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Cliniques du sein: humanité et qualité.

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez
la femme : il représente en effet plus d'un tiers des
cancers. Malheureusement, il est aussi responsable
de la majorité des décés des femmes entre 40 et 60
ans. Heureusement, son dépistage est de plus en plus
précoce, ce qui bien entendu augmente fortement
les chances de guérison. De plus, au cours de ces 10
derniéresannées, de nombreux progrés ont également
été réalisés, tant au niveau de la radiothérapie que de la
prise en charge médicale (chimiothérapies —thérapies
ciblées — immunothérapies — hormonothérapies ...).
« La pluridisciplinarité et la communication entre les
acteurs de la prise en charge d’un cancer du sein est la
clé des meilleures attitudes thérapeutiques que nous
puissions proposer » nous explique le Dr. J-F Limbosch.

En quelques chiffres...

Dans I'Union Européenne, le cancer du sein est le
cancer le plusrépandu et représente 30% des cancers.
Le nombre de nouveaux diagnostics de cancer du sein
est en augmentation. Cette tendance est attribuée
a différents éléments, notamment des facteurs
reproductifs, la montée en puissance de l'obésité, le
manqgue d'activité physique, le vieillissement de la
population, la croissance démographique, mais aussi
le recours accru au dépistage!
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En 2020, en Belgique, I'incidence du cancer du sein
standardisée pour I'age reste relativement stable par
année d'incidence et en fonction des régions 2, mais
également en fonction de I'dge. Notons une |légére
augmentation de l'incidence aprés 70 ans, ce qui
n'est pas vérifié dans la tranche d'age avant 50 ans.

La Belgique affiche une incidence standardisée pour
'age la plus élevée dans le monde (194/100.000 ; la
moyenne étant de 142,8/100.000) : on ne sait pas
vraiment expliquer pourquoi ce chiffre
est si élevé.’

En 30 ans, on a pu observer une baisse
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de 30% de la mortalité liée au cancer
du sein invasif (1érer cause de mortalité
en terme de cancer). Cette baisse de
mortalité est la conséquence d'un
dépistage plus efficace d'une part et a
I'amélioration des traitements et du suivi
d’autre part. Le taux est de 36,1/100.000,
légérement supérieur a la moyenne de
I'Union Européenne (4,1/100 000).2
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DEPISTAGE

Actualités en termes de dépistage
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i
A ce jour, Le test du dépistage du cancer du sein est la mammographie. 4
L'adjonction de la résonance magnétique pour les femmes a trés haut
risque en complément de la mammographie est également validée.”

19

Dr Veronica Mendez Mayorga, radiologue, sénologue.

En Belgique, deux formes de dépistage co-existent :

* Le mammotest (dépistage de masse organisé) est basé sur
la réalisation de deux clichés mammographiques par sein
réalisés par un technologue et s’adresse aux patientes agées
de 50 et 69 ans. Il inclut un contréle de qualité, une premiere
et une seconde lecture. Les femmes sont rappelées dans un
second temps si le test est positif (ce qui ne signifie pas qu'il
y ait un cancer mais qu’une mise au point est nécessaire).

e Le dépistage individuel (consultation médicalisée) inclut
une anamneése, un examen clinique, une mammographie et
une échographie si nécessaire. Ce dernier étant largement
prépondérant a Bruxelles et en Région wallonne. En effet, si
60% de femmes participent au dépistage, 10% seulement
bénéficient du mammotest et 50% du bilan sénologique
(dépistage individuel).

La mammographie

Le taux de détection est de 4 a 6 cancers détectés pour 1000
femmes dépistées. La sensibilité de la mammographie est
étroitement liée a la densité des seins. Lorsque la densité
augmente, la sensibilité diminue (la sensibilité avoisine les 90%
dans les seins dit graisseux a 50 % dans les seins denses) et
le taux de cancer de l'intervalle augmente (30% ) et avec un
impact négatif observé au niveau de la survie (95 a 78%).

Dr V. Mendez Mayorga

L'impact sur la sensibilité est lié a I'effet masquant d’une part,
mais est également lié a 'augmentation du risque en tant que
facteur indépendant ; la densité mammaire élevée représente
un risque relatif multiplié par 2 a 4 (selon que la référence soit
le sein de densité A ou B, la densité B étant la catégorie la plus
représentée dans la population générale).® La sensibilité de la
mammographie varie également en fonction du phénotype
tumoral. En effet la mammographie est plus performante dans
la détection de cancers peu agressifs (de type Luminal).

La mammographie est donc un outil moins performant pour la
détection de tumeurs dans les seins denses et pour la détection
de tumeurs plus agressives (Triple négatif et les tumeurs Her2
positif).

Or, le paradigme du dépistage a changé : il ne s’agit plus de
détecter toutes les tumeurs, mais de détecter les tumeurs les
plus agressives.

Pour améliorer la sensibilité de la mammographie, nous
disposons de différentes techniques d’imagerie.

La tomosyntheése : I'implémentation de la tomosynthése en
mammographie est une technique d’acquisition de clichés
mammographiques en 3 dimensions . Les études démontrent
une amélioration a la fois la sensibilité et la spécificité : la
tomosynthese en effet augmente le taux de détection des

ILY A 4 CATEGORIES DE DENSITE MAMMAIRE, SELON LA CLASSIFICATION BIRADS DE L'ACRS

Densité A

sein presque entierement graisseux
Densité B:

présence d’opacités fibroglandulaires
éparses

Densité C:

tissu mammaire dense et hétérogene,
ce qui peut compliquer la détection de
petites masses

Densité D :

tissu mammaire trés dense, ce qui
peut diminuer la sensibilité de la
mammographie
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TOMOSYNTHESE

TOMOSYNTHESE

Aet Bimagerie 2D ; C et D imagerie synthétique 3D . Masse spiculée ; cancer invasif NST de grade 3 a la biopsie.

cancers et diminue le taux de rappel quel que soit I'age, et
quelle que soit la densité des seins avec un résultat encore plus
probant dans les seins denses (type C et D). Le taux de détection
des cancers invasifs est de 4,5/1000 avec tomosynthése
versus 3,42/1000 en mammographie digitale seule.” La
tomosynthese peut étre réalisée pour toute patiente éligible
a un bilan mammographique. Cette technique est cependant
plus irradiante que la mammographie digitale : elle n’est donc
pas recommandée avant I'age de 40 ans et contre indiquée
chez les patientes a risque fortement accru, surtout si elles sont
porteuses d'une mutation génétique.

Pour pallier a ce probleme, il existe actuellement une imagerie
par reconstruction synthétique qui permet, a dose équivalente
a I'imagerie classique, d’obtenir une image reconstruite, en
conservant la qualité diagnostique.®

L’échographie mammaire utilisée en complément dans les seins
denses (C et D), permet également d’augmenter de maniere
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significative le taux de détection de cancers chez ces patientes:
4 cancers supplémentaires pour 1000 femmes dépistées. Ces
cancers sont de petite taille et dépistés a un stade précoce.

La sensibilité du couple mammographie échographie est de
97,3% versus 74,4% pour la mammographie seule.

Ceci au prix d’un taux de rappel élevé et une valeur prédictive
positive a la biopsie faible : en effet, pour 1000 femmes
dépistées, 30 femmes auront une biopsie et 3 auront un
cancer.>10

Les techniques d’'imagerie avec injection de produit de
contraste, la résonance magnétique (injection de gadolinium)
et I'angiomammographie (injection d’iode), ont presque les
mémes indications.

Ces techniques améliorent nettement la détection de tumeurs
plus agressives (phénotype Triple négatif et Her2 positif) et,
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CANCER SEIN DROIT - CONCORDANCE ENTRE LES IMAGERIES PAR PRODUIT DE CONTRASTE

A-image standard 2D ; B- image de soustraction en angiomammographie ; C- image IRM

méme si leur sensibilité est trés similaire, I'angiomammographie
est plus spécifique.

’angiomammographie présente de nombreux avantages: elle
est beaucoup plus accessible, moins colteuse, plus confortable
pour les patientes. Sa meilleure spécificité facilite grandement
le travail du radiologue par une meilleure gestion des examens
de seconde intention. Cependant, il s'agit d’une technique
irradiante et ne peut donc étre utilisée chez les patientes
présentant une mutation génétique.

Chez les patientes a trés haut risque!?, dont les patientes mutées
et celles a risque intermédiaire’?, la résonance magnétique a
démontré sa nette supériorité en termes de détection.

En effet, le taux de détection est de 15 pour
1000 femmes a risque accru et de 18,3 pour
1000 femmes a risque fortement accru. Selon
les études, la sensibilité de I'IRM avoisine les
80,7% en moyenne , par rapport a 39,5% en
mammographie et 43,2% en échographie.
L'implémentation de I'lRM en dépistage des
femmes a risque fortement accru a également
un impact sur la survie (95,3 vs 87,7%), et la
détection des tumeurs de meilleurs pronostic
et ganglions négatifs!3. 'acces a I'IRM est
limité et la durée d’examen longue (20
minutes). Les protocoles récents, abrégés et
ultra rapides, permettent un gain de temps
considérable pour une méme sensibilité.!

L'intelligence artificielle, en cours d’évaluation,
offre de trés belles perspectives . En effet,
utilisée par le radiologue dans sa pratique
quotidienne, elle représente une aide au

diagnostic, permet un meilleur triage des Iésions, et pourrait
étre un outil de prédiction du risque.

Rappelons que I'intelligence artificielle utilisée seule est moins
efficace que le radiologue, a la fois au niveau de la sensibilité
que de la spécificité.

Selon une étude prospective randomisée récente (étude
Masai) parue dans le Lancet Oncology, I'intelligence artificielle
augmente significativement le taux de détection des cancers
(20%)avec une diminution du taux de rappel (21,9%).

Elle réduit la charge de travail de 44%°.

Le dépistage a ce jour nécessite une approche multimodale,
personnalisée et adaptée aux facteurs de risque.
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Une évolution vers un dépistage
personnalisé ?

La tendance actuelle est d’évoluer vers un dépistage individuel, en fonction
du risque. Le risque est défini par des facteurs personnels et des facteurs

familiaux.

Dr Nathalie Mouthuy, radiologue, sénologue et oncogénéticienne.

Avant de parler de dépistage, rappelons que certaines patientes

nécessitent une surveillance spécifique particuliere:

e Patiente avec un antécédent de cancer du sein ou de 'ovaire

e Patiente avec la mise en évidence d’atypies lors d’une biopsie
mammaire

e Patiente avec un antécédent d'irradiation thoracique a un age jeune
(radiothérapie thoracique pour lymphome avant I'age de 30 ans).

Ensuite, pour mettre en place une stratégie de dépistage adaptée au
risque individuel, des facteurs familiaux (et la présence éventuelle
d’une mutation génétique augmentant le risque de cancer du sein)
et des facteurs individuels entrent en compte.

Concernant les antécédents familiaux:

Une anamneése familiale est indispensable pour évaluer le risque d'une
patiente. Il est important de préciser que cette anamnese concerne
tant la branche familiale maternelle que la branche familiale paternelle.
Sur base de cette anamnese, trois groupes de risque peuvent étre
définis selon les criteres du KCE (Centre Fédéral d’Expertise des Soins
de Santé)' (Tab.1).

L'objectif principal de cette anamnese est de démasquer les
patientes susceptibles d’avoir une prédisposition génétique

Dr N. Mouthuy

héréditaire au cancer du sein et de les orienter alors en consultation
d’oncogénétique.

Les criteres de test retenus par le College Belge de Génétique pour
proposer un test génétique a la recherche d’une prédisposition
héréditaire au cancer du sein et/ou de I'ovaire sont repris dans le
tableau ci-contre. 17

Dans la problématique du cancer du sein en particulier, I'objectif
des consultations d’oncogénétique est de rechercher une
prédisposition héréditaire au cancer du sein afin de mettre
en place une prise en charge adaptée pour la patiente et,
éventuellement, de proposer un test génétique présymptomatique
aux apparentés.

En effet, si une mutation génétique prédisposant au cancer du sein
est mise en évidence chez une patiente (les deux genes les plus
souvent mutés étant les genes BRCA1 et BRCA2), une stratégie
de dépistage et d’éventuelles mesures de prévention (variables en
fonction du gene muté) seront expliquées a la patiente.

Un conseil génétique sera également proposé aux apparentés de la
patiente (chaque apparenté du premier degré, homme ou femme, a
50% de risque d'étre porteur de la mutation familiale).

Tab.1: RAPPORT 172B DU KCE : COMMENT DEFINIR LE RISQUE INDIVIDUEL

Le risque moyen Le risque accru Le risque fortement accru

Représente unrisque

a 10 ans inférieur a 3%,

soit un risque a vie de cancer
duseininferieura 17

Le risque moyen Le risque accru Le risque fortement accru

Représente un risque a 10 ans compris
entre 3 et 8% pour les femmes de 40
a49 ans, ou unrisque a vie de cancer
du sein compris entre 17 et 29%.

Représente un risque a 10 ans supérieur a 8% pour les femmes agées
de 40 249 ans, ou un risque a vie de cancer du sein de 30% ou plus.

e 1 seul membre de la famille
du 1*" degré avec un cancer du sein
diagnostiqué a un age inférieur
a40ans,ou;

© 2 membres de la famille 1 ou
du 2™ degré avec un diagnostic
de cancer du sein a un age moyen
supérieura 50 ans, ou;

* 3 membres de la famille 1 ou
du 2me degré ayant été diagnostiqué
aun age moyen supérieur a 60 ans.

L'absence ou 1 seul membre

de la famille du 1¢ ou du 2%
degré ayant eu un cancer

du sein et chez qui le diagnostic a
été posé a plus de 40 ans.
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© 2 membres de la famille du 1" ou du 2™ degré avec un diagnostic
de cancer du sein a un age moyen inférieur a 50 ans et dont au moins
un des deux membres de la famille est apparenté au premier degré, ou;

* 3 membres de la famille 1¢" ou du 2™ degré avec un diagnostic
de cancer du sein a un dge moyen inférieur a 60 ans et dont au moins
un des trois membres de la famille est apparenté au premier degré, ou;

* 4 membres de la famille avec un cancer du sein, indépendamment de I'age
du diagnostic et dont au moins un des quatre membres de la famille est
apparenté au premier degré, ou

© Antécédents séveres du cté paternel (quatre membres de la famille
ayant un cancer du sein diagnostiqué avant I'age de 60 ans) ;

© Membre de la population Ashkénaze ;
Présence de I'un des cas suivants parmi les antécédents familiaux :

- un cancer du sein bilatéral,

- un cancer du sein chez un sujet masculin,

- un cancer de I'ovaire,

- un sarcome diagnostiqué a un age inférieur a 45 ans,

- un gliome ou un carcinome des surrénales durant I'enfance,
- un schéma de carcinomes multiples a un jeune age.



Cette consultation permet également de faire une évaluation du

risque de développer un cancer du sein et de mettre en place la

stratégie de dépistage la plus adaptée au risque individuel de chaque

patiente.

Cette évaluation du risque reprend alors, en plus de I'histoire familiale,

des facteurs de risque individuel.

Nous retrouvons parmi ces facteurs de risque individuels :

La densité mammaire : Il existe une corrélation certaine entre la

densité mammaire et le sur-risque de cancer du sein.

D’une part, une densité mammaire élevée (densité C) ou tres élevée

(densité D) diminue la sensibilité de la mammographie et peut

rendre difficile la détection de petite masse raison pour laquelle une

échographie mammaire complémentaire est toujours proposée afin

d’améliorer les performances du dépistage.

D'autre part, la densité mammaire est un facteur de risque de cancer

du sein mais reste au cceur de multiples controverses quant a sa qualité

de facteur de risque indépendant. En effet, la densité mammaire est

elle-méme variable en fonction de multiples facteurs qui interviennent

également dans le calcul du risque de cancer du sein.

Les autres facteurs de risque prépondérants sont : la sédentarité,

le surpoids, I'alcool, les facteurs de risque hormonaux endogénes

(nulliparité , premiéere grossesse tardive) et exogenes (prise d'un

traitement hormonal de la ménopause).

En fonction du calcul de risque (le logiciel le plus couramment utilisé

étant le logiciel Canrisk), les patientes sont réparties en 3 catégories:

e Les femmes a risque fortement accru seront vues, au minimum, tous
les ans. Dans de nombreux cas une IRM de dépistage sera associée
au bilan sénologique classique.

e Les femmes a risque accru seront vues tous les ans entre 40 et 50
ans puis tous les ans ou tous les deux ans.

e Les femmes a risque modéré seront vues tous les deux ans apres
50 ans.

IIn’y a pas de recommandations actuellement sur I'attitude & adopter

entre 40 et 50 ans. Il serait logique de proposer a chaque patiente un

premier bilan a 40 ans puisque la densité mammaire est un facteur

important dans I'évaluation du risque et que celle-ci ne sera connue

qu’apres une premiere mammographie.

Des études sont en cours actuellement dont I'étude MyPeBS (my

TEMPO FOCUS - ONCO-HEMATOLOGIE

Belgian guideline for diagnostic testing criteria
for Hereditary Breast and Ovarian Cancer (HBOC)
gene panel analysis *
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personal breast cancer'®) ayant pour but de comparer une stratégie
de dépistage personnalisée en fonction du risque (basée sur le risque
individuel de chague femme de développer un cancer du sein dans
les 4 années a venir) au dépistage standard. Les résultats de ces
études nous aideront trés certainement a affiner la stratégie de
dépistage en particulier pour les femmes a risque modéré entre 40
et 50 ans. Les premiers résultats sont attendus pour 2027.

En conclusion, le dépistage du cancer du sein est devenu complexe
et multimodal. Il évolue vers une prise en charge personnalisée et
adaptée au profil de risque de chagque femme.
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SYSTEMIQUE

Actualités en termes de traitement

systémique

Les traitements systémiques des cancers du sein non métastatiques ont fortement évolué
au cours des derniéres années. Ceux-ci se veulent de plus en plus personnalisés en prenant
en compte les facteurs pronostiques de la tumeur, le stade, les co-morbidités et le profil des

patientes.

Dr. Corinne Grégoire, Dr. Céline Closset, oncologues.

Avec les avancées de la recherche, on privilégie davantage la
chimiothérapie néoadjuvante (qui se donne avant la chirurgie)
dans certaines situations. Cette approche a plusieurs avantages:
tester la sensibilité de la tumeur aux molécules, essayer
d’obtenir un traitement chirurgical conservateur et permettre
un accés aux traitements adjuvants (qui se donnent apres
la chirurgie) dans le cas de tumeurs qui ne répondent pas
complétement.

Le principe d’un traitement adjuvant est de diminuer le risque
de récidive en I'absence de tumeur visible (vu qu’elle a été
opérée). Ce traitement sera presque toujours multimodal
en fonction des caractéristiques de la tumeur, du type de
chirurgie et du profil de la patiente (co-morbidités, statut
ménopausique).

Les cancers du sein sont divisés en 3 grandes catégories

selon leurs caractéristiques cliniques (et/ou biomoléculaires)

e Le triple négatif : les récepteurs aux hormones sont absents
et le récepteur Her2 n’est pas surexprimé.

e Le triple négatif : il existe une surexpression du récepteur
Her2 a la surface des cellules tumorales. Ce récepteur est la
cible d’anticorps monoclonaux spécifiques. Les récepteurs
aux hormones peuvent étre présents ou absents.

e Le triple négatif : il est hormonosensible et n'a pas de
surexpression d'Her?2.

Voici un rapide coup d’oeil des évolutions récentes :

e Le cancer du sein Triple négatif:

Comme la cellule n'exprime aucun récepteur, les armes
disponibles sont la chimiothérapie et I'immunothérapie.
Depuis 2022, le standard de traitement est une chimiothérapie
associée a une immunothérapie en néoadjuvant (pour
les tumeurs supérieures a 2 cm ou avec des ganglions
envahis)!. Ce traitement a permis d’augmenter le taux de
réponse compléte a la chirurgie, ce qui confére un meilleur
pronostic. L'immunothérapie est un inhibiteur des « check
points » immunitaires (anticorps anti-PDL1). Par analogie,
I"anticorps réactive les lymphocytes, les réveille. Et ce sont
ces lymphocytes réactivés qui attaquent la cellule cancéreuse.
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C’est donc une voie de traitement totalement différente de la
chimiothérapie. Ces molécules sont utilisées depuis plus de 10
ans et leurs toxicités sont connues et bien matitrisées.
Concernant le traitement adjuvant, il y a plusieurs possibilités
en fonction de la situation. Tout d’abord, s’il n'y a pas eu de
chimiothérapie néoadjuvante, il y aura une chimiothérapie
adjuvante d’office, sans immunothérapie.

Quand ily a eu de la chimiothérapie néoadjuvante, on regarde
lafacon dont latumeur a répondu. En cas de réponse compléte
(toute la tumeur a disparu aprés le traitement de chimio-
immuno), on continue I'immunothérapie (au total 1 an).

Si la tumeur n’a pas totalement disparu, on propose du Xeloda
pour une durée de 6 mois. Le Xeloda® est une chimiothérapie
orale, avec peu d’effets secondaires, qui a permis de diminuer
le risque de récidive chez ses patientes.

Chez les patientes avec une prédisposition génétique aux
cancers du sein (mutation BRCA1 ou BRCA2), on peut



ajouter de I'Olaparib.? C’est un inhibitueur de la PARP. Les
protéines PARP permettent de réparer I’'ADN, le géne BRCA
également. L'association d’une mutation d’un géne BRCA
et d’un inhibiteur de PARP permettent la mort cellulaire
grace a la NON réparation de I’ADN, cela s’appelle la Iétalité
synthétique. L'inhibiteur de PARP se donne par voie orale en
continu pendant 1 an. Il permet la diminution du risque de
récidive, chez les patientes mutées, de 42%.

Le grand questionnement actuel est la séquence et la maniere
d’associer ces molécules car toutes ces études ont été
développées en paralléle et n'ont pas regardé les interactions
éventuelles, ni été comparées entre elles.

 Les tumeurs Her2 amplifiée :

Le traitement des tumeurs Her2 amplifiées associe a la
chimiothérapie un traitement spécifique sous forme
d’anticorps monoclonaux anti-Her2. Depuis la découverte
de ces anticorps (Trastuzumab et Pertuzumab), le pronostic
des patientes présentant une tumeur Her2 amplifiée s’est
considérablement amélioré. A I'instar du carcinome triple
négatif, I'utilisation d’un traitement néo-adjuvant dans les
carcinomes Her2 amplifiés est de plus en plus fréquente
afin, entre autre, de pouvoir avoir recourt a un traitement de «
rattrapage », le TDM-1, si I'entiereté de la tumeur n’aurait pas
répondu au traitement néo-adjuvant.?

Le T-DM1 est un anticorps anti-HER2 combiné a une
chimiothérapie. C'est une sorte de cheval de Troie qui permet
d’incorporer la chimiothérapie cytotoxique directement dans
la cellule tumorale via le récepteur Her2. La chimiothérapie
est donc beaucoup plus ciblée. Pour les tumeurs qui n’ont pas
répondu totalement au traitement néo-adjuvant, I'ajout de
T-DM13 en adjuvant a permis de diminuer le risque de récidive
de 50 %, avec un profil de toxicité acceptable. D’autres
molécules sont actuellement a I'étude, comme le T-Dxd
(trastuzumab deruxtecan), un autre ADC, avec I'espoir qu'il
soit encore plus efficace. Pour les tumeurs Her2 amplifiées qui
présentent des récepteurs hormonaux, une hormonothérapie
sera également instaurée apres la chimiothérapie.

e Les tumeurs luminales (présence de récepteurs hormonaux
ala surface)
Ce sont des tumeurs qui sont le plus souvent opérées
en premiere intention si la taille (< 5 cm) et I'invasion
ganglionnaire (< 4 ganglions envahis) le permet. Etant donné
que les récepteurs hormonaux peuvent étre bloqués de fagon
efficace par les hormonothérapies (inhibiteurs de I'|aromatase
ou le tamoxifen), les indications de chimiothérapie sont moins
fréquentes. Depuis quelques années, des tests génomiques

1) Pembrolizumab for early triple negative breast cancer, Schmidt et al, N Engl J Med 2020; 382:810-821
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sur la tumeur opérée ont été développés pour sélectionner au
mieux les patientes qui bénéficieraient de la chimiothérapie
adjuvante. Ces tests (Oncotype Dx et Mammaprint) étudient
certains génes de la tumeur et donnent une idée du bénéfice
que pourrait apporter la chimiothérapie. Les tumeurs
dont le résultat revient « haut risque » bénéficieront de la
chimiothérapie adjuvante, et permettra une diminution du
risque de récidive. Actuellement, il existe une convention avec
I"inami pour le remboursement de ces tests dans les cliniques
du sein agrées. Globalement, ces tests permettent « d’éviter »
la chimiothérapie dans pres de 40 % des cas.

En adjuvant, I’hormonothérapie (inhibiteurs de I’aromatase
ou Tamoxifene) reste un pilier du traitement. 1l peut étre
associé a une inhibition des gonadotrophines (Decapeptyl ou
Zoladex). La durée de traitement varie de 5 a 10 ans selon le
profil de la patiente et le risque de récidive.

En outre, pour les patientes a haut risque, deux traitements

sont également disponibles dans les tumeurs RH+.

e Chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA1l
ou 2, on peut ajouter lI'olaparib2 en association avec
I’hormonothérapie (cf tumeurs triples négatives).

e Chez les patientes non mutées BRCA, un traitement par
anti- CDK4-6 (Verzenios ou Kisgali 4) peut étre proposé en
association a I'hormonothérapie. Ceux-ci se prennent sous
forme orale, pour une durée de 2 ans. Ceux-ci diminue le
risque de récidive de 25% approximativement.

Actuellement pour le choix des traitements adjuvants, nous
avons tendance a choisir la thérapie la plus ciblée quand les
différentes molécules ne peuvent étre associées. Par exemple,
en ce qui concerne le cancer du sein, chez une patiente mutée,
le traitement le plus ciblé sera un inhibiteur de PARP.

Ces avancées sont pleines d’espoir, avec un traitement
de plus en plus personnalisé selon le profil tumoral et
les caractéristiques des patientes. Cependant toutes
ces nouvelles molécules ont un coup élevé qui est encore
supporté par le systtme des soins de santé belge. Mais il est
de notre devoir de s’interroger de la capacité financiere future
a rembourser ces médicaments toujours plus nombreux et
toujours plus colteux. A titre d’exemple, un traitement
adjuvant de 2 ans par anti-CDK4-6 colte 96.000 euros...

De nombreuses études sont encore en cours. Les lignes et les
séquences de traitement vont encore certainement changer
dans les prochaines années, amenant a des traitements
encore plus personnalisés et spécifiques a chaque situation.

2) Adjuvant Olaparib for Patients with BRCA1- or BRCA2-Mutated Breast Cancer, Tutt et al, N Engl J Med. 2021 June 24; 384(25): 2394-2405

4) Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer (monarchE)

(1
(2
(3) Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-Positive Breast Cancer, von Minckwitz et al, N Engl J Med 2019; 380:617-628
(4)
(5)

5) Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer after Preoperative Chemotherapy, Masada et al, N Engl J Med 2017; 376:2147-2159
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CHIRURGIE MAMMAIRE

La chirurgie mammaire:

ou en est-on ?

Quelles sont les innovations marquantes ?
Quelles sont les techniques utilisées aujourd'hui 7

La prise en charge chirurgicale mammaire
repose soit sur la réalisation d’'une résection
localisée (tumorectomie), soit sur I'ablation
compléte du sein (mastectomie). De multiples
études ont montré I'équivalence en termes
de pronostic de la tumorectomie associée a la

radiothérapie comparée a la mastectomie.

1/
Dr JF. Limbosh

Dr D. Noterman Dr G. Ena

Dr Daniele Noterman, Dr Graziella Ena, Dr Jean-Frédéric Limbosh, gynécologues, sénologues.

L’oncoplastie occupe une place de plus en plus importante
dans la prise en charge de la patiente. Elle a pour but
d’éviter des déformations majeures que peuvent donner les
traitements conservateurs classiques et de conserver une
forme harmonieuse du sein. Les techniques d’oncoplastie
permettent également de réséquer de volumineuses tumeurs
avec des marges de sécurité suffisantes et d’éviter ainsi
la réalisation d’'une mastectomie. L'oncoplastie utilise des
techniques de chirurgie plastique associées a la chirurgie
oncologique. Elle est soit réalisée par le gynécologue soit en
collaboration avec le chirurgien plastique. Les techniques sont
adaptées en fonction de la position de la tumeur dans le sein et
il est souvent nécessaire de déplacer I'aréole afin d’harmoniser
I'aspect du sein opéré. Ces modifications peuvent entrainer
une réflexion sur le sein controlatéral pouvant bénéficier d’'une
« symétrisation » qui se fait le plus souvent a distance, sur un
second temps opératoire.

En cas de mastectomie, une reconstruction mammaire
immédiate peut étre proposée, le plus souvent par la pose d'un
expandeur. Ce premier temps de la reconstruction mammaire
permet d’administrer la radiothérapie post opératoire si elle
est nécessaire. En fonction de la localisation de la tumeur,
une mastectomie avec conservation de la plaque areolo-
mamelonaire peut étre envisagée.

Nous voyons donc évoluer au cours de ces derniéres années
une réflexion sur la chirurgie mammaire oncologique. La
priorité du traitement chirurgical reste bien sdr la résection
compléete de la tumeur mais le résultat esthétique est tout
aussi important et fait partie intégrante de la prise en charge
afin de limiter les conséquences physiques et psychologiques.

Les marqueurs magnétiques

La chirurgie cancérologigue mammaire se caractérise
actuellement par un taux croissant de conservation mammaire.
Les programmes de dépistage ont en effet entrainé une nette
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augmentation de la détection de tumeurs infracliniques. Le
but pour le chirurgien, est de réséquer le tissu cible avec
des marges chirurgicales adéquates tout en garantissant un
résultat esthétique correct. Les techniques de localisation
chirurgicale impliquent une coordination rigoureuse entre le
radiologue et le chirurgien.

Jusqu’a présent, la localisation guidée par « harpon » ou
le marquage au noir de carbone constituaient les deux
techniques utilisées dans notre pratique quotidienne. La
premiere imposait un placement le jour de I'intervention
chirurgicale et était relativement invasive et impressionnante
pour la patiente. La seconde pouvait, quant a elle, laisser une
trace de type tatouage cutané et n’était aisée qu’en cas de
marquage a I'aplomb des tumeurs.

La localisation par clip magnétique est une innovation
marquante dans le domaine. Elle permet une solution de
haute précision et facile d’emploi. Le clip peut étre placé
par les radiologues jusqu’a 180 jours avant la chirurgie
pour marquer le site cible (et ce, également en cas de
chimiothérapie néoadjuvante). Une sonde utilisée par le
chirurgien en salle d’opération assure une détection aisée,
d’une précision millimétrique jusqu’a 50 mm, permettant une
épargne optimale des tissus sains.

La chirurgie axillaire
La technique du ganglion sentinelle (SLN) est actuellement
devenue le « gold standard » de la chirurgie axillaire dans le



Plastie mammaire périaréolaire

Plastie mammaire externe

Plastie mammaire en J

Plastie mammaire a pédicule inférieur
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Plastie mammaire en V ou oméga

*e

Plastie mammaire interne

Plastie mammaire verticale

. .

l

Plastie mammaire en L

Plastie mammaire en sillon sous-mammaire

Plastie mammaire en T inversé

D'apreés Chirurgie du cancer du sein Dr. A. Fitoussi ed. Masson

cancer du sein au stade précoce (T1INO). Ses indications
ont méme considérablement évolué durant cette derniere
décennie puisque tout cancer du sein au stade T2NO (< 5 cm),
méme multifocal mais pas multicentrique ni inflammatoire,
peut en bénéficier.

'étude ACOSOG Z0011 a méme démontré qu’il n’y avait pas
d’avantage, en termes de survie globale et sans récidive, a
réaliser un curage axillaire chez les patientes présentant une
atteinte ganglionnaire limitée ( < ou = 2 SLN +), moyennant
un traitement radiothérapeutique et systémique adéquat.
On assiste méme a une désescalade du traitement du creux

axillaire dans les cas de chimiothérapie néoadjuvante. En effet,
les recommandations de I'ASCO a ce niveau sont, en cas de
tumeur N- (clinique et/ou aprés biopsie), de ne réaliser que
le prélevement du SLN. Si la tumeur est N+ et reste N+ apres
chimio néoadjuvante, un curage axillaire sera réalisé.

Par contre, silatumeur est prouvée N+ (par biopsie) et devient
N- aprés chimio, un nouveau staging est envisageable par
prélevement du SLN et du ganglion positif au départ, lequel
aura été marqué par clip au moment de sa biopsie. Un
prélevement d’au moins 3 SLN est préférable afin de mieux
déterminer les traitements adjuvants qui seront nécessaires.
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RADIOPTHERAPIE

Fvolution de |la radiothérapie

dans le cancer du sein

Dr Nicolas Christian, radiothérapeute.

L'efficacité de la radiothérapie adjuvante chez les patientes
présentant une tumeur mammaire n’est plus a démontrer.
Chez les patientes avec tumeur de bon pronostique (Stade 1,
Luminal A), et en association avec la chirurgie conservatrice
et I’hormonothérapie, elle contribue a obtenir des taux de
récidives locales extrémement faibles, de I'ordre de 2-3% a 10
ans. Tout changement thérapeutique se doit donc de maintenir
ces résultats. Par ailleurs, I’histoire naturelle de cette pathologie
est longue. Les études cliniques nécessitent donc des durées
de suivi importantes avant de pouvoir étre validées et induire
des changements de pratique, tant en termes d’efficacité
oncologique (les récidives locales pouvant étre tardives) que de
toxicité tardive (la fibrose de sein, par exemple).

Les premiers changements majeurs datent de 2008-2010 avec
la publication de 2 études, I'une anglaise et I'autre canadienne.
Ces études comparaient l'irradiation post-opératoire de
I'intégralité de la glande mammaire en 15 a 16 séances
contre 25 a 33 séances pour le traitement normofractionné
historique.'? Vu la réduction du nombre de séances, la dose
thérapeutique totale est maintenue en augmentant la dose
par séance (de 2 a 2.67 Gy). Cette radiothérapie est appelée
hypofractionnée (c.-a-d. « RT en un nombre réduit de fractions »)
et est recommandée dans les directives internationales depuis
2008. Ce schéma a non seulement prouvé son efficacité
oncologique mais également montré une réduction des
effets secondaires aigus et tardifs (fatigue, dermite, fibrose
mammaire).

Malgré cela, ce schéma a pris du temps s’implanter largement.
La Belgique a fait clairement office de précurseur, comme
démontré dans un article de 2021 : de nombreux pays, dont la
France et I'’Allemagne, continuent d’utiliser le schéma historique,
bien que plus long et plus toxique (mais probablement mieux
remboursé, certains pays remboursant a la fraction).® Le train
de la radiothérapie hypofractionnée était lancé ! Et 'Angleterre,
comme historiquement pour les chemins de fer, a continué
d’étre a la manceuvre.

Partant des résultats favorables obtenus, des schémas encore
plus hypofractionnés, donc encore plus courts, ont été testés,
initialement chez des patientes plus agées et présentant des
tumeurs de trés bon pronostique. L'étude FAST a évalué I'effet
d’une radiothérapie en 5 séances hebdomadaires (5 x 5.7 Gy).
Les résultats a 10 ans ont été publiés en 2020 et sont favorables,
en terme cosmétique et en terme oncologique.* Egalement
publiée en 2020, I'’étude FAST-Forward concerne les résultats
a 5 ans d’'un traitement en 5 fractions quotidiennes, sur une
semaine (5x5.2 Gy).® Les résultats sont également favorables,
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bien que le follow-up (5 ans) soit encore trop court que pour
pouvoir tirer des conclusions définitives, mais I'enthousiasme
estla.

Outre I'évolution des fractionnements, d’autres approches
ont également été validées. Elle concernent les volumes et les
techniques utilisées. L'étude dite de Florence, publiée en 2020,
atesté une radiothérapie hypofractionnée sur des volumes plus
réduits.® Plutot que d’irradier I'entiereté de la glande mammaire,
seul le site de tumorectomie a fait I'objet d’un traitement, en
utilisant un schéma court (5 séances de 6 Gy, un jour sur deux).
Le suivi a 10 ans est également favorable, avec des taux de
récidive locale stable et un gain en termes de toxicité. Cette
approche porte le nom d’APBI pour « Accelerated Partial Breast
Irradiation ».

A l'inverse, une réduction trop importante des volumes et/
ou de la dose n’est pas toujours bénéfique. Par exemple, la
radiothérapie en dose unique peropératoire (Mobetron, par
ex.) n’a pour I'instant plus le vent en poupe, des taux de
récidives locales plus élevés qu’avec la radiothérapie externe
ont été démontrés.”

Parallelement aux changement de fractionnement, la technicité
des traitement a également été accrue. La radiothérapie
mammaire a bénéficié d’avancées technologiques initialement
développées en milieu universitaire puis implémentée plus
largement en solutions commerciales.

La radiothérapie en inspiration bloquée pour le traitement
des tumeurs du sein gauche est maintenant bien implantée.
Cette technique a démontré une nette réduction de la dose
administrée au niveau du cceur.® Elle consiste a détecter le
mouvement respiratoire de la patiente, qui est synchronisé avec
I'accélérateur linéaire. En inspiration, la poitrine gonfle et le sein
gauche s'éloigne du ceeur, permettant la délivrance de la dose
de maniere sécure. Le faisceau se coupe dés que la patiente
stoppe son apnée. Elle est guidée par un systeme visuel (écran,
lunettes) qui lui indique le degré d’inspiration nécessaire au
déclenchement du faisceau.

En termes de délivrance de la dose, une technique couramment
est appelée le Boost Simultané Intégré (SIB) (lllu. 1). Par le
passé, toute radiothérapie impliquant deux niveaux de dose
ne pouvait étre administrée qu’en prolongeant le traitement
et en modifiant les volumes-cibles. Le schéma classique de
radiothérapie mammaire était donc : 50 Gy en 25 séances sur
I'intégralité de la glande mammaire, suivi de 8 séances sur le
lit de tumorectomie. Ces dernieres 8 séances sont ce que l'on
appelle le Boost. Il a prouvé son utilité pour réduire davantage
le risque de récidives locales en cas de facteur de mauvais
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lllu.1: RADIOTHERAPIE AVEC BOOST SIMULTANE INTEGRE (SIB)

pronostic ou chez les jeunes patientes. Dans les premiers
schémas hypofractionnés, le boost était délivré de la méme
maniere: 15 séances + 4.

Les accélérateurs linéaires actuels nous permettent de
délivrer ce boost durant une méme séance. Un volume est
irradié a faible dose (la glande mammaire), tandis qu’une partie
de celui-ci (le lit tumoral) I'est a une dose plus élevée, ce qui
évite de devoir prolonger le traitement. Cette approche validée
dans I'étude IMPORT HIGH pour les schémas en 15 séances
et est en cours de validation pour les schémas en 5 séances.®

La radiothérapie s’est également affranchie des marques
cutanées traditionnellement utilisées pour indiquer la zone
de traitement et aider au repositionnement des patientes.
Une technique appelée Surface Guided Radiotherapy (SGRT)
utilise des caméras 3D pour repérer et enregistrer la surface
corporelle des patientes. Cette enveloppe corporelle est utilisée
lors du repositionnement quotidien. Les RTT (technologues et
infirmiéres en radiothérapie) sont guidés par le systéme via écran
et projections lumineuses sur la patiente afin de la repositionner

—

La glande mammaire (en orange) est traitée a la dose de 2.67 Gy
(ligne verte) tandis que le lit tumoral (boost, en rouge) est traité
aladose de 3,05 Gy (ligne bleue).

parfaitement, puis détecter d’éventuels mouvement en cours de
traitement, et stopper le faisceau en cas de déviation.

Le positionnement a également été modifié. Une radiothérapie
en position prone (couché sur le ventre) peut étre proposée a
certaines patientes, cette position pouvant offrir des avantages
dosimétriques dans des situations particulieres.'®

Citons pour terminer I'arrivée progressive des tests génomiques
en radiothérapie, apres leur adoption en oncologie. Dans
I'avenir, ils devraient permettre d’identifier une sous-population
de patientes a tres faible risque de récidive qui pourraient
bénéficier d'une désescalade thérapeutique supplémentaire.!!

Toutes ces évolutions tendent vers un but : maintenir un
excellent résultat oncologique tout en réduisant la lourdeur
globale des traitements, tant pour les patientes (effets
secondaires et durée du traitement) que pour la société
(accessibilité aux traitement par réduction des durées, des liste
d’attente et de codts, réduction des durées d’indisponibilité).
La diversité des techniques et la multiplicité des schémas nous
permet de sortir d’une vision « one-size-fits-all » et offrir une
prise en charge plus personnalisée pour chaque patiente.
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