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Résumé

Les résultats de la méta-analyse du « Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative
Group » 2005 a montré qu’une radiothérapie (RT) apres mastectomie et curage axillaire
pour un adénocarcinome mammaire pNO diminue significativement le risque de rechute
locorégionale (RLR) a 10 ans de tumeurs > 5 cm de diametre et/ou classées T4, associée
a une augmentation du taux de mortalité spécifique. Les recommandations actuelles sur
Uindication de la RT postopératoire reposent sur ces résultats. Cependant, elles restent
discutées. Certains auteurs considerent que le risque de RLR pour des tumeurs > 5 cm
de diametre, en Uabsence de RT, est globalement < 10 % et qu'une RT n’aurait qu’un
impact relativement faible sur la survie, a contrebalancer avec le risque de toxicité radio-
induite bien qu’il ait été considérablement réduit avec les techniques modernes de RT.
D’autres auteurs ont rapporté un risque de RLR > 10 % en labsence de RT lorsqu’au
moins 2 facteurs de risques suivants sont présents comme : la présence d’emboles
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tumoraux intravasculaires, le grade histologique 3, la taille tumorale > 2 cm, une marge
de tissu sain insuffisante et I'age < 50 ans ou un état hormonal préménopausique. Dans
ces cas, ils proposent une RT postopératoire. En cas de chimiothérapie néoadjuvante,
Uintérét d’une RT postopératoire est discuté pour des tumeurs classées initialement stade
II ou Il A (13, N1) et Y pNO apres chimiothérapie. Lorsqu’une RT postopératoire est
proposée, Uindication d’une RT pariétale est consensuelle car la rechute tumorale
pariétale est de loin la plus fréquente des RLR. En revanche, Iimpact de la RT
systématique des aires ganglionnaires sus-claviculaires et mammaire interne reste a
prouver. Lensemble de ces questions non résolues n’aura de réponse que dans le cadre
d’études prospectives randomisées.

Mots clés : cancer du sein, mastectomie, radiothérapie postopératoire, pNO

Déclaration publique d’intérét

Les auteurs n’ont aucun intérét direct ou indirect (financier ou en
nature) avec un organisme privé ou commercial en relation avec le
sujet présenté.

INTRODUCTION

Bien que les résultats de la méta-analyse du Early Breast Cancer
Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG) 2005 [1] ont montré qu’une
radiothérapie postopératoire locorégionale aprés mastectomie pour un
adénocarcinome classé pNO diminue significativement le risque absolu
de rechute locorégionale de 4 % a 5 ans et de 4,9 % a 10 ans (p = 0,0002),
lirradiation externe postopératoire n’est pas recommandée en routine
clinique pour les tumeurs classées pNO, sans extension tumorale
cutanée ou pariétale, de moins de 4 ou 5 cm de diameétre selon les
guides de recommandation [2-4]. De plus, la méta-analyse du EBCTCG
2005 [1] a révélé une augmentation du taux de mortalité spécifique a
15 ans de 3,6 % dans le groupe irradié (p = 0,01), probablement liée a
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des techniques d’irradiation obsolétes dont les effets étaient déléteres.
Quelques résultats publiés suggérent que certains facteurs, lorsqu’ils
sont associés, comme la présence d’emboles tumoraux intravasculaires,
la taille tumorale > 2 cm, ou une marge de tissu sain < 1 mm chez une
femme non ménopausée ou de moins de 50 ans, un grade histologique 3,
ou une forme multifocale, augmenteraient le risque de rechute locale et
pourraient faire discuter une radiothérapie postopératoire. Les études
prospectives randomisées fournissent peu d’informations concernant
Iimpact d’'une radiothérapie postopératoire en présence des facteurs
individuels sus-cités aprés mastectomie pour un adénocarcinome
infiltrant mammaire sans extension ganglionnaire axillaire. Nous nous
proposons de réaliser une revue de la littérature concernant 'intérét
d’une radiothérapie postopératoire en termes de réduction de rechute
tumorale locorégionale et éventuellement sur la survie a partir d’études
prospectives randomisées et d’études rétrospectives, retenues selon les
criteres proposés dans le tableau 1.

Tableau 1 - Critéres de qualité pour inclure une étude prospective ou
rétrospective dans cette revue de littérature, toutes les patientes ayant eu
une mastectomie et un curage ganglionnaire axillaire

- Etude randomisée entre radiothérapie postopératoire et pas de radiothérapie
postopératoire.

- Etude prospective ou rétrospective d’une cohorte dans laquelle toutes les patientes
ont eu ou n’ont pas eu une radiothérapie postopératoire.

- Etude rétrospective d’une cohorte dans laquelle certaines patientes ont recu une
radiothérapie postopératoire selon des critéres bien explicités avec une analyse
multifactorielle dans laquelle la radiothérapie postopératoire est une co-variable.

- Quelle que soit ’étude, la radiothérapie est effectuée en mégavoltage avec une dose
totale d’irradiation et un fractionnement conventionnel.

|. PLACE DE LA RADIOTHERAPIE APRES MASTECTOMIE
PREMIERE ET CURAGE AXILLAIRE

La plupart des résultats publiés rapportent des taux de rechute
locorégionale, sans distinguer la probabilité de risque de rechute locale
pariétale et de risque de rechute locorégionale ganglionnaire. Dans la
majorité des séries prospectives randomisées ou rétrospectives retenues
selon les critéres sus-cités, la radiothérapie était effectuée a la fois sur la
paroi thoracique et les aires ganglionnaires locorégionales homolatérales :
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sus-claviculaire, axillaire et mammaire interne (Tableaux 2 et 3). Bien
qu’aprés mastectomie la paroi thoracique soit le site de rechute
locorégionale le plus fréquent dont 'impact sur la survie est défavorable
[13], les résultats publiés ne permettent pas d’apprécier avec précision
I'impact de la radiothérapie pariétale seule sur le risque de rechute
pour des tumeurs relativement rares, généralement classées pT3-4, NO,
MO. En effet, si la radiothérapie postopératoire pouvait améliorer la
survie globale dans certains sous-groupes a risque élevé de rechute, il
est difficile de déterminer a quel volume irradié en reviendrait le
bénéfice : irradiation pariétale, sus-claviculaire, mammaire interne,
axillaire, ou a la fois pariéto-ganglionnaire ?

Tableau 2 - Etudes prospectives randomisées retenues ; adénocarcinome
mammaire pNO ; critéres d’inclusion, modalités des traitements adjuvants

Etudes Recul n Age Stade n G. Traitement Volumes Dose/fraction/
médian pts (ans) axill. systémique irradiés semaines
(ans) prélevés

Stockholm A

‘ P, Ax,

1993, 1995 [5, 6] 16 401 <71 Opérable _ _ SC, CMI 45 Gy/25/5

Pré- .
DBCGS82b T3>5cm Médian P, Ax, 48-50 Gy/20-22/
1997 (7] 95 135 | ménopause T4 7 CME SC, CMI 55,5

Post-
DBCGS82¢ 10 132 ménopause T3>5cm Médian Tam P, Ax, 48-50 Gy/20-22/
1999 [8] <170 T4 7 SC, CMI 5-5,5

Pts : patientes ; G : ganglions ; P : pariétal ; Ax : axillaire ; SC : sus-claviculaire ; CMI : chaine
mammaire interne ; CMF : cyclophosphamide, méthotréxate, 5-fluorouracile ; Tam. : tamoxiféne ;
DBCG : Danish Breast Cancer Cooperative Group

Tableau 3 - Etudes de cohorte retenues ; adénocarcinome mammaire pNO
traité par mastectomie et curage axillaire et radiothérapie postopératoire ;
critére d’inclusion et modalités de la radiothérapie

Recul N Traitement systémique
Etudes médian n Age Stade Volumes Dose/fraction/
(ans) pts (ans) CT (%) HT (%) irradiés semaines
Janni
2000 [9] 10 114 tout T1-2 0 _ P 50/25/5
Mok P-Ax 45-50/20-25/
2000 [10] 10 130 tout - - - SC-CMI 455
Aksu 26-78 P-Ax 45-50/20-25/
2007 [11] 15 147 T3-4 M 58 SC-CMI 455
<71
Killander post- P-Ax 46-50/23-25/
2007 [12] 20 90 ménopause T2 0 0 SC-CMI 4,5-5

Pts : patientes ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie
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I.1. Impact de la radiothérapie sur la rechute locorégionale

L1.a. Etudes prospectives randomisées de phase IIT

Les trois études prospectives randomisées retenues pour la qualité
du traitement et les critéres d’inclusion [5-8] confirment les résultats de
la méta-analyse du EBCTCG 2005 [1]. Le risque de rechute loco-
régionale varie de 17 % a 23 % en I'absence de radiothérapie contre
2 % a 6 % apres radiothérapie postopératoire, avec un recul médian
compris entre 9,5 ans et 16 ans, selon les études (Tableau 4). Une méta-
analyse réalisée sur ces trois études montre une réduction du risque de
rechute locorégionale a 10 ans de 83 % (RR : 0,17, intervalle de
confiance 95 % du risque relatif : 0,09-0,33 ; p < 0,00001) [14], pour des
tumeurs classées T3 > 5 cm de diameétre ou T4.

Tableau 4 - Etudes prospectives randomisées retenues ; radiothérapie aprés
mastectomie et curage axillaire pour adénocarcinome du sein pNO ; impact sur
la rechute tumorale locorégionale et la survie

Rechute Survie
Reey] | 1ocorégional global
ecu by .
3 n . (%) (%)
Etudes pts médian sans <ans
(ans) RT RT RT RT
Stockholm A
1993, 1995 [5,6] | *°! 16 2 18 69 64
DBCGS82b
1997 [7] 135 9.5 3 17 82 70
DBCG82¢
1999 [8] 132 10 6 23 56 55
Pts : patientes ; RT : radiothérapie ; DBCG : Danish Breast Cancer
Cooperative Group

I.1.b. Etudes de cohortes

En Pabsence de radiothérapie, le taux global de rechute tumorale
locorégionale avec ou sans métastase synchrone a 10 ans est de I'ordre
de 6 a 14 % selon les séries et le taux de rechute locorégionale isolée est
de Pordre de 4 a 8 % selon les séries (Tableau 5). Apres radiothérapie
postopératoire, le taux global de rechute locorégionale avec ou sans
meétastase synchrone a 10 ans est de 'ordre de 2,3 a 12 % selon les séries
(Tableau 6). Le site de rechute tumorale locorégionale le plus fréquent
est pariétal, sous la cicatrice de mastectomie : 80 a 100 % des cas pour
les rechutes locorégionales isolées [18, 23, 25] et 66 a 86 % des cas pour
les rechutes locorégionales avec ou sans métastase synchrone [18, 24,

26).
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Tableau 5 - Etude de cohorte ; risque de rechute locorégionale en I'absence
de radiothérapie postopératoire aprés mastectomie et curage axillaire pour les
tumeurs pNO

Etudes Type n Age Stade | CT | HT | Définition RLR | Recul
pts (ans) (%) | (%) | delaRLR (%) (ans)
Ernst i . Tout . a
2004 [15] Rétrospectif | 486 T1-3 0 2 RLR + méta 11 10
Buchana . RLR +
2006 [16] Prospectif 325 Tout Tl _ _ méta 2 5
Jager . ‘
1999 [17] Prospectif 146 <70 T1-3 0 0 RLR + méta 6 10
Jagsi . . Tout Lo
2005 [18] Rétrospectif | 877 T1-3 15 23 RLR isolée 4 10
Janni . . Tout . a
2000 [9] Rétrospectif | 804 T1-2 0 _ RLR + méta 14 10
Katz Prospectif RLR 4 10
2000 [19] MDAH 141 <7 T2-3 1007 30 RLR + méta 7 10
Voogt Prospectif
2000 [20] EORTC- 535 <70 T1-2 _ _ RLR + méta 10 10
DBCG
Truong ‘ . Tout RLR 7,8 10
2005 [21] Rétrospectif | 1505 T1-2 21 36 RLR isolée 56 10
Karlsson Prospectif ‘
2007 [22] IBCSG 2588 | Tout T1-3 67 0 RLR + méta 10 10
Yildirim . . . 2
2007 [23] Rétrospectif | 502 <70 T1-2 56 43 RLR isolée 3 10
Taghian Prospectif [
2006 [24] NSABP 313 | 29-74 | >25cm | 53 40 | RLR + méta 10 10
Floyd . . S a
2006 [25] Rétrospectif 70 29-87 | =5cm | 41 24 RLR isolée 8 10
Goulart . . Tout | >5cm . a
2011 [26] Rétrospectif 56 46 39 | RLR+méta | 89 10

Pts : patientes ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie ; RLR : rechute locorégionale ; a : courbe
actuarielle ; méta : métastase

Tableau 6 - Ftude de cohorte ; risque de rechute locorégionale aprés mastectomie
et curage axillaire et radiothérapie postopératoire pour les tumeurs pNO

- n Age CT HT Définition | RLR | Recul
Etudes Type pts | (ans) Stade | oy | (%) | delaRLR | (%) | (ans)
Janni . Tout R
2000 [9] Rétrospectif | 114 T1-2 0 _ RLR + méta 4 10
1;([)‘(’)'5 (10) | Rétrospectif | 130 Tout B B | RLR+méta | 9 10
Aksu Rétrospectif | 147 26-78 T3-4 47 58 RLR £ méta | 12° 15
2007 [11]
Killander <71
2007 [12] Rétrospectif | 90 Post- T2 0 0 RLR + méta 3 20
ménopause
Goulart * | o . ospectif | 44 Tout >5em | 50 64 | RLR=méta | 23° | 10
2011 [26] ’

Pts : patientes ; CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie ; RLR : rechute locorégionale ; a : courbe
actuarielle ; méta : métastase
* 19 pts : RT pariétale et 25 pts : RT pariétoganglionnaire (dose non explicitée)
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Ll.c. Facteurs de risque de rechute locorégionale en Uabsence de
radiothérapie

Apres analyse multifactorielle, 5 études ont montré que la présence
d’emboles tumoraux intravasculaires est un facteur de risque indépendant
de rechute tumorale locorégionale. D’autres études ont rapporté que le
jeune age < 50 ans ou I'état préménopausique, le grade histologique 3,
la marge de tissu sain insuffisante et la taille de la tumeur peuvent
significativement et de maniére indépendante augmenter le risque de
rechute locorégionale (Tableau 7). Le tableau 8 montre que lorsque
plusieurs des facteurs de risque sus-cités sont associés, la probabilité de
risque de rechute tumorale locorégionale augmente. Pour les tumeurs
classées pT1-3, NO, elle serait de 1 a 8 % en I'absence de facteur de
risque associé, de 0 a 16 % avec 1 facteur, de 15 a 20 % avec 2 facteurs
et de 19 & 56 % avec 3 facteurs, selon les séries [18, 21, 23, 27, 28]. Bien

Tableau 7 - Facteurs de risque de rechute tumorale locorégionale en I'absence
de radiothérapie aprés mastectomie et curage axillaire pour des tumeurs pNO ;
analyse multifactorielle

Etudes Facte’ur de risque Analyse multifactorielle
présent/total
HRouRR | IC95% [ Valeurdup
Emboles tumoraux intravasculaires
Jagsi [18] 59/274 3,2 - 0,0088
Karlsson [22] Préménopause 352/1092 1,81 1,29-2,54 0,007
Post-ménopause 339/1275 2,46 1,67-3,63 0,0001
Yildirim [23] 68/502 <40 ans 9,0 2,0-41,0 0,004
> 40 ans 18,0 2,1-135,0 0,007
Floyd [25] 14/69 6,6 - 0,038
Truong [21] 210/768 2,32 1,26-4,27 0,007
Grade histologique
Yildirim [23] 119/307 grade 3 <40 ans NS
> 40 ans 7,0 1,2-63,0 0,05
Truong [24] 303/763 grade 3 2,11 1,05-4,28 0,04
Taille tumorale
Jagsi [18] 461/296/25T1/T2/T3 3,8 - 0,0024
Wallgren [27] 221/173/108 <2 cm/
2,1-3/>3 <40 5,4 1,2-28,0 0,05
et <2 cm contre
>2cm>40ans ; 8,6 1,3-75,0 0,05
et <2 cm contre > 3 cm
Age/état hormonal
Jagsi [18] Pré- contre post-ménopause 3,8 - 0,0051
Karlsson [22] Préménopause < 40 ans 1,56 1,10-2,73 0,0014
contre > 40 ans
Marges de tissu sain
Jager [17] < 5 mm contre > 5 mm 0,99 - NS
Jagsi [18] <2 mm contre > 2 mm 2,6 - 0,021

HR : hazard ratio ; RR : risque relatif
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que la radiothérapie postopératoire ne soit généralement recommandée
quaux tumeurs = 5 cm, NO ou pT4, NO, elle pourrait étre évoquée au
cas par cas, en présence d’au moins deux facteurs de risque sus-cités.
Cependant, cette attitude reste discutée et devrait faire I'objet d’études
complémentaires [24, 25].

Tableau 8 - Risque de rechute locorégionale aprés mastectomie et curage
axillaire et association de facteurs de risque

; n pts . Rechute locorégionale a 10 ans (%)
Etudes Stade Facteurs de risque
0 1 2 3
Jagsi 2005 877 Pré-ménopause, marge <2 mm, 1 10 18 41
[18] T1-3 Emboles vasculaires, taille > 2 cm
MGH Boston
Truong 2004 53 Recoupe + et, soit : dge < 50 ans - 0 20 -
[28] T1-2 ou T2 ou grade 3 ou emboles
BCCA Vancouver vasculaires
Truong 2005 1505 - facteurs autres qu’emboles - <10 - -
[25] Ti1-2 vasculaires
BCCA Vancouver - emboles vasculaires et, soit taille - - 15 -
> 2 cm ou pré-ménopause ou
grade 3 ou RE négatif
‘Wallgren 2003 1275 - pré-ménopause - 8 - -
127] TI1-3 - pré-ménopause et, soit emboles - - 15 -
IBCSG vasculaires ou taille > 2 cm
- pré-ménopause et emboles - - - 19
vasculaires et taille > 2 cm
- post-ménopause 8 - - -
- post-ménopause et emboles - 16 - -
vasculaires
Yildirim 2007 502 <40 ans + emboles vasculaires et - 2 - 56
[23] T1-2 taille > 2 cm
Ankara > 40 ans + emboles vasculaires et 1 - - 43
taille > 2 cm et grade 3

Pts : patientes

I.2. Impact de la radiothérapie sur la survie

Deux études américaines ont évalué I'impact de la radiothérapie
postopératoire aprés mastectomie et curage axillaire pour des tumeurs
classées pT3NO a partir des données du National Cancer Institute
Surveillance and End Results (SEER). La premiére reposait sur 1 777 cancers
du sein dont 568 ont recu une radiothérapie postopératoire [29], la
seconde concernait 1 844 patientes dont 623 ont eu une radiothérapie
postopératoire [30]. Le taux de survie globale pour la premiere et le taux
de survie spécifique pour la seconde n’étaient pas significativement
améliorés par la radiothérapie postopératoire. Cependant, I'intérét de ces
deux études est limité par 'absence d’information concernant les rechutes
locales, la présence de facteurs pronostiques comme les emboles
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tumoraux intravasculaires, les modalités de la radiothérapie et 'adminis-
tration d’un traitement systémique.

La méta-analyse du EBCTCG 2005 a inclus 1 428 patientes dans
9 études ayant randomisé la radiothérapie postopératoire apres chirurgie
non conservatrice [1]. La radiothérapie postopératoire avait un impact
négatif sur la survie spécifique, avec une réduction absolue a 15 ans de
3,6 % (p = 0,01). Cette augmentation significative de la mortalité était
probablement liée a Iinclusion d’études randomisées réalisées sur une
longue période, de 1964 a 1990, dont 5 ont été effectuées avec une
technique de traitement obsoléte, en termes d’appareillage et de
technique de radiothérapie, de dose totale d’irradiation et de
fractionnement, avec un risque significatif de mortalité par toxicité
pulmonaire, cardiovasculaire ou par cancers radio-induits.

Une méta-analyse des trois études prospectives randomisées
retenues pour la qualité du traitement et les criteres d’inclusion [5-8, 14]
a montré que la radiothérapie postopératoire entrainait une diminution
du risque de mortalité globale a 10 ans de 14 %, mais non significative
(RR : 0,86, intervalle de confiance 95 % : 0,69-1, 06, p = 0,16).

I.3. Quel volume anatomique irradié ?

La paroi thoracique est le site de rechute tumorale locorégionale le
plus fréquent. Il est par conséquent logique d’effectuer une radiothérapie
pariétale lorsqu’une irradiation postopératoire est proposée, a la dose
totale de 45 a 50 Gy a raison de 2 Gy par séance, 5 séances par semaine.
Bien que les études prospectives randomisées et la plupart des études de
cohorte retenues aient effectué une radiothérapie ganglionnaire axillo-
sus-claviculaire et mammaire interne (Tableaux 1 et 2), lirradiation
ganglionnaire postopératoire des tumeurs classées pNO est difficile a
justifier. En effet, le risque de rechute ganglionnaire sus-claviculaire
homolatérale est compris entre 0,7 et 5 % selon les séries [18, 31-33]. Le
risque de rechute ganglionnaire axillaire aprés curage axillaire est faible,
de l'ordre de 0,3 a 3 % selon les séries [34-36] et une irradiation externe
axillaire aprés curage axillaire augmente de maniére trés significative le
risque de lymphcoedéme du membre supérieur [37]. Lintérét d’une
irradiation externe de la chaine ganglionnaire mammaire interne reste
controversé. Pour les tumeurs pNO, le risque d’extension ganglionnaire
mammaire interne histologiquement prouvé serait de l'ordre de 4 a
16 % selon les séries : 7 a 20 % pour les tumeurs des quadrants internes,
2 a 12 %, pour les tumeurs centrales et 3 a 13 % pour les quadrants
externes [38-43]. L'évaluation chirurgicale systématique de I’état
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ganglionnaire mammaire interne a été abandonnée. La lympho-
scintigraphie développée pour la recherche du ganglion sentinelle
permet d’objectiver la présence ou non d’un drainage lymphatique
mammaire interne. Cependant, la visualisation d’un drainage
lymphatique mammaire interne ne correspond pas forcément a une
atteinte histologique. Une revue sur 6 études prospectives a évalué les
résultats de biopsies ganglionnaires mammaires internes, en cas de
visualisation du ganglion mammaire interne, aprés repérage par
lymphoscintigraphie avec injection péritumorale ou intratumorale [44].
Pour les tumeurs classées pNO, un envahissement ganglionnaire
mammaire interne histologiquement prouvé n’a été observé que dans
7,8 % des cas, avec un taux de réussite de la biopsie ganglionnaire
mammaire interne compris entre 58 et 93 % et un risque de bréche
pleurale ou d’hémorragie par blessure d’'un vaisseau mammaire interne
de 'ordre de 5 %. Avec cette technique, le taux de faux négatifs n’est pas
évaluable. Le taux de rechute ganglionnaire mammaire interne est
cliniquement difficile a connaitre avec précision. En effet, la sensibilité et
la spécificité de I'imagerie tomodensitométrique pour détecter une
atteinte ganglionnaire mammaire interne ne sont, respectivement, que de
40 % et 85 % et pour la tomodensitométrie par émission de positons au
18afluoro-déoxyglucose respectivement de 85 % et 90 % [45]. Aucune
étude prospective randomisée n’a pu démontrer un impact significatif de
la radiothérapie mammaire interne sur la survie dans les formes pNO.
Létude francaise prospective randomisée de phase III est la seule a avoir
évalué I'intérét de l'irradiation mammaire interne aprés mastectomie et
curage axillaire avec l'inclusion de formes pNO [46]. Létude n’a pu
démontrer une différence significative de survie a 10 ans, aussi bien dans
les formes pN+ que pour les 25 % des patientes ayant une tumeur classée
pNO. Les résultats de 'étude randomisée de I'European Organization for
Research and Treatment of Cancer trial, portant sur 4 000 patientes atteintes
d’une tumeur pN+ et/ou de topographie centrale ou interne et évaluant
Pimpact d’'une irradiation externe ganglionnaire mammaire interne et
sus-claviculaire, sont attendus. Enfin, l'irradiation externe de la chaine
ganglionnaire mammaire interne peut étre a 'origine d’une toxicité
radio-induite coronarienne ou myocardique [47] et pulmonaire [48].
Cependant, les techniques modernes d’irradiation ont considérablement
réduit le risque de cardiotoxicité et de pneumopathie radio-induite [49].
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Il. PLACE DE LA RADIOTHERAPIE APRES MASTECTOMIE
ET CURAGE AXILLAIRE PRECEDEE D'UNE
CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

Malgré I'absence d’étude prospective randomisée de phase III dans
le cadre des cancers du sein traités par chimiothérapie néoadjuvante
suivie d’'une mastectomie et curage axillaire, 'irradiation externe
postopératoire pariéto-ganglionnaire homolatérale est recommandée
pour les tumeurs classées stade IIB (cT2N1, ¢T3NO), stade IIIA (cT0-2,
N2 et T3, N1-2), stade IIIB (cT4N0-2) et, a fortiori, stade IIIC (tout cT,
N3) au diagnostic et/ou ypN > 3+ [50], pour lesquelles elle améliore le
controle tumoral locorégional et la survie. Bien qu’il n’y ait que quelques
rares études rétrospectives publiées reposant sur un nombre réduit de
patientes [51], I'indication d’une radiothérapie postopératoire est discutée
et controversée dans les formes en réponse tumorale histologique
compléete ypT0, NO, initialement classées cT1-2, NO-1 ou ¢T3, NO-1
(Tableaux 9 et 10). Dans une revue récente réalisée par Fowble et al. [51],
les auteurs proposent d’effectuer des études prospectives randomisées
pour des patientes atteintes d’une tumeur traitée par chimiothérapie
néoadjuvante suivie d’'une mastectomie et curage axillaire a faible risque
de rechute tumorale locorégionale < 10 %, en I'absence de radiothérapie
postopératoire : stades I et IT (cT1-2, NO-1, cT3NO), ypT0-NO ou N1-3+
et stade IITIA (cT3, N1) ypT0, NO, afin d’évaluer de maniére objective

Tableau 9 - Rechute locorégionale avec ou sans métastase aprés chimiothérapie
néoadjuvante suivie d’'une mastectomie et curage axillaire avec ou sans
radiothérapie postopératoire ; études rétrospectives comparatives, pour des
tumeurs ypNO

Rechute LR %
- n GG CT n pts
Etudes Stade Ax néoadj. RH sans RT/RT sans RT Valeur | Recul
(médian) RT dup | (ans)
Garg
2007 [52] 1A-III 17,5 Doxo ypNO 9/19 35 15 0,079 5
MDA Houston <35ans + Tax
Mc Guire I-IMIA-C NS Doxo ypT0, NO 34/72 10 5 0,4 10
2007 [53] + Tax
MDA Houston A NS Idem ypT0, NO 13/1 0 0 - 10
IMA-C NS Idem ypT0, NO 12/62 33 7 0,04 10
Le Scodan I1-111 12,5 Doxo ypNO 56/78 13 4 >1,8 10
2011 [54] + Tax
Centre René T3N1 Idem ypNO 12/38 10 5 >0,2 5
Huguenin
St-Cloud Stade IT Idem ypNO 44/39 7 3 >04 5

GG Ax : ganglion axillaire ; pts : patientes ; RT : radiothérapie ; LR : locorégionale ; RH : réponse
histologique ; CT néoadj. : chimiothérapie néoadjuvante ; Doxo : doxorubicine ; Tax : taxane
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Tableau 10 - Suivi aprés chimiothérapie néoadjuvante suivie d’'une mastectomie
et curage axillaire avec ou sans radiothérapie postopératoire ; études
rétrospectives comparatives, pour des tumeurs ypNO

3 n GG CT n pts Survie spécifique %
Etudes Stade Ax néoadj. RH sans sans Valeur | Recul
(médian) RT/RT RT RT dup (ans)
Huang I-IvV 15 Doxo ypNO 60/141 67 81 0,271 10
2004 [55] + Tax
MDA Houston
Garg TIA-IIT 17,5 Doxo ypNO 3324 56 67 0,076 5
2007 [52] <35ans + Tax
MDA Houston
Mc Guire IIIA-C NS Doxo ypTO, NO 12/62 40 87 0,0014 10
2007 [55] + Tax
MDA Houston
Le Scodan 11111 12,5 Doxo ypNO 56/78 772% | 87,7* 0,15 10
2011 [54] + Tax
Centre René I ypNO 44/39 92,9* | 89,5* 0,5 5
Huguenin
St-Cloud III (T3N1) ypNO 12/38 100 * 86,7 * >0,2 5
GG Ax : ganglion axillaire ; CT néoad;j. : chimiothérapie néoadjuvante ; RT : radiothérapie ;
RH : réponse histologique ; Doxo : doxorubicine ; Tax : taxane
* survie globale

Iimpact éventuel d’une radiothérapie postopératoire sur le taux de
rechute locorégionale et la survie.

Certains auteurs ont proposé d’effectuer une procédure de
prélévement du ganglion sentinelle et de guider la définition des volumes
cibles ganglionnaires a irradier en postopératoire [56]. Cependant, la
validité de cette technique et sa place avant ou apres la chimiothérapie
néoadjuvante dans les cancers localement avancés restent a préciser [56].
La recherche de nouveaux marqueurs biologiques prédictifs de rechute
locorégionale aprés mastectomie et curage axillaire permettrait de mieux
apprécier l'intérét d’'une radiothérapie postopératoire [57].

CONCLUSION

Apres mastectomie et curage axillaire de premiére intention pour
un adénocarcinome mammaire pNO, le risque de rechute tumorale
locorégionale repose sur la présence de facteurs de risque comme la
présence d’emboles tumoraux intravasculaires, le grade histologique 3,
la taille tumorale > 2 c¢m, une marge de tissu sain insuffisante et I'age
< 50 ans ou un état hormonal préménopausé. Apreés une chirurgie non
conservatrice sans radiothérapie postopératoire, le risque de rechute
tumorale locorégionale est < 5 % en I'absence de facteurs de risque
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sus-cités, < 10 % en présence d’un seul de ces facteurs et > 15 % en
présence d’au moins deux facteurs. La radiothérapie postopératoire
entrainerait globalement une réduction du risque relatif de rechute
locorégionale de 83 % a 10 ans et une diminution non significative de
la mortalité de 14 % [14]. Les tumeurs classées pT3 = 5 cm ou T4, NO
sont des indications classiques a une irradiation externe pariétale
postopératoire. Cependant, 'indication est controversée pour les
tumeurs classées pT3 = 5 cm, NO, en 'absence d’autres facteurs de
risque associés.

Pour les tumeurs comprises entre 2 et 5 cm, et pour certains
auteurs de plus de 5 cm de diamétre, les recommandations pourraient
étre les suivantes :

— pour une tumeur présentant au moins trois facteurs de risque sus-
cités, la radiothérapie externe pariétale homolatérale devrait étre
recommandée. En revanche, bien que dans les études prospectives
randomisées l'irradiation externe était systématiquement a la fois
pariétale et ganglionnaire, I'intérét de lirradiation ganglionnaire
systématique sus-claviculaire et mammaire interne homolatérale
reste & prouver ;

— en présence de deux facteurs de risque, Iirradiation externe
pariétale pourrait étre recommandée ou faire proposer
I'inclusion dans une étude prospective randomisée ;

— en présence d’un seul facteur de risque, lirradiation pariétale ne
devrait étre considérée que dans le cadre d’une étude prospective ;

— en I'absence de facteur de risque, il n’y a pas d’indication a une
radiothérapie pariétale.

Les adénocarcinomes mammaires cliniquement initialement classés
stades II et IIIA (cT3, N1), ypNO aprés chimiothérapie néoadjuvante
suivie d’'une mastectomie et curage axillaire devraient faire I'objet
d’études prospectives randomisées afin de connaitre 'impact d’une
radiothérapie postopératoire pour laquelle I'intérét de l'irradiation
ganglionnaire sus-claviculaire et mammaire interne n’est pas prouvée.
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