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Résumé

Valeur pronostique de la fixation axillaire de la TEP au 18-FDG pré-traitement dans les

cancers du sein opérables

Objectif : comparer la valeur pronostique de I'hypermétabolisme du 18-FDG axillaire avant
traitement chez des patientes opérables atteintes d'un cancer du sein.

Patients et méthodes : dans cette étude rétrospective, 104 patientes atteintes d'un cancer du
sein primaire ont subi un TEP scanner a I'UZ Brussel entre 2002 et 2008 et ont été suivies
entre 2002 et le 31 janvier 2020. Les critéres de sélection étaient les suivants : confirmation
histologique, TEP au 18-FDG effectuée avant le traitement et chirurgie mammaire intégrée au
plan de traitement initial. L'augmentation du métabolisme a été enregistrée en fonction des
localisations concernées : sein, région axillaire ipsilatérale, sternum ou organes distants. Le
critere utilisé pour évaluer la valeur pronostique était la survie globale. Pour l'analyse du

SUVmax, nous avons utilisé le SUVmax sur le sein controlatéral pour le controle.

Résultats : la positivité nodale axillaire de la TEP est associée a une survie globale
significativement plus courte a 16 ans de suivi (p = 0,027). La survie globale était également
significativement plus courte selon le statut nodal du sternum (p = 0,005). La significativité
était augmentée avec une positivité nodale sternale et axillaire combinée (p 0,0064) ou des
localisations sternales et distantes (p = 0,0084). La valeur SUVmax a été associée a un risque
global accru de déces dans le sein avec tumeur (p = 0,048) et I'axillaire ipsilatéral (0,0029).

Conclusion : une TEP axillaire préopératoire positive dans un cancer du sein est associée a
une survie globale significativement plus faible. Ces résultats peuvent avoir des implications

dans la sélection et I'adaptation du traitement du cancer du sein.

Mots clé : cancer du sein . Médecine nucléaire . 18-FDG . Pronostique . Survie



Abstract

Prognostic value of pre-treatment 18FDG-PET axillary hypermetabolism in operable

breast cancer

Objective : to compare the pronostic value of pre-treatment axillary hypermetabolism in

operable patients with breast cancer with 18-FDG-PET

Patients and methods : in this retrospective study with 104 patients presenting with primary
breast cancer who received a PET scan at the UZ Brussel between 2002 and 2008 and follow
up between 2002 and January 31" 2020. Selection criteria were : histological confirmation,
FDG PET performed before therapy plan, and breast surgery integrated into primary therapy
plan. Increased metabolism was recorded according to the involved localisations : breast,
ipsilateral axillary region, sternal, or distant organs. The criteria ussed to assess the pronostic
value was overall survival (OS). For the SUVmax analyse we used SUVmax on contralateral

breast for control

Results : PET axillary nodal positivy is associated with a significant shorter overall survival
(OS) at 16 years of follow-up (p = 0,027). OS was also significantly shorter depending on
sternal nodal status (p = 0,005) and more significant with combined sternal and axillary nodal
positivity (p = 0,0064) or sternal and distant localisations (p = 0,0084). The SUVmax value
was associated with an increased overall risk of death in the breast with tumor (p = 0,048) and

the axillary ipsilatéral (p = 0,0029).

Conclusion : positive axillary PET in preoperative breast cancer is associated with a
significatively poorer OS. These findings may have implications in the selection and the

adaptation of the treatment of breast cancer.

Keywords : Breast cancer . Nuclear medicine . 18-FDG . Prognisis . Survival



Introduction et revue bibliographique

La TEP : géenéralités

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une technique d'imagerie qui produit une
image tridimensionnelle du métabolisme d'un organisme apres injection d'un produit
radioactif appelé radiopharmaceutique, ce sont des radioisotopes émetteurs de positrons
associes a une entité de ciblage. Actuellement, la quasi-totalité des TEP est associée a une
tomodensitométrie qui permet une imagerie moléculaire couplée a une imagerie
morphologique et également une correction de I'atténuation. Les radioisotopes les plus utilisés
sont le carbone 11, l'azote 13, I'oxygéne 15, et le fluor 18, le plus fréquemment utilisé en
raison de sa demi-vie de 110 minutes. Leur désintégration produit un positon qui, au contact
des électrons voisins, produira par réaction d'annihilation, deux photons gamma de 511 KeV
chacun et anticollinéaire. L'annihilation ne peut pas étre directement détectée car elle a lieu

dans l'organisme mais les photons gamma traversent les tissus et sont ceux qui sont détectés.

Schéma 1 : Annihilation et détection des photons gamma anticollinéaires
Les radiotraceurs actuellement utilisés en clinique sont le fluoro-désoxyglucose (FDG), un
analogue du glucose, la choline, un précurseur des phospholipides membranaires, et la DOPA,
un analogue de la dihydroxyphénylalanine, un acide aminé. L'entité de ciblage des radio-
isotopes la plus fréguemment utilisée en imagerie oncologique est le 18-FDG. Les cellules
cancéreuses sont en croissance constante et nécessitent donc beaucoup d'énergie, elles ont

donc une consommation de glucose anormalement élevee par rapport aux cellules normales(1)



(2). L'imagerie TEP/CT 18-FDG utilise cette consommation excessive de glucose pour
détecter les tumeurs, mais aussi les inflammations et les infections. Un systeme informatique
utilisant un algorithme de reconstitution, crée les images de la distribution du produit
radiopharmaceutique(3).

Epidémiologie du cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus répandu dans la population féminine du monde et
représente 16 % de tous les cancers féminins(4). 1l est également I'une des principales causes
de déces par cancer dans cette population.

En France, il s'agit du cancer le plus fréquent devant le cancer colorectal et le cancer du
poumon. Il représente plus du tiers de I'ensemble des nouveaux cas de cancer chez la femme.
Son incidence augmente avec la généralisation du dépistage et le vieillissement de la
population. En 2018, on estimait le nombre de nouveaux cas a 59 000 en France et le nombre
de déceés a 12 100(5). Dans plus de 8 cas sur 10, il touche des femmes agées de 50 ans et plus.
Dans plus de 99 % des cas, le cancer du sein touche les femmes mais il peut aussi concerner

les hommes.

Facteurs de risque
Principaux:

— age (80% apres 50 ans)

— sexe (99% des cancers chez la femme)

— antécédents personnels de cancer du sein

— antécédents familiaux de cancer du sein au premier degré, notamment si avant la
ménopause

— mastopathie a risque histologique

— prédisposition génétique au cancer du sein (BRCA 1 et BRCA 2 notamment)

Autres facteurs de risque :

— exposition aux hormones (certains traitements hormono substitutifs de la
ménopause et d'autres plus débattus comme les régles précoces, la ménopause
tardive, I'absence de grossesse ou d'allaitement)

— consommation de tabac (on estime a 2 600 cas de cancer du sein attribuables au

tabagisme chez les femmes de 30 ans et plus)



— consommation d'alcool (on 2018, 8 700 cancers du sein sont attribuables a la
consommation d'alcool)

— une alimentation déséquilibrée (on estime a 2 500 cas en 2018 attribuables a une
alimentation déséquilibrée)

— irradiation

— surpoids (on 2018, 4 900 cas de cancers du sein étaient attribuables a un surpoids
Ou une obésité)

— manque d'activité physique (environ 2 500 nouveaux cas de cancer du sein dont
1 700 chez des femmes ménopausées)

Anatomie du sein

Chaque sein contient une glande mammaire composée de 15 a 20 compartiments séparés par
du tissu graisseux. Chacun de ces compartiments est constitué de «lobules» et de «canaux».
Le role des lobules est de produire le lait en période d’allaitement, les canaux transportent
ensuite le lait vers le mamelon. La glande mammaire est entourée d’un tissu de soutien

compose de fibres, de graisse et de vaisseaux sanguins et lymphatiques.

Muscles pectoraux
Graisse sous cutanée '
Peau Espace graisseux
retro-mammaire
Lobule
'7 Muscles nter-costaux
Mamelon a T @
Canal galactophore - '

Figure 1. Sein en coupe



Dépistage

Il s'agit d'un depistage gratuit et organisé pour toutes les femmes de 50 a 74 ans, sans
symptdme et n'ayant pas de facteur de risque particulier en dehors de I'age.

Les femmes francaises concernées recoivent tous les 2 ans un courrier d'invitation pour
réaliser une mammographie de dépistage.

L'examen est interprété par un radiologue agreé et si il est jugé normal une deuxiéme lecture
par un second radiologue expert est systématique.

Une échographie est parfois nécessaire en fonction de la densité des seins.

Diagnostique

Examen clinique : recherche de facteurs de risque, examen du sein avec inspection et
palpation et examen des aires ganglionnaires.

Mammographie : examen réalisé en premiere intention sauf chez les femmes de moins de 30
ans. Réalisé préférentiellement en premiere partie de cycle.

2 incidences obligatoires, carnio-caudale et mediolatérale oblique.

Elle permet une classification dérivée de I'American College of Radiology en 6 catégories
ACR 0 : classification en attente d'un bilan de diagnostic

ACR 1 : mammaographie normale

ACR 2 : anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire (VVP
de cancer = 0)

ACR 3 : anomalie probablement bénigne, une surveillance a court terme (3 a 6 mois) est
conseillée (VPP de cancer <2%)

ACR 4 : anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique (VPP de
cancer 2 a 95%)

ACR 5 : anomalie considérée comme maligne (VPP de cancer >95%).

Echographie : elle est réalisée en complément de la mammographie la plupart du temps. Elle
peut étre le seul examen chez les femmes jeunes, les seins denses et les femmes enceintes.

Elle peut étre réalisée a n'importe quel moment du cycle.

L'échographie peut servir de guidage pour la réalisation des microbiopsies.

IRM mammaire : examen de deuxiéme intention, réalisé en deuxiéme partie de cycle dans
certaines indications (en complément de l'imagerie standard, surveillance des patientes sous

chimiothérapie néo-adjuvante, bilan d'extension des carcinomes lobulaires invasifs, patientes a



haut risque génétique, métastases de cancer du sein avec bilan sénologique normal et
recherche de récidive locale apreés traitement conservateur).
Prélevements percutanés : microbiopsies le plus souvent guidées par échographie ou
macrobiopsies le plus souvent sous stéréotaxie.
Il permet de confirmer le diagnostic histologique.
Il permet également de donner des facteurs pronostiques :

— le grade histologique de Scarff-Bloom-Richardson basé sur la différenciation

tumorale, les atypies cellulaires et le compte des mitoses

— la présence ou I'absence d’emboles vasculaires

— Ki 67, marqueur de prolifération

— la présence ou I'absence des récepteurs hormonaux a I'oestrogene (RE) et a la

progestérone (RP)

Figure 2. Fort immunomarquage des récepteurs aux oestrogénes
- HER2

— envahissement ganglionnaire.

Prélevements cytologiques : non recommandé pour une masse ou des foyers de

microcalcifications. Peut étre utile pour I'analyse d'un écoulement mammaire.

Différents types de cancer du sein

Les cancers du sein les plus fréquents (95% des cas) sont des adénocarcinomes. Il en existe 2

type principaux:

— les plus frequents développes a partir des cellules des canaux, les cancers
canalaires
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— ou plus rarement a partir des cellules des lobules, les cancers lobulaires.

Il existe d’autres types de cancers du sein beaucoup plus rares : les carcinomes tubuleux,

mucineux, micropapillaires, adénoides kystiques.

8

Figure 4. Carcinome lobulaire infiltrant (microbiopsie)

Le carcinome peut étre non infiltrant ou in situ, les cellules cancéreuses sont confinées aux

canaux et aux lobules, il n'existe pas d'envahissement de la membrane basale. Le risque

métastatique est donc quasi nul. Ou il peut étre infiltrant, les cellules cancéreuses envahissent

le tissu conjonctif et peuvent s’étendre et affecter les tissus avoisinants. Elles peuvent aussi

atteindre d’autres parties du corps pour former des métastases.



Classification moléculaire : en regroupant les différents facteurs pronostiques décrits
précédemment, on distingue actuellement 4 grands groupes de tumeurs :

luminal A (RE et ou RP positif et HER2 négatif)

luminal B (RE et ou RP positif et HER2 positif)

triple négatif (RE, RP et HER2 négatifs)

HER?2 positif (RE et RH négatifs et HER2 positif)

Classification TNM

Tumeur primaire T Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n'est pas palpable

Tis : carcinome in situ

T1 :tumeur <2 cm

T1mic : micro-invasion < 1 mm

-T1a: 1 mm < tumeur <5 mm

-T1b : 5 mm < tumeur < 1 cm

-T1c: 1 cm < tumeur <2 cm

T2 :2 cm < tumeur < 5c¢m

T3 :tumeur > 5 cm

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

-Tdc : Tda + T4b

-T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux N | Nx : I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre
évalué

NO : absence d'envahissement ganglionnaire

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et < 2 mm

N1 : adénopathies axillaires homolatérales mobiles

N2 : adénopathies axillaires homolatérales fixées

N3 : adénopathies mammaires internes

Métastases a distance Mx : aucune information sur les métastases
MO : pas de métastase
M1 : métastases a distance (y compris ADP sus-claviculaire)

12



Classification par stade UICC

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

A TO N1 MO ; T1 N1 MO ; T2 NO MO ;

B T2 N1 MO ; T3 NO MO

MA  TON2MO; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3 N2 MO
B T4 NOMO ;T4 N1 MO ; T4 N2 MO

NC  Tous TN3 MO

IV Tous T Tous N M1

Bilan d'extension des carcinomes infiltrants

Il existe 3 options possibles :
— radiographie de thorax + échographie abdominale + scintigraphie osseuse
— TDM TAP + scintigraphie osseuse
— TEP-TDM au 18-FDG

La place du TEP-TDM au 18-FDG dans le cancer du sein

Diagnostique :

La TEP a une sensibilité et une spécificité insuffisantes pour le diagnostic positif de cancer du
sein. Elle ne permet pas de se substituer a la biopsie.

En cas de découverte fortuite d'une Iésion hypermétabolique intra mammaire, le risque d'une
origine néoplasique n'est en revanche pas négligeable et doit étre signalé au médecin
prescripteur.

La résolution spatiale actuelle des caméras ne permet pas de délimiter le volume de la tumeur
primitive ou son caractére multifocal. Elle ne permet pas non plus de détecter des petites
métastases ganglionnaires et ne permet donc pas de remplacer la technique du ganglion
sentinelle.

Bilan d'extension initial :

Les recommandations actuelles reconnaissent l'utilisation du FDG-PET chez les patients au
stade > IIB et le proposent avec moins de preuves au stade IIA et dans tous les cas de

préférence avant la chirurgie (6-11).
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Etant une méthode d'imagerie du corps entier, la TEP/CT permet de détecter I'invasion d'un
ganglion lymphatique et les métastases a distance (sauf dans le cerveau), elle est plus efficace
que le scanner et la scintigraphie osseuse pour rechercher des métastases osseuses lytiques ou
mixtes ou un envahissement ostéo-medulaire(9) (12). La fixation est plus inconstante pour les
métastases ostéocondensantes.
L'association de la TEP et du scanner permet de différencier une adénopathie axillaire du
niveau Il de Berg d'une adénopathie plus bas située des niveaux | et Il. Cette information
permet un curage extensif, habituellement le curage ne concerne que les niveaux | et Il. Le
curage extensif est source d'une morbidité élevée, la TEP permet donc de réserver ce
traitement seulement aux patientes qui le nécessitent.
Pronostique :
L'utilisation de la TEP au 18-FDG n'est actuellement pas recommandée pour la valeur
pronostique en raison du mangue de preuves. Certaines études ont montré que le taux de
survie spécifique était significativement plus court si la TEP trouvait des métastases (13-14),
une étude a montré que le statut nodal axillaire de la TEP était le principal facteur de
pronostic préopératoire pour la survie sans maladie a 6 ans (15). Par ailleurs, plusieurs études
ont suggéré que la valeur du SUVmax de la tumeur primaire pourrait étre prédictive de la
survie mais avec des valeurs seuil différentes (16-22).
Fixation du FDG dans le cancer du sein : elle varie selon

- Le grade histologique SBR, les tumeurs de grades 3 sont plus fixantes que celles de
grade 1 et 2.

- Le type histologique, les carcinomes lobulaires infiltrants sont moins fixants que les
carcinomes canalaires infiltrants. Les carcinomes in situ sont peu ou pas fixants.

- Le Ki67, si il est élevé entraine une fixation plus intense.

- Le statut p53, les tumeurs ayant une mutation sont plus fixantes que celles pour
lesquelles la protéine est fonctionnelle.

- Les tumeurs exprimant fortement les récepteurs hormonaux (cestrogéne ou
progestérone) fixent moins que celles ne les exprimant pas.

- Enfin, le phénotype tumoral, les tumeurs triple-négatives présentent une fixation plus
élevée que les autres. Par ailleurs, les tumeurs luminales B sont plus fixantes que les

luminales A.
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Traitements

Chirurgie : en premiére intention si la tumeur est opérable d'emblée, non métastatique et non
inflammatoire.

Il existe plusieurs possibilité de traitement local, un traitement conservateur (tumorectomie ou
zonectomie) ou radical (mammectomie) en fonction de la taille de la tumeur, du nombre de
foyer et du volume mammaire.

La chirurgie axillaire consiste en un ganglion sentinelle avec examen extemporané
peropératoire complété si nécessaire d'un curage axillaire si la lésion est inférieure a 3
centimetres et d'un curage axillaire d'emblée si la tumeur mesure plus de 3 centimetres.
Radiothérapie : systématique si traitement chirurgical conservateur, si tumeur localement
évoluée irradiation de la paroi thoracique. Radiothérapie des aires ganglionnaires en cas
d'envahissement.

Chimiothérapie : d'induction en cas de tumeur évoluée, inflammatoire ou métastatique.
Adjuvante selon les données histo-pronostiques et chez les patients jeunes.

Hormonothérapie : si présence de récepteurs hormonaux positifs. Traitement par anti-

oestrogenes avant la ménopause et anti-aromatase apres la ménopause.

15



CARCINOME IN SITU
Mastectomie partielle RT _
+/- geste axillaire _— glande mammaire

+/- lit tumoral (FAR)

ou

Mastectomie totale
+/- geste axillaire

CARCINOME INFILTRANi =
Mastectomie partielle RT:
+ geste axillaire > E/.;. glande mammaire
oq. || *-lit tumoral (FdR) - */- Hormono.
+- Ttt ’ +/- ganglionnaire (N+, FdR)
systémique ou
néoad.
+/- +/-RT:
. CT |=» pariétale (FAR) —»| +/- Hormono.
Mastectomie totale . : .
+ geste axillaire - adj. ganglionnaire (N+, FdR)

MALADIE METASTATIQUE

g CT
—) systémique pment
Traitement : +/- hormono.
— Chirurgie
locorégional et/ou
= tumeur RT

= métastase
Schémas 2: prise en charge thérapeutique
* hors cancer du sein inflammatoire
CT : chimiothérapie RT : radiothérapie Hormono. : hormonothérapie Ttt : traitement
Néoadj. : Néo-adjuvant FDR : discuté selon le risque de récidive N+ : indication discutée
selon envahissement ganglionnaire
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Prognostic value of pre-treatment 18-FDG-PET axillary

hypermetabolism in operable breast cancer

Introduction

Positron emission tomography (PET) is an imaging technique that produce a three-
dimensional image of a metabolism in an organism after injection of a radioactive product
called radiopharmaceutical, they are positron-emitting radioisotopes associated with a
targeting entity. Currently almost all PET is associated with a CT that allows molecular
imagery coupled with morphological imagery and also attenuation correction(1). The
preferred radioisotopes are pure positron transmitter carbon 11, nitrogen 13, oxygen 15, and
the more frequently use due to its half life of 110 minutes fluorine 18. Their disintegration
produces a positron which in contact with neighbouring electrons will produce by annihilation
reaction, two gamma photons of 511 KeV each and anti-collinear(2). The annihilation can not
be directly detected because it takes place in the organism but the gamma photons cross the
tissues and are the ones detected. The targeting entity of current clinical use are Fluoro-
DesoxyGlucose (FDG) a glucose analog, Choline a precursor of membrane phospholipids and
DOPA an amino acid dihydroxyphenylalanine analog. The most frequently used radioisotope-
targeting entity in oncologic imaging is 18F-FDG, cancer cells are constantly growing and so
require a lot of energy, they therefore have an abnormally high consumption of glucose
compared to normal cells(3) (4). PET/CT 18-FDG imaging use this excessive consumption of
glucose to detect tumors and also inflammation and infections. A computer system using a
reconsruction algorithm, creates the images of the distribution of the radiopharmaceutical(5).
Breast cancer is the most common cancer of the female population world wide and accounts
for 16% of all female cancers(6). It is also one of the principal causes of death by cancer in
this population. Current guidelines acknowledge the use of FDG-PET in patient with stage >
1B and propose it with less proof in stage 1A and in all cases preferably before surgery, for
the staging (7) (8) (9) (10) (11) (12). Being a whole body imaging method PET/CT allows the
detection of a lymph node invasion and distant metastases (except in the brain), it is more
efficient than CT and bone scintigraphy(10) (13)

The use of FDG-PET is not currently recommended for pronostic value due to the lack of
evidence. Some studies have shown that specific survival rate was significantly shorter if PET

found metastases (14) (15), a previous study showed that PET axillary nodal status was the
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foremost preoperative prognostic factor for disease-free survival (DFS) at 6 years (16).
Otherwise, several studies have suggested the the SUVmax value of the primary tumor could
by predictive on survival but with different threshold values (17) (18) (19) (20) (20) (21) (22)
(23)

The purpose of this study is to evaluate the prognostic value of pre-treatment 18FDG-PET
and nodal status in operable beast cancer at 12 years and if it confirms the previous results
and also to evaluat SUVmax prognostic value and the subgroup tumor size <2cm.

Materials and methods

We retrospectively identified patients presenting with primary breast cancer who received a
PET scan at the UZ Brussel between 2002 and 2008 and follow up between 2002 and January
31™ 2020. The study was approved by the institution’s review committee. We selected
patients in whom breast cancer was the primary cancer and in whom surgery was part of the
planned primary therapy. Patients with sarcoma of the breast, where surgery was performed
but not as part of primary therapy, with no histopathological confirmation of cancer, and with

non invasive carcinoma, or clinical metastatic disease were excluded.
FDG PET image acquisition and reconstruction

The procedure at the UZ Brussel has been previously reported(24). The patients fasted for at
least 6 h. Pre-scanning glucose levels were systematically checked. Tracer activity
administered ranged from 370 to 536 MBq (average 464 + 56 MBq). Imaging was performed
with the patients in the supine position with their arms placed above the head. Whole-body
images corrected for attenuation were acquired with an LSO PET camera (ECAT Accel,
Siemens, Hoffman Estates, IL) 60 min after tracer administration according to an interleaved

protocol. Emission data were obtained in three-dimensional mode over 3 min per bed

position. For transmission, 68Ge sources (3x74 MBq; decay-corrected) were used and data
were acquired in two-dimensional mode over 2 min per bed position. Emission data were
reconstructed iteratively (OSEM, two iterations, 16 subsets), corrected for scatter, and a post
reconstruction filter (6 mm Gauss) was applied. Filtered back-projection was used for the
transmission. The constructed attenuation map was subsequently segmented into regions with
similar attenuation factors. This segmented image was then forward projected to obtain atten-
uation correction factors for each line of response. Only PET scanning was used.

Data abstraction
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Data were retrieved from the patients’ medical records, which included the FDG PET
diagnostic summary report and a single-page hard-copy print-out of images. Standardized
uptake values (SUV) were not routinely recorded. Due to changes in the archiving system
over time, full PET imaging and SUV could not be consistently retrieved. Patterns of PET
positivity were abstracted from the diagnostic reports according to the absence or presence of
increased metabolic uptake in the following sites: involved breast, ipsilateral axillary region,
internal mammary chain, or distant organs. Diagnosis of increased uptake was based on visual
inspection globally, right versus left comparison, and tracer distribution within areas of
interest (breast right and left, axillary right and left, peristernal, and elsewhere). We used the
first examination in patients who had received a repeat PET scan. In patients with bilateral
synchronous breast tumours, we retained the side of the first histopathological confirmation if
there were different histopathology dates, or the side which had more axillary lymph nodes

removed.

Survival times were computed from the date of first pathological diagnosis to the date of last
known follow-up status. Events for evaluating disease-free survival (DFS) were defined as
local-regional or distant recurrence, secondary tumour, or death from any cause. Recurrence
and metastatic disease status were based on assessment of the physicians in charge of the

patient as recorded in the medical files.
Statistical data analysis

Missing data The diagnostic procedure for first histopathology was missing in one patient,
HER2-neu score in one patient, oestrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) status
in one patient, grade in four patients, tumour size in one patient, and number of examined and
positive nodes in five patients ) These were imputed using the method of multivariate
imputation by chained equations(25). Assessment of presence or absence of lymphovascular
invasion was missing for 20 patients. We did not impute the missing lymphovascular
invasion, but classified it as yes, no or unknown. HER2 fluorescence in situ hybridization
(FISH) data were missing for 51 patients, and we did not use data from this test in the
analyses.

Analysis procedures For descriptive purposes, we used a contingency table to summarize the

patients' characteristics, complemented by step-wise logistic regression to identify the more

significant relationships between PET positivity and patient age at diagnosis, gender, source

of first pathology, histology, grade, neu status, lymphovascular invasion, hormone receptor
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status, T4 stage, laterality, tumour location, and tumour size. Nodal involvement assessed
post-surgery was separately detailed according to PET positivity. For survival analyses, the
end-point were DFS and OS, where an event was defined as any local-regional or distant
recurrence, new primary tumour, or death from any cause. The Kaplan-Meier method was
used for univariate analysis of survival(26). Cox proportional hazards models were used for
multivariate analysis of survival(27). The variables considered for inclusion in the Cox
models by step-wise regression were patient age at time of diagnosis, gender, source of first
pathology, histology, grade, neu status, lymphovascular invasion, hormone receptor status, T4
stage, laterality, tumor location, tumor size, PET characteristics, nodal variables, number of
positive nodes, number of examined nodes, and lymph node ratio (LNR, number of
positive/number of examined nodes)(28), neoadjuvant therapy, type of surgery, adjuvant
chemotherapy, adjuvant hormone therapy, and adjuvant radiation therapy. The Akaike
information criterion (AIC) was used for the stepwise selection of variables. The AIC does
not rely on P values. The AIC penalizes a model’s log likelihood against the number of
parameters brought into the models by a variable. A variable is considered informative if it
reduces the AIC. Nagelkerke’s index (R2N) was used to evaluate the relative importance of
the variables selected. The Nagelkerke R2N index represents the proportion of variation
explained by covariates in a regression model. R2N ranges from 0 to 1; it is close to 1 for a
perfectly predictive model, and close to 0 for a model that has no predictive value.

R version 2.10.1 was used for all statistical computations. The MICE package was used for
imputation of missing data(25). The generalized linear model from the Stats package was
used for logistic regression. The step AIC function from the MASS package was used for
stepwise selection of variables for the logistic regression and the Cox models(29).

Results

Out of 157 consecutive records, there were 104 patients matching the selection criteria, who
constituted the study population. Causes of exclusion were: PET after surgery (17 patients),
breast surgery was not first intention (12 patients), previous primary cancer (8 patients),
duplicated records (5 records), no cancer (2 patients), no axillary exploration (2 patients),
missing histological data (2 patients), sarcoma (2 patients), unknown primary therapy (2
patients), ductal carcinoma in situ (1 patient) Figure 1. Of the 104 patients, 85 (81.7%)
received immediate surgery, and 19 (18.3%) received surgery after neoadjuvant therapy.
Surgical nodal exploration was limited to the axilla; internal mammary chain nodes were not
dissected. Other patient characteristics are summarized in Table 1. The median overall follow-

up time in the 104 patients was 14,7 years.
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164 patients received a
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155 patients with
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h

104 patients matching
selection criteria

Fig. 1 Flow diagram of included patients

Overall survival at 16 years of follow up is significantly shorter according to PET axillary
nodal status (P = 0,027), and sternal nodal status (P = 0,005). The difference was more
significant when PET axillary status was combined with sternal status (P = 0,0064) and with
both sternal and distant status (P = 0,0084). No significant survival differences were found
analysing PET breast or distant status separately (figure 2). We also ran survival analyses on
PET axillary status and tumor size, the difference was significant only on tumor > 20mm (P =
0,045) and an insignificant trend for tumor < 20mm (P = 0,64) (figure 3). Disease Free
Survival (DFS) is significantly different on the subgroup tumor size >20mm on axillary
(P=0,03) and sternal status (P=0,046) and on combined axillary and sternal (P=0,013),
axillary and sternal and distant (P=0,03) (figure 4).

values proportion (%)

gender

male 2 2
female 102 98
_age at diagnosis (years)

=40 L 3,8
40-59 49 47.1
=il 49 47.1
Histology

invasive ductal carcinoma 84 a0,8
lobular carcinoma 14 134
other i 5,8
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Tumor laterality

bilateral 3 4.8
lefi 46 2
right 53 51
tumaor quadrant
Inner 17 16,3
central 14 13,5
outer it 63,4
other 4 39
unknown | 0.9
clinical T4 stage B 7.7
tumor size {mm)
0-20 7 35,6
=20 66 63,5
unknown 1 0.9
_stage
| 2 22,
A 2 2
B 15 17,3
111 2 279
v 0 0
unknown 7 6,7
_grade
1 2 279
2 2 40,3
3 2 279
UnkNown 4 3.9
hormone receptor status
ER+/PR+ a7 64 4
ER~TR- 2 19,2
other 17 16,3
EVENts
loco-regional recurrence 4 6,7
distant metasttases 31 51,7
death from any cause 25 41,7

Table 1 : Patient characteristics

We ran two separate multivariate survival analyses on OS and DFS based on 2012's model,

one including PET axillary nodal status, age, adjuvant hormotherapy the second one adjuvant

hormonotherapy, adjuvant chemotherapy and lymph node ratio (LNR). The hazard ratios are

shown in table 2. In the two regression the results are concordant with those obtained in 2012.
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Fig 2. Overall Survival by pattern of PET.
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Fig 3. Disease Free Survival by pattern of PET.

Disease Free Survival Disease Free Survival

Disease Free Survival

PET Breast
1.004 4.
M&Lt%31:=.
I: A
0.50 - L"—'H'rrl-
0.25 - b=07
0.00 - . . .
0 4 8 12 16
PET Distant
1.00 A
0.75 1 \\:B
0.50 - |
0.25 - b=05
0.00 A . . .
0 4 8 12 16

1.00

S < S <

o P o ~

S tn S o
1 1 1

PET Axillary | Sternal | Distant

p=0.11

12
Years

PET Axillary
1.001
0.751
0.501
0.251 b=013
0.00_ . . .
0 4 8 12 16
PET Sternal
1.001
0.757
0.501
0251 p=0.16
0.00 . . .
0 4 8 12 16
PET Axillary | Sternal
1.001
0.75-
0.50+
0251 p=0.081
0.00_ . . .
0 4 8 12 16

Years



Fig 4. Disease-free Survival by pattern of PET for tumor size >20mm.
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Table 2. Multivariate models of the 2012's paper, update by median follow-up 15 years.

0S
Model
with PET Model
N with LNR
hazard hazard
ratio 95% CI  |Pr(>|z|) |ratio 95% CI  |Pr(>|z|)
1.18 ---
PetN 2.54 5.44 0.0166
1.02 ---
Age 1.06 1.10 0.0014
0.18 --- 0.13 ---
adjhorm |0.46 1.19 0.1097 |0.35 0.9 0.0296
0.24 ---
adjchem 0.53 1.14 0.1059
6.67 ---
LNR 24.73 91.7 1.6E-06
DFS
Model
with PET Model
N with LNR
hazard hazard
ratio 95% CI  |Pr(>|z|) |ratio 95% CI  |Pr(>|z|)
0.89 ---
PetN 1.61 2.93 0.1179
Age 1.03 1.00 ---  |0.0269
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1.06
0.24 --- 0.19 ---
adjhorm [0.51 1.09 0.0824 |0.40 0.86 0.0186
0.29 ---
adjchem 0.54 1.01 0.0533
4.77 ---
LNR 13.86 40.3 1.38E-06

We also analysed relationships of SUVmax on different localisations and overall risk of

death, results are shown in table 3. The sites studied were the tumor (breast ipsilateral), the

axillary SUVmax ipsilateral, internal mammary chain. We used SUVmax on contralateral

breast for control and also run tests on contralateral axillary. As expected, there was no

significant difference for the breast on the non pathological side (p = 0,969), there were also

no significant difference for OS analysing SUVmax on controlateral axillary and internal

mammary chain. The SUVmax value was not prognostic for distant metastases (p = 0,795).

The value on the breast with tumor (p = 0,048) and the axillary ipsilateral (p = 0,0029) were

significant. The analysis that we ran using all sites was also significant (p = 0,048).

Table 3. Relationship of SUVmax and overall risk of death

SUVmax Hazar ratio [95% CI P-value
Breast contralateral |0.72 0.27 --1.97 0.528
Axillary contralateral |1.03 0.27 -- 3.93 0.969
Breast ipsilateral 1.25 1.00 -- 1.55 0.048
Axillary ipsilateral ~ |1.54 1.05--2.26 0.029
Internal mammary

chain 3.50 0.86 --14.3 0.080
Distant metastases  |1.08 0.60 - 1.94 0.795
All sites 1.26 1.00 -- 1.58 0.048
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Discussion

In this study, we analysed the prognostic value of pre-treatment 18-FDG-PET in 104 patients
with operable breast cancer. PET axillary nodal and sternal status were the most pre-
operative prognostic factor for OS confirming the results of the precedent study by Vinh-
Hung V and all. (16). Diao and all suggested a significant poorer survival of patients with
higher SUVmax in ALN and in ALN-to-primary tomor ratio, in a meta-analys on 15 studies
and 3574 breast cancers(30). However, De Cicco and al analysed 203 patients with cT1-T3NO
breast cancer and found no independent prognostic factor depending on PET status, but in
multivarible analysis the FDG uptake was associated with several prognostic variables(31).
There were 63 PET node negative patients, 26 of them had lymph node involvement after
surgery and anatomopathological analysis, that show the lack of sensitivity of PET for
determining the axillary nodal status. This is concordant with the American multicentric
prospective study by Wahl and all for the detection of axillary nodal metastasis, the sensitivity
and the specificity of the PET were 61% (from 54% to 67% depending on the center) and
80% (79% to 81%) respectively(32). A meta-analysis evaluated the performances of the TEP
(with or without CT) for localising an axillary localisation, 19 studies were analysed,
including 1729 patients, sensibility was at 66% (from 50 to 79%) and specificity 96% (from
90 to 99%)(33). Several characteristics of the tumor can cause a false negative on the TEP-CT
result. The histoprognostic grade of Scarff, Bloom and Richardson (SBR) grade 1 and 2
tumors show less SUVmax than grade 3. The histological type, the invasive ductal
carcinomas the uptake of 18FDG was less imprtant than for the invasive ductal carcinoma,
also the FDG uptake was almost absent for the carcinoma in situ. If the p53 protein is working
the uptake is less important than if there is a mutation. Estrogen and or progesterone receptor
positive tumors have a less important avidity(34). Triple negative breast cancer have a
SUVmax significatively higher, luminal-A have less uptake than luminal-B tumors(35).Least
proliferating tumors (with a smaller Ki67) show less 18FDG avidity(36) (37)

Many studies found that metastatic status is correlate with shorter OS, Groheux and al show
that the 47 out of 189 patients stage 1B and more classified M1 by the TEP in a 3 year follow
up, there OS was significatively shorter 57% vesus 88% (p<0,0001)(10). Ulaner and al also
for stage 11B and more find that the survival of the patients was shorter in case of discovery of
distant metastasis on TEP-CT what ever the phenotype of the tumor(15) (14). In our study we

did not find correlation between distant metastasis and survival, probably due to the small
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number of events (25) causing a lake of statistical power. We excluded the metastatic patient

from the beginning thus limiting the number of events.

OS and DFS were not significant for patients with tumors < 2cm, which can be explained by
the low number of N+ events and the lower mortality in this subgroup. This could also be
explained by the spacial resolution of the TEP for small tumors and small axillary node,
especially data obtained in 2002, TEP performance are lower than sentinel lymph node (38)

(39) (40) (41) (33). In the subgroup tumors < 2cm, corresponding to stage I, a multicentric
study conclude that out of the 325 women with a breast cancer 13 had a positive TEP but only

3 were confirmed and 10 were false positive(40).

DFS by pattern of PET at 12 years was not significant but OS was. OS is the gold standard,
many studies have showed that DFS is not always predictibale of OS(42) (43) (44).Also OS
have the advantage of being unambiguously defined in contrary DFS have multiple definition
depending on the type of trial and cancers. DFS is frequently used because it requires less
time and patients. More importantly, there is no evidence that DFS is usefull clinicaly and for
the patient. For lung cancer guidelines recommendation conclude that DFS, PFS and TTP
clinical utility is weak and that OS remains the undisputed benchmark of clinical utility(45).
In our trial 6 year's DFS was predictive of 12 year's OS, but appears insignificant at 12 years,
this may be due to the statistical method used and the decrease of patient followed over time.
When they were inclued patient mean age was 59, 12 years later it was 74. At this age, patint
have a lot of comobidities. Information on recurrence and living or dead status was obtained
by datas given by attending physicians, over the years and the pathologies developped by the
patients the cancer follow-up was not their priority. So we do not have all the recurrence
datas. But the living or dead informations were communicated. That explains why OS is
better on long-term and DFS in short-term when the follow-up is better.

We found that SUVmax on different sites is related to the overall risk of death excepted for
distant metastasis (probably for the same reason as the OS and DFS). We analysed SUVmax
in a linear way unlike many studies that used different threshold value. We unfortunately have
a lot of missing data for SUVmax, but the statistics on our poor number of patients are
significant and concordant with literature data. Inoue and al show that for SUV > 4 in the
primitive breast tumor survival was shorter in 81 patients (75% vs 95,1% p=0,011)(20). Other
found that SUVmax was only predictive for certain type of tumor, Gracia Vicente and al

found no difference for triple-negative tumors(19).
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Conclusion

We confirm that positive axillary PET in preoperative breast cancer is associated with a
significatively poorer overall survival. When restricting analysis to breast tumours larger than
2 cm the results were more significant. These findings may have implications in the selection

and the adaptation of the treatment of breast cancer.
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Conclusion

Ce travail nous permet de confirmer I'intérét de la réalisation d'un TEP scanner pré-opératoire
dans le cadre des néoplasies mammaires. Le statut positif de la TEP en axillaire est associé a
une survie globale diminuée de maniere significative.

En limitant I'analyse aux tumeurs du sein dont la taille est supérieure a 2 centimetres, la
significativité des résultats est augmentée, ce qui est cohérent avec les recommandations
actuelles frangaises.

Les résultats de cette étude peuvent avoir des implications dans la sélection et I'adaptation

des traitements du cancer du sein.
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