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Agence sanitaire et scientifique de référence dédiée au cancer, I’Institut National du Cancer stimule,
soutient et met en ceuvre une politique coordonnée de lutte contre la maladie. Créé par la loi de
santé publique du 9 ao(it 2004, I'INCa regroupe environ 150 collaborateurs en quatre entités
opérationnelles : Recherche et innovation, Santé publique et soins, Recommandations et qualité de
I’expertise, Communication et information.
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DU PLAN CANCER 2009-2013

MESURE 19 :
Renforcer la qualité des prises en charge pour tous les malades atteints de cancer

La coordination scientifique a été assurée par I'INCa et |la Société francaise de sénologie et de pathologie
mammaire.

La Société francaise de sénologie et de pathologie mammaire (SFSPM), la Société francaise de radiothé-
rapie oncologique (SFRO), la Société francaise de médecine nucléaire (SFMN), la Société francaise de
chirurgie oncologique (SFCO), la Société francaise de pathologie (SFP), la Société francaise de mastologie
et d’imagerie du sein (SOFMIS), la Fédération francaise des oncologues médicaux (FFOM) et Europa
Donna ont pris part a ce travail dans la constitution du groupe de travail et I’identification des relecteurs.

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 son patient.

Le rapport intégral et le document de synthese (abrégé) sont téléchargeables sur www.e-cancer.fr
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1. Méthode

1.1. Constitution du groupe de travail et dispositif de prévention des conflits
d’intéréts

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

pluridisciplinaire (cf. Groupe de travail, page 28). Les experts de ce groupe ont été nommés par I'INCa

sur proposition des sociétés savantes sollicitées et apreés analyse de leur déclaration publique
d’intéréts selon la grille de dépistage prévue par I'INCa’.

Pour garantir lI'indépendance de I'expertise produite, I'INCa a prévu la mise en ceuvre des
dispositions suivantes :

®" mise a disposition de tous les membres du groupe de travail d’'une synthése des déclarations des
uns et des autres afin de favoriser la transparence ;

= distribution de la charte de déontologie et rappel des régles déontologiques ;

" mise en vigilance des deux coordonnateurs scientifiques et de I'équipe projet INCa dans
I'animation des débats ;

= concertation publique via une relecture nationale.

Les situations a risque ont fait I'objet d'une analyse contextuelle assimilable a une analyse
bénéfice/risque, confrontant les liens d'intéréts au sujet et a la portée de |'expertise. En cas de risque
de conflit considéré comme important sur I'une des questions cliniques traitées, I'expert a été mis en
retrait sur certaines étapes du projet, précisées plus bas.

La recherche bibliographique, I'analyse méthodologique des données scientifiques et la rédaction
des argumentaires ont été intégralement réalisées par I'Institut national du cancer.

1.2. Elaboration des recommandations

La méthode d’élaboration de ces recommandations est celle des recommandations de pratiques
cliniques (méthode RPC) et repose sur :

= |'analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant d’attribuer un
niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature (cf. Tableau 1) ;

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

L’analyse critique de la littérature a porté sur 82 articles (cf. Références bibliographiques, pages 22).

1 Le dispositif de prévention des conflits d’intérét est disponible sur le site de I'[NCa, ainsi que I’'ensemble des déclarations d’intéret des
membres du groupe de travail. http://www.e-cancer.fr
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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 :

Tableau 1. Niveaux de preuve

Il existe un (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.

niveau A

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

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

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

Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations existent :

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

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

La préparation des argumentaires s’est appuyée sur trois sous-groupes de questions. A chaque sous-
groupe de question était attribué un sous-groupe d’experts :

Bilan initial :

= |’échographie axillaire avec prélevement en cas de ganglion suspect doit-elle étre systématique ?
Auquel cas, quels critéres de malignité doivent amener a réaliser le prélévement ganglionnaire
sous échographie ?

= En l'absence de signe clinique, existe-t-il des patientes pour lesquelles il est justifié de réaliser un
bilan d’extension a distance par I'imagerie ? Si oui, quels examens seraient alors recommandés ?

= Doit-on recommander la réalisation a titre systématique d’une IRM cérébrale en cas de tumeur
avec surexpression de HER2 ?

Radiothérapie :

= Quelles sont les indications de la surimpression du lit tumoral (ou boost) ?

= Quelles sont les indications d’un schéma d’irradiation mammaire hypofractionné ?
= Quelles sont les indications de l'irradiation partielle mammaire ?

= Quelles sont les indications de I'irradiation de la chaine mammaire interne ?

= Quelles sont les indications de [irradiation postopératoire en cas de chimiothérapie
néoadjuvante ?
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Traitement systémique :

® En cas de tumeur infracentimétrique, la surexpression de HER2 est-elle une indication a une
chimiothérapie avec trastuzumab ?

= Doit-on recommander I'utilisation des outils d’aide a la décision médicale « Adjuvant ! Online »
et « Nottingham Pronostic Index » ?

= Quels sont les délais recommandés entre la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante ?

Les trois sous-groupes d’experts ont été constitués au regard de leurs compétences respectives et de
leurs liens d’intéréts initialement déclarés (cf. Groupe de travail page 28). Chaque sous-groupe avait
pour missions sur ses questions d’en définir la sélection bibliographique, de formuler son avis
critique sur les études retenues et de valider les argumentaires scientifiques. Les réunions de sous-
groupes se sont déroulées entre septembre et novembre 2011.

Les argumentaires correspondants ont été secondairement présentés, dans le cadre de réunions
pléniéres, a I'ensemble des membres du groupe de travail. Ces réunions se sont déroulées entre le 16
décembre et le 19 janvier 2012 et ont permis d’aboutir a une version préliminaire de I'argumentaire
et des recommandations.

1.3. Relecture nationale

La sollicitation des sociétés savantes et de I'ensemble des réseaux régionaux de cancérologie a
permis de constituer un panel de 169 professionnels indépendants du groupe de travalil,
représentatifs des spécialités médicales impliquées dans la prise en charge du cancer du sein et des
modes d’exercice sur I'ensemble du territoire national. Le document préliminaire des
recommandations a été adressé a ce panel de professionnels pour relecture du 24 février au 23 mars
2012. Une grille de relecture a été proposée permettant une appréciation générale du document et
de chacune des questions traitées via une évaluation quantitative (cotation) et qualitative
(commentaires).

Les personnes ayant participé a la relecture nationale sont citées a la fin du document (cf. Relecteurs,
page 29).

1.4. Finalisation des recommandations

L’ensemble des commentaires issus de la relecture nationale a été colligé et revu avec les membres
du groupe de travail dans le cadre d’une réunion pléniére le 4 avril 2012. Une représentante de
patientes, proposée par I'association Europa Donna, a également participé aux débats.

Les discussions ont permis d’aboutir a une version définitive de I'argumentaire et des
recommandations.

Les déclarations d’intéréts des experts du groupe de travail ont été actualisées entre décembre 2011
et janvier 2012. La finalisation du rapport a tenu compte des éventuels intéréts déclarés par les
experts du groupe de travail. En cas de conflit considéré comme important sur une question, I'expert
pouvait participer aux débats relatifs a cette question afin que son expertise soit entendue; il a été
mis en retrait pour la formulation finale de la recommandation (cf. Groupe de travail, page 28).
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2. Synthese
BILAN INITIAL

Intitulé de la question 1

Lors du bilan initial, 'échographie axillaire avec prélevement en cas de ganglion suspect
doit-elle étre systématique ? Auquel cas, quels critéres de malignité doivent amener a
réaliser le prélevement ganglionnaire sous échographie ?

L'échographie axillaire suivie d'un prélevement percutané (cytoponction ganglionnaire ou
microbiopsie) est un examen actuellement utilisé pour le diagnostic préopératoire d’une atteinte
ganglionnaire. Cette association permettrait, en cas d’atteinte ganglionnaire histologiquement ou
cytologiquement confirmée, d’éviter une procédure de ganglion sentinelle pour proposer un curage
axillaire d’emblée. Les propriétés diagnostiques de cette approche moins invasive ont fait I'objet
d’une analyse de la littérature.

» Conclusions de la littérature et discussion

Au regard des criteres retenus dans les études, les criteres échographiques suivants doivent étre
considérés comme des criteres de malignité d’un ganglion : épaississement cortical généralisé ou
localisé, forme arrondie, disparition partielle ou compléte du hile.

Les prélevements ganglionnaires axillaires percutanés, échoguidés, ont une sensibilité de 75 %
[IC95% 67,6-81,1] et une spécificité de 98,5 % [IC 95% 97,3-99,1] (niveau de preuve C), ce qui
permettrait de réaliser un curage axillaire d’emblée dans 17,7 % des cas sur une population NO
clinique (niveau de preuve C). Si le résultat du prélevement échoguidé n’indique pas
d’envahissement ganglionnaire, la procédure du ganglion sentinelle reste indiquée.

Les données ne permettent pas de préciser la supériorité de I'un des deux types de prélevement
(cytoponction ou microbiopsie), la recommandation ne peut donc en privilégier une. En pratique, le
choix dépend de la présentation ganglionnaire et de I'expérience des opérateurs. En effet, plusieurs
auteurs ont mentionné l'importance de I'expérience du clinicien sur les performances de
I’échographie axillaire et du préléevement percutané. L’évaluation de I'envahissement ganglionnaire
par I'échographie axillaire suivie d’'un prélevement percutané nécessite une phase d’apprentissage
de la part des opérateurs.

La biopsie tumorale mammaire peut entrainer des remaniements inflammatoires secondaires des
ganglions, susceptibles de modifier I'interprétation échographique du ganglion si cet examen est
réalisé aprés la biopsie. Il est donc proposé de le faire dans le méme temps que I'échographie
mammaire diagnostique ou lors de la biopsie tumorale.

Il est rappelé que la connaissance préchirurgicale de I'atteinte ganglionnaire doit faire discuter de la
prise en charge en réunion de concertation pluridisciplinaire, car elle n’est pas une indication
systématique a une chimiothérapie.
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Recommandations

Il est proposé qu’une exploration échographique axillaire soit réalisée systématiquement et dans le
méme temps que I'échographie mammaire diagnostique ou lors de la biopsie tumorale mammaire.
La présence d’un seul des critéres échographiques suivants est suffisante pour justifier un
prélevement ganglionnaire percutané : épaississement cortical global ou localisé, forme arrondie,
disparition partielle ou compléte du hile.

Il est proposé que le prélevement percutané axillaire soit fait, en cas de ganglion(s) suspect(s) dans le
méme temps que la biopsie tumorale.
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Intitulé de la question 2

Lors du bilan initial, en I'absence de signe clinique, existe-t-il des patientes pour
lesquelles il est justifié de réaliser un bilan d’extension a distance par I'imagerie ?
Si oui, quels examens seraient alors recommandés ?

En I'absence de symptome évocateur d’'une métastase, se pose la question des patientes pour
lesquelles un bilan d’extension a distance est indiqué lors du bilan initial. L'indication devrait en
particulier tenir compte de la probabilité de découvrir une maladie métastatique (facteurs de risque
associés), de I'impact qu’aurait la découverte d’une métastase asymptomatique sur la stratégie
thérapeutique et de ce changement de stratégie sur le pronostic de la maladie.

Historiquement, la recherche de métastases dans le bilan d’extension du cancer du sein infiltrant
repose sur différents examens d’imagerie (radiographie du thorax, échographie abdominale et
scintigraphie osseuse). Par rapport a ces examens, la TDM thoracoabdominale et la TEP-TDM au
FDG semblent présenter des performances intéressantes. Plusieurs modalités de premiére
intention sont aujourd’hui discutées :

= radiographie du thorax et échographie abdominale et scintigraphie osseuse ;
=  vyersus TDM thoracoabdominale et scintigraphie osseuse ;
" versus TEP-TDM au “*FDG.

Une revue de la littérature a été réalisée afin d’identifier les patientes asymptomatiques pour
lesquelles un bilan d’extension a distance est justifié d’emblée et le cas échéant les examens
d’imagerie recommandés.

» Conclusions de la littérature et discussion

Les études retenues ont montré que la prévalence des métastases asymptomatiques au diagnostic
variait de 1,2 % a 34,7 %. Dans la littérature, cette prévalence variait selon le type d’examen utilisé et
augmentait avec le stade de la tumeur. La taille de la tumeur et le nombre de ganglions envahis ont
été identifiés comme des facteurs prédictifs indépendants de métastases a distance (niveau de
preuve C).

Les données analysées ne permettent pas de comparer les performances de |'association
« Radiographie de thorax - échographie abdominale - scintigraphie osseuse » a celle d’une
association « TDM thoracoabdominale - scintigraphie osseuse » dans la détection des métastases a
distance. Aucune de ces options ne peut donc a ce jour étre privilégiée.

Les études retenues tendent & montrer des meilleures performances de la TEP-TDM au *FDG pour la
détection de métastases a distance en comparaison a la scintigraphie osseuse, la radiographie
thoracique, I'échographie hépatique et la TDM (niveau de preuve C) mais des limitations
méthodologiques réduisent la portée de ces conclusions.

D’autre part, des images douteuses peuvent nécessiter une confirmation par des examens
complémentaires entrainant alors un risque de retarder inutilement la mise en route du traitement.
Ces éléments doivent étre considérés dans la décision de réaliser ou non ces examens d’imagerie
ainsi que I'impact psychologique sur la patiente qu’aurait des imageries inutiles.

Aucune étude ne permet d’évaluer l'impact qu’aurait la découverte précoce de métastases
asymptomatiques sur I’évolution de la maladie.
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Recommandations

Compte tenu des faibles prévalences observées chez les patientes atteintes de tumeur T1 et T2 sans
envahissement ganglionnaire clinique, il n’est pas recommandé de réaliser un bilan d’extension
systématique, en I'absence de point d’appel clinique chez ces patientes.

En pratique, un bilan d’imagerie d’extension est recommandé:

= pour les tumeurs cT3-T4 ou cN+ (que les patientes regoivent ou non un traitement systémique
néoadjuvant) ;

= aprés chirurgie, en cas d’envahissement ganglionnaire macrométastatique.
Le bilan de premiére intention peut reposer sur I'une des trois options suivantes :
= radiographie de thorax, échographie abdominale et scintigraphie osseuse ;

= TDM thoracoabdominale et scintigraphie osseuse ;

* TEP-TDM au “*FDG.
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Intitulé de la question 3
Doit-on recommander la réalisation a titre systématique d’'une IRM cérébrale en cas de
tumeur avec surexpression de HER2 ?

Les tumeurs surexprimant HER2 semblent plus a risque de développer des métastases cérébrales au
cours de leur évolution. Chez ces patientes, se pose donc la question d’un recours a une imagerie
cérébrale systématique a la recherche de métastases occultes dans I'optique d’une prise en charge
précoce.

» Conclusions de la littérature et discussion

Trois études sur quatre ont mis en évidence la valeur prédictive du statut HER2 sur le risque de
développer des métastases cérébrales au cours de I’évolution de la maladie (niveau de preuve C). Les
études retenues ont décrit, aprés 4 ans de suivi, une fréquence de métastases cérébrales plus élevée
chez les patientes surexprimant HER2 que les patientes HER2-, variant de 7,8 % a 36,5 %. Mais le
trastuzumab ne traversant pas la barriere hémato-encéphalique, certains auteurs soulévent
I’'hypothese qu‘il permettrait un meilleur contréle de la maladie systémique sur les autres sites
métastatiques, laissant ainsi la possibilité aux métastases cérébrales d’apparaitre. L’estimation de
I'incidence des métastases cérébrales chez les patientes traitées par trastuzumab pourrait donc étre
biaisée et ici surestimée.

En outre, ces estimations, faites a distance du diagnostic, ne présument pas de ce risque au moment
du bilan initial. Aucune donnée de la littérature ne permet d’estimer l'incidence des métastases
cérébrales asymptomatiques au diagnostic chez les patientes atteintes de tumeur surexprimant HER2
ni de mesurer I'impact qu’aurait un diagnostic précoce sur |’évolution de la maladie, ne justifiant pas
la réalisation d’une IRM systématique.

Par ailleurs, I’age jeune, la taille de la tumeur et I'absence de récepteurs aux cestrogenes augmentent
également le risque de développer des métastases cérébrales. Ces facteurs sont indépendants du
statut HER2 et ne permettent donc pas d’isoler de sous population encore plus a risque (niveau de
preuve C).

Recommandations

La réalisation d’une IRM cérébrale systématique, dans le cadre du bilan initial, chez des patientes
asymptomatiques atteintes de tumeurs surexprimant HER2 n’est pas justifiée.
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RADIOTHERAPIE

Intitulé de la question 4
Quelles sont les indications de la surimpression du lit tumoral (ou boost) ?

Apres une chirurgie conservatrice du sein, la radiothérapie adjuvante de la glande mammaire est
systématique. La revue de la littérature a pour objectif de préciser les bénéfices et risques associés a
une surimpression du lit tumoral (boost) et d’en préciser ses indications.

» Conclusions de la littérature et discussion

L’efficacité d’'une surimpression a été mise en évidence sur le contréle local de la maladie en cas de
tumeurs réséquées en berges saines (niveau de preuve B1). L'efficacité d’une surimpression de 16 Gy
est a ce jour mieux évaluée que celle de 10 Gy.

La réduction absolue de risque de récidive locale est d’autant plus élevée que I'dge est jeune (niveau
de preuve B1), l'indication devrait donc étre considérée au regard de I'dge. Aucune donnée
spécifique aux patientes de plus 70 ans n’est disponible.

Le bénéfice de la surimpression est cependant pondéré par le risque de fibrose, augmentant avec la
dose d’irradiation (niveau de preuve B2). Ce bénéfice n’a été étudié qu’au travers d’études ayant
utilisé d’anciennes techniques d’irradiation et uniquement des techniques de radiothérapie non
conformationnelle pour les essais de I'EORTC. Les nouvelles techniques d’irradiation devraient
permettre de réduire le risque de fibrose et d’améliorer les résultats esthétiques.

Recommandations

Une surimpression du lit tumoral de 16 Gy est recommandée apres une chirurgie conservatrice et
irradiation mammaire de 50 Gy.

L'absence de cette surimpression peut se discuter apres 70 ans, les données de la littérature ne
permettant pas d’évaluer le bénéfice du boost au-dela de cet age.
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Intitulé de la question 5
Quelles sont les indications d’un schéma d’irradiation mammaire hypofractionné ?

Le traitement conservateur du sein repose sur une chirurgie conservatrice associée a une
radiothérapie adjuvante. Celle-ci implique 25 séances de radiothérapie sur 5 semaines selon le
schéma actuel de référence (50 Gy en 25 fractions) ol une surimpression du lit opératoire (boost)
peut également étre indiquée. Le développement de l'irradiation hypofractionnée (ou réduction du
nombre de fractions et de la dose totale délivrée) permettrait de proposer aux patientes des
traitements moins contraignants. Mais l'irradiation du sein, selon ce mode, ne peut étre envisagée
gu’a la condition que I'effet du traitement sur le contrdle locorégional et sur la survie soit identique
au schéma standard, sans augmentation des effets secondaires, ni préjudice esthétique. En effet, la
réduction du nombre de séances de radiothérapie implique d’augmenter la dose délivrée par chaque
fraction. Une revue de la littérature a été réalisée afin d’estimer les bénéfices et risques de
I’hypofractionnement et de dégager ses éventuelles indications.

» Conclusions de la littérature et discussion

Apres chirurgie conservatrice, I'hypofractionnement n’apparait pas moins efficace sur le contréle
local, ni plus toxique que le schéma normofractionné dans les populations étudiées (majoritairement
agées de 50 ans et plus).

Parmi les schémas évalués, tous ne sont pas équivalents : les schémas 42,5 Gy/16 fr sur 22 jours,
41,6 Gy/13 fr sur 5 semaines et 40 Gy/15 fr sur 3 semaines sont non inférieurs au schéma
normofractionné (niveau de preuve B1). Le schéma 39 Gy/13 fr semble moins efficace que le schéma
normofractionné (niveau de preuve B1) et le schéma 42,9 Gy en 13 fr semble étre plus toxique a 10
ans (niveau de preuve B1).

Dans le cas particulier des patientes agées de plus 70 ans, les études rétrospectives suggerent une
équivalence entre le schéma hypofractioné de 32,5 Gy/5 fr mono-hebdomadaire et le schéma
normofractionné (niveau de preuve C).

D’apres les données disponibles, il n’est pas possible de conclure sur I'efficacité d’'un schéma
hypofractionné dans les sous-groupes de patientes ayant eu une irradiation ganglionnaire, une
chimiothérapie adjuvante, une mastectomie. Quand il existe une indication pour le boost, les
données ne permettent pas de préciser le bénéfice de I'hypofractionnement, ou encore les modalités
de réalisation du boost (dose et fractionnement).
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CANCER DU SEIN INFILTRANT NON METASTATIQUE P> QUESTIONS D’ACTUALITE B SYNTHESE

13



Recommandations

A ce jour, I'hypofractionnement n’est pas recommandé en cas de chimiothérapie adjuvante, ou aprés
mastectomie ou irradiation ganglionnaire associée.

Il est en revanche a considérer chez les femmes de plus de 50 ans, en cas de tumeurs T1, T2, pNO,
RH+, qui ne sont pas de haut grade histopronostique, en I'absence d’emboles vasculaires
péritumoraux et aprés résection en berges saines.

Quand I’hypofractionnement est proposé, les données ne permettent pas de conclure quant au
bénéfice du boost et ses modalités de réalisation (dose et fractionnement).

Les schémas hypofractionnés suivants peuvent étre utilisés : 42, 5 Gy/16 fr sur 22 jours, 41,6 Gy/13 fr
sur 5 semaines et 40 Gy/15 fr sur 3 semaines.

En raison d’'une augmentation de la dose par fraction, une vigilance particuliere doit étre apportée
pour limiter la dose cardiaque, pulmonaire et assurer ’homogénéité des doses au sein du volume
cible.
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Intitulé de la question 6
Quelles sont les indications de I'irradiation partielle mammaire ?

Apreés une chirurgie conservatrice, l'irradiation de la glande mammaire est systématique. Il a été
démontré que les récidives locales étaient principalement retrouvées au niveau de la zone de
tumorectomie initiale, surtout dans les cinqg premiéres années de suivi. L'irradiation partielle
mammaire (IPM) a pour objectif de limiter le volume d’irradiation au lit tumoral seul.

Plusieurs techniques de radiothérapie partielle existent: curiethérapie interstitielle a haut et bas
débit de dose, curiethérapie a haut débit par systéme de ballonnet, irradiation peropératoire
(photons ou électrons) a fraction unique et radiothérapie externe en 3 dimensions (protons,
électrons et photons). Chacune de ces techniques traite des volumes variables avec des doses
différentes, les rendant donc difficilement comparables. L’analyse des données avait pour objectif
d’identifier les bénéfices et risque associés a ces techniques et d’identifier, s'il y en a, leurs
indications apreés chirurgie conservatrice.

» Conclusions de la littérature et discussion

Les données ne permettent pas de conclure sur I’équivalence d’efficacité des techniques d’irradiation
partielle avec I'irradiation conventionnelle.

L’ASTRO? et le GEC-ESTRO?® ont émis des recommandations sur I'irradiation partielle, réparties en
trois catégories: groupe a haut risque, groupe intermédiaire, groupe a faible risque. Ces
recommandations ne sont pas strictement superposables. Un manque de données ne permet pas
d’identifier, a ce jour, une population standard pouvant en bénéficier.

Plusieurs essais randomisés contrdlés sont en cours comparant une technique d’irradiation partielle
péri ou postopératoire a une irradiation conventionnelle de I'ensemble du sein. Compte tenu des
données actuellement disponibles, il apparait a ce jour nécessaire d’attendre les résultats de ces
essais randomisés de phase Ill. Parmi eux, |'essai francais SHARE compare le schéma standard
d’irradiation du sein en totalité (50 Gy/25 fr et boost) a un schéma hypofractionné (40 Gy/15 fr et
42,5/16 fr, sans boost) d’irradiation du sein et a une irradiation partielle mammaire accélérée
(40 Gy/10 fr) par radiothérapie conformationnelle 3D.

Recommandations

L'irradiation partielle du sein ne se concoit que dans le cadre d’essais controlés.

2 Smith BD, Arthur DW, Buchholz TA, Haffty BG, Hahn CA, Hardenbergh PH et al. Accelerated partial breast irradiation consensus statement
from the American Society for Radiation Oncology (ASTRO). Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;74(4):987-1001

3 Polgar C, Van LE, Potter R, Kovacs G, Polo A, Lyczek J et al. Patient selection for accelerated partial-breast irradiation (APBI) after breast-
conserving surgery: recommendations of the Groupe Europeen de Curietherapie-European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
(GEC-ESTRO) breast cancer working group based on clinical evidence (2009). Radiother Oncol 2010;94(3):264-73.
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Intitulé de la question 7
Quelles sont les indications de l'irradiation de la chaine mammaire interne (CMI) ?

Dans une série rétrospective chirurgicale portant sur 1119 patientes traitées par mastectomie
radicale de Halsted étendue a la chaine mammaire interne (CMI), Veronesi et al. ont rapporté que
I'atteinte de la CMI aurait la méme valeur pronostique que latteinte ganglionnaire axillaire
[VERONESI1985]. Une revue de la littérature a été menée afin d’identifier les indications de
Iirradiation de la chalne mammaire interne et de préciser ses bénéfices et ses risques, en particulier
de cardiotoxicité.

» Conclusions de la littérature et discussion

Les facteurs de risque d’envahissement de la chaine mammaire interne identifiés sont :
= |’envahissement ganglionnaire axillaire (4 études) (niveau de preuve B2);

= |ataille de la tumeur (3 études) (niveau de preuve C) ;

= |’4ge jeune de la patiente (2 études) (niveau de preuve C) ;

® |atopographie interne de la tumeur (2 études) (niveau de preuve C);

= |a présence d’emboles vasculaires (1 seule étude) (niveau de preuve C).

Le bénéfice de I'irradiation pariétale et des aires ganglionnaires incluant la CMI sur le taux de récidive
locale a 5 ans et la survie a 15 ans a été mis en évidence aprés une mastectomie, particulierement
dans les cancers pN+ (niveau de preuve A). En revanche, aucune conclusion sur le bénéfice
spécifique de l'irradiation de la CMI n’a pu étre dégagée.

L'hyperfixation mammaire interne au cours d’une lymphoscintingraphie ne signifie pas
nécessairement I'envahissement des ganglions mammaires internes et ne justifie donc pas a elle
seule I'irradiation de la CMIL.

Les études montrent une augmentation de la toxicité cardiaque en cas d’irradiation ganglionnaire
incluant la chaine mammaire interne (niveau de preuve C). Elles ne permettent pas de conclure
quant au risque spécifiguement attribuable a l'irradiation de la CMI. Par ailleurs, les résultats
montrent une diminution de ce risque sur les 20 dernieres années (niveau de preuve C),
principalement liée a I’évolution des techniques d’irradiation, notamment plus récemment grace aux
techniques tridimensionnelles.

Recommandations

La balance bénéfice risque de l'irradiation de la CMI reste discutée du fait de sa cardiotoxicité
potentielle.

Ainsi, I'indication de l'irradiation de la CMI est a discuter, en premier lieu en fonction de |'atteinte
ganglionnaire axillaire et, en son absence, des autres facteurs de risque d’envahissement de la CMI
(taille tumorale, topographie interne de la tumeur, présence d’emboles vasculaires et age jeune de la
patiente).

Lorsqu’elle est indiquée, I'irradiation doit étre réalisée avec une estimation de la dose cardiaque par
dosimétrie tridimensionnelle.
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Intitulé de la question 8
Quelles sont les indications de I'irradiation postopératoire en cas de chimiothérapie
néoadjuvante ?

En cas de cancer du sein infiltrant non métastatique, chez toute patiente ne pouvant bénéficier
d’emblée d’un traitement conservateur, une chimiothérapie néoadjuvante doit étre discutée. Les
essais comparant une chimiothérapie néoadjuvante a une chimiothérapie adjuvante n’ont pas
montré de différence en survie globale ou survie sans métastases® chez ces patientes. Une
chimiothérapie néoadjuvante est également parfois discutée avant mastectomie chez les patientes
aux risques les plus élévés.

La chirurgie mammaire et axillaire est systématique, y compris en cas de réponse compléte. En cas de
chirurgie premiére, l'indication d’une irradiation adjuvante est discutée en tenant compte de
I’envahissement ganglionnaire et des facteurs de risque présents tels que la taille tumorale, I'age, le
quadrant atteint, la présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques et le grade.

En cas de chimiothérapie néoadjuvante, la place de la radiothérapie adjuvante est aujourd’hui
discutée. La recherche et I'analyse des données conduite ont permis d’établir un état des lieux des
connaissances et de formuler des recommandations sur les indications de la radiothérapie adjuvante
chez ces patientes.

» Conclusions de la littérature et discussion

Apreés chimiothérapie néoadjuvante et traitement conservateur, chez des patientes sans atteinte
ganglionnaire (ypNO), il n’a pas été montré de bénéfice de l'irradiation ganglionnaire (en plus de
Iirradiation mammaire) sur la survie sans rechute, survie spécifique et globale a 5 ans (niveau de
preuve C).

Apres chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie, une étude sur trois a mis en évidence un
bénéfice de I'irradiation pariétale et ganglionnaire sur le risque de rechute locorégionale et la survie
spécifique a 10 ans, sans distinguer les patientes atteintes de tumeur ypNO et ypN+ (niveau de
preuve C).

Dans le sous-groupe des patientes sans atteinte ganglionnaire apres traitement néoadjuvant (ypNO),
étudié spécifiquement dans deux études, les données de survie ne permettent pas de conclure sur le
bénéfice de I'irradiation ganglionnaire.

4 Broét et al. Breast Cancer Res Treat. 1999 Nov;58(2):151-6, Van der Hage et al. JCO 2001 (19) 4224-4237, Mauriac et al. Ann Oncol.1999
Jan; 10 (1) :47-52, Rastogi et al. J Clin Oncol 2008;26(5):778-85, Polwes et al. J Clin Oncol. 1995 Mar;13(3):547-52)
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Recommandations

Aprés chimiothérapie néoadjuvante et traitement conservateur :

Irradiation de la glande mammaire ;

= irradiation de la glande mammaire avec surimpression du lit tumoral recommandée.
Irradiation ganglionnaire

= encas de tumeur ypN+ : lI'irradiation ganglionnaire est recommandée ;

= encas de tumeur ypNO : le bénéfice de I'irradiation ganglionnaire reste a évaluer dans des études
prospectives.

Apres chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie totale :
Irradiation pariétale
= encas de tumeur ypN+ : lI'irradiation pariétale est recommandée ;

= en cas de tumeur ypNO: il est proposé de réaliser une irradiation pariétale, s'il existait des
indications pour une irradiation (tumeurs cT3-T4 ou N+) avant la chimiothérapie néoadjuvante

Irradiation ganglionnaire
= encas de tumeur ypN+ : I'irradiation ganglionnaire est recommandée ;

= encas de tumeur ypNO : le bénéfice de I'irradiation ganglionnaire reste a évaluer dans des études
prospectives.
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TRAITEMENT SYSTEMIQUE

Intitulé de la question 9
En cas de tumeur infracentimétrique, la surexpression de HER2 est-elle une indication a
une chimiothérapie avec trastuzumab ?

Apres chirurgie, I'indication d’un traitement systémique dépend des facteurs de risque de récidive
métastatique. La valeur pronostique de certains facteurs est aujourd’hui bien établie (tels que I'dge,
la taille, le grade, I'envahissement ganglionnaire et I'expression des récepteurs hormonaux). Avant
I'introduction des thérapies ciblées, HER2 était reconnu comme un facteur de mauvais pronostic.
Depuis I'arrivée du trastuzumab, sa valeur pronostique est actuellement controversée. En cas de
tumeur de petite taille £ 1 cm) sans autre facteur de mauvais pronostic, la surexpression de HER2
justifie-t-elle a elle seule un traitement systémique adjuvant ?

» Conclusions de la littérature et discussion

L'interprétation des données sur la valeur pronostique de HER2 chez des patientes atteintes de
tumeurs infracentimétriques est limitée par les faiblesses des études disponibles et I’hétérogénéité
des critéres de jugement. Les données tendent a montrer qu’une surexpression de HER2 aurait une
valeur pronostique chez les patientes pT1la-b, NO sur la survie sans récidive et sans récidive a distance
a 5 ans (niveau de preuve C). Mais elles ne permettent pas de conclure quant a sa valeur pronostique
sur la survie globale de la patiente. Elles ne permettent pas non plus d’estimer I'amplitude de cet
effet. Pour ces petites tumeurs, le bénéfice d’une chimiothérapie avec trastuzumab ne peut donc
étre estimé et doit étre pondéré au regard du risque toxique.

Recommandations

L’association de chimiothérapie et trastuzumab dans les tumeurs infracentimétriques pTlab, NO
n’est pas contre indiquée mais, a elle seule, la surexpression de HER2 ne peut la justifier. Son
indication doit tenir compte des autres facteurs pronostiques utilisés pour prescrire une
chimiothérapie.
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Intitulé de la question 10
Doit-on recommander I'utilisation des outils d’aide a la décision médicale « Adjuvant !
Online » et « Nottingham Pronostic Index » ?

Le risque de survenue de récidive a distance est difficilement appréciable par les critéres cliniques et
histopathologiques standards considérés individuellement. Adjuvant ! Online (AO)>, version 8 et le
Nottingham Prognostic Index (NPI) permettraient d’estimer, en combinant ces différents criteres
entre eux, le pronostic de la patiente (AO et NPI) et le bénéfice d’un traitement adjuvant sur la survie
(AO). Afin d’éclairer le clinicien sur leur fonctionnement et leurs performances, une revue de la
littérature a été réalisée.

Il est a noter que les outils MammaPrint® et Oncotype DX™ ont fait 'objet d’un rapport publié en
2009 sur I'état des connaissances et n’ont pas été abordés dans cet argumentaire [INCa2009°].

» Conclusions de la littérature et discussion

L’outil Adjuvant ! Online (AO) (version 8) ne prend pas en compte certains facteurs pronostiques
importants, telle que I'expression de HER2. De plus, il n’existe pas de données permettant de
conclure sur la valeur de I'outil AO chez les patientes francgaises alors que les études de validation sur
des populations étrangeres (britannique et néerlandaise) montrent que les estimations des taux de
déces, toutes causes confondues, et du bénéfice attendu des traitements systémiques ne sont pas
comparables. De méme, pour certains sous-groupes de patientes, I'extrapolation n’est pas fiable, en
particulier pour les femmes les plus jeunes (moins de 35 ans) et les plus dgées (plus de 65 ans).

L'index NPl permet de classer les patientes en six catégories pronostiques mais ne repose que sur
trois facteurs histologiques (pT, pN, grade). Le caractére discriminant pourrait vraisemblablement
étre affiné.

Les données actuellement disponibles sur iNPI (« improved NPI ») ne sont pas suffisantes pour en
valider la fiabilité’.

Recommandations

Compte tenu des limites de ces outils, leur utilisation doit étre prudente. Il n’est pas recommandé de
décider d’un traitement adjuvant a partir de ces seuls outils.

5 http://www.adjuvantonline.com/index.jsp

6 « Biomarqueurs tissulaires uPA-PAI-1, Oncotype DXTM et Mammaprint® dans la prise en charge du cancer du sein — état des
connaissances » (novembre 2009). Disponible sur le site de I'Institut national du cancer www.e-cancer.fr

7 Van Belle V, Van CB, Brouckaert O, Vanden B, |, Pintens S, Harvey V et al. Qualitative assessment of the progesterone receptor and HER2
improves the Nottingham Prognostic Index up to 5 years after breast cancer diagnosis. Journal of Clinical Oncology 2010;28(27):4129-34.
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Intitulé de la question 11
Quels sont les délais recommandés entre la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante ?

Apres une chirurgie mammaire, selon les facteurs pronostiques présents, une chimiothérapie peut
étre indiquée. Une revue de la littérature a été menée afin d’identifier les délais optimaux entre la
chirurgie et l'initiation de la chimiothérapie.

» Conclusions de la littérature et discussion

Il semble qu’il y ait un bénéfice a initier un traitement de chimiothérapie dans un délai de 3 mois
apres la chirurgie (niveau C). En revanche, dans ce délai de 3 mois, les données ne permettent pas
d’identifier de délai optimal (niveau de preuve C).

Recommandations

Il est recommandé de débuter la chimiothérapie adjuvante dans les 3 mois apres la chirurgie.
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