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1. PREMIERE PARTIE / GENERALITES



1.1 EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme dans les pays
occidentaux. Malgré I'évolution des traitements ces vingt-cinq derniéres années, il

reste la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme.

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein localement avancé est
pluridisciplinaire et associe chimiothérapie, si besoin biothérapie, chirurgie et

radiothérapie.

Si I'objectif principal de la recherche clinique dans ce domaine reste d’améliorer le
pronostic et donc la survie des patientes, les objectifs secondaires sont axés sur la
limitation de la morbidité des traitements et 'amélioration de la qualité de vie des

patientes.

La stratégie chirurgicale dans le cancer du sein a changé durant le siécle dernier,
passant de la réalisation systématique d’'un traitement radical a la réalisation aussi

fréquente que possible d’un traitement conservateur.

1.2 INDICATIONS ET AVANTAGES D'UNE CHIMIOTHERAPIE
PREMIERE

1.2.1 Objectifs de la chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante (CNA) ou préopératoire consiste a administrer un

traitement cytotoxique avant la prise en charge locorégionale de la tumeur.

Les indications principales de chimiothérapie néoadjuvante concernent des tumeurs
du sein non métastatiques, supérieures a 3 cm, ou plus petites mais de position
centrale, de stade Il, Il et IV de la classification TNM et pour lesquelles une chirurgie

conservatrice d’'emblée n’est pas envisageable (1) (Annexe 1).

Cette chimiothérapie a un triple intérét (2):

1- L'éradication précoce de la maladie micrométastatique avant I'émergence

de clones chimio-résistants, chez les patientes sélectionnées a risque, afin d’éviter la



rechute et d’allonger la survie globale.

2- La prise en charge de référence des cancers du sein inflammatoires ou
localement avancés pour lesquels le traitement locorégional exclusif est insuffisant.
Cette stratégie thérapeutique est devenue un standard pour les formes inopérables
d'emblée ou opérables mais nécessitant une mastectomie. Elle favorise le «down-
staging» tumoral. Elle permet ainsi d'augmenter le taux de traitement chirurgical
conservateur et de diminuer I'étendue de la résection chirurgicale du traitement

conservateur.

3- Tester in vivo la chimiosensibilité de la tumeur afin de I'adapter
précocement a la réponse tumorale (clinique, biologique et radiologique) pour un

traitement «a la carte». Ainsi les traitements inutiles et toxiques peuvent étre évités.

La chimiothérapie néoadjuvante constitue également un modéle d’étude de la
biologie des cancers avec l'avénement de nouveaux outils d'étude génomique,

protéomique ou glycomique.

1.2.2 Réponse a une chimitohérapie néoadjuvante

Les taux de réponse compléte histologique (PCR) a la chimiothérapie premiére
étaient faibles avec les chimiothérapies classiques. L'utilisation des Taxanes a

permis I'amélioration de la réponse histologique de la chimiothérapie (3).

En 1995, Sataloff et Von Minckwitz, en 2012 ont démontré un meilleur pronostic

pour les patientes traitées par CNA et ayant une réponse histologique compléte (3,4).

1.2.3 Biothérapie : Trastuzumab: Herceptine®

La prise en compte du statut HERZ2, avec la mise en place d'un traitement
complémentaire par Trastuzumab, a optimisé les taux de réponse a la

chimiothérapie.

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal murin humanisé IgG1, réagissant
contre le récepteur HER2. Il est surexprimé dans 15 % des cancers du sein et
indiqué chez les patientes dont la tumeur surexprime les récepteurs HER2. Il inhibe

la prolifération tumorale en médiant la cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps.



La tolérance du médicament est bonne avec, comme pour tous les anticorps
monoclonaux, un risque d'hypersensibilité. Sa toxicité peut étre cardiaque d'ou la
nécessité d'un monitorage régulier de la fonction cardiaque. C'est pourquoi,
I'association concomitante du Trastuzumab et des Anthracyclines ne doit pas étre

recommandée.

Le Trastuzumab s'impose en néoadjuvant en association avec la chimiothérapie.

1.3 MODALITES DE LA CHIRURGIE

1.3.1 Bases et principe du traitement chirurgical
La chirurgie des cancers du sein est I'un des points essentiels du traitement.
Elle a pour objectifs :
- de pratiquer I'exérése de la tumeur en berges saines ;

- de permettre un diagnostic histologique précis de la tumeur (taille tumorale,
type histologique, grade histologique, emboles vasculaires ou lymphatiques

intra-mammaires, index mitotique qui sont autant de facteurs pronostiques) ;

- d'analyser les ganglions qui drainent la tumeur (curage axillaire) et dont
I'exérése permet d'améliorer le contréle local de la maladie et de guider les

traitements complémentaires

- de minimiser les séquelles esthétiques, en associant parfois a I'exérése des
procédés de chirurgie plastique reconstructrice, qui permettent de laisser un
sein d'aspect normal en cas de traitement conservateur, ou de réaliser une

reconstruction mammaire (immédiate ou différée) en cas de traitement radical

- de confirmer l'analyse biologique de la tumeur réalisée au moment de la
biopsie, avec la recherche de récepteurs hormonaux et le dosage de

marqueurs de prolifération cellulaire

Deux techniques chirurgicales sont possibles aprés chimiothérapie premiére : la
tumorectomie (traitement conservateur) ou la mastectomie (traitement radical). Ces

deux traitements sont systématiquement associés au curage axillaire homolatéral.

Bien que la chirurgie conservatrice du sein soit indiquée dés que possible, la



chirurgie radicale est encore largement pratiquée.
Le choix entre ces deux options thérapeutiques dépend de plusieurs facteurs:

- la tumeur elle-méme : I'exérése doit étre unicentrique, les marges doivent

étre saines et les résultats esthétiques acceptables.

- la patiente : elle ne doit pas présenter de contre-indication a la radiothérapie
(antécédent de radiothérapie, grossesse...). Si les critéres liés a la tumeur le
permettent, le choix entre une chirurgie conservatrice ou non est alors réalisé en
concertation avec la patiente, aprés une information compléte sur les avantages et

inconvénients de chacune des deux options.

1.3.2 Traitement radical : Mastectomie

L'intervention de Halsted décrite en 1907 consistait en une mastectomie radicale
élargie avec l'ablation des deux muscles pectoraux et un large évidement axillaire.
Patey décrivait en 1948 la mastectomie conservant le grand pectoral, mais réséquant
le petit pectoral et réalisant un curage des trois étages de Berg. C'est Madden en
1972 qui proposa la mastectomie telle qu'elle est pratiquée actuellement, c'est-a-dire
conservant les deux muscles pectoraux et réalisant un curage axillaire des deux

premiers étages de Berg.

Le principe de cette intervention est de pratiquer I'exérése monobloc de la glande
mammaire et un curage axillaire des deux premiers étages de Berg. Les muscles

grand et petit pectoraux sont respectes.

En cas de mastectomie totale, la patiente est informée des modalités techniques de
la reconstruction mammaire. Si une radiothérapie et/ou une chimiothérapie

postopératoires sont indiquées, la reconstruction immédiate n’est pas recommandée.



Incisions possibles de la mastectomie standard (35).

a. Horizontale. b. Verticale. c. Oblique interne. d. Oblique externe

1.3.3 Traitement conservateur : Tumorectomie

Les premiéres études sur le traitement conservateur dans le cancer du sein avec des
taux de survie globale encourageant datent des années 40-50. Atkins en 1972, était
le premier a présenter une étude prospective randomisée comparant traitement

conservateur et radiothérapie avec mastectomie (6).

Bien que longtemps controversé pour son risque de récidive locale sans affecter la
survie globale, le traitement conservateur en marges saines associé a une
radiothérapie adjuvante est maintenant considéré comme aussi sdr que le traitement

chirurgical radical (7).

Les taux de traitements conservateurs réalisés apres chimiothérapie néoadjuvante

retrouvés dans la littérature varient de 35 a 90 % (6,8—-10).

L'adaptation des techniques de chirurgie plastique a la cancérologie mammaire
appelée «oncoplastie» a permis de repousser plus loin encore les indications de

mastectomie.

Progressivement, de nouvelles techniques ont été utilisées pour s'adapter a chaque

localisation tumorale, au volume mammaire, a la forme et au degré de ptose du sein.



Récapitulatif des techniques de chirurgie oncoplastique (11).

1.3.4 Traitement du creux axillaire

Le curage axillaire a pour but de permettre une analyse histologique des ganglions
afin d’établir un pronostic et de guider la stratégie thérapeutique. Il intéresse les

niveaux 1 et 2 de Berg.
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Les trois niveaux du curage mammaire externe (étages ganglionnaires de Berg) et les

ganglions internes (chaine parasternale) (12).

1.4 QUELLES SONT LES CONTRE-INDICATIONS D'UN
TRAITEMENT CONSERVATEUR ?

Actuellement, les contre-indications absolues a un traitement conservateur du sein

sont rares.

Les contre-indications qui persistent sont les suivantes (6,13):

Le cancer du sein inflammatoire

Une lésion progressive sous chimiothérapie

Le ratio taille de la tumeur/taille du sein (>1/4) (14)

La taille trés importante de la tumeur (>40 mm)

La multicentricité risquant de compromettre le résultat esthétique
Toute contre-indication a la radiothérapie

Une résection R1 sur la premiére chirurgie et reprise impossible
La volonté de la patiente

Les raisons psychiatriques.
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Pour minimiser les récidives locorégionales aprés traitement chirurgical
conservateur, les patientes présentant des microcalcifications étendues (> 40 mm de

diamétre) ou une pathologie multicentrique bénéficient d'une mastectomie (15).

1.4.1 Cancer du sein inflammatoire

Le cancer du sein inflammatoire est une entité clinico-pathologique rare (<3% des
cancers du sein aux Etats-Unis (16)), caractérisée par un érythéme diffus et un
cedéme ou une peau d'orange souvent sans masse palpable. Son incidence est en

constante augmentation (17).

Le traitement de cette forme la plus agressive de cancer du sein a beaucoup évolué
ces dernieres années. La chimiothérapie néoadjuvante est devenue un pilier du
traitement et a réussi non seulement a diminuer la taille tumorale augmentant ainsi le

contrdle local mais aussi a augmenter les taux de survie (18).

Le standard thérapeutique en 2013 associe chimiothérathérapie néoadjuvante,
chirurgie radicale par mastectomie associée a un curage axillaire et radiothérapie
(19).

Le traitement chirurgical conservateur et la technique du ganglion sentinelle ne sont

théoriquement pas indiqués dans le cancer du sein inflammatoire (19,20).

1.4.2 Ratio Taille tumeur/taille sein

L'étape préthérapeutique avec I'évaluation précise des lésions et de la cohérence
entre le volume a réséquer et le volume mammaire est fondamentale. Une
importante taille de la tumeur ne permet pas un traitement conservateur si elle est
responsable d'un résultat esthétique de mauvaise qualité. La patiente doit étre
informée du risque de mastectomie en cas de résultat esthétique peu satisfaisant
aprés traitement conservateur, une reconstruction mammaire (immédiate ou différée)

peut étre envisagée.

De nombreuses études multicentriques ont montré que la limite de 2 cm pour le
traitement conservateur pouvait étre repoussée a 3 ou 4 cm, voire plus si les limites

de la tumorectomie étaient suffisamment larges (11).

Fitzal en 2010 estimait que si la taille de la tumeur par rapport a la taille du sein

12



excédait 4 (plus d'un quadrant), une mastectomie s'imposait (14).
1.4.3 Multifocalité

Le cancer du sein est multifocal quand il est constitué d’au moins deux Iésions
séparées, situées dans le méme quadrant, et multicentrique quand il est constitué

d’au moins deux Iésions situées dans des quadrants différents (21).

Quand les lésions sont a cheval entre deux quadrants, c'est la distance entre les

|ésions qui importe (>5mm) (22).

Les techniques d'imagerie moderne mettent en évidence le caractére multifocal du

cancer du sein dans 40 % des cas (23,24).

Le caractéere multifocal ou multicentrique du cancer du sein représente

classiquement une contre-indication au traitement chirurgical conservateur.

Des séries cliniques récentes portant sur des effectifs importants et avec un recul
suffisamment long pour évaluer le contrdle local montrent que le caractére multifocal
peut, dans certaines conditions, permettre d’envisager un traitement conservateur
aprés validation par une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire préthérapeutique
(25).

1.4.4 Marges de résection

L'objectif principal de la chirurgie est d'obtenir des marges saines (R0). La négativité
des marges de résection est le facteur pronostic le plus important dans la réduction

du risque de rechute locale (26,27).

1.4.5 Volonté de la patiente

Le traitement chirurgical doit étre décidé conjointement par la patiente et les
médecins aprés information claire, loyale et appropriée sur les avantages et
inconvénients des différentes options chirurgicales, des traitements adjuvants

disponibles et des conséquences esthétiques qui en résultent.

Molenaar en 2004 s'est intéressé aux facteurs prédictifs du choix des patientes pour
le traitement conservateur ou radical dans le cancer du sein. || a montré que le choix
des patientes était influencé par la préférence de leur chirurgien, leurs
préoccupations concernant la perte de leur sein et la peur d’'une récidive locale. Ces

facteurs étaient prédictifs du choix thérapeutique des patientes et influengaient la
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décision thérapeutique (28,29).

1.5 RETENTISSEMENT PSYCHOLOGIQUE

Les patientes ayant bénéficié d'une chirurgie conservatrice semblent satisfaites des
résultats esthétiques. En revanche elles semblent plus inquiétes face a la survenue

d'une récidive.

La mastectomie diminue la qualité de vie (perceptions de la santé psychologique, de
la santé sexuelle, de la santé physique, peur de l'avenir et de la qualité de vie
globale) par rapport a une tumorectomie. Le pourcentage du volume mammaire

excisé semble significativement corrélé a la satisfaction des patientes (30-34).

La peur de la récidive et le bénéfice en terme de survie sont pergcus comme les
principaux facteurs de motivation pour choisir la mastectomie plutét que le traitement

conservateur indépendamment de I'age (35).

Sur le plan psychologique, d'une part I'anxiété apres traitement conservateur semble
la méme qu'aprés traitement radical, d'autre part limage corporelle et Il'activité
sexuelle sont mieux préservées par le traitement conservateur. Ainsi le traitement
conservateur est tout a fait logique sur le plan psychologique mais ne se congoit que
si le résultat esthétique est satisfaisant car la correction esthétique des défauts du
traitement conservateur est souvent plus difficile qu'une reconstruction aprés

mastectomie.
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2. DEUXIEME PARTIE / ETUDE

2.1 Introduction

La chimiothérapie néoadjuvante est devenue le traitement de référence des cancers
du sein localement avancés. Elle permet de réduire la taille tumorale et d’augmenter
le taux de traitement conservateur chez des patientes initialement candidates a une

mastectomie ou inopérables (14,36,37).

La stratégie chirurgicale dans le cancer du sein a changé au cours du siécle dernier
au profit du traitement conservateur (7). Si ce traitement respecte la qualité de vie
des patientes, il ne doit pas se faire aux dépens du risque de récidive locale. La
chirurgie oncologique associée aux progrés de l'oncologie médicale, de la

radiothérapie et de la radiologie répond a ces deux objectifs.

Avec I'augmentation du nombre d’essais comparant mastectomie et tumorectomie,
les contre-indications du traitement conservateur ont changé. La multicentricité, la
positivitt des marges de résection apres large tumorectomie et l'impossibilité de
réaliser une radiothérapie restent des contre-indications absolues a la réalisation

d’un traitement conservateur (13,34).

L'étude que nous avons menée pose plusieurs questions :

Quels sont les facteurs prédictifs de mastectomie aprés chimiothérapie

néoadjuvante ?

La décision chirurgicale de traitement radical ou conservateur est-elle justifiée

par les résultats histologiques définitifs ?

Quels sont les facteurs prédictifs de mastectomie abusive ?
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2.2 Matériel et Méthode

2.2.1 SELECTION DES PATIENTES

Notre étude est rétrospective et unicentrique. Elle a été menée au Centre régional de

Lutte Contre le Cancer (CLCC), I'Institut Bergonié a Bordeaux.

Les criteres d’inclusion dans cette étude regroupaient 'ensemble des patients de
sexe féminin, de 18 a 75 ans, atteints de cancers du sein localement avancés (T2 a
T4) non métastatiques (MO) traités par chimiothérapie néoadjuvante (CNA). Dans
tous les cas, la tumeur était considérée comme trop volumineuse pour pouvoir
bénéficier d'un traitement chirurgical conservateur d'emblée. Les cancers du sein
inflammatoires étaient inclus. En cas de multifocalité, et selon la classification UICC,

le stade clinique dépendait de la taille de la plus grosse lésion (Annexe 1).

Nous avons exclu les patientes présentant un carcinome lobulaire infiltrant au
moment du diagnostic, les patientes ayant des cancers du sein bilatéraux et celles
pour lesquelles la mastectomie a été réalisée par choix alors qu'un traitement

conservateur aurait été possible.

Entre le 1er janvier 2006 et le 1er janvier 2012, nous avons inclus les patientes
traitées par mastectomie d’emblée aprés chimiothérapie néoadjuvante et entre le 1er
janvier 2006 et le 1er janvier 2010, les patientes traitées par traitement chirurgical
conservateur. Les périodes d’étude dans les deux groupes ne sont pas identiques de
maniére a avoir autant de malades dans le groupe mastectomie et dans le groupe

tumorectomie.

2.2.2 DIAGNOSTIC

Le diagnostic de cancer du sein était établi par 'examen anatomopathologique des

prélevements réalisés par micro ou macrobiopsies percutanées.

Ces biopsies étaient réalisées soit a l'institut Bergonié (IB) soit par des radiologues

hors centre (HC) avant traitement.

Le statut clinique de la patiente était colligé lors d'un comité sein. Il s’agissait d’'une

consultation multidisciplinaire en présence de la patiente. La patiente était examinée
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par un chirurgien, un oncologue et un radiothérapeute.

Deux comités étaient prévus : le premier en pré-thérapeutique (comité sein 1) et le
second en fin de chimiothérapie (comité sein 2), associés a un bilan sénologique.
Sur le dossier étaient notés : I'age de la patiente, sa taille, son poids, la taille de son
sein, son statut hormonal, la latéralité de la tumeur, la topographie de la tumeur, la
stadification TNM de la tumeur et le choix thérapeutique de la patiente. Les examens
d’'imagerie (mammographie, échographie mammaire, IRM mammaire) et I'histologie
de la tumeur (type histologique, CCIS, grade SBR, mitoses, emboles, RE, RP, HER2,

Ki67) étaient analysés.

La possibilité ou limpossibilité d’'un traitement chirurgical conservateur étaient

envisagées avant chimiothérapie et consignées dans le dossier.

Un clip métallique était placé en début de traitement au centre de la tumeur pour la

localiser aprés la fin de la chimiothérapie néoadjuvante.

2.2.3 CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

2.2.3.1 Type de chimiothérapie néoadjuvante

Apres avoir eu la preuve histologique d’un cancer du sein invasif, toutes les patientes
recevaient une chimiothérapie néoadjuvante, administrée par voie intra-veineuse
toutes les trois semaines. L'ensemble des contre-indications classiques aux

différentes molécules de chimiothérapie était recherché.

Les patientes recevaient la chimiothérapie de référence selon différents protocoles: 3
FEC-3 TXT (3 cycles de 5-Fluoro-Uracile, Epirubicine et Cyclophosphamide suivis de
3 cycles de Taxotere) et exceptionnellement 6 FEC 100 (5-Fluoro-Uracile,
Epirubicine et Cyclophosphamide) ou 3 FEC 100, 1 Taxotére en raison d'intolérance

ou de contre-indication a certaines chimiothérapies.

2.2.3.2 Biothérapie

Les patientes dont la tumeur sur-exprimait I'oncoprotéine HER2 bénéficiaient d’'un
traitement par Trastuzumab (Herceptine®) par voie intra-veineuse. La durée
d’administration du traitement était de 12 mois ou de 6 mois versus 12 mois selon le
protocole de I'étude PHARE (Protocole d’Herceptin® Adjuvante Réduisant

'Exposition). Le traitement par Trastuzumab débutait simultanément avec la
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chimiothérapie par Taxotére.
2.2.3.3 Réponse a la chimiothérapie néoadjuvante

La réponse a la chimiothérapie néoadjuvante était évaluée cliniquement et par
imagerie (mammographie, échographie mammaire, +/- IRM) aprés la derniére cure

de chimiothérapie au cours du comité sein 2.

Selon les critéres définis par 'UICC, la réponse tumorale était considérée comme
compléte lorsqu’il ne persistait ni signe inflammatoire ni tumeur palpable au niveau
du sein et disparition de toute lésion cible, partielle lorsque la réduction de la Iésion
cible était d'au moins 30%. La progression était définie par une augmentation de plus
de 20% (selon les derniers criteres RECIST version1.1 — Annexe 2) (38—40).

2.2.4 CHIRURGIE

Le traitement locorégional était réalisé dans les 21 a 30 jours suivant comité 2.
Au cours du comité sein 1, I'attitude chirurgicale était la suivante :

- Groupe A : un traitement chirurgical radical (mastectomie) était décidé
quelque soit la réponse a la chimiothérapie (multifocalité/multicentricité et/ou

microcalcifications étendues).

- Groupe B : le traitement chirurgical était adapté a la régression tumorale

évaluée lors du comité 2.

* Groupe BM : Traitement radical : Mastectomie
La mastectomie était réalisée selon la technique de Madden. Le muscle pectoral était

conserve.
Les principales indications de mastectomie étaient :
— Le cancer du sein inflammatoire
— Une lésion progressive sous chimiothérapie
— Le ratio taille de la tumeur/taille du sein pour des tumeurs de plus de 3 cm,
— La taille trés importante de la tumeur (>40 mm),
— La multicentricité risquant de compromettre le résultat esthétique

— Les raisons psychiatriques
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Les patientes qui ont bénéficié d'une mastectomie uniquement par choix ont été

exclues de cette étude.

Toutes les patientes devant avoir une radiothérapie au décours de la mastectomie, la
reconstruction mammaire immédiate n’était pas recommandée. Lorsqu’une
reconstruction mammaire immédiate était demandée par la patiente, une

radiothérapie néoadjuvante était proposée.

* Groupe BT : Traitement conservateur : Tumorectomie,
zonectomie, oncoplastie
Les patientes qui ne présentaient pas les critéres indiquant une mastectomie
bénéficiaient d'un traitement chirurgical conservateur associé a une radiothérapie de
cléture. Elles étaient informées du risque de ré-intervention chirurgicale conservatrice

ou radicale en cas de positivité des marges de résection (R1).

Dans les 2 groupes, le curage axillaire standard (niveau 1 et 2 de Berg) était

recommandé et effectué.

2.2.5 ANALYSE HISTOLOGIQUE DEFINITIVE

L'analyse histologique de la piéce opératoire était réalisée au CLCC a ['Institut

Bergonié a Bordeaux.

Les résultats étaient délivriés selon le modéle des comptes rendus (fiches
standardisées des mises a jour des comptes rendus) d’anatomopathologie établis
par le plan cancer en 2011. lls renseignaient la localisation de la ou des tumeur(s), la
taille de la ou des lésion(s), le type histologique, le grade SBR, le nombre de
mitoses, la multicentricité, la multifocalité, la présence de CCIS, la présence
d’emboles, le statut hormonal (RE, RP), le statut HER2, Ki67, la classification de

Sataloff, la classification de Chevallier, le reliquat tumoral (41) (Annexe 3).
L'analyse conjointe du statut hormonal et du statut HER2 de la patiente permettait de
classer les cancers du sein en différents sous-types moléculaires (42,43):

1 - les tumeurs HER2 +, Récepteurs hormonaux (RE et/ou RP) +

2 - les tumeurs HER2 +, Récepteurs hormonaux (RE et/ou RP) -

3 - les tumeurs Récepteurs hormonaux (RE et/ou RP) +, HER2 -
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4 - les tumeurs de phénotype triple négatif (RE et/ou RP -, HER2-)

2.2.6 TRAITEMENT DE CLOTURE

2.2.6.1 Radiothérapie

Apres traitement conservateur, une irradiation de la glande mammaire de 50 Gys
était indiquée. En cas de facteurs de risque de récidive (dge <70 ans, grade SBR 3,

emboles), une surimpression (ou «boost») de 10 a 16 Gys était délivrée (15,44).

Une irradiation de la paroi aprés mastectomie était proposée en cas de facteurs de
mauvais pronostic (multifocalité, taille tumorale >30mm, présence d’emboles,
envahissement ganglionnaire pN+, age jeune <40 ans, grade histopronostique
élevé).

L'irradiation des aires sus et sous-claviculaires était préconisée en cas
d’envahissement axillaire. L'irradiation de la chaine mammaire interne (CMI) se
discutait en fonction de l'atteinte ganglionnaire axillaire et, en son absence, des
autres facteurs de risque d'envahissement de la CMI (taille tumorale, age,

topographie interne et présence d'emboles).
Aucune irradiation du creux axillaire n’a eu lieu dans notre étude.

Le délai recommandé pour débuter la radiothérapie était de 4 a 6 semaines apreés la

chirurgie.

2.2.6.2 Hormonothérapie

L’hormonothérapie était indiquée en cas de tumeur hormonosensible (RE+ et/ou RP

+).

Les patientes non ménopausées recevaient du Tamoxiféene. Les patientes

ménopausées recevaient un inhibiteur de I'aromatase seul ou apres Tamoxifene.

La durée de I'hormonothérapie variait de 5 a 10 ans selon le protocole d’'étude.

2.2.7 SUIVI

Un suivi classique était réalisé pour chaque patiente a I'Institut Bergonié (examen
clinique tous les 6 mois, mammographie de contréle annuelle), pendant au moins 5

ans. Le relais de ce suivi était ensuite assuré par le gynécologue ou le médecin
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traitant et un suivi épistolaire était mis en place.

Les récidives locorégionales (RLR) étaient définies comme toutes reprises évolutives
dans le sein traité (carcinome invasif ou in situ), dans la paroi homolatérale ou dans
les régions ganglionnaires homolatérales. Les métastases (RM) correspondaient a
toutes les localisations a distance (foie, os, poumon, cerveau) hormis dans le sein

controlatéral (RCL).

2.2.8 SCHEMA D'ETUDE

L'objectif de cette étude était d’analyser quels étaient les facteurs prédictifs de

traitement chirurgical radical du sein aprés chimiothérapie néoadjuvante ?
Les objectifs secondaires étaient :

La décision chirurgicale de traitement radical ou conservateur était-elle

justifiée par les résultats histologiques définitifs?

Quels étaient les facteurs prédictifs de mastectomie abusive ?

Nous avons divisé la population d’étude en 3 groupes : Groupe A, Groupe BT et
Groupe BM.

L'analyse anatomopathologique de la piéce opératoire nous a ensuite permis de
diviser ces groupes en sous-groupes selon que le traitement était justifié ou non par

les résultats histologiques définitifs.
- Groupe A :
Mastectomies «justifiées» AJ concernait les mastectomies ypT2 a ypT4.

Mastectomies «abusives» AA concernait les mastectomies ypTO ou ypT1, quelque
soit le statut ganglionnaire et qui auraient pu bénéficier d'un traitement chirurgical
conservateur. Le terme «abusives» peut paraitre fort mais nous semblait étre adapté

pour dénoncer les mastectomies qui auraient pu étre évitées.
- Groupe BT :

Tumorectomies «justifiées» TJ concernait les tumorectomies ayant permis

I'exérése tumorale en marges saines RO.
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Tumorectomies «reprises» TR concernait les tumorectomies R1 in-situ ou infiltrant

et nécessitant une reprise chirurgicale conservatrice ou radicale.
- Groupe BM :
Mastectomies «justifiées» MJ concernait les mastectomies ypT2 a ypT4.

Mastectomies «abusives» MA concernait les mastectomies ypTO ou ypT1.

En raison du caractére rétrospectif de notre étude, nous avons rediscuté de
'ensemble des dossiers de mastectomies considérées comme «abusives» lors d’'une
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) en présence de : un chirurgien, un
oncologue, un anatomopathologiste et un radiologue spécialisés en sénologie. Pour
chaque cas, les criteres cliniques, radiologiques et histologiques disponibles avant et
aprés CNA ont été revus. Les résultats anatomopathologiques définitifs étaient
masqueés puis annonces aprés discussion. Le but était de reconsidérer le traitement
chirurgical radical et de discuter I'éventualité d’'un traitement conservateur pour
chaque patiente a posteriori. La question posée aux membres de la RCP pour
chaque dossier était la suivante : « Connaissant les éléments cliniques,
radiologiques et histologiques avant et aprés CNA, auriez-vous proposé une

tumorectomie chez cette patiente ? ».

L'approbation du comité de révision interne a l'Institut Bergonié a été obtenue pour

cette étude, le consentement éclairé était inutile.

La Figure 1 illustre le schéma de I'étude.
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Exclus
N=6
Figure 1. Schéma de [’étude.

STATISTIQUES

Dans cette série, les données qualitatives étaient décrites par la moyenne, I'écart
type et minimun-maximum ou par la médiane en fonction de la distribution. Les

variables qualitatives étaient décrites en termes de nombres et de pourcentages.

Les comparaisons des groupes : BT et BM, MA et MJ, AA et AJ, étaient réalisées

pour les variables quantitatives par le test non paramétrique de Wilcoxon. Pour les
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variables qualitatives, le test du Chi-2 ou le test de Fisher, lorsque les effectifs le
justifiaient, étaient utilisés. Lorsque les effectifs de variables catégorielles a plus de
deux modalités ne permettaient pas l'utilisation du Chi-2, des regroupements étaient
faits pour obtenir un tableau a 4 cases adapté au test de Fisher. Ces regroupements
etaient décidés sur des arguments cliniques. Un p<0.05 en test bilatéral était
considéré comme significatif.

Les analyses multivariées étaient réalisées par une régression logistique binaire en
pas a pas descendant selon la méthode du maximum de vraisemblance. Les
facteurs <0.05 en univarié étaient sélectionnés et, en présence de facteurs trop
imbriqués, un choix sur I'argument clinico-pratique ou sur I'exhaustivité de la donnée
était fait (le T et non la taille en mm, le statut HER2+ et non la combinaison RH
+HER2+, le grade et non I'index mitotique).

Le recul médian de la série était calculé selon la méthode de Kaplan Meier inversée
ou les décés étaient censurés. La survie globale, les probabilités d’apparition des
rechutes locales et des métastases étaient calculées selon la méthode de Kaplan
Meier.

Pour la survie globale tous les décés quel qu’en soit la cause étaient considérés
comme des événements. Le temps de participation pour les patientes décédées allait
de la date du diagnostic histologique du cancer du sein a la date du décés. Les
patientes vivantes aux derniéres nouvelles étaient censurées avec un délai allant de
la date du diagnostic histologique du cancer du sein a la date des derniéres
nouvelles.

Pour les courbes de contrble local et d’apparition des métastases les événements
etaient définis par les reprises évolutives dans le sein traité (carcinome invasif ou in
situ), dans la paroi homolatérale ou dans les régions ganglionnaires homolatérales
pour les rechutes locales ; par les localisations a distance (foie, os, poumon,
cerveau) hormis dans le sein controlatéral pour les métastases, avec un délai de
participation calculé de la date du diagnostic histologique a la date du diagnostic de
I'événement considéré. Les patientes vivantes aux derniéres nouvelles ou décédées
sans avoir eu I'événement considéré étaient censurées avec un délai calculé de la
date de diagnostic histologique a la date du décés ou des derniéres nouvelles.

Les comparaisons des différents groupes en termes de survie, rechutes locale et
métastatique étaient réalisées par le test du log-rank. Un p<0.05 était considéré
significatif.

2.3 Résultats

24



2.3.1 DESCRIPTION DE IENSEMBLE DE LA POPULATION

Entre le 1¢" janvier 2006 et le 1¢" janvier 2012, 2660 cancers du sein ont été traités a

I'Institut Bergonié. Deux cent quatre vingt quatre patientes ont regu une CNA.

Parmi 284 patientes, 37 patientes ont été exclues de I'étude : 24 CLI diagnostiqués
sur les biopsies initiales, 8 cancers du sein bilatéraux, 2 patientes ayant recu une

radiothérapie néoadjuvante et 3 patientes de plus de 75 ans.

Au total, du 1er janvier 2006 au 1er janvier 2012, 247 patientes ont été traitées selon
le design de I'étude et 115 patientes ont bénéficié d’'une mastectomie. Trente quatre
mastectomies étaient prévues avant la CNA et ont été incluses dans le groupe A.
Quatre-vingt une mastectomies ont été décidées en réponse a la CNA et ont été

incluses dans le groupe BM.

Du 1er janvier 2006 au 1er janvier 2010, 132 patientes ont bénéficié d'une

tumorectomie décidée aprés CNA et ont été incluses dans le groupe BT.

Les caractéristiques des patientes avant chimiothérapie figurent dans le Tableau 1.

Les caractéristiques des patientes avant chimiothérapie figurent dans le Tableau 2.

Tableau 1. Description de la population d’étude avant chimiothérapie néoadjuvante.
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Groupe A Groupe BT Groupe BM
Mastectomie prévue | Tumorectomie apres Mastectomie aprés
(n=34) CNA CNA
% en colonne (n=132) (n=81)
Age moyen (min-max) |49 (35-69) 49 (27-74) 49 (26-75)

(années)

BMI  médian (min-max) | 23,4 (17,1-49,3) 23,9 (16,4-42,5) 22,7 (16,6-33,5)
(Kg:-m=2)

Multifocalité clinique 10 (29,4%) 1(0,8%) 4 (4,9%)

Taille initiale médiane | 52,5 (20-150) 45 (20-120) 60 (20-130)

(min-max) (mm)

cT
cT2 9 (26,5%) 92 (69,7%) 23 (28,4%)
cT3 7 (20,6%) 22 (16,7%) 33 (40,7%)
cT4 15 (44,1%) 16 (12,1%) 23 (28,4%)
cTx 3 (8,8%) 2 (1,5%) 2 (2,5%)
cN
cNO 11 (32,3%) 66 (50,0%) 36 (42%)
cN+ 23 (67,7%) 64 (48,5%) 45 (58%)
cNx 0 2 (1,5%) 0
Inflammation 8 (23,5%) 13 (9,8%) 21 (25,9%)
Mammographie
Taille médiane (min-max) | 40 (10-100) 30 (10-80) 30 (6-70)
Microcalcifications 20 (58,8%) 44 (33,3%) 40 (49,4%)
Multifocalité 12 (35,3%) 5 (3,8%) 8 (9,9%)
Echographie
Taille médiane (min-max) | 26 (6-85) 27 (11-70) 28 (6-100)
Multifocalité 18 (52,9%) 5(3,8%) 12 (14,8%)
SBR
I 1(2,9%) 4 (3,0%) 1(1,2%)
I 17 (50,0%) 50 (37,9%) 48 (59,3%)
I 14 (41,2%) 67 (50,8%) 25 (30,9%)
X 2 (5,9%) 11 (8,3%) 7 (8,6%)
CCIS + 9 (26,5%) 7 (5,3%) 19 (23,5%)
Sous-types moléculaires
HER2+, RH+ 2 (5,9%) 7 (5,3%) 9 (11,1%)
HER2+, RH- 6 (17,6 %) 3 (2,3%) 11 (13,6%)
HER2-, RH+ 18 (52,9%) 65 (49,2%) 39 (48,1%)
HER2-, RH- 6 (17,6%) 45 (34,1%) 11 (13,6%)
X 2 (5,9%) 12 (9,1%) 11 (13,6%)

Tableau 2. Description de la population d’étude apres chimiothérapie néoadjuvante.

% en colonne

Groupe A
Mastectomie prévue
(n=34)

Groupe BT
Tumorectomie apres
CNA
(n=132)

Groupe BM
Mastectomie aprés
CNA
(n=81)
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Protocole de CNA

32 (94,1%)

111 (84,1%)

71 (87,6%)

36FII:EECC-)31-B>(§T 1(2,9%) 8 (6%) 1(1,2%)
J 1(2,9%) 13 (9,8%) 9 (11,1%)
Trastuzumab 9 (26,5%) 8 (6,06%) 21 (25,9%)
Clinique
Taille médiane (min- 20 (0-100) 11 (0-50) 45 (0-130)
max)
, \ 0 0 3 (3,7%)
Reponse a '; CNA 7 (20,6%) 8 (6%) 31 (38,3%)
S 13 (38,2%) 65 (49,2%) 29 (35.8%)
S 11 (32,3%) 55 (41.7%) 11 (13,6%)
o 3 (8,8%) 4 (3%) 7 (8,6%)
X
Mammographie
Taille médiane (min- 37 (10-60) 25 (7-70) 40 (0-80)
max)
, ‘ 1(2,9%) 4 (3%) 3 (3,7%)
Reponse a la CNA 3 (8.8%) 13 (9,9%) 13 (16%)
S 1(2.9%) 16 (12,1%) 5 (6,2%)
mp 20 (85,3%) 99 (75%) 60 (74,1%)
RC + X
Histologie
ol 28 (82,3%) 95 (72%) 63 (77,8%)
<0 0 1(0,8%) 4 (4,9%)
. 0 1(0.,8%) 1(1,2%)
woscioou 8 o e
0, 0, 0,
Absence d’infiltrant 6(17,6%) 34 (25.8%) 11(13,6%)
ypTNM
ypTO 4 (11,7%) 24 (18,2%) 7 (8,7%)
ypT1 12 (35,2%) 67 (50.7%) 21 (25,9%)
ypT2 10 (29,4%) 27 (20.4%) 36 (44.4%)
ypT3 3 (8,8%) 1(0,8%) 11 (13,6%)
ypT4 1(2,9%) 1(0,8%) 1(1,23%)
ypTis 2 (5,9%) 0 4 (4.9%)
ypTX 2 (5.9%) 12 (9,1%) 1(1,2%)
ypNO 12(35,3%) 81 (61,4%) 36 (44,4%)
yON1 11(32,5%) 36 (27.3%) 21 (25.9%)
yPN2 6 (17,6%) 10 (7,6%) 13 (16%)
yPN3 4 (11,8%) 2 (1,5%) 10 (12,3%)
yPNX 1(2,9%) 3 (2,3%) 1(1,2%)
Sataloff
. 10 (29,4%) 41 (31%) 15 (18,5%)
n 14 (41,2%) 35 (26,5%) 28 (34.6%)
o 6 (17,6%) 30 (22.7%) 31 (38.3%)
o 1(2,9%) 6 (4,5%) 4 (4,9%)
LS 3 (8.8%) 20 (15,1%) 3 (3,7%)
NA 3 (8,8 %) 26 (19,7%) 16 (19,8%)
A 8 (23,5%) 45 (34.1%) 17 (21.0%)
e 18 (52,9%) 29 (22.0%) 27 (33.3%)
D 2 (5,9%) 13 (9,8%) 16 (19,8%)
N 3 (8.8%) 19 (14,4%) 5 (6,2%)
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Chevallier
2 (5,9%) 11 (8,3%) 7 (8,6%)
gasse : 3 (8.8%) 6 (4,5%) 3 (3.7%)
Clz:z: 3 18 (52,9%) 46 (34,8%) 49 (60,5%)
Clacee 2 1(2,9%) 5 (3,8%) 5 (6,2%)
" 10 (29,4%) 64 (48,5%) 17 (21%)
Traitement de clbture
Rad‘Othér%p‘?n 10 (29,4%) 130 (98,5%) 78 (96,3%)
c?\}n 14 (41,2%) 129 (97,7%) 77 (95,1%)
Sus-claviculaire 6 (17,6%) 130 (98,5%) 78 (96,3%)
Axillaire 1(2.9%) 0 2(2,5%)
Bocet 0 101 (76,5%) 2 (2,5%)
Hormonothérapie 20 (58,8%) 78 (59,1%) 56 (69,1%)

2.3.1.1 Mutation

Quatre patientes présentaient des mutations génétiques prédisposant au cancer du
sein. Deux d’entre elles présentaient une mutation du géne BRCA1, une patiente
présentait une mutation du géne BRCAZ2 et une patiente présentait une mutation du
gene MLH1. Ces mutations n’étaient pas connues avant la fin du traitement et ont

été diagnostiquées par la suite.

2.3.1.2 Multifocalité/Multicentricité

Dans le groupe A, parmi les 10 patientes ayant des tumeurs multifocales, 7 étaient
multicentriques. Dans le groupe BT, une seule patiente avait une tumeur a la fois
multifocale et multicentrique. Dans le groupe BM, parmi les 4 patientes ayant des

tumeurs multifocales, 2 étaient multicentriques.

2.3.1.3 Cancer inflammatoire

Treize des 42 patientes de notre série présentant initialement un cancer du sein

inflammatoire ont bénéficié d’un traitement conservateur (31%).

Tableau 3. Réponse clinique a la chimiothérapie en termes d’inflammation.

Groupe A Groupe BT Groupe BM
Mastectomie prévue | Tumorectomie aprés | Mastectomie aprés
% en colonne (n=34) (nC=,1\l§2) (r(1:='\i13'?)
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Inflammation avant 8 (23,5%) 13 (9,8%) 21 (25,9%)
CNA

Inflammation aprés 2 (5,9%) 2 (1,5%) 10 (12,3%)
CNA

La CNA a permis de controler I'inflammation dans 75 % des cas dans le groupe A,

84,6% des cas dans le groupe BT et 52,4% des cas dans le groupe BM.

Seules 45 patientes de I'étude ont bénéficié d’'une IRM avant chimiothérapie.

2.3.2 FACTEURS PREDICTIFS DE MASTECTOMIE APRES
CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE : ANALYSE DU GROUPE B

Le taux de traitement conservateur décidé aprés CNA était de 66,5% entre le 1¢"

janvier 2006 et le 1°" janvier 2010.

Les indications de mastectomie aprés CNA figurent dans le Tableau 4.
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Tableau 4. Indications de mastectomie apres chimiothérapie néoadjuvante dans le groupe BM

Indication de mastectomie décidée aprés CNA : Groupe BM | N=81 (%)

Taille de la tumeur 41 (50,6%)

Taille de la tumeur trop volumineuse par rapport a la taille du sein | 24 (29,6%)
Multifocalité 7 (8,6%)

Microcalcifications étendues 21 (25,9%)

Inflammation 13 (16%)
Raison psychiatrique 1(1,2%)

Dans 50,6% des cas, c’est la taille tumorale clinique en fin de traitement qui était a

I'origine de l'indication de la mastectomie.

La taille clinique de la tumeur classiquement admise pour permettre un traitement
conservateur est de 35 mm et peut étre adaptée a la taille du sein. Parmi les 41
indications de mastectomies sur la taille tumorale, 36 tumeurs mesuraient 35 mm ou
plus (87,8%), 4 tumeurs mesuraient moins de 35 mm (9,8%) et 1 tumeur était de

taille inconnue (2,4%).

2.3.3.1 Clinique

En analyse univariée (BT vs BM), les variables cliniques prédictives d’un traitement

chirurgical radical étaient les suivantes :
- L'extension tumorale initiale a ’'ensemble du sein

Six des 7 tumeurs pan-mammaires (85,7%) ont eu une mastectomie (p=0,012).
- La taille tumorale initiale > 50mm

Avec une médiane de 60 mm, les tumeurs du groupe mastectomie BM avaient une
taille clinique significativement plus importante que les tumeurs du groupe

tumorectomie BT (taille médiane de 45mm) (p<0,001).
- Les stades cT3 et cT4 initiaux

Vint pour cent des cT2 ont été traités par mastectomie (n=23) versus 59,6 % pour les
cT3 et cT4 (n=56) (p<0,001).

- Le caractére inflammatoire initial
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La proportion de cancers du sein inflammatoires était plus importante dans le groupe
BM 25,9% contre 9,8% dans le groupe tumorectomie BT. Dans 61,8% des cas, les
cancers inflammatoires ont été traités par mastectomie dans notre série contre

33,5% en I'absence de signes inflammatoires (p=0,002).
- La stabilité ou progression clinique de la Iésion sous CNA

Dans le groupe tumorectomie BT, figuraient 8 patientes dont la maladie était stable
ou progressait sous CNA (PD + SD) pour 10 patientes dont la maladie répondait
partiellement ou complétement a la CNA (PR+CR) contre respectivement 34 et 40

patientes dans le groupe mastectomie BM (p<0,001).

Il N’y avait pas de différence significative en termes d’age (p=0,94), de poids
(p=0,16) et de taille de la patiente (p=0,31) entre les 2 groupes BT et BM au moment

du diagnostic.

La comparaison des BMI ne montrait pas de différence significative entre les 2
groupes BT et BM (p=0,07) mais il existait une «tendance» a un BMI un peu plus
important avec le groupe tumorectomie BT (médiane 24,0) par rapport au groupe
mastectomie BM (médiane 22,7). Le regroupement des BMI de moins et de plus de

25 ne montrait pas de différence significative entre les groupes (p=0,21).
Le statut ménopausique était comparable dans les 2 groupes (p=0,98).

L'analyse de la taille des bonnets de soutien-gorge a nécessité un regroupement de
la population d’étude. Nous avons comparé un groupe compose des bonnets A et B
(considérés comme petite poitrine) avec un groupe composé des bonnets C et plus.
La taille du bonnet n’était pas un facteur prédictif de traitement conservateur
(p=0,53).

La taille de la lésion secondaire la plus volumineuse cliniquement était répertoriée.
Dans le groupe tumorectomie BT, il existait un cas de multifocalité pour lequel la taille
de la lésion secondaire était de 30 mm et 4 cas de multifocalité dans le groupe
mastectomie BM avec une taille médiane de 22,5 mm (15-30). Ni la multifocalité
(p=0,07) ni la multicentricité (p=0,56) ne représentaient un facteur prédictif de

traitement radical.

Le statut ganglionnaire (N) n’était pas un facteur prédictif de mastectomie (p=0,67).
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2.3.3.2 Radiologique

En analyse univariée, les variables radiologiques prédictives d’un traitement

chirurgical radical étaient les suivantes :
- La présence de microcalcifications sur la mammographie initiale

Un traitement conservateur a pu étre proposé dans 52,4% des patientes porteuses

de microcalcifications versus 72,8% en I'absence de microcalcifications (p=0,003).
- La multifocalité sur I’échographie initiale

Dans 5,3 % des cas (n=7), les patientes présentaient 2 Iésions ou plus dans le
groupe tumorectomie BT contre 17,3% (n=14) dans le groupe mastectomie BM
(p=0,004).

Sur la mammographie, le nombre de lésions (p=0,13), la taille (p=0,39) et la
multicentricité (p=0,07) n’étaient pas significativement associés a un traitement

conservateur ou radical.

Parmi les 19 patientes du groupe tumorectomie BT a avoir eu une IRM avant CNA, 5
avaient une tumeur multifocale contre 8/14 dans le groupe mastectomie BM
(p=0,07).

La taille médiane de la lésion principale était de 34 mm (7-90) dans le groupe BT
versus 50 mm (17-82) dans le groupe BM et 11mm (5-23) pour la Iésion secondaire

principale dans le groupe BT (p=0,17).

2.3.3.3 Histologique

En analyse univariée, les variables histologiques (sur biopsie initiale) prédictives d’'un

traitement chirurgical radical étaient les suivantes :
- La présence de CCIS

Dix-neuf (73,1%) des patientes présentant un CCIS quelque soit le grade a la biopsie
étaient traitées par mastectomie contre 60 (33,1%) des patientes ne présentant pas
de CCIS (p<0,0001).

- La présence de Iésions bénignes



Neuf (69,2%) des patientes présentant une Iésion bénigne étaient traitées par
mastectomie contre 71 (35,7%) des patientes ne présentant pas de Iésion bénigne
(p=0,03).

- La présence d’un CCIl de grade SBR 1 ou 2

Pour 72,8 % (n=67) des patientes présentant un CCIl de grade 3, un traitement
conservateur a pu étre réalisé contre 52,4 % (n=54) des patientes présentant un CCI
de grade 1 ou 2 (p=0,003).

- L’index mitotique faible

Les tumeurs dont l'index mitotique était élevé (IM=3) ont pu bénéficier dans 78,2%
(n=37) des cas d'un traitement conservateur alors que seules 48,1% des tumeurs a

index mitotique faible (IM=1) étaient traitées par tumorectomie (p=0,005).
- Le statut HER2 +

Pour 66,7% (n=20) des tumeurs HER2+ contre 31,2% (n=50) des tumeurs HER2-,
une mastectomie a été réalisée (p<0,001). Les 18 (69,2 %) patientes ayant regu du
Trastuzumab, en lien avec leur statut HER2+, avaient un traitement radical
(p<0,001).

- Les tumeurs de phénotype RH+ HER2+ (p<0,001)

Lorsque le type de traitement chirurgical était analysé en fonction du sous-type
moléculaire tumoral, on constatait un taux de traitement conservateur plus important

en cas de tumeur de phénotype triple négatif (34% des patientes du groupe BT).

Tableau 5. Traitement chirurgical selon différents sous-types moléculaires

Sous-types moléculaires | Groupe BT = Groupe BM
(n=132) (n=81)
HER2 +, RH + 7 (5,3%) 9 (11,1%)
HER2 +, RH - 3 (2,27%) 11 (13,6%)
HER2 -, RH + 65 (49,2%) | 39 (48,1%)
HER2 -, RH - 45 (34,0%) | 11 (13,6%)
NP 12 11

Pour effectuer I'analyse multivariée, nous avons retenu les facteurs prédictifs
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de traitement chirurgical radical significatifs en analyse univariée.

Les deux premiers facteurs prédictifs étaient la taille tumorale initiale et le stade cT.
Nous avons privilégié le cT du TNM et donc choisi de ne pas prendre en compte la
taille tumorale. L'index mitotique était manquant pour 60 patientes et le grade SBR
était analysable donc nous avons exclu ce critere. De la méme maniére, entre le
statut HER2 et I'association RH+HER2+, nous avons choisi de prendre en compte le

statut HER2 pour I'analyse multivariée.

Lors des différentes étapes, I'extension tumorale initiale a 'ensemble du sein, le
caractére inflammatoire initial, la présence de lésions bénignes sur biopsie et la
présence de CCIS sur biopsie n'ont pas été retenues comme facteurs prédictifs

indépendants et 24% des patientes ont été exclues du modéle d’analyse.

Ainsi, en analyse multivariée, les facteurs indépendants prédictifs d’'une mastectomie

étaient :

- La présence de microcalicifications sur la mammographie initiale (OR
3,143 ic95% [1,347- 7,336])

- La multifocalité sur I’échographie initiale (OR 7,001 ic95% [1,889-
25,956])

- Legrade SBR1ou2 (OR 3,131ic95% [1,326- 7,393])

- Le stade ¢T3 (OR 7,227 ic95% [2,900- 718,011]) et le stade cT4 (OR
3,435 ic95% [1,089- 10,833])

- La surexpression d’HER2 (+++) (OR 6,649 ic95% [1,970- 22,448])

2.3.3 FACTEURS PREDICTIFS DE PRISE EN CHARGE
CHIRURGICALE «INADAPTEE»

2.3.4.1 Facteurs prédictifs de mastectomie abusive dans le groupe A

Les 6 patientes qui ont choisi une mastectomie alors qu’elles auraient pu bénéficier

d’un traitement conservateur ont été exclues de I'étude.

Deux patientes présentaient une contre-indication a la radiothérapie. L'une d’elles n’a

pas recu de traitement de clbture.

Quinze tumeurs (44,1 %) étaient cT4 et 23 (67,7%) étaient cN1 au moment du
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diagnostic.

Les indications de mastectomie dans le groupe A figurent dans le Tableau 6.

Tableau 6. Indications de mastectomie avant chimiothérapie néoadjuvante (CNA) dans le
groupe A.

Indication de mastectomie décidée avant CNA : Groupe A N=34 (%)
Multifocalité clinique et/ou radiologique 20 (58,8%)
Microcalcifications étendues 11 (32,4%)

Valeurs manquantes 3 (8,8%)

Un cas ypTX a été exclu de lanalyse. L'ensemble de I'échantillon analysé

comprenait donc 33 patientes.

Parmi les 33 mastectomies du groupe A, 4 étaient ypTO et 12 étaient ypT1 soit
48,5% (N=16) des mastectomies pouvant étre considérées comme «abusives»

et qui auraient pu bénéficier d'un traitement conservateur.

Les facteurs prédictifs de mastectomie abusive dans le groupe A figurent dans le
Tableau 7.

Lors de la RCP réalisée en aveugle, a posteriori, les mastectomies abusives ont été
reconsidérées. Les conclusions de cette RCP concernant le groupe A figurent en
Annexe 4.

Tableau 7. Description clinique, radiologique et histologique dans les groupes mastectomies
«justifiees» AJ versus mastectomies «abusives» AA dans le groupe A, analyse univariée.

Groupe AJ Groupe AA P
Mastectomies justifiees Mastectomies abusives
% en ligne (n=17) (n=16)

Age médian (min-max) (années) 49 (34,7-68,8) 47,8 (36,1-58,6) 0,2
5

BMI médian (min-max) (Kg-m) 23,4 (19,1-37,1) 23,1 (17,1-49,3) 0,1
9

Patiente ménopausée 7 (63,6%) 4 (36,4%) 0,3
2
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Bonnet de sein 0,8
AouB 7 (50%) 7 (50%) 6
C ou plus 8 (53,3%) 7 (46,7%)
Multifocalité 4 (40%) 6 (60%) 0,4
6
Taille initiale médiane (min-max) | 65 (30-150) 45 (20-100) 0,0
(mm) 7
cTNM 0,2
cT2 3 (37,5%) 5 (62,5%) 9
cT3+ cT4 13 (59,1%) 9 (40,9%)
cN 0,8
cNO 6 (54,6%) 5 (45,4%) 0
cN+ 11 (50%) 11 (50%)
Inflammation 7 (87,5%) 1(12,5%) 0,0
4
Mammographie avant CNA
Taille médiane (min-max) (mm) | 60 (20-100) 27,5 (10-90) 9
Microcalcifications 10 (50%) 10 (50%) 0.8
Multifocalité 6 (50%) 6 (50%) 3’
0,9
0
Echographie avant CNA
Taille Médiane (min-max) (mm) | 30 (10-60) 22 (6-85) 2’2
Multifocalité 8 (44,4%) 10 (55,6%) 0.3
7
Grade SBR 0,1
[+l 11 (61,1%) 7 (38,9%) 5
1] 5 (35,7%) 9 (64,3%)
CCIS + 1(12,5%) 7 (87,5%) 0,0
2
Sous-types moléculaires
RH+ 13 (65%) 7 (35%) e
RH- 4 (30,8%) 9 (69,2%)
HER2+ 4 (50%) 4 (50%) 10
HER2- 11 (47,8%) 12 (57,2%) o
Protocole de CNA 1,0
3 FEC-3 TXT 15 (48,4%) 16 (51,6%) 0
6 FEC+autre 2 0
Trastuzumab 4 (50%) 4 (50%) 1,0
0
Clinique post-CNA 0,3
Taille médiane (min-max) (mm) 27,5 (0-100) 17,5 (0-60) 2
Réponse a la CNA 0,1
PD+SD 4 (57,1%) 3 (42,9%) 7
PR+CR 12 (52,2%) 11 (47,8%)
Inflammation post-CNA 2 0 0,4
8
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2.3.4.2 Facteurs prédictifs de mastectomie abusive dans le groupe B

Un cas ypTX a été exclu de l'analyse. L'ensemble de [I'échantillon analysé

comprenait donc 80 patientes.

Parmi les 80 mastectomies du groupe BM, 33,8% (N=27) étaient considérées

comme «abusives» et auraient pu bénéficier d'un traitement conservateur.

Le groupe mastectomie «justifiée» MJ contenait 53 (66,2%) patientes classées ypT2
ou plus et ypTis. Les 4 ypTis ont été considérées comme appartenant au groupe des
mastectomies justifiées car I'étendue du CCIS n’a pas pu étre évaluée sur la piece

de mastectomie mais pouvait justifier une mastectomie.

Les indications de mastectomie dans le groupe BM figurent dans le Tableau 8.

Tableau 8. Indications de mastectomie apres chimiothérapie néoadjuvante dans les groupes
MJ et MA.

Indication de mastectomie décidée Groupe MJ Groupe MA
aprés CNA Mastectomies Mastectomies p

o . justifiées abusives

% en ligne (n= 53) (n=27)
Taille de la tumeur 30 (75%) 10 (25%) 0,10
Taille de la tumeur trop volumineuse par 18 (78,3%) 5(21,7%) 015

rapport a la taille du sein ’
Multifocalité 3 (42,9%) 4 (57,1%) 0,22
Microcalcifications étendues 10 (47,6%) 11 (52,4%) 0,03
Inflammation 9 (69,2%) 4 (30,8%) 1,00
Raison psychiatrique 0 1

Plusieurs raisons par patiente 17 (65,4%) 9 (34,6%) 0,91

On constate que lorsque la décision de mastectomie était prise sur une taille clinique



résiduelle trop importante, on ne retrouvait dans 25% des cas sur la piece opératoire

qu'un ypT1 ou ypTO.

L’indication de mastectomie : «présence de microcalcifications étendues» était
associée a la réalisation de mastectomies abusives dans 52,4% des cas
(p=0,03).

Chez une méme patiente, I'existence de plusieurs indications de mastectomie n’était

pas prédictive de mastectomie abusive (p=0,91).

Les facteurs prédictifs de mastectomie abusive dans le groupe BM figurent dans le
Tableau 9.

Aucune localisation de la tumeur dans le sein ne montrait d’association avec le fait

d’avoir une mastectomie abusive.

Dans le groupe MJ, une seule patiente avait une tumeur a la fois multifocale et
multicentrique. Dans le groupe MA, 1 des 3 patientes dont la tumeur était multifocale

était multicentrique.

Ainsi, en analyse multivariée, les facteurs indépendants prédictifs d’'une mastectomie

abusive dans le groupe BM étaient :
- Le statut RH- (OR 3 ic95% [0,99-9,05])
- Le stade cT2 (OR 4,2 [1,37-12,89])

Dans ce modele, 7,5% des patientes ont été exclues.

Lors de la RCP réalisée en aveugle, a posteriori, les mastectomies abusives ont été
reconsidérées. Les conclusions de cette RCP concernant le groupe BM figurent en

Annexe 5.

Tableau 9. Description clinique, radiologique et histologique dans les groupes mastectomies



«justifiées» MJ versus mastectomies «abusives» MA, analyse univariée.

Groupe MJ Groupe MA ¢]
Mastectomies justifiees Mastectomies abusives
% en ligne (n=53) (n=27)
Age médian (min-max) (années) 47,6 (25,8-66,8) 46,5 (35,0-74,7) 1,00
BMI médiane (min-max) (Kg-m=2) | 22,7 (18,3-30,8) 22,8 (16,6-33,5) 0,83
Patiente ménopausée 23 (71,9%) 9 (28,1%) 0,38
Bonnet de sein 0,73
AouB 20 (66,7%) 10 (33,3%)
C ou plus 20 (62,5%) 12 (37,5%)
Droit 27 (73,0%) 10 (27,0%) 0,24
Gauche 26 (60,5%) 17 (39,5%)
Multifocalité 1 (25%) 3 (75%) 0,11
Taille initiale médiane (min-max) | 60 (20-100) 50 (20-130) 0,23
(mm)
cTNM 0,00
cT2 10 (45,4%) 12 (54,5%) 8
cT3+ cT4 43 (76,8%) 13 (23,2%)
cTX 0 2
cN 0,13
cNO 27 (75%) 9 (25%)
cN+ 26 (59,1%) 18 (40,9%)
Inflammation 16 (76,2%) 5 (23,8%) 0,26
Mammographie avant CNA
Taille médiane 40(8-70) 28 (6-60) 0,10
Microcalcifications 25 (62,5%) 15 (37,5%) 0,51
Multifocalité 3 (37,5%) 5 (62,5%) 0,11
Echographie avant CNA
Taille Médiane (mm) 28 (8-100) 25,5 (6-60) 0,33
Multifocalité 8 (57,1%) 6 (42,8%) 0,54
Gade SBR 0,52
[+l 31 (64,6%) 17 (35,4%)
1 18 (72%) 7 (28,0%)
X 4 (57,1%) 3(42,9%)
CCIS + 10 (52,6%) 9 (47,4%) 0,13
Sous-types moléculaires
RH+ 39 (76,5%) 12 (23,5%) 0,03
RH- 13 (52%) 12 (48%)
HER2+ 12 (60%) 8 (40%) 0,42
HER2- 35 (70%) 15 (30%)
Protocole de CNA 1,00
3 FEC-3 TXT 46 (65,7%) 24 (34,3%)
6 FEC+autre 7 (70%) 3 (30%)
Trastuzumab 11 (61,1%) 7 (38,9%) 0,60
Clinique post-CNA 0,03
Taille médiane (min-max) (mm) | 45 (0-130) 25 (0-80)
Diminution de taille (en %) -29 -37 0,09
Réponse CNA 0,17
PD+SD 26 (76,5%) 8 (23,5%)
PR+CR 24 (61,5%) 15 (38,5%)
Inflammation post-CNA 10 (76,9%) 3(23,1%) 0,53
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2.3.4.3 Facteurs prédictifs de tumorectomie reprise TR

Parmi les 132 tumorectomies du groupe BT, 17 (12,9%) ont été reprises pour une
positivité des marges de résection (R1 infiltrant ou in-situ) et appartenaient au groupe
TR «Tumorectomie Reprise» alors que les 115 autres appartenaient au groupe TJ

«Tumorectomie Justifiée».

Une reprise chirurgicale conservatrice a été possible pour 10 patientes (58,8%). Sept
(41,2%) ont eu une mastectomie. On peut considérer ces traitements comme des

«échecs de tumorectomie.

En raison du faible effectif, les facteurs prédictifs d’échec de tumorectomie ne

pouvaient étre statistiquement analysés. Ces 7 cas sont décrits dans ’Annexe 6.
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2.3.4 EVOLUTION

2.3.5.1 Recul

Le recul médian dans notre série était de 46,9 mois [95% IC : 43,5 — 49,3] : 34,8
mois [95% IC : 31,6-42,6] dans le groupe A, 50,1 mois [95% IC : 46,9-54,9] dans le
groupe BT et 43,5 mois [95% IC : 36,4-48,7] dans le groupe BM.

2.3.5.2 Rechute locorégionale (RLR)

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 2. Survie aprés RLR dans les groupes A, BT et BM.

Dans le groupe A, il n’existait aucune RLR.

Dans le groupe BT, il existait 15 (11,4%) RLR. La survie sans RLR était de 92% a 3
ans.

Dans le groupe BM, il existait 4 (4,7%) RLR. La survie sans RLR était de 97,4% a 3
ans.

La différence entre ces 2 groupes était a la limite de la significativité en faveur du

groupe mastectomie BM (p=0,0492).

On constatait 2 rechutes locorégionales dans le groupe MJ, aucune dans le groupe

MA.

A noter qu'en cas de récidive locorégionale, un nouveau staging clinique était réalisé.
En cas de maladie métastatique associée a la récidive locorégionale, un traitement

meédical était conseillé. La mastectomie n'était pas réalisée. Elle n’était indiquée
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gu’en cas de récidive locorégionale isolée.

2.3.5.3 Rechute métastatique (RM)

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 3. Survie apres rechute métastatique dans les groupes A, BT et BM.

Dans le groupe A, il y avait 6 (17,6%) RM. Aucune ne suivait une récidive

locorégionale. Le taux de survie sans métastase était de 84 % a 3 ans.

Dans le groupe BT, il y avait 19 (14,4%) RM dont 10 suivaient une récidive

locorégionale. Le taux de survie sans métastase était de 90,4% a 3 ans.

Dans le groupe BM, il y avait 22 (25,9%) RM. Aucune ne suivait une récidive

locorégionale. Le taux de survie sans métastase était de 78,1% a 3 ans.

On constatait une différence significative (p=0,0171) en faveur du groupe

tumorectomie BT.

Il existait 12 (22,6%) rechutes métastatiques dans le groupe MJ contre 7 (25,9%)
dans le groupe MA (p=0,52).

2.3.5.4 Survie globale

Sur les 34 patientes du groupe A, 5 sont décédées. Quatre de ces déces étaient liés

au cancer et un est survenu durant la séquence thérapeutique.

La survie globale a 3 ans dans le groupe A était de 84,3 % contre 93,5 % dans le
groupe BT et 88,5% dans le groupe BM (p=0,008).

Les taux de survie globale étaient comparables dans les groupes MA et MJ
(p=0,7491).
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Kaplan-Meier survival estimates
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2.4 Discussion

2.4.1 DESCRIPTION DE L’ENSEMBLE DE LA POPULATION

Notre étude de 247 patientes traitées entre 2006 et 2012 par chimiothérapie
néoadjuvante au CLCC [I’Institut Bergonié a Bordeaux est une étude rétrospective
dont le but était d’analyser les facteurs prédictifs de traitement chirurgical radical du
sein apres chimiothérapie néoadjuvante. Ces traitements radicaux étaient-ils justifiés

histologiquement ? Quels étaient les facteurs prédictifs de mastectomie abusive ?

A la lumiére de I'étude réalisée par Mauriac en 1991 (8,36) comparant CNA et
CA dans les cancers du sein localement avanceés, il est maintenant admis que la
chimiothérapie néoadjuvante est équivalente a la chimiothérapie adjuvante en ce qui
concerne la survie a long terme et permet un traitement conservateur chez des
patientes initialement éligibles a un traitement chirurgical radical. Elle réduit
également l'incidence de I'envahissement ganglionnaire (44). La radiothérapie sur le
sein restant est connue pour diminuer I'incidence des RLR et des décés par cancer
(9,45-48).

Les caractéristiques histologiques des tumeurs de notre population étaient
cohérentes avec les indications connues de chimiothérapie puisqu’il s’agissait de
carcinomes canalaires infiltrants de haut grade (88% de grade 2 et 3). Avec 33% de
récepteurs hormonaux négatifs, 15% de surexpression de HER2 et 25% de «triples
négatifsy», le profil biologique présentait des facteurs de mauvais pronostic qui sont

également des facteurs prédictifs de réponse au traitement.

Une critique importante que I'on peut formuler a propos de notre cohorte
concerne la différence entre les périodes d’analyse des groupes mastectomie et
tumorectomie. Afin d’avoir deux groupes de taille équivalente en nombre sur une
année complete, nous avons inclus les tumorectomies de 2006 a 2010 et les
mastectomies de 2006 a 2012. Notre série n’est donc pas consécutive mais ne
s’agissant pas d’une étude cas témoin, et sur un plan statistique, les p sont valides.
Cela ne géne pas non plus I'étude de I'évolution de la population puisque la date de

début de recueil des informations est la méme dans les 2 groupes.
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Il existait parfois dans notre série une discordance entre les données de
'examen anatomopathologique de la piece opératoire et celles de la biopsie. Cette
remarque souléve le probléeme de lI'importance cruciale de la qualité de la biopsie qui
détermine lindication et le type de chimiothérapie néoadjuvante. On peut aussi
penser que la chimiothérapie sélectionne la composante cellulaire la moins
chimiosensible et, par conséquent, chez certaines patientes présentant un CClI sur la

biopsie, un CLI a été retrouvé sur la piéce opératoire.

La consultation préopératoire par le chirurgien qui opérait la patiente et la
présentation du dossier en RCP pré-thérapeutique étaient indispensables a la bonne
qualité de la prise en charge. Le mode de fonctionnement du comité sein du CLCC
I'Institut Bergonié est un gage de qualité. Le choix de la patiente est recueilli ce qui

permet une meilleure acceptation du traitement (49).

2.4.2 FACTEURS PREDICTIFS DE MASTECTOMIE APRES
CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

L'objectif de notre étude était d’analyser nos pratiques et de décrire les
criteres cliniques, radiologiques et histologiques intervenant dans le choix du

traitement chirurgical proposé aux patientes.

Dans la littérature, I'étude la plus comparable a la nétre est I'étude menée par
Rouzier en 2004 (50). Entre 1987 et 2001, il a inclus 594 patientes présentant des
cancers T2-T3 et éligibles a un traitement conservateur (taille initiale moyenne
49mm). Les patientes étaient traitées par 3 a 4 cycles de CNA (anthracyclines),
chirurgie et radiothérapie. Plusieurs facteurs prédictifs de traitement conservateur ont
eté testés et la survie de ces patientes a été analysée dans le but de connaitre
I'impact du traitement conservateur sur le devenir. Dans son essai, aprées CNA, 48%
des patientes étaient éligibles a un traitement conservateur (66,5% dans notre série).
En analyse univariée, alors que le taux survie sans récidive était comparable dans
les groupes tumorectomie et mastectomie, le traitement conservateur était associé a
une meilleure survie globale. Les facteurs prédictifs de traitement chirurgical radical
retrouvés en analyse multivariée étaient: la taille tumorale initiale supérieure a 5cm,

un bas grade histologique et une multicentricité ; résultats que nous partageons.
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Nos populations d’étude étaient similaires avec 69% de T2 et 31 % de T3 pour
Rouzier versus 50,2% et 25,1%. Rouzier avait exclu les T4 et les cancers du sein
inflammatoires de son étude (21,9% de T4 dans notre série). Dans cet essai, les
modalités de la CNA étaient différentes des nétres (3 a 4 cycles d’anthracyclines vs 3
FEC-3 TXT dans 86,6% des cas dans notre série).

L’homogénéité des protocoles de CNA et de biothérapie sur notre période d’étude est

I'un des points fort de notre analyse.

Deux essais randomisés de phase Il (51,52) ont montré une augmentation de la
réponse clinique et histologique avec I'adjonction du Docetaxel (TXT) aux
anthracyclines en néoadjuvant. Dans l'essai de Smith, le taux de traitement
conservateur chez les patientes traitées par Docetaxel est passé de 48 a 67%. Dans
'essai NSABP, 60% des patientes ont pu bénéficier d’'un traitement conservateur

avec une taille tumorale initiale de 44mm.

A la lumiére de ces résultats, Chen a tenté de développer un index pronostic
pour guider la décision chirurgicale apres CNA. Le M.D. Anderson Prognostic Index
(MDAPI) a divisé les patientes ayant bénéficié d’'un traitement conservateur aprés
CNA en 3 groupes a risque de récurrence différent selon la présence ou non de 4
facteurs prédictifs de récurrence (le statut ganglionnaire cN2 ou cN3 initial, la taille
tumorale finale supérieure a 2cm, la présence de multiples foyers de pathologie
résiduelle et la présence d’emboles lymphatiques). Malheureusement, 3 de ces
facteurs ne pouvaient étre déterminés qu’aprés analyse histologique de la piéce

opératoire. Le MDAPI n’était donc pas adapté a la prise de décision chirurgicale (37).

Rouzier a développé un nomogramme (disponible sur le web) pour prédire la taille
tumorale résiduelle et la probabilité d’un traitement conservateur aprés CNA dans le
cancer du sein. Son étude multicentrique portait sur 1147 patientes. La probabilité

que la taille tumorale résiduelle soit < a 3cm a été évaluée (53).

Malgré I'adjonction de thérapies ciblées, les progrés de l'oncologie et de la
radiothérapie, le taux de traitement conservateur augmente peu et il s’éléve dans
notre série a 66,5% tous groupes confondus et 72,9% si on considére la décision

chirurgicale prise apres CNA contre 63 % dans la série de Mauriac en 1991.
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Les taux rapportés par la littérature s’échelonnent de 35 a 90% (10). En

réalité, ces taux sont corrélés au volume tumoral initial.

On consideére classiquement qu’'une tumeur de moins de 35 mm dans un sein
de taille «standard» (a I'exclusion des trés petites poitrines : bonnets A) est
accessible a un traitement conservateur. Pour Mauriac en 1991, aprés CNA, si la
tumeur était supérieure a 2cm, le traitement de choix était la mastectomie (36). La

taille de 2 cm ne semble plus d’actualité.

Dans notre série, un stade cT3 ou cT4 était significativement associé a la réalisation

d’'une mastectomie.

Ce résultat concorde avec I'étude de Rouzier qui trouvait que la taille tumorale
supérieure a 5 cm était un facteur prédictif de traitement chirurgical radical en

analyse multivariée (50).

Dans I'essai de Shin qui a comparé le taux de RLR chez les patientes ayant regu une
CNA puis traitées par mastectomie ou tumorectomie dans les T3, le taux de

traitement conservateur pour les stades 3 aprés CNA était de 43,4% (54).

Fisher considérait que I'importante taille tumorale elle-méme ne constituait pas un
critere d’exclusion pour un traitement conservateur sauf si celui-ci était a l'origine

d’'un mauvais résultat esthétique en raison de la petite taille du sein (7).

Les deux études prospectives de Fisher et Van Dongen ont inclus des cancers du
sein jusqu'a 4 cm traités par traitement conservateur sans qu'aucune différence
significative en terme de survie globale et sans récidive ne soit retrouvée en

comparaison avec les mastectomies (7,26).

Fitzal a montré que bien que les tumeurs T3/T4 soient considérées comme une
contre-indication a un traitement conservateur, certains cas seraient éligibles a un
traitement conservateur. |l n'a pas montré de différence significative entre les 2
groupes (traitement conservateur + radiothérapie et mastectomie) en termes de

facteurs pronostiques, de survie sans récidive locale et de survie globale (55).

47



Dans notre série, des lésions de CCIl de grade 1 ou 2 sur la biopsie étaient
associées a un traitement radical plus fréquent. Ce résultat, retrouvé par Rouzier en
analyse multivariée, s’explique probablement par la faible chimiosensibilité de ces
lésions (50). L'index mitotique faible lui méme n’est pas retrouvé dans la littérature
comme étant prédictif de traitement chirurgical radical alors que c’est le cas dans
notre étude. Ce résultat est justifié par la méthode du grading selon Scarff-Bloom-
Richardson (SBR) qui consiste a évaluer trois parameétres morphologiques que sont
la formation de tubules, le pléomorphisme nucléaire et la fréquence des mitoses. |

est donc étroitement lié au grade SBR de la tumeur.

La caractérisation des tumeurs surexprimant HER2 a modifié profondément
leur prise en charge. Le bénéfice du Trastuzumab administré avec la chimiothérapie
adjuvante en concomitant ou séquentiel a été analysé dans plusieurs grands essais
randomisés incluant plus de 10000 patientes au total. L'analyse jointe des essais
NSABP N-31(56) et NCCTG N9831(57) a montré que I'adjonction du Trastuzumab a
un schéma de chimiothérapie par Taxanes réduisait le risque de rechute de prés de
50 % (p<0,00001) et le risque de déces de 45% (p=0,0007). Ce bénéfice a été
confirmé par lI'essai du BCIRG (58) sur plus de 3000 malades. Dans une revue
récente, sur I'impact du Trastuzumab en contexte adjuvant, la réduction du risque de
rechute était estimée entre 24 et 58% selon les essais et la réduction du risque de
déces entre 23 et 35% (54-57).

Dans notre série, la surexpression de HER2 était prédictive de mastectomie. Ces
résultats sont partagés par Von Minckwitz et Spanheimer (3,59) qui constataient que
le statut HER2+ et le phénotype RH+ HERZ2+ étaient prédictifs de traitement
chirurgical radical. Or selon Rouzier, les différents sous-types moléculaires de cancer
du sein répondent différemment a la CNA et les phénotypes basal (RE-) et HER2+

sont plus chimiosensibles que les phénotypes luminal (RE+) et normal-like (60).

Les résultats de I'essai Neo-ALTTO illustrent la complexité de la décision chirurgicale
chez les patientes présentant des tumeurs surexprimant HER2. L'objectif de cet
essai international était d’analyser les différents facteurs prédictifs de la décision
chirurgicale puisque le taux de traitement conservateur restait stable malgré le
doublement du taux de réponse compléte histologique chez les patientes HER2+
dans le bras double traitement (Trastuzumab + Lapatinib). La décision chirurgicale
était basée sur les critéres initiaux de la tumeur et non sur le groupe de traitement ou
la réponse au traitement (61). C’est ce que dénonce également M. Debled dans son

article en voie de publication (62).
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En analyse univariée dans notre série, la stabilité ou la progression tumorale
sous CNA étaient associées a la réalisation d’'une mastectomie. Ce résultat semble
logique puisque si la lésion n'est pas opérable initialement, sa stabilité ou sa
progression ne permettront pas une chirurgie conservatrice. De méme, selon Von
Minckwitz, la survie sans récidive était significativement supérieure chez les
patientes ayant répondu complétement ou partiellement a la CNA (3). Dans I'essai de
Spanheimer, la survie sans récidive et la survie globale a 5 ans des patientes ayant
une réponse compléte histologique était de 100% contre 74% dans le groupe
réponse partielle et 48% dans le groupe stabilité ou progression (p=0,01). Nous

n’avons pas reporté la survie chez ces patientes dans notre étude.

Les taux de cancers du sein inflammatoires reportés dans la littérature tous
stades confondus sont de 2% (16,17,38). Dans notre série, on rapportait 17 % de
cancers inflammatoires. Ces chiffres sont supérieurs a ceux de la littérature mais
difficilement comparables puisque nous avons sélectionné des patientes présentant

des cancers T2 a T4d et ayant regu une CNA.

La chimiothérapie néoadjuvante est devenue, au cours de ces derniéres décennies,
le pilier du traitement du cancer du sein inflammatoire et a réussi, non seulement a
améliorer la réduction de la taille tumorale et le taux de contréle local, mais aussi a

augmenter les taux de survie.

Plusieurs études ont montré que le traitement chirurgical des cancers du sein
inflammatoires n’avait pas d'impact sur la survie globale et sur la survie sans maladie
(38,63,64). De Boer a étudié une série de 54 patientes traitées pour un carcinome du
sein inflammatoire ayant bien répondu a la chimiothérapie néoadjuvante. Dans cette
etude, les 35 patientes traitées par irradiation exclusive n‘ont pas eu plus de
récidives locorégionales que les 19 traitées par chirurgie et irradiation (65).
Inversement, plusieurs études ont montré un bénéfice du traitement chirurgical des

cancers inflammatoires en termes de survie.

Ainsi, selon Singletary, la chirurgie conservatrice du sein n’était pas appropriée aux
patientes présentant un cancer inflammatoire. Une approche pluridisciplinaire
consistant en une CNA suivie d’'une mastectomie et d’'une radiothérapie adjuvante
semblait offrir les meilleurs taux de survie chez ces patientes. Les patientes

répondant bien a la CNA étaient les meilleures candidates au traitement chirurgical.
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En cas de mauvaise réponse, une radiothérapie devait étre tentée avant la chirurgie
(20).

De méme, Abrous-Anan a évalué le bénéfice de la chirurgie mammaire chez 232
patientes traitées pour un cancer du sein inflammatoire non métastatique. La
probabilité de contréle local a été augmentée par la chirurgie chez les patientes en
situation de réponse compléte ou partielle a la chimiothérapie néoadjuvante.
L’envahissement ganglionnaire clinique restait, quant a lui, associé a une
augmentation du risque de RLR. Dans cette étude, parmi les 114 patientes opérées,

15 ont pu bénéficier d'un traitement chirurgical conservateur (38).

En effet, il est actuellement bien connu que la réponse clinique ou histopathologique

a la chimiothérapie néoadjuvante est un facteur pronostique important de la survie.

Touboul a inclus 36 patientes (24%) avec une tumeur T4, incluant les cancers cT4d.
Parmi ces patientes, 19 (53%) étaient éligibles a un traitement conservateur. Parmi
les 95 patientes de la cohorte, le taux de récidive locorégionale a 10 ans était de
23% dans le groupe traitement conservateur et radiothérapie, 20% dans le groupe
irradiation seule et 6% dans le groupe mastectomie. La récidive locale a

significativement diminué le taux de survie globale (66).

Selon Ditsch, les patientes présentant un cancer cT4d ne tiraient pas de bénéfice de
I'intensification de la chimiothérapie néoadjuvante mais de la chirurgie conservatrice
du sein. Dans cette série, un traitement conservateur a pu étre réalisé dans 21,7%
des cas et les patientes traitées par tumorectomie avaient un taux de survie
supérieur a celles traitées par mastectomie (survie sans récidive : OR=0,41 ;
p=0,034 ; survie globale : OR=0,09 ; p=0,003) (67).

Dans notre série, le caractere inflammatoire initial du sein ne représentait pas une
contre-indication a la réalisation d’un traitement conservateur bien qu’il soit prédictif
de mastectomie C’est pourquoi, chez les patientes présentant un cancer du sein
inflammatoire, le traitement conservateur était envisagé dans 81% des cas (n=34) et
réalisé dans 31 % des cas (n=13). Nous avons étudié la réponse a la CNA en termes
d’'inflammation dans ces cancers et celle-ci était satisfaisante avec 66,7% de bonnes
réponses a la chimiothérapie (n=24) (disparition totale de l'inflammation). Cependant,
nous n’avons pas étudié la survie sans rechute locorégionale ou métastatique ou la

survie globale chez ces patientes.
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Dans notre série, la présence de microcalcifications sur la mammographie
initiale, de méme que la présence de CCIS quelque soit le grade sur la biopsie, et la
multifocalité sur I'échographie mammaire initiale étaient des facteurs prédictifs de

traitement chirurgical radical.
Ce résultat était retrouvé par Rouzier en analyse multivariée (50).

Les facteurs prédictifs de traitement chirurgical radical retrouvés dans notre
étude étaient comparables a ceux de la littérature puisque les contre-indications au
traitement conservateur persistantes selon Fisher et Fitzal (7,34) étaient les
suivantes : le cancer du sein inflammatoire, une I|ésion progressive sous
chimiothérapie, un ratio taille de la tumeur/taille du sein (> 1/4) (14), une taille trés
importante de la tumeur (> 40 mm), une multicentricité risquant de compromettre le
résultat esthétique, toute contre-indication a la radiothérapie, une résection R1 sur la
premiére chirurgie et reprise impossible, la volonté de la patiente ou des raisons

psychiatriques.

2.4.3 FACTEURS PREDICTIFS DE PRISE EN CHARGE
CHIRURGICALE «INADAPTEE»

Le retentissement d’'une mastectomie chez une patiente est souvent majeur.
L'une des raisons pour lesquelles le traitement conservateur a été développé est

I'amélioration de la qualité de vie des patientes.

Plusieurs études se sont penchées sur I'analyse du retentissement psychologique,
de la qualité de vie, de I'estime de soi chez les patientes ayant subi un traitement
chirurgical radical. Les bénéfices attendus par le traitement conservateur en termes
de qualité de vie des patientes n'ont pas été clairement démontrés dans certaines

études conduites en période postopératoire précoce (68,69).

En revanche, d’autres études ont montré une amélioration de la qualité de vie chez
les patientes traitées de maniere conservatrice. Le traitement conservateur du sein
préserverait 'aspect général du sein avec des avantages conséquents en termes de
qualité¢ de vie (84,85). Il a été démontré comme annihilant le sentiment de
«défigurement», de «mutilation», «d’insulte a la féminité» qui est craint en cas de
mastectomie (72,73). Les patientes ayant été traitées par tumorectomie avaient un
meilleur épanouissement sexuel et plus de perspectives futures que les patientes

traitées par mastectomie. Ces scores étaient comparables aprés radiothérapie (74).
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Les patientes mastectomisées n’avaient pas seulement une moins bonne image
corporelle mais aussi une limitation de leur fonction sociale, de leur activité sexuelle,
un sentiment d’insécurité, un évitement du contact avec les autres, une modification

de leurs habitudes quotidiennes et par conséquent une qualité de vie moindre (75).

Al-Ghazal a montré que le résultat esthétique aprés traitement conservateur avait un
impact majeur sur le développement psychologique ultérieur des patientes (33). Les

facteurs socio-économiques et culturels affectaient différemment ces résultats.

Devant la mauvaise acceptation de la mastectomie, nous avons essayé d’étudier le

groupe des mastectomies abusives afin d’en limiter le nombre.

Aprés lecture des résultats anatomopathologiques définitifs des piéces de
mastectomies, nous nous sommes apercus que nombre d'entre elles étaient
«abusives». Nous nous sommes donc intéressés aux patientes traitées par
mastectomie aprés chimiothérapie néoadjuvante et plus particulierement aux
patientes ayant présenté une réponse histologique partielle ou compléte. Les
patientes présentant sur la piéce de mastectomie une Iésion ypTO ou ypT1 ont été
considérées comme ayant bénéficié d’'une mastectomie «abusive» puisqu’elles

auraient pu, a posteriori, recevoir un traitement conservateur.

Les facteurs prédictifs de mastectomie abusive recoupaient les facteurs prédictifs de
réponse a la CNA (8).

En ce qui concerne la composante intra canalaire extensive, I'étendue du
CCIS est difficilement appréciable. C’est pourquoi, nous n’avons pas considéré les
tumeurs ypTis comme des mastectomies abusives. En revanche, les tumeurs qui
présentaient un contingent de CCIS ont été inclues. Cela doit étre souligné et
représente I'un des biais majeur de notre étude. La technique anatomopathologique
d’analyse de la piéce de mastectomie ne permet pas une analyse exhaustive de
I'étendue du CCIS. Nous n’avons pas non plus inclus les ypT2 de moins de 35 mm a

la définition des mastectomies « abusives ».
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Actuellement, les patientes considérées comme opérables d’emblée sont les
patientes cT1. Nous n’avons pas considéré le statut ganglionnaire pour
I'établissement des mastectomies dites «abusives». Aprés CNA, le curage axillaire

était systématiquement envisage.

Le schéma de notre étude peut-étre critiqué pour son caractéere rétrospecitif.
C’est pourquoi, nous avons rediscuté de I'ensemble de ces dossiers avec une équipe
multidisciplinaire composée d’un chirurgien, d’'un oncologue, d’un
anatomopathologiste et d’'un radiologue spécialisés en sénologie. Pour chaque cas,
les critéres cliniques, radiologiques et histologiques avant et aprées CNA ont été
revus. Les résultats anatomopathologiques définitifs étaient masqués puis annonceés
aprés discussion. Le but était de reconsidérer le traitement chirurgical radical et de

discuter I'éventualité d’'un traitement conservateur pour chaque patiente a posteriori.

Cette analyse en aveugle a posteriori était I'un des points forts de notre étude.

La décision chirurgicale de traitement radical n’était pas justifiée par
I'histologie définitive dans 48,5% des cas et la RCP concluait effectivement a une
mastectomie abusive dans 23,5% des cas dans le groupe A. Dans le groupe B, la
décision chirurgicale de traitement radical n’était pas justifiée par Ihistologie
définitive dans 33,8% des cas et la RCP concluait effectivement a une mastectomie

abusive dans 18,8% des cas.

Facteurs prédictifs de mastectomie abusive dans le groupe A

Dans notre étude, le groupe A regroupait les patientes pour lesquelles une
mastectomie était décidée quelque soit la réponse tumorale a la chimiothérapie. Pour
ces patientes, lors du deuxieme comité sein, un nouveau bilan radiologique n’était
pas systématiquement réalisé puisque le traitement conservateur n’était pas
envisagé. Ces patientes présentaient pour 58,8 % d’entre elles une multifocalité et/
ou une multicentricité clinique et/ou radiologique et 32,4% d’entre elles présentaient

des microcalcifications étendues sur la mammographie.
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Le diagnostic de cancer multifocal doit étre porté en préopératoire et ne peut
étre affirmé que sur la réalisation d’au moins 2 prélévements sur les Iésions les plus

éloignées.

Plusieurs études ont analysé la possibilité d’'un traitement conservateur en cas de

multifocalité :

- Oh, en 2006, a mené la premiére étude évaluant la survie des patientes
présentant un cancer cliniquement multifocal et/ou multicentrique et traitées par CNA
et chirurgie (76). Dés que possible, un traitement conservateur était réalisé. Ses
résultats montraient que les patientes présentant cliniquement une multifocalité et/ou
une multicentricité et traitées par CNA et chirurgie adaptée ne présentaient pas de
risque supplémentaire de RLR par rapport aux patientes avec une lésion unique (5%
vs 7%). 59,8% des patientes présentaient des tumeurs multifocales et 40,2% des
tumeurs multicentriques. Il concluait également sur le fait que les recommandations

standard de radiothérapie devaient étre appliquées dans ces cas.

- Gentilini a analysé une série rétrospective de 476 patientes, dont 421
présentaient une tumeur multifocale et 55 une tumeur multicentrique, et traitées par
chirurgie conservatrice et radiothérapie avec un suivi moyen de 73 mois. A 5 ans, le
risque de récidive locale était de 5,1 %. Il a montré qu’en I'absence de surexpression
de HER2 ou de négativité des récepteurs hormonaux, le traitement conservateur
n’était pas associé a un sur risque de rechute locorégionale. En cas de N2 ou plus et
si les récepteurs hormonaux étaient positifs, la survie globale n’était pas affectée.
Selon lui, il existait donc une place pour le traitement conservateur dans ces cancers
a condition que les résultats esthétiques le permettent et qu’une reprise chirurgicale
soit proposée en cas de marges atteintes (25). Le taux de RLR dans notre série était
supérieur (11,4% a 3 ans). Ces résultats doivent étre analysés avec prudence
puisque, dans l'étude de Gentilini, seules 58,2% des patientes recevaient une

chimiothérapie. Nos populations d’études étaient donc différentes.
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Proposer un traitement conservateur en cas de lésion multifocale, c’est faire
I'hypothése que I'exérése monobloc du quadrant comportant I'ensemble des
localisations multifocales avec des marges saines et un résultat esthétique
satisfaisant, pourrait étre équivalente en termes de contréle local au traitement d’'une
|ésion unifocale. Sur le plan de la technique chirurgicale, 'oncoplastie, qui repose sur
le principe d’exérése glandulaire importante avec un bon résultat esthétique, apporte
une série d’outils permettant d’atteindre cet objectif. L'étape préthérapeutique avec
I'évaluation précise des Iésions et de la cohérence entre le volume a réséquer et le

volume mammaire est fondamentale.

A la lumiére de nos résultats concernant le taux de mastectomies «abusives» dans le
groupe A et aux regards des résultats de ces différents auteurs, la prise en charge
conservatrice d’'un cancer du sein multifocal nous semble étre une alternative au
traitement radical dans des conditions strictes de réalisation et aprés information des

patientes.

L'un des biais de notre étude réside dans le fait que les patientes présentant
une «Multifocalité clinique initiale» ne se voyaient pas obligatoirement proposer une
mastectomie aprés chimiothérapie néoadjuvante. Ainsi pour 5 des 15 cancers
multifocaux de notre série (33,3%), un traitement conservateur a été envisageé et
pour un (6,7%) d’entre eux, il a finalement été réalisé. Cela témoigne d’'une évolution

de nos pratiques au cours du temps de I'étude.

L’analyse du groupe A, nous a permis de constater que la présence de CCIS
sur la biopsie et la négativité des récepteurs hormonaux étaient prédictives de
mastectomie abusive. Cependant, le faible effectif de patientes dans ce groupe

ne nous a pas permis de réaliser d’analyse multivariée.

Le carcinome in situ est le souvent diagnostiqué sous la forme de lésions non
palpables. Il comporte aussi une difficulté d’évaluation de son étendue. La
mastectomie était initialement le traitement standard du CCIS. Elle a
progressivement laissé place a des traitements plus conservateurs associant une

chirurgie conservatrice a une radiothérapie.
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Selon Rackovitch, malgré son excellent pronostic, il apparaissait que pres d’un tiers
des patientes porteuses d’'un CCIS bénéficiaient d’'une mastectomie, dont I'indication
portait essentiellement sur le caractére extensif de cette lésion, la taille tumorale

initiale, le haut grade nucléaire et les habitudes du chirurgien (77).

La méta analyse récente de Viani et al. (78) incluant 4 essais randomisés NSABP
B-17 (79), EORTC 10853 (80) , Houghton 2003 (81), Emdin 2006 (82) a montré un
bénéfice significatif de la radiothérapie du sein aprés chirurgie conservatrice dans le

traitement des CCIS, en termes de contréle local, sans effet sur la survie globale.

Selon les Recommandations Professionnelles publiées par I'INCa en 2009, le
traitement de premiére intention du CCIS quand il est réalisable est un traitement
conservateur reposant sur la chirurgie conservatrice du sein associée a une
radiothérapie. La chirurgie conservatrice est dite «réalisable» (dans environ 70 %
des cas), si elle permet I'obtention de berges saines, garantit un résultat esthétique
et que la patiente 'accepte apres information sur les risques de récidives variables
en fonction de la prise en charge. A l'inverse, elle est dite «non réalisable» soit

d’emblée soit secondairement dans environ 30 % des cas.

Dans notre série, la problématique était un peu différente puisqu’il s’agissait de

patientes présentant un CCIS associé a un CCI.

L'IRM peut étre une aide dans la détermination du caractére multifocal ou
multicentrique de la Iésion mammaire et I'extension du CCIS. Dans notre étude,
seules 39 patientes ont bénéficié d’'une IRM initiale dont seulement 6 patientes dans
le groupe A. Quatre de ces 6 patientes présentaient une lésion multifocale. Il serait
intéressant d’améliorer nos pratiques en réalisant, quasi systématiquement, une IRM
initiale et une IRM en fin de CNA pour évaluer le caractére multifocal et I'extension
des microcalcifications afin de guider notre geste chirurgical et de proposer, le plus

souvent possible, un traitement conservateur aux patientes.
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D’ailleurs, Neira a mené une étude rétrospective évaluant la concordance entre les
résultats de 'IRM mammaire et les résultats histologiques définitifs en ce qui
concerne la taille et I'extension du CCIS. I a comparé cette technique aux
techniques conventionnelles (mammographie et échographie) et a évalué I'impact
des résultats IRM sur la prise en charge chirurgicale. La concordance IRM (0.78;
95%IC, 0.62-0.87) était supérieure a la mammographie (0.43; 95% IC 0.19-0.62) ou
a I'échographie (0.27; 95%IC, 0.09-0.43). L'IRM détectait plus de multifocalité et
multicentricité. Il recommandait la réalisation systématique d’'une IRM mammaire pré-

chirurgicale chez les patientes présentant un CCIS (83).

De méme, I'étude rétrospective de Kuhl a comparé les performances diagnostiques
de 'IRM et de la mammographie pour le diagnostic du CCIS chez 167 patientes. La
référence utilisée pour I'évaluation des performances de I'IRM était I'histologie. La
sensibilité¢ de I'IRM pour le diagnostic du CCIS s’est avérée significativement plus

élevée que celle de la mammographie (92 % versus 56 % ; p < 0,0001) (84)

Lors de la relecture de 'ensemble des dossiers de mastectomies «abusivesy,
les membres de la RCP ont effectivement conclu a une mastectomie «abusive» pour
8 dossiers. Pour les 8 autres dossiers, une taille de sein trés insuffisante, des
microcalcifications trés étendues dans le sein ou une multifocalité radiologique > 2
lésions ne permettaient pas un traitement conservateur. Nous pouvons donc
considérer qu’il reste 23,5% des patientes traitées par mastectomie «abusive» alors

gu’un traitement conservateur aurait pu étre envisage.

Le groupe A de notre étude (mastectomie décidée lors du comité 1 quelque soit la
réponse a la CNA) devrait, selon nous, disparaitre. Hormis pour les patientes
présentant une contre-indication a la radiothérapie, une mutation génétique
prédisposant au cancer du sein ou une volonté de mastectomie, toutes les patientes
devraient pouvoir bénéficier d’'un traitement conservateur selon leur réponse a la

CNA et donc étre considérées comme le groupe B de notre étude.

Facteurs prédictifs de mastectomie abusive dans le groupe BM

Les facteurs prédictifs de mastectomie abusive retrouvés dans le groupe BM

de notre étude étaient le statut RH- et le stade cT2. Le statut des récepteurs
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hormonaux est souvent corrélé au grade histologique. Les tumeurs de grade

histologique élevé sont plus souvent RH- et plus chimiosensibles (85).

Par ailleurs, la taille tumorale initiale inférieure a 5 cm doit nous faire reconsidérer la

place du traitement chirurgical conservateur dans le traitement des cancers du sein.

L'étude rétrospective de EI-Didi a été conduite dans le but d’évaluer la
réeponse a la CNA et l'efficacité de I'examen clinique et de la mammographie
préopératoire dans la détection de ces changements. Les patientes recevaient une
CNA composée de 3 cycles de FEC puis une mastectomie. L'auteur s’est intéressé a
la piéce anatomopathologique de mastectomie et dans 70,4% des cas, une réponse
partielle ou compléte était observée. Cependant, seules 26,7% de ces patientes
etaient candidates a un traitement conservateur. Les autres répondeuses
présentaient plus de Iésions multifocales ou in situ. Selon lui, 'examen clinique et la
mammographie n’étaient pas adaptés pour détecter les patientes éligibles a une
conservation mammaire. Il envisageait I'hypothése que la réponse a la CNA était le

fruit d’'une segmentation tumorale (86).

Cette étude de faible puissance est intéressante dans sa configuration puisque dans
notre série, nous nous sommes également intéressés aux patientes présentant un
réponse partielle ou compléte sur la piece de mastectomie (ypTO et ypT1) pour tenter
de dépister des facteurs prédictifs de ces mastectomies considérées comme

«abusivesy.

Facteurs prédictifs d’ «échec» de tumorectomie

Pour diminuer le nombre d'opérations chirurgicales chez les patientes
bénéficiant d'un traitement conservateur pour un cancer du sein infiltrant, les

recommandations de 2009 ont visé un maximum de 3 interventions par patiente (15).

Le taux de tumorectomies reprises par mastectomies était faible dans notre étude
(5,3%) par rapport a la littérature (8,9% pour Coopey (87), 7% pour l'institut Curie)
tout comme le taux de reprises par tumorectomie (12,9% contre 23% pour Coopey
(87) ou 24,7% pour Fukutomi (88) et 13,5% pour Rouzier (89)). En augmentant le
taux de traitement conservateur, ces chiffres risquent incontestablement d’augmenter
mais I'idée d’un traitement conservateur d’épreuve systématique avec mastectomie

de rattrapage nous semble plus acceptable que le risque de mastectomie abusive en

58



raison du caractére mutilant de la mastectomie.

2.4.4 EVOLUTION

L'un des gages de qualité de notre étude repose sur I'étude de I'évolution des

patientes incluses.

Dans notre série, le recul moyen était court (46,9 mois soit 3,9 ans) mais
semblait satisfaisant pour I'étude de cancers du sein localement avancés et suffisant
pour I'apparition des RLR. En raison de ce recul court, nous avons préféré exposer

nos résultats a 3 ans en termes de survie sans récidive.

L'efficacité du traitement conservateur dans le cancer du sein localement
avance apres CNA reste controversé et différents taux de RLR ont été reportés dans
la littérature. Les taux de RLR aprés tumorectomie varient entre 5 et 16% et sont de
11,4% dans notre série (8,89-91).

Dans notre étude, les taux de RLR aprés mastectomie (4,7%) semblent faibles. La
survie sans RLR était de 92% a 3 ans dans le groupe tumorectomie et 97,4% dans le
groupe mastectomie (p=0,0492) contre respectivement 90% et 92% a 5 ans dans la
série de Rouzier (p=0,60) (50).

Dans le groupe A de notre série, aucune RLR n’a été constatée. En raison du faible

effectif de ce groupe, I'analyse de ce résultat doit rester prudente.

Khanna a montré, a 5 ans, un taux de survie sans récidive de 92% et un taux de
survie globale de 76% chez les patientes avec des cancers de type T3 et T4 ayant
recu un traitement conservateur associé a une radiothérapie. De nombreux autres
auteurs retrouvent des résultats similaires. Dans cette étude les cancers du sein

inflammatoires étaient exclus (92).

Dans son étude rétrospective en 2013, Shin a évalué le taux de RLR chez les

patientes qui ont regcu une CNA et a déterminé la slreté oncologique du traitement
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chirurgical conservateur apres CNA en comparant le taux de RLR entre les patientes
traitées par mastectomie ou par tumorectomie dans les cancers du sein stade 3. I

n’a pas inclus les T4 et les cancers inflammatoires contrairement a notre série.

Le taux de survie sans RLR a 5 ans était de 96,3% dans le groupe mastectomie
contre 90,9% dans le groupe tumorectomie sans différence significative (p=0,669).
Chez les patientes avec cancer du sein stade 3, le traitement chirurgical
conservateur est aussi sir que le traitement radical en termes de RLR si la tumeur

régresse sous chimiothérapie jusqu’a une taille inférieure ou égale a 4 cm (54).

Les taux de RLR dans les groupes MA et MJ étaient comparables. Ce résultat
semble important si nous souhaitons réaliser un traitement conservateur a ces

patientes.

Dans notre série, les taux de survie sans rechute métastatique a 3 ans étaient
de 90,4% dans le groupe tumorectomie BT contre 78,1% dans le groupe
mastectomie BM contre respectivement 75% et 63% a 5 ans dans la série de
Rouzier (50).

La survie globale a 3 ans dans le groupe A était de 84,3%. La survie globale a
3 ans dans le groupe tumorectomie BT était de 93,5 % contre 88,5% dans le groupe
mastectomie BM (p=0,008). Les essais portant sur la CNA retrouvent des taux de
survie globale de 'ordre de 85 a 90% pour les patientes avec une réponse compléte
histologique tumorale et ganglionnaire versus 83% dans notre série dans le groupe
MA (90,91).
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2.5 Conclusion

La chimiothérapie néoadjuvante est largement utilisée dans les tumeurs localement
avancées du sein. L'objectif de ce traitement est d’augmenter le taux de conservation
mammaire sans modifier la survie des patientes. Cependant certains facteurs
cliniques, radiologiques et histologiques augmentent le risque de mastectomie, tels
que : la présence de microcalcifications sur la mammographie initiale, la multifocalité
sur I'échographie initiale, le grade SBR 1 ou 2, les stades cT3 et cT4 et la

surexpression d’'HER2.
Dans notre série, le taux de traitement chirurgical conservateur s’élevait a 66,5%.

La décision chirurgicale de traitement radical n’était pas justifiée par I'histologie
définitive dans 48,5% des cas. Une relecture multidisciplinaire des dossiers de
patientes traitées par mastectomie, concluait effectivement a une mastectomie
abusive dans 23,5% des cas dans le groupe A. Dans le groupe B, la décision
chirurgicale de traitement radical n’était pas justifiée par I'histologie définitive dans
33,8% des cas et la RCP concluait effectivement a une mastectomie abusive dans
18,8% des cas.

Les facteurs prédictifs de mastectomie abusive retrouvés dans notre étude étaient le
statut RH- et le stade cT2.

La réalisation de ce travail de thése a conduit a une réflexion sur nos pratiques et
leurs modifications. Le traitement chirurgical conservateur devra étre considéré
comme un standard thérapeutique et étre systématiquement proposé a toutes les
patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante pour un cancer du sein. Seules
les patientes présentant une contre-indication a la radiothérapie, une mutation
génétique prédisposant au cancer du sein, une volonté de mastectomie, des
microcalcifications ou une tumeur trop étendue pour pouvoir envisager un traitement
conservateur avec un résultat esthétique satisfaisant seront éligibles a un traitement

radical.

Un traitement conservateur «d’épreuve» sera proposé dans tous les autres cas y
compris en cas de multifocalité (2 |ésions), de taille clinique importante isolée en fin

de chimiothérapie ou de microcalcifications étendues dans le but de diminuer de
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facon conséquente le nombre de mastectomies «abusives». La patiente sera
evidemment informée du risque de mastectomie «de rattrapage» en cas de positivité

des marges de résection ou de résultat esthétique trés insatisfaisant.

Afin de minimiser au maximum le risque de récidive locale, cette démarche ne pourra
étre effectuée que dans des conditions strictes de réalisation : la prise en charge par
une équipe multidisciplinaire entrainée, la réalisation d’un bilan sénologique exhaustif
avec l'aide de I'IRM, des biopsies ciblées de tous les foyers suspects, la mise en
place d’un clip en début de traitement, I'analyse trés protocolaire et trés attentive des
marges d’exérése, l'irradiation systématique du sein associée a un surimpression du
lit tumoral et l'utilisation de thérapeutiques adjuvantes (hormonothérapie, thérapie

ciblée).

La patiente reste, évidemment, au centre de la décision chirurgicale et un traitement
conservateur ne pourra étre effectué qu’en cas de demande de sa part de préserver

son sein.
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Annexes

1. CLASSIFICATION TNM

Classification TNM du cancer du sein, 7éme édition 2010, et stade
uvicC

Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le
stade anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM".

TUMEUR PRIMAIRE (T)

Tx La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO La tumeur primitive n’est pas palpable
Tis Carcinome in situ
Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ
Tis (CLIS) Carcinome lobulaire in situ
Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

NB La maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la
taille de la tumeur.

T1 Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

T1 mic Micro-invasion < 1Tmm dans sa plus grande dimension
T1a 1 mm < micro-invasion < 5 mm dans sa plus grande dimension
T1b 5 mm < micro-invasion < 1 cm dans sa plus grande dimension
T1c¢ 1 cm< micro-invasion < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 2 cm < tumeur £ 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi
thoracique (a), soit a la peau (b)

T4a Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

T4b CEdéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou
nodules de perméation situés sur la peau du méme sein

T4c T4a + T4b
T4d Cancer inflammatoire
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GANGLIONS REGIONAUX (N)

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

NO Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

NO (i-) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)

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

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

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

N1mi Micrométastases > 0,2 mm et <2 mm

N1 Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions
de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

N1a Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

N1b Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique

N1c Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (N1a + N1b)

N2 Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire

N2a Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas
cellulaire > 2 mm

N2b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects, en 'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

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

N3a Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un
amas cellulaire > 2 mm ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

N3b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3
ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
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sentinelle sans signe clinique

N3c Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

METASTASES (M)

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

A TON1MO; T1N1MO;T2NOMO;

IIB T2N1MO; T3NOMO

MA TON2MO; T1N2MO;T2N2MO; T3 N1MO; T3 N2 MO
NIB T4 NOMO; T4 N1MO; T4 N2 MO

NIC Tous T N3 MO

v Tous T Tous N M1
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2. CLASSIFICATION RECIST 1.1

Critéres RECIST 1.1 : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

(Radiologie)

Choix des lésions

Lésion cible

participe a la somme des plus grands diamétres
(SPD), maximum 5 (et maximum 2 par organe),
taille >10 mm, contours nets (préciser le niveau
de coupe dans le Compte Rendu)

Lésion non cible

mesurable mais non choisie comme cible,
évaluable mais non mesurable.

Lésion non évaluable, non
mesurable

lymphangite, épanchement, métastase osseuse :
a signaler mais n’entrent pas dans les critéres de
réponse

Ganglion

petit axe >15mm peut étre une cible, 10-15 mm
= non cible, <10 mm = normal

Evaluation

Réponse complete (RC)

disparition par rapport a la baseline,
ganglion <10 mm

Réponse partielle (RP)

Diminution supérieure a 30% de la somme
des plus grands diamétres par rapport a la
baseline, diminution indiscutable des lésions
non cibles

Progression (P)

augmentation supérieure a 20% de la SPD
(augmentation de plus de 5 mm minimum)
par rapport au Nadir, augmentation
indiscutable des Iésions cibles.

Stabilité (S)

diminution inférieure a 30% des SPD par
rapport & la baseline ou augmentation
inférieure a 20% par rapport au Nadir,
évolution non indiscutable des Iésions non
cibles.

73



3. CLASSIFICATIONS DE CHEVALLIER ET SATALOFF

Classification de Chevallier (1993b)

- Classe 1 : rémission compléte = disparition tumorale compléte macroscopique et
microscopique dans le sein et 'aisselle

- Classe 2 : carcinome in situ, pas d’atteinte ganglionnaire
- Classe 3 : carcinome invasif avec altération stromale

- Classe 4 : rares altérations ou absence d’altération des cellules tumorales

Classification de Sataloff (1995)

Réponse sur le sein :

- TA : effet thérapeutique total ou pratiquement total

- TB : effet thérapeutique supérieur subjectivement a 50 %

- TC : moins de 50 % d’effet thérapeutique mais effet évident
- TD : pas d’effet thérapeutique

Réponse ganglionnaire :

- NA : effet thérapeutique évident, pas de métastase

- NB : pas d’effet thérapeutique, pas de métastase

- NC : aspect d’effet thérapeutique, mais présence de métastase(s)
- ND : pas d’effet thérapeutique, métastase(s) viable(s)
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4. COMPTE-RENDU DE LA RCP DANS LE GROUPE A

Les mastectomies considérées comme « abusives» par la RCP (n=8, 23,5%)

regroupaient :

- un dossier ou la décision a été prise sur la taille tumorale initiale et

'inflammation initiale

- un dossier de multifocalité (T=2) accessible a un traitement conservateur
(méme quadrant, sein volumineux) avec présence de microcalcifications sur la
mammographie qui ont été considérées comme pathologiques sans avoir été
biopsiées.

- trois cas de multifocalité (T=2) accessibles a un traitement conservateur

(méme quadrant, sein volumineux).

- trois dossiers avec présence de microcalcifications étendues sur la
mammographie mais accessibles a un traitement chirurgical conservateur avec I'aide
de techniques d’oncoplastie adaptées dans un sein volumineux. Pour I'un de ces
trois dossiers, on constate une disparition compléte de la composante in situ

biopsiée initialement aprés CNA et Trastuzumab.

Les mastectomies considérées comme «non abusives» par la RCP (n=8)
regroupaient les indications de mastectomie figurant dans les tableaux

suivants.
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Tableau 10. Description des cas de mastectomies considérées comme « non abusivesy» par la
RCP regroupés par indications de mastectomie dans le groupe A.

N° du dossier 216 17 18 262
Indication de Taille du sein Taille du sein Microcalcificatio | Microcalcifications
mastectomie insuffisante insuffisante ns trés étendues | trés étendues
Clinique
Age (ans) 53 37 49 36
Bonnet sein A B B B
Taille tumorale initiale | T1=25, T2=15 68 30 X
Multifocalité oui non non Non
Inflammation non non non Non
cTN cT2N1 cT3N1 cT2NO cTxN1
Mammographie
initiale 1 1 1 1
Nombre de lésions X 30 X X
Taille (mm) oui non oui oui
Microcalcifications
Echographie initiale
Nombre de lésions |3 2 1 1
Taille (mm) T1=31,T2=9,T3=3 | T1=28, T2=13 | 21 X
5
Biopsie CCl I CCl 1l CCl I CCl N
RH- HER2+ RH- HER2- RH+ HER2+ RH+ HER2-
CNA 3 FEC-3 TXT 3 FEC-3 TXT 3 FEC-3 TXT 3 FEC-3 TXT
Clinique post-CNA
Taille (mm) X 0 0 X
Inflammation 0 0 0 0
Radiologie post-CNA
Mammo (taille mm) | T1=50 0 0 -
Echo (taille mm) T1=24, T2=6, T1=14, T2=4 0 -
T3=7
Anatomopathologie ypT1N2 ypT1mic NO ypT1NO ypT1N1
definitive sur piece CCI Il 15mm CCl 0,5 mm CCl i ccCl 1l
opératoire CCIS Gl 15% CCIS Gl 90% CCIS HG 75%
Traitement de RT (sein, CMI, RT (sein, CMI, | HT RT (sein, CMI,
Cléture sus-claviculaire) sus- sus-claviculaire)
+ Trastuzumab claviculaire) +HT
Evolution Pas de RL Pas de RLR Pas de RLR Pas de RLR
RM Pas de RM Pas de RM Pas de RM
Décédée du Vivant sans Vivant sans Vivant sans
cancer cancer cancer cancer
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Tableau 10 (suite). Description des cas de mastectomies considérées comme

« non abusivesy par la RCP regroupés par indications de mastectomie dans le groupe A.

N° du dossier
Indication de

25
Multifocalité > 2

58
Multifocalité > 2

198
Multifocalité >

246
Multifocalité > 2

mastectomie 2
Clinique
Age (ans) 51 43 48 28
Bonnet sein B C C B
Taille tumorale 25 45 T1=60, T2=20 | T1=40,T2=10,T3=1
Multifocalité non non oui 0
Inflammation non non non oul
cTN cT2NO cT4N2 cT3NO non
cT2NO
Mammographie
initiale
Nombre de lésions | 2 3 2 1
Taille (mm) T1=20, T2=15 T1= 25, T2=x, T1=30, T2=30 |x
Microcalcifications | oui 70 mm T3=x oui 60mm non
oui
Echographie initiale
Nombre de Iésions |2 4 2 3
Taille (mm) 1=20, T2=15 T1=16,T2=8,T3=3 | T1=27, T2=19 | T1=30,T2=8,T3=11
7, T4=5 IRM : 3T
Biopsie CCl 1l CCll CCl 1l CCl 1l
RH+ HER2- RH+ HER2- RH- HER2+ RH- HER2-
CNA 3 FEC-3 TXT 3 FEC-3 TXT 3 FEC-3 TXT 3 FEC-3 TXT
Clinique post-CNA
Taille (mm) 25 T1=20, T2=x 25mm 0
Inflammation 0 0 0 0
Radiologie post-
CNA T1=24, T2=20 4x - -
Mammo (taille mm) | T1=13, T2=8 - - -
Echo (taille mm)
Anatomopathologie ypT1N1 ypTON1 ypT1NO ypTONO
définitive sur piece | CCI 18mm CCI qq cellules CCl 18mm
opératoire CCIS GI 90% CCIS HG 50%
Traitement de RT (sein, CMI, RT (sein, CMI, RT (sein, CMI, | RT (sein, CMI, sus-
Cloture sus-claviculaire) | sus-claviculaire) sus- claviculaire)
+HT +HT claviculaire)
+ Trastuzumab
Evolution Pas de RL Pas de RLR Pas de RLR Pas de RLR
Pas de RM Pas de RM Pas de RM Pas de RM
Vivant sans Vivant sans Vivant sans Vivant sans cancer
cancer cancer cancer

5. COMPTE-RENDU DE LA RCP DANS LE GROUPE BM
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Les mastectomies considérées comme «abusives» par la RCP (n=15, 18,75%)

regroupaient:
- un dossier ou le bilan radiologique post-CNA n’avait pas été realisé.

- un dossier pour lequel le chirurgien qui avait posé l'indication de traitement

chirurgical conservateur et 'opérateur avaient des avis divergents.

- deux dossiers de multifocalité aujourd’hui accessibles a un traitement

conservateur.

- un dossier ou les microcalcifications présentes sur la mammographie avaient

été considérées comme pathologiques sans avoir été biopsiées.

- quatre dossiers avec présence de microcalcifications étendues sur la
mammographie mais accessibles a un traitement chirurgical conservateur avec I'aide
de techniques d’oncoplastie adaptées. Dans ces cas, on ne connaissait pas
I'étendue du CCIS.

- cinq dossiers ou il existait une discordance entre 'évaluation clinique (qui
surestimait la tumeur résiduelle) et I'évaluation radiologique (qui faisait état de trés
peu ou pas de résidu tumoral). La prise de décision chirurgicale a été faite sur la

clinique.

- un cas de patiente peu compliante.

Les mastectomies considérées comme «non abusives» par la RCP (n=12)

regroupaient les indications de mastectomie figurant dans le tableau suivant.
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Tableau 11. Mastectomies considérées comme «non abusives» par la RCP regroupées par
indication de mastectomie dans le groupe BM.

N° de Dossier | 2 20 23 5 9 233
Indication de | Taille du Taille du sein | Taille du sein | Microcalcifica | Microcalcifica | Microcalcifica
mastectomie | sein insuffisante insuffisante tions trés tions trés tions tres
insuffisante étendues étendues étendues
Clinique
Age (ans) 47 48 49 72 40 46
Bonnet sein | A A A A B B
Taille (prothéses |40 50 70 80 35
tumorale esth.) non non non non non
initiale 40 non non non non non
Multifocalité | non cT2NO cT2NO cT3N1 cT3N1 cT2N1
Inflammation | non
cTN cT2NO
Mammograph
ie initiale - 1 1 1 - 1
Nombre de | - 32 - X - 30
Iésions oui oui non oui oui oui
Taille (mm)
Microcalcificat
ions
Echographie
initiale 1 1 1 1 1 1
Nombre de | 32 23 30 X 38 17
Iésions 29 - - - -
Taille (mm)
IRM initiale
Biopsie cclu CcCll CCl I CCl 1l CCIS + CCl lI+CCIS
RH- HER2- | RH+ HER2- RH+, HER2? | RH- HER2+ | micro- RH+ HER2-
infiltrant
RH- HER2+
CNA 3 3 FEC-3TXT |3 FEC-3TXT |3 FEC-3TXT |3FEC-3TXT |3FEC-3TXT
FEC-3TXT
Clinique post-
CNA : 0 15 20 0 80 20
Taille (mm) |0 0 0 0 0 0
Inflammation
Radiologie
post-CNA 0 X X 0 0 20
Mammograph | - 25 26 40 12 20
ie (taille mm)
Echographie
(taille mm)
Anatomopath | ypTONO ypT1NO ypT1NO ypT1micN1 ypT1N2 ypT1NO
ologie CCIl, 2 CCIll, 17 CCIll <1tmm | CCI Il 12mm | CCI Il 14mm
définitive sur foyers 20 et5 | mm
piece mm
opératoire
Traitement de | RT (sein, RT (sein, RT (sein, RT (sein, RT (sein, RT (sein,
Cléture CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus- sus-
claviculaire) | claviculaire) claviculaire) | claviculaire) | claviculaire) | claviculaire)
+HT +HT + + + HT
Trastuzumab | Trastuzumab
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Evolution

Pas de RLR
Pas de RM

Vivant sans
cancer

Pas de RLR
Pas de RM

Vivant sans
cancer

Pas de RLR
Pas de RM

Vivant sans
cancer

Pas de RLR
Pas de RM
Vivant sans
cancer

Pas de RLR
Pas de RM

Vivant sans
cancer

Pas de RLR
Pas de RM

Vivant sans
cancer

Tableau 11 (suite). Mastectomies considérées comme «non abusives» par la RCP regroupées par
indication de mastectomie dans le groupe BM.

N° de Dossier | 16 50 220 228 229 264
Indication de | Multifocalité | Taille Taille Taille Inflammation | Inflammation
mastectomie | >2 tumorale tumorale tumorale
clinique / clinique / clinique /
Echo limite Echo limite Echo limite
Clinique
Age (ans) 36 43 64 60 74 74
Bonnetsein | C C B - C -
Taille tumorale | T1=25, T1=35, 70 X 100 130
initiale T2=50 T2=30 non non non non
Multifocalité | oui oui oui oui oui oui
Inflammation | non non cT4N1 cT4N1 cT4NO cT4N1
cTN cT2N1 cT2NO
Mammographi
e initiale 2 2 1 - 1 -
Nombre de - T1=25,T2= |x - 30 -
Iésions oui X oui - oui -
Taille (mm) oui, 21mm
Microcalcificati
ons
Echographie
initiale 4 2 1 - 1 -
Nombre de T1=28, T1=60, 42 - X -
Iésions T2=6, T3=8, | T2=26
Taille (mm) T4=7 T1=60,
T2=25
Biopsie CCl I T1=CCl Il CClll CClll CClll CCl
RH+ HER2- | RH+, HER2- | RH-HER2+ | RH+ HER2- | RH-HER2+ | RH- HER2-
T2=Dbénin
CNA 3 FEC-3 3 FEC-3 3 FEC-3 3 FEC-3 3 FEC-3 6 FEC
TXT TXT TXT TXT TXT
Clinique post-
CNA 15 30 50 50 X X
Taille (mm) |0 0 0 0 0 oui
Inflammation
Radiologie
post-CNA 80 45 X 55 - -
Mammographi | T1=17, X 35 60 - -
e (taille mm) | T2=10,
Echographie | T3=8, T4=4
(taille mm)
Anatomopatho | ypT1NO ypT1NO ypT1N2 ypT1NO ypTONO ypT1NO
logie définitive | CCl I, 2 CCIII13mm | CCI Il 7mm | CCI Il 2mm CLI 11mm
sur piece foyers Squelette
opératoire T1=11 mm, tumoral++
T2=8 mm
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Traitement de | RT (sein, RT (sein, RT (sein, RT (sein, RT (sein, RT (sein,

Cléture CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus-
claviculaire) | claviculaire) | claviculaire) | claviculaire) | claviculaire) | claviculaire)
+ HT + HT + + HT + + HT

Trastuzumab Trastuzumab

Evolution Pas de RLR | Pasde RLR | Pasde RLR | Pasde RLR |Pasde RLR | Pasde RLR
Pas de RM Pas de RM RM Pas de RM RM Pas de RM
Vivant sans | Vivantsans | Décédée du | Vivant sans | Déces Vivant sans
cancer cancer cancer cancer intercurrent | cancer
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6. DESCRIPTION DU GROUPE TR

Tableau 12. Caractéristiques cliniques, radiologiques et histologiques avant et apres CNA
dans le groupe TR : tumorectomies reprises par mastectomies.

Dossiers du 7 19 27 53 65 213 218
groupe TR (N°)
Clinique
Age (ans) 47 63 51 51 71 42 37
Bonnet sein C B C E B B B
Taille tumorale 60 45 40 60 30 35 85
initiale (mm)
Multifocalité non non non non non non non
Inflammation oui non non non non non oui
Mammographie
initiale
Nb Lésions 2 1 1 1 1 1 0
Taille (mm) T1=15, - 15 - X 20 -
T2=30mm
Microcalcifications | oui 50 mm non oui oui oui non
Echographie
initiale - 1 1 1 - 1 1
Nb Lésions - 38 20 17 - 22 X
Taille (mm)
Biposie CCl Apocrine | CCI Il CCl | CCl CClll CCl
RH+ inf RH+ RH+ RH+ RH+ RH- HER2+
HER2- RH- HER2- HER2- HER2- HER2-
HER2-
CNA 3FEC-3TX | 3FEC-3T | 3FEC-3T | 3FEC-3T |4 TXT 3FEC-3TX | 3FEC-3TXT
T XT XT XT T
Clinique post-CNA
Taille (mm) 0 0 0 30 15 0 0
Inflammation 0 0 0 0 0 0 0
Radiologie post-
CNA
Mammo (taille T1=0, 0 X X 33 0
mm) T2=0 18 6 18 15 - 0
Echo (taille mm) | T1=13,
T2=8
Anatomopathologi | T1=CClI |, CAI I, CClI I, CCl 1, CCl 1, CClI I, CClI I,
e Tumorectomie 21mm, 15mm, 38mm 33mm 12mm 9mm 4mm
R1 inf, CCIS + ypT2NO ypT2N1 ypT1NO ypT1NO ypT1N1
ypT2NO ypT1INO, | R1inf R1is R1inf R1Inf R1is
T2=CCI |, R1 inf
14mm,
R1 inf,
ypT1NO
Type de Reprise 1 | Mastec Mastec Mastec Mastec Tumorec Zonec Mastec
Anatomopathologi | 1 CCl |, 1 CAl, ypTO ypT1 CCl CCIs CCl 1,
e 17mmm, ypT1 plurifocale | 4mm 3,5mm ypT1
ypT1 R1inf R1is 14 foyers
Type de Reprise 2 | - - - - Mastec Mastec -
Anatomopathologi CCl 111, ypTO
e 9mm
Traitement de RT ( sein, RT (sein, | RT (sein, | RT (sein, HT RT (sein, RT (sein,
Cloture CMI, sus- CMI, CMI, sus- | CMI, sus- CMI, sus- CMI, sus-
clav) + HT | sus-clav) | clav) + HT | clav) + HT clav) + HT | clav) +
Trastuzuma
b
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Evolution Pas de Pas de Pas de Pas de RM Pas de Pas de RLR
RLR RLR RLR RLR vivant RLR pas de RM
pas de RM | pas de pas de pas de avec pas de RM | RCL
vivant sans | RM RM RM Cancer vivant vivant avec
Cancer vivant vivant vivant sans Cancer

sans sans sans Cancer
Cancer Cancer Cancer

Serment d’Hippocrate

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre
fidéle aux lois de I' honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. ['interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Meéme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I' humanite.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me le demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Regue a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas d corrompre les maeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversite.
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Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque. »
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