulaire, le nombre de biopsies, la présence de calcifications >
20 mm (et présence de microcalcifications a I'échographie) et le temps écoulé depuis le dernier
dépistage de 3 ans ou plus ont chacun été retrouvés dans une seule étude.

Il est a noter que le haut grade n’est pas retenu comme une indication a la biopsie du ganglion sentinelle
(voir question 6).

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Le taux de sous-diagnostic variait de 20,4 % a 51,2 % en cas de prélévement avec la microbiopsie et de
9% a 31 % en cas de prélevement avec la macrobiopsie (niveau de preuve C). Par ailleurs, les principaux
facteurs prédictifs de I'invasivité identifiés étaient la présence de lésion palpable, la taille Iésionnelle (>
ou = 20 mm) et 'usage de la microbiopsie (niveau de preuve C). Le nombre de prélevements était
renseigné de maniére hétérogeéne dans les études retenues.

Commentaires cliniques et méthodologiques

Ces conclusions doivent étre considérées avec précaution compte tenu de I’'hétérogénéité des études et
de leur faible qualité méthodologique. Les résultats reposent sur des séries de cas et une méta-analyse
d’études principalement rétrospectives. Les analyses de facteurs d’invasivité de la méta-analyse étaient
univariées et sont donc a considérer avec précaution (biais de confusion possible). Il est a noter que
plusieurs types d'images mammographiques étaient retrouvés dans les études et que les indications de
la macrobiopsie n’étaient pas systématiquement décrites dans les études analysées. Le taux de sous-
diagnostic selon le type de biopsie n’était pas spécifique aux microcalcifications. Aucune analyse croisée
selon le type d’image radiologique, le type de biopsie et le type de guidage n’était disponible, ce qui
limite la portée des résultats décrits ici. De plus, les pratiques décrites dans certaines études
(prélevement de masse sous échographie) et les populations chez lesquelles ces taux ont été estimés
n’étaient pas représentatives des populations de CCIS habituellement diagnostiquées en France (ou I'on
retrouve 90 % de microcalcifications). La présence de masse palpable et de masse mammographique
était particulierement observée dans les études retenues.

B Recommandations

En cas de microcalcifications BIRADS 4-5 isolées a la mammographie :
e une macrobiopsie stéréotaxique assistée par le vide est recommandée ;
e en cas d’exérése radiologiquement compléte, un clip repére sera posé dans chaque site biopsié ;

e en cas de microcalcifications étendues ou de foyers multiples avec indication potentielle de
mastectomie totale, il est recommandé de prélever 2 sites distincts ;

e il est recommandé de réaliser une échographie mammaire a la recherche de criteres
échographiques BIRADS 4-5, surtout si la taille du foyer de microcalcifications est > 20 mm ou en cas
de seins denses (densité C ou D selon la classification BIRADSM).

En cas de microcalcifications BIRADS 4-5 a la mammographie et présence de cibles échographiques
BIRADS 4-5 :

e une microbiopsie échoguidée est recommandée a la recherche d’'une composante invasive. Si le
résultat de la microbiopsie est bénin (a I'exclusion des lésions atypiques), une macrobiopsie
stéréotaxique assistée par le vide, sur le signal calcique, est recommandée.

Pour les autres types d’'images mammographiques (masses, distorsion architecturale, asymétrie de
densité), une échographie mammaire est recommandée. Le type de biopsie et le mode de guidage
seront adaptés en fonction du type de résultats échographiques.

 Version 2013 de la classification Breast Imaging Reporting And Data System de ’American College of radiology
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Tableau 2. Description méthodologique des 15 études retenues pour la question 1

Identifiant de 'étude  Type d’étude Période Effectif Modalités d’inclusion des patientes dans I'étude Images radiologiques
(1* auteur année) (MA : méta-analyse NA : Non Applicable
SC : série de cas) NR : Non Renseigné
BRENNAN2011 MA de 52 études 1997-2000 7350 lésions NA NA
observationnelles
ARAZIKLEINMAN2012 SC 2003-2007 109 Sélection des dossiers médicaux de CCIS et CCIS avec invasion possible 68 % (80/117) calcifications
(117 Iésions) diagnostiqués a la microbiospie avec analyse anatomopathologique et chirurgie 17 % (20/117) masse
réalisée dans le centre 15 % (17/117) masse et calcifications
DIEPSTRATEN2013 Etude ad hoc basée 2000-2003 348 sous population de CCIS, diagnostiquées par biopsie de 2 études prospectives non 94 % (328/348) microcalcifications
sur 2 études spécifique du CCIS 19 % (66/348) masses ou density
prospectives
DOYLE2009 SC 2000-2005 122 CCIS pur Sélection des dossiers médicaux de 2 hopitaux, patientes atteintes de CCIS 67,4 % (91/135) calcifications
23 CCIS diagnostiqués a la biopsie et avec BGS réalisée 28,9 % (39/135) masses
microinvasifs 3,7 % (5/135) distortion/asymétrie
HOGUE2014 SC 1997-2010 604 Sélection des dossiers médicaux de CCIS purs diagnostiqués par biopsie 88,5 % microcalcifications
exclusion des micro-infiltrations
KIM2012 SC 2000-2011 506 Sélection des dossiers médicaux consécutifs de CCIS diagnostiqués par CNB + 44,3 % (224/506) masses
excision chirurgicale 37,4% (189/506) microcalcifications
17,8 % (90/506) visible seulement a I'échographie
KURNIAWAN2010 SC 1994-2006 375 CCIS pur Sélection des dossiers médicaux de CCIS ou CCIS mic diagnostiqués par biopsie avec ~ NR — population issue du programme de dépistage
15 CCIS biopsie du ganglion sentinelle
microinvasifs
MIYAKE2011 SC 1999-2008 103 Sélection des dossiers médicaux de CCIS diagnostiqués par CNB et ayant eu une 67 % (69/103) microcalcifications
biopsie du ganglion sentinelle dans le centre
0SAKO02014 SC 2009-2011 336 Analyse des cas de CCIS, ayant un test OSNA dans le centre 23,8 % (80/336) calcifications, < 20 mm
25,3 % (85/336) calcifications, > 20 mm
35,4% (119/336) mass, FAD ou distorsion
PARK2013 SC 2000-2008 340 Sélection des dossiers médicaux de CCIS diagnostiqués et traités par chirurgie dans 62,8 % (189/301) calcifications
le centre 45,5 % (137/301) masses/asymétrie ou distorsion
POLOM2009 SC 2000-2005 241 Sélection des dossiers médicaux des cas de CCIS diagnostiqués par biopsie NR
SCHULZ2013 SC 2006-2010 205 Sélection des dossiers médicaux consécutifs de CCIS diagnostiqués par biopsie et 96,6 % (198/205) calcifications
traités par chirurgie dans le centre
SUH2012 SC 2003-2008 188 Sélection des dossiers médicaux consécutifs de CCIS diagnostiqués par biopsie 35,5 % (65/183) masse
(194 lésions CCIS) échoguidée et traités par chirurgie dans le centre 50 % (92/183) microcalcifications
TRENTIN2012 SC 1999-2009 733 Sélection des dossiers médicaux de CCIS diagnostiqués par macrobiopsie et traités 95,8 % microcalcifications
par chirurgie dans le centre 1,2 % distorsion + microcalcifications
1,9 % nodules + microcalcifications
WIRATKAPUM2011 SC 2002-2009 128 Sélection des dossiers médicaux de patientes diagnostiquées avec un CCIS par 52 % (67/128) calcifications

biopsie ; exclusion des cas de micro-invasions

30 % (38/128) masses et calcifications
8 % (11/128) masses
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Tableau 3. Taux de sous-diagnostic selon le type de biopsie observé dans les 14 études retenues et publiées entre 2009 et 2014

Identifiant de I'étude  Effectif

(1* auteur année)

Type de biopsie

Nombre moyen de
prélevements

Mode de guidage

Sous-diagnostic 1global

Sous-diagnostic : pour la
microbiopsie (14G)

Sous-diagnostic : pour la
macrobiopsie (8/11 G)

BRENNAN2011 (méta- 7350

analyse)
SUH2012 188

(194 lésions)
KIM2012 506
PARK2013 340

WIRATKAPUM2011 128

MIYAKE2011 103
KURNIAWAN2010 390
375 CCIS pur
15 CCIS mic
POLOM2009 241
TRENTIN2012 733
DOYLE2009 145
122 CCIS pur
23 CCIS mic

ARAZIKLEINMAN2012 109

(117 lésions :

101 CCIS

16 CCIS avec
« invasion
possible »)

DIEPSTRATEN2013 348
HOGUE2014 608

SCHULZ2013 205

48 % (2285/4764) macrob.

52 % (2479/4764) microb.
29,8% (56/188) macrob.
70,2% (132/188) microb.
41,3 % (209/506) macrob.
58,7 % (297/506) microb.
23,5 % (80/340) macrob.
76,5 % (260/340) microb.
30 % (38/128) macrob.
70 % (90/128) microb.
73,8 % (76/103) macrob.
26,2 % (27/103) microb.
62 % (221/355) microb.
38 % (134/355) macrob.

100 % macrob.
100 % macrob.
100 % microb.

100 % microb.

100% microb.

74,7 % macrob.

25,3 % microb.

75,6 % (155/205) macrob.
23,4 % (48/205) microb.

non rapporté de maniere
homogeéne

5 pour la microb.
13si8Get125si11G
10,3 + 6,6 si CCIS avéré
8,9 6, 2 si sous diagnostic
4 3 6 pour la microb.

NP pour la macrob.

7 £ 3 si sous diagnostic

9 £ 45si CCIS avéré

8 pour guidage stéréo.

3 pour guidage écho.

NR

12
14,7

6 pour microb. stéréo.
4 pour microb. écho.

6
NP

4 pour la microb.
12 pour la macrob.

variable selon les études

écho.

écho.

macrob. stéréot. ou écho.

microb. écho.

macrob. stéréot.

microb. écho.

macrob. stéréot.
microb.écho.

macrob. stéréot.

microb. stéréot. ou écho.

mammotome
stéréot.
NP

68% (80/117) stéréot.
32 % (37/117) écho.

stéréot.

microb.écho ou stéréot.
macrob. mammotome
microb. écho.

macrob. stéréot.

25,9 % [1C95 % 22,5 — 29-5%]
Hétérogénéité 1’=94%
NR

inf. : 20,2% (102/506)
microinf. : 22,6 % (114/506)
42,6 % (145/340)

inf. : 24% (31/128)
microinf. : 17 % (22/128)

23 % (6/26) si guidage stéréo.

40 % (31/77) si guidage écho.
inf. : 17,3% (65/375) inf.
4,3% (16/375) microinf.
Microinf :73,3% (11/15) inf.
NA

NA

NA

NA

NA
29,1 % (177/608)

inf. : 16,1% (33/205)
microinf. : 2 % (4/205)

30,3% [IC95 % 26,1-34,9]

50 % (6/12) ; 48 % (24/50)
si microcalcifications
51,2% (152/297)

50% (130/260)

NR

NR

20,4 % (45/221)
NA

NA

38,6 % (56/145)
Parmi les CCIS pur :

33,6% inf. (41/122)
9,8 % microinf. (12/122)

Parmi les CCIS + microinf. :

65,2% inf. (15 /23)
17,4% microinf. (4/23)
31 % (36/117)

18,9% [1C95 % 14,9-23,6]

16,2 % (6/37) ; 14,3 % (6/42)

si microcalcifications :
30,6 % (64/209)

19% (15/80)

NR

23,1 % (6/26)
20,1% (27/134)
13,3 % (32/241)

20,2 %
NA

NA

Selon le diagnostic a la biopsie :
-29 % (29/101) parmi les CCIS

- 44 % (7/16) parmi les CCIS avec
invasion possible

Selon le guidage/CCIS :

-mic stéréo. : 24,3% (18/74)

- mic écho. : 40,7% (11/27)
Selon le guidage/CCIS mic :

-mic stéréo. : 50% (3/6)

- mic écho. : 40% (4/10)

28,7 % (100/348) NA

NR NR

47,9% (23/48) 9 % (14/155)

microb. : microbiopsie ; macrob. : macrobiopsie ; inf. : infiltrant ; microinf. : microinfiltrant ; stéréo. : stéréotaxique ; écho. : échographique ; NP : non précisé ; 1= (N cancer infiltrant ou micro-invasion sur anatomopathologie finale/N

biopsies)
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Question 2. Quelles sont les indications actuelles de I'IRM dans le bilan
d’imagerie diagnostique ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013
e Population : patientes atteintes de CCIS (effectif > 75) ;
e Interventions : IRM mammaire, mammographie
e Comparateur : histologie définitive
e C(Critéres de jugement :
- Performances diagnostiques ;
- Taux de ré-excision ; taux de mastectomie initial et final ;
- Facteurs prédictifs d’invasivité
e Types d’études : revue systématique, essais randomisés controlés, études rétrospectives

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la
période comprise entre le 1% janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques
supplémentaires connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études
identifiées et de la veille bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu é&tre ajoutées. La
stratégie de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir 11 études pour lesquelles une
extraction des données et une analyse critique ont été réalisées.

e  Résultats de la sélection bibliographique pour la question 2

Nombre Identifiant des études (1" auteur année)

Critere de jugement d’études

[ALLEN2010] [KROPCHO2012] [PILEWSKIE2013]

PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES 4 [SCHOUTENVANDERY2009]

TAUX DE RE-EXCISION/ TAUX DE g [ALLEN2010] [DAVIS2012] [HOLLINGSWORTH2012] [ITAKURA2011]
MASTECTOMIE [KROPCHO2012] [PILEWSKIE2013] [PETERS2011] [TURNBULL2010]
FACTEURS PREDICTIFS D'INVASIVITE 2 [DEURLO02012] [MIYASHITA2013]

B Syntheése des données de la littérature

PERFORMANCES DE L’IRM DANS LE BILAN D’IMAGERIE DIAGNOSTIQUE

Performances intrinséques et extrinseques

Une seule étude rétrospective, publiée depuis 2009, a calculé les performances diagnostiques de I'IRM
dans la prise en charge des CCIS par rapport a I'histologie finale (examen de référence). Cette étude
reposait sur les dossiers médicaux de patientes diagnostiquées avec un CCIS, dans 3 hoépitaux. Sur la
base de 63 patientes atteintes de CCIS, la sensibilité était de 78,8 % (41/52), la spécificité de 16,7 %
(2/12), la valeur prédictive positive de 80,4 % (41/51) et la valeur prédictive négative de 15,4 % (2/13).
Dans 11 cas (17 %), I'IRM était négative avec des lésions résiduelles histologiques (aprés une
macrobiopsie stéréotaxique) le plus souvent en périphérie de la cavité de biopsie. Par contre dans 10
cas, I'IRM était faussement positive, sans résidu histologique [ALLEN2010].

Evaluation de la taille tumorale

Une revue systématique de la littérature et trois études rétrospectives ont analysé les performances de
I'IRM dans I’évaluation de la taille tumorale.

Schouten van der Velden et al. ont conduit une revue systématique évaluant les performances de I'IRM
dans I’évaluation de la taille tumorale dans différentes applications cliniques. Sur la base des 13 études
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évaluant les CCISIS, des taux hétérogenes de surestimation (variant de 5 a 50 %), de sous-estimation
(variant de 4 % a 48 %) et d’estimation exacte de la taille tumorale par I'IRM (variant de 38 % a 88 %) ont
été rapportés. Aucune information sur la qualité méthodologique des études retenues, les
caractéristiques des patientes ou les indications de I'IRM dans les études analysées, permettant
d’expliquer cette hétérogénéité, n’était fournie dans cette revue systématique. Les études incluses
reposaient sur de petits effectifs (de 7 a 167 tumeurs) [SCHOUTENVANDERV2009].

Dans I'étude rétrospective de Allen et al., parmi les 64 cas de CCIS, les résultats de I'IRM et de
I'histologie finale étaient concordants dans 67,2 % (43/64) des cas. Dans 35 % des cas (15/43) la taille
IRM était corrélée a la taille histologique et dans 65 % des cas (28/43), la taille IRM était sur-estimée (20
cas) de 1,97 cm en moyenne et sous-estimée (8 cas) de 0,43 cm en moyenne par rapport a la piece
opératoire. La surestimation était treés majorée lorsque la taille en IRM était supérieure a 20 mm
(3,17 cm en moyenne versus 0,4 cm pour les foyers de 20 mm ou moins). Par ailleurs, I'indication de
mastectomie s’était fondée a tort dans 3 cas sur 4 sur I'extension de la maladie diagnostiquée par I'IRM
(sur-estimation de la taille tumorale de 2,95 cm en moyenne). Il est a noter que les indications de I'IRM
n’étaient pas mentionnées et les caractéristiques des patientes étaient peu décrites dans cette étude,
ne permettant pas d’évaluer les différences entre les patientes avec ou sans IRM (age, densité
mammaire, statut BRCA notamment), ni entre les caractéristiques tumorales ayant orienté vers une IRM
[ALLEN2010]. De méme dans I’étude rétrospective de Kropcho et al., bien que la taille moyenne obtenue
par IRM (2,2 +2,2cm) soit bien corrélée a la taille histologique moyenne( 2,8 + 2,6cm)
(corrélation r=0,76, p<0,0001), les auteurs relevaient une mauvaise précision (sur-estimation et sous-
estimation de la taille histologique) dans 70,7 % des cas avec I'IRM, et notamment une sous-estimation
de la taille pour les lésions de haut grade et une sur-estimation pour les lésions de bas grade. Il est a
noter que les patientes ayant eu une IRM étaient plus jeunes et atteintes de tumeurs plus grandes que
les patientes ayant eu une mammographie seulement [KROPCHO2012].

Une autre cohorte rétrospective a comparé la taille tumorale estimée par I'IRM a celle estimée par
mammographie : la taille moyenne mammographique était significativement plus petite que la taille
moyenne mesurée par I'IRM (2,7 et 3,8 cm respectivement, p=0,0001). Les auteurs constataient, par
rapport a 'anatomopathologie finale que, de fagon globale dans la prédiction de la taille histologique (a
1 cm), 'IRM était moins fiable que la mammographie (41 % versus 52 %) (43,9 % de sur-estimation de la
taille d’au moins 1 cm avec I'lRM versus 34,7 % avec la mammographie (différence non statistiquement
significative) ; 15% de sous-estimation d’au moins 1cm avec I'IRM versus 13,2% avec la
mammographie). Les résultats ne permettaient pas de distinguer les cas de CCIS purs des cas avec
micro-infiltration [PILEWSKIE2013].

Détection de tumeur multicentrique et de tumeur controlatérale

L’étude rétrospective de Pilewskie et al., reposant sur 352 patientes atteintes d’'un CCIS, dont 217 ayant
bénéficié d’'une IRM, a montré que I'IRM détectait significativement plus d’anomalies bilatérales que la
mammographie (25,7 % versus 6,5 %, p<0,0001), et plus d’anomalies multifocales (32,6 % versus 15,3 %,
p<0,0001). Le taux de biopsie générée dans le groupe IRM était de 38 % (83/237) contre 6,7 % dans le
groupe sans IRM (9/135) avec un taux de positivité de 26 % versus 33 % respectivement (différence non
significative). Dans 10 cas de chirurgie pour lésions bilatérales, 3 cas étaient bénins et 10 malins (CCIS ou
invasifs). Les résultats ne permettaient pas de distinguer les cas de CCIS purs des cas avec micro-
infiltration [PILEWSKIE2013].

IMPACT DE L’'IRM SUR LA PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

Deux essais randomisés controlés ont comparé des groupes de patientes avec ou sans IRM apres
mammographie, échographie et prélevement percutané afin d’évaluer I'impact de I'IRM sur le taux de
reprise chirurgicale (cf. Tableau 5).

Dans I'essai multicentrique COMICE, 1623 patientes atteintes de carcinome mammaire (157 cas d’in situ
et 1466 cas d’infiltrant), diagnostiqué par un examen clinique, radiologique et anatomopathologique ont
été randomisées soit dans un groupe avec IRM (n=816) soit dans un groupe sans IRM (n=807), avant leur
prise en charge par chirurgie conservatrice du sein (CCS). Cet essai avait pour objectif principal de
comparer le taux de reprise chirurgicale, définie par une autre CCS plus large ou une mastectomie

15 . z . PoRT . . .
Exclusion des études évaluant spécifiquement les composantes intracanalaires extensives - EIC
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réalisée dans les 6 mois suivant la randomisation ou une mastectomie évitable™® entre les 2 groupes. Cet
essai n’a pas mis en évidence de différence des taux de reprise entre les deux groupes (19 % de taux de
reprise globale dans les 2 groupes ; CCS plus large 10 % versus 11 %, mastectomie secondaire 6 % versus
8 %, mastectomie évitable (ou choix de la patiente) 2 % versus 1 % respectivement, OR=0,96 [IC95 %
0,75-1,24, p=0,77]). Par contre, il est a noter que le taux de mastectomie initial était plus élevé dans le
groupe IRM (7 % versus 1 % dans le groupe sans IRM). Les résultats spécifiques pour les femmes ayant
un cancer in situ n’étaient pas disponibles. Il est a noter qu’un grand nombre de centres participants
semblait avoir une faible expérience en IRM (moins de 1 inclusion/centre), que la qualité technique des
IRM était faible et que I'absence d’acces a la biopsie sous IRM pourrait expliquer en partie le taux de
mastectomie évitable a postériori [TURNBULL2010].

Dans I'essai MONET, des patientes atteintes de lésions non palpables détectées par mammographie ou
échographie (BIRADS 3 -5) étaient randomisées soit dans un groupe avec IRM (n=207) soit dans un
groupe contréle, sans IRM (n=211). Les patientes, chez qui le diagnostic de carcinome in situ ou infiltrant
était confirmé par histologie (83 et 81 patientes respectivement), étaient prises en charge par CCS ou
mastectomie selon les résultats des examens d’imagerie. L'objectif principal de cet essai était de
comparer le taux de reprise chirurgicale (reprise + conversion des CCS en mastectomie). Dans cet essai :

e les procédures chirurgicales initiales étaient comparables entre les groupes avec et sans IRM (68 %
et 66 % de CCS respectivement, 32 % et 34 % de mastectomie respectivement, p=0,77) ;

e e taux de reprise chirurgicale était supérieur dans le groupe avec IRM mais la différence n’était pas
statistiquement significative (43,4 % et 26 % respectivement). Plus précisément, le taux de reprise
pour berges d’exérése atteintes était significativement plus élevé dans le groupe avec IRM (34 %) en
comparaison au groupe sans IRM (12 %, p=0,008) mais les taux de mastectomie secondaire
n’étaient pas statistiquement différents entre les 2 groupes (11 % versus 14 %, p=0,48). Ceci était
expliqué par le fait que les volumes d’exérése différaient selon les bras IRM+/IRM- (69,1 cm® et
90,2 cm3) d’une part et d’autre part, au sein du bras avec IRM, ces volumes différaient également
selon la concordance ou non des résultats de I'IRM avec les autres examens : si les résultats de
I'IRM étaient cohérents avec les autres examens d’imagerie, le volume d’excision était de 84,8 cm’® ;
sinon (IRM normale), le volume d’excision était de 40,3 cm®. Les volumes d’excision étant trop
faibles, cela a conduit mécaniquement a plus de reprises dans cette situation, notamment pour les
CCIS, sans pour autant augmenter le nombre de mastectomies de seconde intention. La
méconnaissance probable des limites de I'lIRM par les chirurgiens notamment en termes de
détection en IRM du CCIS pourrait expliquer cette différence de volume d’exérése engendrant, de
facto, des berges plus souvent atteintes ;

e parmi les cancers in situ, le taux de ré-excision était de 46,4 % (13/28) dans le groupe avec IRM et
de 22,2% (6/27) dans le groupe contrble et le taux de conversion en mastectomie était
respectivement de 21,4 % (6/28) et de 29,6 % (8/27) [PETERS2011].

Cing études comparatives non randomisées ont également mis en évidence que I'IRM ne réduisait pas le
taux de reprise chirurgicale.

Dans I'étude de Allen et al., comparant les patientes avec IRM (n=63) a des patientes sans IRM (n=35), ni
le taux de mastectomie initiale (20,3 % versus 25,7 % respectivement) ni le taux de ré-excision pour
marges positives apres chirurgie conservatrice du sein (CCS) n’étaient statistiquement différents (21,2 %
versus 30,8 % respectivement). Il est cependant a noter que dans le groupe avec IRM, 4 patientes
avaient été traitées par mastectomie alors que 3 auraient pu bénéficier d’'une CCS si I'IRM n’avait pas
sur-estimé la taille tumorale de 2,95 cm en moyenne (cf. Tableau 5) [ALLEN2010].

L’étude de Pilewskie et al., comparant 217 patientes avec IRM a 135 patientes sans IRM, a montré que :

eémes

e letauxde?2 biopsies supplémentaires était plus élevé dans le groupe avec IRM qu’avec imagerie
conventionnelle (38,3 % versus 6,7 % respectivement, p<0,0001) ;

e le taux de mastectomie initiale et le taux de mastectomie finale étaient plus élevés dans le groupe
avec IRM en comparaison avec le groupe sans IRM (34,6 % versus 27,4 % respectivement et 37,2 %

'® définie par des lésions multifocales & 'IRM entrainant une mastectomie mais des Iésions unifocales a I'analyse
anatomopathologique OU taille |ésionnelle mesurée par I'IRM par rapport a la triple évaluation (clinique, radiologique et
anatomopathologique) induisant une mastectomie alors que I'analyse anatomopathologique révélait une taille Iésionnelle ne
dépassant pas 30 mm.
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versus 28,1 % respectivement) sans que ces différences ne soient statistiquement significatives
(comparaisons univariées) ;

e dans 11,5 % (25/217) des cas, les résultats de I'lRM ont entrainé un changement de prise en charge
chirurgicale, dans 6,9 % (15/217) des cas, une mastectomie a remplacé une CCS, a tort dans 13 cas
sur 15 (taille tumorale < 4,5 cm, cas éligibles a la CCS dans cette étude).

Il est a noter que des cas de micro-invasion étaient inclus dans cette étude et que des analyses
spécifiques des CCIS purs n’étaient pas disponibles [PILEWSKIE2013].

L'étude de Davis et al., comparant rétrospectivement 154 patientes avec IRM a 64 patientes sans IRM
n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative sur le taux de mastectomie initiale
méme si le taux était plus élevé dans le groupe avec IRM (21 % versus 19 % respectivement), ni sur le
taux de ré-excision (34,1 % versus 38,7 % respectivement), ni sur le taux de mastectomie secondaire
apres CCS (8,9 % versus 7,8 % respectivement) [DAVIS2012].

L’étude d’ltakura et al., comparant rétrospectivement 38 patientes avec IRM a 111 patientes sans IRM a
montré une différence statistiquement significative du taux de mastectomie initiale (45% et 14 %
respectivement, p< 0,001 ) mais pas de différence du nombre moyen de ré-excisions entre les deux
groupes. Le taux de ré-excision, le taux de berges négatives et la taille des marges d’exérése étaient
comparables entre les groupes. Une analyse multivariée a confirmé que le traitement par mastectomie
était significativement associé a la pratique d’'une IRM (OR= 3,2 [95% IC 1,2-8,2]), indépendamment de
I’age au diagnostic, de la multifocalité, des antécédents familiaux et de la taille tumorale dans cette
étude [ITAKURA2011].

Dans I'étude de Kropcho et al, méme si le taux de berges d’exérése atteintes n’était pas
significativement différent, il était plus élevé dans le groupe avec IRM (30,7 % versus 24,7 %) groupe
sans IRM. Le taux de mastectomie secondaire aprés CCS était significativement plus élevé dans le
groupe avec IRM en comparaison au groupe sans IRM (17,7 % versus 4,1 % respectivement, p=0,004)
[KROPCHO2012].

Dans la revue de Schouten Van der Velden, I'impact sur la prise en charge des patientes est décrit étude
par étude et n’a donc pas été repris ici.

FACTEURS PREDICTIFS D’INVASIVITE EN IRM

Deux études rétrospectives et fondées sur un faible nombre de patientes, ont identifié des facteurs
indépendants associés a la présence de carcinome invasif en IRM afin de préciser si I'IRM pourrait mieux
appréhender le risque de contingent invasif lors de la découverte de lésions de CCIS sur un prélevement
percutané, I'objectif étant d’indiquer un ganglion sentinelle.

Dans I'étude de Miyashita et al., fondée sur 75 cas de CCIS diagnostiqués par biopsie et ayant eu une
IRM :

e un taux de 18 % de sous-diagnostic était observé parmi les cas de rehaussement non-masse (aprés
comparaison avec les résultats histologiques finaux). Les facteurs indépendants associés a la
présence de contingent invasif sur la piece opératoire étaient la taille tumorale mesurée par I'IRM,
I'intensité du rehaussement et le nombre de fragments contenant du CCIS,

e un taux de 47 % de sous-diagnostic était observé parmi les cas se présentant sous forme d’une
masse en IRM. Aucun facteur indépendant n’a été identifié dans ce sous-groupe [MIYASHITA2013].

Dans I'étude de Deurloo et al., fondée sur 125 cas de CCIS diagnostiqués par biopsie et ayant eu une
IRM, les éléments de suspicion d’une sous-estimation étaient le rehaussement en masse et une courbe
de type 3 dans les « non-masse» [DEURLO02012].

MALADIE DE PAGET

Dans les recommandations de 2009, I'IRM était systématiquement recommandée en cas de maladie de
Paget car elle permet de mettre en évidence des anomalies qui n’apparaissent pas a la mammographie
ou a I’échographie.

Dans cette mise a jour, bien qu’aucune nouvelle référence bibliographique n’ait été identifiée, cette
recommandation reste valable.
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B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Dans les études analysées, I'IRM n’apporte pas d’élément supplémentaire comparativement au bilan
conventionnel (mammographie + échographie) pour I'estimation de la taille tumorale. Les taux de
surestimation pouvaient atteindre 50 %, notamment dans les lésions de taille, estimée par I'IRM,
supérieure a 20 mm, ce qui correspond aux cas ou cette modalité serait la plus utile au chirurgien.
Comme pour le carcinome invasif, 'IRM détecte plus de lésions multiples homo- ou controlatérales (1
seule étude) au prix d’'un nombre de biopsies négatives et de faux positifs élevés.

Dans plusieurs études, les taux de mastectomie initial et final (incluant les mastectomies initiales)
étaient plus élevés chez les patientes ayant bénéficié d’'une IRM (niveau de preuve C). Deux essais
randomisés ainsi que 5 études rétrospectives ont montré que I'IRM ne réduisait pas le taux de reprise
chirurgicale (niveau de preuve C).

Commentaires cliniques et méthodologiques

Les résultats présentés ci-dessus sont principalement issus d’études rétrospectives, le plus souvent
monocentriques, dans lesquelles I'IRM n’était pas randomisée et avec des groupes avec ou sans IRM
non comparables. De plus, certaines analyses reposant sur de faibles effectifs étaient univariées, ne
prenant pas en compte les facteurs de confusion potentiels. Les résultats sont donc a considérer avec
précaution. L'essai randomisé COMICE, par ailleurs de bonne qualité méthodologique, a comptabilisé les
mastectomies choisies par les patientes dans les ré-excisions, surestimant ainsi ce taux. Dans |'essai
MONET, I'analyse statistique n’a pas été réalisée en intention de traiter, mais aprés exclusion de 45
sujets (9,7 % de I'étude). De plus, les analyses finales portaient sur les cas avérés de CCIS, d’effectif
faible pouvant entrainer un manque de puissance statistique.

L’essai « IRCIS » de phase 3" randomisé et multicentrique est en cours. Il a pour objectif principal de
déterminer si I'association d’une biopsie a une IRM permet de diminuer le taux de ré-intervention pour
marges histologiques non saines et pour objectifs secondaires de :

e déterminer la stratégie la plus colt-efficace entre IRM associée a la biopsie versus attitude standard
(mammographie + échographie + macrobiopsie) ;

e déterminer le taux de mastectomie initiale dans le cas de la stratégie associant I'IRM a la biopsie ;

e décrire les criteres morphologiques et les parametres de rehaussement servant a caractériser les
CCIS pour la stratégie IRM + biopsie.

La publication des résultats de cet essai pourrait apporter de nouveaux éléments de réponse a la
guestion posée dans ce document.

B Recommandations

L'IRM n’est pas recommandée dans le bilan pré thérapeutique d’un CCIS sauf :

e chez les femmes a haut risque de cancer du sein (selon les recommandations HAS 201418) si I'IRM
n’a pas été faite dans le bilan diagnostique19 ;

e en cas de maladie de Paget et de bilan radiologique conventionnel (mammographie et échographie
mammaire) normal.

L’IRM peut &tre discutée en cas de discordance radioclinique®.

7 http://www.e-cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques/registre-des-essais-
cliniques/resultatsrecherche?EC keywords=IRM+et+CCIS&familleorganique=0&organe=0&promoteur=&typeessai=0&randomise=
&specialite=0&region=0&deptid=0&etablissement=&component=com_etudeclinique&task=searchresult&typesearch=advanced
1 Rapport HAS 2014 « Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes a haut risque et modalités de

dépistage » ;

¥ Recommandations INCa2009 sur la prise en charge des femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 — en cours d’actualisation ;
%% Rapport HAS 2011: « Place de 'IRM mammaire dans le bilan d’extension locorégionale préthérapeutique du cancer du sein.
Rapport d’évaluation technologique ».
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Tableau 4. Description méthodologique des 11 études retenues pour la question 2

Identifiant de I'étude Type d’étude Période Effectif Modalités d’inclusion des patientes dans I'étude Conditions de réalisation de I'IRM

(1*" auteur année)

TURNBULL2010 Essai randomisé controlé (non NR 1623: Inclusion multicentrique de patientes diagnostiquées par Randomisation

spécifique des CCIS) 816 IRM + examen clinique, radiologique (mammographie et
807 IRM - échographie) et anatomopathologique (ponction
cytologique ou biopsie)
PETERS2011 Essai randomisé contrdlé (non NR 418 : Inclusion multicentrique de patientes avec Iésions non Randomisation
spécifique des CCIS) 207 IRM + palpables BIRADS 3-5

211IRM -

ALLEN2010 ER multicentrique 2007 98: Patientes consécutives diagnostiquées avec un CCIS, dans Mammographie anormale entrainant une biospie — réalisée dans
63 IRM + 3 centres les centres participants ; IRM laissée a la discrétion du clinicien —
35 IRM - pas d’informations sur les caractéristiques des patientes ayant eu

I'IRM

PILEWSKIE2013 ER monocentrique 2008-2010 352: Patientes diagnostiquées avec un CCIS pur ou avec micro- Mammographie, diagnostic de CCIS par IRM pour 8 patientes dans
217 IRM + invasion £ Imm le cadre de la surveillance pour haut risque ou anomalie clinique
135 IRM -

KROPCHO02012 ER monocentrique 2002-2009 158 : Patientes diagnostiquées avec un CCIS dans le centre Mammographie anormale entrainant une biospie - pas
60 IRM + Exclusion des cas de micro-invasion d’informations sur les indications de I'IRM
98 IRM -

DAVIS2012 ER monocentrique 2007-2011 218: Patientes traitées par chirurgie pour CCIS dans le centre Mammographie anormale pour la majorité, CCIS confirmé par
154 IRM + biopsie, IRM systématique a partir de 2008

64 IRM -

ITAKURA2011 ER monocentrique 2000-2007 149 : Patientes consécutives diagnostiquées avec un CCIS et Autres examens diagnostics non décrits
38 IRM + traitées par chirurgie dans le centre Biopsie avant I'IRM —indications de I'[RM non précisée
111 IRM -

SCHOUTENVANDERVELDEN revue systématique Publications NA NA

2009 13 études spécifiques du CCIS 1995-2008

HOLLINGSWORTH2012 ER monocentrique 2003-2010 285 IRM + Patientes diagnostiquées avec un CCIS par biopsie et IRM IRM systématique dans ce centre apres diagnostic d’un cancer du

réalisée dans le centre

DEURLOO2012 EP non comparative 2000-2007 125 IRM + Toutes les patientes diagnostiquées avec un CCIS par
monocentrique biopsie et IRM réalisée dans le centre
MIYASHITA2013 ER monocentrique 2008-2012 75 IRM + Patientes diagnostiquées avec un CCIS par biopsie et IRM

réalisée dans le centre

sein (non spécifique CCIS) dans le cadre d’étude

Autres examens d’imagerie non décrits

Mammographie systématique (la plupart dans le contexte du
dépistage) + 81,3% d’échographie

87,5% biopsie + IRM bilatérale postbiopsie

12,5 % IRM bilatérale pré biopsie+ biopsie

Examen clinique + mammographie + échographie +

IRM de routine dans ce centre

NA : non applicable. ER : étude rétrospective ; EP : étude prospective
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Tableau 5. Impact de I'IRM sur le taux de reprises chirurgicales et de mastectomies, dans les 8 études retenues et publiées entre 2010 et 2013

Identifiant de I'étude Effectif Taux initial de mastectomie Taux de reprise chirurgicale pour berges atteintes Taux de mastectomie finale (incluant les
(1*" auteur année) aprés CCS* mastectomies initiales)
TURNBULL2010 816 IRM + IRM+: 7% (58/816) Sur 'ensemble des patientes randomisées IRM+: 13% (106/816)
ESSAI COMICE 807 IRM - IRM-: 1 % (10/807) IRM+: 19% (153/816) IRM- : 8,8 % (71/807)
IRM- : 19 % (156/807)
OR=0,96 [0,75-1,24] (ns)
Parmi les cas de CCS :
IRM+: 20% (153/750)
IRM- : 20 % (156/787)
PETERS2010 83 IRM + IRM+: 32% (25/78) IRM+:45%(24/53) IRM+: 39,7% (31/78)
ESSAI MONET 80 IRM - IRM+: 34% (26/76) IRM- : 28 % (14/50) (ns*) IRM- : 44,7 % (34/76)
ALLEN2010 63 IRM + IRM+: 20,3% (13/64) IRM+: 21,2% (11/52) NR
35IRM - IRM- : 25,7 % (9/35) (ns*) IRM- : 30,8 % (8/26) (ns*)
PILEWSKIE 2013 217 IRM + IRM+: 34,6% (75/217) IRM+: 21,8% (31/142) IRM+: 37,3% (81/217)
135 IRM - IRM- : 27,4 % (37/135) (ns*) IRM- : 27,5 % (27/98) (ns*) IRM- : 28,1 % (38/135)
KROPCHO 2011% 60 IRM + NR IRM+: 30,7% IRM+: 17,7% (11/60)
98 IRM - IRM- : 24,7 % (ns*) IRM- : 4,1 % (4/98)
DAVIS2012 154 IRM + IRM+: 21% (32/154) IRM+: 34,1% (42/123) IRM+: 27,9% (43/154)
64 IRM - IRM- : 19 % (12/64) IRM- : 38,7 % (20/51) (ns*) IRM- : 25 % (16/64)
ITAKURA2011 38 IRM + IRM+: 45% (17/38) IRM+:0,58 NR
111 IRM - IRM-: 14 % (16/111) (p<0,001,*) IRM-:0,42
HOLLINGSWORTH2012 285 IRM + IRM+: 31% (89/285) IRM+: 13,3% (26/196) IRM+: 34% (97/285)

NR : Non Renseigné ; ns : différence non significative ;* : analyse univariée ; 1 : taux de reprise= cas repris (ré-excision + mastectomie)/cas de CCS ; 2 : résultats bruts communiqués pour le taux de reprise chirurgicale
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Question 3. La biopsie percutanée est-elle suffisante pour diagnostiquer
un CCIS de bas grade ?

La définition du CCIS de bas grade s'appuie sur des criteres :

e morphologiqgues (prolifération épithéliale in situ constituée de cellules aux atypies nucléaires de bas
grade et agencées suivant une architecture complexe) et

e quantitatifs (Iésions impliquant plus de deux espaces ou s'étendant sur plus de 2 mm21).

La distinction entre I’hyperplasie canalaire atypique et le CCIS de bas grade est quantitative et I'analyse
de la biopsie percutanée ne permet pas toujours de les distinguer.

En effet, I'hyperplasie canalaire atypique (HCA) est définie au microscope par sa ressemblance avec les
Iésions de carcinomes in situ de bas grade et n’en differe que par I'extension de la prolifération des
cellules anormales. Ainsi, dans les lésions d’hyperplasie canalaire atypique, les cellules épithéliales
atypiques atteignent partiellement les canaux dans lesquelles elles se développent ou bien occupent
entierement le canal dans lequel elles se développent mais forment un ensemble lésionnel dont
'extension est de 2 mm au maximum®’.

En I'absence de littérature permettant de répondre a cette question, la recommandation suivante
repose sur I'avis des membres du groupe de travail, ayant pris en compte I'avis des relecteurs.

B Recommandations

Sur une piece de macrobiopsie, le diagnostic de CCIS de bas grade peut étre suspecté si la taille du foyer
dépasse 2 mm?. Le diagnostic de CCIS de bas grade sur macrobiopsie doit toujours étre confirmé sur la
piece opératoire. En cas de discordance entre HCA et CCIS de bas grade, une confrontation et une
synthése des données de la macrobiopsie et de la piece opératoire est recommandée avant toute
décision de traitement de type mastectomie totale ou radiothérapie.

! akhani, S., Ellis, I. O., Schnitt, S. J., Tan, P. H. & van de Vijver, M. J. (eds) WHO Classification of Tumours of the Breast 4" ed. 77—
89 (IARC Press, 2012).

2 Lakhani, S., Ellis, I. O., Schnitt, S. J., Tan, P. H. & van de Vijver, M. J. (eds) WHO Classification of Tumours of the Breast 4" ed. 77—
89 (IARC Press, 2012).

2 || est a noter que plusieurs équipes francaises utilisent plutét le seuil de 3 mm.
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Question 4. Existe-t-il une sous-population de femmes pour laquelle un
traitement local n’apparait pas justifié au regard de son ratio
bénéfices/risques ? Le cas échéant, quelles modalités de suivi de ces
femmes seraient alors recommandées ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

Les recherches bibliographiques systématiques ont été peu fructueuses sur cette question. Les articles
cités ci-dessous ont été identifiés par une recherche manuelle en s’appuyant sur les bibliographies de
revues narratives, productions institutionnelles généralistes sur le cancer du sein in situ et la
bibliographie utilisée pour d’autres questions traitées dans ce document.

B Syntheése des données de la littérature

HISTOIRE NATURELLE DES CCIS

Les Iésions in situ peuvent dans certains cas étre des précurseurs du carcinome infiltrant [ALLRED2010]
et sont, a ce titre, traitées dans le but de prévenir cette progression. Plusieurs études historiques
([ROSEN1980], [EUSEBI1994], [SANDERS2005]) ont montré que 14 % a 53 % des CCIS non traités
(prélevement biopsique seul) évoluaient en carcinome infiltrant. Mais le contexte diagnostique de ces
études ne correspond plus aux pratiques actuelles et la proportion de CCIS évoluant vers une forme
infiltrante, n’est pas connue précisément aujourd’hui.

Par ailleurs, les analyses de profil moléculaire ont mis en évidence I'hétérogénéité des lésions in situ,
sans pour autant identifier de marqueurs prédictifs de I'invasion [POLYAK2010].

PLACE DE LA RADIOTHERAPIE ET DE ’HORMONOTHERAPIE
DANS LA PRISE EN CHARGE

Les traitements pratiqués aujourd’hui (chirurgie conservatrice suivie d’une irradiation ou mastectomie)
permettent d’atteindre une survie globale a 10 ans supérieure a 95 %. Le taux de récidive invasive peut
atteindre 15 % en I'absence de traitement optimal (CCS seule sans radiothérapie ou radiothérapie avec
berges atteintes) a 10 ans (cf. question 12).

Les bénéfices de la radiothérapie et du tamoxiféne dans la prise en charge des CCIS ont fait I'objet de
questions dédiées traitées dans la suite de ce document et ne sont donc pas repris ici (cf. questions 8 et
11).

TOXICITES DES TRAITEMENTS ADJUVANTS

Evaluation de la toxicité de la radiothérapie
Voir questions 8 et 9.
Evaluation de la toxicité de ’hormonothérapie par tamoxiféne

Voir question 11.

QUESTIONS DE RECHERCHE, ESSAIS EN COURS

Compte tenu de ces éléments, une surveillance active n’est pas proposée, aujourd’hui, en France aux
patientes atteintes de CCIS. Les réflexions actuelles sur les enjeux du surdiagnostic et surtraitement dans
le cadre du dépistage organisé du cancer du sein d’une part et la prise en compte de I'histoire de la
maladie in situ d’autre part ont amené 2 équipes a proposer des essais randomisés pour évaluer la place
de la surveillance active pour ces lésions.

L’essai « Low Risk DCIS » (LORIS) a été récemment commencé par le centre britannique de recherche sur
le cancer (Cancer Research UK Clinical Trials Unit). Dans cet essai, 1000 patientes atteintes de CCIS a
« bas risque », c’est-a-dire de grade bas ou intermédiaire, seront randomisées en 2 bras : traitement
« standard » (chirurgie) d’une part et surveillance active par des mammographies annuelles (sans
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chirurgie) d’autre part. Le critére de jugement principal sera la survenue de cancer infiltrant ipsilatéral et
les patientes seront suivies 10 ans. Cet essai s'intéressera également a la caractérisation
anatomopathologique et radiologique des cas de CCIS nécessitant une prise en charge chirurgicale. Les
critéres d’inclusion de I’essai sont les suivants :

e Femme agée de 46 ans et plus;
e Présence de microcalcifications détectées par DO ou de fagon incidente ;

e CCIS de bas risque (grade bas ou intermédiaire) diagnostiqué depuis moins de 3 mois et confirmé
par une revue anatomopathologique centralisée ;

e Patiente éligible a la chirurgie ;
e Absence d’antécédents de cancer du sein ou de CCIS.

Un essai multicentrique de phase 3, promu par I'European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) et un groupe de recherche sur le cancer du sein hollandais (le Borstkanker Onderzoek
Groep - BOOG) est actuellement en discussion. L'objectif de I'essai LORD est également de démontrer la
non-infériorité de la surveillance active (par mammographie annuelle pendant 10 ans) par rapport a une
prise en charge (mastectomie ou CCS suivie ou non de radiothérapie, suivie ou non d’hormonothérapie
puis surveillance par mammographie annuelle pendant 10 ans) aprés randomisation de 1842 patientes.
Le critére de jugement principal serait le délai avant rechute locale invasive et les critéres secondaires, le
délai de rechute locale in situ (grade Il et lll), le taux de tumeur invasive sur anatomopathologie finale
apres traitement standard, le taux d’intervention radicale (taux de CCS/taux de mastectomie), le taux de
biopsie pendant le suivi, I'incidence cumulative de cancers controlatéraux, la survie spécifique et la
survie globale (NB : données extraites de I'outline de I'essai LORD — projet encore a I’étude au moment
de la publication des recommandations — septembre 2015).

Les criteres d’inclusion seraient les suivants :

e Femme agée de 49 ans et plus, ménopausée ou non ;

e Présence de microcalcifications et absence de signe clinique ;
e CCIS de bas grade a la macrobiopsie ;

e Absence d’antécédents de cancer du sein.

ASPECTS PSYCHOLOGIQUES

Les données actuelles sont insuffisantes pour définir un sous-groupe de patientes particulierement
exposées a un risque de détresse psychique en cas de traitement, ou au contraire en cas de surveillance
active (potentiellement anxiogene).

Dans ce dernier cas, il serait également nécessaire de considérer si |'état psychologique des patientes ou
d'éventuels troubles psychopathologiques seraient susceptibles d'influer sur I'adhésion aux consignes de
surveillance, et impliqueraient un accompagnement spécifique.

Il est a noter que les essais LORIS et LORD s’intéresseront également a la qualité de vie des patientes
(physique et psychologique).

Les données disponibles sur la qualité de vie des participantes au dépistage organisé du cancer du sein
ne sont pas transposables a cette situation clinique et n’ont donc pas été retenues ici.

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Il n’existe pas de données a ce jour permettant de distinguer les sous-types de CCIS qui évolueront en
carcinome infiltrant de ceux qui n’évolueront pas et de stratifier les traitements en fonction de ce
risque. Autrement dit, il n'est pas possible d’identifier les patientes qui pourraient étre suivies
activement de celles requérant un traitement local.

La place de la surveillance active fait I'objet de recherches et 1 essai randomisé comparant une
surveillance active a une prise en charge est en cours (essai anglais LORIS).
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B Recommandations

Il n’est pas recommandé aujourd’hui de proposer une surveillance active comme alternative au
traitement local, en dehors d’essais cliniques.
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Question 5. Quels facteurs pronostiques faut-il considérer pour choisir
entre une chirurgie radicale ou conservatrice ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013
e Population : patientes atteintes de CCIS (N > 100) ;
e  Facteurs pronostiques :

- age;

- anatomopathologiques (statut des berges et taille des marges d’exérése, grade nucléaire,
nécrose, taille tumorale, présence de lésions multiples) ;

- biologiques/biomargeurs ;
- mode de détection ;

Les études évaluant spécifiquement I'association entre les traitements (radiothérapie, hormonothérapie
par tamoxifene) et la récidive locale ont été analysées dans des questions dédiées (questions 8 et 11).

e  C(Critéres de jugement :
- récidive locale (invasive, in situ), apres chirurgie conservatrice du sein + radiothérapie

e Types d’études: méta-analyses, essais randomisés controlés, études de cohortes pronostiques
(analyses multivariées) ; études cas-témoins nichées.

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la
période comprise entre le 1% janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques
supplémentaires connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études
identifiées et de la veille bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu é&tre ajoutées. La
stratégie de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir les 12 études suivantes pour
lesquelles une extraction des données et une analyse critique ont été réalisées.

e Résultats de la sélection bibliographique pour la question 5

Facteurs pronostiques N,?mbre Identifiant des études (1% auteur année)
d’études
AGE 6 [DONKER2013] [HAN2012] [KONG2014] [NOH2013]
[SWELDENS2014][YI2012]
;T:FT{EESDES BERGES/TAILLE DES 5 [KONG2014] [WANG2011] [WANG2012] [Y12012] [COLLINS2013]
GRADE NUCLEAIRE 5 [HOLMES2011] [KONG2014] [NOH2013] [WANG2011] [YI2012]
NECROSE 2 [WANG2011] [Y12012]
TAILLE TUMORALE 2 [HOLMES2011] [WANG2011]
PRESENCE DE LESIONS
MULTIPLES 3 [KONG2014] [RAKOVITCH2012] [WANG2011]
HER2/ BIOMARQUEURS 3 [HOLMES2011] [SOLIN2013] [WANG2011]
MODE DE DETECTION 3 [WANG2011] [Y12012] [COLLINS2013]
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B Syntheése des données de la littérature

Les caractéristiques méthodologiques des études retenues sont présentées dans le Tableau 6 ci-dessous
et les résultats, par facteur pronostique, dans les tableaux suivants.

FACTEUR CLINIQUE
Age

Récidive locale (in situ ou invasive)

L'essai de 'EORTC 10853 avait pour objectif principal d’évaluer I'impact de la radiothérapie sur la
rechute locale, aprés randomisation de 503 patientes atteintes de CCIS dans un bras « chirurgie
conservatrice du sein seule» (CCS) et 507 patientes dans un bras « CCS et radiothérapie » (CCS + RT). Des
analyses complémentaires sur les facteurs associés a la récidive locale ont confirmé I'effet indépendant
du jeune age (seuil < 40 ans) sur le risque de rechute locale (HR=1,94 [IC95 % 1,18 -3,17], p=0,009) dans
cet essai [DONKER2013] (cf. Tableau 7).

Trois études observationnelles sur 5 ont également retrouvé ce résultat :

e a partir de plusieurs bases de données dont le registre des cancers de |'Ontario, Kong et al. ont
analysé rétrospectivement les données de 1607 patientes atteintes de CCIS, toutes traitées par CCS
et RT. Cette étude a confirmé que le jeune age (< 45 ans) augmentait significativement le risque de
récidive locale (invasive et in situ) (HR=2,6 [IC95 % 1,9-3,7], p< 0,0001) [KONG2014] ;

e |'étude de Han et al., fondée sur 180 patientes atteintes de CCIS traitées par CCS et en partie par RT
et celle de Sweldens et al., fondée sur une cohorte rétrospective de 450 patientes atteintes de CCIS
traitées par CCS et RT ont également montré que le risque de récidive locale diminuait avec I'age
(variable continue — effet a la limite de la significativité) indépendamment de la radiothérapie
(HR=0,98 [IC 95% 0,95-1,00], p=0,04 [HAN2012], HR=0,97 [IC 95% 0,94-0,99], p=0,04
[SWELDENS2014]) ;

e en revanche, 'analyse d’'une cohorte rétrospective de 734 patientes traitées au MD Anderson
Cancer Center (MDACC) pour un CCIS n’a pas mis en évidence d’effet indépendant de I'dge sur le
risque de récidive locale (HR=0,99 [IC95 % 0,96-1,01], p=0,2) [YI2012], tout comme l'analyse de la
cohorte rétrospective de Noh et al., (HR=1,17 [IC 95 % 0,81-1,70], p=0,39) chez des patientes
traitées par CCS et RT [NOH2013].

Compte tenu de I'hétérogénéité des analyses, il n’est pas possible de conclure sur un seuil d’age
commun. Outre le critere composite (récidive invasive ou in situ), certaines études rapportaient des
résultats selon la nature de la récidive mais ils n’étaient pas homogenes et sont a considérer avec
précaution (analyses de sous-groupes) (cf. Tableau 7).

FACTEURS ANATOMOPATHOLOGIQUES

Statut des berges et taille des marges d’exérese
Deux méta-analyses ont étudié le risque de récidive en cas de berges d’exérése atteintes :

e Wang et al. ont montré que des berges positives augmentaient le risque de rechute locale (effet
agrégé des essais randomisés = 1,47 [IC95 % 1,12-1,94], hétérogénéité significative au sein des
essais ; effet agrégé des études observationnelles = 2,84 [IC95% 2,07-3,89], hétérogénéité
significative au sein des études observationnelles (cf. Tableau 8)). Les auteurs soulignaient
cependant I"hétérogénéité dans la définition des berges « positives » au sein des études incluses
dans cette analyse [WANG2011].

e Wang et al. ont également conduit une méta-analyse en réseau, fondée sur des essais randomisés
et des études observationnelles, incluant 3098 patientes atteintes de CCIS traitées par CCS et 4466
patientes traitées par CCS et RT. Les patientes traitées par CCS et RT, avec berges saines, avaient
plus de 2 fois moins de risque de récidive que les patientes avec berges atteintes (OR=0,45 [IC95 %
0,36-0,57], p<0,001), comme les patientes traitées par CCS seule (OR=0,34 [IC95 % 0,25-0,46],
p<0,001). Les auteurs précisaient que l'irradiation ne modifiait pas I'effet du statut des berges. Le
seuil de la taille des marges d’exérese, a partir duquel le risque de récidive était le moins élevé, était
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de 10 mm, dans cette publication. Ce seuil diminuait significativement le risque de rechute par
rapport a un seuil de 2 mm (cf. Tableau 8) [WANG2012].

D’autres études rétrospectives plus récentes, non incluses dans les méta-analyses, ont retrouvé |'effet
du statut des berges (atteintes ou statut non renseigné) [KONG2014], [SWELDENS2014] et
[COLLINS2013], contrairement a I'analyse de la cohorte rétrospective du MDACC [Y12012].

Le grade nucléaire

Parmi 10526 patientes atteintes de CCIS, traitées par CCS, incluses dans 6 essais randomisés et 12
études observationnelles, la méta-analyse de Wang et al. a mis en évidence la valeur pronostique du
grade nucléaire (élevé versus bas) sur le risque de récidive locale (1,81 [IC95 % 1,53-2,13] (cf. Tableau 9)
[WANG2011]. D’autres études de cohorte rétrospective, plus récentes, n’ont pas retrouvé ces résultats
[YI2012] [HOLMES2011] [NOH2013] [KONG2014]. Un manque de puissance par rapport a la méta-
analyse pourrait expliquer cette hétérogénéité dans les résultats, certaines de ces études reposant sur
des effectifs plus faibles.

La présence de nécrose

La méta-analyse de Wang et al.,, a montré que la présence de comédo-nécrose augmentait le risque de
récidive locale (effet agrégé de 3 essais randomisés = 1,79 [IC95 % 1,45-2,22], effet agrégé pour 11
études observationnelles = 1,68 [IC95 % 1,20-2,35], hétérogénéité significative au sein des études
observationnelles) [WANG2011]. L’analyse de la cohorte rétrospective du MDACC n’a pas mis en
évidence d’association entre la présence de nécrose et le risque de récidive locale (HR=1,16 [IC95 %
0,65-2,05], p=0,6) [YI12012].

La taille tumorale

La méta-analyse de Wang et al., fondée sur 4 essais randomisés et 9 études observationnelles a mis en
évidence la valeur pronostique de la taille tumorale (« grande » en comparaison a « petite ») sur le
risque de récidive locale (effet agrégé des essais randomisés = 1,62 [IC95 % 1,27-2,06], effet agrégé des
études observationnelles=1,68 [IC95 % 1,12-2,51], hétérogénéité significative au sein des études
observationnelles). Aucune information sur les regroupements « grande taille » et « petite taille » ni sur
les modalités de mesure de la taille n’était cependant fournie [WANG2011]. L’étude de Holmes et al. et
celle de Noh et al. ont trouvé des résultats similaires pour I’association entre une taille tumorale
supérieure a 15 mm et le risque de récidive locale méme si la significativité n’était pas atteinte dans
I’étude de Noh et al. [HOLMES2011] [NOH2013] (cf. Tableau 10).

Présence de lésions multiples

La présence d’une tumeur multifocale (définition non précisée) a également été retrouvée comme un
facteur pronostique indépendant de la récidive locale dans la méta-analyse de Wang et al. (effet agrégé
global=1,95 [IC95 % 1,59-2,4], effet agrégé des essais randomisés = 1,96 [IC95 %1,55-2,48], effet agrégé
des études observationnelles non significatif=2,46 [IC95 % 0,87-6,9]) [WANG2011] mais pas dans I'étude
de Kong et al. (définition non précisée), (HR= 1,4 [IC95 % 0,99-1,9], p=0,06) [KONG2014] (cf. Tableau 11).

FACTEURS BIOLOGIQUES

Récepteurs aux cestrogenes, a la progestérone

La méta-analyse de Wang et al. a, d’'une part, mis en évidence un rble protecteur des récepteurs aux
cestrogenes (effet agrégé=0,39 [IC95 % 0,18-0,86], résultat fondé sur 3 études observationnelles
seulement) et d’autre part, n’a pas mis en évidence de rble des récepteurs de la progestérone (effet
agrégé = 0,56 [IC95% 0,25-1,24], résultat fondé sur 2 études observationnelles seulement)
[WANG2011].

Surexpression de HER2 (3+)

La méta-analyse de Wang et al., a mis en évidence le réle de la surexpression de HER2 sur le risque de
récidive locale (cf. Tableau 12) (effet agrégé =3,07 [IC95 % 1,32-7,12], résultat fondé sur 2 études
observationnelles seulement et de faibles effectifs) [WANG2011], confirmé par I'étude de Holmes et al.
mais non confirmé par I'étude de Noh et al. [HOLMES2011] [NOH2013].
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Biomarqueurs

Solin et al. ont mis en place une étude prospective-rétrospective24 de validation externe du « DCIS
Score » d’Oncotype DX, (similaire au « recurrence score » développé pour les carcinomes infiltrants,
reposant sur I'expression de 12 genes) a partir de 327 patientes issues de I'étude ECOG E5194 (soit 49 %
de la population). Ce score classe les patientes selon 3 niveaux de risque de rechute locale: bas,
intermédiaire, élevé. Les patientes analysées se répartissaient en 2 groupes :

e patientes atteintes de CCIS < 2,5 cm et de grade nucléaire bas ou intermédiaire et marges d’exérese
>33 mm (n=273);

e patientes atteintes de CCIS £ 1 cm et de haut grade nucléaire et marges d’exérése > a 3 mm (n=54).

Le « DCIS score » était significativement associé au risque de rechute locale (HR=2,31 [IC 95 % 1,15-4,49]
p=0,02) indépendamment de la taille tumorale, du statut ménopausique et de la prise de tamoxiféne.
Les trois groupes de risque définis par I'outil avaient des taux de rechute a 10 ans significativement
différents :

e groupe a bas risque : 10,6 %
e groupe a risque intermédiaire : 26,7 %
e groupe a risque élevé : 25,9 % (piogrank= 0,0006) [SOLIN2013].

Cette étude de validation, fondée sur la sélection de patientes a « bas risque » de I'étude ECOG E5194,
ne permet pas d’extrapolation aux autres patientes atteintes de CCIS.

Statut mutationnel BRCA1/BRCA2

Le cas des patientes mutées et atteintes de CCIS n’est pas traité ici. Pour information, des
recommandations sur la prise en charge des femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 sont en cours
d’élaboration par I'INCa (publication début 2016).

AUTRES FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA RECIDIVE

La prise en charge thérapeutique initiale
Voir les questions dédiées aux traitements adjuvants dans la suite du document.
Le mode de détection

La méta-analyse de Wang et al., a confirmé que les patientes diagnostiquées sur signes cliniques avaient
un risque plus élevé de récidive locale par rapport a celles diagnostiquées par mammographie, (HR=1,35
[IC95% 1,12-1,62]) [WANG2011] comme I'étude de Yl et al., sur |la base des données rétrospectives de
734 patientes (HR=1,87 [IC95 % 1,03-3,37] p=0,04) [YI12012] et I'étude de Collins et al. (RR=1,6 [IC95 %
1,2-2,0]), indépendamment du traitement regu [COLLINS2013].

NOMOGRAMMES

L'université de Californie du Sud et le Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) ont développé
des nomogrammes ayant pour objectifs d’estimer le risque de récidive locale aprées traitement
conservateur d’un CCIS et classer les patientes selon leur niveau de risque. Ces outils sont présentés plus
en détail dans I'annexe 1. Les résultats de validation du nomogramme du MSKCC étaient discordants et
ne permettaient pas de conclure quant aux propriétés discriminantes de ce nomogramme rendant son
utilisation difficile [Y12012] [SWELDENS2014].

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

L'analyse de la littérature a montré que :

e |'age jeune est un facteur pronostique indépendant de rechute locale apres un traitement
conservateur (chirurgie conservatrice suivie ou non d’une radiothérapie) mais ne doit pas indiquer a

24 = . . Py . . . . s
Etude s’appuyant sur des échantillons archivés d’un biomarqueur collectés prospectivement dans le cadre d’un essai randomisé
non dédié a I’étude de ce biomarqueur.
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lui seul une mastectomie (niveau de preuve C). Le seuil de 40 ans est communément retenu mais il
reste théorique, le risque semblant linéaire ;

e |'atteinte des berges d’exérese est un facteur de rechute locale mais des divergences concernant la
définition de I'atteinte des berges existent (niveau de preuve B2). Les marges d’exérése entre 2 et
10 mm sont associées a une diminution du risque de récidive locale ;

e la taille lésionnelle et la multifocalité, identifiées comme facteurs pronostiques indépendants
(niveau de preuve C), doivent surtout étre prises en compte car elles ont mécaniquement un impact
sur le geste chirurgical (plus les lésions sont étendues, plus il est techniquement difficile d’obtenir
des marges d’exérese larges) ;

e |es données publiées depuis 2009 sont insuffisantes a ce jour pour considérer la présence de
nécrose, le grade nucléaire élevé, la surexpression de HER2 et la présence de récepteurs
hormonaux comme des facteurs décisionnels pour orienter le geste chirurgical (niveau de preuve
C).

Commentaires cliniques et méthodologiques :

Ces résultats sont a considérer avec précaution, compte tenu des limites méthodologiques des études
retenues (nature rétrospective ou méthodologie « cas-témoins », biais de sélection possible, biais de
confusion dans les modeles multivariés non ajustés sur certains facteurs pronostiques tels que le statut
des berges d’exérése ou le traitement, multiplication des analyses de sous-groupes augmentant le
risque de conclure a tort, faibles effectifs). Plus particulierement, les résultats des analyses de sous-
groupes visant a identifier des facteurs pronostiques de la récidive invasive sont a considérer avec
précaution, étant sujets a la fois a un plus grand risque de conclure a tort (multiplicité des tests) et a
celui de ne pas pouvoir conclure (effectifs trop petits).

Deux méta-analyses ont été retenues dans cet argumentaire. La méta-analyse publiée en 2011
[WANG2011], reposant sur des données publiées, présente des limites méthodologiques :
I'hétérogénéité significative identifiée au sein des sous-groupes en fonction du type d’études n’a pas
toujours été prise en compte et des études évaluant la CCS et la mastectomie ont été incluses. La méta-
analyse en réseau publiée en 2012 [WANG2012], focalisée sur la taille des marges d’exérése était
globalement bien menée mais, du fait de la qualité modérée des donnés sous-jacentes (analyses des
facteurs pronostiques des essais randomisés et études de cohorte rétrospective principalement), les
résultats obtenus concernant le seuil de 10 mm sont a considérer avec précaution et mériteraient d’étre
confirmés.

B Recommandations

Sur la base des données de la littérature et de I'avis du groupe de travail, il est recommandé de
considérer plusieurs facteurs pour proposer une mastectomie. Le type de chirurgie repose sur :

e |a faisabilité chirurgicale d’un traitement conservateur du sein : étendue et nombre de lésions avec
nécessité d’obtention de berges saines (22 mm) et d’un résultat esthétique satisfaisant ;

e |e choix de la patiente si un traitement conservateur est possible.

L’age jeune de la patiente ne constitue pas en soi une indication de mastectomie.
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Tableau 6. Description méthodologique des 12 études pronostiques retenues pour la question 5

Identifiant de 'étude  Période de I’étude Effectif Suivi Critéres de jugement Sélection des patientes Modalités de prise Facteurs pronostiques étudiés  Relecture
(1er auteur année) médian en charge anatomopatho-
(an) logique centralisée

Méta-analyses

WANG2011 1971-2007 NR Récidive ipsilatérale Essais randomisés et études M, CCS, RT Biomarqueurs,comédonécrose, NA
observationnelles multifocalité, marges
(analyses des données publiées) d’exérése, mode de détection

grade tumoral, taille tumorale

WANG2012 1973 - 2007 7564 3,6a11 Récidive ipsilatérale Essais randomisés et études 3098 CCS NA
observationnelles 4466 CCS + RT
(analyses des données publiées)

Essai randomisé

DONKER2013 1986-1996 1010 15,8 Récidive ipsilatérale Patientes dgées de moins de 70 ans, 503 CCS Age, RT, mode de détection 85 % de la
|ésion unilatérale de maximum 5 mm 507 CCS+RT type histologique, Architecture  population de

Statut des marges I’étude

Etudes observationnelles rétrospectives

HOLMES2011 1983-2002 141 10,2 Récidive ipsilatérale Patientes traitées par un seul chirurgien ~ CCS Taille tumorale, grade En partie
avec données disponibles et répondant nucléaire, nécrose, récepteurs
aux critéres d’inclusion suivant : hormonaux, statut HER2

- Pas de masse palpable,
- Accepter une CCS seule
- Pas d’autre atteinte
tumorale (autre localisation)
RAKOVITCH2012 1982-2000 213 8,7 Récidive ipsilatérale Dossiers patientes atteintes de CCIS pur 141 CCS biomarqueurs, grade nucléaire,  Oui
7,7 ou avec micro-invasion traitées dans le 72 CCS+RT multifocalité, taille tumorale,
centre par CCS taille des marges, sous-type
architectural

HAN2012 1987-2000 180 8,7 Récidive ipsilatérale Dossiers patientes atteintes de CCIS pur 125 CCS Age, RT, Oui

(Sous-population de 6,3 ou avec micro-invasion traitées dans le 55 CCS +RT HER2

RAKOVITCH2012 centre par CCS

2012)

KONG2014 1994-2003 1607 10 Récidive ipsilatérale Patientes enregistrées dans le registre CCS+RT (dont40%  Age, multifocalité, statut des 70% de la population
des cancers de I'Ontario, de schéma marges, grade nucléaire, boost de I'étude
diagnostiquées avec un CCIS pur hypofractionné)
traitées par CCS et RT (+ 30% boost)

Identifiant de I'étude Période Effectif Suivi Criteres de jugement Sélection des patientes Prise en charge Facteurs pronostiques étudiés Relecture

(1°" auteur année) médian anatomopatho-

(an) logique centralisée

Y12012 1990-2007 734 7,1 Récidive ipsilatérale Patientes diagnostiquées avec un CCIS, 27,5 % CCS; Age, mode de détection, grade Non
traitées par CCS avec ou sans RT dansle  72,5% CCS + RT nucléaire, présence de
centre, avec un suivi > 1 an et données 32,2%H nécrose, H, RT
compléetes

SWELDENS2014 1973-2010 467 7,2 Récidive ipsilatérale Patientes diagnostiquées avec un CCIS 99 % CCS + RT Age, marges, H Non

pur, traitées par CCS avec ou sans RT

+93% boost
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dans le centre

NOH2013 1995-2007 215 6,2 Récidive ipsilatérale Dossiers patientes atteintes de CCIS pur ~ CCS + RT (+ 20% de Age, taille tumorale, Non
traitées dans le centre par CCS +RT (+ /- boost) multifocalité, grade nucléaire,
hormonothérapie) 66 % H HER2

COLLINS2013 1990-2001 Cas=325 4,8 Récidive ipsilatérale Patientes dgées de < 85 ans atteintes de  CCS + RT + Age, mode de détection, statut  Oui

Témoins= 614 CCIS traitées dans les centres tamoxiféne (peu de des marges, taille tumorale
participants par CCS précisions)

SOLIN2013 - 327 Récidive ipsilatérale Critéres ECOG CCS DCIS score Oui

CCS= Chirurgie Conservatrice du sein ; RT=radiothérapie ; H= hormonothérapie ; NR : non renseigné ; SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results program

25 ¢ . . P . . . e . . . s TS . .
Etude s’appuyant sur des échantillons archivés d’un biomarqueurs qui avaient été collectés prospectivement dans le cadre d’un essai randomisé non dédié a I'étude de ce biomarqgeur
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Tableau 7. Valeur pronostique de I’age sur le risque de récidive locale

Critéres de jugement

Identifiant de I'étude
(1er auteur année)

Catégories comparées

Analyses multivariées

Covariables du modeéle

Récidive locale (in situ + invasive) HAN2012 Variable continue HR=0,98 [IC 95 % 0,95-1,00] P=0,04 RT, HER2
SWELDENS2014 HR=0,97 [I1C95 % 0,94-0,99] p=0,04 Statut des marges, traitement hormonal
Y12012 HR=0,99 [IC95 % 0,96-1,01] p=0,2 Antécédents familiaux de cancer du sein, mode de détection, grade nucléaire,
nécrose, statut des marges, traitement hormonal, RT, nombre d’excisions, période
de prise en charge chirurgicale
KONG2014 <45 ans HR=2,6 [IC 95 % 1,9-3,7] P<0,0001 Année de diagnostic, multifocalité, status des marges, grade nucléaire, boost. Taille
45-50 ans HR=1,4 [IC 95 % 0,98-2,0] P=0,06 tumorale manquante - non prise en compte dans le modéle
>50 ans Référence
DONKER2013 <40 versus >40 (ref) HR=1,94 [IC 95 % 1,18-3,17] P=0,009 Mode de détection, sous-type architectural, type histologique, RT, statut des marges
NOH2013 <40 versus >40 (ref) HR=1,17 [IC 95 % 0,81-1,70] P=0,39 Taille tumorale, multifocalité, grade nucléaire, HER2
COLLINS2013 <45 RR=2,1[IC95 % 1,5-2,8] NR Site de prise en charge, traitement et durée depuis le diagnostic
45-54 RR=1,3 [IC95 % 1,0-1,7]
55-64 RR=1,3 [IC95 % 1,0-1,7]
65 ans Référence
Récidive locale in situ HAN2012 Variable continue HR=0,98 [IC 95 % 0,95-1,02] P=0,34 RT, HER2
KONG2014 <45 ans HR=1,9 [IC 95 % 1,0-3,7] P=0,05 Année de diagnostic, multifocalité, status des marges, grade nucléaire, boost,
45-50 ans HR=1,1[IC 95 % 0,6-2,1] P=0,79 Marges d’exérése et taille tumorale manquantes - non prises en compte dans le
>50 ans Référence modeéle
DONKER2013 <40 versus >40 (ref) HR=1,74 [IC 95 % 0,85-3,57] P=0,13 Mode de détection, sous-type architectural, type histologique, RT, statut des marges
COLLINS2013 <45 RR=2,0 [IC95 % 1,3-3,2] NR Site de prise en charge, traitement et durée depuis le diagnostic
45-54 RR=1,1[IC95 % 0,7-1,7]
55-64 RR=1,3 [IC95 % 0,9-2,0]
65 ans Référence
Récidive locale infiltrante HAN2012 Variable continue HR=0,97 [I1C95 % 0,93-1,00] P=0,06 RT, HER2
KONG2014 <45 ans HR=3 [IC 95 % 2,0-4,4] P<0,0001 Année de diagnostic, multifocalité, status des marges, grade nucléaire,
45-50 ans HR=2,4 [IC 95 % 1,6-1,0] P=0,04 surimpression, marges d’exérése et taille tumorale manquantes - non prises en
>50 ans Référence compte dans le modéle
DONKER2013 <40 versus >40 (ref) HR=1,60 [IC 95 % 0,81-3,16] P=0,17 Mode de détection, sous-type architectural, type histologique, RT, marges
NOH2013 <40 versus >40 (ref) HR=1,28 [IC 95 % 0,79-2,07] P=0,31 Taille tumorale, multifocalité, grade nucléaire, HER2
COLLINS2013 <45 RR=2,1[IC95 % 1,3-3,4] NR Site de prise en charge, traitement et durée depuis le diagnostic, race, statut

45-54 RR=1,5 [IC95 % 1,0-2,2] ménopausique, méthode de détection
55-64 RR=1,2 [IC95 % 0,8-1,9]
65 ans Référence
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Tableau 8. Valeur pronostique du statut des berges /taille des marges d’exérése sur le risque de récidive locale

Critéres de Identifiant de Catégories comparées Analyses multivariées Covariables du modéle
jugement I'étude (1°" auteur
année)
Récidive locale (in WANG2011" positives versus non atteintes Essais randomisés : Hétérogénéité NA
situ + invasive) 1,47 [IC95 % 1,12-1,94] 1=59,3%, P=0,04
Etudes observationnelles : Hétérogénéité
2,84 [IC95 % 2,07-3,89] 1=68,1%, P=0,000
WANG2012° Omm versus marges positives OR=0,46 [IC 95 % 0,38-0,53] P<0,001 NA
2 mm versus marges positives OR=0,38 [IC 95 % 0,27-0,49] P<0,001
5 mm versus marges positives OR=0,55 [IC 95 % 0,0-1,11] P=0,06
10 mm versus marges positives OR=0,18 [IC 95 % 0,11-0,24] P<0,001
10 mm versus 2 mm OR=0,46 [IC 95 % 0,27-0,66] P<0,001
SWELDENS2014 Positives/proches (<= 2 mm) versus négatives HR=0,50 [IC 95 % 0,28-0,95] P=0,03 Age, traitement hormonal
KONG2014 Positives ou non renseignées versus négatives HR=1,5 [IC95 % 1,1-2,0] P=0,01 Age, multifocalité, grade nucléaire, boost
Y2012 Positives/proches versus négatives HR=1,05 [IC 95 % 0,44-2,52] P=0,9 Age au diagnostic, antécédents familiaux de cancer du sein, mode
de détection, grade nucléaire, nécrose, traitement hormonal, RT,
nombre d’excisions, période de prise en charge chirurgicale
COLLINS2013 Incertaines RR=3,1 [IC95 % 1,5-6,4] NR Site de prise en charge, age, année calendaire, durée depuis le
Positives RR=2,9 [IC95 % 1,6-5,2] diagnostic et traitement
Proches (< 1mm) RR=2,4 [IC95 % 1,6-3,8]
Négative (1-2,9 mm) RR=2,4 [IC95 % 1,2-4,5]
Négative (> 3mm) Référence
Récidive in situ RAKOVITCH2012 Taille des marges (variable continue) HR=1,01 [IC 95 % 0,87-1,16] P=0,95 Age, multifocalité, taille tumorale, grade nucléaire, sous-type
architectural
KONG2014 Positives ou non renseignées versus négatives HR=1,2 [IC95 % 0,7-2,1] P=0,47 multifocalité, status des marges, grade nucléaire, boost
(référence)
DONKER2013 Proches/atteintes/Non précisée versus négatives HR=1,31 [IC 95 % 1,82-2,08] P=0,26 Age, mode de détection, sous-type architectural, type histologique,
(réf) RT
COLLINS2013 Incertaines RR=3,1[IC95 % 1,2-8,3] NR Site de prise en charge, age,année calendaire, durée depuis le
Positives RR=4,7 [IC95 % 2,1-10,5] diagnostic et traitement
Proches (< 1mm) RR=3,0 [IC95 % 1,7-5,4]
Négative (1-2,9 mm) RR=2,1 [IC95 % 0,8-5,4]
Négative (> 3mm) Référence
Récidive infiltrante RAKOVITCH2012 Taille des marges (variable continue) HR=0,92 [IC 95 % 0,79-1,07] P=0,28 Age, grade nucléaire, multifocalité, taille tumorale, sous-type
architectural
KONG2014 Positives ou non renseignées versus négatives (ref)  HR=1,6 [IC95 % 1,1-2,2] P=0,01 multifocalité, status des marges, grade nucléaire, boost
DONKER2013 Proches (/atteintes/Non précisée versus négatives HR=2,01 [IC 95 % 1,32-3,06] P=0,001 Age, mode de détection, sous-type architectural, type histologique,
(ref) RT
COLLINS2013 Incertaines RR=3,4[IC95 % 1,1-10,4] NR Site de prise en charge, age,année calendaire, durée depuis le
Positives RR=1,5 [IC95 % 0,6-3,9] diagnostic et traitement

Proches (< 1mm)
Négative (1-2,9 mm)
Négative (> 3mm)

RR=1,9 [IC95 % 1,0-3,7]
RR=2,5 [IC95 % 1,0-6,5]
Référence

1:dans la méta-analyse de WANG2011, les estimations de risque de différents types ont été agrégées afin de calculer une estimation de risque « global», les estimations reposaient sur les estimations individuelles multivariées d’essais

randomisés et d’études observationnelles.
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Tableau 9. Valeur pronostique du grade nucléaire sur le risque de récidive locale

Identifiant de I'étude
(1* auteur année)

Critéres de jugement

Catégories comparées

Analyses multivariées

Covariables du modéle multivarié

Récidive locale (in situ + invasive) WANG2011" élevé versus bas (ref) 1,81 [IC95 % 1,53-2,13] Hétérogénéité : NA
1=29,9%, P=0,11,
KONG2014 haut grade versus non haut grade (ref)  HR=1,2 [IC95 % 0,9-1, 7] P=0,14 Age, multifocalité, statut des marges, boost
NOH2013 haut grade versus non haut grade (ref)  HR=0,9 [IC95 % 0,57-1,43] P=0,67 Age, taille tumorale, multifocalité, HER2
HOLMES2011 11/11 versus | (ref) HR=1,30[IC95 % 0,74-2,29] P=0,37 HER2, taille tumorale
Y12012 11/ versus | (ref) HR=1,23 [IC95 % 0,67-2,27] P=0,5 Age au diagnostic, antécédents familiaux, mode de détection,
Ill=bas grade nécrose, statut des marges, traitement hormonal, RT, nombre
I= haut grade d’excisions, période de la chirurgie
Récidive locale in situ RAKOVITCH2012 haut grade versus non haut grade (ref)  HR=4,09 [IC95 % 1,49-11,23] P=0,01 Age au diagnostic, multifocalité, taille tumorale, taille marge,
sous-type architectural
KONG2014 haut grade versus non haut grade (ref) HR=2,8 [IC95 % 1,6-5] P=0,0005 Age, multifocalité, statut des marges, boost
Récidive locale infiltrante RAKOVITCH2012 haut grade versus non haut grade (ref)  HR=1,27 [IC95 % 0,49-3,32] P=0,62 Age au diagnostic, multifocalité, taille tumorale, taille marge,
sous-type architectural
KONG2014 haut grade versus non haut grade (ref) HR=0,9 [IC 95 % 0,6-1,3] P=0,56 Age, multifocalité, statut des marges, boost
NOH2013 haut grade versus non haut grade (ref)  HR=0,69 [IC95 %0,32-1,45] P=0,33 Age, taille tumorale, multifocalité, HER2

1: dans la méta-analyse de WANG2011, les estimations de risque de différents types ont été agrégées afin de calculer une estimation de risque « global», les estimations reposaient sur les estimations individuelles multivariées d’essais

randomisés et d’études observationnelles. NA : non applicable
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Tableau 10. Valeur pronostique de la taille tumorale sur le risque de récidive locale

Critéres de jugement

Identifiant de

I'étude (1° auteur

Catégories comparées

Analyses multivariées

Covariables du modeéle multivarié

année)
Récidive locale (in situ + invasive) WANG2011" « grande » versus « petite » Essais randomisés : Hétérogénéité : NA
1,62 [IC95 % 1,27-2,06] 1=21,9%P=0,269
Etudes observationnelles : Hétérogénéité :
1,68 [IC95 % 1,12-2,51] 1=63,5%P=0,005
HOLMES2011 > 15 mm versus < 15 mm (ref) HR= 1,85 [IC95 % 1,01-3,41] P=0,047 grade nucléaire, nécrose, ER et PR statut, HER2, période de
traitement
NOH2013 > 15 mm versus < 15 mm (ref) HR=1,13 [IC95 % 0,40-3,16] P=0,81 Age, multifocalité, grade nucléaire, HER2
Récidive in situ RAKOVITCH2012 variable continue HR=1,04 [I1C95 % 0,95-1,13] P=0,42 Age, grade nucléaire, multifocalité, taille marge, sous-type
architectural
Récidive infiltrante RAKOVITCH2012 variable continue HR=0,97[IC95 % 0,88-1,07] P=0,54 Age, grade nucléaire, multifocalité, taille marge, sous-type

architectural

1: dans la méta-analyse de Wang2011, les estimations de risque de différents types ont été agrégées afin de calculer une estimation de risque « globale »

Tableau 11. Valeur pronostique de la multifocalité sur le risque de récidive locale

Critéres de jugement Identifiant de Catégories comparées Analyses multivariées Covariables du modéle multivarié
I'étude (1°" auteur
année)
Récidive locale (in situ + invasive) WANG2011" Présente versus absente (ref) 1,95 [IC 95 % 1,59-2,40] Hétérogénéité : 1=0%P=0,49 NA
NOH2013 Présente versus absente (ref) HR=5,2 [IC 95 % 1,93-13,93] P=0,0001 Age, taille tumorale, grade nucléaire, HER2
KONG2012 Présente versus absente (ref) HR=1,4 [IC 95 % 0,99-1,9] P=0,06 Age, statut des marges, grade nucléaire, boost
Récidive locale in situ RAKOVITCH2012 Présente versus absente (ref) HR=2,7 [IC 95 % 1,03-6,88] P=0,04 Age, grade nucléaire, taille tumorale, marges d’exérese
KONG2012 Présente versus absente (ref) HR=1,5[IC 95 % 0,8-2,8] P=0,18 Age, statut des marges, grade nucléaire, boost
Récidive locale infiltrante RAKOVITCH2012 Présente versus absente (ref) HR=1,7 [IC 95 % 0,66-4,17] P=0,28 Age, grade nucléaire, taille tumorale, marges d’exérése
KONG2012 Présente versus absente (ref) HR=1,3 [IC 95 % 0,9-2,0] P=0,16 Age, statut des marges, grade nucléaire, boost
NOH2013 Présente versus absente (ref) HR=5,1 [IC 95 % 1,30-19,79] P=0,02 Age, taille tumorale, grade nucléaire, HER2

1: dans la méta-analyse de WANG2011, les estimations de risque de différents types ont été agrégées afin de calculer une estimation de risque « global», les estimations reposent sur les estimations individuelles multivariées d’essais

randomisés et d’études observationnelles.
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Tableau 12. Valeur pronostique de HER2 et des récepteurs hormonaux sur le risque de récidive locale

Critéres de Identifiant de I'étude Surexpression de Her 2 neu Statut des Catégories comparées Analyses multivariées Covariables du modeéle
jugement (1°" auteur année) récepteurs multivarié
hormonaux
Récidive locale WANG2011" NR - Positive versus négative 3,07 [IC95:1,32-7,12] Hétérogénéité : NA
(in situ + (2 études agrégées) 1=2,5%P=0,31
invasive) NOH2013 0/+=non - HER2 +++ versus 0/+/++ (réf) HR=2,51 [IC 95 % 0,81-7,79] P=0,10 Age, taille tumorale,
++ = équivoque multifocalité, grade nucléaire
+++ = surexpression
HOLMES2011 0/+=non - HER2 +++ versus 0/+/++ (réf) HR=1,82 [IC 95 % 1,03-3,22] P=0,041 grade nucléaire, nécrose, ER
++ = équivoque et PR statut, « treatment
+++ = surexpression period »
WANG2011" - NR RO positif versus RO négatif (réf) 0,39 [IC 95 % 0,18-0,86] P=NR, NA
(3 études agrégées) Hétérogénéité :
1=24%, P=0,27
WANG2011" - NR RP positif versus RP négatif (réf) 0,56 [IC 95 % 0,25-1,24] P=NR, NA

(2 études agrégées)

Hétérogénéité :

1=39%, P=0,20

Récidive in situ RAKOVITCH2012 6 signaux ou plus dans le Cut -off a 10 % HER surexp. versus les autres (réf) HR=2,67 [IC95 % 1,23-5,79] P=0,01 Age, RT, grade nucléaire
noyau/cluster dans les nuclei
RAKOVITCH2012 6 signaux ou plus dans le Cut -off a 10 % HER2 surexp. / KI67+ HR=3,22 [IC95 % 1,47-7,03] P=0,003 Age, RT, grade nucléaire
noyau/cluster dans les nuclei versus les autres (réf)
Récidive RAKOVITCH2012 6 signaux ou plus dans le Cut-offa10% HER surexp. versus les autres (réf) HR=1,61 [IC95 % 0,70-3,73] P=0,26 Age, RT, grade nucléaire
infiltrante noyau/cluster dans les nuclei
RAKOVITCH2012 6 signaux ou plus dans le Cut -off a 10 % HER2 surexp./ KI67+ HR=1,33 [IC95 % 0,54-3,28] P=0,54 Age, RT, grade nucléaire
noyau/cluster dans les nuclei versus les autres
NOH2013 0/+=non - HER2 +++ versus 0/+/++ (réf) HR= 3,49 [IC 95 % 0,79-15,38] P=0,09 Age, taille tumorale,

++ = équivoque
+++ = surexpression

multifocalité, grade nucléaire

RO : Récepteur aux cestrogenes ; RP : Récepteur a la progestérone ; NR : non renseigné ;

1: dans la méta-analyse de WANG2011, les estimations de risque de différents types ont été agrégées afin de calculer une estimation de risque « global», les estimations reposent sur les estimations individuelles multivariées d’essais

randomisés et d’études observationnelles.
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Question 6. Quel est le bénéfice d’'une biopsie du ganglion sentinelle en cas de
CCIS pur?

B Critéres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013

e  Population : patientes atteintes de CCIS ou CCIS avec micro-invasion (N > 100) ;

e Intervention : biopsie du ganglion sentinelle

e  Critéres de jugement : taux d’envahissement ganglionnaire ;

e Types d’'études : séries de cas, en I'absence d’études de plus haut niveau de preuve

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la période
comprise entre le 1¥ janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques supplémentaires
connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études identifiées et de la veille
bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu étre ajoutées. La stratégie de recherche et de
sélection bibliographiques a permis de retenir les 15 études suivantes pour lesquelles une extraction des
données et une analyse critique ont été réalisées :

e  Résultats de la sélection bibliographique pour la question 6

Nombre Identifiant des études (1 auteur année)

Critére de jugement détudes

[BANYS2012] [DOYLE2009] [HAN2011] [KIM2012] [KURNIAWAN2010]

TAUX D’ENVAHISSEMENT 15 [MERETOJA2012] [MIYAKE2011] [PARIKH2012] [PARK2013] [POLOM2009]
GANGLIONNAIRE [SCHNEIDER2010] [TADA2010] [TRENTIN2012] [TUNONDELARA2015]
[ZETTERLUND2014]

B Synthése des données de la littérature

Préambule :

e Une question sur le type de biopsie percutanée, le taux de sous-diagnostic de carcinome invasif et les
facteurs prédictifs de I'invasivité, traitée dans le chapitre DIAGNOSTIC, compléete cette revue systématique
de la littérature (cf. question 1). Il existe un lien fort entre ces 2 questions.

e Ici I'analyse de la littérature porte exclusivement sur la biopsie du ganglion sentinelle (BGS). L’échographie
axillaire n’a pas été traitée ici.

Quinze études, principalement rétrospectives, ont décrit les résultats de I’évaluation du ganglion sentinelle
chez des patientes atteintes de CCIS, diagnostiquées par biopsie ou sur histologie définitive. D’aprés les
résultats de I'histologie définitive, le taux d’atteinte ganglionnaire chez les CCIS variait entre 0 % et 5,2 % (cas
de plages de microcalcifications >3cm, de grade élevé, sans précisions sur I'analyse anatomopathologique des
pieces de mastectomie (nombre de préléevements notamment pouvant impacter la sous-estimation)) (cf.
Tableau 13). Pour une seule étude, le taux observé de ganglion sentinelle atteint (11,9 %) incluait des cas de
carcinome infiltrant sous diagnostiqués et des cas de CCIS sans distinction possible. Il est a noter que certaines
études ne distinguaient pas les CCIS purs (a la biopsie) des CCIS microinvasifs.

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Il est rappelé que par définition les CCIS purs ne donnent jamais d’envahissement ganglionnaire. Cependant,
dans certaines études, le taux d’envahissement du ganglion sentinelle observé en cas de CCIS purs a I’histologie
définitive pouvait atteindre 5,2 % suggérant la présence de foyers infiltrants occultes (niveau de preuve D).
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H Recommandations

En cas de CCIS pur, compte tenu du tres faible taux d’envahissement ganglionnaire et de la morbidité de la
technique du ganglion sentinelle, la recherche du ganglion sentinelle (GS) n’est recommandée qu’en cas de
risque important de sous-estimation de Iésions invasives, c'est-a-dire en cas de :

e amas étendu de microcalcifications nécessitant un geste d’exérese large (mastectomie totale d’emblée ou
geste d’oncoplastie complexe). Dans ces cas, le prélevement secondaire du GS sera impossible en cas de
mastectomie ou rendu difficile en cas d’oncoplastie ;

e masse palpable ou masse radiologique ou une image de distorsion architecturale BIRADS 4-5.
Un haut grade nucléaire ne constitue pas a lui seul une indication a rechercher I’atteinte de GS.

En cas d’échec de détection du GS, on ne proposera pas de curage axillaire.
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Tableau 13. Taux d’envahissement du ganglion sentinelle dans les 15 études retenues

Identifiant de I'étude (1**  Type Période Constitution de I’échantillon étudié Effectif Modalités Indications de la BGS Taux de BGS réalisée  Taux GS positifs
auteur année) d’étude diagnostic (exclusion des CCIS (nombre de
du CCIS mic) GS+/nombre de CCIS
pur a ’histologie
définitive et avec BGS
réalisée)
PARIK2012 SCuU 1973-2004 Analyse rétrosp. des cas de CCIS ou CCIS mic 321 CCIS H BGS ou CA laissés a la discrétion du 3,8% (12/321) 0% (0/12)
traités par CCS 72 CCIS mic chirurgien
TADA2010 SCU 2006-2008 Analyse rétrospective des cas de CCIS avec 255 CCIS H NR 100 % (255/255) 0,4 % (1/255)
BGS
MERETOJA2012 SCU 2001-2010 Analyse rétrosp. des cas de CCIS ou CCIS mic, 246 CCIS H Syst. si microinv ou suspicion d’inv. et 100% (246/246) 0,8% (2/246)1
avec BGS 34 CCIS mic M et en cas de masse palpable, visible
a la mammo. ou masse écho.
ZETTERLUND2014 SC 2008-2009 Analyse rétrosp. des cas de CCIS du registre 1273 CCIS H NR 59,2 % (753/1273) 0,7 % (5/753)
des cancers suédois
BANYS2012 SCU 2003-2009 Analyse de cas de CCIS 266 CCIS H Syst. si CCIS > 2 cm 83,1% (221/266) 0,9% (2/221)
PARK2013 SC 2000-2008 Analyse rétrosp. des cas de CCIS ou CCISmic 340 CCIS B BGS ou CA laissés a la discrétion du 97 % (189/195) 0,5 % (1/189)
traités par CCS chirurgien
MIYAKE2011 SCuU 1999-2008 Analyse rétrosp. des cas de CCIS avec BGS 103 CCIS B NR 99 % (102/103) 0% (0/66)*
KIM2012 SCU 2000-2011 Inclusion de cas consécutifs de CCIS 506 CCIS B NR 80,2 % (406/506) 0% *
SCHNEIDER2010 SCU 2003-2008 Analyse rétrosp. des cas de CCIS 110 CCIS B NR 30,9 % (34/110) 0% *
TRENTIN2012 SCuU 1999-2009 Analyse rétrosp. des cas de CCIS 733 CCIS B NR 75,3 % (552/733) 0,5 % (3/585)*°
DOYLE2009 SC 2000-2005 Analyse rétrosp. des cas de CCIS avec BGS, 122 CCIS B syst. si diag. de CCIS sur CNB 100% (122/122) 1,4% (1/73)*
dans 2 hopitaux 23 CCIS mic
POLOM2009 SCuU 2000-2005 Analyse rétrosp. des cas de CCIS 261 CCIS B NR 70,1 % (183/261) 1% (2/209)*
TUNONDELARA2015 EP Mult. 2008-2010 Analyse prosp. des cas de CCIS extensifs purs 196 CCIS B BGS syst. (CCIS extensif traité par M) 98,5 % (192/196) 0%
traités par M extensif ou CCIS
mic
HAN2011 SC 2000-2007 Analyse rétrosp. des cas CCIS traités par M, 199 CCIS B NR 65,8 % (131/199) 5,2 % (4/77)*
dans 2 hopitaux
KURNIAWAN2010 SCU 1994-2006 Analyse rétrosp. des cas de CCIS ou CCIS mic, 375 CCIS B NR 109/390 (27,9 %) 11,9% (13/109)
avec BGS 15 CCIS mic

CCIS mic : CCIS avec micro-invasion ; BGS : biopsie du ganglion sentinelle ; SC : série de cas ; SCU : SC unicentrique ; NR : non renseigné ; Syst : systématique, EP.mult.= étude prospective multricentrique ; M : mastectomie ; Rétrosp :
rétrospective ; 1 : aprés exclusion des cellules isolées circulantes ; H : histologie définitive ; B : Biopsie ; *apreés exclusion des cas de sous-diagnostic de carcinome infiltrant ; 2 : dénominateur= nombre de BGS réalisée
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Question 7. Quelles modalités techniques de mastectomie suivie d’'une
reconstruction mammaire immédiate choisir dans la prise en charge du
CCIS?

B Criteres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013
e Population : patientes atteintes de CCIS (n = 10)
e Interventions : 1¥ acte chirurgical ou mastectomie de rattrapage

- Mastectomie radicale (résection cutanée et résection de la plagque aréolo-mamelonnaire
(PAM))

Mastectomie avec conservation de I’étui cutané et résection de la PAM (SSM)
- Mastectomie avec conservation de I’étui cutané et de la PAM (NSM)

e Critéres de jugement :
- Récidive locale, a distance
- Taux d’envahissement de la PAM

- Nécrose postopératoire

Qualité de vie des patientes
e  Types d’études : séries de cas, en I'absence d’études de plus haut niveau de preuve

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la
période comprise entre le ler janvier 2009 au 25 octobre 2013. Des références bibliographiques
supplémentaires connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études
identifiées et de la veille bibliographique conduite jusqu’au ler octobre 2014 ont pu étre ajoutées. La
stratégie de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir les 14 études suivantes pour
lesquelles une extraction des données et une analyse critique ont été réalisées.

e Résultats de la sélection bibliographique pour la question 7

Intervention Nombre d’études Identifiant des études (1 auteur année)

[DODDI2011] [FITZSULLIVAN2013] [MISSANA2013] [REEFY2010]

SSM 7 [ROMICS2012] [VANMIERLO2013] [Y12011]

[BRACHTEL2009][DEALCANTARAFILH2011] [LECLERE2014] [LI2011]

NSM / [WARRENPELED2012] [DIDIER2009][PETIT2012]

B Syntheése des données de la littérature

Préambule : les études ne distinguant pas les carcinomes infiltrants des CCIS n’ont pas été retenues dans
cet argumentaire. En cas de population mixte traitée dans I'article, seules les données spécifiques au
cancer du sein in situ ont été extraites, les données sur le cancer du sein infiltrant n’étant pas
extrapolables du fait d’une prise en charge différente (chimiothérapie notamment). Les modalités de
reconstruction mammaire ne sont pas abordées dans ce document.

Les études sélectionnées pour cette revue de la littérature étaient des études principalement
rétrospectives et reposant sur un petit nombre de sujets, décrivant le taux de rechute apres
mastectomie avec conservation de I'étui cutané et résection de la PAM (SSM) ou mastectomie avec
conservation de I'étui cutané et de la PAM (NSM). Les mastectomies étaient soit thérapeutiques, soit
prophylactiques. Aucun essai contr6lé randomisé publié n’a comparé la mastectomie radicale a la SSM
ni a la NSM. Compte tenu de leur hétérogénéité quant aux indications de mastectomie et aux
caractéristiques des patientes notamment, les rendant difficilement comparables, les études retenues
sont brievement décrites individuellement ci-dessous.
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SECURITE ONCOLOGIQUE DES MASTECTOMIES AVEC CONSERVATION DE L’ETUI CUTANE

Rechute locale et a distance aprés mastectomie avec conservation de I’étui cutané et résection de la
PAM (abrégée ci-apres par « SSM »)

Pour rappel, le taux de rechute locale apres mastectomie simple sans reconstruction varie entre 0,9 %
[CHADHA2012] et 3 % [KELLEY2011] (cf. question 10).

Cing études seulement ont décrit le taux de rechute apres SSM, apres des suivis médians variant de 36 a
119 mois. Il est a noter que les indications de SSM n’étaient pas toujours précisées. Les études sont
décrites dans le tableau 15 ci-dessous :

dans I'étude de Reefy et al., aprés 36 mois de suivi médian, aucune rechute locale ou a distance n’a
été observée parmi les 25 patientes atteintes de CCIS [REEFY2010] ;

dans I'étude de Van Mierlo et al., aprés 39 mois de suivi médian, seule une rechute locale a 5 ans a
été observée parmi les 40 patientes atteintes de CCIS, soit 2,5 %, (un cas de CCIS de grade 2 et de
diametre 75 mm) [VANMIERLO2013] ;

dans I'étude de Doddi et al., incluant des patientes recevant un traitement curatif ou préventif,
aprés un suivi médian de 58 mois, aucune rechute locale, régionale ou a distance n’a été observée
parmi les 30 patientes atteintes de CCIS [DODDI2011] ;

dans I'étude de Romics et al., aprés 119 mois de suivi médian, seule 1 rechute a distance a été
observée parmi les 54 patientes atteintes de CCIS, soit 1,8% [ROMICS2012] ;

dans I'étude Missana et al., aprés un suivi médian de 88 mois, 3 cas de rechute locale ou
locorégionale ont été observés parmiles 161 cas de CCIS, soit 1,9 % [MISSANA2013] ;

I’étude observationnelle de Yi et al., comparait le taux de rechute chez des patientes traitées par
mastectomie radicale et SSM. Chez les patientes atteintes de tumeur de stade 0, aucune rechute
locale n’a été observée aprés un suivi médian de 53 mois. Seuls 3 cas de rechutes systémiques ont
été observés dans le groupe SSM, soit 1,3 % et 2 cas de rechutes systémiques dans le groupe
mastectomie radicale, soit 1,5 %. Méme si ces taux sont tres proches, il est a noter que les groupes
traités par les 2 modalités de mastectomie n’étaient pas comparables (femmes du groupe SSM plus
jeunes, atteintes de CCIS de stade précoce, moins souvent irradiées et mastectomie plus souvent
suivie de reconstruction notamment) [Y12011].

Rechute locale et a distance aprés mastectomie avec conservation de I'étui cutané et de la PAM
(abrégée ci-aprés par « NSM »)

Peled et al. ont décrit un taux de rechute locale de 1,8 % parmi les patientes atteintes de CCIS apres
un suivi médian de 28 mois. Aucune rechute dans la PAM n’a été observée dans cette étude.
Aucune rechute a distance n’a été observée pour les CCIS [WARRENPELED2012].

dans I'étude de De Alcantara Filho et al., décrivant I'expérience du Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, aucune rechute locale n’a été observée parmi les 353 cas de patientes traitées par NSM
(dont 74 CCIS) apres un suivi médian de 10,3 mois. Il est cependant a noter, outre le recul trés
court, que plus de la moitié des NSM était indiquée en prophylaxie dans cette étude
[DEALCANTARAFILH2011].

Leclere et al. ont décrit la seule expérience francaise et spécifique des CCIS, identifiée par les
recherches bibliographiques. Dans cette étude rétrospective comprenant des cas de mastectomie
de premiere intention et des mastectomies de rattrapage, les données de suivi étaient disponibles
pour 19 patientes seulement (exclusion des cas de nécrose, résection de la PAM secondairement,
patientes perdues de vue). Apres 7 ans de suivi médian, 1 cas de maladie de Paget au niveau de la
PAM et de la peau ainsi qu’un cas de cancer de I'ovaire chez une patiente porteuse de mutation
BRCA1 ont été observés [LECLERE2014].

Petit et al. ont décrit rétrospectivement I'expérience de I'« European Institute of Oncology » ou 934
patientes ont été traitées par NSM (et radiothérapie per-opératoire par la technique ELIOT pour la
majorité des patientes), entre 2002 et 2007. Parmi les 158 cas de CCIS, apres un suivi médian de 50
mois, 4,9 % de rechute locale dans la paroi thoracique et 2,9 % de rechutes au niveau de la PAM ont
été observés [PETIT2012].
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TAUX ET FACTEURS DE RISQUE D’ENVAHISSEMENT DU MAMELON APRES MASTECTOMIE AVEC
CONSERVATION DE L’ETUI CUTANE ET DE LA PAM

Dans I'étude de Li et al., parmi les 135 cas de CCIS pur, 21 (15,6 %) présentaient un envahissement de la
plaque aréolo-mamelonnaire visible seulement a I'examen anatomopathologique [LI2011].

Dans |'étude rétrospective de Brachtel et al.,, reposant sur 232 mastectomies thérapeutiques et 84
prophylactiques, un envahissement occulte était observé dans 10 % des cas (5/51) parmi les CCIS. Les
facteurs indépendants associés a cet envahissement (tous types histologiques et toutes indications
confondus) identifiés étaient la taille tumorale (variable continue), la distance tumeur - mamelon
(variable continue) et la surexpression de HER2 [BRACHTEL2009].

La nature unicentrique et rétrospective ainsi que le mélange d’indications dans ces études limitent
I’extrapolation de ces résultats.

NECROSE POSTOPERATOIRE APRES NSM

Dans I'étude de Leclere et al., 7 cas de nécrose sur 41 cas ont conduit a finalement exciser la PAM
[LECLERE2014]. Les autres études ne fournissent pas d’informations spécifiques des CCIS.

QUALITE DE VIE DES PATIENTES

Seule une étude évaluant I'impact de la préservation de la PAM sur la qualité de vie des patientes a été
retenue. Cette étude évaluait deux modalités de mastectomie suivie de reconstruction immédiate, I'une
avec conservation de la PAM et |'autre avec reconstruction de la PAM, chez 256 patientes interrogées 1
an apres la reconstruction, selon un questionnaire ad hoc (non validé). Les auteurs rapportaient que la
technique de NSM avait un impact positif sur la satisfaction des patientes concernant les résultats
esthétiques, la féminité et I'image du corps. De plus cette technique diminuait le sentiment de
mutilation sans augmenter |'anxiété ou la peur de la récidive [DIDIER2009].

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Les études disponibles sont principalement des séries de cas avec des suivis relativement courts.

e SSM : Sur la base de 7 études unicentriques (dont 6 rétrospectives, 4 de faibles effectifs et 5 avec un
recul inférieur a 5 ans), le taux de rechute locale variait de 0 a 2,5% et le taux de rechute
locorégionale ou a distance de 0 a 1,9 % avec un recul variant de 36 a 119 mois (niveau de preuve
D).

e NSM: Sur la base de 4 études, des taux de rechute locale variant de 0 % a 5 % étaient observés
(niveau de preuve D) et le taux d’envahissement occulte de la PAM variait de 10 % a 15 %, selon 2
études (niveau de preuve D).
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Le Programme Hospitalier de Recherche Clinique en Cancérologie « MAPAM 01 », évaluant Ia
mastectomie thérapeutique avec conservation de I'étui cutané et de la plaque aérolo-mamelonnaire
(non spécifique des CCIS), coordonné par I'Institut Claudius Regaud - Toulouse, est en cours.
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Tableau 14. Sécurité oncologique de la mastectomie avec conservation de I'étui cutané et résection de la PAM

Identifiant de I'étude (1 Type Période Effectif Indications de mastectomie (SSM) Caractéristiques des patientes /  Suivi médian Rechute locale
aut. année) d’étude traitements (mois)
REEFY2010 EP 2001-2008 25 Prise en compte des caractéristiques patientes suivantes : body 47 ans (toutes confondues), 36 0%
habitus, taille et forme des seins, co-morbidités, statut tabagique 28mm taille tumorale médiane
et préférence de la patiente ; 7 chirurgies prophylactiques (toutes confondues)
VANMIERLO2013 ER 2004-2011 40 Non précisées : inclusion de toutes les SSM du centre Exclusion 55,1 ans 39 2,5% (1/40)
des cas de chirurgie prophylactique 50,1mm pour les CCIS
55 % de grade nucléaire 3
DODDDI2011 ER 1999-2005 30 (STAGE 0) Toutes patientes confondues : 67 patientes avec mastectomie 49 ans (toutes confondues) 58 0%
comme 1% geste chirurgical, 27 mastectomies en 2 temps, 8
mastectomies de rattrapage, 4 SSM bilatérales pour maladies
bilatérales et 3 SSM controlatérales prophylactiques Inclusion de
toutes les patientes traitées par SSM et RMI, par un seul
chirurgien dans le centre
FITZSULLIVAN2013 ER 1996-2009 810 Non précisées : inclusion des CCIS pur traités dans le centre 52 ans 72 0,9 % (7/803 patientes sans RT)
469 SSM 25% tamoxifene, 0,9 % RT Résultat non disponible pour les 469
47,4 % nécrose ; 56,1 % grade patientes traitées par SSM
nucléaire 3
ROMICS2012 ER 1995-2000 54 Non précisées : inclusion des patientes traitées par SSM et RMI 49 ans (toutes confondues) 119 locorégionale : 0 % (0/54)
dans le centre ; Exclusion des mastectomies de rattrapage et des 13,5 % grade nucléaire élevé a distance : 1,8 % (1/54)
cas de chirurgie prophylactique
MISSANA2013 ER 1992-2002 400 Cas de CIS non-comedomatus diffus, cas de CIS comedomatus 47 ans (toutes confondues), 88 locorégionale : 1,9 % (3/161)
170 Tis diffus avec microcalcifications, localisé a au moins 2 cm de la peau 28,5 % RT, 33 % tamoxifene
161 CCIS
Y2011 ER 2000-2005 226 CCIS CCIS et tumeurs T1/T2 traitées par mastectomie et choix de Aucune donnés spécifique des 53 (toutes Parmi les stades O :
370 stade reconstruction, Cl (early stage) a faible risque d’irradiation, Cl stade 0 ou des CCIS patientes -3 rechutes systémiques /SSM
clinique 0 avec chimio. Néoadj + reconstruction confondues) -2 rechutes systémiques /MR

ER : étude rétrospective ; EP :

étude prospective ; RMI

: reconstruction mammaire immeédiate ; Cl : carcinome infiltrant ; MR : mastectomie radicale ; RT : radiothérapie
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Tableau 15. Sécurité oncologique de la mastectomie avec conservation de I'étui cutané et de la PAM

Identifiant de Type Période Suivi médian Effectif Indications de la mastectomie (NSM) Envahissement Nécrose de la PAM Rechutes locales  Rechutes lorégionales et a
I'étude d’étude (mois) occulte mamelon distance
(1er auteur
année)
L2011 ER 2009 NP 135 NP 15,5 % (21/135) NP NP NP
(sélection des dossiers de patientes traitées
par mastectomie dans le centre)
PELED 2012 ER 2001-2010 28 (tous types 111 (stade 0) prophylactique et thérapeutique Exclusion NP NP pour I'in situ 1,8 % (2/111) a distance + locale : 0,9 %
histologiques des patientes avec atteinte clinique de la 3,5 % (tous types (1/1112)
confondus) peau ou du mamelon au moment de la confondus)
mastectomie
FILHO 2011 ER 2000-2010 10,4 74 CCIS et 55,5% : chirurgie prophylactique 44,5 % : NP NP pour I'in situ 0/74 a distance (cerveau) : 0.3 %
118 (stade 0) chirurgie thérapeutique 3,3% (12/353) de (1/353)
Tumeur <3 cm, nécrose (tous types (tous types confondus)
Distance PAM —tumeur > 1cm confondus) 3,1 % de
Exclusion des cas d’infiltration ou érosion de PAM enlevée
la PAM, tumeur multifocale ou perypherally (tous types
located confondus)
LECLERE2014 ER 2000-2010 85,2 41 Taille tumorale >3cm NP 17 % (7/41) 1 cas de maladie 1 cas de cancer de 'ovaire
Tumeur multifocale de Paget soit 5,3 % (1cas parmiles 19
Distance PAM —tumeur > 2cm mastectomie patientes avec suivi
de rattrapage (patientes déja opérées voire disponible)
irradiées)
mastectomie prophylactique
BRACHTEL2009 ER 2006 NP 51 NP 10 % (5/51) NP NP NP

ER : étude rétrospective ; EP : étude prospective ; RMI : reconstruction mammaire immédiate ; Cl : carcinome infiltrant ; MR : mastectomie radicale ; RT : radiothérapie
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Question 8. Apreés une chirurgie conservatrice du sein (CCS), existe-t-il des
femmes pour lesquelles I'abstention d’une radiothérapie pourrait étre
discutée ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013 ;
e Population : patientes atteintes de CCIS pur (N = 100) ;
e Interventions : chirurgie conservatrice du sein * irradiation de la glande mammaire ;
e  Critéres de jugement :
- Récidive locale (invasive ou in situ) et controlatérale (invasive ou in situ)
- Survie (survie globale, survie spécifique)
- Toxicité
- Qualité de vie
- Mastectomie de rattrapage
- Cancer du sein controlatéral
- Second cancer
e Types d’études : méta-analyses, essais randomisés contrélés, études de cohorte

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la
période comprise entre le 1% janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques
supplémentaires connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études
identifiées et de la veille bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu é&tre ajoutées. La
stratégie de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir les 15 études suivantes pour
lesquelles une extraction des données et une analyse critique ont été réalisées.

e Résultats de la sélection bibliographique pour la question 8

Intervention N,o'mbre Identifiant des études (1* auteur année)
d’études
[EARLYBREASTCANC2010] [GOODWIN2013] [WAPNIR2011]
[CUZICK2011][DONKER2013][SACKEY2010]
CHIRURGIE +/- IRRADIATION 12 [SHAITELMAN2011]  [RUDLOFF2010] [RAKOVITCH2013] [PARK2011]
[MCCORMICK2015][WARNBERG2014]
CHIRURGIE SEULE 3 [GILLEARD2009] [HUGHES2009] [WONG2014]

B Syntheése des données de la littérature

RECIDIVE IPSILATERALE (INVASIVE ET IN SITU)
Résultats des essais randomisés

Deux méta-analyses, fondées sur 4 essais randomisés contrélés, ont évalué le bénéfice d’une irradiation
de la glande mammaire (RT) aprés chirurgie conservatrice du sein (CCS) dans la prise en charge du
carcinome canalaire in situ (CCIS). Le recrutement des patientes, tous essais confondus, s’est déroulé
entre 1985 et 1999. Ces 4 essais sont décrits dans le tableau 16, ci- dessous.

Une méta-analyse sur données individuelles (3729 patientes) du groupe collaboratif « Early Breast
Cancer Trialists’s Collaborative Group » (EBCTCG) a mis en évidence une réduction absolue du risque de
récidive ipsilatérale (invasive ou in situ) de 15,2 % a 10 ans par la radiothérapie (12,9 % bras RT versus
28,1 % bras sans RT, p<0,00001). Ce bénéfice était retrouvé dans tous les sous-groupes étudiés (dge au
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diagnostic, type de CCS, usage du tamoxifene, méthode de détection du CCIS (mammographie ou
examen clinique), statut des marges, multifocalité, grade histologique et nucléaire, taille tumorale
(pathologique), présence ou non de comédo-nécrose et architecture tumorale). Une réduction absolue
de 11,5% a 10 ans du risque de récidive globale (locale, controlatérale, régionale ou a distanceze)
(21,2% bras RT versus 32,7% bras sans RT, p<0,00001) a également été mise en évidence
[EARLYBREASTCANC2010].

Une méta-analyse Cochrane, fondée sur les données publiées de ces 4 essais, a retrouvé une réduction
relative de 51 % du risque de récidive ipsilatérale (invasive et in situ) apres CCS et irradiation de la
glande mammaire (HR= 0,49 [IC95 % 0,41-0,58], p<0,00001), confirmant les résultats individuels de
chacun des essais (suivi médian variant de 4,4 ans a 10,7 ans) [GOODWIN2013].

Des résultats homogenes et obtenus a plus long terme sont disponibles pour les 4 essais:

e aprés un suivi médian de 15,8 ans, I'essai EORTC 10853 a montré que le bénéfice global de
Iirradiation sur la réduction du risque de récidive locale globale (invasive ou in situ) était maintenu
a long terme (HR=0,51 [IC95 % 0,38-0,69], p<0,001), pour le risque de récidive in situ (HR=0,50
(1C95 % [0,33-0,78]), p=0,002) comme pour le risque de récidive invasive (HR=0,60 [IC95 % [0,40-
0,90], p=0,014). Le taux brut de récidive locale atteignait 30 % (149/503) dans le bras CCS (dont
50 % (75/149) de récidive invasive) et 17 % (85/507) dans le bras CCS + RT (dont 56 % (48/85) de
récidive invasive) [DONKER2013],

e de méme, aprés un suivi médian de 17,2 ans, I'essai NSABP-B17 a montré que le bénéfice de
Iirradiation sur le risque de récidive locale était maintenu a long terme, quelle que soit la nature de
la récidive (récidive invasive HR=0,48 [IC95 % [0,33-0,69], p<0,001 — récidive in situ HR=0,53 [IC95 %
0,35-0,80], p<0,001). Le taux brut de récidive locale atteignait 35 % (141/403) dans le bras CCS seule
(dont 56 % (79 /141) de récidive invasive) et 20 % (81/410) dans le bras CCS + RT (dont 54 % (44/81)
de récidive invasive) [WAPNIR2011],

e |es résultats aprés 17 ans de suivi médian pour I'essai SweDCIS montraient que la RT réduisait de
12 % le risque d’événements ipsilatéraux (risque cumulé a 20 ans dans le bras RT : 20 % [IC95 % 16-
24] et risque cumulé a 20 ans dans le bras contréle : 32 % [IC95 % 28-36] — réduction relative de
37,5 %). La RT n’avait pas d’'impact a long terme sur la survie globale ni sur la survie spécifique et la
moitié des évenements ipsilatéraux était de type invasif [WARNBERG2014],

e finalement, ces résultats étaient confirmés, aprés un suivi médian de 12,7 ans, par I'essai UK/ANZ,
quelle que soit la nature de la récidive (récidive invasive HR=0,32 (1C95 % [0,19-0,56]), p<0,0001 —
récidive in situ HR=0,38 (IC95 % 0,22-0,63], p<0,0001). Cet essai évaluait également le bénéfice d’un
traitement par tamoxifene (plan factoriel 2x2 ou choix d’un des 2 traitements et randomisation de
I'autre traitement). Les taux bruts de récidive locale (ne tenant pas compte du délai de survenue)
selon la prise en charge adjuvante étaient :

- avec radiothérapie et sans tamoxiféne : 8,9 % (21/236) dont 43 % (9/21) de récidive invasive,

- sansradiothérapie et sans tamoxifene : 24,7 % (59/239) dont 47 % (28/59) de récidive invasive,

- avec radiothérapie et avec tamoxiféne : 6,6 % (19/286) dont 53 % (10/19) de récidive invasive,

- sans_radiothérapie et avec tamoxiféene: 17,1 % (46/269) dont 48 % (22/46) de récidive
invasive [CUZICK2011].

L’essai randomisé RTOG 9804 a, par ailleurs, comparé le risque de rechute locale entre un groupe de
patientes traitées par CCS + radiothérapie du sein (schémas de 42,5 Gy en 16 fractions, 50 Gy en 25
fractions ou 50,4 Gy en 25 fractions) et un groupe traité par CCS seule (traitement par tamoxifene
optionel dans chacun des 2 bras). Cette étude portait sur 585 patientes considérées a faible risque de
récidive (tumeur < 25 mm et marges d’exéréese > 3 mm, de grade bas ou intermédiaire et sans maladie
résiduelle sur la pieéce de résection). Aprés 7 ans de suivi médian, cet essai a montré que le risque de
rechute locale était significativement plus faible dans le groupe irradié que dans le groupe observé apreés
CCS (HR=0,11 [0,03-0,47] ; 6,7% de rechute locale dans le groupe non irradié versus 0,9 % dans le groupe
irradié)[MCCORMICK2013].

26 Lo TSP
Survenue du 1°" événement considérée ici
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Résultats d’études de cohorte

Une étude de cohorte canadienne constituée a partir de plusieurs bases de données, dont le registre des
cancers de I'Ontario, a confirmé ces résultats en population (HRuivarice=0,52 [IC95 % 0,45-0,63],
p<0,0001 - 20 % de rechute locale dans le groupe CCS seule versus 12,7 % dans le groupe CCS + RT,
p<0,0001), aprés un suivi médian de 10 ans. Dans cette étude rétrospective non randomisée, portant
sur 3762 patientes, les patientes traitées par radiothérapie (n= 1895) étaient plus jeunes et plus souvent
atteintes de tumeur avec nécrose, avec des marges plus souvent atteintes, de haut grade nucléaire,
multifocale, avec une répartition du type architectural différente en comparaison des patientes traitées
par CCS seule (n=1867). Ces données sont cependant a interpréter avec précaution compte tenu du
nombre important de données manquantes, pour ces facteurs pronostiques [RAKOVITCH2013].

Résultats en fonction de différents facteurs pronostiques
v’ age

L'analyse du sous-groupe de 'EBCTCG a montré un bénéfice absolu moins important de la RT sur le
risque de récidive ipsilatérale a 10 ans chez les patientes jeunes (< 50 ans) que chez les patientes plus
dgées (2 50 ans) : le taux d’événements ipsilatéraux était de 29,1 % dans le bras CCS seule et de 18,5 %
dans le bras CCS + RT, soit une réduction absolue de 10,6 % dans le sous-groupe « < 50 ans» alors que le
taux d’événements ipsilatéraux était de 27,8 % dans le bras CCS seule et de 10,8 % dans le bras CCS + RT,
soit une réduction absolue de 17 % dans le sous-groupe « > 50 ans »>” [EARLYBREASTCANC2010].
L'analyse de sous-groupe de la méta-analyse Cochrane a retrouvé cet effet: chez les patientes plus
jeunes, réduction de 33 % du risque de récidive locale (HR=0,67 [IC95 % 0,48-0,93], p=0,02) et réduction
de 65% chez les patientes plus agées (> 50 ans) (HR=0,35 [IC95% 0,27-0,46], p<0,00001)
[GOODWIN2013].

v' qualité de 'exérése

L'analyse de sous-groupe de la méta-analyse des essais randomisés de la Cochrane a montré que
Iirradiation diminuait significativement le risque de récidive ipsilatérale en cas d’ «exérése chirurgicale
compléte» et en cas d’ «exérese chirurgicale incompléte» (HR=0,48 [IC95 % 0,39-0,59], p<0,00001 et
HR=0,55 [IC95 % 0,38-0,78], p=0,001 respectivement). Cependant les auteurs ne précisaient pas la
définition exacte d’exérése chirurgicale compléte et incompléte [GOODWIN2013].

Dans I'analyse du groupe collaboratif sur données individuelles, le taux d’événements ipsilatéraux a 10
ans était de 43,8 % dans le bras CCS seule et de 24,2 % dans le bras CCS + RT (réduction absolue de
19,6 %) dans le sous-groupe « marges atteintes » et le taux d’événements ipsilatéraux a 10 ans était de
26 % dans le bras CCS seule et de 12 % dans le bras CCS + RT (réduction absolue de 14 %) dans le sous-
groupe « marges saines». Cette analyse met également en évidence qu’il y a autant de rechutes en cas
d’irradiation et marges atteintes (24,6 %) qu’en I'absence d’irradiation et marges saines (26 %). Le plus
faible taux observé ici est bien celui obtenu aprés RT sur berges saines [EARLYBREASTCANC2010].

Par ailleurs, Rudloff et al. ont étudié I'impact de la radiothérapie sur la récidive locale, dans une étude
de cohorte rétrospective ou le recours a l'irradiation était laissé a la discrétion du clinicien. Aprés 11 ans
de recul, des analyses multivariées ont mis en évidence une tendance a I'augmentation du risque de
rechute quand la taille des marges diminuait : 2 10 mm HRyiivarice=1,32 [IC95 %0,52-3,32], p=0,5528;
marges 1-9 mm HR,utivarice=3,33 [IC95 % 0,96-11,60], p=0,0529; marges < 1mm HRuyytivariee=5,92
[1C95 %1,73-20,22], p=0,0023°. Ces résultats sont a interpréter avec précaution compte tenu des
faiblesses méthodologiques de cette étude (nature rétrospective, unicentrique et petits effectifs par
groupe de taille notamment) [RUDLOFF2009].

27 . . s s . . . A .
Un test d’interaction n’a pas été décrit dans I'analyse de I'effet de la radiothérapie selon I’dge des patientes
28 3 . s
P value du modéle univarié,
29 N . .
P value du modéle univarié,
30 3 . .
P value du modéle univarié,
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v'  grade nucléaire /présence de comédo-nécrose

Dans plusieurs analyses de sous-groupes, le bénéfice de la radiothérapie sur le risque de rechute locale
était retrouvé, quel que soit le grade nucléaire (grade bas : 28,4 % versus 12,3 %, Piog rank <0,00001; grade
intermédiaire : 29,8 % versus 15,5 %, Piogrank=0,002 ; grade nucléaire élevé 33,1 % versus 17,3 %,
Piogrank=0,00004) d’une part, et en présence ou absence de comédo-nécrose d’autre part (avec comédo-
nécrose: 36,5% versus 16,6 % Piogrank< 0,00001; sans comédo-nécrose, 25,2% versus 12 %,
Plogrank=0,0003) [EARLYBREASTCANC2010] [GOODWIN2013].

L’étude prospective de I'« Eastern Cooperative Oncology Group - American College of Radiology Imaging
Network » a évalué I'impact d’une CCS seule sur le risque de récidive ipsilatérale et la survie chez des
patientes atteintes de CCIS < 2,5 cm et de grade nucléaire bas ou intermédiaire (n=561) ou atteintes de
CCIS £ 1 cm et de haut grade nucléaire (n=104). Dans tous les cas, les marges d’exérése devaient étre au
moins égales a 3 mm. Les patientes pouvaient étre traitées par tamoxifene avant d’entrer dans I'étude
(30 %, 199/665). Une revue centralisée anatomopathologique avait été réalisée pour 90% (601/655) des
patientes et la tumeur devait étre complétement excisée. Les patientes de la cohorte « grade
bas/intermédiaire » étaient dgées de 50 ans et plus dans 81 % des cas, avaient une taille tumorale
médiane de 6 mm et des marges = 5 mm pour 64 % des cas. Elles étaient agées de 50 ans et plus dans
76 % des cas, avaient une taille tumorale médiane de 7 mm et des marges 2 5 mm pour 69 % des cas
dans la cohorte « grade élevé ». L'effectif de patientes dans le groupe de grade élevé prévu n’a
finalement pas été atteint (588 prévus — 104 inclus), pouvant entrainer un manque de puissance de
I’étude. Apres un suivi médian de 12,3 ans [SOLIN2015]:

e dans le groupe « grade bas/intermédiaire », le taux de récidive ipsilatérale a 12 ans était de
14,4% [IC95 % 11,2-17,6] et le taux de récidive invasive était de 7,5% [IC95% 5,1-10] ;

e dans le groupe « haut grade », le taux de récidive ipsilatérale a 12 ans était plus élevé que dans le
groupe « bas/intermédiaire » et atteignait 24,6% [IC 95 % 15,7-33,4] et le taux de récidive invasive
était de 13,4% [IC95% 5,9-20,9].

Les données de survie n’étaient disponibles qu’aprées un suivi a 5 ans : 95,7 % [IC95 % 94-97,4] pour le
groupe « grade bas/intermédiare » et 97,0% [IC95% 93,6-100] pour le groupe « haut grade »
[HUGHES2009].

Wong et al. ont suivi prospectivement 143 patientes atteintes de CCIS < 2,5 cm, de grade nucléaire bas
ou intermédiaire et avec des marges d’exérese > 1 cm, traitées par CCS et sans traitement adjuvant. Le
taux de rechute locale atteignait 15,6 % [IC95 % 9,6-21,6] a 10 ans et le taux de cancer controlatéral
était de 9,1 % [IC95 % 4,4 - 13,8] [WONG2014].

Il est a noter que les 2 études analysées n‘ont pas utilisé la méme définition du grade nucléaire
« bas/intermédiaire », rendant leurs résultats difficilement comparables :

e étude de I'ECOG : grade nucléaire 1 ou 2, sans nécrose ou avec nécrose limitée ;
e ¢étude de WONG : grade nucléaire 1 ou 2, nécrose non précisée.
v'  taille tumorale

Dans la méta-analyse de la Cochrane, l'irradiation diminuait significativement le risque de récidive
ipsilatérale dans les deux sous-groupes de taille tumorale (> 10 mm et < 10 mm) (cf. Tableau 19)
[GOODWIN2013]. L'EBCTCG a analysé d’autres sous-groupes de taille tumorale (taille pathologique) et a
retrouvé un bénéfice de la radiothérapie dans chacun d’eux : le taux d’événements ipsilatéraux était de
28,9 % dans le bras CCS seule et de 13,1 % dans le bras CCS + RT, soit une réduction absolue de 15,8 %
dans le sous-groupe de taille « 1-20 mm» et le taux d’événements ipsilatéraux était de 39 % dans le bras
CCS seule et de 13 % dans le bras CCS + RT, soit une réduction absolue de 26 % dans le sous-groupe de
taille «20-50 mm » [EARLYBREASTCANC2010].

v multifocalité

De méme, la radiothérapie permettait de réduire le risque de rechute locale en cas de tumeur unifocale
(bras CCS : 28,5 % versus bras CCS+ RT : 11,2 %, soit une réduction absolue de 17,3 %) comme en cas de
tumeur multifocale (bras CCS: 42,2 % versus bras CCS + RT: 17,3 %, soit une réduction absolue de
24,9 %) [EARLYBREASTCANC2010].
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SURVIE (SURVIE SPECIFIQUE ET GLOBALE)

Résultats des essais randomisés

Les résultats a long terme disponibles pour 2 essais (EORTC 10853 et NSABP-B17) n’ont pas montré de
bénéfice de la radiothérapie sur la survie globale ni sur la survie spécifique (cf. Tableau 18)
[DONKER2013] [WAPNIR2011].

Par contre, le pronostic des rechutes est a considérer. En effet si la récidive in situ n’influencait ni la
survie spécifique ni la survie globale (HR=0,65 [IC95 % 0,16-2,71] et HR=1,19 [IC95 % 0,59-2,37]31
respectivement), les patientes présentant une récidive locale invasive avaient un risque de déces
significativement augmenté (survie globale HR=5,17 [IC95 % 3,09-8,66]) et spécifique (HR=17,66 [IC95 %
8,86-35,18]). La survie spécifique a 10 ans aprés rechute invasive n’était plus que de 62 % dans I'essai de
I'EORTC [DONKER2013]. L’essai NSABP-B17 confirmait ces résultats: le risque de déces global ou
spécifique était augmenté chez les patientes avec rechute invasive (survie globale HR=1,75 [11C95 %,24-
2,45]32 et survie spécifique HR=7,06 [IC95 % 4,14-12,03]) contrairement a la rechute in situ (survie
globale (HR=0,81 [IC95 % 0,51-1,27] et survie spécifique HR=1,49 [IC95 % 0,71-3,15] 33). La probabilité de
déces par cancer du sein était de 7,3% a 5 ans et de 10,4 % a 10 ans apres survenue d’une rechute
locale invasive [WAPNIR2011]. Dans I'essai UK/ANZ, il n’a pas été observé de différence significative du
taux de déces entre les groupes de traitement méme si une augmentation de la survenue de maladie
cardiovasculaire a été observée dans le groupe irradié (recevant ou non du tamoxiféene) [CUZICK2011].

Apres 7 ans de suivi médian, 'essai randomisé RTOG 9804 n’a pas mis en évidence d’effet de la
radiothérapie sur la survie globale (HR=1,56 [0,81-3,01]) [MCCORMICK2013].

Résultats d’études de cohorte

Aprés 10 ans de suivi médian, dans I'étude de cohorte canadienne, le taux de mortalité par cancer du
sein n’était pas statistiquement différent entre les deux groupes de traitement (2,5 % pour les patientes
traitées par CCS et 3,3 % pour les patientes traitées par CCS+ RT, p=0,39) [RAKOVITCH2013].

A 15 ans dans I'étude de Shaitelman et al., portant sur 256 patientes traitées par CCS et RT appariées a
2048 patientes traitées par CCS seule (données du Surveillance, Epidemiology, and End Results -SEER), la
survie globale était significativement plus élevée (83,6 %) dans le groupe de patientes traitées par CCS et
RT en comparaison avec le groupe de patientes traitées par CCS seule (75,5 %, p=0,001). Dans cette
étude, les patientes traitées par CCS et RT étaient également plus souvent traitées par hormonothérapie
mais ces résultats sont a interpréter avec précaution compte tenu d’un nombre important de données
manquantes sur les principaux facteurs pronostiques (statut des marges notamment), rendant
I’évaluation de la comparabilité des groupes difficile [SHAITELMAN2011].

Une équipe irlandaise, ne pratiquant pas d’irradiation systématique apres CCS dans certaines conditions,
a observé seulement 6 rechutes locales aprés un suivi médian de 4,1 ans chez 100 patientes. Ces
patientes, éligibles a un traitement chirurgical conservateur seul, étaient majoritairement agées de 60
ans et plus, atteintes de tumeur de grade nucléaire bas/intermédiaire (63 %), de taille tumorale >
10 mm (55%). De plus, toutes les patientes avaient une marge d’exérese > 2 mm apres (re)-excision. Le
taux de survie sans récidive était de 91,6 % a 8 ans et aucun déceés n’avait été observé sur la période de
suivi dans cette étude. Ces résultats sont cependant a considérer avec précaution compte tenu des
limites méthodologiques de I'étude (nature rétrospective, recrutement de 100 patientes seulement en
10 ans, faible recul notamment) [GILLEARD2009].

TOXICITE

Aucune information sur la toxicité a court terme n’a été recueillie dans les essais décrits ci-dessus. Et la
toxicité a long terme n’est pas disponible a ce jour bien que 3 essais sur 4 aient publié des résultats a 15
ans environ. Il n’a pas été rapporté de toxicité pulmonaire mais plusieurs cas de déces dus a des
pathologies vasculaires, répartis dans les 2 bras comparés, pour les essais ayant rapporté I'information
[GOODWIN2013].

31 . .
P non communiquée

32 . .
P non communiquée

33 . .
P non communiquée
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Dans I'essai randomisé RTOG9804, la toxicité a court terme était significativement plus élevée chez les
patientes irradiées que chez les patientes non irradiées (toxicité de grade 1 et grade 2 selon I'échelle du
NCI CTC respectivement de 76 % et 30 %, p<0,001) [MCCORMICK2013].

Park et al., ont spécifiquement comparé la toxicité cardiaque a partir de dossiers médicaux de 59
patientes irradiées pour un CCIS au sein gauche et 70 au sein droit entre 1986 et 2002. La dose médiane
était de 60 Gy (dose médiane d’irradiation du sein variant de 45 a 50,4 Gy et 66 % des patientes avec
surimpression de 14 a 20 Gy). Aprés un suivi médian de 8,2 ans, la survenue d’évenement cardiaque
(coronaropathie, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, arythmie, valvulopathie, cardio-
myopathie ou déces) n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes de patientes (13,5%
parmi les patientes irradiées au sein gauche versus 7 % parmi les patientes irradiées au sein droit,
p=0,25). La survie globale et la survie sans rechute n’étaient pas affectées non plus par la latéralité
[PARK2011].

QUALITE DE VIE

Aucune information sur la qualité de vie des patientes n’a été recueillie dans les essais décrits ci-dessus.
Une seule étude a spécifiquement comparé la qualité de vie des patientes selon les modalités de prise
en charge. Dans cette étude prospective, 162 patientes ont été interrogées sur leur qualité de vie
(questionnaire SF36), leur état psychique (échelle HAD) et leur image corporelle (échelle « Body Image
scale »), 4 a 15 ans aprés l'intervention chirurgicale. Cette étude était fondée sur une sélection de
patientes incluses dans I'essai SweDCIS. Les traitements se répartissaient de la fagon suivante: 47
patientes traitées par mastectomie et reconstruction mammaire immédiate, 51 patientes traitées par
CCS et 64 patientes traitées par CCS suivie de radiothérapie. Les auteurs concluaient que les patientes
avaient une bonne qualité de vie quel que soit le traitement recu. La radiothérapie ne semblait pas
affecter la qualité de vie des patientes dans cette étude (questionnaire renseigné a 9,8 ans en moyenne
apres l'intervention et sans niveau de référence) [SACKEY2010].

MASTECTOMIE DE RATTRAPAGE

L'essai EORTC10853 a également observé que le taux de mastectomie de rattrapage était plus élevé
dans le bras CCS seule que dans le bras CCS + RT aprés 15 ans de recul. En effet, bien que les patientes
traitées par CCS seule puissent bénéficier dans certains cas d’un traitement conservateur en cas de
rechute, le taux final de mastectomie était plus élevé compte tenu du nombre de rechutes locales plus
important (19 % (94/504) dans le groupe CCS seule versus 13 % (64/507) dans le groupe CCS + RT).
Autrement dit, une patiente traitée par radiothérapie a moins de risque d’avoir une mastectomie de
rattrapage car son risque de rechute locale est plus faible [DONKER2013]. Ces données étaient
retrouvées dans une étude de cohorte a 10 ans : 18 % de mastectomie dans le groupe CCS versus 14 %
dans le groupe CCS+ RT, p=0,0007 [RAKOVITCH2013].

CANCER DU SEIN CONTROLATERAL

Les résultats a long terme des 3 essais ainsi que des 3 études non randomisées sont cohérents et aucun
n’a mis en évidence d’augmentation du risque de survenue de cancers controlatéraux apres irradiation :

e Le suivi a 15 ans de I'essai EORTC10853 n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque de
cancer du sein controlatéral dans le groupe irradié par rapport au groupe traité par chirurgie seule
(10 % versus 7 % respectivement, HR=1,36 [IC 95 % 0,89-2,10], p= 0,157) [DONKER2013], comme I'a
confirmé I'essai UK/ANZ (HR=0,84 [IC 95 % 0,45-1,58], p=0,6) [CUZICK2011]. De méme, aprés 17 ans
de suivi, I'essai NSABP-B17 a montré que l'incidence cumulée de cancers du sein controlatéraux
était similaire entre le groupe traité par RT et le groupe traité par CCS seule (10,2 % et 10,3 %
respectivement) [WAPNIR2011].

e Aprés 10 ans de suivi, I'étude de cohorte de Rakovitch et al. n’a pas montré d’impact de la
radiothérapie sur la survenue de cancer du sein controlatéral (2,8 % de cancer controlatéral invasif
apreés CCS seule et 3,6 % aprés CCS+ RT, p=0,14) [RAKOVITCH2013], ce qu’a confirmé I'étude de
Shaitelman et al. (14,2 % dans le groupe CCS et RT et 10,3 % dans le groupe CCS seule, p=0,44)
[SHAITELMAN2011].
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e Dans I'étude de Wong et al., dans laquelle les patientes étaient traitées par chirurgie seule, le taux
de cancer controlatéral était plus élevé et atteignait 9,1 % [IC95% 4,4 - 13,8 %] a 10 ans
[WONG2014].

RISQUE DE SECOND CANCER

Trois essais ont rapporté les occurrences de seconds cancers, sans spécifier le traitement regu
systématiquement. Ainsi dans I'essai NSABP, une patiente était décédée d’'un cancer pulmonaire ou
cancer du sein métastatique (distinction non possible) et 18 et 20 seconds cancers étaient survenus
dans les bras CCS seule et CCS + RT respectivement. Dans |’essai de 'EORTC, 13 seconds cancers (autres
que sein) ont été recensés et 9 déces liés a un autre type de cancer dans I'essai UKANZ, sans distinguer
le traitement recu [GOODWIN2013]. L'EBCTCG a recensé 74 cas de seconds cancers (autres localisations
que le sein) et n'a pas mis en évidence de role de la radiothérapie dans ce cas (RR=0,99, p>0,1)
[EARLYBREASTCANC2010].

L'étude rétrospective de Shaitelman et al., portant sur 256 patientes traitées par CCS et RT appariées a
2048 patientes traitées par CCS seule (données du Surveillance, Epidemiology, and End Results -SEER), a
décrit le taux de second cancer dans chacun des groupes de traitement. Le taux de second cancer (autre
gue sein: cancers gastrointestinaux, gynécologiques, pulmonaires et lymphomes pour les plus
fréquents) a 15 ans s’élevait a 14,2 % chez les patientes traitées par CCS et radiothérapie et a 13,4 %
chez les patientes traitées par CCS seule (p=0,66). Ces résultats (comme ceux observés pour les cancers
controlatéraux) sont a considérer avec précaution compte tenu des limites méthodologiques de cette
étude rétrospective (étude unicentrique pour les patientes traitées par CCS et RT, données du SEER trés
incomplétes, groupes non comparables quant aux types de chirurgie, prescription d’hormonothérapie
mal renseignée, statut des marges, histologie et grade nucléaire, analyses univariées notamment)
[SHAITELMAN2011].

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

e Le bénéfice de l'irradiation sur le risque de récidive locale in situ ou invasive a été confirmé par les
publications les plus récentes (niveau de preuve A). Les effets sur la survie globale (niveau de
preuve B1) ou spécifique (niveau de preuve B1) ne sont pas démontrés a ce jour, les taux de survie
observés a long terme étant trés élevés (>95 % a 15 ans). Il apparait, cependant, un impact
défavorable des récidives invasives sur la mortalité (niveau de preuve C). Par ailleurs, aucune
analyse en sous-groupe n’a permis d’identifier une population de patientes pour lesquelles la
radiothérapie adjuvante n’avait pas de bénéfice (niveau de preuve B2). Il faut néanmoins rappeler
que la radiothérapie n’est pas le traitement de rattrapage d’une exérese insuffisante (c’est-a-dire
marges < 2 mm). Les patientes avec berges d’exérése positives devraient d’abord bénéficier d’une
reprise chirurgicale.

e Trés peu de données sur la toxicité ont été recueillies dans les essais randomisés évaluant le
bénéfice de I'irradiation apres CCS.

Finalement, il est a noter que le délai médian de récidive (invasive et in situ) se situe entre 36 et 48 mois
apres CCS seule et entre 48-60 mois apres CCS + RT* [CUTULI2014].

B Recommandations®®

En cas de CCIS confirmé, la radiothérapie est recommandée aprés traitement chirurgical conservateur
(avec marges d’exérese = 2 mm).

3 Données provenant d’études non détaillées ici
|l est précisé que dans d’autres pays, tels que les Etats-Unis, I'irradiation n’est pas systématique en cas de risque de rechute trés
« bas » (sans qu’une définition soit précisée).
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Tableau 16. Description des 5 essais randomisés évaluant le bénéfice de I'irradiation aprés CCS

ESSAI Pays, Effectif Suivi médian Schéma d’irradiation Age médian Taille tumorale Statut des marges
Identifiant de I'étude étude la Période de recrutement (années)
plus récente(1° auteur, année)
EORTC 10853 [DONKER2013] Europe, 1010 15,8 50 Gy/25 fr + 5% surimpression 93,6 % > 40 ans 100% <5cm 21 % berges
[1986 - 1996] (seulement 19 % atteintes/<1mm/statut inconnu
d’information
disponible)
NSABP2001- USA, Canada, 813 17,2 50 Gy/25 fr + 9% surimpression ~ 52% > 55 ans 74,3 % <1 cm 13% berges atteintes/ statut
B17 [WAPNIR2011] [1985 - 1990] inconnu
SweDCIS Suéde, 1067 17 50 Gy (2Gy/fr) ou 48Gy 24,1 % <50 ans 21,5% <1cm 20% berges atteintes/ statut
[WARNBERG2014] [1987 - 1999] (2,4Gy/fr) ou 54 Gy (2Gy/fr) — inconnu
surimpression non
recommandée
UK-ANZ*® UK, Australie, Nouvelle-Zélande, 1030 12,7 50 Gy (2Gy/fr) — surimpression NP NP NP
[CUZICK2011] [1990 -1998] non recommandée
RTOG9804 [MCCORMICK2015] USA, Canada 585 7,2 50,4 Gy (1,8Gy/fr) ou 50 Gy (2 58 100 % 5mm (médiane) 100 % 2= 3mm ou négatives
[1998-2006] Gy/fr) ou 42,5 Gy (2,6Gy/fr)

Gy : Gray ; Fr : fraction ; NP : Non Précisé

36 .o . Lo rge . . e
Essai évaluant également le bénéfice d’une hormonothérapie par tamoxiféne
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Tableau 17. Effet de la radiothérapie sur la récidive locale, aprés CCS — données agrégées

Critére de jugement

Traitements

[EARLYBREASTCANC2010] (données individuelles)

[GOODWIN2013] (données publiées)

Récidive ipsilatérale (in situ ou CCS+RT vs CCS 12,9 % versus 28,1 % P< 0,00001 HR=0,49 [IC95 % : 0,41-0,58] P<0,00001
invasive)
Récidive ipsilatérale Invasive CCS+RT vs CCS - HR=0,50 [IC95 % :0,32 -0,76] P=0,001
Récidive ipsilatérale In situ CCS+RT vs CCS - HR=0,61 [IC95 % :0,39 -0,95] P=0,03
CCS : chirurgie conservatrice du sein ; RT : radiothérapie ; HR : Hazard ratio ; vs : versus
Tableau 18. Effet de la radiothérapie a long terme, aprés CCS - données de 3 essais individuels

Critére de jugement Traitements [DONKER2013] [WAPNIR2011] [CUZICK2011]
Récidive ipsilatérale (in situ ou CCS+RT vs CCS HR=0,51 [IC95 % : 0,38-0,69] p<0,001 - HR=0,32 [IC95 % :0,22-0,47] P<0,0001
invasive)
Récidive ipsilatérale Invasive CCS+RT vs CCS HR=0,60 [IC95 % : 0,40-0,90] P=0,014 HR=0,48[IC95 % :0,33-0,69] P<0,001 HR=0,32 [IC95 % :0,19-0,56] P<0,0001
Récidive ipsilatérale in situ CCS+RT vs CCS HR=0,50 [IC95 % : 0,33-0,78] P=0,002 HR=0,53[1C95 % :0,35-0,80] P<0,001 HR=0,38 [IC95 % :0,22-0,63] P<0,0001
Survie globale CCS+RT vs CCS A 15 ans : HR=1,02 [IC95 % :0,71-1,44] p =0,93 HR=1,08 [IC95 % :0,79-1,48] NP
Survie spécifique CCS+RT vs CCS A 15 ans : HR=1,07 [IC95 % :0,60-1,91] P=0,81 HR=1,44 [IC95 % :0,71-2,92] NP

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 % ; HR=Hazard ratio ; CCS : Chirurgie Conservatrive du Sein ; RT : radiothérapie ; NP : Non Précisé ; vs : versus
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Tableau 19. Analyses de sous-groupes évaluant I'effet de la radiothérapie aprés CCS — données des méta-analyses

Sous-groupe étudié Traitements [EARLYBREASTCANC2010] [GOODWIN2013]

Risque cumulé a 10 ans Valeur p Effet estimé Valeur p
age 250 ans CCS+RT vs CCS 10,8% vs 27,8 % P=0,00001 RR=0,35[IC 95 % 0,27-0,46] P<0,00001
age <50 ans 18,5 % vs 29,1 % P=0,007 RR=0,67[IC 95 % 0,48-0,93] P=0,02

avec comédo-nécrose 16,6 % vs 36,5 % P<0,00001 RR=0,44[IC 95 % 0,33-0,59] P<0,00001
sans comédo-nécrose 12 % vs 25,2 % P=0,0003 RR=0,60[IC 95 % 0,45-0,81] P=0,0009
sans tamoxiféne 13,2 % vs 28,8 % P<0,00001
avec tamoxiféne 9,3%vs 18,3 % P=0,002
marges non ateintes 12 % vs 26 % P<0,00001
marges atteintes 24,2 % vs 43,8 % P=0,0004
tumeur unifocale 11,2 % vs 28,5 % P<0,00001
tumeur multifocale 17,3% vs 42,2 % P<0,00001
grade nucléaire bas 12,3 % vs 28,4 % P<0,00001
grade nucléaire intermédiaire 15,5 % vs 29,8 % P=0,002
grade nucléaire élevé 17,3%vs 33,1 % P=0,00004
excision chirurgicale compléte - - RR=0,48 [IC 95 % 0,39-0,59] P<0,00001
excision chirurgicale incomplete - - RR=0,55 [IC 95 % 0,38-0,78] P<0,001
taille tumorale 2 10 mm - - OR=0,32[IC 95 % 0,22-0,46] P<0,00001
taille tumorale < 10 mm - - OR=0,43[IC 95 % 0,30-0,61] P<0,00001
taille tumorale 1-20 mm 13,1 % vs 28,9 % P<0,00001
taille tumorale 20-50 mm 13%vs 39 % P=0,0001
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Tableau 20. Description et résultats des études non randomisées évaluant le bénéfice de I'irradiation sur la rechute locale aprés CCS

Identifiant Etude
(1°" auteur, année)

[RAKOVITCH2013]

[RUDLOFF2010]

[SHAITELMAN2011]

[GILLEARD2009]

[HUGHES2009]

[WONG2014]

Méthodologie —

ER (base de données)

ER unicentrique

ER unicentrique +

ER unicentrique

EP multicentrique ECOG 5194

EP unicentrique

Période de I'étude 1994-2003 1991-1995 données SEER 1997-2006 1997-2002 1995-2002
1982-1999
Effectif total 3762 294 256 100 558 grade bas/intermédiaire 143
2788 SEER 103 grade élevé
Suivi médian (ans) 10 11 13,7 CCS +RT 4,1 6,2 11
13,3 CCS
Effectif / traitement 1867 CCS ; 1895 CCS + RT ; +/- 193 CCS ; 90 CCS + RT ; +/- tamoxiféne 256 CCS +RT ; 2048 CCS CCS seule CCS +/- tamoxiféne 143 CCS
tamoxifene
Schéma d’irradiation 50 Gy/25 Fr: 56 % ; 40-44 Gy/16 Fr: NP 45 Gy : 100 %+ 6 Gy - - -
36%;NP:8% (surimpression) : 95 %
Age 57 CCS+RT <45 ans 58 CCS+RT 48% < 60 ans Grade bas/interm. : 60 51
61 CCS 37,8 % CCS+ RT 58 CCS Grade élevé : 59
62,2 % CCS
Taille tumorale 13 mm CCS + RT et CCS NP 6 mm CCS + RT taille moy. 13 mm Grade bas/interm. : 6 mm 8 mm
médiane 5 mm CCS 55 % <10 mm Grade élevé : 5 mm
% Marges atteintes Marges positives : 27,6% <1 mm Marges positives : 24 %<1 mm Marges <5 mm NP
15 % CCS + RT 25,4% [1-9 mm] 5% CCS +RT 52% 1-5 mm Grade bas/interm. : 30,8 %
13 % CCS 47% 210 mm 1% CCS 13% >5 mm Grade élevé : 17,1 %

Rechute locale

H Rmultivar'\ée=0,52 [|C95 %=0,45-0,63],
p<0,0001

marges 210 mm :

HR=1,32 [IC95 %0,52-3,32], p=0,55"";
marges de 1-9 mm :

HR=3,33 [IC95 %0,96-11,60], p=0,05" ;
<1lmm:

HR=5,92 [IC95 %1,73-20,22], p=0,002*

A7Ans:

Grade bas/interm. :

10,5 % [1C95 % 7,5 % - 13,6 %]
Grade élevé :

18% [IC 95 % 10,2 % - 25,9 %]

Incidence cumulée a 10 ans :
15,6% IC95 % 9,6-21,6 %]

NP : non précisé ; CCS : chirurgie conservatrice du sein ; RT : Radiothérapie ; ER : étude rétrospective ; EP : étude prospective ; * pvalue du modele univarié

37 N . s
P value du modéle univarié,
38 \ . .z
P value du modéle univarié,
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Question 9. Apreés chirurgie conservatrice du sein (CCS), quelles modalités
d’irradiation retenir ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013 ;
e Population : patientes atteintes de CCIS pur (N = 50) ;

e Interventions : chirurgie conservatrice du sein + radiothérapie incluant une surimpression et/ou des
schémas hypofractionnés ; irradiation partielle ;

e Critéres de jugement :
- Récidives locales (invasive ou in situ) et controlatérale (invasive ou in situ)
- Survie (survie globale, survie spécifique)

e Types d’études: études de cohortes rétrospectives et prospectives (pas d’essais randomisés
identifiés pour cette question clinique)

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la
période comprise entre le 1% janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques
supplémentaires connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études
identifiées et de la veille bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu étre ajoutées. La
stratégie de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir les 15 études suivantes.

e  Résultats de la sélection bibliographique pour la question 9

Intervention N'o’mbre Identifiant des études (1*" auteur année)
d’études
[GOYAL2011]  [PARK2011]  [SHAH2012]  [VICINI2013]
IRRADIATION PARTIELLE 5 [OLIVOTT02013]
[MEATTINI2013][MOTWANI2011][RAKOVITCH2013]
SURIMPRESSION 6 [VIDALI2012] [WILKINSON2012] [WONG2012]
SURIMPRESSION ET HYPOFRACTIONNEMENT 4 [CIERVIDE2012] [MARHIN2007] [WAI2011] [WILLIAMSON2010]

B Syntheése des données de la littérature

IRRADIATION PARTIELLE MAMMAIRE

Données de la littérature disponibles a ce jour pour les CCIS

Quatre études ont évalué [lefficacité de [lirradiation partielle mammaire (IPM). Ces études
rétrospectives portent sur un petit nombre de sujets, ont un faible recul et évaluent différentes
techniques d’irradiation. Pour information, leurs principales caractéristiques ainsi que les taux de
rechute locale observés sont brievement décrits (cf. Tableau 21) mais ces études ne sont pas analysées
en détail.
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Tableau 21. Ftudes rétrospectives évaluant I’irradiation partielle mammaire aprés CCS

Identifiant étude SHAH2012 PARK2011 GOYAL2011 VICINI2013
(1*" auteur année)

Effectif 99 53 70 300
Période 2002-2010 2001-2009 2002-2004 1993-2000
Suivi médian (ans) 3 3,6 4,4 4,7

Sélection des

cas de CCIS pur traités

cas de CCIS pur traités

cas de CCIS inclus dans

Elargissement des 2

patientes par IPM dans le par IPM dans le centre le « mammosite cohortes analysées dans
centre registry trial » et PARK2011 et GOYAL2011
répondant aux criteres
de I’ ECOG5194
Techniques d’'IPM Interstitial mammosite mammosite Mammosite,
évaluées brachytherapy, brachytherapy 3DCRT Interstitial brachytherapy,
balloon-based balloon-based
brachytherapy brachytherapy,
3DCRT 3D CRT
Dose d’irradiation 32Gy ou 34Gy ou 34 Gy ou 34 Gy 34 Gy ou 38,5 Gy ou
38,5 Gy ou 50 Gy 38,5 Gy 50 Gy

Critéres d’inclusion

NP

Marges saines 2 1mm
Taille tum. < 3cm

marges 2 3mm Grade
bas/intermédiaire+

Analyses poolées des
données du « mammosite

Age > 45 ans taille tum <£2,5cm registry trial » et
Grade élevé + taille population traitée dans
tum < 1lcm I'hopital
Récidive locale 1,4% a5 ans 2%a3ans ASans: 2,6% ab5ans

Grade bas/Interm. :
0%
Grade haut: 5,3 %

NP : Non Précisé ; 3DCRT : conformal external beam radiotherapy ;

Les résultats intermédiaires (aprés un suivi médian de 36 mois) de I'essai randomisé RAPID dans lequel
1065 patientes (dont 182 atteintes de CCIS) traitées par irradiation conventionnelle étaient comparées a
1070 patientes traitées par IPM (dont 184 atteintes de CCIS) ont montré que les résultats esthétiques
étaient significativement moins bons et que des toxicités de grade 1 et 2 (selon I’échelle « NCI Common
toxicity criteria ») étaient plus fréquentes dans le bras IPM [OLIVOTT02013].

SURIMPRESSION ET RECIDIVE LOCALE

Résultats généraux

Plusieurs études rétrospectives ont évalué le bénéfice d’une surimpression apres chirurgie conservatrice
du sein (CCS) et irradiation de la glande mammaire (RT). Compte tenu de I'hétérogénéité des études
(proportion et modalités de surimpression notamment), celles-ci sont présentées individuellement ci-
dessous. Leurs résultats sont décrits dans le Tableau 22.

L’étude monocentrique de Meattini et al. a suivi 389 patientes traitées par CCS et irradiation de 50 Gy
(dose médiane). La moitié de la population de I'étude a également regu une surimpression, variant de
10 a 20 Gy. Dans cette étude, les praticiens pouvaient pratiquer un boost en cas de marges atteintes ou
< 1 mm. Aprés un suivi médian de 7,7 ans, cette étude a mis en évidence un bénéfice de la
surimpression sur le risque de récidive locale (HRpuivarice=0,17 [95% CI 0,04-0,7], p=0,014),
indépendamment du statut des marges chirurgicales [MEATTINI2013].

L'étude multicentrique de Vidali et al., portant sur 586 patientes traitées par CCS et irradiation de 50 Gy
(dose médiane), dont 50 % avec surimpression de 10 Gy, n’a pas confirmé le bénéfice de la
surimpression sur le risque de récidive locale a 10 ans (8,3 % versus 11,5 %, Piogrank=0,45) [VIDALI2012].

Sous-groupe de patientes a « faible risque» de récidive

Motwani et al. ont évalué de maniere rétrospective I'effet de l'irradiation aprés chirurgie chez 263
patientes, répondant aux criteres d’inclusion de I'’étude ECOG 5194 (cf. question 8): 196 patientes
atteintes de tumeur de grade « bas/intermédiaire» et de taille comprise entre 0,3 et 2,5 cm, avec des
berges d’exérése > 3cm d’une part et 67 patientes atteintes de tumeur de grade « élevé » et de taille
comprise entre 0,3 et 1 cm, avec des berges d’exérese > 3cm d’autre part ont été incluses dans cette
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étude. Toutes les patientes ont été traitées par CCS et irradiation de 50 Gy (dose médiane) plus une
surimpression de 10 a 16 Gy. Un traitement par tamoxiféne a également été administré dans 39 % des
cas. Cette étude avait pour objectif de comparer le taux de récidive ipsilatérale a 5 et 7 ans observé chez
ces patientes traitées par radiothérapie (dont surimpression) a ceux obtenus dans I'étude ECOG 5194,
chez des patientes atteintes de tumeur de mémes caractéristiques mais traitées par CCS seule. Les
résultats observés dans cette étude montraient que le taux de récidive locale était de 4,4 % [IC95 % 3,4
—5,4] a 7 ans pour le groupe grade « bas/intermédiaire» et de 2,0 % [IC95 %1,3-2,7] a 7 ans pour le
groupe grade « élevé ». Ces taux étaient bien inférieurs aux taux observés chez les patientes non
irradiées a 7 ans observés dans I'étude ECOG 5194 (a 7 ans 10,5% et 18 % pour les deux groupes
respectivement) (cf. Tableau 22). Il est a noter qu’il n’y avait pas eu de revue anatomopathologique
centralisée dans cette étude [MOTWANI2011].

SURIMPRESSION ET SURVIE

Dans I'étude de Motwani et al., les taux de survie a 5 ans atteignaient 98,5 % [IC95 % 97,5 — 99,5] et
98 % [IC95% 94,3 — 95,7] pour les groupes de grade « bas/intermédiaire » et grade « élevé »
respectivement dans lesquels toutes les patientes ont été traitées par CCS et RT (50 Gy + Surimpression
de 10 a 16 Gy) [MOTWANI2011].

Une survie globale de 96,8 % apres 20 ans de suivi a été observée dans I'étude rétrospective de
Wilkinson ol les 129 patientes ont été traitées par chirurgie et irradiation selon un schéma
normofractionné suivie d’une surimpression [WILKINSON2012].

HYPOFRACTIONNEMENT (+/- SURIMPRESSION) ET RECIDIVE LOCALE

Plusieurs études rétrospectives ont évalué le bénéfice d’'un schéma d’irradiation hypofractionné apres
chirurgie conservatrice du sein (CCS). Compte tenu de I’'hétérogénéité des études (schéma d’irradiation
et combinaison variable avec une surimpression notamment), celles-ci sont présentées individuellement
ci-dessous. Leurs résultats sont repris dans le Tableau 23.

Une étude de cohorte, réalisée a partir du registre des cancers de I'Ontario, a évalué I'effet d’une
surimpression (dose médiane de 12 Gy), aprés chirurgie et radiothérapie (schémas normo ou
hypofractionné) sur le controle local. Cette étude, portant sur 1893 patientes, n’a pas mis en évidence
de bénéfice d’une surimpression sur le risque de récidive locale aprés 10 ans de suivi médian (HR=0,82
[IC 95% 0,56 — 1,15], p= 0,25). Les analyses de sous-groupes de patientes (selon |'dge, le grade
histologique notamment) n’ont pas permis d’isoler des patientes bénéficiant d’une surimpression. Il est
a noter que les auteurs n’ont pas retrouvé de différences de caractéristiques histologiques (présence de
nécrose, statut des marges par exemple) entre les patientes ayant regu une surimpression et celles n’en
ayant pas regu, bien que son indication soit laissée a |'appréciation des praticiens. Le recours a la
surimpression était plus souvent associé a un schéma hypofractionné. Les auteurs n’ont pas mis en
évidence d’effet sur le risque de rechute locale selon le schéma d’irradiation (standard ou
hypofractionné : HR = 1,2 [IC 95 % 0,89 — 1,67], p= 0,21) [RAKOVITCH2013].

L’étude rétrospective unicentrique de Wong et al. a également évalué le bénéfice d’une surimpression
et de schémas hypofractionnés. Les patientes traitées avec surimpression étaient plus nombreuses dans
les groupes « Haut»/« Intermédiaire» de I'index VNPI et avaient des marges d’exérése plus souvent
atteintes ou proches que les patientes n’en ayant pas regu. Les 8 rechutes locales dans cette étude sont
survenues dans le groupe sans surimpression (p iog rank= 0,035). Aucune différence significative n’a été
mise en évidence entre les schémas normo et hypofractionnés [WONG2012].

L’étude de Wai et al. a comparé le controle local selon 3 modalités d’irradiation : CCS seule, CCS et RT
sans surimpression et CCS et RT avec surimpression. Les patientes traitées par CCS seule étaient
atteintes de tumeurs de meilleur pronostic (taille tumorale plus petite, grade 1 et 2 plus fréquents,
marges moins souvent positives) que les patientes traitées par radiothérapie. Les patientes ayant regu
une surimpression étaient plus a risque de récidive (marges positives ou proches plus fréquentes, grade
3 un peu plus fréquent). Les taux de récidive locale n’étaient pas significativement différents entre les
groupes aprés un suivi médian de 10 ans (87 %, 94 % et 91 % respectivement, p |og rank= 0,065). Aucune
différence significative n’a été mise en évidence entre les schémas hypofractionnés ni entre I'irradiation
avec ou sans surimpression [WAI2011].
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De méme, dans I'étude de Williamson, les taux de récidive locale a 4 ans étaient comparables entre les
groupes de patientes ayant recu une irradiation selon un schéma normofractionné (39 % de la
population de I'étude) ou selon un schéma hypofractionné (61 % de la population de I'étude, +/-
surimpression) : 6% versus 7%, p=0,9 respectivement. Les patientes traitées par un schéma
hypofractionné étaient comparables aux patientes traitées par un schéma normofractioné, a I'exception
de la taille tumorale (plus petite dans le groupe hypofractionnement) [WILLIAMSON2010].

Finalement, I'étude de Ciervide portait sur 145 patientes traitées par CCS et des schémas
hypofractionnés (+/- surimpression), avec marges négatives. Les auteurs rapportaient un taux de
récidive locale brut de 4,1 % aprés 5 ans de suivi médian [CIERVIDE2012].

EFFETS INDESIRABLES ET RESULTATS ESTHETIQUES

Dans I'étude de Vidali, les résultats cosmétiques n’ont pas été rapportés selon |'usage de la
surimpression : ils étaient bons ou excellents, selon I'échelle de Harvard, pour 76 % des patientes
[VIDALI2012].

Dans I'étude de Ciervide, évaluant 2 schémas hypofractionés, la toxicité rapportée selon I'échelle RTOG
était modérée (grade 0 a 1 majoritairement) [CIERVIDE2012].

Marhin et al. ont étudié la cardiotoxicité de schémas hypofractionnés dans une étude rétrospective
portant sur 3781 patientes irradiées au sein gauche (dont 348 patientes avec cancer in situ) et 3666
patientes irradiées au sein droit (dont 286 patientes avec cancer in situ) aprés CCS ou mastectomie.
Apres un suivi médian de 7,9 ans, aucune différence n’était retrouvée en termes de déces liés a des
pathologies cardiaques entre I’hypofractionnement et les schémas utilisant un fractionnement < 2 Gy,
indépendamment de la latéralité de la tumeur [MARHIN2007].

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

IPM

Seulement 4 études, rétrospectives et avec un faible recul, ont évalué différentes techniques
d’irradiation partielle, ne permettant pas de conclure sur son efficacité dans la prise en charge des CCIS.

Surimpression

L'analyse de la littérature, reposant sur un petit nombre d’études, montre des résultats discordants sur
le bénéfice spécifique de la surimpression. Les résultats présentés sont a interpréter avec prudence
compte tenu des faiblesses méthodologiques des études retenues (suivi court, études rétrospectives
monocentriques, analyses univariées...) et de |'hétérogénéité dans les indications et modalités
techniques de la surimpression ainsi que des caractéristiques des patientes.

. . . . . 39 . ey 2 . . \
Les inclusions dans I'essai francais randomisé BONBIS™, évaluant I'efficacité d’une surimpression aprés
traitement conservateur chez des patientes atteintes de CCIS, sont désormais closes. Ses résultats
devraient apporter de nouveaux éléments de réponse.

Les inclusions dans I'essai randomisé BIG3-07 DCIS TROG, évaluant I'efficacité d’une surimpression et la
non-infériorité des schémas hypofractionnés apres traitement conservateur chez des patientes atteintes
de CCIS sont désormais closes. Les résultats prochains devraient apporter de nouveaux éléments de
réponse.

% http://www.e-cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques/registre-des-essais-cliniques/details-
science?idEC=911
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Hypofractionnement

De méme, I'analyse de la littérature repose sur peu d’études n’ayant pas mis en évidence de différence
entre les schémas normo et hypofractionnés (niveau de preuve C). Ces études ont évalué différents
schémas hypofractionnés, avec une part variable de surimpression et présentent des limites
méthodologiques (analyses univariées, nature rétrospective, faible recul notamment). Elles ne
permettent pas de dégager d’indications a ce jour. Les résultats significatifs obtenus sur les schémas
hypofractionnés pour les cancers infiltrants*° pourraient justifier une option d’hypofractionnement dans
la prise en charge des CCIS de bon pronostic (cf. question 5).

Les inclusions dans I'essai randomisé BIG3-07 DCIS TROG, évaluant I'efficacité d’une surimpression et la
non-infériorité des schémas hypofractionnés apres traitement conservateur chez des patientes atteintes
de CCIS sont désormais closes. Les résultats prochains devraient apporter de nouveaux éléments de
réponse.

B Recommandations

Irradiation Partielle Mammaire :
L'irradiation partielle mammaire n’est pas recommandée.
Surimpression :

Dans I'attente des résultats des essais thérapeutiques en cours et en I'absence d’accord au sein du
groupe de travail, il n’est pas formulé de recommandations. La surimpression ne doit pas étre le
traitement de rattrapage d’un traitement chirurgical insuffisant.

Hypofractionnement :

Le schéma standard d’irradiation est de 50 Gy/25 fr sur I'ensemble du sein mais chez les patientes
atteintes de CCIS a faible risque de récidive (cf. question 5), les schémas hypofractionnés, tels qu’utilisés
dans les essais validés pour les cancers infiltrants, peuvent étre discutés.

40 . ] . . o .
Recommandations sur le cancer du sein infiltrant : http://www.ecancer.fr/soins/recommandations/cancers-du-sein
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Tableau 22. Evaluation du bénéfice d’un complément de dose d’irradiation

Identifiant étude (1* auteur
année)

MEATTINI2013

VIDALI2012

MOTWANI2011

WILKINSON2012

Méthodologie ER, monocentrique, ER, multicentrique, ER, multicentrique ER, monocentrique
Période [1990-2007] [1985-2000] [1980-2009] [1980-1993]
Effectif 389 586 263 129

Suivi médian (années) 7,7 11,3 6,9 19,3

Fréquence de surimpression 48,8 % 50,5 % 100 % 86 %

Doses médianes d’Irradiation

50 Gy + surimpression 10 a 20 Gy

50 Gy * surimpression 10 Gy

50 Gy + surimpression 10 a 16 Gy

50 Gy * surimpression 10,4 Gy

Hormonothérapie :

23,7% avec surimpression
18,1 % sans surimpression

NP

Tamoxiféne : 39 %

Tamoxifene : 8 %

Age

<50 ans
22,1 % avec ou sans surimpression

55

55

55

Statut des marges

Marges <1- 4mm :
27,4 % avec surimpression
9 % sans surimpression

positives : 1 %
proches : 5%
statut inconnu :83%

>3cm : 100%

positives : 12,4 %

Récidive locale

HRmurtivarie= 0,17 [IC95 % 0,04-0,7] p=0,014

Al0ans:

Avec surimpression : 8,3 %
Sans surimpression : 11,5 %,
p Log rank = 0,45

a7ans:

- Grade bas/interm.: 4,4 % [1C95 %

0,5 % -2,5 %]

- Grade élevé: 2% [IC95% 1,3% -

2,7 %]

alOans:10,4%
al5ans:12,1%
a20ans:16,3%

ER : étude rétrospective ; NP : non précisé ; Taux de récurrence brute : « crude local recurrence rate »
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Tableau 23. Bénéfice d’'un complément de dose d’irradiation et d’un schéma hypofractionné

Identifiant étude (1* auteur
année)

RAKOVITCH2013A

WONG2012

WAI2011

CIERVIDE2012

WILLIAMSON2010

Type d’étude

ER, multicentrique, comparative

ER, monocentrique non comparative

ER, monocentrique, comparative

basée sur 2 études

ER, monocentrique

Période 1994-2003 2000-2006 1985-1999 prospectives 1999-2004
2002-2009
Effectif 1893 220 957 145 226
Suivi médian (années) 10 3,8 9,3 5 3,8
Schémas d’Irradiation - 56 % : 50 Gy/25 fr, (dont -29 % : 50Gy/25 fr - 50% sans RT 100% : - 39 % : 50Gy/25 fr
29 % surimpression) -71 % :45 Gy/20 fr ou 42,5 Gy/16 fr - 35 % RT sans surimpression (78 % -42 Gy (2,8 Gy/15 fr) - 61% :42,4 Gy/16 Fr OU
- 39 % : 40-44 Gy/16 fr, - 36 % surimpression [min : 7,5 Gy/3 Fr - schéma hypofractionné < 45Gy) - 40,5 Gy (2,7 Gy/15 fr) + 40 Gy/16 Fr+ 12,5 Gy

(71 % avec surimpression)

max : 16 Gy/8 fr]
Surimpression de 15 a 16 Gy réservée aux
patientes avec berges atteintes

- 15% RT avec surimpression (90 %

schéma hypofractionné < 45Gy — 64 %

surimpression de 7,5 Gy /5fr)

surimpression de 4,8 Gy

surimpression/5 Fr

Tamoxiféne

Non précisé

Non précisé

5,3 % (n=51)

35% (n=52)

15,8% (n=42)

Récidive locale

Effet de la surimpression :
Ref = pas de suppression
HR=0,82 [IC95 % 0,59-1,15] p

=0,25

Effet de I’hypofractionnement :
Ref = hypofractionnement
HRschéma normofractionné - 112 [IC 95 %

0,89 -

1,67],

p=0,21

Effet de la surimpression :

0 rechutes avec surimpression et 8
rechutes sans impression (p iog rank
=0,0035)

Effet de I’hypofractionnement (analyse
univariée) :
- 42,4-43 Gy : Ref
- 45 Gy : HR=0,15[0,02 - 1,36]
- 50-51Gy:HR=0,60[0,13 -
2,87]

Al0ans:

Sans RT :87 %

Avec RT, sans surimpression : 94 %
Avec RT et surimpression+ : 91%,
P log rank= 0,065

Analyse multivariée :

Ref : CCS seule

RT <45 Gy, sans surimpression :
HR=0,4 [IC 95 % 0,2-0,7]

RT > 45 Gy, sans surimpression :
HR=0,3 [IC 95 % 0,1-0,8]

RT <45 Gy, avec surimpression :
HR=0,5 [IC 95 % 0,2-0,9]

RT > 45 Gy, avec surimpression :
HR=0,8 [IC 95 % 0,2-3,5]

p=0,004

A5 ans,
taux de récidive brut :
4,1 % (4/145),

Adans:
RT normofractionnée= 6%
RT hypofractionné= 7%

P (test de Gray)=0,9

RT : radiothérapie, Fr: fraction, Gy : Gray ; HR= Hazard Ratio ; Ref : catégorie de référence ; NP : Non Précisé
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Question 10. Apres une mastectomie, quelles indications et modalités
d’irradiation retenir ?

B Critéres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013

e Population : patientes atteintes de CCIS (N > 50)

e Interventions : mastectomie (NSM, SSM, mastectomie radicale) +/- hormonothérapie
e  Critéres de jugement : récidive locale (invasive ou in situ) ;

e Types d’études : études de cohortes rétrospectives et prospectives (pas d’essais randomisés identifiés sur
cette question clinique)

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la période
comprise entre le 1% janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques supplémentaires
connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études identifiées et de la veille
bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu étre ajoutées. La stratégie de recherche et de
sélection bibliographiques a permis de retenir les 7 études suivantes.

e  Résultats de la sélection bibliographique pour la question 10

Nombre

Intervention )2 Identifiant des études (1° auteur année)

d’étude
MASTECTOMIE ; 7 [CHAN2011] [CHADHA2012][CHILDS2013] [FITZSULLIVAN2013] [GODAT2009]
HORMONOTHERAPIE [KELLEY2011] [OWEN2013]

B Syntheése des données de la littérature

Les études rétrospectives identifiées décrivent le taux de rechute locale ou locorégionale aprés mastectomie,
sans irradiation. Compte tenu de leur hétérogénéité (suivi médian, nombre et caractéristiques des patientes,
usage de I’hormonothérapie notamment), elles sont difficilement comparables et sont présentées
individuellement ci-dessous.

Dans I'étude de Godat et al., aprés un recul médian de 4,5 ans, le taux brut de rechute locale était de 1,1 %
parmi les 83 patientes traitées par mastectomie (et hormonothérapie pour 10 % d’entre elles) [GODAT2009].
Chadha et al., ont évalué 207 patientes traitées par mastectomie et hormonothérapie pour certaines patientes
(fréquence non précisée). Dans cette étude, 11,4 % des patientes avaient des marges atteintes ou proches (<1
mm). Deux rechutes locales, invasives, sont survenues a 8,2 et 10,7 ans, soit un taux brut de rechute locale de
0,9 % [CHADHA2012]. Dans I'étude de Kelley et al., portant sur 496 patientes traitées par mastectomie seule, le
taux de rechute locale a 12 ans était de 3 %. Toutes les patientes ayant rechuté localement étaient classées 10
3 12 selon I'index USC/VNPI*.. Il est a noter ici que les tailles des marges utilisées pour classer les patientes
étaient les tailles de marges de I'exérese d’origine ou de la biopsie et non pas les marges de la mastectomie
[KELLEY2011].

Quatre autres études ont précisé le taux de rechute en cas de marges positives ou proches (définition variable
selon les études) (cf. Tableau 24) :

e Chan et al. ont décrit un taux brut de récidive locale de 1,7 %, aprés un suivi médian de 8 ans, dans leur
étude rétrospective ou toutes les patientes avaient des marges atteintes ou proches (< 5 mm). Les
patientes décrites dans cette étude étaient atteintes de tumeur de haut grade nucléaire (51 %) et avec
comédo-nécrose (63 %) pour la plupart [CHAN2011],

41 . . . L . . . J . N
Cf. question 5. Cet index est fondé sur le grade nucléaire, la présence de nécrose, la taille des marges d’exérese, la taille tumorale et I'dge
de la patiente.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
CANCER DU SEIN /N SITU » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

68



e dans I'étude de Owen et al., portant sur 637 patientes, le taux de récidive locale a 10 ans était de 1 %,
variant selon la taille des marges (marges =2 mm : 1,5 %; marges < 2 mm: 3,6% ; marges positives : 6,2 %).
Par ailleurs, chez les patientes agées de 40 ans et moins, le taux était de 7,5% et de 1,6 % chez les
patientes agées de 60 ans et plus (p=0,003). Le taux de rechute était également différent selon I'index
VNPI : 1,5 % [4-6], 3% [7-9] et 0% [10-12] [OWEN2013],

e de méme, dans I'étude de Child et al., aprés un suivi médian de 7,6 ans, le taux brut de récidive locale était
de 4,8 % en cas de marges positives et de 4,3 % en cas de marges < 2 mm. Aucune récidive n’a été
observée chez les patientes avec marges négatives (> 2mm) [CHILDS2013],

e finalement dans I'étude de Fitzsullivan et al., le taux de récidive locorégionale atteignait 5 % a 10 ans chez
les patientes avec des marges < 1mm alors que chez les patientes avec marges comprises entre 1,1 et 2,9
mm, ce taux était de 3,6 % et pour les marges > 3 mm ce taux était de 0,7 %. Dans cette étude, 24,9 % des
patientes avaient recu du tamoxifene [FITZSULLIVAN2013].

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Apres un recul variant de 4,5 a 12 ans, 7 études ont décrit un taux de récidive locale ou locorégionale variant de
0,9 % a 3 % apres mastectomie seule (niveau de preuve C) et augmentant en cas de marges d’exérése positives
ou proches (seuil variable selon les études) (niveau de preuve C).

Ces résultats sont a considérer avec précaution compte tenu de I'hétérogénéité des études (caractéristiques
des patientes, indication et type de mastectomie, durée de suivi, traitement par hormonothérapie, ...) et de
leurs faiblesses méthodologiques (nature rétrospective, unicentrique, analyse descriptive univariée (non prise
en compte du traitement par tamoxiféne) notamment).

H Recommandations

Il n’est pas recommandé de réaliser une irradiation complémentaire de la paroi thoracique aprés mastectomie
totale pour CCIS pur.
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Tableau 24. Etudes rétrospectives suivant des patientes traitées par mastectomie

Identifiant de I'étude (1°" auteur

o [GODAT2009] [KELLEY2011] [CHADHA2012] [CHAN2011] [OWEN2013] [CHILDS2013] [FITZSULLIVAN2013]
Type d’étude ER ER ER ER ER ER ER
Effectif 83 496 207 59 637 142 810
Suivi médian (années) 45 6,9 4,6 8 12 7,6 6,3
Période 1995-2006 1979-2011 1997-2010 1985-2005 1990-1999 1998-2005 1996-2009
Hormonothérapie 10% aucune NP NP NP 13% Tam.:24,9%
Récidive locale 1,1% 3% 0,9% marges positivesou NP globalement: 1,4 % NP
Index VNP1 4-9: 0 % <5mm:1,7% marges positives : 4,8 %
Index VNP1 10-12: 7,8 % marges proches
P=0,002 (£2mm):4,3%
marges négatives : 0 %
Récidive locorégionale 1,1% NP NP NP globalement : 1% NP globalement : 1%
marges positives : marges < 1mm : 5%
6,2% marges [1,1-2,9 mm] : 3,6 %
marges <2 mm : 3,6% marges >3 mm: 0,7 %
marges22mm:1,5% Pog-rank < 0,001
Survie globale a 10 ans NP Index VNPI 4-9 :90% NP NP 90,3 % NP NP
Index VNPI 10-12 :94%
P:NS
Survie spécifique a 10 ans NP NP NP NP 98 % NP NP

ER : Etude rétrospective ; NP : non précisé ; NS

: Non significatif
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Question 11. Apres le traitement local, existe-t-il une indication a
I’hormonothérapie par tamoxifene ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

e Période de recherche : 2009-2013
e Population : patientes atteintes de CCIS (N > 100) traitées par chirurgie conservatrice du sein
e Interventions : radiothérapie ; hormonothérapie par tamoxiféne,
e Critéres de jugement :
- Récidive ipsilatérale (in situ et invasive),
- Cancer controlatéral,
- Survie globale,
- Toxicité;
e Types d’études : essais randomisés contrélés ; méta-analyses ;

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée dans la base de données Medline, sur la
période comprise entre le 1% janvier 2009 et le 25 octobre 2013. Des références bibliographiques
supplémentaires connues des membres du groupe de travail, issues de la bibliographie des études
identifiées et de la veille bibliographique conduite jusqu’au 1% octobre 2014 ont pu é&tre ajoutées. La
stratégie de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir les 6 études suivantes.

e  Résultats de la sélection bibliographique pour la question 11

Nombre

Intervention ) Identifiant des études (1°" auteur année)

d’études
TUMORECTOMIE ; RADIOTHERAPIE ; 6 [ALLRED2012][BLAND2009][CUZICK2011][JONES2012][TERGAS2012]
TAMOXIFENE [WAPNIR2011]

La question clinique abordée ici est limitée au cadre de la prise en charge du CCIS apres traitement
chirurgical. La chimio-prévention n’est pas abordée dans ce chapitre.

B Syntheése des données de la littérature

Deux essais randomisés, I’essai du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project « NSABP-B24» et
I'essai «UK-ANZ DCIS» ont évalué le bénéfice du tamoxiféne sur le risque de récidive locale et la survie
apres chirurgie conservatrice des carcinomes canalaires in situ. Dans |’essai NSABP-B24 réalisé en double
aveugle, les patientes étaient randomisées pour recevoir soit du tamoxifene (n=899) soit un placebo
(n=900), apreés chirurgie conservatrice du sein et irradiation (50 Gy * surimpression de 10 Gy). Le critére
de jugement principal était le taux de rechute locale (invasive ou in situ) et le taux de cancers
controlatéraux (invasifs ou in situ). Dans I'essai « UK-ANZ DCIS», 912 patientes étaient randomisées pour
recevoir ou non de la radiothérapie et randomisée pour recevoir ou non du tamoxiféne (plan factoriel
2X2) d’une part et d’autre part 782 patientes avaient le choix d’un premier traitement (radiothérapie ou
tamoxiféne) et étaient randomisées pour recevoir ou non le second traitement seulement. L'objectif
principal de I'essai était de comparer les 4 modalités de prise en charge (chirurgie seule, chirurgie plus
RT, chirurgie plus tamoxiféne ou chirurgie plus RT plus tamoxiféne) sur le taux de rechute locale
invasive. Les patientes ayant choisi de recevoir ou non du tamoxiféne étaient exclues des analyses sur
I'effet du tamoxiféne. Des mises a jour aprés un suivi a 13 ans sont aujourd’hui disponibles et les
résultats présentés dans cet argumentaire sont principalement issus de ces derniéres publications.
Compte tenu des différences (méthodologiques notamment) entre ces 2 essais, il a été retenu de
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P . . 2, A oS . 42, 4.
présenter ici leurs résultats, plutot que leur analyse agrégée dans deux méta-analyses  réalisées sur
données publiées. Leurs principales caractéristiques sont présentées dans le tableau 25 ci-dessous.

Tableau 25. Description des 2 essais randomisés évaluant le bénéfice d’'une hormonothérapie par
tamoxiféne

Essai (derniére publication) UK-ANZ (Cuzick 2011) NSABP-B24 (Wapnir 2011)
Population CCIS pur et micro-invasif (< Imm), CCIS pur ou CCIS + CLIS
uni ou bilatéral
Méthodologie Plan factoriel ou randomisation d’un Essai randomisé contrdlé, double
seul des 2 traitements et choix de aveugle :
'autre CCS + RT + Randomisation TAM ou
placebo
Période 1990-1998 1991-1994
Suivi médian (années) 12,7 13,6
Age des patientes <60ans:63,7% <60ans:63,5%
Taille tumorale NP <1cm:84%
Statut des berges saines : 100 % atteintes : 16 %

Statut non connu :9,6 %
Réparties dans les 2 groupes

Schéma d’irradiation 50 Gy (2 Gy/Fr, 25 Fr) 50 Gy/ 5sem

Pas de surimpression surimpression de 10 Gy (min 0,1-max
20) autorisée

Posologie Tamoxiféne 20 mg/jr pendant 5 ans 10 mg 2x/jr pendant 5 ans

Effectif total 1576* (randomisation tamoxiféne) ; 1799

CCS 531 -

CCS +RT 251 900

CCS + Tam 522 -

CCS + RT+ Tam 272 899

Critére de jugement principal Publication 2003 : incidence de Publication 1999: rechute ipsilatérale
carcinome invasif subsequent ipsilatéral  (invasive ou in situ) ou occurrence
Publication 2011 : tout nouvel controlatérale (invasive ou in situ)
évenement « sein» (dont cancer Publication 2011: rechute invasive

controlatéral et rechute in situ)

CCIS= Carcinome Canalaire In Situ; RT= radiothérapie ; TAM= Tamoxiféne ; CCS = chirurgie conservatrice du sein; jr= jour; *
exclusion des patientes ayant choisi de recevoir du tamoxiféne ou non

RECIDIVE IPSILATERALE
Apres 12,7 ans de suivi médian, dans I'essai UK-ANZ DCIS :

e chez les patientes traitées par radiothérapie (n=523, 33% de la population), aucun effet du
tamoxiféne n’a été mis en évidence sur le risque de récidive in situ (HR=0,68 [IC 95 % 0,29-1,59],
p=0,4) ni invasive (HR=1,41 [IC 95 % 0,54-3,70], p=0,5) (ni globalement).

e chez les patientes non traitées par radiothérapie (n=1053), le risque de récidive in situ était
significativement réduit de 29 % dans le groupe tamoxifene (HR=0,71 [IC 95 % 0,51-0,99], p=0,04).
Le risque de récidive invasive était réduit de 21 % mais de fagon non statistiquement significative
(HR=0,89 [IC 95 % 0,59-1,33] p=0,6; effet global in situ + invasif: HR=0,77[IC 95 % 0,59-0,98],
p=0,04) [CUZICK2011].

Il est a noter que dans cet essai, il n"a pas été mis en évidence d’interaction entre I'effet de la
radiothérapie et I'effet du tamoxiféne. De plus, 11 % des patientes avaient arrété de prendre le
traitement par tamoxiféne prématurément, sans que les raisons n’aient été précisées. Dans la strate
avec radiothérapie, certaines patientes avaient choisi de recevoir ou non de la RT (non compatible avec
une randomisation RT). Les analyses stratifiées selon la randomisation ou le choix de I'irradiation ne sont
pas disponibles [CUZICK2011][HOUGHTON2003].

> PETRILLI et al. : “Tamoxifen added to radiotherapy and surgery for the treatment of DCIS : a meta-analysis of 2 randomized
trials”- Radiotherapy and Oncology 100 (2011) 195-199 ; et STALEY et al. : “Postoperative tamoxifen for DCIS” —méta-analyse
Cochrane collaboration 2012 ;
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Dans I'essai NSABP-B24 (ou toutes les patientes recevaient une irradiation), aprés 13,6 ans de suivi
médian, a la différence de I'essai UK-ANZ DCIS, une réduction significative de 32 % était observée pour
les récidives invasives dans le groupe tamoxifene (HR=0,68 [IC 95 % 0,49-0,95], p=0,025). L’effet n’était
pas retrouvé pour les récidives in situ (HR=0,84 [IC 95 % 0,6-1,19], p=0,33) comme dans |'essai UK-ANZ
DCIS. L'analyse en sous-groupes en fonction du statut des berges (25 % de la population avec des berges
atteintes ou incertaines), a montré que la valeur pronostique du statut des berges était statistiquement
significative seulement en I'absence de tamoxiféne (interaction marges/tamoxiféne significative,
p=0,04):

e chez les patientes recevant le placebo : I'incidence cumulée de récidive invasive a 15 ans était de
17,4 % en cas de berges positives versus 7,4 % en cas de berges négatives (HR=2,61 [IC95 % 1,68 -
4,05], p< 0,0001) et

e chez les patientes recevant du tamoxiféne : I'incidence cumulée de récidive invasive a 15 ans était
de 11,5 % en cas de berges positives versus 7,5 % en cas de berges négatives (HR=1,27 [IC95 % 0,73-
2,20],p=0,4) [WAPNIR2011].

CANCER DU SEIN CONTROLATERAL

Dans I'essai UK-ANZ, aprés 12,7 ans de suivi médian :

e chez les patientes traitées par radiothérapie (n=523, 33% de la population), aucun effet du
tamoxifene n’a été mis en évidence (HRgoba=0,99 [IC 95 % 0,39-2,49], p=1; HR;, 5=0,99 [IC 95 %
0,14-7,04], p=0,8) ; HRinvasit=1,18 [IC 95 % 0,36-3,87], p=1)

e chez les patientes non traitées par radiothérapie (n=1053), le tamoxifene réduisait le risque de
récidive controlatérale in situ (a la limite de la significativité) (HR=0,22 [IC 95 % 0,05-1,01],
p=0,05) ainsi que le risque de récidive controlatérale infiltrante (HR=0,29 [IC 95 % 0,12-0,73],
p=0,009) [CUZICK2011].

Au contraire, dans I'essai NSABP-B24 (toutes les patientes étaient traitées par radiothérapie), le risque
de cancer controlatéral (in situ ou invasive) était significativement réduit de 32 % dans le groupe
tamoxiféene (HR=0,68 [IC 95 % 0,48-0,95], p=0,023) [WAPNIR2011].

SURVIE GLOBALE

Les deux essais n‘ont pas mis en évidence d’effet du tamoxifene sur la survie globale (critere de
jugement non principal des essais) (NSABP-B24 : HR=0,86 [IC95 % 0,66-1,11]) [WAPNIR2011] (pas de
résultats détaillés disponibles pour I’essai UK-ANZ DCIS).

ANALYSE SELON LE STATUT DES RECEPTEURS HORMONAUX

Les récepteurs hormonaux n’étaient pas systématiquement analysés au moment de la conduite des
essais. Une étude ancillaire a évalué, a posteriori, le bénéfice du tamoxiféne chez un sous-groupe de 732
patientes de I'essai NSABP-B24 (41 % de la population de I'essai), pour lesquelles le statut des
récepteurs hormonaux était disponible (dont 61 % seulement avec relecture centralisée). Il est a noter
gue ce sous-groupe de patientes n’était pas statistiqguement différent de I'ensemble des patientes en
termes de distribution des traitements et autres facteurs pronostiques (age, statut des marges
notamment). Aprés un suivi médian de 14,5 ans, parmi les patientes avec récepteurs cestrogenes
positifs :

e globalement, le risque de rechute (ipsilatérale, controlatérale, in situ ou invasive, régionale ou a
distance) était significativement réduit de 42 % dans le groupe tamoxifene (HR=0,58 [IC95 % 0,41-
0,81], p=0,0015) ;

e |e risque de rechute locale était réduit de 32 % mais de fagon non statistiquement significative
(HR=0,68 [IC95 % 0,44-1,03], p=0,07) et le risque de cancer controlatéral réduit de moitié (HR=0,5
[1C95 % 0,28-0,88], p=0,02) ;

Résultats selon la nature de la récidive :
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e aucun effet du tamoxiféene sur le risque de récidive in situ, ipsilatérale ou controlatérale, n’a été mis
en évidence (HR=0,76 [IC95% 0,41-1,42], p=0,39 et HR=0,47 [IC95% 0,17-1,27], p=0,14
respectivement) ;

e aucun effet du tamoxifene sur le risque de récidive invasive, ipsilatérale ou controlatérale, n’a été
mis en évidence (HR=0,61 [IC95% 0,34-1,09], p=0,1 et HR=0,51 [IC95 % 0,25-1,03], p=0,06
respectivement).

Aucun effet sur ces criteres de jugement n’a été observé chez les patientes ne sur-exprimant pas ces
récepteurs et des résultats similaires ont été obtenus pour les récepteurs a la progestérone. Il est a
noter que ces analyses multiples (selon la nature de la récidive ou le type de rechute
(ipsilatérale/controlatérale)) reposaient sur des trés petits effectifs et sont donc a interpréter avec
précaution [ALLRED2012].

TOXICITE

La survenue d’effets indésirables du tamoxifene n’a pas été rapportée dans I'essai UK ANZ 2011
[CUZICK2011].

Dans I'essai NSABP-B24, aprés 5 années de traitement par tamoxifene, 42,8 % des patientes traitées par
tamoxiféne ont rapporté un effet toxique en comparaison a 36,9 % des patientes recevant le placebo.
Au cours de ces 5 ans, globalement 31,3 % (564/1798) des patientes ont interrompu leur traitement,
dont 13,6 % (244/1798) en raison d’effets indésirables (146 patientes sous tamoxiféne et 98 sous
placebo) [FISHER1999]. Un sur-risque, non significatif, de développer un cancer de I'endométre aprés
traitement par tamoxiféne a été retrouvé (HR=2,09 [IC95 % 0,85-5,13]) (15 cas de cancer de I'endometre
répertoriés dans le groupe avec tamoxiféne et 7 dans le groupe avec placebo) dans la derniére analyse
publiée, apres 13,6 ans de suivi [WAPNIR2011].

L’étude de Jones et al., agrégeant 3 études cas-témoins de patientes atteintes de cancer de 'endométre
n’a pas retrouvé d’association entre la prise de tamoxiféene pendant au moins 5 ans et la mortalité par
cancer de I'endomeétre (HR= 1,37 [IC 95 % 0,97-1,93]), apres ajustement sur le stade FIGO et le type
morphologique du cancer de I'endomeétre mais a mis en évidence un sur-risque de déces chez les
patientes ayant arrété la prise de tamoxifene au moins 5 ans avant le diagnostic de cancer de
I'endomeétre [JONES2012]. Dans une étude rétrospective de 115 patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre de haut grade, Tergas et al. ont mis en évidence un risque de mortalité significativement
plus élevé chez les patientes traitées par tamoxiféne que chez les patientes non traitées,
indépendamment de I'age, du stade et des autres traitements adjuvants regus (HR=2,53 [IC 95 % non
communiqué], p=0,031). Ces résultats sont a considérer avec précaution car seulement 15 patientes
étaient traitées par tamoxiféene dans cette étude [TERGAS2012]. Finalement, 'étude rétrospective de
Bland et al., suggérait que, chez les patientes ayant un antécédent de cancer du sein, le type
histologique du cancer de I'endométre semblait lié a la durée de prise de tamoxiféne, les patientes
traitées au moins 60 mois étant plus a risque de développer un cancer de I'endomeétre de type
histologique plus agressif que les patientes non traitées par tamoxiféne [BLAND2009].

Ces résultats sont a considérer avec précaution compte tenu des faiblesses méthodologiques de ces
études (peu d’information sur le cancer du sein ayant précédé le cancer de I'endométre ou sur la dose
de tamoxiféne, nature rétrospective, suivi court, faible effectif, données anciennes sans information sur
les récepteurs hormonaux, analyse univariée notamment).

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Chez les patientes traitées par radiothérapie, aucun des 2 essais n’a mis en évidence d’effet sur le risque
de rechute locale in situ et les résultats des 2 essais sont contradictoires concernant I'effet du
tamoxifene sur le risque de rechute locale invasive (niveau de preuve C).

Chez les patientes non traitées par radiothérapie, I'essai UK-ANZ DCIS a mis en évidence un bénéfice du
traitement par tamoxifene sur le risque de récidive locale in situ (niveau de preuve C) ainsi que sur le
risque de récidive controlatérale (in situ et invasive) (niveau de preuve C).

Les 2 essais ont des résultats contradictoires pour le risque de survenue de cancer controlatéral.
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Chez les patientes avec RO positifs (analyse de sous-groupe, a posteriori), le tamoxiféne réduisait de
moitié le risque de cancer controlatéral mais pas le risque de rechute locale (niveau de preuve C).

Aucun effet sur la survie globale n’a été mis en évidence (critere non principal) (niveau de preuve C).

Dans I'essai NSABP-B24, apres 5 années de traitement par tamoxifene, 42,8 % des patientes traitées par
tamoxiféne ont rapporté un effet toxique en comparaison a 36,9 % des patientes recevant le placebo.

Malgré ces deux essais randomisés et un recul supérieur a 10 ans, la balance bénéfice -risque n’est pas
en faveur du tamoxiféne a ce jour.

Commentaires cliniques et méthodologiques

Il est rappelé en premier lieu que le statut des récepteurs hormonaux n’était pas connu au moment du
déroulement des études. Les résultats de la seule étude rétrospective portant sur le sous-groupe de
patientes surexprimant les récepteurs aux cestrogenes sont a considérer avec précaution compte tenu
de biais méthodologiques (faible effectif, revue centralisée non systématique, inflation du risque
alpha...). En outre, les derniéres publications décrivaient des analyses postérieures aux publications
princeps datant de 1999 et 2003. Enfin, de nombreuses analyses de sous-groupes ont été réalisées selon
la nature de la rechute (globale, invasive et in situ), selon la localisation (locale ou controlatérale) et sont
a considérer avec précaution (sujettes au risque de conclure a tort du fait de la multiplicité des tests et
de ne pas pouvoir conclure sur un effectif réduit). Finalement, dans I'essai NSABP-B24, 25 % de la
population de I'essai avait des berges d’exérese atteintes ou de statut non connu (également réparties
dans les 2 groupes) et 31,3 % des patientes ont interrompu leur traitement au cours des 5 premiéres
années. Dans I'essai UK ANZ, réalisé en ouvert, la randomisation ou le choix de l'irradiation n’ont pas été
prise en compte dans les analyses. La méta-analyse de la Cochrane, non présentée ici, estimait que les 2
essais étaient de qualité modérée.

B Recommandations

I n'y a pas suffisamment d’arguments a ce jour pour recommander une hormonothérapie par
tamoxiféne aprées chirurgie conservatrice ou mastectomie.
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Tableau 26. Evaluation du bénéfice d’un traitement par tamoxiféne, aprés chirurgie conservatrice du sein

Identifiant étude, 1 auteur année [WAPNIR2011] [ALLRED2012] [CuzICK2011]
CRITERES DE JUGEMENT Effet mesuré Valeur p Effet mesuré Valeur p
Récidive ipsilatérale NP Sous groupe RT-:
HR=0,77 [IC95 % 0,59-0,98] P=0,04
Sous groupe RT+:
HR=0,93 [IC95 % 0,50-1,75] P=0,8
Récidive in situ ipsilatérale HR=0,84 [IC95 : 0,60-1,19] P=0,33 Sous groupe RT-:
Sous groupe RO+ : HR=0,71 [IC95 % 0,51-0,99] P=0,04
HR=0,76 [IC95 % 0,41-1,42] p=0,39 Sous groupe RT+:
HR=0,68 [IC95 % 0,29-1,59] P=0,4
Récidive invasive ipsilatérale HR=0,68 [IC 95 % 0,49-0,95] P=0,025 Sous groupe RT-:
Sous groupe RO+ : HR=0,89 [IC95 % 0,59-1,33] P=0,6
HR=0,61 [IC95 % 0,34-1,09] p=0,1 Sous groupe RT+:
HR=1,41 [IC95 % 0,54-3,70] P=0,5
Récidive controlatérale HR=0,68 [IC 95 % 0,48-0,95] p=0,023 Sous groupe RT-:
HR=0,27 [IC95 % 0,12-0,59] P=0,001
Sous groupe RT+:
HR=0,99 [IC95 % 0,39-2,49] P=1
Récidive in situ controlatérale Sous groupe RO+ : Sous groupe RT-:
HR=0,47 [IC95 % 0,17-1,27] p=0,14 HR=0,22 [IC95 % 0,05-1,01] P=0,05
Sous groupe RT+:
HR=0,99 [IC95 % 0,14-7,04] P=0,8
Récidive invasive controlatérale Sous groupe RO+ : Sous groupe RT-:
HR=0,51 [IC95 % 0,25-1,03] p=0,06 HR=0,29 [IC95 % 0,12-0,73] P=0,009
Sous groupe RT+:
HR=1,18 [IC95 % 0,36-3,87] P=1
Cancer de 'endométre HR=2,09 [IC95 : 0,85-5,13] P=NP -

RT- : patientes non traitées par radiothérapie, RT+ : patientes traitées par radiothérapie, HR= hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; NP : Non Précisé
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Question 12. Apres traitement conservateur d’un CCIS, quelle est la prise
en charge des récidives ?

B Criteres de recherche et de sélection des études

La recherche bibliographique sur la question de I'indication d’un second traitement conservateur pour
récidive in situ, aprés un premier traitement conservateur n’a identifié que trés peu d’articles et la
question a été élargie a I'ensemble des possibilités de prise en charge des récidives. Les données
présentées ici sont descriptives. Par conséquent, les recommandations formulées ci-dessous reposent
sur de I'avis d’experts.

B Synthése des données de la littérature

NATURE ET FREQUENCE DES RECIDIVES:

Des suivis a long terme sont disponibles pour les essais randomisés évaluant le bénéfice de la
radiothérapie en complément de la chirurgie conservatrice du sein. Les taux de rechute locale observés
variaient de 7,2 % a 15 % (tous traitements et types de rechute confondus), avec des suivis médians
variant entre 12,7 et 17,2 ans (cf. Tableau 27) [CUZICK2011][DONKER2013][WAPNIR2011]
[WARNBERG2014].

Tableau 27. Taux de rechutes apreés prise en charge des CCIS

ESSAI UK/ANZ Dcis trial NSABP-B17 NSABP-B24 EORTC10853 Swe-DCIS trial
Derniére publication CUZICK2011 WAPNIR2011 WAPNIR2011 DONKER2013 WARNBERG2014
(1er auteur année)
Nombre de patientes 1694 813 1799 1010 1067
Période 1990-1998 1985-1990 1991-1994 1986-1996 1987-1999
Suivi médian (ans) 12,7 17,2 13,6 15,8 17
Prise en charge CCS+ RT ; CCS+ CCS+ RT; CCS CCS+RT + CCS+ RT; CCS CCS ; CCS+RT
TAM ; placebo ; CCS+
CCS+ RT+ TAM ; CCS RT + TAM

Récidives ipsilatérales  10,3% (174/1694) 12,2% (99/813)  9,3% (167/1799)  10,9% (110/1010)  12,1% (129/1067)

in situ

Récidives ipsilatérales  7,2% (122/1694) 15,1% (123/813) 12,1% 12% (121/1010) 12,1% (129/1067)
infiltrantes (218/1799)

Cancers 1% (17/1694) 2,7% (22/813) 2,1% (39/1799) NP 1,9 % (20/1067)

controlatéraux in situ

cancers 2,3 % (39/1694)
controlatéraux

invasifs

5,9 % (48/813) 4,3 % (78/1799) NP 8,9 % (95/1067)

CCS : Chirurgie conservatrice du sein, RT : radiothérapie, TAM : tamoxiféne ; NP : non précisé

Le suivi a long terme de I'essai EORTC 10853 a montré qu’une rechute locale in situ n’avait pas d’impact
sur les taux de survie spécifique et globale. Par contre, les patientes présentant une rechute invasive
présentaient un risque de décés toutes causes plus élevé (HR=5,17 [IC95 % 3,09-8,66]) et un risque de
déces par cancer du sein beaucoup plus élevé (HR=17,7 [IC95 % 8 ,9-35,2]) [DONKER2013].

A la suite d’une étude décrivant la prise en charge de 1215 patientes atteintes de CCIS dans 12 centres
francais spécialisés, entre 1985 et 1996, Cutuli et al. ont décrit dans un 28me temps, la nature et les
traitements des 195 cas de récidive locale observés (soit 16 % (95/1215)), initialement pris en charge par
CCS + RT (51 %) ou CCS seule (49 %) [CUTULI2013]. Ces 195 cas se répartissaient en 42 % (82/195) de cas
de récidives locales in situ et 58 % (113/195) de cas de récidives locales invasives (dont 16/195
microinvasives). Les délais médians de survenue des récidives étaient de 36 et 52 mois aprés CCS seule
et CCS+RT respectivement. Aprés un suivi médian de 13 ans depuis la 1% chirurgie :

e parmi les récidives invasives et in situ respectivement, une évolution métastasique était observée
dans 16,8 % (19/113) et 3,6 % (3/82) des cas ;

e parmi les récidives invasives et in situ respectivement, des déces étaient observés dans 15,9 %
(18/113) et 3,6 % (3/82) des cas;
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e des cancers controlatéraux sont survenus dans 12,6 % des cas initialement traités par CCS seule et
dans 14 % des cas traités par CCS et RT.

Une étude britannique a décrit le suivi a long terme de 700 cas de CCIS détectés via le dépistage
organisé entre 1988 et 1999. Apres un suivi médian de 15,2 ans, 102 cas de récidive locale ont été
observés, soit 14,6 % (102/700) dont 48 % (49/102) étaient de type invasif. Il est a noter que dans cette
étude, 64 % des patientes avaient été traitées par CCS (dont 31,8 % avec RT) et 36 % des cas par
mastectomie [WALLIS2012].

PRISE EN CHARGE DES CAS DE RECIDIVE LOCALE :

Dans les centres frangais ayant participé a I'étude de Cutuli et al., les récidives ont été traitées par
mastectomie, CCS ou CCS + RT en proportions variables selon le traitement initial (CCS ou CCS+RT) et
sont décrites ci-dessous (données non disponibles selon la nature de la récidive) [CUTULI2013]:

Modalités de prise en charge de la récidive locale Traitement initial Traitement initial
CCS seule CCS +RT

Mastectomie de rattrapage 53% 75 %

CCS seule 11% 15 %

CCS +RT 36% 10%

Dans I'essai EORTC 10853, 63 % (94/149) des patientes traitées initialement par CCS seule et 75 % des
patientes (64/85) traitées initialement par CCS +RT ont été traitées par mastectomie de rattrapage aprés
une rechute locale [DONKER2013].

B Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Le taux de rechute locale, indépendamment du traitement recu, variait de 7,2 % a 15,1 % (rechute in situ
9,3% a 12,2 % et rechute invasive de 7,2 % a 15,1 %) dans les essais randomisés, chiffres retrouvés dans
2 études observationnelles. Aucun essai controlé randomisé comparant les différentes modalités de
prise en charge en cas de récidive locale n’a été retrouvé.

B Recommandations

Le traitement de référence en cas de récidive (in situ ou invasive) est la mastectomie totale. Une
reconstruction mammaire immédiate peut étre proposée.

Un deuxieme traitement conservateur ne peut se discuter que dans le cadre d’études cliniques.
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FONDRINIER Eric Hopital Henri Mondor Aurillac

FOURNIER Marion CLCC Institut Bergonié Bordeaux

GALLON Frangois Clinique Claude Bernard Metz

Dimitri

GANGLOFF Alexandre IUCT Oncopole CLCC Institut Claudius Regaud  Toulouse

GIMBERGUES Pierre CLCC Centre Jean Perrin Clermont-Ferrand

GURRIET Brice Clinique Bouchard / Hopital Saint-Joseph Marseille

JOUVE Eva IUCT Oncopole CLCC Institut Claudius Regaud  Toulouse

LAZARD Alexandre Centre hospitalier du pays d'Aix Aix en Provence

MANENC Jean-Luc Cliniqgue medipole Toulouse

MEUNIER Anne Clinique Charcot Sainte-Foy-les-Lyon

MEYER Charles Hopitaux Civils de Colmar Colmar
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NADEAU Cédric CHU Poitiers
PROLONGEAU Jean-Frangois CH Valenciennes
RODIER Jean-Frangois Clinique de I'Orangerie Strasbourg
SAINT-SUPERY Romain MSPB Bagatelle Talence
UZAN Catherine CLCC Institut Gustave Roussy Villejuif
GYNECOLOGUES

Saint-Pierre/ La
BOUKERROU Malik CHU Réunion
DARMON Jean-Claude Polyclinique urbain V Avignon
DE MEEUS Jean baptiste Centre Hospitalier de Moulins-Yzeure Moulins

Clinique mutualiste chirurgicale de Saint

FURTOS FANGET Charlotte Etienne Saint-Etienne
KADHEL Philippe CHU Pointe-a-Pitre
LEUFFLEN Léa CLCC Institut de Cancérologie de Lorraine Nancy
LIEGEOIS Philippe Clinique de I'Orangerie Strasbourg
MARRET Henri CHU Bretonneau Tours
MAZOUNI Chafika CLCC Institut Gustave Roussy Villejuif
MERVIEL Philippe CHU Amiens
MICHAUD Philippe Clinique de I’Archette Olivet
MOLLARD Joélle CHU Dupuytren Limoges
QUARANTA Delphine Hoépital Archet 2, CHU de Nice Nice
VAN WALLEGHEM Eric Polyclinique Quimper sud Quimper
ONCOLOGUES MEDICAUX

IUCT Oncopole et CLCC Institut Claudius
DALENC Florence Regaud Toulouse
DIAB Rafik CH Emile Durkheim Epinal
KERBRAT Pierre CLCC Centre Eugene Marquis Rennes
LUPORSI Elisabeth CLCC Institut de Cancérologie de Lorraine Vandceuvre-lés-Nancy
PIOT Gilles CMC Les Ormeaux-Vauban Le Havre
RADIOLOGUES
ALUNNI Jean-Philippe Clinique du Pont de Chaume Montauban
BALU-MAESTRO Catherine Polyclinique Santa Maria Nice
BARBIER Christophe Clinique Pasteur Essey-lés-Nancy
BARREAU Beatrice Cabinet privé Axular Radiologie Anglet
BOISSERIE-LACROIX Martine CLCC Institut Bergonié Bordeaux
CALVET Pierre CMCO Claude Bernard Albi
CHOPIER Jocelyne Hépital Tenon Paris
CIRILLE Sylvia Clinique Sainte-Marie Scheelcher
COLIN Catherine Hospices Civils de Lyon Pierre-Bénite
DOUTRIAUX-
DUMOULIN Isabelle CLCC ICO Nantes Saint-Herblain
FERRON Stéphane CLCC Institut Bergonié Bordeaux
GENRE Chantal Cabinet de radiologie de la Nef Tours
HENROT Philippe CLCC Institut de cancérologie de Lorraine Vandceuvre-lés-Nancy
HURTEVENT-LABROT Gabrielle CLCC Institut Bergonié Bordeaux
JALAGUIER-COUDRAY  Aurélie CLCC Institut Paoli-Calmettes Marseille
LEMERY Sylvie CLCC Centre Jean Perrin Clermont-Ferrand
SERADOUR Brigitte CHP Beauregard Marseille
TROUFLEAU Philippe CLCC Institut de cancérologie de Lorraine Vandceuvre-lés-Nancy
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RADIOTHERAPEUTES

BELLIERE-CALANDRY
BENYOUCEF
BERGER

BONE LEPINOY
BRETON-CALLU
CAILLEUX

Aurélie

Ahmed

Antoine
Marie-Christine
Christel

Pierre Etienne

CLCC Centre Jean Perrin

CLCC Centre Henri Becquerel
CHU

Centre de radiothérapie du Parc
CLCC Institut Bergonié

CORT37

Clermont-Ferrand
Rouen

Poitiers

Dijon

Bordeaux

Chambray-les-tours

CHARRA-BRUNAUD Claire CLCC Institut de Cancérologie de Lorraine Vandceuvre-lés-Nancy
DE LAFONTAN Brigitte IUCT Oncopole Toulouse
DEWAS Sylvain Centre Bourgogne, Clinique du Bois Lille

FARALDI Marc CH Compiégne
FAURE Patrick Centre de radiothérapie Nevers

FRIC Daniele Institut Daniel Hollard - GHMG Grenoble
GABELLE-FLANDIN Isabelle CHU Grenoble
GUILBERT Philippe CLCC Institut Jean Godinot Reims

LE SCODAN Romuald Centre Hospitalier Privé Saint Grégoire Saint-Grégoire
MALONGA Sébastien CHU Pointe-a-Pitre
MARCHAND Virginie Centre de radiothérapie Charcot Lyon
PASQUIER David CLCC Centre Oscar Lambret Lille
PEIGNAUX Karine CLCC Centre Georges-Frangois Leclerc Dijon
REMUZON Philippe Centre hospitalier Cote d'argent Dax

REYNAUD BOUGNOUX Agnes CHU Tours

RIVERA Sofia CLCC Institut Gustave Roussy Villejuif

SALZE Pierre CRLCC Centre Paul Strauss Strasbourg
THARIAT Juliette CLCC Centre Antoine Lacassagne Nice
VINH-HUNG Vincent CHU Fort-de-France
ONCOGERIATRE

NIEMIER Jean-Yves CHU Vandceuvre-lés-Nancy
PSYCHOLOGUES

IMBERT Aurore Hopital européen Georges-Pompidou Paris

DE LA MENARDIERE Héléne Hépital Cochin Paris

REPRESENTANTES DE PATIENTES

CASTRO
NIVOIX
PAVIOT-MAZA
ROBERT

Martine
Noélla
Daniele

Catherine
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10. Principaux résultats de la relecture nationale

e Ala question, « Le document apportera- t-il des informations utiles aux professionnels impliqués dans la
prise en charge des CCIS ? », il y a eu 99 % d’accord fort (réponses entre 7 et 9 sur une échelle de 1 a 9) —
réponse moyenne de 8,5 sur une échelle de 1 a 9 (sur 111 réponses).

e A la question, « La présentation et rédaction de ce document est-elle claire et sans ambiguité ? » : il y a
eu 93 % d’accord fort (réponses entre 7 et 9 sur une échelle de 1 a 9) — réponse moyenne de 8,1 sur une
échelle de 1 a3 9 (sur 110 réponses).

e  Pour chague recommandation, les relecteurs devaient répondre aux questions suivantes :
- Vous sentez-vous concerné(e) dans votre pratique par cette question ? oui /non
- L’argumentaire vous parait-il clair, complet et pertinent ? oui /non

- Etes-vous d’accord avec la recommandation proposée ? échelle de Likert en 9 points (1 : pas du tout
d’accord et 9 : tout a fait d’accord)

- Etes-vous en mesure d’appliquer cette recommandation dans votre pratique ?

Les réponses des relecteurs pour chaque question/recommandation sont présentées dans le tableau ci-
dessous.

Question qui Clarté de Accord avec la Applicabilité de la
concerne les I'argumentaire (% recommandation recommandation
professionnels oui) (moyenne) (% oui)
(% oui) (de1a9)
Bilan diagnostic
Q1. Macrobiopsie 81,1% 91,7% 8,1 87,5%
Q2. IRM 84,5% 89,6 % 8,3 90,1 %
Q3. CCIS de bas grade 83,5% 87,7 % 8,3 92,1%
Q4. Surveillance active 93,5% 99,1 % 8,6 95,1 %
Chirurgie
Q5. Facteurs pronostiques 90,7 % 95,2 % 8,4 94,1 %
Q6. Indications de la BGS 93,4% 85,7 % 8,2 95 %
Q7. Modalités de mastectomie 77,6 % 93,3% 8,4 85,1 %
Radiothérapie/Hormonothérapie
Q8. Indications d’irradiation 90,7 % 95,2 % 8,4 91,9%
aprés tumorectomie
Q9. Modalités d’irradiation 74,8 % 96,1 % 8,5 85,7 %
aprés tumorectomie
Q10. Modalités d’irradiation 85,8 % 97,1 % 8,7 87,9 %
apres mastectomie
Q11. Indication du tamoxiféne 86,9 % 93 % 8,3 90,9 %
Q12. Impact et prise en charge 93,5% 93,2 % 8,3 90,1 %

des récidives
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12. Annexes

Tableau récapitulatif des recommandations émises par des agences nationales ou internationales et par des sociétés savantes pour les
qguestions abordées dans le présent document (publiées entre 2009 et 2014)

NB : la qualité méthodologique de ces recommandations n’a pas été évaluée de maniére systématique et ces recommandations sont citées a titre indicatif.

Question 1. En cas de microcalcifications, la microbiopsie doit-elle toujours étre considérée comme une alternative a la macrobiopsie ?

Aucune recommandation n’a été trouvée dans les recommandations consultées.

Question 2. Quelles sont les indications actuelles de I'lRM dans le bilan d’imagerie diagnostique ?

NCCN2014 * « Breast Cancer »
Version 3.2014

L'IRM est optionnelle en I'absence de données de haut niveau de preuve, démontrant que I'utilisation de I''lRM dans la prise de décision de la prise en charge améliore la
rechute locale ou la survie. Elle peut étre utile en cas de maladie de Paget, non visible a la mammographie, échographie ou examen clinique et en cas de sein dense.

NICE 2009 "Early and locally
advanced breast cancer"

L’utilisation de I'lIRM mammaire pour I'évaluation préopératoire du CCIS (prouvé par biopsie) n’est pas recommandée en routine.

Haute Autorité de Santé 2014

« Dépistage du cancer du sein en
France : identification des femmes a
haut risque et modalités de
dépistage »*

L'IRM mammaire est recommandée :

e encas d’antécédent d’irradiation thoracique médicale a haute dose (antécédent d’irradiation pour maladie de Hodgkin) a partir de 8 ans apres la fin de I'irradiation
et au plus tot a 30 ans

e en cas d’antécédent familial de cancer du sein avec score d’Eisinger d’indication de la consultation d’oncogénétique > 3 ET recherche initiale de mutation des genes
BRCAL1 et BRCA2 non informative dans la famille (c’est-a-dire en I'absence d’identification d’une mutation BRCA1 ou 2) OU recherche initiale non réalisée, en cas de
risque tres élevé

Haute Autorité de Santé 2011

« Place de I'IlRM mammaire dans le
bilan d’extension locorégionale
préthérapeutique du cancer du sein -
rapport d’évaluation

technologique »

La réalisation d’une IRM mammaire dans le bilan locorégional préthérapeutique est recommandée :
e encas de discordance entre la clinique, la mammographie et I'échographie pouvant entrainer une modification de la prise en charge thérapeutique ;
e en cas de choix thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, CCS ou mastectomie, traitement néoadjuvant) ;
e chez des femmes de moins de 40 ans ;
e chezles femmes a haut risque familial de cancer du sein.
Sur le sein controlatéral, aucune donnée ne nous permet d’affirmer ni d’infirmer I'utilité de la réalisation d’'une IRM mammaire pour I'étude du sein controlatéral.

KCE report
Breast cancer 2013*

L'IRM systématique n’est pas recommandée dans le bilan diagnostic (préopératoire) (1C evidence), sauf dans les situations suivantes :

 en cas de divergence entre I'examen clinique, la mammographie et I’échographie sur I’étendue de la maladie, déterminante pour la prise en charge (2C evidence) ;

* si en cas de seins denses, la mammographie ne permet pas d’exclure une maladie multicentrique ou bilatérale (2C evidence).

¢ en cas de cancer invasif lobulaire (1C evidence) ;

L'IRM peut étre considérée si les autres examens d’imagerie ne permettent pas de conclure /ne sont pas fiables et ot I'IRM serait utile (tumeurs cliniquement palpables
et non visibles a la mammographie, tumeurs cTON+ patients, mutations BRCA1, diagnostic de rechute) (1C evidence).

ACR2011

L'IRM peut étre considérée chez certaines patientes pour lesquelles la découverte de maladie "additionnelle" changerait la prise en charge

EUSOMA 2010 *

IRM « acceptable » pour :
e des patientes diagnostiquées avec un cancer lobulaire invasif (niveau de preuve 2b, recommandation de niveau B)
e  des patientes a haut risque de cancer du sein (niveau de preuve 2b, recommandation de niveau B)
e des patientes de moins de 60 ans et en cas de discordance sur la taille de > 1 cm entre la mammographie et I’échographie avec un impact attendu sur la prise
en charge (niveau de preuve 2b, reco. de niveau B)
e des patientes éligibles a une irradiation partielle sur la base de CBE et de I'imagerie conventionnelle (niveau de preuve 3b, reco. de niveau B)

Question 4. Existe-t-il une sous-population de femmes pour laquelle un traitement local n’apparait pas justifié a ce jour au regard de son ratio bénéfices/risques ? Le cas échéant, quelles modalités de suivi de
ces femmes seraient alors recommandées ?

NCCN2014 * « Breast Cancer »

| pas de surveillance proposée comme alternative aux traitements chirurgicaux
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Question 5. Quels facteurs pronostiques faut-il considérer pour choisir entre une chirurgie radicale ou conservatrice ?

NCCN2014 * « Breast Cancer »
Version 3.2014

3 options chirurgicales sont proposées :

- CCS réalisée en berges saines + RT chez les patientes désirant une CCS (cat.1). Si obtention de berges saines non faisable techniquement : mastectomie

- OU mastectomie + BGS * reconstruction (cat. 2A)

- OU CCS sans BGS sans RT (cat.2B) - réservée dans les cas ou la patiente et le médecin considérent le risque « bas »

Liste de facteurs pronostiques : age, taille tumorale, grade tumoral, taille des marges d'exérése

Statut des marges :

- des marges > 10 mm sont communément considérées comme négatives (mais peuvent étre excessives et compromettre le résultat esthétique)

- des marges < 1 mm sont considérées inadéquates

- pour des marges comprises entre 1 et 10 mm, des marges plus larges sont généralement associées a des taux de rechute inférieurs. Cependant, des marges proches ne
requiérent pas obligatoirement une ré-excision

NZGG 2009
"Early breast cancer"

Facteurs a considérer pour orienter le geste chirurgical (grade C) :

- ratio taille tumorale/taille du sein et la localisation de la tumeur, en termes de résultats esthétiques

- la multifocalité/multicentricité ou "extensive malignant microcalcifications" sur le mammogramme ne pouvant pas étre opéré avec un résultat esthétique acceptable
aprés CCS

- des contre-indications a la RT (grossesse, antécédents de RT...)

- le choix de la patiente

- « fitness » pour la chirurgie

Les marges d'exérese doivent étre saines (ré-excision ou mastectomie si nécessaire) avec marges = 2 (niveau de grade C)

Si les marges < 2 mm, les facteurs suivants sont a considérer pour décider d'une ré-excision (niveau de grade C) :

I'age, la taille, le grade la présence/absence de comédo-nécrose

NICE 2009
"Early and locally advanced breast
cancer"

Pour toutes les patientes traitées par CCS pour un CCIS, un minimum de 2 mm de marges d’exérése est recommandé (avec examen anatomopathologique). Une ré-
excision doit étre considérée si les marges sont < 2 mm, aprés discussion des risques et bénéfices avec la patiente.

KCE report
Breast cancer 2013

En cas de CCIS, une CCS n’est pas recommandée en cas de tumeur multicentrique.
Facteurs pronostiques : haut grade ; masse palpable ; grande taille tumorale
2 mm est la taille de marge recommandée (cf. NICE)

SIGN2013*

choix entre CCS et mastectomie offert a la patiente en cas de CCIS -
En cas de CCS, les marges doivent étre > 1 mm

AGO 2014 sur le CCIS

Une ré-excision est requise en cas de marges < 2 mm, CCS faisable si tumeur multicentrique (incluant RT) et mastectomie si excision large et berges non saines apres ré-
excision

Liste de facteurs pronostiques (niveau de preuve 1a seulement listés) : 4ge, marges d'exérése, taille tumorale, grade tumoral, comédo-nécrose, multifocalité, méthode de
diagnostic, HER2/neu 3 +, RO/PR surexprimés

Question 6. Quel est le bénéfice attendu d’une biopsie du ganglion sentinelle ?

ASCO guideline 2014

“Sentinel Lymph node of biopsy
for patientes with early-stage
breast cancer”

La BGS est indiquée en cas de : (niveau de preuve insuffisant/recommandation faible)

- mastectomie d’emblée

- de suspicion de carcinome infiltrant a I’'examen clinique (tumeur palpable) ou en cas de masse radiologique
- image radiologique > 5cm

NICE 2009 "Early and locally
advanced breast cancer"*

La BGS n’est pas recommandée en cas de CCS sauf si la patientes est considérée a haut risque de récidive (masse palpable ou avec microcalcifications extensives)
La BGS est recommandée en cas de mastectomie.
-=> recommandations reprises dans le KCE report Breast cancer 2013

AGO 2014 sur le CCIS

La BGS est indiquée en cas de mastectomie ou CCS mais tumeur =5 cm ou 2 2,5 cm et de haut grade

ACR2011

La BGS est recommandée en cas de mastectomie (souhaitée ou requise)

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
CANCER DU SEIN /N SITU » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

91




Question 7. Quelles modalités techni

ques de mastectomie suivie d’une reconstruction mammaire immédiate choisir dans la prise en charge du CCIS ?

NCCN2014 * « Breast Cancer »
Version 3.2014

- la SSM doit étre réalisée par une équipe expérimentée pluridisciplinaire, sur une sélection de patientes et doit atteindre des berges saines
- la NSM peut étre une option pour des patientes sélectionnées par une équipe pluridisciplinaire (CCIS situé > 2 cm de la PAM)

Question 8. Aprés une chirurgie cons

ervatrice du sein (CCS), existe-t-il des femmes pour lesquelles I'abstention d’une radiothérapie pourrait-étre discutée ?

NCCN2014 * « Breast Cancer »
Version 3.2014

Si la patiente ET le médecin estiment que le risque individuel est faible, une excision seule peut étre proposée. Les 3 options possibles (CCS + RT, CCS seule ou
mastectomie) n'ont pas d'impact sur la survie.

NZGG 2009 "Early breast cancer"

Aprés CCS, les dossiers doivent étre discutés en RCP avec un radiothérapeute et/ou les patientes doivent rencontrer un radiothérapeute (grade A).

NICE 2009 "Early and locally
advanced breast cancer"

RT a proposer apres CCS et discuter avec la patiente les bénéfices et les risques. Pas de boost en cas de CCIS.

KCE 2013 « report Breast cancer »

L'omission de RT aprés CCS peut se discuter avec I'équipe pluri-disciplinaire en cas de risque de rechute locale trés bas (LOE 1A)

SIGN2013*

RT doit étre considérée aprés la CCS en cas de CCIS

ACR2011

Chez des patientes agées, aprés exérése compléte de Iésion de bas grade, I'observation peut étre considérée apres la CCS

ESMO02013 *

La RT est recommandée apres CCS

AGO 2014 sur le CCIS

La RT est recommandée apres CCS mais pas aprés mastectomie

Alberta Health service
2012 - Adjuvant radiation therapy
for DCIS

La RT est recommandée apres CCS

Question 9. Apres chirurgie conserva

trice du sein (CCS), quelles modalités d’irradiation retenir ?

ASTRO 2009
[SMITH2009]

les CCIS pur < 3cm sont dans le groupe « cautionnary », c'est-a-dire pour lequel on doit envisager I'lPM (accélérée) en dehors d’un essai clinique avec prudence ;
les CCIS pur >3 cm sont dans le groupe « unsuitable », c'est-a-dire pour lequel I'lPM en dehors d’un essai clinique n’est généralement pas justifié.

GEC-ESTRO
[POLGAR2010]

les CCIS sont dans le groupe des candidats possibles a I'lPM seulement dans le contexte d’essais cliniques prospectifs (« groupe a risque intermédiaire »).

NICE 2009 "Early and locally
advanced breast cancer"

Pas de boost ni d’hypofractionnement en cas de CCIS.

SIGN2013 *

Recommandations non spécifiques de /'in situ : boost recommandé pour les patientes < 50 ans

NZGG "Early breast cancer" 2009

Il n’y a pas assez de données pour recommander le boost (grade I)

NCCN2014 * « Breast Cancer »
Version 3.2014

Renvoi vers les modalités d'irradiation de l'infiltrant :
- I’hypofractionnement est recommandé : 45 a 50 Gy en 1,8 a 2 Gy/fr ou 42,5 Gy en 2,66 Fr.
- le boost de 10 a 16 Gy en 2 Gy/Fr recommandé en cas de patientes a haut risque (dge < 50 ans et haut grade nucléaire).

Alberta Health service
2012 - Adjuvant radiation therapy
for DCIS

La RT partielle est recommandée dans le cadre d’essais
réle du boost mal défini en cas marges < 2 mm non traitées par ré-excision

ACR2011

RT de 45 a 50,4 Gy en 25/28 Fr avec ou sans boost (10 a 16 Gy)- L’hypofractionnement peut étre considéré chez les patientes agées
IPM dans le cadre d'un essai randomisé

AGO 2014 sur le CCIS

Question 10. Aprés une mastectomie, quelles indications et modalités d’irradiation retenir ?

Alberta Health service
2012 - Adjuvant radiation therapy
for DCIS

La RT n’est pas recommandée, méme en cas de berges atteintes. RT peut étre considérée si berges atteintes mais bénéfice non défini

KCE report Breast cancer 2013

La mastectomie est un choix acceptable si la patiente veut minimiser son risque de rechute locale OU éviter la RT (LOE 1B)

NZGG 2009 "Early breast cancer"

La RT doit étre considérée aprés mastectomie si les marges non saines

Question 11. Apres le traitement local, existe-t-il une indication a I’hnormonothérapie par tamoxiféne ?

NCCN2014 * « Breast Cancer »

Le tamoxiféne peut étre considéré pendant 5 ans en cas de :
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Le boost est pourrait étre bénéfique pour les patientes jeunes ; I’"hypofractionnement pourrait étre aussi efficace que les schémas standards — résultats d’essai en attente




Version 3.2014

- CCS + RT, en particulier chez les patientes RO positives (le bénéfice du tam chez les RO négatifs est incertain)

- CCS seule (niveau de preuve 1 — « consensus uniform that the intervention is appropriate »)

--> surveillance recommandée en cas de prescription, détermination du statut ER systématique

En raison du manque de bénéfice démontré sur la survie, la balance bénéfice/risque est importante a considérer

NZGG 2009"Early breast cancer"

Chez les patientes avec récepteurs positifs, les bénéfices et les risques d'une hormonothérapie doivent étre discutés et la décision thérapeutique doit étre prise sur la
base de la situation clinique de la patiente (basée sur I'expérience du GT ou retour de la RN)

NICE 2009 "Early and locally
advanced breast cancer"

Tamoxifene non recommandé pour un CCIS traité par CCS

KCE report
Breast cancer 2013

L'hormonothérapie est recommandée chez les patientes avec RO positifs (LOE 1A) avec détermination du statut RO et RP systématique
Il est également précisé que les bénéfices et les risques de I'hormonothérapie doivent étre discutés avec les patientes atteintes de CCIS et la décision de traitement
repose sur I'échelon individuel.

ACR2011

Le tamoxiféne doit étre "considéré" chez les patientes avec RO positifs

ESMO02013 *

Tamoxiféne peut étre considéré, apres CCS ou mastectomie, chez les patientes avec RO positifs

AGO 2014 sur le CCIS

Tamoxifene recommandé uniquement pour les patientes avec RO positifs

*Recommandations non spécifiques des CCIS
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Nomogrammes
e University of Southern California/ Van Nuys Pronostic Index (USC/VNPI)

Le nomogramme USC/VNPI a pour objectif d’estimer le risque de récidive locale apres traitement
conservateur d’un CCIS et ainsi aider les praticiens a choisir une prise en charge adaptée au risque
estimé par cet index. Cet outil combine 4 facteurs: I'dge de la patiente, la taille tumorale, le grade
histologique et la taille des marges d’exérese. Un score de 1 (meilleur pronostic) a 3 (pire pronostic) est
attribué a chaque facteur. Ainsi un score total de 4 indique que la patiente a peu de risque de récidiver
alors qu’un score de 12 indique au contraire un risque élevé. Trois groupes sont définis selon le risque
de récidive locale établi :

- risque faible : score [4-6]
- risque intermédiaire : score [7-9]
- risque élevé : score [10-12]

Dans leur derniére publication, Silverstein et al. ont recommandé des traitements en fonction du score
obtenu mais aussi de la taille des marges. Ainsi, afin d’obtenir un taux de récidive locale < 20 % aprés 12
ans, il était préconisé :
- une CCS seule pour les patientes dont le score est compris entre 4 et 6, ou score 7 avec marges
23 mm

- une CCS et RT pour les patientes de score 7 avec marges < 3 mm, score 8 avec marges = 3 mm,
et score 9 avec marges 25 mm

- une mastectomie pour les patientes de score 8 avec marges < 3 mm, score 9 avec marges <
5 mm, et scores compris entre 10 et 12 [SILVERSTEIN2010]
Notons qu’il n’y a pas eu de validation externe récente de ce nomogramme.

e Nomogramme du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)

L’équipe du MSKCC a congu un autre nomogramme, a partir des données rétrospectives de 1681
patientes atteintes de CCIS pur et traitées entre 1991 et 2006. Cet outil permet de calculer le risque de
récidive locale a 5 et 10 ans et repose sur les 10 facteurs suivants [RUDLOFF2010]43:

- Facteurs clinigues : age de la patiente,et antécédents familiaux de cancer du sein

- Mode de détection (clinique ou mammographique)

- Traitements adjuvants : irradiation et hormonothérapie

- Facteurs histologiques : grade nucléaire, présence de nécrose, marges d’exérese 22 mm,

- Nombre d’excisions chirurgicales

- Année de réalisation de la chirurgie

* http://nomograms.mskcc.org/Breast/DuctalCarcinomalnSituRecurrencePage.aspx
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Equations bibliographiques utilisées

| Question 1

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

1. Breast neoplasms/

2. ((cancer$1 or carcinoma$1 or neoplasia or tumourS$1 or
tumorS1 or malignanc$3) adj2 breast).ti.

3.10r2 . cLis
4. Carcinoma, Lobular/ or lobular.ti,ab.

5.3and4

6. Carcinoma in situ/

7.5and 6

8. Carcinoma, Ductal, Breast/

9. ductal carcinoma in situ.ti.

10.8o0r9

11. Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
12.1and 11 CCIS
13.100r 12

14. (dcis or in situ or intraductal).ti.

15.13 and 14

16.7 or 15

17. exp magnetic resonance imaging/ or (IRM or MRI or NMR
or (magnetic adj1 resonance) or ((Tomography or imaging)
adj MR)).ti.

18.16 and 17

19. editorial.pt.

20. letter.pt.

21. news.pt.

22. case reports.pt.

23.in vitro.pt.

24, animal/

25. or/19-24

26. 18 not 25

27. limit 26 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

IRM

Filtre exclusions et limites (dates et langues)

Question 2

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

1. Breast neoplasms/

2. ((cancerS1 or carcinoma$1 or neoplasia or tumour$1 or
tumorS$1 or malignanc$3) adj2 breast).ti.

3.1or2 . cLis
4. Carcinoma, Lobular/ or lobular.ti,ab.

5.3and4

6. Carcinoma in situ/

7.5and 6

8. Carcinoma, Ductal, Breast/

9. ductal carcinoma in situ.ti.

10.80r9

11. Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
12.1and 11 CCIS
13.100r 12

14. (dcis or in situ or intraductal).ti.

15.13 and 14

16.7 or 15

17. exp Biopsy/

18.16 and 17

19. exp Calcinosis/ or microcalcification$.ti.
20.18 and 19

21. editorial.pt.

22. letter.pt.

23. news.pt.

24. case reports.pt.

Biopsie

Microcalcifications

Filtre exclusions et limites (dates et langues)
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25. in vitro.pt.

26. animal/

27.0r/21-26

28.20 not 27

29. limit 28 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

Question 3

Equation de recherche Medline® (OvidSP)

Description de la recherche

Carcinoma, Ductal, Breast/

ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
Breast neoplasms/

4and5

3or6

(dcis or in situ or intraductal).ti.

7 and 8

W NV AEWNR

CCIs

=
o

. exp Biopsy/

Biopsie

=y
[

. (low adj grade).ti,ab.
.9and 10 and 11

Jany
N

“bas grade”

[any
w

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.

.in vitro.pt.

. animal/

.or/13-18

20.12 not 19

21. limit 20 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

el
O 00 NO UL b

Filtre exclusions et limites (dates et langues)

Question 4

Equation de recherche Medline® (OvidSP)

Description de la recherche

Carcinoma, Ductal, Breast/su

ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
Breast neoplasms/su

4and5

3o0r6

(dcis or in situ or intraductal).ti.

7 and 8

WONDN A WD

CcCIs

=
o

. Mammography/ or surveillance.ti.
. ultrasonography, mammary/

. radiography, thoracic/

.or/10-12

. Risk factors/

.9and 13 and 14

e el
U D WN R

Suivi

Jany
()]

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.

. in vitro.pt.

. animal/

.or/16-21

. 15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

NNNNRPR PR
W NP O WO

Filtre exclusions et limites (dates et langues)
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Question 5

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

. Carcinoma, Ductal, Breast/

. ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

. Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
. Breast neoplasms/ CCIS
4and5

3o0r6

. (dcis or in situ or intraductal).ti.

7 and 8

. exp *Mastectomy/

.9and 10

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.

. in vitro.pt.

. animal/

.or/12-17

.11 not 18

20. limit 19 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

LNV AWNR

=
o

Mastectomie

[any
[N

e e o
o U WwWwnN

Filtre exclusions et limites (dates et langues)

el
0 00 N

Question 6

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

. Carcinoma, Ductal, Breast/

. ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

. Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
. Breast neoplasms/ ccCIs
4and5

3o0r6

. (dcis or in situ or intraductal).ti.

.7and 8

10. Sentinel Lymph Node Biopsy/

11. exp Lymph Nodes/

12. exp biopsy/

13. (biopsy or mapping or identification or scanning or staging
or evaluation or examination or locali$).ti.

14.12 or 13

15.11 and 14

16. lymphatic metastasis/di [Diagnosis]

17.100r150r 16

18.9and 17

19. editorial.pt.

20. letter.pt.

21. news.pt.

22. case reports.pt.

23.in vitro.pt.

24. animal/

25. or/19-24

26. 18 not 25

27. limit 26 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

Exploration ganglionnaire

Filtre exclusions et limites (dates et langues)
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Question 7

Eq

WONOUAWNR

uation de recherche Medline® (OvidSP)

Carcinoma, Ductal, Breast/

ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
Breast neoplasms/

4and5

3o0r6
(dcis or in situ or intraductal).ti.
7 and 8

Description de la recherche

CcCIs

=
o

. exp Mastectomy/

Mastectomie

=
N =

. exp Mammaplasty/ or breast reconstruct$.ti.
.9and 10 and 11

Reconstruction mammaire

N R R R R R R R
O VWo~NOUL bW

21.

20

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.

. in vitro.pt.

. animal/

.or/13-18

.12 not 19

limit 20 to (human and (english or french) and yr=2009-
13)

Filtre exclusions et limites (dates et langues)

Question 8-9-10

Eq

uation de recherche Medline® (OvidSP)

Carcinoma, Ductal, Breast/

ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/

. Breast neoplasms/

.4and5

.3o0rb6

. (dcis or in situ or intraductal).ti.
.7and 8

Description de la recherche

CcCIs

10
11

. exp Mastectomy/
. ((local adj (excision or treatment)) or breast conserving

surger$ or tumorectomy).ti.

12.

10o0r 11

Tumorectomie

13.
14.

exp Radiotherapy/
9and 12 and 13

Radiothérapie

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

20

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/15-20

14 not 21

limit 22 to (human and (english or french) and yr=2009-
13)

Filtre exclusions et limites (dates et langues)
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Question 11

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

Carcinoma, Ductal, Breast/

ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
Breast neoplasms/ CCIS
4and5

3o0r6

(dcis or in situ or intraductal).ti.

7 and 8

. exp Tamoxifen/

.9and 10

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.

. in vitro.pt.

. animal/

.or/12-17

.11 not 18

20. limit 19 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

WONOUAWNR

=
o

Tamoxifene

[any
[N

e e o
o U WwWwnN

Filtre exclusions et limites (dates et langues)

el
0 00 N

Question 12

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

Carcinoma, Ductal, Breast/

ductal carcinoma in situ.ti.

lor2

Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
Breast neoplasms/ CCIS
4and5

3o0r6

(dcis or in situ or intraductal).ti.

7 and 8

10. Mastectomy, Segmental/

11. ((local adj (excision or treatment)) or breast conserving
surger$ or tumorectomy).ti. Traitement conservateur
12.100r11

13.9and 12

14. neoplasm invasiveness/ or exp neoplasm metastasis/ or
neoplasm recurrence, local/ or neoplasm, residual/

15. exp neoplasms/

16. (recurren$ or residu$ or persisten$ or remnantS$1 or
refractor$ or relapse$).ti.

17. treatment failure/ Récidive
18. disease progression/

19.160r17 or 18

20.15and 19

21.14 0r 20

22.13and 21

23. editorial.pt.

24. letter.pt.

25. news.pt.

26. case reports.pt.

27.in vitro.pt.

28. animal/

29. or/23-28

30. 22 not 29

31. limit 30 to (human and (english or french) and yr=2009-
2013)

WONOU AWM

Filtre exclusions et limites (dates et langues)
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Toxicité de la radiothérapie

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

1. Breast neoplasms/

2. ((cancer$1 or carcinoma$1 or neoplasia or tumourS$1 or
tumorS1 or malignanc$3) adj2 breast).ti.

3-1or2 . cus
4. Carcinoma, Lobular/ or lobular.ti,ab.
5.3and 4

6. Carcinoma in situ/
7.5and 6

8. Carcinoma, Ductal, Breast/

9. ductal carcinoma in situ.ti.

10.80r9

11. Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
12.1and 11 CCIS
13.100r 12

14. (dcis or in situ or intraductal).ti.

15.13 and 14

16.7 or 15

17. exp Radiotherapy/ae

18. exp Radiation Injuries/et

19.170r 18

20.16 and 19

21. editorial.pt.

22. letter.pt.

23. news.pt.

24. case reports.pt.

25. in vitro.pt.

26. animal/

27.0r/21-26

28.20 not 27

29. limit 28 to (human and (english or french) and yr=2009-
2014)

30. meta-analysis.pt.

31. meta-analyS.ti.

32. metaanaly$.ti.

33. (systematic adj3 overview$).tw.

34, (systematic adj3 reviewS).tw. Méta-analyses et synthéses méthodiques
35. (quantitative adj3 overviewS).tw.
36. (quantitative adj3 review$).tw.
37.0or/30-36

38.29 and 37

Effets secondaires/Toxicité de la Radiothérapie

Filtre exclusions et limites (dates et langues)

Tamoxiféne et endomeétre

Equation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche

1. exp endometrial neoplasms/

2. (cancer$1 or carcinoma$1 or neoplasm$1 or
adenocarcinoma$1 or tumour$1 or tumor$1 or
malignanc$3).ti. Cancer de 'endomeétre
3. exp endometrium/

4.2and3

5.1or4

6. Tamoxifen/

7.5and 6

8. tamoxifen/ae, to [Adverse Effects, Toxicity]
9.5and 8

10. editorial.pt.

11. letter.pt.

12. news.pt.

13. case reports.pt.

14. in vitro.pt.

15. animal/

16. or/10-15

17.7 not 16

Tamoxifene OU Effets secondaires du tamoxiféne

Filtre exclusions et limites (dates et langues)
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18.9 not 16

19. limit 17 to (human and (english or french) and yr=2009-
2014)

20. limit 18 to (human and (english or french) and yr=2009-
2014)

Toxicité du tamoxiféne

Equation de recherche Medline® (OvidSP)

Description de la recherche

1. Breast neoplasms/
2. ((cancer$1 or carcinoma$1 or neoplasia or tumourS$1 or
tumorS1 or malignanc$3) adj2 breast).ti.

.lor2

. Carcinoma, Lobular/ or lobular.ti,ab.

.3and4

.5and 6

CLIS

. Carcinoma, Ductal, Breast/
. ductal carcinoma in situ.ti.
10.80r9
11. Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/
12.1and 11
13.100r 12
14. (dcis or in situ or intraductal).ti.
15.13 and 14
16.7 or 15

3
4
5
6. Carcinoma in situ/
7
8
9

CCIs

17. Tamoxifen/ae, to
18. 16 and 17

Effets secondaires/Toxicité du Tamoxiféne

19. editorial.pt.

20. letter.pt.

21. news.pt.

22. case reports.pt.

23.in vitro.pt.

24. animal/

25. 0r/19-24

26. 18 not 25

27. limit 26 to (human and (english or french) and yr=2009-
2014)

Filtre exclusions et limites (dates et langues)

28. meta-analysis.pt.

29. meta-analys.ti.

30. metaanaly$.ti.

31. (systematic adj3 overviewS).tw.
32. (systematic adj3 review$).tw.

33. (quantitative adj3 overview$).tw.
34. (quantitative adj3 review$).tw.
35. or/28-34

36.27 and 35

Méta-analyses et synthéses méthodiques
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