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RESUME

Les standards thérapeutiques de la prise en charge du cancer du sein sont clairement définis. Il reste cependant quelques zones de gris, en particulier
dans l'indication d’'une radiothérapie ganglionnaire adjuvante en cas d'atteinte ganglionnaire de stade pN1mi. Dans cette revue, nous étudions le
pronostic, I'apport des traitements adjuvants et le risque de lymphcedéme du membre supérieur (principal effet secondaire tardif des traitements

locorégionaux).

ABSTRACT

Standard of care in breast cancer management is well-defined. However, some gray zones still exist, in particular adjuvant radiotherapy indications in
case of pN1mi breast cancer. Here we propose to define their prognosis, to underpin the benefit of adjuvant treatments in such patients’ management
and to define lymphedema risk, which is the most common late side effect of locoregional treatments.

1. Ere de la désescalade thérapeutique

Les standards thérapeutiques évoluent au cours du temps, avec
une volonté affichée de désescalade thérapeutique [1]. La premiére
désescalade est chirurgicale avec I'avénement du ganglion senti-
nelle dans les formes précoces de cancer du sein. L'étude princeps
a mis en évidence, outre I'équivalence de la technique du ganglion
sentinelle au curage axillaire en termes de survie globale, une nette
réduction de lymphoedéme du membre supérieur et des douleurs
post-chirurgicales aprés ganglion sentinelle par rapport au stan-
dard thérapeutique (curage axillaire) [2].

Plus récemment, en oncologie médicale, 'avénement de la géno-
mique a permis d’identifier différents sous-types moléculaires de
cancer du sein, avec comme corollaire différents pronostics [3].
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Sur cette base, deux grands essais randomisés ont évalué pros-
pectivement la désescalade thérapeutique en chimiothérapie chez
les patientes a faible risque de récidive génomique (MINDACT,
[Microarray In Node negative Disease may Avoid ChemoTherapy])
[4] ou a risque intermédiaire de récidive (TAILOR-X [Trial Assi-
gning Individualized Options for Treatment]) [5]. L'’étude MINDACT
consistait a déterminer le risque de récidive en fonction des fac-
teurs de risque cliniques (haut/bas risque clinique) et en fonction
durisque génomique (haut/bas). Les patientes atteintes de cancer a
bas risque clinique et génomique ne recevaient pas de chimiothé-
rapie, alors que celles atteintes de cancer a haut risque clinique
et génomique ont toutes recu de la chimiothérapie adjuvante.
Seules les patientes chez lesquelles les résultats étaient discor-
dants (bas risque clinique/haut risque génomique ou haut risque
clinique/bas risque génomique) étaient randomisées entre une chi-
miothérapie adjuvante et I'absence de chimiothérapie adjuvante.
Les résultats de cette étude ne montrent aucune différence signi-
ficative en termes de probabilités de survie sans récidive et de



survie globale a 5 ans, suggérant qu'une désescalade thérapeutique
pourrait peut-étre étre envisageable. L'étude TAILOR-X repose sur
I'utilisation d’'ONCOTYPE DX (21-gene Recurrence Score; RS), qui
permet de prédire les cancers du sein a faible et haut risques
de récidive [4]. Dans cette étude, un total de 10 273 patientes
atteintes d’'un cancer du sein exprimant des récepteurs hormonaux
mais non Her2et et de stade pNO a été inclus. Parmi ces patientes,
6711 patientes qui avaient un 21-gene RS intermédiaire (entre 11 et
25) et ont été randomisées dans le bras standard (chimiothérapie)
ou le bras expérimental (hormonothérapie exclusive). Au sein de
cette population, 'hormonothérapie exclusive n’était pas statisti-
quement inférieure a la chimiothérapie en termes de probabilités
de survie sans récidive (83,3 % contre 84,3 %) et globale (93,9 %
contre 93,8 %).

Dans la prise en charge des cancers du sein par radiothérapie, il
existe des zones décisionnelles « de gris » au sein desquelles peut
se poser la question de la désescalade thérapeutique. Tel est le
cas en cas d’atteinte ganglionnaire de stade pN1mi des ganglions
sentinelles.

2. Pronostic des cancers du sein avec une atteinte
ganglionnaire de stade pN1mi

Une atteinte de stade pN1mi correspond a une analyse du
ganglion sentinelle mettant en évidence des micrométastases,
c’est-a-dire des métastases ganglionnaires de plus d 0,2 mm et de
moins de 2 mm. Le pronostic d’'une atteinte ganglionnaire micro-
scopique a été étudié au sein d’'une grande cohorte prospective
suédoise (n=3369 patientes) [6]. Cette étude a clairement mon-
tré que le pronostic d’'une atteinte ganglionnaire par la présence de
cellulesisolées pNO(i + ) était identique a celui du stade pNO (proba-
bilité de survie spécifique a 5 ans de 97 %), alors qu’en cas d’atteinte
de stade pN1mi, il est comparable a celui d’'une atteinte pN1 (pro-
babilités de survie spécifique a 5 ans de 94 et 92 %). La probabilité
de survie sans récidive a 5 ans des patientes atteintes de cancer de
stades pN1mi et pN1 était de 80 %.

Enfonction des études rapportées dans la littérature, il est essen-
tiel de distinguer deux populations de patientes distinctes.

2.1. Patientes atteintes de cancer de stade pN1mi a faible risque
de récidive

L’essai randomisé de phase III de I'International Breast Cancer
Study Group (IBCSG) 23-01 a évalué I'absence de curage axillaire
chez les patientes atteintes d’'un cancer de stade pN1mi par com-
paraison au curage axillaire [7]. Les patientes ayant participé cette
étude avaient un dge médian de 53 ans, étaient ménopausées dans
56 % des cas, étaient atteintes d’'un cancer du sein exprimant les
récepteurs hormonaux (88-91 %) de grade 1-2 (71-72 %) et ont
été traitées par chirurgie conservatrice (91 %) et irradiation adju-
vante (97-98 %). Les volumes d’irradiation n’ont pas été détaillés
lors de la publication des résultats de cet essai. Toutefois, celle-
ci pouvait étre peropératoire par électrons (selon les modalités
décrites dans I'essai ELIOT [Intraoperative radiotherapy versus exter-
nal radiotherapy for early breast cancer]) ou postopératoire ou per-
et postopératoire. Seules 7-9 % des patientes ont recu une chimio-
thérapie exclusive dans cet essai. Une hormonothérapie exclusive
ou apres chimiothérapie adjuvante a été délivrée dans respective-
ment 63-67 % et 22-23 % des cas. Au sein de cette population, les
probabilités a 5 ans de survie sans récidive et globale étaient iden-
tiques, quelle que soit la chirurgie axillaire (84,4 cantre 87,4 % et
97,5 contre 97,6 %).

2.2. Cancers de stade pN1mi a haut risque de récidive

L’essai randomisé de phase IIl de non-infériorité de I'’American
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 a également
évalué l'absence de curage axillaire a comparaison au curage
axillaire en cas d’atteinte du ganglion sentinelle [8]. Cet essai a
été interrompu prématurément faute d’inclusions. Les patientes
avaient un dge médian de 56 et 54 ans, étaient atteintes d’un can-
cer du sein de stade T1 (68 % et 71 %), exprimant les récepteurs des
estrogénes et de la progestérone (62 % et 61 %). Certaines patientes
atteintes de cancer a haut risque de récidive ont également parti-
cipé a cette étude : cancer du sein n’exprimant pas les récepteurs
hormonaux (16 %), invasion lymphovasculaire (41 % et 35 %), grade
111 (49 % et 47 %). Par ailleurs, comparativement a I'étude de I'lBCSG
23-01, la proportion de patientes ayant recu de la chimiothérapie
était plus importante (58 % dans les deux bras de traitement) [7].
Dans cette étude, environ 15 % des patientes ont recu une radiothé-
rapie axillaire complémentaire couvrant l'aire axillaire IIl et 51 %
une irradiation par des grands faisceaux tangentiels couvrant I'aire
axillaire I/I. En ce qui concerne I'extension ganglionnaire, le bras
expérimental (absence de curage axillaire) comprenait significati-
vement moins de patientes avec une atteinte ganglionnaire (deux
ou trois ganglions atteinte) et plus de patientes avec une atteinte
de stade pN1mi (45 % contre 37 %) [9]. Aprés un suivi médian de
6,3 ans, la probabilité de survie sans récidive a 5 ans était de 82,2 %
dans le bras curage axillaire et 83,9 % dans le bras expérimental et
celle desurvie globale de 91,8 % aprés curage axillaire et de 92,5 %
en I'absence de curage.

3. Apport des traitements systémiques

De Boer et al. ont été les premiers a rapporter d’'une part, le
caractére péjoratif de I'atteinte microscopique des ganglions senti-
nelles (stade pN1mi) et, d’autre part, I'importance des traitements
systémiques chez ces derniéres. En effet, la probabilité de survie
sans récidive a 5 ans en I'absence de traitement systémique chez
des patientes atteintes de cancer de stade pN1mi a été estimée a
75,9 % contre 87,9 % aprés un traitement systémique. Les facteurs
de risque de récidive identifiés au sein de cette population étaient :
le grade Il (hazard ratio=2,31 ; p=0,006) et I'absence de curage
axillaire et/ou de radiothérapie axillaire complémentaire (hazard
ratio=1,63 ; p=0,02).

4. Risque de lymphceedéme

Apreés chirurgie axillaire (ganglion sentinelle/curage axillaire) :
I'étude de I’ACOSOG Z0011 a montréun risque de lymphcedéme
réduit apres ganglion sentinelle a 1 an de suivi (3 %) comparative-
ment au curage axillaire (13 %) [8].

Aprés curage axillaire et radiothérapie sus-claviculaire : Warren
et al. ont étudié prospectivement le risque de survenue de lym-
phoeedéme du membre supérieur, défini par une augmentation de
volume de plus de 10 % de la circonférence du membre supérieur,
chez 1476 patientes [10]. Parmi celles-ci, 73 % avaient recu de la
radiothérapie. L'incidence cumulative de lymphcedéme a 2 ans était
de 3 % en I'absence de radiothérapie, et de 21,9 % aprés radiothéra-
pie sus-claviculaire. Les facteurs de risque associés étaient un indice
de masse corporelle élevé, le curage axillaire et un nombre impor-
tant de ganglions retirés. Une étude plus ancienne retrouvait un
risque plus faible de lymphoedéme aprés curage axillaire et radio-
thérapie locorégionale, estimé a 8,9 % a 10 ans [ 11]. Ce risque était
comparable dans I'étude prospective de phase IIl de Whelan et al.,
qui a montré un risque de lymphoedéme aprés curage axillaire et
radiothérapie locorégionale estimé a 8,4 % a 10 ans contre 4,5 % en
I'absence d’irradiation ganglionnaire [12].



Aprés ganglion sentinelle et radiothérapie axillaire : I'étude
AMAROS de I'European Organization For Reseach and Treatment of
Cancer (EORTC) 10981-22023 est un essai de non-infériorité mul-
ticentrique intéressant les patientes atteintes d’un cancer du sein
de stade T1-2NO randomisées entre curage axillaire ou radiothéra-
pie axillaire en cas d’atteinte du ganglion sentinelle [13]. L’'objectif
principal était la non-infériorité a 5 ans du taux de récidive axil-
laire. L'age médian des patientes était de 56-55 ans, elles étaient
ménopausées dans 60 % et 56 % des cas et atteintes d un cancer du
sein de stade TINO (82 % et 78 %), de grade 1-2 (72 % et 69 %), de
stade pN1mi (29 %). Les résultats de cette étude ne montrent aucune
différence significative entre les deux schémas thérapeutiques en
termes de survie sans récidive ou de survie globale. En revanche,
cette étude a mis en évidence une nette réduction de lymphcedéme
aprés radiothérapie comparativement au curage axillaire : a 5 ans,
11 %delymphcedémes aprés radiothérapie contre 23 % aprés curage
axillaire.

5. Conclusions

L'indication de radiothérapie est un équilibre entre le bénéfice
escompté et celui de survenue d’effets secondaires tardifs. Dans
la population de patientes atteintes d'un cancer du sein de stade
pN1mi traitées par chirurgie conservatrice, ganglion sentinelle,
puis une irradiation mammaire et axillaire, le risque de lymphoe-
déme est acceptable (estimé a 11 %). Ce risque est comparable a
celui estimé aprés curage axillaire et irradiation sus-claviculaire
(8,5 %).

En cas de faible risque métastatique (patientes relevant unique-
ment d'une hormonothérapie), le risque de récidive des cancers
de stade pN1mi semble étre relativement faible. Par conséquent,
il semble étre licite de ne proposer qu'une irradiation mammaire
exclusive. En revanche, les cancers du sein de stade pN1mi associé
a des facteurs de risque de récidive a distance (grade III, stade pT3,
absence d’expression des récepteurs hormonaux, invasion lym-
phovasculaire), motivant I'indication de chimiothérapie, ont un
pronostic comparable a celui des cancers de stade pN1. Or, récem-
ment, T. Whelan et al. ont montré que I'irradiation locorégionale
augmentait la probabilité de survie sans récidive a 10 ans (82 %)
comparativement a I'absence de radiothérapie ganglionnaire (77 % ;
p=0,01) [12]. Par conséquent, il semblerait légitime de proposer
a ces patientes atteintes d’un cancer du sein de stade pN1mi a
haut risque de récidive métastatique une irradiation locorégionale

(ganglionnaire) compte-tenu du risque acceptable de lymphoe-
déme du membre supérieur.
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