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HISTOIRE DU TRAITEMENT CONSERVATEUR

DU CANCER DU SEIN.

i PLACE DE LA CHIRURGIE

| Au long des si&cles, le traitement chirur-
gical du cancer du sein a accompagné
le développement de la connaissance
; médicale. A partir du x1xe siécle, il a été
¢ largement influencé par I'apparition de la
pathologie microscopique a laquelle a
contribué Joseph Jackson Lister (1786-
1869), et Rudolf Virchow, plus tardive-
ment (1821-1902), décrivant la pathologie
cellulaire, en établissant que le cancer
avait une origine cellulaire, en contredi-
sant les classiques théories humorales hip-
pocratiques et galéniques. L'introduction
de 'anesthésie générale en 1846, et des
mesures antiseptiques proposées par Lis-
ter en 1867, sont venues contribuer, égale-
ment, a une amélioration considérable du
traitement chirurgical du cancer du sein.

Durant ce dernier siécle, en consé-
Quence de I'évolution de la connaissance
médicale dans le domaine de la biologie
cancer et du développement des tech-

es de diagnostic et de traitement, le
fltement local du cancer du sein a subi
modifications considérables.

R S T

ODE ANTERIEURE A HALSTED

LA T e

;gsnt I'Antiquit¢, il y a plus de
it 2 les des.criptions de cas de can-
€In paraissent avec plus de fré-

Carlos F. de OLIVEIRA, Ana Sofia CUSTODIO

(Coimbra - Portugal)

quence que d’autres néoplasies, ce qui déja
suggere une incidence élevée, étant donné
que l'espérance de vie ne devait pas dépas-
ser les 40 ans. Dans des papyrus égyptiens,
il y a approximativement 3 000 ans, il est
décrit des recommandations pour ne pas
faire d'intervention thérapeutique pour les
tumeurs du sein « dures » et « froides »,
alors que les tumeurs rouges et d'aspect
« chaud » (probablement abces) devraient
étre incisées.

Hippocrate, et Galien plus tard, ont
défendu une théorie humorale comme
cause du cancer qui fait référence a un
excés de bile noire. Ce concept a long-
temps duré au long des siecles et il a
conditionné I'approche thérapeutique du
cancer du sein. Du déclin de I'Empire
romain a la Renaissance, les progrés
médicaux ont stagné et, dans le traitement
du cancer du sein, on recourait aux purga-
tifs, aux saignées, aux substances caus-
tiques, a la cautérisation ou a des mesures
diététiques. Malgré cela, des chirurgiens
comme Henri de Mondeville (1260-1320)
et Guy de Chauliac (1300-1368) ont
défendu la chirurgie dans les cancers des
seins qui pourraient étre complétement
excisés [1].

Le développement de I'anatomie, sur
des bases scientifiques, apres l'observation
et la dissection, a contribué a une plus
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’ Tableau | :

Evolution de I'approche thérapeutique du cancer du sein du xvi® au xix® siecle, avant V'introduction
) de la mastectomie radicale par Halsted

(Adapté de Roses DF. Breast cancer. Elsevier Churchill Livingstone. Philadelphia, 2005).
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rir le cancer du sein a travers la chirurgie. t @ décrit 4

" ‘barriére temporaire 4 la dissémination a distance

lla A'c:c:)hsid‘éré que la t_urr{gédr récidivait en accor

_ ablation partiale,

—

Exérese large de la tumeur avec hemostase avec
ligature des vaisseaux, au lieu de cautérisation

Il a décrit les adénopathies axillaires

Exérese du sein aprés forte traction avec des
« chaines » traversant la base du sein. Hemostase
avec un fer chaud.

Il a créé um instrument avec un anneau en fer qui
permet I'amputation et hemostase.

Exérése du sein et du grand muscle pectoral.

Il a été le premier a faire |’ablation des ganglions
axillaires augmentés.

1l a proposé que le cancer du sein avait une origine
locale et qu’il devrait étre éliminé par la chirurgie

Il a proposé I'exérése en bloc du sein, des ganglions
axillaires tangibles et d'une partie du grand muscle
pectoral adhérent a la tumeur.

il a défendu la mastectomie avec exérése du grand
muscle pectoral adhérent et exérése des ganglions
axillaires, si nécessaire.

Il a proposé la mastectomie avec résection du grand
muscle pectoral et des ganglions axillaires.

Il a défendu qu‘une chirurgie agressive devrait étre
accomplie dans les petites Iésions, étant donné son
pronostic plus favorable.

Il s’est montré sceptique dans la possibilité de gue- |
rir le cancer du sein & travers la chirurgie.

Il s’est montré sceptique dans la possibilité de gué-.;

le « carcinome scirrhous », avec un meilleur pronos;
tic si opére.

Il a considéré les métastases axillaires comme une;

Il a préconisé I'exérése du sein en continuité ave
les ganglions axillaires atteints.

avec une dissémination centrifuge et a Pf,eco'(‘;
I'exérése totale du sein, avec une marge etend;
peau et I'exérése des ganglions axillaires.

Il a défendu le curage axillaire de routine.

Il a préconisé Iablation du fascia du ml;s""ﬁr%-
pectoral simultanément avec le sein et le U1
axillaires.

Il a décrit des métastases ganglionnalrgscg ;
sein et le muscle grand pectoral eta pré .
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grande intervention de la chirurgie dans le
traitement du cancer du sein. Le tableau I
résume ceux qui se sont distingués
(du xvr¢ au xix¢ sieécle) dans 'approche
chirurgicale du cancer du sein.

P ETERTE T,

MASTECTOMIE RADICALE
ET MASTECTOMIE RADICALE
MODIFIEE.

W.S. HALSTED ET
LEURS PARTISANS

e R S O N S S G TR BT L T A ST

En 1891, William Stewart Halsted
(1852-1922), alors Professeur de Chirurgie
et Chirurgien Chef de 'Hoépital Johns Hop-
kins, a proposé l'ablation en bloc du sein et
du muscle grand pectoral avec une exérése
élargie de la peau et un curage axillaire.
Cette intervention est connue comme la
« mastectomie de Halsted » et a été influen-
cée par la technique proposée par Richard
von Volkmann et par d’autres chirurgiens
européens, avec qui il a été en contact pen-
dant son séjour en Europe, entre 1878
et 1880. Halsted a décidé d'inclure l'exérese
du muscle grand pectoral parce que dans
beaucoup de situations, celui-ci serait
microscopiquement envahi par la tumeur.

En 1894, Halsted a publié les résultats
des 50 premiéres malades traitées selon sa
technique et il a vérifié, au bout de 3 ans,
un taux de récidive locale de seulement
6 %, alors que les autres séries publiées,
durant la seconde moitié du x1xe siecle,
font référence a des taux qui variaient entre
1% et 82 % [2]. En 1998, il a présenté a

American Surgical Association les résul-
tats de 133 opérations pour le traitement
U cancer du sein qui ont été réalisées pen-

t une période de 9 ans, il a vérifié 9 %
de récidive Jocale et 16 % de récidive régio-
hale cervicale et mammaire interne [1].

Dan_s les années subséquentes la mas-
4 tomie r.adic\:ale proposée par Halsted a
.uitse(’umlse a d'es modifications intro-
fa ‘es par plusieurs chirurgiens. Willy
i:§g1 T (1858-1932) a modifié I'incision
di. 2rme » de Halsted pour une incision
élalltf et i\l a aussi proposé la réalisa-
ue dexerese du muscle petit pectoral
i S du grand pectoral [3] ; Mé4rio Mar-

1 (1898-1981) et Jérome Urban

tec

(1914-1991) ont agrandi la mastectomie
radicale de Halsted incluant aussi le
curage en bloc des ganglions mammaires
internes [4-5] ; Erling Dahl-Iversen (1892-
1978) a proposé, en plus de la mastecto-
mie radicale de Halsted, comme
procédures séparées, 'exérése des gan-
glions mammaires internes et des gan-
glions homolatéraux sus-claviculaires [6] ;
Owen Wangensteen (1898-1981) a déve-
loppé la mastectomie « supra radicale »
qui inclut la mastectomie radicale avec
I'exérese des ganglions sus-claviculaires,
mammaires internes et du médiastin [7].

Dans la premiére moitié du xx¢ siécle,
le « gold standard » du traitement chirur-
gical du cancer du sein était la mastecto-
mie radicale de Halsted ou la mastectomie
radicale élargie d'Urban. Ces interventions
ont été pratiquées dans le monde entier et
des milliers de femmes ont été traitées
avec ce type d’approche chirurgicale.

Malgré les efforts d'inclure, dans l'exé-
rése chirurgicale, les régions de drainage
lymphatique, a partir du milieu du
xx° siécle, il a été montré que la dissémina-
tion lymphatique ne pouvait pas étre la
seule responsable de la dissémination a
distance de la tumeur. Déja, les résultats
présentés par Halsted, au bout de 3 ans,
avaient démontré une baisse considérable
de la survie 2 5 et 10 ans. En revanche, le
développement de la mammographie a
permis des diagnostics plus précoces du
cancer du sein et la possibilité d'opérer des
malades avec des petites tumeurs, diffé-
rentes des malades inclus dans la série de
Hasted, sans vérifier I'extension de la néo-
plasie au muscle grand pectoral. On doit
ajouter que, la radiothérapie, développée
dans les années 20 et 30, a contribué au
contrdle locorégional du cancer du sein.

Face aux doutes sur les avantages des
chirurgies trés agressives, comme la mas-
tectomie radicale élargie, proposée par
Urban, quelques groupes développerent des
essais prospectifs randomisés. Paul Meier
et collaborateurs de I'Université de Chicago
ont publié, en 1989, les résultats 2 10 ans
d’'un essai randomisé, réalisé entre 1973
et 1982, dans lequel les malades avec un
cancer du sein, dans les stades I et II, ont
été traitées avec une mastectomie radicale
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(Halsted) ou une mastectomie radicale élar-
gie (Urban). La survie a 10 ans était iden-
tique dans les différents groupes et
seulement les malades avec des tumeurs de
la région centrale du sein avaient un avan-
tage marginal dans le curage mammaire
interne. Les auteurs ont interrompu I'étude
concluant qu’il n’y avait pas d’avantage a
faire le curage mammaire interne pour les
tumeurs dans les stades I et I1 [8]. Ces don-
nées ont confirmé celles publiées, en 1981,
par U. Veronesi et collaborateurs [9]. Déja,
a partir des années cinquante, Ja mastecto-
mie radicale de Halsted a commencé a
avoir des adversaires qui défendaient une
chirurgie moins agressive. En 1948, David
H. Patey (1889-1977) a proposé la conser-
vation du muscle grand pectoral mainte-
nant les autres procédures de la
mastectomie radicale de Halsted {10].
Beaucoup de chirurgiens adoptérent cette
modification de la mastectomie radicale et,
en 1953, I.G.Williams et collaborateurs ont
examiné les résultats d'une série de 1 044
malades avec un cancer du sein traitées a
I'Hopital de Saint-Bartholomew, & Londres,
et ont conclu qu'il n'y avait pas de diffé-
rence dans la survie a 10 ans parmi les
malades soumises & la mastectomie radi-
cale et celles soumises a la mastectomie
radicale modifiée ou méme a une mastecto-
mie simple [11]. John L. Madden était un
grand défenseur de la mastectomie radicale
modifiée préconisant une réduction consi-
dérable de l'exérése de la peau, en évitant
ainsi de recouvrir la blessure avec une
palette cutanée comme dans la mastecto-
mie radicale [12].

A partir des années soixante-dix,
I'approche chirurgicale du cancer du sein
a subi une modification considérable et le
« gold standard » est devenu la mastecto-
mie radicale modifiée préconisée par
Patey et Madden et la mastectomie radi-
cale de Halsted a commencé A étre utilisée
a titre exceptionnel.

.

CHIRURGIE CONSERVATRICE
DU SEIN

PLITL S —ates, ST =

Dans les années soixante-dix du
xxe sieécle, la mastectomie radicale et la
mastectomie radicale modifiée, comme

« gold standard » du traitement du cancer
opérable du sein, ont commencé & étre
mises en cause, quand il a été reconnu que
les failles dans le traitement du cancer dy
sein étaient fréquentes, dues a la dissémj.
nation systémique des cellules néopla-
siques avant le traitement chirurgical et
non parce que celui-ci était inadéquat. De
plus, les études prospectives randomisées
réalisées pour évaluer I'impact du traite-
ment systémique, ont considérablement
augmenté avec comme objectif d’améliorer
la survie des malades a haut risque. Simul-
tanément la méme méthodologie d'investi-
gation clinique a aussi été appliquée pour
évaluer les procédures chirurgicales.

Trois essais cliniques furent a ce
moment de grande importance. Entre
1971 et 1974, 34 institutions américaines
ont participé a I'étude B-04 du National
Surgical Adjuvant Breast and Boewl Pro-
ject’s (NSABP) et ont inclus 1 765 femmes
avec un cancer opérable du sein et creux
axillaires cliniquement négatifs (NO). Les
malades ont été randomisées dans trois
groupes : dans un groupe elles ont été
traitées avec une mastectomie radicale,
dans un autre groupe avec une mastecto-
mie simple suivi de radiothérapie du
creux axillaire, et dans un troisiéme
groupe avec¢ une mastectomie simple et
un curage axillaire postérieur s'il appa-
raissait des adénopathies. Apres dix ans
ces trois groupes n'ont pas présenté Qe
différences significatives dans la survie
sans maladie et dans la survie globale [13]
et ces résultats ont été confirmés apres

25 ans, avec une survie sans maladie 2
distance semblable [14]. Umberto Vero- .
nesi du National Cancer Institut de Milan
a inclus 701 femmes avec un cancer di
sein avec un diametre égal ou inférieur ¢
2 cm et creux axillaires clinigueme’
négatifs (NO) dans une étude random ;
avec deux groupes : dans le grouPig
contrdle, les femmes ont été traitées s
une mastectomie radicale modill eu
dans le groupe de I'étude avec uné it ¢
drantectomie et un curage axill -
de radiothérapie postopératoire.
ils ont publié les résultats, au
7 ans, et ils ont vérifié quil ny avallg;
de différence significative dans 2 &
sans maladie et dans la survie 81,0
et ces résultats ont été confirmés 2
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de 20 ans [16]. Entre 1976 et 1984 dans
'étude B-06 de NSABP, 1 843 malades ont
¢té randomisées avec des tumeurs allant
jusqua 4 cm de diamétre et ont €té trai-
tées avec une mastectomie totale ou seg-
mentectomie (lumpectomie) avec ou sans
radiothérapie. La survie globale était
identique dans les trois groupes, mais la
survie sans maladie était inférieure dans
le groupe traité avec lumpectomie « ver-
sus », celui oll on avait réalisé lumpecto-
mie et radiothérapie [17]. Ces résultats
ont été confirmés au bout de 20 ans [18].

Les progrés de la mammographie per-
mettant le diagnostic de petites tumeurs
du sein, fréquemment non palpables, et le
succes de la radiothérapie dans le controle
de petits foyers de cellules tumorales dans
le tissu mammaire restant, ont permis une
consolidation progressive du traitement
conservateur du cancer du sein.

Les arguments de certains auteurs
contre cette conduite conservatrice sont
basés sur l'existence de quelques néopla-
sies du sein multifocales. Une tumeur
multifocale consiste en la présence de
foyers microscopiques de carcinome,
embolies lymphatiques ou vasculaires et
carcinome intra-ductal. Alors qu’une
tumeur multicentrique résulte de la pré-
sence de foyers tumoraux supplémentaires
distants de 3 A 4 centimetre de la tumeur
Primitive et séparés de celui-ci par du
tissu glandulaire apparemment normal.

La multifocalité du cancer du sein a été
décrite au xvime siecle par John Hunter. Le
invelqppement de 'histopathologie et de

; L“naglolqgie a permis de découvrir I'impact
[ v:tcette situation dans le traitement conser-
by utltl_lr. GF Schwartz a trouvé des lésions

tifocales dans au moins 30 % des pieces
0::mlrllrzlatste<:torr'1ie [19]. D’autres auteurs,
dets e T é\/lonmoto, ont décrit la présence

,ncg’?gs e cellules cancéreuses 2 une dis-
120] € 2,6 cm de la tumeur primitive

‘ou BL Fowble qui a identifié une

ur remdue_lle dans 46 % des malades
o ss{rclla}ladle multifocale [21]. PY Daw-
e dle Zre que’la multifocalité peut

Ry €uxX meécanismes : la dissémi-
-,é‘lﬁn;aman_lmaire commence a partir
oo oyer ; deu_x ou plusieurs foyers
~dants grandissent simultanément

dans le sein [22]. M.R. Teixeira considére
que quand la dissémination intramam-
maire parait commencer a partir d'une
tumeur, les foyers présentent des modifica-
tions cytogénétiques semblables et ont ten-
dance a étre topographiquement proches
{23]. CS Papadimitriou a affirmé que
T'expression de Bcl-2 est supérieure dans les
tumeurs multifocales et que cette expres-
sion est indépendante de l'histologie de la
tumeur, concluant que la protéine Bcl-2
joue un role dans la multifocalité des carci-
nomes du sein [24].

AO Saarela a révélé que la présence de
cancer résiduel dans les pieces de ré-exci-
sion était de 20,6 % et que la multifocalité
était le facteur prédictif le plus important.
De plus, il a vérifié que les tumeurs du sein
non palpables étaient plus fréquemment
multifocales et avaient un plus grand taux
de maladie résiduelle et, en revanche, que
la relation du « statut » histologique et
cytologique des marges avec le cancer rési-
duel, dans les pieces de ré-excision, ne pou-
vait pas étre établie [25]. Malgré ces faits,
les études rétrospectives et les études pros-
pectives permettent de conclure, comme
nous le verrons plus loin, que la radiothéra-
pie est efficace et capable de contréler la
plupart de ces foyers tumoraux.

SURVIE GLOBALE

Ce changement d’attitude chirurgicale,
mettant en cause le dogme Halstedien, eut
comme conséquence le développement de
plusieurs études prospectives et randomi-
sées qui ont comparé la mastectomie a la
chirurgie conservatrice suivie de radiothé-
rapie. Toutes ces études ont montré une
survie 2 long terme identique dans les deux
techniques chirurgicales utilisées, comme
on peut le vérifier dans le tableau II.

Malgré les résultats de ces études, aux
Etats-Unis et en Europe, la mastectomie
radicale modifiée continue a étre utilisée
chez une grande proportion de femmes
parce que quelques-unes présentent des
contre-indications au traitement conserva-
teur, d’autres préferent la mastectomie et
encore dans quelques cas la sélection faite
par le médecin est inappropriée. Malgré
tout, l'évolution du « gold standard » du
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Tableau Ii :
Etudes prospectives et randomisées qui comparent la survie globale entre le traitement
conservateur et la mastectomie dans les stades initiaux du cancer du sein.

| Gustave-Roussy [26] 197284 = 1t
Milao(15,16] 197380 20

' 197684 . 20
(NCI27,28] 97587 18
EORTC [29,30] 198086 - 10 |
Dinamarca($1 198389 6

‘Marge 2cm 65

% Quadrantect. 42 41

Lumpéct. - 46 47

Exérése large 59 58

.Marge 1.cm 65 66

loies uEsiaE o«

F-UP = follow-up ; Mal. = Malades ; Sta = Stade ; CC = Chirurgie Conservatrice ; RT = radiothérapie ;

Mast = mastectomie.

traitement du cancer du sein, dans les
stades initiaux, va en direction de la chi-
rurgie conservatrice associée a la radiothé-
rapie, la mastectomie étant réservée aux
cas dans lesquels le traitement conserva-
teur est contre-indiqué ou dans les cas ot
la femme manifeste sa préférence pour la
mastectomie. Au Portugal, dans la période
comprise entre 1985 et 2000 le pourcen-
tage de mastectomies a baissé de 87 %
(1985) a 58 % (2000) en accord avec un
questionnaire fait dans la plupart des
hdpitaux ol le cancer du sein est traité, et
concernant les carcinomes « in situ » et les
carcinomes invasifs dans les stades I et I
Il a été démontré que dans la méme
période, la chirurgie conservatrice est pas-
sée de 30 % (1985) a 42 % (2000) dans les
hépitaux universitaires et centres d’onco-
logie, et de 16 % a 36 % dans les hopitaux
avec un nombre mineur de malades [32].
Aux Etats-Unis, dans la période comprise
entre 1983 et 1990, en accord avec « 1991
National Survey », la chirurgie conserva-
trice a été calculée a 19 % [33] dans les
carcinomes « in situ » et dans les stades 1
et I1[33].

WIJ Temple et collaborateurs ont publié
récemment les résultats d'une analyse
prospective des préférences pour le traite-
ment conservateur « versus » mastectomie
et ils concluent que les patientes et le chi-
rurgien sont des facteurs importants dans
le choix du traitement, il y a une contra-
diction entre le choix de la femme, I'infor-
mation qui lui est transmise et sa

participation dans le choix du traitement.
Ils concluent également que les femmes
veulent recevoir plus d'information avant
de prendre une décision [34].

RECIDIVE LOCALE

Il existe un intérét accru pour la réci-
dive locale aprés la chirurgie conserva-
trice. Dans le tableau III, nous présentons
les résultats de six essais prospectifs ran-
domisés.

Comme on peut le vérifier, le contr,él.c
local est trés satisfaisant et le taux de réct-
dive locale augmente au long des années.
Globalement, on peut affirmer que dans
ces essais, 4 long terme (10 2 20 ans), Je
taux de récidives locales, apres traitemett.
conservateur, varie entre 9 % et 22 %. En 88
revanche, ce méme taux a varié entre 240
et 14 % chez les patientes traitées avec
mastectomie. Il faut ajouter que cette
férence dans le taux de récidive, en'ts
traitement conservateur et la rpasti.
mie, n'a pas influencé la survie a
terme (tableau IT), il est nécessalre,
dant, d’exercer une surveillance éCI
prolongée. J. Kurtz et al. font _réf
un taux de récidive dans le sein © :
7% a5 ans, 14 % a 10 ans et
20 ans [35]. Ces résultats contrast
les récidives aprés mastectormie
raissent majoritairement dans
miéres années. MJC van- der San
une publication récente, 2 rev

I. Gusts
Milao [
NSABP
NCI [27,
EORTC

Dinama
i

F-UP = foll
Mast = mat

Facteurs

Facteurs

Facteurs «

e

pronostic

locale, plt
conservate
Patientes ;
5 premier.

ifférence

port a la st
Parmi les ¢

Beauco
récidives ¢

Tégion dy, -
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Tableau lll :
Essais prospectives randomisés qui comparent les récidives locales entre le traitement
conservateur et la mastectomie dans les stades initiaux du cancer du sein.

|. Gustave-Roussy [26] 15 179

Milao [15,16] {1 500 701
NSABP B-06 [17,18] 20 1219
NCI [27,28] 18 237
EORTC[29,30] E ) 874
Dinamarca [31] g 904

cales.
1 15 Marge 2 cm 14
a1, .10 Quadrantect. 9 2
1,2 0 Lumpect. 14 10
1,2 15-20 Exérese large 22 6
12 25 Margeicm 20 12
1,23 1025  Exérése large 3 4

E-UP = follow up ; Mal. = Malades ; St = Stade ; Surv = Survie ; CC = chirurgie conservatrice ; RT = radiothérapie ;

Mast = mastectomie.

Tableau IV :
Facteurs de risque pour la rechute locale aprés traitement conservateur
(Adapté de Harris JR, Lippman ME, Morrow M, Osborne CK. Diseases of the Breast.
Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia, 2004).

Facteurs de risque de la patiente

Facteurs de risque de la tumeur

Facteurs de risque liés au traitement

Age

Hérédité

Facteurs pathologiques
Marges de la résection
Extension de la résection
Radiothérapie avec « boost »
Hormonothérapie adjuvante

Chimiothérapie adjuvante

pronostic des patientes avec une récidive
locale, plus de 5 ans apres le traitement
Conservateur, était meilleur que chez les
Patientes avec une récidive locale dans les
5 premiéres années. Ils ont observé une
différence significative (p = 0.007) par rap-
port a la survie libre de maladie a distance
parmi les deux groupes étudiés [36].

récﬁﬁaucoup d'invest@gate’ullrs_classent les
régior:,e; comme : vraies .repldlves (d;_ms la
e u « anost »), récidives marginales
autlrezenét8§ a la région du « boost ») et
ek lr cidives (qul‘peuvent atteindre
e dief?u zones du sein, la peau ou réci-
partie Ses qui incluent la plus grande
i : slem) [37]. U. Veronesi et al. a
l'écidivgs ¢ ¢ temps moyen pour les vraies
pour | etait de 99 mois contre 119 mois
€8 autres localisations de récidive.

Dans cette étude avec une surveillance de
20 ans, il a observé que le risque pour tout
type de récidive dans le sein traité était de
0,63 pour 100 patientes/an en comparai-
son avec 0,66 pour le cancer du sein
controlatéral [16]. Ces données suggerent
que bien que la radiothérapie soit efficace
dans le contréle de la multifocalité et de la
multicentricité tumorale infraclinique, elle
n'est pas suffisante pour prévenir I'appari-
tion de nouveaux cancers [37].

FACTEURS DE RISQUE
POUR LES RECIDIVES LOCALES

Dans le tableau IV, les principaux fac-
teurs de risque pour la rechute locale
aprés traitement conservateur sont
décrits.

Pt R —
i
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Dans l'essai de Milan, la survie était
semblable aprés le traitement conserva-
teur « versus » la mastectomie chez les
patientes 4gées de moins de 45 ans [38].
Dans la surveillance a 20 ans, les rechutes
locales, chez les patientes traitées avec un
traitement conservateur, étaient supé-
rieures chez les patientes plus jeunes en
comparaison avec le groupe, avec un age
identique, traité avec une mastectomie,
mais le taux de rechutes tardives de la
tumeur du sein ipsilatéral était identique 2
celui du cancer du sein controlatéral [16].

Une analyse de trois essais randomisés
de TEORTC (10801, 10854 et 10902), avec
un total de 3 602 malades, a permis de véri-
fier un risque de récidive locale isolée de
1,6 pour le groupe des patientes entre 35 et
50 ans et de 2,34 pour celles avec un 4ge
inférieur ou égal 4 35 ans. L'évaluation de
ces données a permis de conclure que le
jeune age et le traitement conservateur sont
deux facteurs de risque indépendants pour
la rechute loco-régionale isolée. En
revanche, les récidives locales isolées sont
potentiellement curables, exigeant un dia-
gnostic précoce de la rechute a travers une
surveillance serrée des jeunes malades [39].

Le risque héréditaire pour le cancer du
sein, de l'ovaire et d’autres cancers, chez
les personnes avec des mutations de
BRCA1 et BRCA2, est connu.

Dans une étude récente publiée par LJ
Pierce et al., les auteurs ont comparé
160 femmes avec un cancer du sein et une
mutation de BRCA1/BRCA2 a 445 femmes
avec un cancer du sein sporadique et ils

. Tableau V :
Relation entre la présence de EIC et le risque de récidive locale
apres traitement conservateur du cancer du sein.

‘Fourquet [46]
Boyages [47] .
‘Veronesi[48] .

ont vérifié que le risque a 10 ans de
rechute chez les femmes, avec des muta-
tions de BRCA1/BRCA2, traitées avec up
traitement conservateur et castration chj-
rurgicale était identique a celui des
fermmes avec des tumeurs sporadiques,
L’incidence de cancer du sein controlaté-
ral était considérablement supérieure che;z
les patientes avec des mutations de
BRCA1/BRCA2, mais elle a diminué quand
ces femmes ont été traitées avec tamoxi-
féne [40]. Face a la forte incidence de can-
cer du sein controlatéral chez les femmes
avec des mutations de BRCA1/BRCA2, la
mastectomie bilatérale devrait étre consi-
dérée dans la décision thérapeutique, sur-
tout chez les femmes jeunes et avec un
cancer initial [41].

Les facteurs pathologiques comme la
taille de la tumeur, le type histologique, le
grade, l'invasion vasculaire ou lympha-
tique, la présence de carcinome ductal « in
situ » associé a la tumeur invasive et
I'invasion ganglionnaire ne sont pas des
facteurs pronostiques pour la récidive
locale. Seule la présence d’'une compo-
sante intracanalaire extensive (EIC) et/ou
la positivité des marges chirurgicales sont
des facteurs associés a une plus grande
incidence de rechute locale.

Les tumeurs EIC positives sont asso-
ciées & une plus grande incidence de vraics
récidives ou de récidives marginales, mais
elles ne sont pas associées a une augmen-
tation du taux de rechutes ipsilatérales
dans d'autres régions du sein, ni au cancer
controlatéral, ni a la dissémination méta-
statique a distance, en comparalson

FU - Follow-up ; EIC = composante intracanalaire extensive.

aved

Relatit

‘Etﬁdes_
Kurtz (49)
Solin (50}
Anscher (51)
Borger (52)
Spivack (53)
Smitt (54)
Heimann (55)
Gage (56)

FU - Follow-up

les tumeurs E
les tumeurs El
excision prése
quence, une
le tableau V q
qui confirment
et une plus gr
apres traitemel

Dans la pra
la marge de r¢
nostique signi
faut avoir en ¢
peut étre cons
s'étend entre 1
fonde positive
catif si la rése
fascia du gramn
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Marge est attej
facteurs devra
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Tableau VI :
Relation entre la situation microscopique de la marge et le risque de rechute locale
apres le traitement conservateur du cancer du sein.

Kurtz (49) =

Solin (50) -
Anscher (51)
Borgé.f-f(f.SZ.i_.-;_" :
Spivack"(S'é) = : :
Smitt (54) .
Heimann (85)
Gage (56)

FU - Follow-up

les tumeurs EIC négatives. De plus, dans
les tumeurs EIC positives, les piéces de ré-
excision présentent, avec une grande fré-
quence, une tumeur résiduelle [42]. Dans
le tableau V quelques études sont décrites
qui confirment la relation entre EIC positif
et une plus grande incidence de récidive
aprés traitement conservateur.

Dans la pratique clinique, I'invasion de
la marge de résection est un facteur pro-
nostique significatif de rechute locale. 1l
faut avoir en considération que la marge
peut étre considérée réduite, quand elle
sétend entre 1 et 3 mm, que la marge pro-
fonde positive n'est pas un facteur signifi-
catif si la résection a été faite jusqu'au
fascia du grand pectoral, que si la marge
€st positive (en dehors d’une atteinte
focale) il devrait étre réalisé une ré-exci-
Slon et si la piece de ré-excision maintient
::a(; marge positive, il est convenable de

1Ser une mastectomie et que quand la
";i{ge est atteinte focalement, les autres
justief‘jlrs 1devralen_t &tre considérés pour
§s eteli a re;-exc151or’1, comme un-jeune
Giblea, Zillpresence,d EIC [37]. I?ans le
fisi démon,tnous ,clecrlvpn§ les résultats
Miarge pOs_tr_ent I'association entre une
Fechuter | ilive et un taux supérieur de
¥ ocales,

Parll?lnlc(:i Sfa(;:teurs de risque liés au trai-
e €vons mentionner lex.ten-
i se. I’)a’ns un essai de Milan,

S ont été randomisés entre la

quadrantectomie, le curage axillaire et la
radiothérapie externe dans un groupe, et
la tumorectomie, le curage axillaire, la
radiothérapie externe et le « boost » avec
des implants dTridium-192, dans un autre
groupe. Le taux de rechute a2 10 ans était
de 19 % pour le groupe de la tumorecto-
mie et de 5 % pour celui de la quadrantec-
tomie, mais il n'y avait pas de différence
dans la dissémination métastatique a dis-
tance et dans la mortalité. Nous devons
avoir en considération que dans le groupe
de la tumorectomie, les marges étaient
positives dans 16 % des cas, alors que
dans le groupe de la quadrantectomie, les
marges étaient positives chez seulement
5 % des patientes [57].

Les essais de NSABP aussi bien que
ceux de Milan, parmi d'autres déja cités,
ont prouvé l'efficacité de la radiothérapie
associée a la chirurgie conservatrice dans
le traitement du cancer initial du sein. La
radiothérapie standard consiste en une
irradiation totale du sein, avec une dose
de 45 a 50 Gy suivie d'un « boost » de 10 a
16 Gy du lit tumoral. Les arguments pour
l'utilisation du « boost » ont été démontrés
dans deux études prospectives randomi-
sées. Une de 'EORTC avec 5 569 malades
qui aprés lumpectomie ont été traitées
avec une irradiation totale du sein avec
une dose de 50 Gy, plus tard, un groupe a
re¢u un « boost » de 16 Gy, alors que
l'autre groupe n’en a pas regu. Avec une
surveillance moyenne de 5,1 ans, le taux
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de rechute était de 6,8 % pour le groupe qui
n’avait pas fait de « boost » contre 4,3 %
{p < 0.0001) pour le groupe qui avait fait le
« boost » [58]. L'autre essaij est un essai de
Lyon, France, avec 1 024 malades et avec
une méthodologie identique, la seule diffé-
rence consiste en la dose du « boost » qui
était de 10 Gy. Dans cette étude le taux de
rechute, avec une moyenne de surveillance
de 3,3 ans, dans le groupe qui n'avait pas
fait de « boost » était de 4,5 % et dans le
groupe traité avec un « boost » de 3,6 %
(p = 0,044) [59].

Quel est le role de 'hormonothérapie
adjuvante dans les rechutes locales ? Dans
I'essai NSABP B-14, avec des patientes
avec des ganglions négatifs et ER positifs,
un groupe a été traité avec le tamoxiféne
et 'autre groupe est resté en observation.
Parmi les 1 062 malades traitées avec un
traitement conservateur, on a vérifié, au
bout de 10 ans, un taux de rechute de
14,7 % pour le groupe qui n’avait pas fait
tamoxiféne et de 4,3 % pour celui traité
avec un traitement hormonal adjuvant
[60]. Ce résultat a été confirmé par l'étude
de Stockholm (12 % de rechutes locales
pour le groupe qui n'a pas regu tamoxi-
féne, « versus » 3 % pour celui qui a pris
tamoxiféne) [61].

Pour la chimiothérapie adjuvante et
son roéle dans Ja prévention des rechutes
locales aprés un traitement conservateur,
I'interprétation des résultats des essais
est plus complexe étant donné la variabi-
lité des facteurs de risque, le moment de
I'administration des cytotoxiques (avant
ou apres la radiothérapie) et les diffé-
rentes modalités de traitement utilisées
qui se sont développées a partir du clas-
sique CMF et avec l'introduction des
anthracyclines et des taxanes. Dans
I'essai de NSAPB B-13, des malades avec
des ganglions négatifs et ER négatifs ont
été randomisés, un groupe a été traité
avec une chimiothérapie adjuvante et un
autre groupe est resté en observation.
Parmi les 235 malades traitées avec un
traitement conservateur, le taux de
rechute locale, 2 8 ans, était de 2,6 %
pour le groupe qui avait fait une chimio-
thérapie adjuvante « versus » 13,4 %
pour celui qui n’avait pas fait de chimio-
thérapie [62].

CURAGE AXILLAIRE
ET GANGLION SENTINELLE

Le curage axillaire en bloc avec le sein
et avec ou sans le grand muscle pectoral a
été, jusqu’a I'apparition de la chirurgie
conservatrice, le « gold standard » du (raj-
tement chirurgical du cancer du sein. La
démonstration de l'efficacité de la chirur-
gie conservatrice (quadrantectomie, lum-
pectomie, tumorectomie) suivie de
radiothérapie a permis de considérer de
nouvelles perspectives pour le traitement
du cancer du sein avec l'utilisation d'une
chirurgie moins agressive. Les grands
avantages du traitement conservateur sont
un résultat cosmétique satisfaisant et la
méme survie en comparaison avec celle de
la mastectomie radicale ou de ]a mastecto-
mie radicale modifiée. Ainsi, en plus des
différentes modalités d’excision de la
tumeur avec une marge de sécurité satis-
faisante, le curage axillaire fait partie inté-
grante de I'approche chirurgicale. Ce
curage peut étre fait en bloc avec le tissu
tumoral et mammaire ou il peut étre exé-
cuté a travers une incision séparée.

L’évaluation de l'envahissement gan-
glionnaire axillaire continue d'étre un d'es
facteurs pronostiques les plus sigr}lﬁcaﬂfs
pour les rechutes et la survie. Clest une
procédure importante dans le « staging.
des malades avec un cancer initia22
détermine la décision sur le besoin
chimiothérapie adjuvante et méme paris
le type de combinaison de cy,toto)fl '
qui devrait étre utilisé. Malgré ces _
tages, le curage axillaire est <_:0nte$ :
face 4 l'alternative de l'irradiation d@
selle. Dans les tumeurs T1, plus
des aisselles sont négatives (PNO) )
les malades plus agées avec des
tumeurs et ER positif, la conna
« statut » de l'aisselle ne chang
conduite thérapeutique adjuw 5
curage axillaire est ?eSPQll? :
séquelles post-opératoires p
tantes et il augmente les coltSE
traitement du cancer du sein-

En accord avec plusié
publiées concernant qu tl{
moins de 1 cm de diamétre.d
Lagares-Garcia [63], de D¢
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[64] et de CK Axelsson [65], I'incidence de
I'envahissement ganglionnaire axillaire
était, respectivement, de 11 %, 18 % et
22 %. Dans les tumeurs TI, globalement,
l'envahissement ganglionnaire axillaire
oscille entre 30 % et 35 %. La survie glo-
bale a diminué considérablement dans les
tumeurs Tla avec invasion des ganglions
axillaires [63].

Dans l'essai 10-93 de l'International
Breast Cancer Study Group (IBCSG),
473 malades, de plus de 60 ans et avec un
cancer opérable du sein, aisselle clinique-
ment négative et ER positif, ont été rando-
misées et elles ont été traitées dans un
groupe avec une chirurgie du sein avec
curage axillaire, et dans I'autre groupe
avec une chirurgie du sein sans curage
axillaire. Les deux groupes ont recu du
tamoxiféene en adjuvant et dans les cas de
chirurgie conservatrice, le sein a été posté-
rieurement irradié. Les résultats prélimi-
naires, a la fin de 7 ans, permetient de
constater que le nombre de morts et d’évé-
nements était semblable dans les deux
groupes, ainsi, le fait de ne pas avoir réa-
lisé le curage axillaire, dans ce groupe spé-
cifique de malades, fut une procédure stire
et avec une meilleure qualité de vie [66].

L’« Italian Oncological Senology

,; Group » a intégré, entre 1995 et 1998,
g 435 malades avec un cancer du sein
: Jusqu'a un diametre de 1,2 cm et avec une
aisselle cliniquement négative, dans une
€tude prospective randomisée, avec pour
objectif d'évaluer le role de la radiothéra-
Pie de l'aisselle chez les malades sans
Curage axillaire. Un groupe a été traité
avec un traitement conservateur sans
Qurage axillaire et un autre groupe avec un
lz’iir’:aemtem conservateur sans curage axil-
P €t avec radiothérapie de l'aisselle.
Z3.-> une surveillance moyenne de
0is, le groupe sans curage axillaire ni
Q.t_h_ér apie de l'aisselle a présenté 1,5 %
kcidive axillaire et le groupe sans
ge axillaire mais avec radiothérapie
Blsselle a présenté 0,5 % de récidive
¢ La survie sans maladie 2 5 ans
€senté de différence significative
deux groupes (94 % pour le
1S traitement axillaire « versus »
I celui traité avec radiothérapie
- Les auteurs concluent que

dans le cas particulier des malades avec
ces caractéristiques, le curage axillaire
n’est pas nécessaire et la radiothérapie
peut protéger contre les rechutes axillaires
[67].

Les alternatives au curage axillaire
dans le traitement du cancer initial du
sein sont : la radiothérapie de l'aisselle, le
pronostic basé sur les caractéristiques his-
tologiques et moléculaires de la tumeur
primitive et la biopsie du ganglion senti-
nelle.

RM Cabanas a publié, en 1977, le
concept que le carcinome du pénis draine
vers une région ganglionnaire spécifique
et dans cette région, la tumeur draine, en
premiére intention, vers un ganglion senti-
nelle [68]. D Morton, en 1992, a utilisé ce
concept pour le mélanome cutané utilisant
le « blue dye » pour réaliser la cartogra-
phie lymphatique et identifier le ganglion
sentinelle [69]. A Giuliano, en 1997, a
appliqué la technique de cartographie
lymphatique avec « blue dye » au cancer
du sein [70] et un an aprés, D Krag a pro-
posé l'identification de ce ganglion senti-
nelle avec un radio-isotope [71].

Dans le tableau VII, sont décrits les
résultats des premiéres études publiées a
propos de la biopsie du ganglion sentinelle
(SLN), comme mentionnés par U. Vero-
nesi dans une publication de 2001 [72].
Dans sa série de 373 malades traitées,
entre 1996 et 1999, avec cette technique,
en dehors de tout essai clinique, les
auteurs ont pu identifier le ganglion senti-
nelle dans 99 % des cas, et celui-ci était
positif dans 24,8 % des cas, les faux néga-
tifs de 'étude par congélation étaient de
2,4 %, la moyenne de ganglions excisés
était de 1,56, les micrométastases isolés
ont correspondu a 43,6 % et il n'a pas été
observé de rechute axillaire [72].

Les résultats des essais randomisés qui

. comparent la technique de cartographie

lymphatique et la biopsie du ganglion sen-
tinelle « versus » le curage axillaire, pour
les rechutes axillaires & long terme, la sur-

vie sans maladie et la survie globale, n'ont

pas encore été publiés. Un de ces essais est

I’ALMANAC qui a publié récemment les

résultats relatifs & la morbidité, en

e et e RN
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Tableau Vi :
Premiéres études publiées a propos de la biopsie du ganglion sentinelle dans le cancer du sein
(Adapté de U. Veronesi et al. Eur J Cancer 2001 ; 37 : 454-58).

Borgstein 130

ok s b
Guiliano skl i
Gunther : o : 145
!(rag 2 _. 443 :
\_/'efo:r;esi ; SRRgs

e (7o) aux- bqatif (%)
94 ' 5

94 1
66 1
71 : 10
I kR 1
S e 6

B = blue dye ; R = isotope radioactif.

concluant que la biopsie du ganglion sen-
tinelle est associée a une diminution signi-
ficative de la morbidité au niveau du bras
et &4 une meilleure qualité de vie en
comparaison avec le curage axillaire [73].

A partir de décembre de 2002, 4 008
biopsies consécutives du ganglion senti-
nelle réalisées dans le Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, ont été évaluées
pour identifier le taux de rechutes axil-
laires. Les malades ont été divisées en
4 groupes : les SLN-négatifs avec curage
axillaire (n = 326), les SLN-négatifs sans
curage axillaire (n = 2 340), les SLN-posi-
tifs avec curage axillaire (n = 1132) et les
SLN-positifs - sans curage axillaire
(n = 210). Avec une surveillance moyenne
de 31 molis, ils ont identifié 10 cas de
rechute axillaire (0,25 %). Dans 3 cas, la
rechute était la premiére localisation de
I'insuffisance du traitement (0,07 %), dans
4 cas, elle coincidait avec la récidive dans
le sein (0,1 %) et dans 3 cas avec des méta-
stases a distance (0,07 %). Les rechutes
axillaires étaient considérablement plus
fréquentes dans le groupe des SLN-positifs
sans curage axillaire « versus » les autres
trois groupes étudiés (1,4 % contre
0,18 %) [74].

Apres lintroduction de la technique de
la biopsie du ganglion sentinelle, dans ces
derniéres années, plusieurs questions
posées ont obtenu des réponses. Ces ques-
tions étaient ou sont : le type et la dose du
radiopharmaceutique a utiliser, la localisa-
tion de l'injection du radiopharmaceutique
et du « blue dye », I'image du ganglion sen-
tinelle, les protocoles chirurgicaux, la

sonde idéale, 'évaluation pathologique du
ganglion sentinelle, la courbe d’apprentis-
sage, et la morbidité de la biopsie du gan-
glion sentinelle.

Bien que, comme il a déja été affirmé,
les résultats a long terme de cette tech-
nique ne soient pas encore connus, elle a
été introduite progressivement dans la
pratique clinique, compte tenu de la haute
probabilité d’identification du ganglion
(> 95 %) et le bas taux de faux nég_atlf
(< 5 %). Avec 'évaluation échographique
de l'aisselle, il est possible de faire une
bonne selection des cancers opérables du
sein pour lesquels la biopsie du ganglion
permet une attitude chirurgicale conserva-
trice des ganglions de l'aisselle.
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