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GENERALITES

Principes généraux

Ce référentiel contient des standards de prise en charge en sénologie évolutifs, régulierement remis
en cause et discutés. Ces standards sont issus de I'application des recommandations nationales et
internationales et de leur implémentation (Institut National du Cancer et HAS, références prioritaires ;
puis le cas échéant ABC, Saint Paul de Vence, ESMO, Saint Gallen, NCCN, ASCO), ou sinon de I'étude de
la littérature récente en I'absence de consensus déja existant. Il est congu et présenté comme une
« marche en avant », allant du dépistage au traitement de la maladie avancée. En dehors de la phase
diagnostique, les lésions non carcinomateuses ne seront pas traitées dans ce référentiel.

Certaines options sont un accord local d’experts, ne sont pas associées a un niveau de preuve
scientifique validé et ceci est alors mentionné.

Nous recommandons I'utilisation de traitements médicaux uniquement dans le cadre de ’AMM et des
RBU (référentiel de bon usage, INCa) sauf cas exceptionnels justifiés et discutés (RCP indispensable).
L'emploi des médicaments génériques et des biosimilaires est fortement encouragé.

Nous recommandons autant que possible I'inclusion dans les essais cliniques a tous les stades de la
prise en charge.

La version 2025-2026 a été élaborée en tenant compte de la bibliographie 2015-2025, et des
recommandations internationales les plus récentes. La bibliographie est en général regroupée en fin
de document, sauf les références institutionnelles (ASCO, etc.) et les liens vers d’autres référentiels.
La mise a jour de juillet 2026 tient compte de la bibliographie disponible a date et incluent donc les
données publiées a I’ASCO en juin 2026

Le rapport INCa 2019 sur la qualité des soins dans le cancer du sein (https://www.e-
cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Cancer-du-sein-indicateurs-de-
qualite-et-de-securite-des-soins) établit les 10 principaux Indicateurs de qualité et de sécurité des soins
(1aSS) auxquels les démarches diagnostiques et thérapeutiques décrites dans ce Référentiel doivent
se conformer.

Multidisciplinarité

Les recommandations nationales et internationales exigent que la prise en charge des Iésions du sein
soit multidisciplinaire.

Signification de multidisciplinaire : dossier vu (et éventuellement patiente) et décisions prises au
minimum par 3 médecins (www.e-cancer.fr), experts dans la pathologie concernée (au moins 1

chirurgien, 1 oncologue radiothérapeute, 1 oncologue médical, et si possible 1 radiologue, 1
pathologiste, auxquels s’ajoutent éventuellement 1 gynécologue, 1 médecin de soins de support, 1
psychologue, 1 soignant selon nécessité) dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) ou d’une consultation commune + compte-rendu tragant la multidisciplinarité.
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Situation Recommandation

Avant macrobiopsie sous guidage | Concertation de 2 spécialistes minimum
mammographique (stéréotaxie, tomosynthése)

Avant chirurgie pour cancer du sein RCP recommandée

Avant traitement médical néo-adjuvant pour | RCP systématique
cancer du sein

Post-opératoire d’un cancer du sein localisé RCP systématique

Rechute locale d’un cancer du sein RCP systématique

Entrée en phase métastatique RCP systématique (accord experts)

En cours de phase métastatique Optionnel si besoin (incluant RCP spécifiques

transversales: os, encéphale, etc)

Avant chirurgie prophylactique RCP systématique incluant experts en génétique +
consultation psychologie

Proposition de traitement hors AMM ou limite | RCP obligatoire

Tableau 3 : Recommandations de recours au RCP, en fonction de la situation
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Abréviations

ACR
AJCC
AMM
ANOCEF
APA
ASCO
BI-RADS
BMI
BOADICEA
CAP
CCIS
CL
CLIS
CMI
CNA
CPS-EG
CRO
CT
ctDNA
DMO
ESCAT
ESMO
FAR
GCSF
gBRCAmM
GS

HAS
HCA
HCSP
HIS

1A

IHC
INCa
LHRH
LOE
MCA
NCCN
NTRK
PAM
PEPI
RBU
RCB
RCMI
RCP
RMI

RT
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American College of Radiology

American Joint Committee on Cancer

Autorisation de mise sur le marché

Association des Neuro-Oncologues d’Expression Francaise
Activité Physique Adaptée

American Society of Clinical Oncology

Breast Imaging-Reporting And Data System

Body Mass Index

Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm
College of American Pathologists

Carcinome canalaire in situ

Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome lobulaire in situ

Chaine Mammaire Interne

Chimiothérapie Néo-Adjuvante

Clinical-Pathologic Scoring System - Estrogen Receptor - Grade
Compte-rendu opératoire

Chimiothérapie

Circulating Tumor DNA

Densitométrie Osseuse

ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets
European Society for Medical Oncology

Femme a Risque

Granulocyte Colony-Stimulating Factor

Germline BRCA Mutated

Ganglion sentinelle

Haute Autorité de Santé

Hyperplasie canalaire avec atypies

Haut Conseil de la Santé Publique

Hybridation in situ

Inhibiteur de I'Aromatase

Immunohistochimie

Institut National du Cancer

Luteinizing Hormone-Releasing Hormone

Level of Evidence

Mastectomie avec curage axillaire

National Comprehensive Cancer Network (USA)
Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase

Plaque aréolo-mamelonnaire

Preoperative Endocrine Prognostic Index

Référentiel de Bon Usage

Residual Cancer Burden

Radiothérapie conformationnelle par modulation d'intensité
Réunion de concertation pluridisciplinaire
Reconstruction mammaire immédiate

Radiothérapie
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rtPCR
SAR
SERD
TAD
TAM
TCA
TKI
TMB
TNBC
VMAT
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Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
Seins a Risque

Selective Estrogen Receptor Degrader

Targeted Axillary Dissection

Tamoxiféne

Tumorectomie avec curage axillaire

Tyrosine Kinase Inhibitor

Tumor Mutational Burden

Triple Negative Breast Cancer
Volumetric-Modulated Arc Therapy
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Stades pTNM/AJCC 2018

TUMEUR PRIMAIRE (T)
Tx:
- Tx:la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

T0:

- TO:latumeur primitive n’est pas palpable
- Tis : carcinome in situ

- Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

- Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

T1:

- T1:tumeur<2cm

- Tlmic:<1mm

- Tla:1mm<T<5mm
- Tlb:5mm<T<1cm
- Tlc:1cm<T<2cm

T2:

- T2:2cm<T<5cm

T3:

- T3:T>5cm

- T4 : quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau
(b)

T4a : extension a la paroi thoracique (cotes, muscles intercostaux) en excluant les muscles
pectoraux

T4b : cedéme (y compris peau d’orange) et/ou ulcération de la peau du sein, et/ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein (mamelon inclus)

- T4c:Td4a+Thb

- T4d : cancer inflammatoire : cedéme/érythéme atteignant au moins 1/3 du sein

GANGLIONS REGIONAUX (N)

Notez Bien :

- La chaine des ganglions intramammaires ipsilatéraux sont considérés comme des ganglions

axillaires de niveau 1

Les "emboles" dans la capsule doivent étre mesurées comme des métastases

Le nombre de ganglions contenant des cellules tumorales isolées ne modifie pas la catégorie pN

(par exemple, 3 ganglions avec des macrométastases plus 1 ganglion avec des cellules tumorales

isolées correspond a pN1, et non a pN2). Le nombre de ganglions comportant uniquement des

cellules tumorales isolées doit étre mentionné dans le compte-rendu.

Le nombre total de ganglions positifs correspond au nombre de ganglions avec macrométastase ou

avec micrométastase. La présence d’une micrométastase = pN1mi.

- Pour les carcinomes infiltrants lobulaires, il n’est pas recommandé de faire une
immunohistochimique anti AE1AE3 systématique.
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Nx :

L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par exemple déja
enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I'analyse anatomopathologique du fait de I'absence
d’évidement)

NO :

- Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immunohistochimique
négative (IHC)

NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas
cellulaires £ 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)ET de moins de 200 cellules
NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire
négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymérase chain reaction)

NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire

positive (RT-PCR)

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

- N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- N1la: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

- N1b: envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- Nilc: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté
sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)

N2:

- N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

- N2a: envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

- N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3:

- N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau Ill axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3
ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

- N3a: envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm)
ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

- N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026 24



- N3c: envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

METASTASES (M)

- Mx : Renseignements insuffisants pour statuer sur la présence ou non de métastases a distance
- MO : Absence de métastase a distance

- M1 : Présence de métastase(s) a distance

yPTNM pour I'évaluation du pTNM réalisé apres traitement néoadjuvant
pN(sn) pour les ganglions sentinelles

Stades cliniques/pathologiques AJCC 2017 v8

STADE TUMEUR (T) GANGLIONS (N) Métastase (M)
0 Tis
NO
| T1
T0 N1
A T1 N1
T2 NO
T2 N1
IIB
T3 NO
T0 N2 MO
T1 N2
1A T2 N2
T3 N1
T3 N2
T4 NO
1B T4 N1
T4 N2
1l[e ToutT N3
v ToutT Tout N M1

Tableau 4 : Stades cliniques/pathologiques tiré de AJCC 2017 v8

Les signatures génomiques peuvent étre intégrées dans la classification AJCC. Cette classification
intégrée est peu usitée.

La place des signatures génomiques sera abordée au chapitre « Phase précoce : biomarqueurs et
tests génomiques».
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GENETIQUE, DEPISTAGE, PREVENTION
Oncogénétique

Indications de consultation d’oncogénétique

Les recommandations formulées sont susceptibles d’évoluer dans les années a venir avec
d’une part, I'identification de nouveaux génes, c’est a dire des facteurs génétiques de risque
obéissant a un modele mendélien ; et, d’autre part, la possibilité de préciser une estimation
individuelle des risques prenant en compte des facteurs modificateurs, génétiques ou non.

Critéres : indications d’une consultation de génétique (avec I'accord de la patiente) qui
conduisent a un taux de détection de mutation d’au moins 5-10% [9% en moyenne selon les
données d’activité de I'INCa au niveau national].

Analyse génétique prescrite dans le cadre d’une consultation spécialisée : panel HBOC
(Hereditary Breast and Ovarian Cancer) réalisé selon les recommandations du Groupe
Génétique et Cancer : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53, CDH1, PTEN, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2) (1).

Les apparentés pris en compte doivent se trouver dans la méme branche parentale
La patiente est I'un des sujets atteints

3 patientes atteintes de cancer du sein dont au moins un cas avant |'dge de 60 ans chez des
apparentées de premier ou second degré.

2 patientes atteintes de cancer du sein chez des apparentées du premier degré (ou du
deuxieme degré), si I'un d’eux est diagnostiqué avant 45-50 ans ou d’une forme bilatérale (si
premier cancer diagnostiqué avant 51 ans).

Cancer du sein et cancer de I'ovaire chez des apparentés du premier degré ou deuxieme degré.
Cancer de l'ovaire (hors tumeurs borderline et germinales) avant 76 ans ou séreux de haut
grade quel que soit I'dge et statut BRCA tumoral inconnu ou analyse tumorale infaisable.
Cancer du sein avant 41 ans.

Cancer du sein triple négatif avant 61 ans.

Cancer du sein bilatéral (premiére localisation avant 51 ans, ou une atteinte triple négative
guel que soit I'age).

Cancer du sein chez I’lhomme quel que soit I'age.

Situations évocatrices de formes syndromiques : maladie de Cowden (PTEN), syndrome de Li-
Fraumeni (TP53), association cancer gastrique diffus et carcinome lobulaire infiltrant du sein
(CDH1), syndrome de Peutz-Jeghers (STK11).

Toute autre famille a caractere particulier, tumeurs primitives multiples : prendre un avis
préalable aupres de I'équipe d’oncogénétique.
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Indications « urgentes »

On demandera en urgence une consultation d’oncogénétique, quel que soit I’age, avec rendu
du résultat adapté a la situation devant toute situation dont I'analyse génétique peut orienter
le traitement du cancer au moment du traitement initial:

Chirurgie :
Mastectomie totale versus traitement conservateur en cas de mutation

Radiothérapie
En cas de mutation TP53, la contre-indication de la radiothérapie ne doit plus étre
considérée comme formelle car le risque de seconde tumeur maligne est moins élevé
gu’initialement décrit et dépend du variant germinal de TP53
I.  Lindication doit tenir compte du type de variant et pronostic oncologique
global et étre évaluée en RCP spécialisée (si besoin RCP nationale LFS:
SecretariatRCPNLFS@Ilyon.unicancer.fr)
Il. La radiothérapie doit étre évitée chaque fois que d'autres options de
traitement curatives similaires sont disponibles.
Dans les autres cas, la RT doit étre adaptée pour minimiser le risque de seconde tumeur grace
a la réduction des volumes irradiés, ala protonthérapie, au guidage par imagerie si possible
non ionisante. (2,3)

En situation métastatique :
Indication d'un inhibiteur de PARP (circuit de détection tumoral premier possible selon
organisation locale)

La perspective d’'une mastectomie prophylactique controlatérale n’est a priori pas une
indication de circuit urgent.

Dépistage chez les femmes a haut risque

Définition
Pour la HAS (2014), les situations dites a « risque trés élevé » comprennent :
- Les prédispositions liées aux altérations déléteres des génes BRCA1 et BRCA2 ou
d’autres génes plus rares dont certains peuvent étre syndromiques
- Une histoire familiale significative sans altération délétere identifiée
- Un antécédent d’irradiation thoracique médicale a haute dose (maladie de Hodgkin)

Dans le cadre du réseau Femmes a Risque (FAR) et Seins a risque (SAR)

Nous retenons comme « a risque trés élevé » toute femme ayant un risque de cancer du sein
évalué au décours d’une consultation d’oncogénétique supérieur ou égal a 4 fois celui de la
population générale. Ce risque de cancer est évalué pour le moment en tenant compte de
I’histoire familiale, la taille de la famille et |la représentation du genre dans la généalogie étant
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aussi prises en considération (exemple: familles avec des naissances essentiellement
masculines), des phénotypes tumoraux mais également avec des scores de prédiction,
notamment le score de Claus modifié et BOADICEA ; d’autres scores peuvent étre utilisés selon
les écoles (ex : IBIS modifié).

Risque de cancer dans la population générale:
Cancer du sein : 10.5% a 74 ans

Cancer de l'ovaire : 1.1% a 74 ans

Femmes porteuses d’une altération de BRCA1
Cancer du sein : 72% (65-79%) a 80 ans

Cancer de 'ovaire : 44% (36-53%) a 80 ans
Femmes porteuses d’une altération de BRCA2
Cancer du sein : 69% (61-77%) a 80 ans

Cancer de l'ovaire : 17 % (11-25%) a 80 ans
Femme porteuse d’une altération de PALB2
Cancer du sein risque de 53% (44-63%) a 80 ans
Cancer de 'ovaire : 5% (2-10%) a 80 ans

Les référentiels FAR IC/IGR 2024 et SAR-AP-HP sont disponibles :
Référentiels FAR : https://cdn.curie.fr/media/ckeditor pdf/Referentiels%20FAR%202024.pdf
Référentiel SAR-AP-HP : http://seinarisque.aphp.fr

Suivi mammaire des Femmes a risque tres élevé de cancer du sein

Altération génétique identifiée (BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53)

La prise en charge du haut risque génétique de cancer du sein liés aux mutations des génes
BRCA1/2 fait I'objet de recommandations nationales de I'INCa :
https://www.cancer.fr/catalogue-des-publications/femmes-porteuses-d-une-mutation-de-
brcal-ou-brca2-detection-precoce-du-cancer-du-sein-et-des-annexes-et-strategies-de-
reduction-du-risque, mai 2017

Pour les autres prédispositions (CDH1, PTEN, STK11..), prendre contact avec I'équipe
d’oncogénétique.

La séquence d’imagerie doit démarrer par 'IRM mammaire, puis mammographie +/-
échographie mammaire dans une période n’excédant pas 2 mois. Réalisés dans un méme
centre.

L’échographie mammaire est laissée a I'appréciation du radiologue (optionnelle).
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Examen

IRM Echographie
. Mammographie 8 p. ! clinique
mammaire mammaire
Indemne | 20-25 ans
0 Annuel
25-30 ans
Semestriel*
30-65 Oui
Ans oul 1 incidence Optionnelle | Semestriel
BRCA1, .
oblique externe
BRCAZ, > 65 ans Oui
PALB2 e Optionnelle | Semestriel
2 incidences
Ayanteu | <65ans oul
y oul . Optionnelle | Semestriel
un cancer 2 incidences
du sein > 65 ans oul . .
.. Optionnelle | Semestriel
2 incidences
Indemne | 20-29 ans oul
>30ans oul
oul 1 incidence Optionnelle
TP 53*** oblique externe Semestriel
Ayant eu un cancer du oul
sein oul 1 incidence si Optionnelle
possible
Autres Indemne ou ayant eu
prédispositio un cancer du sein Doit étre validé en consultation d’oncogénétique
ns rares***

Tableau 5 : Suivimammaire des Femmes a risque tres élevé de cancer du sein avec altération génétique identifiee

*A discuter IRM mammaire * échographie entre 25 - 30 ans, notamment en fonction de I'histoire familiale, avec
un examen clinique semestriel

** IRM mammaire a discuter si densité mammaire élevée

*** Prise en charge radiologique compléte se référer aux référentiels FAR Curie-Gustave Roussy 2024 ou SAR-AP-
HP

Femmes « a risque tres élevé » sans variant pathogene identifié aprés évaluation
en oncogénétique chez les femmes ayant eu un cancer du sein

Les outils d’estimation du risque peuvent étre une aide a la décision, aprés évaluation en
milieu spécialisé (type Canrisk, Claus modifié).

Une attention particuliere des professionnels doit étre portée sur cette catégorie de patientes.
Celle-ci fait I'objet de recommandations de la Haute Autorité de Santé : Haute Autorité de
Santé (HAS) https://www.has-sante.fr/jcms/c_1741170/fr/depistage-du-cancer-du-sein-en-
france-identification-des-femmes-a-haut-risque-et-modalites-de-depistage (mai 2014)
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Pour les patientes indemnes, se référer aux pratiques locales (voir les référentiels FAR et SAR).

IRM Mammographie | Echographi Examen Durée du suivi
mammaire Annuelle e clinique
annuelle mammaire
Annuelle

Surveillance
radiologique a
réévaluer tous les 10
Semestriel ans en particulier la
poursuite ou pas de
I'IRM apres 55 ans) et
le rythme

Cancer du sein
<65 ans

Tableau 6 : : Suivimammaire des Femmes a risque trés élevé de cancer du sein, sans variant pathogéne identifié
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Prises en charge particulieres hors variants pathogenes constitutionnels

Les modalités de dépistage sont a discuter selon le contexte personnel (dge, antécédents de lésions a
risque, densité mammaire, comorbidités éventuelles). Des outils d’estimation de risque individuel
peuvent étre utilisés pour aider a la décision, dans le contexte d’'une consultation d’oncogénétique. Il
convient cependant de les interpréter avec prudence dans ce contexte.

De plus, la sensibilité et la spécificité des examens radiologiques doivent étre intégrées dans le choix
des examens de surveillance.

IRM Mammo- Echographie Examen clinique ,
mammaire graphie mammaire Dure'e'du
annuelle annuelle annuelle Semestriel Annuel Suvt
Surveil-
Antécédent personnel de lance
Cancer du sein radiolo-
< 35 ans (sans histoire gique a
familiale) réévaluer
(niveau de preuve faible) entre 35
et 40 ans
Indemne
I.rradlatlon IRM 3
Irradiation ily a plus réévaluer
thoracique de 8 ans ef 350 ans
haute dose de25ansa
<30ans 30ans
(Maladie Indemne
de Irradiation
Hodgkin, ily aplus
irradiation | de 8 ans et
corporelle >30ans
totale) Ayant un
cancer du
sein
Irradiation thoracique
haute dose entre 30 et
40 ans
Tableau 7 : Prises en charge particuliéres hors variants pathogénes constitutionnels
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Suivi des Femmes a haut risque ou « risque élevé » selon les recommandations de la

HAS 2014

[cf : lien ci-dessus]

Risque de cancer du sein estimé entre 2 et < 4 fois celui de la population générale, cette
estimation de risque est réalisée au décours d’une consultation d’oncogénétique en tenant
compte des analyses génétiques réalisées, de |’histoire familiale et notamment des scores de
prédiction tels que BOADICEA et Claus modifié.

Indemne avant 40 ans

Indemne 40-49 ans

Indemne > 50 ans

ATCD CLIS,
Hyperplasie canalaire
atypique, Hyperplasie
lobulaire atypique

2 incidences

mammaire
annuelle

Echographie

Examen
clinique

Durée du suivi

Annuel
/Annuel pendant
10 ans
Optionnelle |Annuel Puis mammo/

2 ans

Tableau 8 : Suivi des Femmes a haut risque ou « risque élevé » selon les recommandations de la HAS 2014

* Démarrage de la surveillance radiologique pouvant étre plus précoce en fonction de I'histoire familiale

L'IRM mammaire a montré des performances intéressantes pour le dépistage des seins trés denses
(type D) avec une diminution de plus de 80% du taux de cancer de I'intervalle selon la publication du
NEJM de I'étude « DENSE Trial (4) ». Cette indication fait également I'objet d’'une recommandation de
I’EUSOBI (5). Cependant, les problématiques d’accés et la complexité de cet examen limitent
I"applicabilité et le suivi de cette recommandation dans les différents pays d’Europe. Des études sont

en cours sur la place de I'angiomammographie dans cette indication.

En revanche, un antécédent d’hyperplasie atypique ou de métaplasie cylindrocubique atypique ne

justifie pas la réalisation d’une IRM mammaire systématique.

Prévention du cancer du sein

Prévention

On ne reléeve aucune indication a ce jour en France de traitement médical préventif des cancers du sein
hors essai clinique, malgré la présence de nombreuses données. Aucune hormonothérapie n’a dAMM
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en Europe dans cette indication. L'HAS n'autorise pas la prescription d'une hormonothérapie en
situation de haut risque, méme en cas de présence de variant pathogene constitutionnel.

Les conseils concernant la réduction des risques (prévention primaire, comportements modifiables)
pour les femmes a haut ou tres haut risque de cancer du sein sont identiques a ceux de la population
générale (effet relatif identique, effet absolu potentiellement plus élevé (niveau de preuve faible): voir
le chapitre Figure 30 : Promotion de la santé par la nutrition et I’hygiéne de vie

0 Pratique réguliere d’une activité physique (LOEI) selon les recommandations OMS

0 Limitation de la consommation d'alcool (ne pas consommer plus de dix verres standards
par semaine ; ne pas consommer plus de deux verres par jour ; avoir des jours sans
consommation dans une semaine)

0 Alimentation équilibrée et variée (LOE1), éviction des aliments ultra-processés (LOE2),
maintien ou retour a un BMI normal < 25 (ou en tout cas < 30) (LOEI)

0 Sevrage du tabac

Prévention chirurgicale

Contexte

Se référer pour détails aux référentiels FAR Curie-Gustave Roussy 2024 et

SAR-AP-HP

Options dans la prise en charge :

Femme indemne :

e Mastectomie prophylactique bilatérale avec reconstruction
mammaire immédiate optionnelle
Le rapport bénéfice/risque est variable en fonction de I’age :
Discutable avant 30 ans
Mutation BRCA1/2 et Intéressant entre 30-65 ans
PALB2 Faible aprés 65 ans

Risque résiduel de cancer post-mastectomie < 2%

e Mastectomie controlatérale prophylactique apres cancer du sein :
a discuter en fonction du pronostic du cancer. La réflexion peut étre
dissociée du temps thérapeutique.

e Annexectomie prophylactique bilatérale :
Recommandation a 40 ans pour BRCA1 et pouvant étre différée a
45 ans pour BRCA2
Proposition a la ménopause (50-55 ans) pour PALB2

Prédispositions Pour plus de précisions : se référer aux référentiels FAR Curie-Gustave

genétiques rares: Roussy 2024 et SAR-AP-HP, et pour les autres risques tumoraux, le
TP53, STK11, PTEN, | taférentiel PRED-IdF

autres ...
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La mastectomie prophylactique est a discuter dés 20 ans dans un contexte
TP53 (le traitement du cancer du sein augmenterait le risque de cancer
secondaire).

Dans le cadre d’'un syndrome PHTS (PTEN hamartoma tumor syndrome)
avec mastopathie sévere précoce, une mastectomie prophylactique
précoce peut se discuter en cas de difficulté de surveillance.

Risque « trés élevé »
de cancer du sein sans
mutation identifiée :
-Canrisk > 30-35%
Ou score de Claus >
40%

ATCD irradiation
thoracique médicale a
haute dose

Discussion au cas par cas de la mastectomie prophylactique (RCP)

Pas de recommandation d’annexectomie prophylactique (si famille cancer
du sein seul). En cas de cancer de I'ovaire dans la famille : décision RCP

Prendre en compte les comorbidités éventuelles

Carcinome lobulaire in
situ, hyperplasies
canalaires et/ou
lobulaires atypiques

Pas d’indication de mastectomie prophylactique

Variants pathogenes
de RAD51C, RAD51D,
ATM et CHEK2

Pas d’indication de mastectomie prophylactique en I'absence
d’histoire familiale sévere.
A discuter en cas d’histoire familiale : se référerala 3

Tableau 9 : Prévention chirurgicale
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DIAGNOSTIC ET BILAN DES LESIONS DU SEIN

Imagerie et biopsies

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (6—8)

Classification BI-RADS ACR

CLASSIFICATION  Frangaise du  BIRAD  ACR-
MAMMOGRAPHIE

ACRO = Anomalie détectée en attente d'un bilan de
diagnostic (dépistage)
ACR1 = Mammographie normale

ACR2 = Sont considérées comme bénignes (VPP de
cancer = 0%) :

Masses rondes avec calcifications grossiéres
(adénofibrome ou kyste)

Ganglion intra — mammaire

Masse(s) ronde(s) correspondant a un/des kystes
typique(s) en échographie

Masse(s) de densité mixte (lipome, hamartome,
galactocele, kyste huileux)

Cicatrice(s) connue(s)

Calcifications cutanées, vasculaires

Grandes calcifications en batonnets, a centre clair,
pariétales, a type de lait calcique dystrophiques, fils de
suture calcifiés

Calcifications rondes, réguliéres et diffuses.

ACR3 = Sont considérées comme probablement
bénignes (VPP < 2%)

Calcifications rondes ou amorphes, peu nombreuses,
en petits amas ronds isolés

Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications
polymorphes, peu nombreuses, évoquant un début de
calcification d’adénofibrome

Masse(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) sans
micro- lobulations, non calcifiée(s), non liquidienne(s)
en échographie

Asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou
mélangée a de la graisse.

ACR4 = Sont considérées comme indéterminées (VPP
>2 % et <95 %, A= >2 et <10%, B= >10 et <50%, C=
>50 et <95%)

Calcifications rondes nombreuses et/ou groupées en
amas au contour ni rond, ni ovale

Calcifications amorphes ou poussiéreuses, groupées et
nombreuses

Calcifications  grossieres hétérogenes peu
nombreuses

Calcifications fines calcifications polymorphes
peu nombreuses

Distorsion architecturale (s) en dehors d’une
cicatrice connue et stable

Masse(s) non liquidienne(s) ronde(s), ovale(s) de
contour microlobulé, ou masqué par du tissu
fibro-glandulaire normal, ou évolutive
Asymétrie(s) focale(s) de densité a limites
convexes ou évolutive(s).

ACR5 = Sont considérées comme typiquement
malignes (VPP 2 95 %)

Calcifications fines linéaires, ou fines linéaires
ramifiées

Calcifications grossieres hétérogenes ou fines
calcifications polymorphes nombreuses et
groupées en amas

Calcifications groupées quelle que soit leur
morphologie, dont la distribution est linéaire ou
segmentaire (topographie intra-
galactophorique)

Calcifications associées a une distorsion
architecturale ou a une masse

Calcifications groupées ayant augmenté en
nombre ou calcifications dont la morphologie et
la distribution sont devenues plus suspectes
Masse de contour flou ou irrégulier

Masse de contour spiculé

ACR6 = Lésions dont la malignité est prouvée
(prélevements).
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Modalités diagnostiques des lésions du sein et de I'aisselle

Dans la mesure du possible : un maximum de prélevements a visée diagnostique sera réalisé
Sous guidage d’imagerie
Par biopsie en cas de lésion typiquement maligne (ACR5)

Ponctions et biopsies radio ou échoguidées
Méthodes

3 méthodes de prélevement sont possibles

Cytoponction a I'aiguille fine écho- guidée : Calibres 22-25 G

Microbiopsies écho-guidées : Calibres 14-18G

Macrobiopsies sous aspiration (stéréotaxie/tomosynthése ou échographie): Calibres 7-13G

Buts :

Obtention d’un diagnostic cyto/histologique d’une anomalie mammaire

Réduction de la chirurgie inutile des lésions bénignes

Meilleure prise en charge des lésions malignes : prévision du geste chirurgical (sein, aisselle),
planification d’un traitement (néo-) adjuvant

Recommandations si trouble de I’hémostase :

Les micro ou macrobiopsies mammaires sont classées a faible risque hémorragique.

La gestion des antithrombotiques chez une patiente devant avoir une biopsie mammaire se
fait selon les pratiques déterminées localement en centre expert. En centre non expert, on
pourra se référer aux propositions de la SIFEM mises a jour en 2021:
https://www.imageriedelafemme.org/wp-content/uploads/2021/07/FINAL-tableau-
synthese-gestion-antithrombotiques-2.pdf

Indications en fonction de la classification BI-RADS ACR, d’un prélevement a
visée cyto ou histologique

Le classement ACR et la conduite a tenir ne sont plus liés ce qui signifie qu’on ne doit plus
« surclasser » une lésion d’allure bénigne en ACR4 pour la biopsier.

Lésions classées ACR2

=> Pas d’indication a des préléevements (sauf si symptomatologie, ex: kyste bénin sous
tension et douloureux)
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Lésions classées ACR 3

RAPPEL: si des prélévements sont décidés pour une lésion ACR3, les objectifs sont de
CONFIRMER la bénignité et d’EVITER le suivi rapproché préconisé
(Validation de la concordance RX- imagerie en staff/ RCP post préléevements)

=> Pas d’indication a des prélevements systématiques mais a une surveillance rapprochée:

Si microcalcifications classées ACR 3 :

- Controle (avec clichés agrandis) du sein classé ACR 3 a 6 mois,

- Sistable, bilan complet a 12 mois des deux seins,

- Sistable, bilan complet des deux seins a 24 mois.

- Simasse en échographie classée ACR 3 : contréle tous les 4 mois la premiére année, puis a
18 mois puis a 24 mois.

NB : pour lésions ACR 3 de plus de 3 cm, discuter la réalisation d’une microbiopsie.

La constatation d’une évolutivité en taille (>10%) ou d’apparition de critéres morphologiques

péjoratifs durant ce suivi fait classer la Iésion au minimum en ACR4

=> Des prélévements se discutent pour une Iésion ACR 3 si :

THS ou grossesse envisagés

Chirurgie a visée esthétique

Haut risque de cancer du sein (mutations, histoire familiale significative)

Impossibilité de suivi rapproché (absence d’observance, voyages, pathologie psychiatrique
etc...)

Anxiété ou souhait majeurs de la patiente

Présence d’une Iésion homo ou controlatérale classée au minimum ACR 4b et ACR 4c
Présence d’un cancer avéré homolatéral (ACR6) avec prévision d’un traitement conservateur
du sein.

Problemes particuliers: association a une pathologie générale (traitements
immunosuppresseurs, greffe etc...)

Lésions classées ACR4 ou 5
Prélevements a visée diagnostique, guidé par imagerie.

La procédure interventionnelle sera fonction du type lésionnel (matériel de ponction) et de
son mode de détection (technique imagerie de guidage)
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Modalités des prélevements : points particuliers

Lésions palpables

Biopsies sous guidage échographique a privilégier.

Par défaut, si guidage en imagerie non disponible biopsies a main levée.

Guidage échographique incontournable en cas d’implant mammaire, troubles de ’hémostase
(doppler)

Lésions non palpables

1) Buts : choix du matériel de prélévements et de la technique de guidage => assurer la
fiabilité du ciblage et la représentativité de la lésion

2) Selon le type lésionnel
a. Masses

- Si visible en échographie

Lésions complexes ou solides => microbiopsies (3 prélévements minimum si possible).

Des macrobiopsies peuvent étre réalisées d’emblée (difficulté balistique en microbiopsies,
Iésions de taille < a 5 mm, désorganisation architecturale, grosses lésions pour augmenter la
représentativité, suspicion de papillome).

Un clip sera laissé au décours si la [ésion n’est plus ou peu visible en fin de procédure, en cas
d’anomalie découverte en IRM ou en angiomammographie, en cas d’adénopathie suspecte
homolatérale faisant envisager une chimiothérapie néoadjuvante). En cas de procédures
multiples dans un méme quadrant, il est recommandé de mettre des clips de forme
différentes, notamment en cas de Iésions de petite taille, de classification ACR différente.

Des cytoponctions peuvent étre proposées si :

- Suspicion de kystes compliqués, de collections liquidiennes, d’adénopathies

- lésions solides de critéres morphologiques bénins (présence du cytologiste pour
valider le caractére informatif du prélevement +++)

- en association avec des microbiopsies du fait d’une difficulté balistique (petite taille),

- en cas de lésions solides multiples dans un sein pour sélectionner les lésions relevant
de microbiopsies additionnelles (présence du cytologiste ou systeme d’extemporané
cytologique)

- une alternative a la cytoponction peut étre la réalisation d’empreintes des carottes de
biopsie pour I'obtention d’un résultat

- Si non visible en échographie (ou de balistique difficile en écho)
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=>macrobiopsies sous guidage stéréotaxique ou tomosynthese + pose de clip (vérification de
concordance)

En cas de calcifications associées : une radiographie des prélévements sera effectuée.

Pose de clip/coil si :

Lésion difficilement visible avant ou aprés prélévements

Lésion identifiée lors d’une échographie ciblée post- IRM
Traitement néoadjuvant avec traitement conservateur envisageable
Optionnel : si lésions multiples dans un méme sein

b. Foyers / Plage de calcifications

La procédure de référence est la macrobiopsie sous aspiration et sous guidage stéréotaxique
ou tomosyntheése

e Systeme sous aspiration, Aiguille calibre 8 - 11 G

e 6 prélevements minimum par site

e Radiographie des prélevements pour valider présence de calcifications et représentativité,

e Si plusieurs foyers de calcifications distincts : préléevements d’au minimum 2 sites.

e Pose d’un clip dans les situations suivantes : exérése compléte aprés prélévements, sites
multiples, ciblage aléatoire.

Les difficultés de réalisation technique sous stéréotaxie sont les suivantes :

Epaisseur minimale du sein comprimé < 20 mm (possibilité de biopsie par voie latérale a
envisager)

Calcifications de sieége pré pectoral

Calcifications proches de la PAM

Calcifications trés superficielles, sous cutanées

Foyers multiples ou calcifications diffuses compliquant le ciblage

Si le geste n’est pas techniguement possible sous mammographie, se discutent :

e |a réalisation du geste interventionnel sous guidage échographique (microbiopsie 14G ou
macrobiopsies + clip).

Le ciblage peut étre vérifié avant biopsies par pose d’un clip de proximité + contréle

mammographique

Privilégier les macrobiopsies afin de limiter les risques de sous-estimation (de I'ordre de 50%

en microbiopsies)

e chirurgie d’exérése aprés repérage pré-opératoire

¢. Macrobiopsies sous guidage IRM
Procédure a envisager apres bilan ciblé négatif en imagerie standard ou apreés ciblage
incorrect.

- Mammographie avec clichés agrandis a la recherche de micro calcifications si PDC non
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masse
- Echographie de second look si PDC masse

Les difficultés de la réalisation technique sont les suivantes:
- épaisseur du sein comprimé < 20mm

- localisation anatomique profonde

- localisation proche de la PAM

- localisation superficielle sous- cutanée

Un clip est mis en place systématiquement en fin de procédure.

En cas de non visibilité de la prise de contraste le jour de la biopsie :
- Compression excessive du sein
- Phase du cycle menstruel (rehaussement matriciel de fond marqué et masquant)
- Hormonothérapie en cours
- Probleme lié a I'injection : extravasation ...
- Indication a un contréle IRM précoce (< 6 mois).

Conduite a tenir et suivi ultérieur aprés biopsies percutanées

Les résultats bénins ou de lésions a risque sont revues en Staff/ RCP imagerie — pathologie
Concordance imagerie- pathologie = reclassement de la lIésion en bénin ACR2

Discordance imagerie — pathologie = nouveaux prélévements percutanés versus chirurgie.
Dans certains cas (masse ACR4a par exemple), il peut étre proposé une IRM.

Risque de sous- estimation lésionnelle = HCA, CLIS, cicatrice radiaire (avec signes d’appel en
imagerie), lésions papillaires, lésions avec mucus, tumeur phyllode => chirurgie ou
macrobiopsies selon les recommandations européennes (9)

Compte-rendu écrit et tracé dans le DMI.

Fiabilité de la cytologie

Taux de faux négatifs variable selon les équipes, le calibre de l'aiguille, le nombre de
prélevements, ainsi que la technique cytologique. Intérét +++ de la multidisciplinarité avec
décision d’investigations complémentaires si cyto (ou biopsie) non concordante.

Fiabilité des Microbiopsies

Taux de faux négatifs variable selon les équipes, le calibre de l'aiguille, le nombre de
préléevements, ainsi que la technique anatomopathologique.

Estimé entre 1,2 % et 6,7 % (8). Mais taux de faux négatifs de la chirurgie également variable
entre 0 et 8 % (10).
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Focus sur les ganglions (aisselle)

La cytoponction est la procédure la plus simple (sensibilité de 75-80%). La microbiopsie
présente une sensibilité supérieure mais peut étre source de douleurs. Si elle est décidée, elle
sera effectuée avec une aiguille de 18G avec une aiguille semi-automatique.

Le statut N est vérifié systématiquement sur TOUS les examens pré- thérapeutiques (TDM,
TEP).

Les aires ganglionnaires de drainage sont a explorer :
Topographie en dehors des muscles pectoraux, espace inter- pectoral, région rétro- pectorale
(en arriére du petit pectoral), en chaine mammaire interne, et en sous et sus claviculaire.

En cas de pose de clip de repérage intra ganglionnaire : positionner le clip au niveau du cortex.

En échographie

Les Ganglions (GG) Sentinelles (GS) siegent en dedans de la veine thoracique latérale et en
majorité en dessous de la projection de la 2°™¢ céte.

Le signe précoce d’atteinte métastatique est un épaississement cortical focal ou diffus 2 3 mm
(intérét d’apprécier asymétrie avec les ganglions controlatéraux).

Les autres signes sont : un hile excentré ou non visible, une forme ronde, un contour irrégulier.
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Prise de sang uniquement si AVK (contréle de l'INR) ou troubles de la coagulation

Acide Poursuivre l'acide
acétylsalicylique Poursuivre le traitement acetylsalicylique et
(Aspirine®, Kardegic®) Bithérapie : stoppgr le Clopidogrel 5
) jours avant
Acide
Clopidogrel . ) ace?ﬁ)sail:;yllgtje ¥ Sauf si stent ou infarctus
(Plavix®, Duoplavin®) Poursuivre le traitement pidog du myocarde récent <6

mois (consultation
cardiologue)
Ticagrelor (Brilique®) | Arréter 5 jours avant la biopsie et reprendre le lendemain

Prasugrel (Efient®) Arréter 7 jours avant la biopsie et reprendre le lendemain
Topographie des Ganglions Sentinelles (242 patientes) Signes échographiques et VPP de N+
F e ]
VPP = 85%

» @ VPP = 88%

Tableau 10 : Topographie des ganglions sentinelles en échographie (7)

En scanner
e Technique : bras homolatéral a 90- 110°
e Voie d’abord veineuse dans le bras controlatéral au cancer

e Passage aprés injection au temps portal (phase veineuse tardive a 120 secondes de l'injection de
produit de contraste)

e Reconstruction dans le plan coronal en coupes épaisses.
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Figure 1 : Topographie des ganglions sentinelles en scanner

Signes suspects de N+ en TDM

Petit axe >5 mm

Absence de hile

Contour anormal

Asymétrie de nombre et de taille

Différence de rehaussement >+ 20UH /c6té opposé

En IRM

Méme signes qu’en TDM + signal T2 intermédiaire + restriction en séquence de diffusion

IL EST IMPORTANT DE PRECISER SYSTEMATIQUEMENT LE NOMBRE DE GG AXILLAIRES SUSPECTS
En cas de stratégie néoadjuvante et d'un nombre de ganglions axillaires pathologiques < 3 =>
laisser un repéere dans un des ganglions N+ pour évaluation de la réponse thérapeutique

(privilégier inclusion dans essai(s) en cours) est vivement encouragé.

Suivi post-biopsies Cf. arbres décisionnels
Si suivi réalisé en ville, la patiente doit disposer de ses clichés d’imagerie + CR écrits
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Arbre décisionnel pour les calcifications groupées

*Indications ciblées pour les lésions ACR3

Tableau 11

MacroB non réalisables sous
stéréo/tomosynthése

visibles en écho=>
Macrobiopsies sous écho
(Clip, radiographie des
prélévements)

Foyer de Calcifications
ACR3*,40u5

Macrobiopsies
Sous mammographie

Foyer étendu continu = 1 site
Plusieurs foyers discontinus = 2
sites

RX des prélevements

Clip si
-Disparition de la cible

pas de cible en échographie (stéréo, - Ciblage aléatoire
=> .RCP ,=> suivi rapproché ou tomosynthése) - Plusieurs sites dans le ml’%me sein
Chirurgie Mammo pour vérifier le clip
Histologie
| Bénin ‘ | Lésions histologigues a risque Cancer
RCP RCP RCP
Concordant Discordant Si clip Mammo F+P
ACR2 Mammo Chirurgie vs Chirurgie
Alternatives: surveillance
Mammo a 6 mois - Suivi rapproché rapprochée
N - = 4 b'l
Si Ca+ résiduelles Ref.alre k.:uop5|es Lt L an
- Chirurgie complet post biopsie
>50%(N:.)uveau puis suivi annuel
baseline) pendant 10 ans)

Figure 2 : Arbre décisionnel pour les calcifications groupées
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Arbre décisionnel pour les masses

*Indications ciblées pour les lésions ACR3

ICONOGRAPHIE
Lésion avant prélévements (2 incidences

perpendiculaires
+ préciser cobé, rayon horaire, distance/ mamelon

Alguille dans la lésion (section de 'aiguille dans lésion)
Lésion en fin de procédure

§i Ca+ associées = radic des prélévements

Clip si

Disparition de la cible (sauf kyste typigue)

Ciblage aléatoire

Concordance inter-imagerie aléatoire

Lésion additionnelle homolatérale & K et Nécadjuvant

Masses échographigues

Cytoponction [ACR3, 4a)
Cytoponction +
Microbiopsies
Microbiopsies (+ clip)
Macrobiopsies (+clip)

Cyto/histologie

| Bénin | | Lésions histologigues & risque | | Cancer

RCP RCP RCP
Concordant Discordant
\ \ 4
=|a lésion est reclassée ACR2 * Aprés cytoponction (ACR3, 4a) = Chirurgie ou TT médical
Suivi a 4 mois par échographie sila prévoir une micro biopsie premier
masse est inchangée apres les * Aprés biopsie :
prélévements -Refaire des prélévements
Pas de suivi rapproché si disparition de [macrobiopsies) ou chirurgie
la cible - Suivi rapproché par échographie
voire IRM gue si masse ACR3, 4a

Figure 3 : Arbre décisionnel pour les masses
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Arbre décisionnel pour les lésions infracliniques détectées par IRM

Une lésion IRM suspecte ou typique de cancer ne doit pas étre classée ACRO

Lésion Infra- Clinigue
Détectée par IRM : ACR4 ou 5*

|

Imagerie Standard Ciblée
Agrandissements Mx (non
masse)

Echographie/ tomosynthése +/-
angiomammographie

/ N

Anomalie visible Bilan ciblé normal

Si ACR4B ou C, ACRS :
Macrobiopsie sous IRM
Prélévements (stéréo,

Préla t tomosynthése, écho)
- n.z E\‘.I'emen S : Si ACR4A, si contexte « peu
(stéréo,écho) + clip risqué » : surveillance
Bénin
RCP
IRM de controle *
\ Lésions a risque Cancer
. — Chirurgie invasif, CCIS
Clip dans lésion Clip hors |ésion Chirurgie
IRM IRM
Concordant DISCORDANCE
bénin

Macrobiopsies
Sous guidage IRM + CLIP
Versus chirurgie

Figure 4 : Arbre décisionnel pour les Iésions infracliniques détectées par IRM

* délai selon le contexte clinique et la notion de positionnement incorrect évident en mammographie.

Délai maximum de 6 mois
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Repérage pré-opératoire
Bilan d’extension locale et diagnostic(s) finalisé(s)

Dossier d’imagerie complet (imagerie + compte rendu), le radiologue doit disposer au
minimum le jour du repérage de :

- L'imagerie diagnostique (dont IRM si la |ésion a été initialement diagnostiquée par ce mode
d’imagerie)

- L'imagerie lors des prélévements (stéréo, écho)

- L'imagerie post- préléevements (pose d’un clip)

Prescription/ Schéma A JOUR du chirurgien en charge de la patiente précisant :

- Laou les Iésions a opérer (c6té, topographie) et idéalement I'abord chirurgical pour adapter
la pose de repére

- Latechnique : repérage cutané ou par fil ou par clip (magnétique, radar ou a RF) ou colorants
plus ou moins associées entre elles

Une radiographie de la pieéce opératoire sera faite en cas de calcifications, de clip ou de Iésions
non palpables en per-opératoire avec interprétation et CR écrit par radiologue et/ou

chirurgien.

Un CR du repérage est dicté par le radiologue.

SITUATIONS COMPLEXES, LE CHIRURGIEN DEVRA PRECISER
Dans une demande de geste (Mise a JOUR +++) ou dans compte rendu de consultation
En cas de calcifications étendues
o Quelles berges latérales chirurgicales nécessitent un repérage (SUP/INF, LAT/MEDIAL,
ANT/POST ?)
e Siimportant (oncoplastie), par quelle voie d’abord et si unique

(Intérét d’un schéma joint a la demande ++++)

En cas de nodules multiples
e Quelle lésion reléve d’un repérage par fil métallique et/ou d’'un marquage cutané ?
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Arbre décisionnel biopsies en cas de traitement néo-adjuvant

Cancer du sein relevant d’un
traitement néo- adjuvant

Evaluation locorégionale

Pas de |ésion additionnelle ou

Compléte (avec au mieux [RM)

Lésion(s) additionnelle(s) prélevée(s)

Evaluation locorégionale
Incompléte
- Imagerie incompléte
- Lésions non prélevées

Evaluation locorégionale
Imagerie compléte MAIS
Lésion additionnelle et/

ou ganglion non prélevé

Y l h 4

Prélévements +/- congélation . ] .
/ 6 Complément d'imagerie

+ Prélévements*/coil(s)

+ coil(s) + préléevements*/coil(s)

A 4
Consultation chirurgie ou RCP avec résultats
dés QUE POSSIBLE
Traitement conservateur possible ?

Traitement médical

/N

Traitement conservateur
envisageé

Mastectomie prévue

h 4

Evaluation locorégionale :
Bilan d’'imagerie complet (IRM en
option) en fin de traitement
médical*

Pas d’imagerie intermédiaire sauf
-Progression clinique sous
traitement
- essai clinique (protocole)

* Sauf essai clinique ou progression

Figure 5 : Arbre décisionnel biopsies en cas de traitement néo-adjuvant

RAPPEL : IRM => environ 25% de lésions additionnelles a gérer ce qui signifie
Bilan standard ciblé a prévoir

Décision de geste interventionnel sous guidage imagerie std OU sous IRM
= SITUATIONS COMPLEXES

Interaction et réactivité entre correspondants radiologues ET chirurgiens PRIMORDIALE
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ANATOMOPATHOLOGIE

Considérations générales

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(11-17)

Examen macroscopique a |'état frais
(Acheminement < a 30 min aprés ischémie froide, ou sous vide et a 4°C)

Tumorectomie :

Examen macroscopique: distance aux berges (toutes marges < 5 mm signalées)
Diagnostic extemporané (coupe au cryostat) réservé aux lésions pour
lesquelles un diagnostic préopératoire est impossible, a réaliser si taille
suffisante (> 10 mm)

Définition des marges:

Pas de tumeur au contactde | Marge > ou égala 2 mm Pas de mesure nécessaire
'encre (distance marges-lésions)
Cancer du sein invasif X
Cancer du sein invasif+ CCIS X
Cancer du sein invasif+ CCIS X
extensif
Cancer du sein invasif (traité par
chimiothérapie néoadjuvante suivie X
d’un traitement conservateur du
sein)
CCIS pur X
CCIS multifocal X
CLIS classique* aux berges X
chirurgicales
Atypies aux berges chirurgicales X
*La marge optimale du CLIS pléomorphe et floride n’est pas connue mais doit étre précisée dans le CR de pathologie

Ganglion sentinelle :
Examen macroscopique
Examen microscopique extemporané : indications exceptionnelles actuellement

(Compte rendu d’examen extemporané le jour méme : s’assurer de la transmission et de la
compréhension du résultat en per-opératoire par le chirurgien)
Précisez la taille de la métastase (cellules isolées/micrométastase/macrométastase)

Prise en charge des biopsies
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La classe BI-RADS de I’ACR et la nature de la |ésion, en particulier en cas de macrobiopsie, doit
impérativement étre transmise au pathologiste.

Rappel pré-analytique (toutes biopsies): optimisation de la fixation immédiate

Microbiopsies :

Fixation en formol neutre tamponné et durée minimale de fixation : 6 heures

Coloration HES/HE de qualité pour faciliter I'interprétation histologique, notamment pour les
marqueurs pronostiques et théranostiques, ainsi que pour I'analyse numérique (lames
digitalisées, intelligence artificielle)

Si plus de deux fragments, privilégier la mise en deux blocs FFPE distincts pour préserver le
matériel destiné aux analyses immunohistochimiques (IHC).

Macrobiopsie sous stéréotaxie

Pour les macrobiopsies (9h de fixation minimum), il est recommandé de réaliser 3 niveaux de
coupe espacés de 150-200um, en I'absence d'identification sur les coupes HES du symptome
radiologique.

Technique :
Coupes sériées
Radiographie des carottes biopsiques si calcifications transmises par les radiologues.

Lecture :
Recherche des lésions associées aux microcalcifications
Concordance image histologique (densité ou microcalcifications) et radiographique (au besoin
recoupe et radiographie des blocs)
e |dentification de I'’ensemble des Iésions présentes

Microscopie :
Type histologique
Grade histopronostique SBR modifié par Ellis et Elston
e Eléments du grade (différenciation, anisonucléose, nombre de mitoses / mm?)

Pour le compte des mitoses (18) :
- En pathologie au microscope, suivre les recommandations de I'OMS (compte sur 2mm? avec les
cut-offs, suivant : score 1: < ou égal a 7, score 2 : 8-14, score 3: > ou égal a 15.

- En pathologie digitale nous recommandons de couvrir une surface de 3 mm? au x40, ce qui

équivaut a 10 HPF sur un microscope standard doté d'un champ de vision de 0,62 mm avec les
cut-offs : score 1 < ou égal a 11; score 2 12-22; score 3 > ou égal a 23

e Pourcentage de composante intracanalaire, grade nucléaire et pourcentage de nécrose
e Quantification de l'infiltrat lymphoide (TILs) suivant les recommandations internationales
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Présence ou absence d’emboles tumoraux vasculaires péritumoraux
IHC (voir infra)

Points clés pour le diagnostic de carcinome mammaire triple négatif :

Confirmer la nature carcinomateuse et I'origine mammaire devant :
- une lésion mammaire triple négative en I'absence de carcinome in situ

- une lésion métastatique triple négative

Panel IHC recommandé pour confirmer I'origine mammaire en I'absence d’in

situ ou d’une localisation métastatique triple-négative :

- AE1/AE3 (obligatoire), CK7, éventuellement CK8/18

- Récepteurs hormonaux : RA (positif dans 60—75 % des cas de cancers du sein tous
phenotypes confondus)

- GATA3 (positif dans 41,4 % des carcinomes mammaires TN)

- TRPS1 (positif dans 59,6 % des carcinomes mammaires TN) (marquage intense et diffus)

- Autres marqueurs possibles : GCDFP15, Mammaglobine, SOX10.....

Panel IHC pour exclure d’autres diagnostics

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (1)

(Eliminer un lymphome, mélanome, sarcome) ou une autre origine (panel complet a adapter
au contexte clinique) :

- CD45, PAX5, CD3, CD34 (Hémopathie; les carcinomes y compris métaplasiques a cellules
fusiformes sont CD34 négatifs)

- CK7 & CK20, SATB2, CDX2 (origine digestive)

- PAX8, WT1, SOX17 (origine gynécologique basse)

- CK7, TTF1, Napsine A (origine pulmonaire)

- MELAN-A, HMB45, SOX10 (mélanome), BRAF si disponible. La recherche de la signature
mutationnelle UV par panel NGS large peut étre utile pour étayer le diagnostic.

1) Cas particulier chez 'homme

Chez ’homme, le carcinome mammaire est majoritairement de phénotype luminal. Ainsi,
devant un phénotype triple négatif, il est impératif d’exclure un lymphome, une leucémie ou
une métastase dans le sein, en s’appuyant sur les panels IHC adaptés au contexte clinique.
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2) Devant un carcinome TN dont on a prouvé I’origine mammaire avec prolifération faible
voire de grade2ou 1

Penser a analyser I'expression de MYB (pour écarter un carcinome adénoide kystique) et
NTRK pour écarter un diagnostic de carcinome sécrétoire. Solliciter la présentation du cas au
réseau SEIN PATH.

Prise en charge des pieces opératoires
Chirurgie conservatrice du sein

Transmise idéalement en monobloc (éviter les recoupes systématiques) orientée par le
chirurgien systématiquement ; une convention d’orientation peut étre : un fil long
superficiel, un fil court externe et deux fils courts inférieurs.

Macroscopie :
Mesure de la taille de la piéce opératoire avant ouverture ; mesure de la taille tumorale

(2 dimensions) ; distance aux berges chirurgicales les plus proches
Prélevement au moins d’une tranche frontale encrée

Prélevement des plans profonds et superficiels encrés

Schéma ou photographie de la piece avant et apres ouverture souhaitable
Identification d’un bloc tumoral référence pour études ancillaires

Microscopie :
Taille microscopique (si différente de la taille macroscopique) de la composante infiltrante et

de I'ensemble de la tumeur (infiltrant + CCIS+ nodules satellites)

Si tumeur bifocale : distance entre les 2 foyers

Type histologique

Grade histopronostique SBR modifié par Ellis et Elston :

Eléments du grade (différenciation, anisonucléose, nombre de mitoses pour mm?)
Pour le compte des mitoses (18) :

- En pathologie au microscope, suivre les recommandations de I'OMS (compte sur 2mm?
avec les cut-offs, suivant : score 1 : < ou égal a 7, score 2 : 8-14, score 3 : > ou égal a 15.

- En pathologie digitale nous recommandons de couvrir une surface de 3 mm? au x40, ce
qui équivaut a 10 HPF sur un microscope standard doté d'un champ de vision de 0,62 mm
avec les cut-offs : score 1 < ou égal a 11; score 2 12-22; score 3 > ou égal a 23

Pourcentage de composante intracanalaire — grade nucléaire

Siege du CCIS (intra / péritumoral)

Quantification de l'infiltrat lymphoide (TILS) suivant les recommandations internationales
Présence ou absence d’emboles tumoraux vasculaires peritumoraux

Limites d'exérese (c’est-a-dire : préciser la distance en mm entre la tumeur et
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les limites chirurgicales (sup, inf, ext ou int) (composante in situ et

composante infiltrante) : La berge est considérée envahie si :

- Présence de carcinome infiltrant au contact de la berge encrée

- Présence de carcinome canalaire in situ au contact de la berge encrée (si le carcinome
canalaire in situ est intriqué au nodule infiltrant)

- Présence de carcinome canalaire in situ a < 2 mm de la berge encrée (si le carcinome
canalaire in situ est situé a distance du nodule infiltrant)

- Présence de CCIS exclusif (sans carcinome infiltrant) situé a moins de 2 mm de la berge

encrée
Pas de tumeur au contact de | Marge > ou égala 2 mm Pas de mesure nécessaire
I'encre (distance marges-lésions)
Cancer du sein invasif X
Cancer du sein invasif+ CCIS X
Cancer du sein invasif+ CCIS X
extensif
Cancer du sein invasif (traité par
chimiothérapie néoadjuvante suivie X
d’un traitement conservateur du
sein)
CCIS pur X
CCIS multifocal X
CLIS classique* aux berges X
chirurgicales
Atypies aux berges chirurgicales X
*La marge optimale du CLIS pléomorphe et floride n’est pas connue mais doit étre précisée dans le CR de pathologie

Si la berge est positive : précisez le siege, la taille de I'atteinte (en mm), son importance
(unigque ou multiple) et le type du carcinome (in situ ou infiltrant) au contact.

Analyse des recoupes : nature des lésions (bénignes, in situ et infiltrantes) extension et
atteinte des berges. Orientation par rapport a la berge définitive.

pT pN

Chirurgie conservatrice du sein pour foyer de microcalcifications (lésions
infracliniques)

Macroscopie :

Radiographie de la piece

Prélevement des tranches frontales ou sagittales sériées

Inclusion en totalité (sauf piéce d’oncoplastie ou piéce de plus de 60 mm de grand axe : au
minimum 2 grilles frontales centrées sur la zone d’intérét)

Microscopie :
Présence/absence des microcalcifications
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Comparaison entre la taille et le nombre de microcalcifications vues sur lames
et sur la radio de piece (recoupes et radio des blocs si discordance)
Lésions associées aux microcalcifications

Présence/absence du clip et de la cicatrice de biopsie

Pour les Iésions proliférantes : préciser la nature des lésions proliférantes et la présence de
|ésions atypiques (HCA, HLA, MCA).

Pour les carcinomes in situ de type canalaire :
Architecture et différenciation

Grade nucléaire

Taille de la lesion

Nécrose (en % de la surface des lésions dans le canal ; le terme de comédonécrose est a
proscrire)
Limites d'exérese : distance minimale entre les lésions et la berge la plus proche (en mm)
Présence de foyer infiltrant ou microinfiltrant associé
Rappel définition de la microinvasion : foyer infiltrant < 1 mm
Suspicion de microinvasion : faire des niveaux de coupes (3 au minimum) et compléter par
de I'immunohistochimique (cytokératines, marqueurs myo-épithéliaux et HER2) en cas de :
- Nécrose tumorale abondante mettant a nu la membrane basale.
- Amas ou cellules isolées dans le stroma sur I’'HES et non retrouvé(es) en IHC
- Infiltrat péricanalaire rendant difficile la visualisation de la membrane basale
- Nécrose tumorale dans le stroma

Situation particuliére : En cas d'absence de CCIS résiduel dans la piéce opératoire aprés
diagnostic de CCIS sur macro-biopsie, une relecture systématique de la biopsie initiale doit
étre effectuée avant poursuite de la prise en charge et décision de radiothérapie.

Pour les carcinomes lobulaires in situ :

Préciser le type de CLIS :
0 De type classique
0 De type floride (distension marquée plus de 40 a 50 cellules dans le diamétre du
lobule ou canal et / ou avec peu ou pas de stroma entre les structures lésionnelles)
(avec ou sans nécrose)
0 A cellules pléomorphes c’est-a-dire dont les noyaux des cellules tumorales sont 4 fois
plus grand qu’un lymphocyte, avec ou sans nécrose
Préciser la taille et la distance aux berges pour les CLIS pléomorphes ou floride
Pour les Iésions de CLIS florides ou pléomorphes : préciser la perte de I'expression de I'E-
cadhérine
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Mastectomie totale

Macroscopie :
Prélevements systématiques des différents quadrants optionnels,

Prélevements de la région rétromamelonnaire et du mamelon.

Si mastectomie sous-cutanée avec conservation de I'étui cutané et du mamelon (repére de la
région rétro-aréolaire indispensable +++ par un fil long, placé par le chirurgien): préléevements
sériés sur la région rétromamelonnaire

Examen soigneux macroscopique de la limite superficielle sous-cutanée en dehors du lambeau
cutané et prélévements de toute Iésion suspecte

Pour carcinome infiltrant : prélévements représentatifs de chaque tumeur dans son plus
grand axe

Si mastectomie totale complémentaire aprés chirurgie conservatrice du sein pour exérese
incompleéte : faire au minimum 10 prélévements sur les bords du lit tumoral

Pour récidive : prélevement du nodule tumoral et recherche de la cicatrice de la premiere
tumorectomie

Pour CCIS exclusif révélé par des microcalcifications : radiographie de la piéce pour orienter
les prélévements dans cette région. Prélévements suffisamment exhaustifs autour des foyers
de cicatrice de macrobiopsies diagnostiques : deux grilles sur chaque plan de la mastectomie
ouverte en frontal (superficiel et profond) autour de la cicatrice de macrobiopsie et/ou dans
la zone des macrocalcifications.

Prélevement du plan profond et des autres plans proches de la tumeur.

Microscopie :
Nombre, taille et localisation des nodules, distance entre les nodules, Iésions associées aux

microcalcifications

Taille microscopique (si différente de la taille macroscopique) de la composante infiltrante et
de I'ensemble de la tumeur (infiltrant + CCIS+ nodules satellites)

Si tumeur bifocale : distance entre les 2 foyers

Type histologique

Grade histopronostique SBR modifié par Ellis et Elston

Eléments du grade (différenciation, anisonucléose, nombre de mitoses pour mm?) :

Pour le compte des mitoses (18) :

- En pathologie au microscope, suivre les recommandations de I'OMS (compte sur 2mm?
avec les cut-offs, suivant : score 1 : < ou égal a 7, score 2 : 8-14, score 3 : > ou égal a 15.

- En pathologie digitale nous recommandons de couvrir une surface de 3 mm? au x40, ce
qui équivaut a 10 HPF sur un microscope standard doté d'un champ de vision de 0,62 mm

avec les cut-offs : score 1 < ou égal a 11; score 2 12-22; score 3 > ou égal a 23

Pourcentage de composante intracanalaire — grade nucléaire
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Sieége du CCIS (intra / péritumoral)
Quantification de l'infiltrat lymphoide (TILS) suivant les recommandations internationales
Présence ou absence d’emboles tumoraux vasculaires peritumoraux

Pour les carcinomes in situ de type canalaire :
Architecture et différenciation

Grade nucléaire

Taille de la lesion

Nécrose (en % de la surface des lésions dans le canal ; le terme de comédonécrose est a
proscrire)

Atteinte des plans anatomiques : distance minimale entre les lésions et les plans
anatomiques les plus proches (en mm)

Présence de foyer infiltrant ou microinfiltrant associé

Rappel définition de la microinvasion : foyer infiltrant <1 mm

Suspicion de microinvasion : faire des niveaux de coupes (3 au minimum) et compléter par
de I'immunohistochimique (cytokératines, marqueurs myo-épithéliaux et HER2) en cas de :
- Nécrose tumorale abondante mettant a nu la membrane basale.
- Amas ou cellules isolées dans le stroma sur I'HES et non retrouvé(es) en IHC
- Infiltrat péricanalaire rendant difficile la visualisation de la membrane basale
- Nécrose tumorale dans le stroma

Situation particuliére : En cas d'absence de CCIS résiduel dans la piece opératoire apres
diagnostic de CCIS sur macro-biopsie, une relecture systématique de la biopsie initiale doit
étre effectuée avant poursuite de la prise en charge et décision de radiothérapie.

NB : pour les CCIS d’architecture massive une analyse de I’expression de la E-cadhérine est
vivement recommandée.

Pour les carcinomes lobulaires in situ :

Préciser le type de CLIS :
0 De type classique
0 De type floride (distension marquée plus de 40 a 50 cellules dans le diamétre du
lobule ou canal et / ou avec peu ou pas de stroma entre les structures lésionnelles)
(avec ou sans nécrose)
0 A cellules pléomorphes c’est-a-dire dont les noyaux des cellules tumorales sont 4 fois
plus grand qu’un lymphocyte, avec ou sans nécrose
Préciser la taille et la distance aux berges pour les CLIS pléomorphes ou floride
Pour les Iésions de CLIS florides ou pléomorphes : préciser la perte de I'expression de I'E-
cadhérine

Etude de la région rétromamelonnaire : type de lésions; distance des lésions avec la limite
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rétromamelonnaire (si mastectomie sous-cutanée)

Etude du mamelon : recherche de maladie de Paget du mamelon
Envahissement cutané et musculaire

pT pN

Pyramidectomie
Pas d’examen extemporané

Macroscopie
Coupes sériées a partir de I'extrémité rétromamelonnaire du canal repéré par un fil avec

inclusion en totalité

Microscopie :
Recherche de la Iésion causant I’écoulement et des lésions associées

Présence/absence des microcalcifications

Comparaison entre la taille et le nombre de microcalcifications vues sur lames et sur la radio
de piéce (recoupes et radio des blocs si discordance)

Lésions associées aux microcalcifications

Présence/absence de la cicatrice de biopsie

Ganglion sentinelle

Macroscopie :
Coupes sériées de 2 a 3 mm d’épaisseur dans le sens longitudinal (plus grand axe) du ganglion

apres fixation

Microscopie :
Recherche métastase coloration standard sur 3 niveaux séparés de 150 a 200um en HES.

(plus ou moins coloration immunohistochimique des cytokératines en cas de doute
diagnostique (non systématique))

Recherche de rupture capsulaire

nb GS+/ nb GS
pN(sn)
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Curage axillaire

Macroscopie
1¢7- 2nd étage et 3°™e étage le cas échéant, communiqués séparément par le bloc

Inclusion en totalité de tous les ganglions
Coupes sériées de chaque ganglion apreés fixation

Microscopie :
Recherche métastase coloration standard

Recherche de rupture capsulaire
Nb N+ nbR+/nb N
pN

Seins et ganglions post-traitement néo-adjuvant par chimiothérapie +/- thérapie
ciblée +/- immunothérapie

L'information clinique “chirurgie apres chimiothérapie néoadjuvante” doit impérativement
étre communiquée au pathologiste ainsi que la localisation pré-traitement de la tumeur.

Le suivi des recommandations internationales pour évaluer la réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante des cancers du sein doit étre privilégié. Le lien ci-dessous permet d’avoir acces
au compte-rendu standardisé de I'ICCR.

Invasive Carcinoma of the Breast in the Setting of Neoadjuvant Therapy - ICCR
ICCR-Invasive-breast-neoadjuvant-2nd-ed-v2.0-bookmark-1.pdf
https://www.iccr-cancer.org/wp-content/uploads/2023/05/ICCR-Invasive-Breast-
neoadjuvant-2nd-v2.0-word.docx (ces documents sont joints en annexes).

Macroscopie :
Suivre les recommandations internationales pour évaluation de la réponse au traitement

néoadjuvant de I'ICCR et s’aider de la méthode décrite par le MD Anderson (Residual Cancer
Burden Calculator).

Si piece opératoire de mastectomie partielle < 5cm : inclure en totalité.
Si piéce opératoire > 5cm :
0 Prélevement en grille d’au moins deux tranches de la piéce opératoire
0 en assurant un échantillonnage du nodule résiduel,
0 en l'absence de nodule visible ni palpable : centrées sur la zone tumorale
repérée par le clip pré-traitement
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Microscopie :
Analyse de la maladie résiduelle dans le sein et dans les ganglions :

(taille du reliquat infiltrant, % de cellules tumorales résiduelles suivant les recommandations
du MD Anderson, composante infiltrante et composante in situ), présence ou absence
d’embole lymphatiques autour du reliquat tumoral, évaluation des lymphocytes du stroma
(Tlls) suivant les recommandations internationales du groupe international des TILs (Home -
International TILS Working Group), et compte des mitoses sur 2 ou 3mm? dans le reliquat
tumoral (voir plus haut).

Evaluer la maladie résiduelle ganglionnaire (nombre de ganglions siege d’un reliquat
métastatique et sa taille en mm) et le nombre total de ganglions.

Préciser |'existence et le nombre de ganglions avec remaniements fibreux et inflammatoires
post-chimiothérapie témoignant d’une réponse thérapeutique compléte.

En cas de cellules isolées dans les ganglions aprés chimiothérapie, le stade ypNOi+ n’est pas
une réponse compléte. Ces ganglions avec cellules isolées POST-TRAITEMENT
NEOADJUVANT seront comptés pour le statut ypN.

Référence : Bossuyt, Recommendations from the International Collaboration on Cancer
Reporting (ICCR) (19).

Stade ypTNM

Score de régression :
- Pour toutes types histologique et tout type de phénotype : Residual Cancer Burden
(Residual Cancer Burden Calculator) calculable sur le site:
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3

Les recommandations internationales (20,21).

- Pour les tumeurs RH(+) HER2(-) : score CPS-EG (Clinical-Pathologic Scoring System
incorporating estrogen receptor status and nuclear grade) (-):
https://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=bcnt
NB:
1) Il faut disposer du stade Clinique.
2) Le grade est le grade NUCLEAIRE sur la biopsie initiale avant traitement.

Aprés traitement pré-opératoire court de 2-8 semaines (hormonothérapie ou essais
cliniques): ne pas évaluer de RCB

Aprés hormonothérapie néoadjuvante (4-6 mois) : le RCB n’est pas pertinent, évaluer le PEPI
score (d’apres Ellis et al, JINCI 2008 (22) )
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o O

Figure 6 Tableau des criteres et score du PEPI (Preoperative Endocrine Prognostic Index)

Evaluer la maladie résiduelle ganglionnaire (nombre de ganglions siege d’un reliquat
métastatique et sa taille en mm) et le nombre total de ganglions.

Préciser le nombre de ganglions stérilisés avec remaniements fibreux et inflammatoires
Indiquer le stade ypTNM

Si besoin selon les cas : RE RP Ki67 pour calcul des scores PEPI

On limitera a des situations cliniques exceptionnelles I’analyse du statut HER2 sur un reliquat
post-chimiothérapie.
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Immunohistochimie

Immunohistochimie a refaire sur piéce opératoire si RH, HER2 etc... sont négatifs sur
biopsie ou biopsie peu représentative ou en cas de nécessité diagnostique (tumeur
hétérogene, histologie particuliére, si discordant avec le grade ou le type histologique ....)
(Accord d’experts)

A réaliser sur chaque foyer infiltrant en cas de Iésions multifocales/multicentriques de
types histologiques ou de grade d’Ellis et Elston différents.

Récepteurs hormonaux RE et RP

Lecture (prendre le temps de I'analyse a fort grandissement pour ne pas rater

une expression d’intensité faible et bien screener tous les fragments) :

pourcentage et intensité a indiquer de facon systématique, positif si > 10% de

cellules marquées quelle que soit l‘intensité

Réalisés systématiquement pour tout cancer infiltrant

Réalisés systématiquement pour les rechutes locales, régionales ou a distance (métastases).
Score d’Allred recommandé (combinaison de l'intensité et du %).

Les témoins externes de réaction doivent étre utilisés dans chaque manipulation. Ils sont
idéalement multi-tissulaires et doivent comporter 1) de tissu amygdalien et 2) de la muqueuse
endo et exo-cervicale utérine.

Résultat Attendu : les centres germinatifs et le tissu interfolliculaire sont positifs faibles, la
couche a cellule du manteau devant étre completement négative pour les RE et I'ensemble
étant completement négatif pour les RP; le chorion de la muqueuse exocervicale doit étre tres
positif pour les RE et les RP et positive a la partie basale de I'épithélium pour les RP et sur
toute sa hauteur pour les RO. La muqueuse endocervicale doit étre positive au niveau des
glandes comme du chorion pour les RE et les RP.

Récepteurs aux androgenes :

A faire systématiquement devant un phénotype triple négatif

Interprétation : Pourcentage et intensité. (Le cut-off diagnostic traditionnel est a 10%, mais le
cut-off pour la correspondance avec la classe histo-moléculaire « LAR- moléculaire apocrine »
ou a visée prédictive n’est pas encore consensuel mais néanmoins probablement plus élevé).

Les témoins sont des glandes mammaires normales.

Ki67 (clone MIB1)
Systématique sur les biopsies et pieces opératoires.

Analyse « eyeballing » = inspection visuelle
Comptage (> 500 cellules) quand valeur entre 15 et 30%
Evaluation de différents champs d’intensité variable (en périphérie et au centre de la tumeur;
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ne pas prendre en compte que les hot-spots).
Comptage de tous les noyaux marqués, quelle que soit I'intensité
Seuils = faible (<20%) ; fort (> 20%)

» Attention selon les recommandations du groupe international sur le KI67 les valeurs faibles
sont celles < 5% et fortes > 30%. Entre les deux valeurs, zone grise nécessitant une

interprétation multifactorielle (index mitotique, grade et RP avec un cut-off a 20%) (11)

Taux moyen calculable sur site de ’AFAQAP

HER2 (c-erbB2)

Points principaux a retenir :

Lecture : intensité et %, a lire a faible puis a fort grandissement pour repérer les

intensités faibles de marquage.

Seuil positif si > 10%, marquage membranaire continu (voir tableau ci-dessous,

ASCO 2018 et GEFPICS 2021) et d’intensité forte.

La lecture se fait aprés validation des témoins externes,

L'interprétation soigneuse se fait sur les zones de carcinome infiltrant.

L’évaluation est systématique pour tous les cancers infiltrants au diagnostic et au moment du
diagnostic des rechutes locales ou métastatiques.

Les conditions techniques doivent suivre les recommandations du GEFPICS 2021 et ASCO-CAP
2018.

Les laboratoires doivent adopter des protocoles validés pour détecter la surexpression de
HER2 en lien avec son amplification. Les laboratoires doivent suivre un contréle de qualité
externe (AFAQAP, UK-NEQUAS, NORDIC-QC...) et interne (suivi des pourcentages attendus par
stade avec I'aide de I'outil HERFRANCE de I’AFAQAP, grade et types histologiques; adéquation
des témoins externes multi tissulaires composés d’un fragment de glande normale, d’un cas
amplifié (au moins 6 copies de HER2), d’un cas non amplifié HER2 faible et d’un cas négatif
nul).

Si score 3+ et pas de chimiothérapie néoadjuvante
Score 3+ sur biopsie faite dans le service : pas de test HER2 sur piece opératoire

Score 3+ sur biopsie faite dans un autre laboratoire : retester HER2 sur piece
opératoire

Si score 3+ et chimiothérapie néoadjuvante et absence de pCR: voir plus haut :
il n’est ni nécessaire ni recommandé de refaire le HER2 sur le reliquat tumoral

Les scores 2+ sont définis :

Comme un marquage membranaire complet d’intensité modérée ou incomplet basolatéral
modéré a intense de > 10 % des cellules

Sont a analyser par technique d’Hybridation /n situ.
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Intensité

Faible Modéré Fort
Membranaire
Incomplet <10% 0 1 1
Incomplet >10% 1 1 1
Basolatéral* < 10% 0 1 2
Basolatéral* > 10% 1 2 2
Complet £10% 0 1 2%*
Complet >10% 1 2 3

Tableau 12 : Analyse de I'immunomarquage HER2
*Pour les carcinomes infiltrants micropapillaires.

**= cas hétérogene, si biopsie vérifier le statut sur la piece opératoire. Si piece opératoire avec
curage N+ : tester un autre bloc de tumeur ou un N+,

Apreés analyse des scores 2+ par hybridation in situ, les conclusions doivent préciser le statut
HER2 selon les recommandations de 'ESMO (23) :

Statut HER2 positif (score 3+ ou 2+ amplifié)

Statut HER2 négatif (score 2+, non amplifié ; HER2 faible)

Statut HER2 négatif (Score 1+ ; HER2 faible )

Statut HER2 négatif (Score ultra-faible avec 1 a 10% de cellules marquées en membranaire,
d’intensité faible et marquage incomplet).

Statut HER2 négatif nul (0% de cellule positive).

HER2 faibles (scores 1+ et 2+ non amplifiés) et les HER2 ultra-faibles (score 0
avec 1 a 10% de cellules montrant un marquage membranaire complet ou
incomplet et d’intensité faible): catégories pouvant bénéficier de stratégies de
traitement par les anticorps anti HER2 conjugués a des drogues cytotoxiques en
cours d’essais cliniques trés prometteurs.

Etude de I'amplification HER2 par technique d’Hybridation In situ

Indications : score 2+ et cas hétérogénes en IHC

e Méthode : sonde HER2 et centromeére chr. 17
e Lecture : nb de spots sur au moins 20 cellules carcinomateuses infiltrantes contigués.

Résultat

- Principe de base : une amplification est définie comme un nombre de copie supérieur
ou égal a 6 et les plus souvent avec des amas (24).
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Les polysomies (trisomies, tétrasomies et plus), totales ou partielles (issues de translocations
déséquilibrées) peuvent aussi modifier le décompte des copies d’un gene, en dehors de toute
amplification.

- Si les signaux HER2 sont < 4 en moyenne, le cas est dit non amplifié quel que soit le
nombre de signaux pour le centromeére 17.

- Pour un nombre de copies 4 <HER2 < 6, il faut regarder le ratio HER2/CEP17 (qui doit étre
confirmé par une double lecture, en aveugle) :

- Si le ratio HER2/CEP17 est 2 2, la conclusion indique « FISH positive » et le cas est
considéré comme éligible a un traitement anti-HER2 et aprés relecture de I'lHC
considérée comme positive 2+. (Attention : ne pas indiquer HER2 amplifié).

- Sile ratio HER2/CEP17 est < 2, le cas est considéré comme HER2 négatif. Il faut noter
que dans cette situation, et contrairement a ce qui était recommandé jusqu’ici,
aucun autre test ne doit étre réalisé, en particulier, un nouveau test par sonde
alternative ou bien sur un autre bloc/prélevement n’est pas recommandé; seule
une confirmation du ratio par une seconde lecture sans connaitre les conclusions
du premier lecteur, sur la méme lame est nécessaire. Cette catégorie, autrefois
dite équivoque, représente dans différentes séries environ 5% des cas (tous score
IHC confondus) (Press et al : 89% IHC 0/1+, 10% IHC 2+, 0.9% IHC 3+).

Notons que désormais la seule situation restant « équivoque » apres IHC et HIS correspond
aux cas hétérogenes (surexpression/amplification intéressant <10% des cellules tumorales).
L’éligibilité a un traitement anti-HER2 repose alors dans cette situation sur la connaissance du
statut HER2 des localisations métastatiques éventuelles et sur une discussion en RCP avec
I’ensemble des données clinicopathologiques.

Les recommandations ASCO/CAP 2018 proposent de catégoriser les résultats de I’'HIS double
sonde en 5 groupes. Le groupe d’expert ASCO/CAP identifie ainsi a I'issue d’'une HIS double
sonde, 5 situations possibles.

Le groupe 1 (Signaux HER2 > 4, Ratio>2) et le groupe 5 (Signaux HER2 < 4, Ratio<2)
représentent 95% des résultats et leur interprétation est sans équivoque

Le groupe 1 : HER2 positif

Le groupe 5 : HER2 négatif

Le groupe 2 (Signaux HER2 < 4, Ratio>2) : il n’y a pas a proprement parlé d’amplification du
géne HER2. Il s’agit d’'une monosomie.

Le groupe 3 (Signaux HER2 >6, Ratio<2) : amplification du géne avec une sur-représentation
des centroméres du chromosome 17.

Le groupe 4 (4 < Signaux HER2 <6, ratio HER2/CEP17 < 2) ne représentent que 5% des résultats
mais constituent en fait la majorité des situations d’interprétation problématique.
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Ces groupes 2, 3, 4 nécessitent une confrontation a I'immunohistochimie pour déterminer le
statut HER2, ce qui était nouveau par rapport aux recommandations ASCO/CAP de 2013.
En cas de difficulté, demander un avis d’expert.
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Algorithmes HER2

IHC HER2
Algorithme décisionnel pour 'évaluation du statut HER2 par immunohistochimie
adapté du GEFPICS avec les recommandations ESMO 2024
Régle de lecture de Fintensité de marquage
Forte : bien visible au x4 - x5
Modérée : perceptible au x4 ~ x5, bien visible au x10 - x20
Faible : imperceptible au x4 — x5, perceptible au x10 - x20, béen visible au x40
THC HER2 sur lo contingent
irrvasd
|
ContriVe des témons postifs et négatifs
- B L
| | ]
TR e Marquag; Marquage Marquage
ou b faible rambeanasivo complet membranaire complet
Ab de ag let de S 10% des | | complet ou incomplet modécé de > 10 % des fort de > 10 % des
membranaire celldes de > 10 % des cellules celbdes cullules
completfortdes 10 % des |1 Incomphet® modéréd fort de
celhbes (Rétérogive) > 30 % des cellules.
Statut HER2 Statut HIR2 Statut HER2 Score HIR2 2+,
négatid mul négatif négatif préciser | hybridetion in siw
(score 0) ultra-faible faible (score 1+)
(score 0)

* Les marquages ncomplets pris en compte dans les scores 2+ sont de type basolatéral [acchitecture micropapiiaire, marquage membranaire en U ou intéressant au mowns 2 bords de la celiule) dés
Ioes g’ ls sont visitles s wd - x5

Figure 7 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 par immunohistochimie

HYBRIDATION IN SITU HER2

La quantification des copies de HER2 et du CEP17 s'effectue :

- Dans la zone positive en IHC ou dans les zones paraissant amplifiées
- Dans une population de cellules contigués

= Sur 2 40 cellules carcinomateuses

| Copies de HER2<4 | | 45 copiesde HER2<6 | | Copies de HER2 2 6

| RatioHER2/CEP17<2 | | RatioHER2/cCEP1722 |

IHC ef HIS confemées por on second lecteur®

$10%dela
totale

R e g aal

Ooacamuin S0 ([ WhgReint on AP pve
e o o
i g

Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif
(score 2+ non amplifié) (score 2+ non amplifié)
roupe 2 selon FASCOJCAP 4 rato 22 Poupe 4 selon FASCO/CAP Mlu‘u‘FLﬁ(Mﬂuvtn)}
poupe 5 selon FASCO/CAP 4 ramo < 2 owpe 3 selon FASCOJCAP o 2 6 coples de MERZ ot ratio < 2
Catégorie « HER2 faible »

* Le GEFPICS recommande d'élargir les indications de seconde lecture aux Cas avec un nombee de copies de HERZ proche de 4 ou de 6 0u dux Cas avec un ratio HER2/CEP17 situé entre 1.8 et 2,2
Figure 8 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 par hybridation in situ
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Classe histomoléculaire

La classe histomoléculaire doit étre indiquée dans la conclusion des compte-rendus de
cancers du sein au diagnostic avant traitement. Selon les indications de I’AJCC (8eme édition,
2018) et pour la définition des luminaux B intégrant le papier de Prat et al (JCO 2013):

Luminal Like : RO et RP+, HER2-

Luminal A : récepteurs hormonaux (RO et RP) fortement exprimés ET faible prolifération (KI67
bas (5% ESMO et 10% groupe international Ki67) ; score index mitotique bas, grade EE 1 ou 2)
(25)

Luminal B : récepteurs hormonaux plus faiblement exprimés (RP < 20% (Prat el al JCO 2013)
et/ou forte prolifération (KI67 élevé (> 30%), score index mitotique haut (score 3), grade EE
3)(25)

“HER2 like”: HER2 positif avec les RH- ou HER2+ et RH+ ET grade 3

Basal Like : RO- RP- HER2- ET grade 3*

*certains types histologiques sont de phénotype triple-négatif sans étre de grade 3! (types
histologiques rares et glandes-salivaires like exclus de cette classification histo-moléculaire.
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Phase précoce : biomarqueurs et tests génomiques

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(26-30)

Pour prendre les décisions de traitement systémique en situation adjuvante ou néoadjuvante
d’un cancer du sein, I'obtention des renseignements ci-dessous est indispensable (et doit
figurer dans le dossier vu en RCP) :

Age

Comorbidités et traitements concomitants

Bilan d’extension local et a distance selon recommandations (voir chapitre spécifique)

Taille tumorale cT ou pT

Statut ganglionnaire cN ou pN

Qualité d’exérése en post-opératoire

Grade histopronostique (cf. pathologie)

Type histologique et types associés (classification OMS 2026 (31))

Récepteurs hormonaux RE et RP (cancers infiltrants)

Statut HER2 (cancers infiltrants) (recommandations ASCO/CAP 2018 / GEFPICS 2021/ ESMO
2024)

Emboles vasculo-lymphatiques

Infiltrat lymphocytaire (TILs, évalué selon les recommandations internationales (27)

En plus des éléments précédents, pour les décisions de radiothérapie adjuvante, il
faudra obtenir les informations sur la composante intracanalaire associée a la composante
infiltrante.

La classe histomoléculaire doit étre indiquée dans la conclusion des compte-rendus de
cancers du sein au diagnostic avant traitement. Selon les indications de I’AJCC (8eme édition,
2018) et pour la définition des luminaux B intégrant le papier de Prat et al (JCO 2013):

Luminal Like : RO et RP+, HER2-

Luminal A : récepteurs hormonaux (RO et RP) fortement exprimés ET faible prolifération (KI67
bas (5% ESMO et 10% groupe international Ki67) ; score index mitotique bas, grade EE 1 ou 2)
(25)

Luminal B : récepteurs hormonaux plus faiblement exprimés (RP < 20% (Prat el al JCO 2013)
et/ou forte prolifération (KI67 élevé (> 30%), score index mitotique haut (score 3), grade EE
3)(25)

“HER2 like”: HER2 positif avec les RH- ou HER2+ et RH+ ET grade 3

Basal Like : RO- RP- HER2- ET grade 3*
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*certains types histologiques sont de phénotype triple-négatif sans étre de grade 3! (types
histologiques rares et glandes-salivaires like exclus de cette classification histo-moléculaire.

Test Méthode et seuil Valeur pronostique | Indication
(niveaux de preuve)
Index  (Score) | Compte des mitoses | Niveau de preuve llI-IV | NON RECOMMANDE

mitotique/mm? | selon définition pour décision de COMME CRITERE UNIQUE
(selon les chimiothérapie DE PRISE DE DECISION
recommandations
actualisées) et (si 1M élevé ou
abaques de centre. intermédiaire ?)

Classification en 3
catégories (1, 2, 3)

Ki67 Cf. technique décrite | Niveau de preuve ll| NON RECOMMANDE
+ haut (études rétrospectives | COMME CRITERE UNIQUE
multiples) pour DE PRISE DE DECISION sauf
décision de cas particuliers

chimiothérapie
Reproductibilité faible
Tumeur opérée
privilégiée (versus
biopsie)

Tableau 13 : Tableau de recommandation en fonction de la mesure de la prolifération

Signatures génomiques : voir chapitre dédié.
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BILAN D’EXTENSION

Bilan local

Le bilan local d’'un cancer du sein comporte :

Un examen clinique loco- régional

Une mammographie bilatérale (2 incidences/sein + profil strict du coté atteint) et si besoin :
agrandissements (lésions calcifiées), tomosynthese, incidences complémentaires (tel que
cliché localisé...)

Une échographie mammaire bilatérale (sauf si seins clairs et calcifications isolées)

Une échographie axillaire pour tout cancer infiltrant ou CCIS étendu relevant d’une procédure
chirurgicale de ganglion sentinelle (INCa, 2012). Tout ganglion suspect* sera prélevé
(cytoponction ou microbiopsies sous guidage échographique)

*critéres de suspicion de malignité: cortex focalement ou diffusément épaissi (= 3 mm), hile
excentré ou non visible, contour irrégulier (INCa, 2012 ; (32))

Une IRM mammaire bilatérale sera proposée si (Reco HAS, 2010)

Age <40 ans

Mutation BRCA avérée ou au 1" degré, haut risque familial (score Eisinger)

Traitement néo-adjuvant programmé : recommandé

Suspicion de cancers multiples en imagerie standard, et si une chirurgie conservatrice est
envisagée

Discordance de I'évaluation tumorale (> 10 mm) entre clinique et imagerie std ou entre

mammographie et écho et impactant sur I’acte chirurgical

Chirurgie avec oncoplastie programmée

Cancer lobulaire infiltrant (option, hors Recommandation HAS) a discuter au cas par cas (pas
de bénéfice démontré)

Au cas par cas dans autres contextes cliniques, comme des seins extrémement denses (type
d) (avis pluri- disciplinaire)

Une angio-mammographie peut étre une alternative a I'IRM

Les données publiées montrent :

Une sensibilité équivalente a celle de I'IRM pour le cancer index

Une sensibilit¢ un peu inférieure (mais pas de maniére significative) de I'angio-
mammographie par rapport a I'IRM pour les cancers additionnels,

Une meilleure spécificité (significatif) de I’'angio-mammographie / IRM (moins de risque de
faux +)

Les faux négatifs de I'IRM sont surtout des CLI et des CCIS (mais souvent avec calcifications
visibles)
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Bilan a distance

Nous recommandons un bilan d’extension a distance dans les cas suivants :
Cancer du sein infiltrant

T3 ou T4 quel que soit le N (Recommandation Inca 2012)

Tout cN+ (Recommandation InCA 2012)

Indications de chimiothérapie

Ce bilan comporte:

De préférence une TEP-TDM au 18FDG: performances supérieures a Il'imagerie
conventionnelle (TDM thoracique et abdomino-pelvien, échographie hépatique, scintigraphie
osseuse) niveau de preuve B1. (Recommandations de bonne pratique clinique SFMN label HAS-
Inca mai 2018)

Ou

e Scanner thoraco-abdomino pelvien + Scintigraphie osseuse (idéalement TEP TDM au 18FNA)
e Et danstous les cas : bilan biologique incluant marqueurs tumoraux de référence (ACE, CA15-

3).
Le FES-TEP ou I'IRM corps entier peuvent étre discuté pour les carcinomes lobulaires fixant
faiblement le FDG.

En cas de grossesse :

la TEP au FDG reste possible, de préférence a partir du 2™ trimestre. La TEP/IRM est possible
pour limiter l'irradiation au foetus (limite - selon les machines - : périmétre abdominal bras le
long du corps environ 120 cm)

OU IRM corps entier

Bilan d’extension en cas de suspicion de récidive locale ou a distance

- TEP TDM au 18FDG en cas :
- de récidive suspectée a I'examen clinique, locale ou a distance

Option : Scanner thoraco-abdomino pelvien + Scintigraphie osseuse, notamment pour les
carcinomes lobulaires.

Ou TEP TDM au 18FNA si disponible, notamment en cas de forme lobulaire sans fixation de la
TEP TDM au 18FDG.

Bilan médical
0 Un bilan biologique préthérapeutique incluant hémogramme, BH (bilan fonctionnel

hépatique), fonction rénale, calcémie, +/- marqueurs de référence sera proposé a tous
les cancers infiltrants (comme référence).
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0 On n'oubliera pas les tests betaHCG si doute/grossesse chez femme non ménopausée,
les sérologies des hépatites B et C avant chimiothérapie, les prélevements spécifiques
selon les comorbidités et les traitements envisagés.

0 Vérifier les vaccinations (pneumocoques, COVID, grippe, +/- zona)

O Si age 2 70 ans, échelle de dépistage G8 et consultation oncogériatrie (gériatre)
systématique si G8 < 14 (voir chapitre dédié).

Regles pré-thérapeutiques

Le bilan avant mise en route d’une chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante comportera de
facon systématique :

Examen clinique

Anamnése (comorbidités, antécédents médico-chirurgicaux traitements concomitants)

Bilan biologique complet (fonction rénale, hépatique, NFS plaquettes, hémostase, calcémie,
albuminémie)

Echographie cardiaque ou MUGA pour évaluation de la FEVG si anthracyclines et/ou anti HER2
et/ou antécédents cardiovasculaires avec indication d’irradiation et ECG (recommandations
ECS2022 cardio-oncologie)

Sérologies hépatites Bet C

Option : sérologie VIH avec autorisation de la patiente

Si Chimiothérapie
0 Pose d’un dispositif intraveineux central
0 Vaccination antigrippale saisonniére (Recommandation HCSP 2016 et INPES 2017)
0 Vaccination antipneumococcique (Prevenar) et VZV (Shingrix), recommandation HCSP
2013 et INPES 2015)
0 Vaccination COVID (recommandations DGS, mai 2021) : date et site d’injection a noter
dans le dossier
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ANALYSES GENOMIQUES TUMORALES

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(33-38)

L'indication et [lutilisation des tests transcriptomiques pronostiques (« signatures
moléculaires ») au stade précoce sont développées supra.

Rappel de la classification ESCAT : afin de faciliter la prise de décision en termes de thérapie
ciblée, I'European Society for Medical Oncology (ESMO) a élaboré une échelle appelée ESCAT
(ESMO Scale of Clinical Actionability for molecular Targets) permettant de hiérarchiser les
altérations moléculaires basées sur les preuves disponibles soutenant leur valeur en tant que
cibles cliniques (37) .

Six niveaux ont été définis pour classer les anomalies :

| : altérations pour lesquelles des médicaments ciblés ont fait leur preuve et ont démontré un
bénéfice clinique.

Il : altérations susceptibles de bénéficier d'un médicament ciblé, mais pour lesquelles des
données supplémentaires sont nécessaires.

Les catégories lll, IV, V et X correspondent a des niveaux de preuve plus faibles et ne sont pas
a retenir hors recherche clinique.

Cancer du sein : phase précoce
Il n’existe pas actuellement d’anomalie génomique ciblable qui soit purement tumorale.

Concernant la recherche de mutations constitutionnelles de BRCA1 ou BRCA2, en vue de la
prescription d’olaparib adjuvant :

e Le résultat de ces analyses pouvant déboucher sur des choix chirurgicaux différents, il
est recommandé de les lancer au plus tot pour obtenir les résultats avant la chirurgie
en cas de chimiothérapie néoadjuvante.

e En présence d’une histoire personnelle ou familiale évocatrice, la prise en charge
d’emblée et I'investigation en consultation d’oncogénétique restent la norme.

e Néanmoins, en l'absence d’histoire familiale ou personnelle évocatrice, chez des
patientes pouvant étre éligibles a I'olaparib, il est acceptable de faire au choix :

Soit une recherche tumorale de mutation BRCA1 et BRCA2. Tout variant
pathogene identifié en tumoral doit étre confirmé au niveau constitutionnel avant
Iinitiation d’olaparib adjuvant. En effet, la plupart des altérations génétiques
tumorales de BRCA1/2 sont d’origine constitutionnelle (> 75-80%,(39)). La prescription
d’analyse tumorale doit étre faite apres information que cette analyse pourra
déboucher sur une consultation de génétique (sans nécessité de signature du patient,
- voir annexe 1).

Soit une analyse constitutionnelle de BRCA1 et BRCA2 (en panel « sein-
ovaires », susceptible alors d’identifier des variants pathogenes ou de signification
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incertaine sur d’autres genes) prescrite par les oncologues aprés information et
signature d’un formulaire de consentement éclairé de génétique constitutionnelle
standard. L’identification d’une altération constitutionnelle de prédisposition
génétique au cancer du sein doit nécessairement conduire a une consultation
d’oncogénétique.

Cancer du sein : phase métastatique

En présence d’un cancer du sein métastatique :

e |l est conseillé de privilégier la recherche d’altérations génétiques sur une métastase
(33).

e Encasd’impossibilité de tester une métastase, le test moléculaire peut étre réalisé sur
la tumeur primitive. A noter que si la tumeur primitive est ancienne, il existe un fort
taux de résultat technique non contributif (jusqu’a 30% des cas d{ principalement a
une mauvaise qualité de I’ADN).

e Une biopsie liquide avec analyse d’ADN tumoral circulant, bien qu’ayant une indication
limitée, peut-étre aussi effectuée, mais n’a de valeur que si elle est positive (34). Le
ctDNA présente notamment I'avantage d’un rendu rapide de résultat, au prix d’une
sensibilité moindre : risque de faux négatif en cas de maladie de faible volume, peu
proliférante, en réponse thérapeutique, existence de barrieres anatomiques (cerveau,
péritoine...)

Screening théranostique recommandé en situation métastatique

La réalisation d’un test génétique tumoral n’est justifiée que si le/la patient(e) est
effectivement éligible d’apres les criteres de '’AMM et capable de tolérer le traitement ciblé
correspondant.

Mutations constitutionnelles de BRCA1 et BRCA2 (gBRCA ; prévalence 2-3%, ESCAT niveau
IA)

Deux inhibiteurs de poly-ADP ribose polymerase (PARP), olaparib et talazoparib, ont obtenu
une AMM dans les cancers du sein métastatique HER2-négatif avec un variant pathogéene ou
probablement pathogéne constitutionnel de BRCA1/2 (36,40). L’analyse constitutionnelle de
BRCA1/2 peut donc étre envisagée chez des patient(e)s dont I'état général permet un
traitement par inhibiteur de PARP et présentant un cancer du sein triple négatif ou RH+/HER2.

Selon I'organisation locale du centre de prise en charge, on pourra :

e Prescrire une analyse tumorale des génes BRCA1/2 puis réaliser une analyse génétique
constitutionnelle en urgence si une altération de BRCA1/2 est identifiée en tumoral.
Comme évoqué précédemment, dans le cas d’une analyse faite d’abord au niveau
tumoral, le prescripteur a I'obligation légale d’informer le/la patient(e) des enjeux de
I'analyse tumorale d’'un point de vue théranostique, et surtout concernant une
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possible prédisposition héréditaire pour le/la patient(e) et sa famille (exemple de note
d’information en annexe 1).

e Prescrire directement une analyse génétique constitutionnelle des génes BRCA1/2,
apres information et signature d’un formulaire de consentement éclairé. Cette analyse
constitutionnelle est aussi a réaliser en cas d’échec de I'analyse au niveau tumoral.

En cas d’histoire personelle ou familiale évocatrice d’'une prédisposition, en cas de présence
de variant retrouvée en tumoral, le/la patient(e) doit étre adressé(e) en consultation
d’oncogénétique.

Mutation tumorale PIK3CA dans les cancers RH+ HER2- (prévalence 30-40% ; ESCAT niveau |)

A date de janvier 2026, une thérapie ciblée est accessible en France via un acces précoce et
dans un contexte clinique particulier : I'inavolisib (Itovebi®). Ce traitement a été autorisé par
I’agence européenne EMA pour en 1% ligne pour les cancers du sein M+ RH+ HER2- mutés
PIK3CA rechutant pendant ou dans les 12 mois suivant une hormonothérapie adjuvante (les
éventuels CDK4/6i adjuvants ayant été interrompus depuis plus de 12 mois), en combinaison
avec le fulvestrant, le palbociclib et, si besoin, un agoniste de la LH-RH.

A noter : I inavolisib n’est pas encore remboursé en juillet 2026.

Plusieurs recommandations peuvent étre faites pour la recherche de mutations de PIK3CA:
e Larecherche de mutation tumorale de PIK3CA doit étre réalisée immédiatement des
le diagnostic de rechute métastatique, selon les critéres de I’AMM sus-décrits.
e |l s’agit de mutations activatrices focales (« hotspot ») bien caractérisées, les
principales étant sur les codons E542 & E545 (exon 10), et H1047 (exon 21). Pour
I'inavolisib, les mutations rendant éligibles a I’essai INAVO-120 étaient :

R88Q G106A/D/R/SIV ~ K111IN/R/E G118D
N345D/HNIKISITIY C420R E453A/D/G/K/IQ/V  E542A/DIG/IKIQ/IRIV
E545A/D/G/K/LIQ/IRIV Q546E/H/K/L/PIR  M1043Il/T/IV H1047D/I/LIN/PIQIRITIY
G1049A/C/DIR/S

e Les mutations de PIK3CA sont le plus souvent des mutations présentes des
I’'oncogéneése initiale, le statut muté/non-muté restant le plus généralement stable
entre tumeur primitive et maladie métastatique. N'importe quel tissu tumoral (tumeur
primitive, métastase) peut donc permettre de documenter le statut mutationnel de
maniére satisfaisante. L’existence de changement de statut en cours de maladie a été
rapportée, mais reste anecdotique.

e La recherche de mutation PIK3CA peut aussi se faire via analyse de I’ADN tumoral
circulant, avec les limitations déja évoquées en termes de sensibilité.

Screening théranostique optionnel
En cas de résistance a un traitement ou d’'impasse thérapeutique, il peut étre proposé dans
un contexte de recherche clinique de réaliser un/des screening tumoraux théranostiques

optionnels, généralement par panel NGS « large » (sur tissu tumoral ou ADN tumoral circulant)
ou en génome complet (via le plan « France Médecine Génomique », sur tissu tumoral
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congelé). Ces analyses moléculaires ne sont pas indispensables en routine clinique, mais
optionnelles pour ouvrir le champ thérapeutique.

L'objectif de ces analyses est de rechercher des cibles dites « drivers actionnables » au sein de
chaque tumeur, permettant une inclusion dans un essai clinique, voire, dans certains cas et
sous couvert d’une RCP dédiée, de discuter un traitement hors-AMM.

Une liste de biomarqueurs d’intérét clinique est indiquée en Annexe 2: Biomarqueurs
génétiques tumoraux de niveaux ESCAT I/1l mais non ciblables en France a date (Janvier 2026). Cette
liste n’est pas exhaustive et évoluera dans le temps (nouveaux biomarqueurs, changement de
classification ESCAT, nouvelle molécule, etc).
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LESIONS DE POTENTIEL MALIN INCERTAIN (B3)

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (41—
50)

Définition

Les lésions atypiques correspondent a la prolifération intra-épithéliale de cellules luminales
atypiques a l'intérieur de I'arbre galactophorique, depuis I'unité terminale ductulo-lobulaire
jusqu’aux canaux galactophores du mamelon. Ces lésions sont dites atypiques car elles
présentent un risque relatif d’évoluer vers la malignité.

D’autres lésions, bien que sans caractere “atypique” pour certains, comme les lésions
papillaires et les cicatrices radiaires, sont tout de méme considérées également comme des
lésions frontieres de potentiel malin incertain (papillome, lésion sclérosante complexe,
adénomyoépithéliome, adénose microglandulaire).

On rappelle que le taux de concordance interpathologiste sur les lésions B3 est plus faible
gu’en cas de lésion cancéreuse. En cas de doute, il est recommandé de faire relire les lames
par un expert ou de présenter le cas au groupe SEIN-PATH.

On regroupe dans cette catégorie de lésions B3 :

Type histologique RR? Commentaires
Hyperplasie canalaire x3-5 L'aspect morphologique est similaire au CCIS de bas
atypique (HCA) grade, la différence reposant sur la taille, I'extension et le

caractére continu des lésions. Ces critéres sont
difficilement évaluables sur biopsie. Pour ces raisons, en
cas de doute entre HCA et CCIS de bas grade sur biopsie,
il est préférable de conclure avec prudence*.

Sur piéce opératoire une taille d’au moins 3mm est
retenue pour poser un diagnostic de CCIS de bas
grade.Sur piece opératoire, une taille d’au moins 3 mm
est retenue pour poser un diagnostic de CCIS de bas

grade.
Métaplasie cylindrique x1.5 Souvent intriquée avec des lésions d’"HCA
atypique (MCA)
Hyperplasie lobulaire x4-5 La distinction avec le CLIS classique repose sur I’extension
atypique (HLA) des lésions dans I'unité ductulo-lobulaire. L'HLA conserve
la forme des structures, les “dilatant” de < 50%
Carcinome lobulaire in situ x8-10 Les autres formes de CLIS (pléomorphe, floride, avec
(CLIS) classique nécrose) sont agressives et prise en charge de maniere

identique au carcinome canalaire in situ.
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Hyperplasie apocrine x1-2
atypique (HAA)

Souvent au sein de lésions d’adénose

Papillome (central ou
périphérique)

Papillome central si rétroaréolaire.
Un papillome peut étre colonisé par des |ésions atypiques
ou in situ.

Lésion sclérosante complexe
(dont cicatrice radiaire
radiaire et épithéliose
infiltrante)

Famille regroupant un ensemble de Iésions caractérisées
par une hyperplasie épithéliale évoluant dans un stroma
fibro-élastosique.

Ces lésions peuvent étre associées a des lésions
atypiques ou in situ.

Adénomyoépithéliome

Différentiel du papillome.
Il existe une forme maligne (cf “formes histologiques
rares)

Adénose microglandulaire

L'absence d’assise myoépithéliale peut faire porter a tort
le diagnostic de carcinome infiltrant.
Il existe une forme avec atypie.

Fibromatose

Rechercher une mutation du gene CTNNBI1 et si négatif
du gene APC

Mucocéle

Ces lésions peuvent étre associées a des lésions
atypiques ou in situ.

Si acellulaire, s’assurer que des niveaux ont bien été
réalisés a la recherche de cellules épithéliales dans la
mucine qui feraient suspecter un carcinome
mucineux paucicellulaire;

Tableau 14 : Indication du risque relatif de développer une lésion maligne, en fonction du type histologique

1 RR =risque relatif de développer une lésion maligne

* il n’est pas recommandé de poser un diagnostic de CCIS De bas grade sur biopsie.

Devant une prolifération épithéliale intra-canalaire de bas grade, il est prudent de conclure :
« Prolifération épithéliale intra-canalaire correspondant au minimum a de I’hyperplasie
canalaire atypique. Le diagnostic sera précisé aprés analyse de la piéce opératoire. »

Prise en charge

La prise en charge de ces lésions est similaire, indépendante du type histologique.

Le traitement standard est I'exérése chirurgicale de la zone apres repérage radiologique (10-
30% de cancers a la chirurgie finale). En cas d’exérese incompléte (marges non saines), il n’est

pas nécessaire de réaliser une reprise.

Une macrobiopsie d’exérése et/ou un suivi radiologique peut étre une alternative valide a la
chirurgie dans certaines conditions (9,51) , apres discussion en RCP et avec la patiente.
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Type histologique

Conduite a tenir si diagnostic
fait sur microbiopsie

Conduite a tenir si diagnostic
fait sur macrobiopsie

Hyperplasie canalaire
atypique (HCA) dont
I"hyperplasie / adénose
apocrine atypique

Exérese chirurgicale

Si foyer radiologique de
microcalcifications isolées < 15
mm), sans masse : macrobiopsie
d’exérese a discuter

Exérése chirurgicale

Ou suivi radiologique possible si
les criteres listés ci-dessous sont
remplis*

Métaplasie cylindrique
atypique (MCA)

Macrobiopsie d’éxérese

Exérése chirurgicale si
discordance radio-anapath ou
Iésion résiduelle radiologique.

Ou suivi radiologique possible
(voir critéres ci-dessous*)

Hyperplasie lobulaire
atypique (HLA)

Macrobiopsie d’exérese

Exérése chirurgicale si
discordance radio-anapath ou
Iésion résiduelle radiologique.

Ou suivi radiologique possible
(voir critéres ci-dessous*)

Carcinome lobulaire in situ
(CLIS) classique

Macrobiopsie d’exérese

Exérese chirurgicale si
discordance radio-anapath ou
Iésion résiduelle radiologique.

Ou suivi radiologique possible
(voir critéres ci-dessous*)

Papillome (central ou
périphérique)

Exérese chirurgicale :
- Siatypie
- Sitaille trop importante
pour macrobiopsie
d’éxérese
- Sitrop proche de la PAM
(papillome central)

Sinon macrobiopsie d’exérése
possible

Exérése chirurgicale si atypie ou
exérese incomplete

Suivi radiologique possible si
pas d’atypie et exérese
compléte

Lésion sclérosante
complexe (dont cicatrice
radiaire radiaire)

Exérése chirurgicale si atypie

Macrobiopsie d’exérese si pas
d’atypiel *

Exérése chirurgicale si atypie

Suivi radiologique® si pas
d’atypie et exérése complete

1L ATTENTION cette procédure de macrobiopsie d’éxérése ne permettra pas de préciser si les lésions sont
uniquement de I’'HCA ou bien des Iésions de CCIS de bas grade
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Adénomyoépithéliome Exérese chirurgicale Exérése chirurgicale
Epithéliose infiltrante
Adénose microglandulaire

Fibromatose actuellement, surveillance tres rapprochée (en raison des taux
élevés de récidive et de la morbidité chirurgicale associée) :
surveillance a 1 mois, puis a 3 mois, puis en cas de stabilité /6 mois.
Exérése chirurgicale / inhibiteurs des TKI a discuter en RCP si
progression.

Mucocele Si atypie, se référer a la prise en charge des lésions atypiques
Si pas d’atypie, suivi radiologique

Tableau 15 : Conduite a tenir en fonction du type histologique et du diagnostic réalisé sur micro ou macrobiopsie

Parmi les critéres décisionnels, les recommandations Européennes (9) proposent la taille
lésionnelle (cut off de 15 mm). Cependant, ce critére est difficilement évaluable sur biopsie.
En effet, il existe des contraintes dans I'analyse d’une |ésion de potentiel de malignité incertain
sur biopsie :

- Qualité de I'exérése non évaluable

- Mesure exacte des lésions impossible

- Risque de sous-estimation (en particulier HCA versus CCIS)

*Une surveillance radiologique est possible si :

- Disparition complete de la cible apres macrobiopsie

- Concordance radio-histologique

- Foyer de microcalcifications < 15 mm

- Moins de 2 foyers de microcalcifications

- HLA avec lésions bénignes expliquant le signal radiologique
- Absence de Iésion symptomatique

- Absence de masse, absence de distorsion architecturale, absence de traduction
échographique

- Patiente dgée et acceptant une surveillance rapprochée

- Pas de facteur de risque génétique ni personnel

Apres discussion en RCP Et décision partagée avec la patiente.

On peut aussi utiliser le nomogramme NOMAT (seuil de 10% de risque de cancer associé pour

proposer une surveillance, cf ci-dessous) aprés discussion et décision partagée avec la patiente
(figure ci-dessous)
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Points 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

A 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Yes
Radiological size >
> 16 mm
No
. No
Disppearance

of lesions

Yes

Total points 0 20 40 60 80 100 120 140 160

Probability of 15 | 25 135145|55! 65
breast cancer (%) g 10 20730 40 50 60 70

n

Tableau 16 : Nomogramme NOMAT

Dans tous les cas, le suivi est similaire pour toutes les |ésions atypiques : mammo- échographie
annuelle pendant 10 ans et par la suite tous les 2 ans. Au terme de cette période de 10 ans, le
dépistage tous les 2 ans est individuel ou organisé selon I'age de la patiente.
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LESIONS FIBRO-EPITHELIALES

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes

(44,47,52-55)

En cas de chirurgie, objectif de celle-ci : analyse la plus exhaustive possible.

L’incision péri-aréolaire est privilégiée.

La mise en place d’un clip n’est pas obligatoire sauf si atypies sur la biopsie.

Pathologie et conduite a tenir

Pathologie (diagnostic histologique
percutané)

Conduite a tenir

HAMARTOME

Lésion benigne suspectée par le
radiologue et histologiquement
caractérisée par une proliferation de
tissu mammaire bénin sous forme
d’un nodule intra-mammaire

Abstention

FIBROADENOME (référence: biopsie
guidée)

Tumeur bénigne bien circonscrite de
I"'unité ductulo-terminale

- Faite d’une prolifération biphasique
épithéliale et stromale en proportion
équilibrée

- Pericanaliculaire ou intra-
canaliculaire (compression des tubes
par le stroma)

Indication d’exérése’ si :

- diagnostic incertain en biopsie
(différentiel avec une tumeur
phyllode)

- taille importante

- géne de la patiente

- moaodifications cliniques ou
radiologiques notables

Surveillance en cas de fibroadénome ACR3 2

TUMEUR PHYLLODE bénigne (GRADE
1)

Lésion fibroépithéliale le plus souvent
circonscrite, d’architecture
intracanaliculaire avec des bourgeons
stromaux bordés de cellules
myoépithéliales et épithéliales,
associés a une hypercellularité du
stroma

Exérese chirurgicale compléte avec liseré de
sécurité?!

Pas de geste ganglionnaire

Pas d’indication d’irradiation adjuvante

Surveillance clinique + échographie pendant 3
ans si berge atteinte

TUMEUR PHYLLODE intermédiaire ou
borderline (GRADE 2)

Criteres diagnostiques actualisés dans 'OMS
2026.
Exérése chirurgicale Marges > 3-5 mm?3
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(ref Bishr et al, BJS 2025)

Pas de geste ganglionnaire

Surveillance clinique + échographie Bi-
annuelle pendant 2-3 ans puis annuelle
jusqu’a 5 ans

+/- mammographie

TUMEUR PHYLLODE maligne
(GRADE 3)

Critéres diagnostiques actualisés dans ‘OMS
2026 (4 criteres de malignité suffisants pour
grader la lésion en tumeur phyllode de grade
3)

Exérése chirurgicale large Marges > 5 mm?3
(ref Bishr et al, BJS 2025)
doi.org/10.1093/bjs/znae277

Reprise de berge si marge < 5mm

Option de ne pas reprendre
systématiquement si marges 25mm, si limites
anatomiques, si comorbidités majeures du
geste par rapport aux bénéfices attendus.

Pas de geste ganglionnaire

Radiothérapie adjuvante (52)

*Référence NCCN 2026 (accessible sur
inscription)

apres chirurgie conservatrice

apres mastectomie totale si exérése R1 et en
I’'absence de reprise chirurgicale possible

Surveillance clinique + échographie Bi-
annuelle pendant 2-3 ans puis annuelle
jusqu’a 5 ans

+/- mammographie

TDM annuel

Le cas doit étre présenté par le gynécologue /
sénologue en RCP Sarcomes.

Tableau 17 : Conduite a tenir en fonction de la pathologie, définie par diagnostic histologie percutané

! pas de reprise si exérése incompléte
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2 Suivi radiologique sur 2 ans type ACR3 puis reprise d'un suivi adapté aux facteurs de risque.

3 en peropératoire, chercher a obtenir des marges de 1 cm mais pas de reprise systématique
si berges saines et marges de<1cm

Remarques concernant I'établissement du grade d’une tumeur phyllode

Les tumeurs phyllodes sont classées en bénignes (grade 1), intermédiaire ou borderline
(grade 2) et malignes (grade 3).

Points d’attention en préambule :

e Le grade d’'une tumeur phyllode est difficile a évaluer sur microbiopsie en raison de
I’hétérogénéité intra-tumorale trés fréquente de ces lésions

e Sur piece opératoire, un échantillonnage large et rigoureux est nécessaire pour
permettre un grading correct (au minimum 1 bloc/cm, mais échantillonnage qui doit
monter a 22 blocs/cm dans les cas de grading difficile)

e Refaire des prélévements macroscopiques sur toute tumeur de grading difficile

e Penser a prélever en macroscopie les bordures de la lésion (afin de préciser si
infiltrative ou non)

e Penser a encrer, prélever et évaluer les berges d’exérése

e En technique, I'épaisseur des lames peut influer I’évaluation de la cellularité et des
mitoses ; les coupes histologiques doivent étre fines (4um)

e Tous les critéres diagnostics péjoratifs doivent étre mentionnés (présence/absence) et
détaillés dans le compte rendu anatomo-pathologique.

Dans la classification OMS de 2026 le chapitre sur les tumeurs phyllodes a été modifié, La
nécessité d’observer, selon la classification OMS 2019, 5 critéres péjoratifs (hypercellularité
stromale marquée, atypies stromales marquées, mitoses stromales > 5 mitoses/mm?
(210mitoses/10champs Gx40), présence d’une sur-représentation stromale, bordures
infiltratives) pour porter un diagnostic de tumeur phyllode maligne est passé a QUATRE
CRITERES du fait d’un sous-diagnostic de Iésions potentiellement agressives rapporté dans de
multiples séries de la littérature (56).

La classification OMS 2026 a suivi I'avis des experts internationaux qui souhaitaient

descendre a 4 des 5 criteres péjoratifs pour porter un diagnostic de tumeur phyllode maligne
(55).
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CARCINOME CANALAIRE IN SITU (CIS)
Chirurgie

Indications des biopsies multiples : Si foyers dans 2 quadrants différents ou distance entre les
foyers comprise entre 2 et 3 cm (selon la localisation et le volume mammaire)

Si biopsie non réalisable : chirurgie

Pose de clips a fortiori si exérése radiologique compléte

Mammographie face + profil, avec agrandissements géométriques si calcifications résiduelles

Le traitement de lére intention, quand il est réalisable, est un traitement conservateur
reposant sur la chirurgie conservatrice du sein associée a une radiothérapie.

En cas de lésions étendues, la discussion entre oncoplastie ou mastectomie totale +/-
reconstruction mammaire immédiate dépendra de la taille du foyer, de la présence de masse
palpable ou non, du rapport entre volume de la Iésion sur volume du sein et du désir de la
patiente.

Tumorectomie

Exéreése de(s) lésion(s) infra-clinique(s) apres repérage(s) pré-opératoire(s) guidé par
imagerie

Radiographie de la piece opératoire

Mise en place de clips dans le lit tumoral

Pas d’examen extemporané sur la lésion elle-méme ou pour I’étude des berges.

Marges de la tumorectomie pour carcinomes intracanalaires :

Marge suffisante : marges > 2 mm de tissu sain et radiothérapie adjuvante (Cf. Chapitre

dédié)

Marge insuffisante : marges strictement inférieures a 2 mm. Reprise chirurgicale avec 2

modalités possibles :

O Ré-excision avec obtention de marges satisfaisantes, si possible en fonction de la
localisation, puis irradiation du sein en totalité

0 Mastectomie si acceptée par la patiente de 2éme voire de 3éme intention si ré-excision
insuffisante. La RT avec boost peut se discuter si les marges restent insuffisantes.
Chez les femmes de plus de 50 ans, I'absence de reprise chirurgicale doit étre discutée en
RCP et justifiée par I'opérateur dans le dossier (atteinte unifocale et non étendue d’une
seule berge, limite anatomique de la glande, absence de microcalcifications résiduelles sur
la mammographie postopératoire). Une irradiation du sein avec un complément de dose
(boost) sera alors effectuée.
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Remarque :

Cas particulier du CLIS opéré (voir indications dans tableau ci-dessus) :

En cas de CLIS classique, pas d’indication de reprise des berges si berges atteintes. En cas de
CLIS pléomorphe ou floride, indication de reprise des berges si atteintes.

En cas de berges limites ou/et large foyer initial de microcalcifications, mammographie post-
opératoire pour vérifier disparition de tout le foyer

Ganglion sentinelle

Indications :
CCIS relevant d’une mastectomie totale chez les patientes < 70 ans
En option si masse associée (clinique ou imagerie)

La présence de nécrose ou le grade nucléaire élevé sur un CCIS NON extensif ne sont pas des
criteres de réalisation d’'un GS.

Pas d’extemporané sur le GS en cas de CCIS quel que soit le type de chirurgie, tumorectomie
ou mastectomie, sauf si GS suspect a la palpation.

Mastectomie totale
Mastectomie totale sans ou avec conservation de PAM, avec ganglion sentinelle
Pas d’examen extemporané du GS et pas de curage axillaire en cas de non-détection du GS

Reconstruction mammaire immédiate si souhaitée par la patiente et si possible.

Conservation de la PAM possible en fonction de la localisation des Iésions (cf chapitre dédié).

Radiothérapie des carcinomes canalaires in situ

Indications

Aprés une chirurgie conservatrice du sein avec berges saines, le standard est une
radiothérapie post-opératoire sur I'ensemble du sein.

Le complément de dose du lit opératoire est recommandé si age< 50 ans ou age entre 50 et
70 ans avec au moins un facteur parmi : présentation symptomatique, haut grade nucléaire,
nécrose extensive, marge < 2 mm sans possibilité de reprise chirurgicale (57).

Le délai de mise en ceuvre de l'irradiation ne doit pas excéder 12 semaines apres l'intervention
chirurgicale.

Apreés chirurgie conservatrice du sein :
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- L'omission de radiothérapie ne pourra étre envisagée que dans le cadre d’études
prospectives contrélées ou en cas de contre-indication.
- Hors essai thérapeutique, l'irradiation partielle n'est pas recommandée.

Il n’y a pas d'indication de radiothérapie adjuvante en cas de mastectomie totale, sauf atteinte
des berges.

En cas de maladie de Paget isolée: a considérer comme des carcinomes in situ de haut grade,
les indications de radiothérapie sont les méme que pour les autres carcinomes canalaires in
situ

Remarque :

Cas particulier du CLIS opéré (voir indications dans tableau ci-dessus) :

Il n’y a pas d’indication de radiothérapie dans les carcinomes lobulaires in-situ classiques traité
par chirurgie conservatrice sauf pour les carcinomes lobulaires in situ de type pléomorphe/
avec nécrose.

Doses et Fractionnement

Le schéma d'irradiation recommandé est :

hypofractionné (niveau de preuve fort): 40,05 Gy en 15 fractions +/- boost

En cas de boost; privilégier un boost simultané intégré (SIB) 48 Gy en 15fr. Le boost
séquentiel (10 a 16 Gy en fractions de 2 Gy) reste une option
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Arbre de décision pour la radiothérapie des carcinomes canalaires in situ

CARCINOME CANALAIRE IN SITU STRICT
Chirurgie mammalre consenatrice -hirurgicale radic-guidée)

Mammographie post-opératoire si présence
ou persistance de MCC** sur le repérage pré-opératoire

Marges =2 mim et
absence de MCC*=
résiduelles ?

Radlothéraple
du sefn *

Reprise chirurgicale
o frice possi

berges ou M suspectes
résiduelles

Mastectomie totale simple +/-
ganglion sentinelle

+ boost Proposition RMI= ==

Sinon - Mastedtiomie totale

simple, proposition RMI*=*

* Radlothéraple mammalre en hypofractionné modéré recommandée
Surimpression du lit opératolre - recommandée si -
*  Ace< 50 ans
*  Aseentre 50-70 ans avee au molhs 1 eritére parmi :
* [Comédo)Nécrose extensive
*  Hautgrade nucléalre
Prié&sentation wmptnma‘thue:u-nur palpable ou écoubsment
mamelannaine |

*  Marge < 2 mm sans possibllité de reprise chirurglcale

** MO Microcolkifications
*EF RA: Recomstruction mamimaine imime diate

Figure 9 : Arbre de décision pour la radiothérapie des carcinomes canalaires in situ
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CANCERS INFILTRANTS : TRAITEMENTS MEDICAUX NEOADJUVANTS

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (58—
80)

APRES BIOPSIE GUIDEE confirmant le diagnostic de cancer invasif

Toute prise en charge néoadjuvante nécessite une évaluation chirurgicale initiale et une
réunion de concertation pluridisciplinaire (chirurgie, imagerie, oncologie médicale et/ou
radiothérapie ; anatomo-pathologie : recommandé, pas obligatoire)

Indications

Rappels importants :

Les bénéfices démontrés pour les patientes d’une chimiothérapie néoadjuvante versus
adjuvante sont:

L'augmentation_des chances de conservation mammaire (cft 8 essais randomisés comparant
a chirurgie premiére et méta-analyses)

Les gains potentiels de survie sans rechute et survie globale par I'administration d'un
traitement complémentaire en cas de non pCR (cancers triple négatifs et HER2)

L’hormonothérapie néoadjuvante n’a jamais fait I'objet d’'un essai randomisé permettant
d’affirmer son équivalence ou supériorité a une chirurgie d’emblée. Des études pilotes
suggerent son équivalence en termes de conservation mammaire avec la chimiothérapie chez
des patientes ménopausées, avec une durée d’au moins 16 semaines (81,82).

La décision de traitement néoadjuvant est pluridisciplinaire +++

Indications de chimiothérapie néoadjuvante en routine :

Tumeurs localement avancées inopérables d’emblée ou localement trés avancées : T4 a, ¢, d
(et certains T4b) ; N3

Amélioration des chances de conservation ou de faibles séquelles esthétiques, sur une tumeur
présentant dans tous les cas une indication de chimiothérapie selon critéres clinico-
biologiques.

Pour les cancers du sein triple négatifs et HER2+: indication a une chimiothérapie
néoadjuvante a partir de T>2 cm et/ou N>1. T1cNO a discuter selon paramétres cliniques (i.e.
rapport taille tumeur/sein).

Pour les cancers du sein RH+ HER2-, on distingue :
profil luminal A : RE et RP positifs, index mitotique faible, Ki<20%
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profil luminal B : RE et/ou RP positifs, index mitotique élevé ou Ki67> 20%
ESMO Early Breast Cancer PMID, (83) (Supplementary, Section 4)

Pas de chimiothérapie néoadjuvante hors essai clinique pour un carcinome lobulaire infiltrant
non pléomorphe ou un cancer RH+ HER2- de type luminal A et NO et non T4

Indications d’hormonothérapie néoadjuvante a considérer :

Il s’agit d’une option réservée a une femme ménopausée avec une tumeur RH+/HER2- de type
luminal A.

La patiente doit étre informée de la possibilité d’une chimiothérapie ultérieure

Les essais cliniques seront privilégiés le plus possible dans cette indication

Les indications retenues sont :

Amélioration des chances de conservation ou de faibles séquelles esthétiques, sur une tumeur
présentant dans tous les cas une indication d’hormonothérapie

Patientes non éligibles pour une chirurgie immédiate pour des raisons médicales ou refusant
la chirurgie

Patiente ménopausée n’ayant pas a priori d’indication de chimiothérapie adjuvante.

On prévoira un controle a 1 mois de I'absence de progression clinique, de la tolérance clinique
puis évaluation clinique tous les 2 mois.

On prévoira une chirurgie a 6 mois en moyenne (minimum 16 semaines de traitement),
maximum a 9 mois.

Les cancers du sein RH+ localement avancés non opérables peuvent étre pris en charge
comme des cancers avancés avec HT + iCDK4/6. (AMM)

Imagerie en situation néoadjuvante

Bilan initial

IMAGERIE MAMMAIRE

Mammographie-échographie/IRM ou angiomammographie

Exploration ganglionnaire + cytotologie/biopsie guidée avec clip recommandé (en particulier
si cytologie non contributive et gg suspect)

Préciser
extension maximale des lésions
Iésions les plus suspectes

Si possible :
clip de toutes les lésions multifocales - pas obligatoire si mastectomie totale prévue

biopsie de toutes les Iésions multifocales
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clip des ganglions biopsiés

Bilan d’extension

TEP TDM au 18FDG

Pour les CANCER LOBULAIRE : si TEP non fixant, TDM TAP et scinti os ?

TEP FES si cancer lobulaire/TEP FDG peu contibutif et métastase avérée ou suspectée : option
(en complément du TEP TDM au 18FDG)

IRM cérébrale de référence : non recommandée hors indication clinique

Bilan en cours de traitement

Pas d’indication de principe
Imagerie locale ou systémique uniquement si indication clinique
Imagerie mammaire préopératoire : option

Bilan biologique et actes préthérapeutiques

Bilan préthérapeutique
Bilan biologique de base, sérologies virales
Echographie cardiaque (si anthracyclines ou blocage HER2) (Voir (84))

Si immunothérapie
Bilan biologique complémentaire (accord d’experts):
e HbAlc (baseline uniquement),
TSH, T4L
Troponine |, NT-proBNP#
CPK
Cortisol avant 8h
Glycémie a jeun
Lipasémie (baseline uniquement)
En option
0 Bilan lipidique
0 Protéinurie (BU)

Echographie cardiaque + ECG

» Préservation de la fertilité des femmes jusqu’a 40 ans : voir chapitre Fertilité
» Vaccinations selon les recommandations de I'HAS

» Consultation de génétique afin de connaitre le statut BRCA si TNBC/RH+

» Pose d’une voie centrale
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Cancers du sein RH+ : traitements néoadjuvants

Décision de traitement néoadjuvant RH+ /HER2-

oul
Objectif de

conservation
mammaire

Ou

Localement avancé/T4d

Chirurgie premiere

Figure 10 : Arbre de décision pour I'indication de traitement médical néoadjuvant RH+/HER2-

Indications de traitement néoadjuvant

cN2 / Taille/

o)
LOE2,grB

=
LOE2, grB
i BT
grade/Ki67*

LOE2,grB

N

grade/Ki67*
— oui

Ménopause g

*options: RCP
**cas des cancers lobulaires : RCP

Figure 11 : Arbre de décision pour l'indication de traitement médical néoadjuvant RH+/HER2-
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Modalités thérapeutiques néoadjuvantes cancers du sein RH+ HER2-

Les doses initiales, modifications de doses peuvent dépendre de I'état initial du patient et doivent
étre adaptées aux toxicités prévisibles

Standard Options

CNA Schéma préféré Claux anthra: TC** x 6
AC/ECdd + wPx12
alternative
ECx3-4 + Taxanes™* x 3-4

HT (patiente - IA 6 mois

ménopausée)

Post néoadjuvant -HT +/- iCDK4/6 selon les AMM en Si HT
vigueur -options d’évaluation : Ki67,
-si gBRCAm et CPS-EG >3*** en score PEPI
dehors d’une réponse complete -chimiothérapie possible, a

et/ou haut risque : ajout olaparib 1 discuter au cas par cas
an (séquence olaparib — iCDK4/6
possible en OPTION)

Tableau 18 : Modalités thérapeutiques néoadjuvantes cancers du sein RH+ HER2-

*Taxanes : docétaxel 100 ou paclitaxel hebdomadaire 80 mg /m2x 12 ou paclitaxel 175 mg/m? q2w
**docétaxel + cyclophosphamide 75/600 mg/m2 g3w
***¥CPS-EG : https://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=bcnt
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Cancers du sein HER2+ : traitement néoadjuvant
Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (85—88)

Décision de traitement néoadjuvant

>cT2 et/ou >2N1

T215mmet NO :
option traitement
néoadjuvant a discuter
au cas par cas

T 2-3cm et NO : option
chirurgie premiére selon dge,
comorbidités

: Traitement
oui

néoadjuvant

LOE |, grade A

Chirurgie

premiere

LOE |, grade A

Figure 12 : Arbre de décision pour l'indication de traitement médical néoadjuvant HER2+

Traitement adjuvant post néoadjuvant

Chirurgie
Chimiothérapie |l ma’;’;‘;ﬁ‘;’e ’
néo-adjuvante ganglionnaire GS

+/- curage

Délai chirurgie : 4 semaines maximum
(Possible dans les 10 j aprés paclitaxel hebdomadaire)

LOE|, grade A

Poursuite TRASTUZUMAB
+ PERTUZUMARB si cN+

initial et/ou cT4d

(18 cycles au total en
comptant le néoadjuvant)

RCB O (pCR) o

Si RH+ : traitement anti-
hormonal adapté au
statut ménopausique

TDM-1 (14 cycles)

Si RH+ : traitement anti-
hormonal adapté au statut

RCB I-llI —

ménopausique

LOE|, grade A

Si RH- : vérifier RH sur la tumeur résiduelle

Figure 13 : Arbre de décision pour I'indication de traitement médical néoadjuvant HER2+

L’'hormonothérapie peut étre démarrée avec les anticorps ou le T-DM1
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Modalités thérapeutiques

Standard Options

Néoadjuvant

Post-néoadjuvant

Chimiothérapie

Séquentielle anthracyclines et
taxanes* : 3-4 cycles EC100/AC60
puis 3-4 cycles de Taxanes

Cl anthra : taxanes* et platine/cpm :
6 cycles paclitaxel -
carbo** [TC*** [TChHP* ***
Anti-HER2

Trastuzumab % pertuzumab (pas de
remboursement) : a débuter pendant
les taxanes

pCR
Trastuzumab % pertuzumab (pas de
remboursement) si cN+ initial et/ou
cT4d (14 cycles)

Absence de pCR

TDM-1 (14 cycles)

RH+

traitement anti-hormonal adapté au
statut ménopausique, a démarrer
avec les Ac /le TDM1

Chimiothérapie

Schéma sans anthracyclines en cas
de contre-indication
(comorbidités, age) : 4-6 cycles
TC*** ou 6 cycles paclitaxel-
carbo**

Anti HER2
Trastuzumab seul si NO, RH+

pCR
Trastuzumab seul (18 cycles au
total en tenant compte de la
phase néoadjuvante)

Tableau 19 : Modalités thérapeutiques néoadjuvantes cancers du sein RH+ HER2+

*Taxanes : docétaxel 100 ou paclitaxel hebdomadaire 80 mg /m2x 12 ;
** TC : docétaxel 75 mg/m2 et cyclophosphamide 600 mg/m2 q21 jours;
*** paclitaxel-carbo : paclitaxel qW et carboplatine AUC 5-6 g21 jours.
****TCbHP : docetaxel 75/carboplatine AUC5/HP g3w - plutdt g21 jours

« En dehors du TDM-1, les anticorps conjugués (ADC) en situation néoadjuvante et post
néoadjuvante restent expérimentaux et doivent étre réservés aux essais cliniques. »
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Cancers du sein triple négatifs : traitement néoadjuvant

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (89—93)

Décision de traitement néoadjuvant

Traitement

Rechute locale TN - .
. . néoadjuvant
Méme schéma

LOE |, grade A

2cT2 et/ou

2N1

T>10-15 mm*et NO :
option traitement
néoadjuvant a discuter
au cas par cas (dge, . .
type histologique, etc) Chlrur‘gle
premiere

LOE |, grade A

*accord d'experts, a discuter au cas par cas

Figure 14 : Arbre de décision pour I'indication de traitement médical néoadjuvant TNBC
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Traitement néoadjuvant et post néoadjuvant avec pembrolizumab

Chirurgie

Poursuite
g RCBO(pCR)  peviBROLIZUMAB
Chimiothérapie| :
mammaire +

néo-adjuvante CAPECITABINE* +

, este
schéma &

anglionnaire poursuite
KEYNOTE 522 e PEMBROLIZUMAB

GS +/- curage
= RCBI-lll
Mutation OLAPARIB* +

BRCA 1ou 2 poursuite
constitutionnelle PEMBROLIZUMAB

) *options
Délai chirurgie : 4 semaines maximum
(Possible dans les 10 j aprés paclitaxel hebdomadaire)

Figure 15 : Arbre de décision pour le traitement néoadjuvant et post néoadjuvant avec pembrolizumab

Traitement néoadjuvant et post néoadjuvant sans pembrolizumab

Pas de

d RCB 0 (pCR) traitement

adjuvant

Chirurgie

Chimiothérapie
néo-adjuvante
schéma dose
dense

mammaire +

Pas de mutation
BRCA 10u 2 CAPECITABINE

constitutionnelle

geste

ganglionnaire

GS +/- curage

Mutation

BRCA 10u 2 OLAPARIB

constitutionnelle

Délai chirurgie : 4 semaines maximum
(Possible dans les 10 j apres paclitaxel hebdomadaire)

Figure 16 : Arbre de décision pour le traitement néoadjuvant et post néoadjuvant sans pembrolizumab
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Modalités thérapeutiques

Standard Options

Néoadjuvant

Post-néoadjuvant

Schéma de référence

KN522 pour stades IlI-llI

4 ECdd + wPx12 pour les T1cNO
sans pembro

Si Cl aux anthracyclines:
paclitaxel + Carboplatine +
Pembrolizumab x 6 *

En l'absence de complication de
I'immunothérapie (avis RCP
dédiée)

pCR
-pembrolizumab si administré
200/400***

non pCR

-pembrolizumab si administré
200/400

-si pas de pembrolizumab
gBRCAm: olaparib

gBRCAwt: capecitabine

Options stade | (cT1cNO)
-Schéma dose dense*
-Ajout carboplatine au paclitaxel**

Non pCR

-gBRCAm : ajout_ concomitant olaparib

1 an (apres la RT)

-gBRCAwt : ajout concomitant
capecitabine 6 mois (8 cycles)
(possible pendant la RT avec
adaptation de la dose)

tenir compte de I'IHC sur la tumeur
résiduelle si elle a été faite (accord
d’experts)

Tableau 20 : Modalités thérapeutiques néoadjuvantes cancers triple négatif

Schéma Keynote 522: 4 cycles de paclitaxel 80 mg/m2 + carboplatine AUC 1.5 weekly +
pembrolizumab 200 mg q 3 w, suivis de 4 cycles de EC90 q 3w + pembro 200 g3w

*4 cycles de AC60/EC90 q14 jours suivis de paclitaxel 80 g1w x 12 sans pause ou paclitaxel 175 q2w x
6 ; Protocole SIM possible : (E75 C 1200 g2w) suivi de paclitaxel 80 glw x 12

**EC100 / AC60 g21j x 4 suivi de 12 paclitaxel 80 hebdomadaire
Possibilité d’ajouter du carboplatine au paclitaxel hebdo. A discuter au cas par cas compte tenu du
faible niveau de preuve sur le bénéfice dans les stades <2 (77) :

Dose de carbo AUCS tous les 21 jours ou AUC 1,5

hebdo possible*

¥ 6 cycles de Paclitaxel 80 g1w + Carbo AUCS tous les 21 jours ou AUC 1,5/2 hebdo possible +
pembrolizumab 200 mg tous les 21 jours

***option : 1 cure pembrolizumab 200 mg, suivie de 4 cures a 400 mg toutes les 6 semaines

« Les anticorps conjugués (ADC) en situation néoadjuvante et post néoadjuvante restent

expérimentaux et doivent étre réservés aux essais cliniques. »
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CANCERS INFILTRANTS : CHIRURGIE

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (94—
111,23,112-127)

Consultation pré-opératoire
Inscription systématique dans le compte rendu initial de :

Mode de découverte : screening/ symptémes

Taille/bonnet de soutien-gorge

TNM clinique

IMC et autres comorbidités influencant la chirurgie

Photo en cas d’oncoplastie ou reconstruction mammaire immédiate
Bilan d’imagerie de référence

Généralités

Prévoir des la premiére consultation chirurgicale I'intégration avec un geste de chirurgie
plastique lorsque cela est utile, et notamment pour les |ésions des quadrants inférieurs
Exérese glandulaire du tissu sous-cutané au fascia pré pectoral avec une zone de tissu sain
latéral de 1 cm (macroscopique ou radiologique) autour de la Iésion

Une exérése cutanée est nécessaire en cas d’adhérence clinique

Détailler dans le CRO toutes les recoupes éventuelles

Spécifier dans le CR de Chirurgie si I'exérese est en bordure de glande et si une recoupe est
impossible

Il est recommandé de tenir compte de critéres cosmétiques pour les incisions cutanées
Clipage systématique du lit tumoral : au moins 4 clips indiquant les limites du lit tumoral.

Sein

Chirurgie premiere

Biopsies d’au moins 2 lésions si tumeurs multiples. Les biopsies devront étre réalisées de facon
stratégique en ciblant les Iésions les plus distantes I'une de I'autre.

Le traitement chirurgical, de 1ére intention, quand il est réalisable (tumeur unique, tumeur
multiple mais proche), est un traitement conservateur reposant sur la chirurgie conservatrice

du sein associée a une radiothérapie.

Chirurgie conservatrice du sein et lésions infiltrantes
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Exérése de(s) lésion(s) infra-clinique(s) aprés repérage(s) pré-opératoire(s) guidé(s) par
imagerie

Radiographie de la piéce opératoire si lésion non palpable uniquement et visible en
mammographie, ou calcifications périphériques associées

Examen extemporané macroscopique si doute sur les berges

Clipage du lit tumoral systématique : au moins 4 clips, en supérieur, inférieur, externe, interne
+1 sur le grand pectoral, a I'aplomb de la tumeur.

Marge de la chirurgie conservatrice du sein pour carcinomes infiltrants

Marge en tissu sain (absence de cellules tumorales sur les berges glandulaires encrées) et
Radiothérapie adjuvante (Cf. Chapitre dédié).
Marge insuffisante sur la composante infiltrante (présence de cellules tumorales sur les berges
glandulaires encrées) : reprise chirurgicale avec 2 modalités possibles :

0 Ré-excision avec obtention de marges satisfaisantes puis radiothérapie

0 Mastectomie si acceptée par patiente de 2eme voire de 3eme intention si ré-excision

insuffisante

Pour les carcinomes infiltrants associés a du carcinome in situ non extensif, les berges qui
devront étre obtenues sont identiques a celles de l'invasif seul. Cette décision doit étre
confirmée apreés discussion collégiale en RCP et en I'absence de facteurs de risque de récidive
locale :

0 Calcifications résiduelles a la mammographie postopératoire,
Composante intracanalaire prédominante,
Jeune age (< 40 ans)
Plusieurs marges atteintes
Histologie lobulaire
Multifocalité
Grade élevé

O O 0O O O O

L'absence de reprise doit étre discutée en RCP et justifiée par I'opérateur dans le dossier
(limite anatomique, atteinte focale d’une berge).

Pas de tumeur au Marge > ou égal a | Pas de mesure nécessaire
contact de I'encre 2mm (distance marges-lésions)

Cancer du sein invasif X

Cancer du sein invasif+ X

CCIS

Cancer du sein invasif+ X

CCIS extensif

Cancer du sein invasif

(traité par chimiothérapie

néoadjuvante suivie d’'un X

traitement conservateur

du sein)

CCIS pur X
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CCIS multifocal X
CLIS classique* aux
berges chirurgicales
Atypies aux berges

chirurgicales

*La marge optimale du CLIS pléomorphe et floride n’est pas connue mais doit étre précisée dans
le CR de pathologie

Tableau 21 : Marge de la chirurgie conservatrice du sein pour carcinomes infiltrants

X

X

* En I'absence de facteurs de risque de récidive locale (cf ci-dessus)

Double tumorectomie

En cas de lésions multifocales (dans le méme quadrant ou a une distance qui permet un
traitement conservateur avec des résultats esthétiquement satisfaisants) une exérése en
monobloc, est souhaitable.

En cas de lésion cancéreuse associée a une lésion frontiére, une double tumorectomie (2
exéreses chirurgicales différentes, avec ou sans repérage) peut étre proposée.

En cas de lésions multicentriques (dans 2 quadrants différents ou a distance pour seins
volumineux) les données de la littérature ne permettent pas d’avoir un niveau de preuve
suffisant pour recommander une double tumorectomie, le standard reste donc la
mastectomie totale.

Cependant la double tumorectomie (2 exéréses chirurgicales différentes, avec ou sans
repérage) peut étre proposée comme option si la patiente refuse la mastectomie sous couvert
d’une IRM, d'une information de la patiente sur I’ absence d’études randomisées dans le
domaine, et en mettant en balance le risque de récidive en fonction de I’age, en I'absence des
critéres suivants :

e Impossibilité d’obtenir marges suffisantes ET résultats esthétique satisfaisant,
e Impossibilité d’effectuer une radiothérapie adjuvante,

e Mutation BRCA,

e Age <60 ans,

e Triple négatif,

e Plus de 2 lésions dans plus de 2 quadrants a I'IRM,

e Lésions>5cm,

e Atteinte ganglionnaire massive cN2 ou cN3,

e Présence de carcinome canalaire in situ multicentrique,

e Patientes qui ont recu de la CHT ou HT néoadjuvante

Contre-indications a un traitement conservateur du sein
e Carcinome inflammatoire T4d
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e Microcalcifications diffuses avec au moins 2 biopsies qui confirment I'extension du
carcinome

e Impossibilité a obtenir des marges suffisantes apres reprise du lit tumoral et résultat
esthétique correct

e Patientes ne pouvant recevoir la RT

e Antécédents de RT sur le sein si les volumes et doses ont été importants (relative)

e Mutation ATM homozygote et mutation p53 (relative, a discuter)

Conservation de la PAM pour le carcinome infiltrant : possible (cf. chapitre dédié)

Apres traitement néoadjuvant

Un bilan d’imagerie soit par IRM soit par angiomammographie doit étre effectué au début et
a la fin de la chimiothérapie néoadjuvante.

L'angiomammographie est validée pour cette évaluation.

Une IRM mammaire est a préférer pour les femmes de moins de 35 ans et les patientes mutées
BRCA.

La chirurgie doit étre adaptée a la réponse au traitement néoadjuvant et peut consister en
une mastectomie totale ou une tumorectomie simple ou avec oncoplastie.

Tout comme en chirurgie premiére, le traitement conservateur reposant sur la chirurgie
conservatrice du sein associée a une radiothérapie doit étre proposé en prenant compte de la
taille de la tumeur résiduelle, I'éventuelle multifocalité, I’extension de microcalcifications
associées suspectes avec carcinome in situ diagnostiqué sur la biopsie, le rapport volume de
la tumeur résiduelle sur volume mammaire et la localisation de la tumeur.

En cas de réponse compléete, I'exérese est centrée sur le clip laissé lors de la biopsie
préthérapeutique, aidée par un repérage métallique.

Le clipage du lit opératoire a I'aide d’au moins 4 clips est également systématique (limites
supérieure, inférieure, externe et interne de la zone opérée et si possible, clip sur le muscle
pectoral en aplomb de la tumeur).

Les marges a considérer sont les mémes qu’en cas de chirurgie premiere (cf. chapitre
précédent).

La chirurgie doit avoir lieu au moins 3 semaines apres la derniére cure de chimiothérapie (au
moins 1 semaine en cas de paclitaxel hebdomadaire), au plus tard 4 semaines apres la derniére
cure de chimiothérapie.
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Management axillaire en cas de chirurgie premiere

Ganglion sentinelle

La technique du ganglion sentinelle est le standard, aprées exploration axillaire négative quel
que soit le T (sauf le T4d): clinique, échographique +/- cytoponction contributive (présence de
lymphocytes)(128)

Abstention du GS

Pour les carcinomes invasifs, pas d’indication a un GS si tous les critéres suivants sont réunis :
Aprés une évaluation de I'atteinte ganglionnaire rigoureuse et compléte (examen clinique et
échographie axillaire, obligatoirement négatives).

ET si traitement conservateur avec radiothérapie prévue

ET carcinome infiltrant NST RH+ HER2- ET ménopause ET T1NO (clinico-radiologique)
(98,129)

--> abstention possible en cas de cancer bilatérale en respectant les mémes critéres

PAS de désescalade pour les cancers lobulaires, pour le grade lll, si Ki67 > 20% ; discuter en
RCP en cas de cancer micro papillaire

Indications du GS

Possible en cas de :

Tumeurs multicentriques et multifocales

Grossesse : GS isotopique, en privilégiant un protocole « court » sur 1 jour pour diminuer
I'activité injectée

Chez ’homme avec les mémes indications

Antécédent de chirurgie mammaire ou axillaire et/ou de radiothérapie mammaire (pour
|ésions autres que le cancer du sein, pour chirurgie esthétique)

Les indications de GS seul ont été élargies pour inclure les patientes atteintes d'un cancer du
sein cNO avec moins de 2 GS macro métastatiques, selon les études ACOSOG 70011 et
AMAROS (96,97).

L'abstention de curage n'entrainait pas de différence en termes de récidive loco-régionale, de
survie sans maladie (DFS), ou de survie globale (OS).

Plus récemment, les essais randomisés controlés SENOMAC et OTOASAR (102,103) ont
confirmé ces résultats sur une population plus élargie (T3, mastectomie, rupture capsulaire,
homme).

En cas d’échec de la technigue du ganglion sentinelle en cas de T1, pas de geste axillaire
complémentaire.
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En cas d’antécédent de chirurgie mammaire ou axillaire et/ou de radiothérapie mammaire

pour récidive mammaire :
=» Voir chapitre dédié « RECIDIVES LOCALES »

Indications de curage axillaire complémentaire en cas d’envahissement du GS

Cellules isolées : pas d’indication a un curage axillaire complémentaire Micrométastases : pas
d’indication a un curage axillaire complémentaire

Macrométastases : pas d’indication a un curage axillaire complémentaire si tous les critéres
suivants sont présents :

(0}
(0}

Non pT4d

Indication de traitement médical (hormonothérapie et/ou chimiothérapie et/ou anti
HER2) adjuvant

< 2 GS+ (quel que soit le nombre de ganglions prélevés)

Absence d’envahissement résiduel évident du creux axillaire au bilan d’extension
(réponse compléte échographique et TEP si réalisé)

Absence de contre-indication a la radiothérapie

En I'absence de reprise du curage, une irradiation axillaire sera effectuée.

Indications de curage axillaire d’emblée en cas de chirurgie premiere

Préambule : Le curage axillaire doit étre limité aux ler et 2éme niveau de Berg. La dissection
du 3¢ niveau de Berg ne fait pas partie de la zone de curage axillaire, et ne doit pas étre réalisée
en dehors de cas particuliers, si des ganglions macroscopiquement métastatiques sont

retrouvés dans les premiers niveaux.
® Apres procédure du GS si les criteres ACOSOG Z0011 ne sont pas respectés (cf GS

macrométastatique)

e Atteinte axillaire prouvée lors du bilan pré-thérapeutique par un examen cytologique

ou histologique
O Option : si atteinte limitée a 1-2 ganglions, une TAD (exérése ganglion.s clippé.s
+ ganglion sentinelle) peut se discuter en RCP en fonction de I'age, les
comorbidités, de la biologie (122)

Management axillaire en cas de chimiothérapie néoadjuvante

Préambule : TEP initiale fortement recommandée
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Indications du ganglion sentinelle

NO initial (évaluée par clinique + imagerie + cytologie si écho suspecte +/- TEP FDG)

Indications de la TAD

Indications de la TAD

La dissection axillaire ciblée (Target Axillary Dissection, TAD), associant la technique du
ganglion sentinelle (GS) a I'’exérése de.s ganglion.s positif.s en début de prise en charge et
préalablement marqué, constitue la procédure de référence pour I’évaluation axillaire apres
traitement néoadjuvant chez les patientes initialement cN1.

Principes techniques

e Marquage d’un seul ganglion, correspondant au plus suspect en imagerie, méme en cas
d’atteinte multiple, avant traitement néoadjuvant.

e Technique de marquage au choix et selon le possibilité et I'organisation interne de chaque
centre: clip métallique, traceur magnétique, charbon, échographie intraopératoire ou
autre méthode validée.

e Utilisation souhaitable d’'un double traceur pour la détection du GS (isotopique +
colorimétrique).

e Exérese d’au moins 3 ganglions, incluant le ganglion sentinelle et les ganglions initialement
positifs marqués.

Alternatives selon expertise du centre

e Dans les centres a forte expertise, une technique de ganglion sentinelle élargi (prélévement
> 3 ganglions) peut étre considérée comme une alternative acceptable a la TAD, avec des
performances diagnostiques comparables.

e Dans les autres centres, le marquage du (des) ganglion(s) initialement atteint(s) et la
réalisation d’une TAD doivent étre privilégiés afin de limiter le taux de faux négatifs.

Indications

TAD fortement recommandée si tous les critéres suivants sont réunis :

e Atteinte ganglionnaire initiale prouvée histologiquement ou cytologiquement (cN1).

e Tumeur T1-T3, a discuter si T4a/b/c en RCP

e Marquage ganglion.s positif.s en début de prise en charge

e Réponse compléte AXILLAIRE clinique et en imagerie (échographie axillaire + autres
examens selon les pratiques de chaque centre: IRM, angiomammographie, TEP).

= PAS de désescalade pour le cancer lobulaire

(Cf recommandations ESMO 2023 (122), NCCN 2024 (123))
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o

Indications de curage axillaire complémentaire apres traitement systémique néo-
adjuvante (CNA) en cas d’envahissement du GS-ganglion.s clippé.s (TAD)

e Cellules isolées : pas dindication a un curage axillaire complémentaire
(essai ICARO/OPBCO05)(97).

e micrometastase : pas d’indication a un curage axillaire complémentaire sauf pour les
patientes avec cancer triple négatif (étude retrospective OPBC-07/microNAC) (124). Pour
rappel, une radiothérapie locorégionale est recommandée (cfr chapitre RT dédié)

e macrometastatique : curage axillaire

PAS de désescalade pour le cancer lobulaire

Indications de curage axillaire complémentaire apres chimiothérapie néo-
adjuvante (CNA) en cas d’envahissement du GS-ganglion.s clippé.s (TAD)

(Cf recommandations ESMO 2023 (130), NCCN 2024 (131))
Indications de curage axillaire complémentaire apres chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) en
cas d’envahissement du GS-ganglion clippé (TAD)

* Cellules isolées : pas d’indication a un curage axillaire complémentaire (essai
ICARO/OPBCO05)(104).

* micrometastase : pas d’indication a un curage axillaire complémentaire sauf pour les
patientes avec cancer triple négatif (essai OPBC-07/microNAC) (132)

* macrometastatique : curage axillaire

Indications curage axillaire d’emblée en cas de chimiothérapie néoadjuvante

N+ initial prouvé cytologiquement ou histologiquement avant traitement systémique si un des
critéres suivants :

En réponse incompléte axilaire aprés CNA a la clinique et/ou a I'imagerie

T4d

Echec de détection du GS

Patientes présentant une atteinte ganglionnaire initiale cN2-3

Compte tenu du niveau d’évidence (qualité des études, représentativité des N2/N3), le curage
axillaire reste le standard de prise en charge, tout en laissant la possibilité de discuter une
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désescalade en RCP dans le cas de réponse ganglionnaire complete clinique et radiologique
apres traitement néoadjuvant (130,133,134). (

e RH+ indications rares de CNA, a discuter au cas par cas
e HER2 et TNBC

0 Imagerie préop apres CNA : (échographie axillaire conseillée+- Angio mammographie
+/- IRM +/- TEP scan selon les pratiques de chaque centre)
1. SiN2b (CMI seule sans atteinte axillaire): ganglion sentinelle (2 marqueurs souhaités,
au moins 3 ganglions prélevés)
2. SiN2a et N3: option de geste axillaire désescaladé selon réponse.
a. Réponse compléte AXILLAIRE: GS/TAD
b. Pas de réponse compléte : curage axillaire
=>» RT selon anapath finale et geste axillaire réalisé

En cours d’investigation

Des études sont en cours pour élargir les indications d’abstention d’une chirurgie axillaire par
rapport au GS, validés par les essais SOUND et INSEMA, en termes de survie sans métastases
a5ans ( BOOG 2013-08, NAUTILUS (98,118,119,129).

Des études sont en cours (OPBC-03/TAXIS (120,121) afin d’examiner la non-infériorité de la
radiothérapie axillaire par rapport au curage axillaire sur la survie sans maladie chez les
patientes cN1 en cas de chirurgie premiéere. Cet essai inclut également des patientes avec une
maladie résiduelle aprés chimiothérapie néoadjuvante, principalement des patientes
RH+/HER2-.

Autres études de désescalade (Alliance A11202 NSABP B-51/RTOG 1304 TRIAL, OPBC-
04/EUBREAST-06/0OMA study, ATNEC - ) sont en cours chez les patientes cN1 converties ycNO
pour I'abstention de radiothérapie loco-régionale adjuvante.
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Arbres de décision pour la chirurgie axillaire si chirurgie premiere

CHIRURGIE AXILLAIRE si CHIRURGIE PREMIERE

cNO
1
cT1NO*
RH + HER2 -
ménopause
TT conservateur
+RT**
Pour tous les
. autres cas de
Abstention du traitement
ganglion conservateur

sentinelle***
OuU Si

mastectomie

Ganglion
sentinelle
Négatif
Cellules isolées + Positif

Micrométastatiqu Macromeétastatique

e

RT% % RT du sein ou de la paroi
selon les mémes criteres que
dans les autres situations

* examen clinique et échographie axillaire ciblée
obligatoirement négatives

** pas de désescalade pour le cancer lobulaire, pour le grade
11, si Ki67 >20%, discuter en RCP si micropapillaire

*** RT du sein sans RT ganglionnaire sous réserve d’une écho
axillaire ciblée prouvant le NO avec écho en centre spécialisé
pré opératoire

cN+

Option:
discuter en
RCP de TAD

(GS +
ganglion
clippé)
si1-2
ganglions
envahis

T L ité
ous les criteres IE)IEI

suivantes:

non pT4d
= 2GS + qgsoit le nb
de gg prélevés Curage
TT médical adjuvant axillaire
RT sein/paroi
Pas de Cl a RT

Oui = RT loco

régionale

Figure 17 : Arbre de décision pour la chirurgie ganglionnaire
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Arbres de décision pour la chirurgie axillaire apres chimiothérapie néoadjuvante

CHIRURGIE AXILLAIRE APRES CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

. [ —
l cN2-3 | T4d
cNO ycNO cN1

Option
(RCP)

Re-stadification clinique et
radiologique
post CNA

ycNO ycN+

TAD
(exérése ganglion.s clippé.s
+ ganglion sentinelle)

P
Négatif
RT loco
régionale**
Sans curage
Ganglion
sentinelle h
v
Cellulesisolées + Positif
Négatif Micro metastatique Macra metastathUf v 4 v
Ganglion sterilisé
Curage axillaire
RT sein/paroi*
Sans RT RT loco
ganglionnaire régionale** RT loco
régionale**
Sans curage Sans curage
* RT du sein ou de la paroi selon les mémes ** RT du sein ou de la paroi + aires ganglionnaires (niveau 1-4,
critéres que dans les autres situations interpectoral et CMI) en se basant sur le staging initial (PET)

Figure 18 : Arbres de décision pour la chirurgie axillaire apres chimiothérapie néoadjuvante
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RECIDIVES LOCALES (RL)

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (135—
138)

La prise en charge sera autant que possible identique a celle d’un cancer primitif, en I'état
actuel de nos connaissances, et sous réserve des traitements antérieurs et du délai entre le
primitif et la récidive (impliquant potentiellement des résistances guidant le traitement).

Les signatures génomiques ne sont pas validées dans les cas de récidives locales.
Facteurs pronostiques a considérer apres RL :

- Sous-type histologique

- Temps a la RL (Récepteurs hormonaux non exprimés : <33 mois ; RH+ : <49 mois)

- Taille

- Grade

- Ninitial

- Infiltration lymphovasculaire

- Age<40ans

Bilan

TEP-TDM FDG de préférence pour les récidives invasives

Ou scanner TAP et scintigraphie osseuse

IRM  mammaire si second traitement conservateur envisagé. Alternative
angiomammographie

Pour rappel:
Un traitement médical néo-adjuvant est hors standard en cas de rechute locale en
zone irradiée opérable d’emblée.
Le schéma de néoadjuvant suivra alors les recommandations des tumeurs primitives,
mais avec adaptation aux antécédents et traitements antérieurs

Chirurgie

Antécédent de traitement conservateur :

- Récidive in situ : mastectomie totale avec +/- un ganglion sentinelle (selon les criteres
sus-cités au chapitre CIS). Pas de curage curage si échec de détection.

- Récidive infiltrante :
= TEPTDM

= Evaluation systématique du creux axillaire par échographie

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026 110



o Traitement mammaire de référence : mastectomie totale

o Geste axillaire :
= Siantécédent de curage : pas de geste axillaire
= Siantécédentde GS:
e EtcNO: proposer un 2°m GS
e EtcN1:curage axillaire
= Siabsence de geste axillaire initial :
e FEtcNO: proposerun 2™ GS
e EtcN1:curage axillaire

La possibilité d’une reconstruction mammaire immédiate doit étre systématiquement évoquée
et discutée en RCP et avec la patiente lorsqu’elle est envisageable techniquement.

Antécédent de mastectomie totale :

- Récidive infiltrante :

= TEPTDM
= Evaluation systématique du creux axillaire par échographie

o Traitement paroi : Exérése de la récidive
o Geste axillaire :

=  SiNO sur le bilan : abstention
= SiN+:curage axillaire
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2eme traitement conservateur

Il N’y a aujourd’hui pas d’argument dans la littérature permettant de recommander la
réalisation d’un second traitement conservateur.

Cependant, cette option peut étre discutée en RCP au cas par cas, et avec la patiente

(information et discussion tracées dans le dossier), dans la situation réunissant les conditions

suivantes :

- >60ans

- Tumeur RE+RP +, KI67 faible, HER2-, statut N- ou CCIS quel que soit le grade

- <2cm

- Récidive > 5 ans

- unifocale

- Chirurgie conservatrice réalisable dans de bonnes conditions (esthétique,
état cutané post radiothérapie)

- Patiente informée des risques et ayant donné son accord

- L'option d’une irradiation partielle du sein doit étre discuté en RCP et avec la patiente, en
I’'absence de sequelle sévére de la radiothérapie antérieure

- Absence de critére d’exclusion : histologie de type lobulaire de la récidive, carcinome
infiltrant avec CCIS étendu associé, prédisposition génétique au cancer du sein

- Dans ces cas une consultation de radiothérapie devra étre réalisée avant le deuxiéme
traitement conservateur chirurgical pour valider la possibilité d’une réirradiation

Pour les refus de mastectomie totale : Chirurgie conservatrice + Irradiation partielle
accélérée du sein (IPAS) est une option si le délai de RL est > 5 ans.

Le second traitement conservateur s’accompagne d’un risque accru de récidive locale mais
n’a pas d’impact sur la survie globale

L'indication de second traitement conservateur doit tenir compte des doses de radiothérapie
précédemment recues, du délai de survenue de la rechute, des caractéristiques
histopronostiques et des toxicités du premier traitement

Nécessité d’une consultation de radiothérapie avant la chirurgie pour évaluer les toxicités en
particulier cutanées du premier traitement

Traitement médical adjuvant

Un traitement médical néo-adjuvant est hors standard en cas de rechute locale en zone
irradiée opérable d’emblée. Il peut cependant étre considéré comme une option dans les
formes agressives dont les cancers HER2+ et triple négatif selon les mémes critéres que les
tumeurs primitives.

Le schéma de néoadjuvant suivra alors les recommandations des tumeurs primitives, mais
avec adaptation aux antécédents et traitements antérieurs et au délai de rechute.
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En cas de cancer infiltrant, rechute précoce et agressive, un bilan d’extension est
indispensable. En cas de mastectomie, il est recommandé.

Traitements médicaux adjuvants : Les éléments décisionnels pris en compte pour les
traitements adjuvants seront la biologie et la taille tumorale. Les tests génomiques ne sont
pas validés dans cette situation.

HT adjuvante si RE+ (137) type a discuter selon résistance avérée (si rechute survenue sous
traitement d'hormonothérapie).

On considere que l'indication d’inhibiteurs de CDK4/6 adjuvants est similaire a celles des
cancers localisés primitifs (accord d’experts).

CT adjuvante pour les RE- (138) et a discuter au cas par cas si RE+ (cas de RL précoces sous
hormonothérapie adjuvante et patientes <40 ans)

Radiothérapie

En I'absence d’irradiation antérieure, les indications seront posées selon les mémes critéres
gue pour une tumeur primaire, considérant la récidive compte comme un facteur de risque
supplémentaire.

Ré-irradiation aprés 2°™Me traitement conservateur (irradiation partielle du sein, a valider en

RCP apres consultation avec le chirurgien et I'oncologue radiothérapeute et avec la patiente,
voir paragraphe dédié)
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CHIRURGIE PLASTIQUE ET RECONSTRUCTRICE

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (139—
146)

Indications et techniques de reconstruction mammaire immeédiate

Les techniques de mastectomie (conservation de I'aréole, réduction de I'étui cutané, voie
d’abord...) et de reconstruction immédiate sont définies par le chirurgien en fonction des
impératifs carcinologiques, de la morphologie, des antécédents et comorbidités de la patiente

Données carcinologiques : localisation, multifocalité, traitements adjuvants prévus...
Morphologie : volume mammaire, degré de ptose, qualité de la peau...

Comorbidités : BMI, tabagisme, diabete...

La reconstruction immeédiate doit systématiquement étre proposée a la patiente en cas de
mastectomie mais la décision de reconstruction se fait apres concertation avec la patiente.

La reconstruction immédiate peut étre proposée en cas de mastectomie a visée
prophylactique ou thérapeutique, pour des Iésions de carcinome in situ ou infiltrantes. Pour
les Iésions infiltrantes, les traitements néo-adjuvants ou adjuvants ne sont pas des contre-
indications a une reconstruction immédiate

La seule contre-indication absolue d’une reconstruction immédiate est le cancer
inflammatoire T4d.

La reconstruction est discutée au cas par cas pour les lésions T4a et T4b ayant eu une bonne
réponse clinique et radiologique a la chimiothérapie, et pour les patientes métastatiques
d’emblée.

Les demandes de mastectomies controlatérales prophylactiques chez des patientes non
mutées et sans risque familial nont pas d’indication a ce jour.

Les différentes options de reconstruction mammaire sont a discuter pour chaque indication
de reconstruction immédiate :
Reconstruction prothétique avec implant définitif ou expandeur, prépectoral ou

rétropectoral, avec ou sans matrice de synthese ou biologique.

Reconstruction par lambeau de grand dorsal et prothése.

Reconstruction par lambeau de grand dorsal autologue (musculo-cutané, musculaire pur,
TDAP, MSLD)

Reconstruction par lambeau abdominal pédiculé de TRAM

Reconstruction par lambeau abdominal libre de DIEP ou SIEA

Reconstruction par d’autres lambeaux libres (fessiers, face interne de cuisse, lombaire...)
Reconstruction par transferts graisseux (lipofilling)
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En cas de nécessité d’une surveillance postopératoire par IRM (patientes a risque
notamment), l'utilisation d’un expandeur a valve métallique est déconseillée.

Reconstruction immédiate et traitements adjuvants

Pour les tumeurs infiltrantes, la reconstruction immédiate doit étre discutée en fonction du
bénéfice/risque par rapport a d’éventuelles complications qui pourraient retarder les
traitements adjuvants.

La chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante ne sont pas des contre-indications a la
reconstruction immédiate, quelle que soit la technique de reconstruction réalisée.

La radiothérapie post-opératoire n’est pas une contre-indication a la reconstruction
immédiate. On privilégiera une radiothérapie modérément hypofractionnée et une technique
en modulation d’intensité (IMRT) pour optimiser 'homogénéité de dose.

En cas de radiothérapie complémentaire prévue ou potentielle, la technique de
reconstruction est a discuter individuellement avec les patientes. Pour limiter les risques de
séquelles liées a la radiothérapie sur une reconstruction autologue, une reconstruction par
implant (prothese définitive ou expandeur) peut étre privilégiée. En cas de demande de
reconstruction autologue par la patiente, un implant (prothese définitive ou expandeur) peut
étre utilisé lors de la mastectomie et remplacé apreés la radiothérapie par un lambeau ou par
lipofilling. Cette séquence de reconstruction en 2 temps peut permettre aux patientes de
garder le bénéfice d’une reconstruction immédiate avec une conservation de la peau et de la
PAM, tout en évitant les séquelles irréversibles de la radiothérapie sur la technique définitive
de reconstruction.

Les résultats de la radiothérapie ne sont pas impactés par la reconstruction immédiate, quelle
gue soit la technique de reconstruction utilisée (ESTRO 2019).

Conservation de la plaque aréolo -mamelonnaire (PAM) en reconstruction
immédiate

En cas de mastectomie thérapeutique avec reconstruction immédiate, une conservation de la
plague aréolo mamelonnaire est acceptable si tous les critéres sont réunis :

1. Marge radiologique de 1 cm au moins entre la tumeur et la PAM.

2. Absence de microcalcifications a moins d’un centimétre du mamelon.

3. Absence d’écoulement mamelonnaire.

4. Absence de Maladie de Paget .

En I'absence de suspicion d’atteinte carcinologique de la PAM, les éléments suivants doivent

étre évalués lors de la décision de conserver la PAM ou non : morphologie de la patiente (seins
ptosés, larges), comorbidités (tabac, obésité, diabéte, antécédents de radiothérapie) qui
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peuvent augmenter le risque de nécrose de la PAM. La préservation de la PAM ne doit pas
entrainer des retards a l'initiation des traitements adjuvants.
Les indications de radiothérapie post-opératoire sont inchangées et indépendantes de la
conservation de la PAM.
La technique de mastectomie avec conservation de I'aréole doit impérativement respecter les
3 critéres suivants :
1. Exérese du tissu glandulaire rétro-aréolaire et si besoin réalisation
d’une recoupe a adresser orientée pour examen histologique.
2. Orientation de la piéce opératoire de mastectomie par des fils ou fixation sur liege.
3. Repérage du tissu rétro-aréolaire par fils ou agrafes pour un examen histologique
ciblé

Il 'y a pas d’indication a un examen extemporané systématique du tissu rétro-aréolaire ou
rétro-mamelonnaire.

Une exérese secondaire de la PAM est indiquée en cas d’envahissement du tissu rétro-
aréolaire ou rétro-mamelonnaire sur la piece de mastectomie selon les définitions de marges
suffisantes pour cancer infiltrant en in situ (cfr chapitre dédié). Pas d’exérese secondaire en
cas d’atypie.

La patiente doit étre informée du risque d’exérese secondaire de la PAM en cas d’atteinte
du tissu rétro-aréolaire ou rétro-mamelonnaire et également du risque de nécrose de la
PAM, de perte de la pigmentation, de perte de la projection, de perte de la sensibilité.

Conduite a tenir chez les femmes porteuses d'implants mammaires

Pour les femmes porteuses d’un implant mammaire et sans signes cliniques au niveau des
seins, le suivi préconisé est le suivi habituel dans ce cas : examen clinique des seins annuel,
exploration radiologique éventuelle adaptée par échographie +/- IRM (pas de consensus pour
la fréquence).

Face a des signes fonctionnels ou physiques (épanchement péri-prothétique, augmentation
de volume, douleur, inflammation, masse, ulcération, altération de I'état général) survenant
notamment a distance de la phase post-opératoire chez une femme porteuse d’implant
mammaire, le diagnostic de LAGC-AIM (Lymphome anaplasique a grandes cellules associé a

un implant mammaire) doit étre évoqué. (lien)
Lipofilling et chirurgie

Les indications et modalités des autogreffes de tissu adipeux (lipofilling) pour la chirurgie
réparatrice, reconstructrice et esthétique du sein ont été précisés par les rapports de I'HAS :
Rapport de janvier 2020 : « Techniques autologues de reconstruction mammaire » (lien)
Rapport de janvier 2015 : « Evaluation de la sécurité et des conditions de

réalisation de I'autogreffe de tissu adipeux dans la chirurgie reconstructrice,

réparatrice et esthétique du sein » (lien)
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Dans le cadre de la chirurgie sans antécédent de cancer du sein (ex:
malformation congénitale) :

Les contre-indications aux autogreffes de tissu adipeux dans le sein sont:

Une attente déraisonnable de la patiente quant aux résultats (augmentation mammaire
importante);

Une réserve de graisse insuffisante;

Une instabilité pondérale (ex: crise de boulimie ou d’anorexie);

Des facteurs de risque familiaux (les mémes que lors d’'une consultation d’oncogénétique),
histologiques (biopsie mammaire révélant des Iésions atypiques), génétiques (ex: BRCA 1 et
2, PTEN, P53) et médicaux (ex: irradiation thoracique);

Une pathologie cancéreuse mammaire évolutive, mise en évidence par un bilan
préopératoire radiologique anormal (ACR 3, 4, 5 ou 6).

Le bilan préopératoire, sans antécédent de cancer du sein doit étre réalisé dans les 6 mois
précédant l'intervention :

Avant 30 ans, une échographie mammaire pour toutes les patientes,

De 30 a 40 ans, une mammographie a une incidence, complétée d’une échographie,

Apres 40 ans, une mammographie complete, complétée d’une échographie.

Le bilan postopératoire doit étre réalisé 1 an apres I'intervention avec les mémes examens du
bilan préopératoire selon I’age, pour rejoindre a 50 ans le dispositif de dépistage du cancer du
sein.

Dans le cadre de la chirurgie réparatrice aprés traitement conservateur d’un
cancer du sein (ex : tumorectomie ou mastectomie partielle) :

Les contre-indications aux autogreffes de tissu adipeux dans le sein sont :

Une absence de rémission locale, mise en évidence par un examen clinique anormal et/ou un
bilan préopératoire radiologique mammaire ACR 3, 4, 5 ou 6;

Une maladie métastatique non controlée;

Une résection de la tumeur non in sano;

Un délai de moins de 2 ans aprés achevement des traitements locaux;

Des traitements conservateurs incomplets, que ce soit sur le plan chirurgical, radiothérapie ou
médical.

Le bilan préopératoire, apres chirurgie conservatrice d’un cancer du sein, doit étre réalisé au
maximum 4 a 6 mois avant l'intervention et doit comprendre une mammographie, une
échographie mammaire et axillaire ainsi qu’une IRM.

Le bilan postopératoire doit étre réalisé 1 an apres I'intervention avec une mammographie et
une échographie mammaire et axillaire (I'IRM n’est pas retenue pour des raisons
d’accessibilité). Apres 1 an, la patiente rejoint le bilan classique de suivi aprés traitement d’un
cancer du sein.
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Dans le cadre de la chirurgie reconstructrice apres mastectomie :

Les contre-indications des autogreffes de tissu adipeux aprés mastectomie sont :

I’'absence de rémission locale, mise en évidence par un examen clinique et/ou un bilan
préopératoire radiologique anormal du sein controlatéral (ACR 3, 4, 5 ou 6).

une maladie métastatique non controlée.

un délai de moins de 2 ans aprés achevement des traitements locaux lorsqu’il existe un fort
risque de récidive locale du cancer du sein (ex : seins inflammatoires et sarcomes).

Pour les autres patientes, il n’y a pas de délai a respecter entre la complétion des traitements
locaux et I'autogreffe de tissu adipeux. Les carcinomes in situ de haut grade de la femme jeune
ne constituent plus une contre-indication a réaliser une autogreffe de tissu adipeux dans un
délai de moins de 2 ans aprés la mastectomie.

Séquence inversée

La séquence inversée consiste a réaliser une radiothérapie préopératoire (apres éventuelle
chimiothérapie préopératoire), lorsqu’il existe une indication de radiothérapie de paroi apres
mastectomie totale. La mastectomie est réalisée aprés la radiothérapie, avec ou sans
conservation de la PAM, avec une reconstruction mammaire immédiate autologue par
lambeau.

Les données de la littérature sont actuellement insuffisantes pour recommander cette
technique, qui doit étre discutée au cas par cas en RCP, ou préférentiellement dans le cadre
d’essais thérapeutiques.

A noter que la réalisation d’une radiothérapie aprés chimiothérapie néoadjuvante peut
entrainer une perte d’information pronostique aprés chimiothérapie néoadjuvante pour les
tumeurs HER2+ et triple négative : schéma inversé déconseillé dans ces situations.

La réalisation de la radiothérapie avant la mastectomie impose par ailleurs une technique de
reconstruction immeédiate par lambeau. Les patientes qui ne sont pas demandeuses d’une
reconstruction par lambeau ne peuvent pas étre éligibles a une séquence inversée.

Les critéres devant étre pris en compte pour envisager une séquence inversée sont :
Carcinome infiltrant avec indication de chimiothérapie néo-adjuvante, radiothérapie et
mastectomie avec ou sans conservation de I'étui cutané.

Indice de performance <1 (OMS).

Absence de cancer inflammatoire

Absence de lésion métastatique

Absence de progression lors de la chimiothérapie néoadjuvante

Absence de contre-indication a une reconstruction mammaire immédiate par lambeau
(comorbidités, morphologie, demande de la patiente...)
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CANCERS INFILTRANTS : TRAITEMENTS MEDICAUX ADJUVANTS

Généralités sur le traitement systémique adjuvant du cancer du sein

Le parcours de prise en charge adjuvante doit comprendre :

e Laremise d’un plan personnalisé de traitement

e Lavalidation de la prise en charge lors de RCP

e Un respect des délais optimaux de prise en charge (IQSS INCA https://www.onco-
hdf.fr/app/uploads/2023/03/Rapport-IQSS-Cancer-du-sein-Indicateurs-de-qualite-et-
de-securite-des-soins- 2022.pdf)
> Délai entre la 1° chirurgie et le 1°" traitement complémentaire :

0 Inférieur a 6 semaines si le 1°" traitement complémentaire est une
chimiothérapie ;
0 Inférieur a 12 semaines si le 1" traitement complémentaire est une
radiothérapie.
» Délai entre la fin de la chimiothérapie adjuvante et le début de la radiothérapie :
0 Inférieur a 6 semaines
e Une consultation d'oncogénétique si indication classique ou théranostique
e Une information concernant I'impact du parcours sur la fertilité pour les femmes en age
de procréer avec recours a une consultation d'onco-fertilité si besoin
e Une évaluation des besoins en soins de supports et |la proposition de soins de supports
adaptés

L'indication des traitements systémiques est guidée par les facteurs de risques cliniques et
anatomopathologiques tels que décrits dans les Figures ci-dessous.

Une attention particuliere doit étre portée en vue d’une éventuelle adaptation des
traitements systémiques :

0 Chezle sujet dgé : score G8 systématique, recours potentiel a un avis onco-gériatrique
(se référer au chapitre dédié : FORMES PARTICULIERES : Femmes agées (270 ans)).
O Chez les sujets fragiles : prise en compte des comorbidités / co-médications
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Indication de traitement systémique en situation adjuvante pour cancer du sein

>pTlc
Cancer sein 2 pTlc

Triple négatif

Chimiothérapie

Abstention de

Chimiothérapie

et thérapie
anti-HER2

Hormonothérapie si indiquée

Inhibiteur de CDK4/6 si indiqué
Olaparib si indiqué

Chimiothérapie

Chimiothérapie

Olaparib si
indiqué

Figure 19 : Arbre de décision pour l'indication de traitement systémique en situation adjuvante pour cancer du sein >pT1c

*Une signature est effectuée afin de de-escalader une indication de chimiothérapie.
L’abstention de chimiothérapie pour les risques intermédiaires peut se discuter en RCP.
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Indication de traitement systémique situation adjuvante pour cancer du sein pTlab
pNO

1° Indication de traitement systémique situation adjuvante pour cancer du sein pTlab
pNO HER2+

Chimiothérapie + trastuzumab
et
Hormonothérapie si RH+

Hormonothérapie seule
ou abstention

Figure 20 : Arbre de décision pour I’Indication de traitement systémique situation adjuvante pour cancer du sein pT1lab pNO
HER2+

* Critéres de gravité pour les T1la HER2+ : KI67>20%, RH-, présence d’emboles, grade 3, non ménopausée
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2° Indication de traitement systémique situation adjuvante pour cancer du sein pTlab
pNO Triple négatif

Triple négatif

Abstention de

chimiothérapie Chimiothérapie*

Figure 21 : Arbre de décision pour I'indication de traitement systémique situation adjuvante pour cancer du sein pT1ab pNO
Triple négatif

* Abstention pour formes rares de bon pronostic (voir chapitre dédié)

Indication de traitement systémique situation adjuvante pour cancer du sein pTlab
pNO RH+ HER2-

grade/prolifération
élevé?

Hormonothérapie
Hormonothérapie Option:
signature/chimiothérapie**

Hormonothérapie seule
ou abstention*

Figure 22 : Arbre de décision pour Indication de traitement systémique situation adjuvante pour cancer du sein pT1ab pNO
RH+ HER2-

*: Critéres d’abstention pour les T1a: gradel-2; RE/RP élevés.
**. Critéres de gravité pour les T1b: prolifération élevée; KI67>20%; RP-; non ménopausée; grade 3
* et**: accord d’experts
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Type de chimiothérapie et blocage HER2 en situation adjuvante

Standard Options
4EC/ACdd-> 12 paclitaxel-carboplatine * - pT1lb pNO: 3-4 EC /3 semaines puis 3-4 cycles de
taxanes

- Capécitabine métronomique (650mg/m2 en
continu pendant 1 an) post séquentiel adjuvant
pour des formes graves (SYSUCC)

Schema CITRINE: 4 EC 90/600/2semaines—>
paclitaxel hebdo 80 +/- carboplatine
AUC2J1,J8,J15 )28

Schema RIBC: 4EC/2 semaines—> taxanes (
paclitaxel J1,J8J15 ou taxotere/3
semaines) + carboplatineAUC2

*carboplatine AUC2 hebdo ou AUC5/3
semaines (147,148)

Femme agée 270 ans : Femme agée 270 ans :

- 4 Docétaxel+ Cyclophosphamide g3w - Sitres bon état général (G8 >= 14) et apres
évaluation oncogériatrique : schéma séquentiel ou 6

-4 ACa3w Docétaxel+ Cyclophosphamide

- 12 paclitaxel hebdomadaire (accord d’expert (149))

Tableau 22 : Présentation des types de chimiothérapie en blocage HER2 en situation adjuvante, pour les cancers triple
négatif

Standard Options
O 4 EC90-100-600/AC 60-600 - 3 EC puis 3 cycles de taxanes + trastuzumab
suivis de 4 cycles de taxanes + | - pN+ : 4 EC puis 4 cycles de taxanes + trastuzumab ET pertuzumab
Trastuzumab, poursuite (AMM, non remboursé)
Trastuzumab pour 1 an au total | - si Cl aux anthracyclines:
(18 injections au total) 4 Docétaxel+ Cyclophosphamide + trastuzumab (schéma Jones)
En cas d’exposition antérieure ou Cl aux anthracyclines:
0 SipT1pNO: 12 injections de 4-6 Docétaxel 75+ cyclophosphamide 600
Paclitaxel 80 hebdomadaire + + Trastuzumab ou
Trastuzumab 1 an (schéma 6 Docétaxel 75 "+ carboplatine AUC5
Tolaney) +Trastuzumab
- Si N+/prolifération élevée : schéma dose-dense
Femme agée 2 70 ans Femme agée 2 70 ans
- 4 Docétaxel+ Cyclophosphamide + | - Si en trés bon état général (G8 >= 14) et aprés évaluation
trastuzumab oncogériatrique : séquentiel+ trastuzumab
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- 12 paclitaxel hebdomadaire+ | - Si altération de I'état gériatrique : trastuzumab monothérapie
trastuzumab (associée a une hormonothérapie si RH+)

Tableau 23 : Présentation des types de chimiothérapie en blocage HER2+ en situation adjuvante

Standard Options

3-4 EC 100 ou 4 AC60 suivis de 3-4 cycles de 4-6 Docétaxel (ou paclitaxel hebdomadaire) +
docétaxel g 3 semaines ou 9-12 paclitaxel 80 Cyclophosphamide (Cl aux anthracyclines,
hebdomadaire sans pause fragilité) (1,2)

Chez les N+ : Dose-dense : 4 cycles de
AC60/E90C600 g 14 jours suivis de 12
paclitaxel 80 hebdomadaire sans pause

Femme agée 270 ans :

Femme agée 270 ans : - si haut risque :

- 4 Docétaxel+ Cyclophosphamide

-4 AC

- si en tres bon état général (G8 >= 14) et apres
évaluation oncogériatrique : schéma séquentiel
ou 6 Docétaxel+ Cyclophosphamide

La référence reste I’hormonothérapie sans
chimiothérapie

Tableau 24 : Présentation des types de chimiothérapie adjuvante pour les cancers luminaux , RH+ /HER2-

Signature génomique

La Haute Autorité de Santé (HAS) a actualisé ses recommandations en 2023 concernant
I"utilisation des tests génomiques dans le cancer du sein RH+/HER2- a un stade précoce
(HAS — Recommandations 2023).

Points clés des Recommandations HAS 2023 :

1. Population éligible:
Femmes atteintes de cancers du sein invasifs, RH+, HER2-, avec un envahissement
ganglionnaire limité (NO ou N1 avec 1 a 3 ganglions atteints).

2. Objectifs:
Identifier les patientes a faible risque génomique afin d’éviter une chimiothérapie inutile

3. Tests recommandés:
Les signatures ONCOTYPE DX (LoE : IA), ENDOPREDICT (LoE : IB), MAMMAPRINT (LoE : |A),
et PROSIGNA (LoE : IB), sont validées pour cette indication.

Les équations de Magee (LoE : 1ll) ne doivent pas se substituer aux signatures génomiques
validées. Elles peuvent étre envisagées en dernier recours lorsqu’une signature génomique
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indiquée n’a pas pu étre obtenue (échec technique, matériel insuffisant ou test non réalisé),
afin d’apporter une information complémentaire a I’évaluation clinicopathologique:
https://path.upmc.edu/onlineTools/mageeequations.https://path.upmc.edu/onlineTools/

mageeequations.

4. Multidisciplinarité :
La prescription et les résultats des tests doivent étre discutés dans le cadre de RCP

Limites

Les patientes agées (>70 ans) sont sous représentées dans les études d’intérét des signatures
génomiques et I'ajout de chimiothérapie a I’hormonothérapie ne semble pas apporter de
bénéfice significatif dans cette population globale non stratifiée sur I'état de fragilité. Une
signature génomique peut se discuter chez des patientes sans signal de fragilité (G8 >14) et a
haut risque clinique mais doit étre confronté a la prédiction de survie de age gap decision tool
(https://agegap.shef.ac.uk/).

Les patientes présentant des micrométastases ganglionnaires (N1mi) ou cellules isolées (i+)
sont également sous représentées dans les études de désescalade de la chimiothérapie grace
aux signatures génomiques. Toutefois, une signature génomique peut étre réalisée dans ce
contexte chez les femmes ménopausées et se discuter chez les non ménopausées dans une
analyse globale du risque.

Interprétation des résultats

Les données récentes suggerent (NO) et démontrent (1-3 N+) un bénéfice absolu différent
de la chimiothérapie selon I’age/le statut ménopausé ou non, en cas de test génomique
bas ou intermédiaire.

e SipNO
- Bénéfice de la chimiothérapie chez les femmes ménopausées si test génomique :
=> risque élevé (RS>25, Epclin et Prosigna : haut risque)
=> Prosigna intermédiaire avec risque de récidive a distance >10 % a 10 ans
- Bénéfice de la chimiothérapie chez les femmes non ménopausées si test génomique :
=> risque élevé (RS>21, Epclin élevé, Prosigna haut risque)
=> risque intermédiaire et
RS: 16-20 et haut risque clinique
Ou Prosigna: risque de récidive a distance >10 % a 10 ans

e SipN1
- Bénéfice de la chimiothérapie chez les femmes ménopausées si test génomique :
=> risque élevé (RS>25, Epclin et Prosigna : haut risque)
=> Prosigna intermédiaire avec risque de récidive a distance >10 % a 10 ans
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- Bénéfice de la chimiothérapie chez les femmes hon ménopausées quel que soit le score
de risque (pas de signature indiquée) (RxPonder, Mindact)

Arbres décisionnels de traitement selon résultat des signatures

Indication de traitement systémique en situation adjuvante, RH+, HER2-: Signature
génomique, femmes ménopausées, pNO, pN1

Test génomique

Risque faible :
Oncotype: RS £ 25
EPCLin : faible
Prosigna: faible

Risque élevé
Oncotype: RS>25

Risque intermédiaire

EPCLin : élevé
Prosigna: éleve

Chimiothérapie

Pas de

chimiothérapie

Figure 23 : Arbre de décision pour l'indication de traitement systémique en situation adjuvante, RH+, HER2-: Signature
génomique, femmes ménopausées, pNO, pN1
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Indication de traitement systémique en situation adjuvante, RH+, HER2-: Signature
génomique, femmes non ménopausées, pNO

Test génomigue

Risque faible:
Oncotype: R5<16
EPCLIn faible
Prosigna: faible

Risque intermédiaire ou éleveé

Pas de

chimiothérapie Chimiothérapie

Figure 24 : Arbre de décision pour l'indication de traitement systémique en situation adjuvante, RH+, HER2-: Signature
génomique, femmes non ménopausées, pNO
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Hormonothérapie adjuvante

Recommandations générales

Toute patiente qui se voit prescrire une hormonothérapie doit étre informée par le médecin
prescripteur de l'intérét, des modalités de prise, des effets secondaires potentiels de ce
traitement et de leur prévention.

L'absence de contre-indication et d’interaction médicamenteuses sera vérifiée par le
prescripteur.

Des mesures d’aide a I'adhérence thérapeutique seront proposées si disponibles. Par
exemple, des livrets d’information sur I’hormonothérapie a destination des patientes
existent :

https://cdn.curie.fr/media/ckeditor pdf/Livret-hormonotherapie-2024 0.pdf.

Recommandations INCa 2025 :
https://www.cancer.fr/professionnels-de-sante/recommandations-et-aide-a-la-
pratigue/recommandations-de-bonnes-pratiques-clinigues/cancers-du-sein

» Les indications et les modalités d’hormonothérapie adjuvante dépendent de la
biologie tumorale, du stade et du statut ménopausique au diagnostic.

» Lindication et le type d’hormonothérapie adjuvante ne sont pas influencés par le
statut HER2.

» Les regles de bon usage des médicaments (dont les précautions d’emploi et les
contre-indications) sont répertoriées dans le Résumé des caractéristiques du produit
(RCP) des spécialités et sont disponibles sur la base de données publique des
médicaments ou sur le site de I'EMA (agence européenne des médicaments).

» Les 3 IA (anastrozole, létrozole et exémestane) sont utilisables cliniguement de
maniére interchangeable.

» Pour les patientes ayant un cancer du sein invasif RE+ (210 %), le recours a une
hormonothérapie adjuvante est recommandé. Pour les patientes ayant un cancer
pT1aNoO, le rapport bénéfice/risque d’une hormonothérapie adjuvante doit étre
discuté avec possibilité d'abstention.

» Pour les patientes ayant un cancer pT1bNO, le rapport bénéfice/risque d’une
hormonothérapie adjuvante peut étre discuté, en particulier chez les patientes agées.

» Pour les patientes ayant un cancer du sein invasif RE+ (>1 % et <9 %), le recours a une
hormonothérapie adjuvante peut étre discuté au cas par cas, en particulier si RP 210
% et/ou profil moléculaire luminal.
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Modalités de prescription

Tamoxifene (Nolvadex®) 20mg : 1 cp/jour en continu, per os, de préférence le soir (entre
18h et minuit)(150)

Inhibiteurs de I'aromatase (lA)

Anastrozole (Arimidex®), 1 mg : 1cp/jour en continu, per os.

Létrozole (Femara®), 2.5mg : 1cp/jour en continu, per os.

Exémestane (Aromasine®), 25 mg : 1cp/jour en continu, per os.

Agonistes de la LH-RH :

Goséréline (Zoladex®) : en injection sous-cutanée, /28 jours

Leuproréline (Enantone®) : en injection sous-cutanée ou intra-musculaire, /28 jours
Triptoréline (Decapeptyl ®) : en injection intra-musculaire, / 28 jours

En situation adjuvante, ’hormonothérapie par tamoxiféne doit débuter apres la fin de la
radiothérapie en raison du risque potentiel de toxicité cutanée et pulmonaire (71,76).

L’hormonothérapie par inhibiteur de 'aromatase (IA) et /ou agonistes de la LH-RH peut étre
démarrée en méme temps que la radiothérapie, car leur utilisation concomitante ne semble
pas augmenter la toxicité de la radiothérapie (59,151).

Bilan a effectuer avant l'initiation et lors du suivi
Tamoxifene

- Echographie pelvienne et examen gynécologique de référence obligatoire puis
examen gynécologique annuel. Pas d’échographie pelvienne systématique dans le
suivi. En revanche, elle est indiquée si symptomes gynécologiques comme des
métrorragies.

- NFS alinitiation

- Bilan lipidique a l'initiation puis selon contexte clinique (pour le risque de stéatose
hépatique et hypertriglycéridémie)

- Bilan hépatique a l'initiation puis au minimum tous les 2 ans selon contexte clinique
(pour le risque de stéatose hépatique)

Anti-aromatases

- Ostéodensitométrie a l'initiation puis /18 mois a 5 ans en fonction du contexte (cf.
paragraphe santé osseuse)

- Bilan lipidique a l'initiation puis annuel

- 25-OH-D3 al'initiation puis selon contexte

- NFS a l'initiation
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Agonistes de la LH RH

- Ostéodensitométrie a l'initiation puis /18 mois a 5 ans en fonction du contexte (cf.
paragraphe santé osseuse)
- 25-OH-D3 a l'initiation puis selon contexte

Indications : Patiente non ménopausée

C’est le statut « non ménopausée » pré-chimiothérapie quiest pris en compte pour
le type d’hormonothérapie. L'aménorrhée chimio-induite ne suffit pas comme critere de
ménopause.

Recommandations INCa 2025 : https://www.cancer.fr/professionnels-de-
sante/recommandations-et-aide-a-la-pratique/recommandations-de-bonnes-pratiques-
cliniques/cancers-du-sein

Pour les patientes non ménopausées, une hormonothérapie adjuvante comportant
I'association d’un agoniste de la LH-RH a un |A est recommandée en cas :

0 D’indication de chimiothérapie

0 De haut risque clinique. (Grade A)

- Pour les patientes non ménopausées ayant un cancer du sein a faible risque clinique, une
hormonothérapie adjuvante par tamoxifene ou une association d’'un agoniste de la LH-RH
a un IA peut étre proposée pour une durée de 5 ans. (Grade A)

- Pour les patientes non ménopausées et en cas d’intolérance aux IA, I'association d’un
agoniste de la LH-RH au tamoxiféne peut étre proposée. La durée de traitement
recommandée par agoniste de la LH-RH est alors de 5 ans avec une durée minimale de 2/3
ans. (Grade A)

- Pour les patientes non ménopausées a haut risque clinique ayant recu une association
d’agoniste de la LH-RH + IA pendant 5 ans, une extension de I’hormonothérapie adjuvante
peut étre proposée en cas de stade II-lll pour une durée totale de 7 a 10 ans. (Avis
d’experts)

- Pour les patientes non ménopausées a haut risque cliniqgue ayant regu une

hormonothérapie adjuvante initiale de 5 ans a base de tamoxifene + agoniste de la LH-RH,

une extension a 10 ans est recommandée :
0 sitamoxiféne seul en traitement initial : prolongation par tamoxiféne (ou par un IA
si la patiente est devenue ménopausée) ; (Grade A)
0 si tamoxiféene + agoniste de la LH-RH en traitement initial : prolongation par
tamoxifene ou agoniste de la LH-RH + IA. (Avis d’experts)
O La différence de bénéfice entre un schéma par tamoxifene +/- agoniste de la LH-
RH et IA + agoniste de la LH-RH peut étre évalué par le score CRA (Composite Risk
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Application - https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/)(Grade B)

- Pour une patiente de plus de 45 ans devenue aménorrhéique apres chimiothérapie,
I’'adjonction d’un agoniste de la LH-RH a un |A peut étre proposée jusqu’a environ 54 ans.
(Avis d’experts).

- Unéchappement aux agonistes de la LH-RH est observé chez <10% des patientes ayant recu
de la chimiothérapie antérieurement. Si suspicion clinique d’échappement (saignement,
disparition des bouffées de chaleur) : faire dosages hormonaux (FSH, LH, E2). Dossier a
discuter en RCP

Indications : Patiente péri- ménopausée

Pour les patientes non ménopausées au diagnostic et qui le deviennent en cours de
traitement, les recommandations sont les suivantes (accord d’experts) : switcher le
tamoxiféene pour une anti-aromatase si :

Aménorrhée post chimiothérapie définie par : age >= 54 ans ET arrét des régles > 1 an

Ménopause spontanée : age >=52 ans ET arrét des regles > 1 an

Controler les dosages hormonaux (FSH, LH, E2) en cas d’apparition de saignements sous anti-
aromatase ou d’autres signes d’imprégnation oestrogénique (glaire cervicale, mastodynies
cycliques, leucorrhées physiologiques, etc.).

Indications : Patiente ménopausée

Définition : statut au diagnostic

- Aménorrhée >12 mois chez une femme >45 ans, en I'absence de contraception.

On peut s’aider de bilans hormonaux chez les femmes hystérectomisées, de I'age et de la
présence ou non de symptémes climatériques. Si le statut ménopausique n’est pas connu
du fait d’'une contraception hormonale, il est préférable de considérer par défaut la patiente
comme non ménopausée

- Annexectomie bilatérale

Recommandation INca 2025

Pour les patientes ménopausées, une hormonothérapie adjuvante par un inhibiteur de
I’'aromatase est recommandée pour une durée minimale de 5 ans. (Grade A)

Pour les patientes ménopausées a faible risque clinique, le tamoxifene peut étre proposé pour
une durée de 5 ans. Le tamoxiféne peut aussi étre administré de fagon séquentielle avec les
IA de facon planifiée en cas de faible risque. (Grade A)

En cas d’intolérance majeure aux IA, le tamoxifene peut étre utilisé en substitution en
expliquant les bénéfices et les risques d’un tel changement.
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Pour les patientes ménopausées présentant un cancer de stades Il-Ill et ayant recu une
hormonothérapie adjuvante initiale de 5 ans, une prolongation de I’'hormonothérapie jusqu’a
7 a 10 ans est recommandée (apres réévaluation du rapport bénéfice/risque a 5 ans). (Grade
A)

L’extension de ’hormonothérapie adjuvante par IA au-dela de 5 ans pour 2 a 5 ans peut étre
guidée par le score CTS5 (https://cts5-calculator.com/).

Les tests génomiques ne sont pas indiqués pour évaluer une extension de ’hormonothérapie
adjuvante au-dela de 5 ans.

Chez les hommes

Il existe peu de données concernant les hommes atteints de cancer du sein et elles n’ont pas
été synthétisées dans la présente expertise. Il est a noter que les cancers du sein chez les
hommes représentent <1 % des cas cliniques annuels et des inclusions dans les essais
cliniques. L’hormonothérapie adjuvante de référence reste le tamoxifene pour 5 ans
minimum. Toute autre décision reléve d’une discussion en RCP. (Avis d’experts)

Hormonothérapie pour les patientes HER2+

Les données disponibles concernant ’lhormonothérapie dans les cancers du sein HER2+
restent limitées et reposent principalement sur des analyses rétrospectives ou des sous-
groupes d’essais randomisés.

¢ Patientes non ménopausées
o Une suppression de la fonction ovarienne (SFO) peut étre discutée chez les
patientes a haut risque, notamment en cas d’atteinte ganglionnaire (N+)
et/ou d’absence de réponse compléte pathologique (non-pCR).
o Le choix du partenaire de I'hormonothérapie n’est pas formellement établi.
= Dans les analyses issues des essais randomisés SOFT et TEXT (environ
20 % de patientes HER2+), le tamoxiféne semblait associé a de
meilleurs résultats que les inhibiteurs de I'aromatase (IA) (152).
= Alinverse, les données de I’étude HERA suggérent un bénéfice
potentiel des IA associés a une SFO par rapport au tamoxifene (153).

¢ Patientes ménopausées
o Lesinhibiteurs de I'aromatase sont recommandés (154).

o Durée de ’hormonothérapie
o Il n’existe pas de données spécifiques concernant la prolongation de
I’'hormonothérapie dans les cancers HER2+.
o Une extension du traitement peut toutefois étre discutée au cas par cas, selon
les facteurs de risque (notamment N+ et/ou non-pCR) et la tolérance
thérapeutique (155).
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e Association avec le T-DM1 adjuvant

o En cas de traitement adjuvant par T-DM1 chez les patientes sans pCR, il est

recommandé de débuter ’hormonothérapie concomitamment au T-DM1.

Indications : prolongation hormonothérapie aprés 5 ans

Chez les femmes ménopausées :

Aprés 5 ans d’IA : poursuite |A envisageable jusqu’a 7-8 ans de traitement, maximum 10

ans, selon le contexte (N+, grade élevé) et la tolérance
Apres 5 ans de tamoxiféne : proposer anti-aromatase pour 5 ans chez les N+ (MA17)

Chez les femmes non ménopausées :

Apreés 5 ans tamoxiféne : Si N+ : poursuite du tamoxifene jusqu’a 10 ans maximum ou si
ménopausée : poursuite par 5 ans d’'lA

Aprés 5 ans de SO + |A ou TAM : Peu de données de prolongation mais proposer la poursuite
d’une hormonothérapie (option du tamoxiféne seul ou poursuite double blocage) jusqu’a 7 -

10 ans de traitement (N+, grade élevé...) et en fonction de la tolérance (156).

Inhibiteur de PARP en adjuvant
AMM de I'Olaparib

Indiqué en monothérapie ou en association a une hormonothérapie pour le traitement
adjuvant des patients adultes atteints d’un cancer du sein précoce a haut risque HER2-
négatif et présentant une mutation germinale des génes BRCA1/2, qui ont été
précédemment traités par chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante

Population cible

Patients présentant une mutation germinale des génes BRCA1 et/ou BRCA2, traités par
chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante et présentant des critéres suivant (étude
OlympiA) :

Cancer du sein triple négatif :

- Apres chimiothérapie néoadjuvante : si non en pCR
- Apres chimiothérapie adjuvante : si pT2 ou 2pN1
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Cancer sein RH+, HER2 non amplifié :

Aprés chimiothérapie néoadjuvante : sinon en pCR ET score CPS-EG23 (calcul score CPS-
EG : disponible sur le site du MD Anderson:
https://www3.mdanderson.orqg/app/medcalc/index.cfm?pagename=bcnt)

- Apres chimiothérapie adjuvante : si >4 N+

Modalités
Dosage : 300mgX2/jour pendant 12 mois, a débuter apres la radiothérapie.

Dans les cancers du sein RH+ rentrant dans les indications d’un inhibiteur de CDK4/6,
I'olaparib reste a privilégier (les données brutes de survie globale sont plus en faveur de
I'olaparib par rapport a I'abemaciclib dans cette situation).

Dans les cancers du sein RH+ rentrant dans les indications d’un inhibiteur de CDK4/6 : il
n’y a pas de données sur I'ajout d’un inhibiteur de CDK4/6 aprés 1 an d’olaparib : ceci
peut éventuellement étre discutée en RCP.

Inhibiteurs CDK 4/6 en adjuvant : Abémaciclib (MonarchE) et Ribociclib
(NATALEE)

Abémaciclib adjuvant

AMM : en association avec une hormonothérapie chez les patients adultes en traitement
adjuvant du cancer du sein précoce RH+/HER2-, avec atteinte ganglionnaire et haut risque
de rechute ».

Indication :
2pN2+
pN1 et [grade 3 ou pT3+]
En situation néoadjuvante : ces criteres peuvent étre évalués sur le stade initial ou
apres chimiothérapie.

Durée : 2 ans
Dose : 150 mgX2/jour en continu, a débuter apreés la radiothérapie
Ribociclib adjuvant

AMM : en association avec une hormonothérapie chez les patients adultes en traitement
adjuvant du cancer du sein précoce RH+/HER2-, a haut risque de rechute ».
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Indication : Traitement non disponible en France a ne pas prescrire en I'absence de
remboursement agrée par la HAS

2pN1

2pT3

pT2NO et [Grade3 ou Grade 2 + Ki67>20% ou Oncotype DX > 26 ou haut risque sur signature
génomique]

Inhibiteurs de la résorption osseuse : phase adjuvante

Indication

Les bisphosphonates peuvent étre proposés en situation adjuvante chez les
patientes ménopausées (incluant les patientes sous analogues de la LH-RH) et a
haut risque de récidive, préférentiellement pour les patientes RH+ (62,157) .
Une aide pour évaluer le bénéfice des bisphosphonates en adjuvant est
disponible sur : NHS PREDICT tool (basé sur les résultats de la méta-analyse
EBCTCG 2015 : https://breast.predict.cam/tool.

Traitement

- Zolédronate (4 mg iv/semestrielle), durée : 3 ans

- Clodronate (1600 mg/j) (a noter que I'efficacité du clodronate n’a pas
été testée chez les patientes sous IA), durée : 2- 3 ans. N’'a pas d’AMM
pour la protection osseuse.

- Nécessité de corriger une insuffisance ou carence vitaminique D.

- Nécessité d'un apport journalier calcique de 800 a 1200 mg/jour (si
apport de calcium en supplémentation per os respecter les 2 heures
d’intervalle entre bisphosphonates et calcium)

Précautions

- Avant la mise en place du bisphosphonate :
O Bilan dentaire préalable systématique,
O Bilan biologique (fonction rénale et calcémie)
- Pendant le traitement :
0 - Bilan biologique avant chaque injection de zolédronate
: fonction rénale

Aucune indication de dénosumab en situation adjuvante dans les cancers du sein en
dehors du traitement d’une ostéoporose avérée (ou essai clinique).

RADIOTHERAPIE des FORMES INFILTRANTES

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (158—165)
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Indications apres chirurgie premiere

1) Apreés chirurgie conservatrice (avec berges saines et résultat esthétique satisfaisant):

CARCINOME INFILTRANT
Chirurgie mammaire conservatrice

Radiothérapie
du sein *

Reprise chirurgicale Reprise Ehirurgicale
conservatrice conservatrice avec
avec marges saines Marges saines possible #

NON

Atteinte unifocale d'une
berge par composante in- Atteinte étendue
situ et en I'absence de unifocale ou multifocale
MCC** résiduelles des berges

Mastectomie totale
simple, proposition

1 |

Radiothérapie du

Mastectomie Mastectomie

sein* * boost

* Radiothérapie hypafractionnée modérée
Option : trés fypeilackignnes (sein + boost N-)
== MCC : Microcalcifications Surimpression du lit opératoire :
==* RMI : Reconstruction *  Ape < 50 ans
mammaire immédiate s En option si dge = 50 ans avec au mains 1 facteur parmi :

grade Ill, emboles vasculaires, phénotype triple négatif

Figure 25 : Radiothérapie du sein aprés chirurgie conservatrice

* La référence est une irradiation adjuvante de I'ensemble du sein.
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* La surimpression du lit opératoire est indiquée si I’age est < 50 ans. Elle peut étre proposée
siage 250 ans avec au moins un facteur parmi: grade Ill, emboles vasculaires, phénotype triple

négatif.

2) Apres mastectomie totale : irradiation de la paroi thoracique :

0 pT3-T4

0 Deux facteurs parmi: age < 40 ans, pT2, emboles, grade lll/triple négatif
O Berges latérales atteintes (exérése R1)

0 pN+ (macro)

3) Indications pour les aires ganglionnaires apres geste axillaire : sous réserve du respect

des contraintes dosimétriques et selon la balance bénéfices risques :

CARCINOME INFILTRANT

Mastectomie totale

pNO (i), pNO {i+],
pM1mi

Radiothérapie* de la paroi si : ..
nT3-T4 Radiothérapie

Association d'au moins 2 facteurs parmi : parietale et ganglionnaire

=  JAoe< 4 ans

= Embaoles

=  Phénotype triple négatif f Grade 11
- pTz

Berges latérales atteintes

* Radiothérapie : Hypofractionnée modérée
recommandée [y compris en cas de reconstruction

mammaire pré-radiothérapie, dans ce cas favoriser un
traitement en mndulation dintensitél
Figure 26 : Radiothérapie de la paroi thoracique aprés mastectomie totale
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STATUT GANGLIOMMAIRE POST CHIRURGICAL
G5 +f- Curage axillaire

pMO (i-), pMO (i+), pMLmi

Pas d'imadiation ganglionnaire GS positif Curage axillaire :
sans curage axillaire : Iradiation® des aires
Cption pour tumeur centrale ou interne . Irmadiation* de I'ensemble
Radiothérapie CMI + niveaux 3-4 des aires ganglionnaires :
SipT3, ou présence de =2 critéres parmi :
=  Age=4lans ) .
s Taille>2cm claviculaire, interpectorale *  Envahissement ganglionnaire

ganglionnaires : CMI, aires sus et
sous Claviculaire, interpectorale
CMI, aires sus et sous + axillaire inférieure (niveau 1) si :
Emboles et axillaire inférieure [CMI + >50% (si minimum 6
Grade Il niveaux 134 +1°] ganglions aucurage)

Ou nombre de ganglions
examinés insuffisants (< 6)

* Radiothérapie en cas d'irradiation ganglionnaire : hypofractionnée modérée

= Traitement de tous les volumes a la méme dose et avec le méme fractionnement

= Traitement en inspiration bloguée recommandé pour le coté gauche et en cas de traitement de la
CMI, sauf chez les femmes jeunes chez qui la dose auniveau du seincontrolatéral n'est pas
acceptable.
Traitement en modulation d'intensité recommandé si les contraintes dosimétrigues |e justifient
Irradiation du seinou de la paroi associée encas dindication pour irradiation ganglionnaire

= Lirradiation du niveau 2 est systématiquement associée a celle du niveau interpectoral [Rotter)

Figure 27 : Radiothérapie des aires ganglionnaires

Ganglion sentinelle :

* pNO, mi, i+: pas d'indication d'irradiation des aires ganglionnaires

Option en cas de tumeur centrale/interne : irradiation CMI et niveaux 3-4 (option)

Tumeur classée pT3

ou présence de 2 critéres ou + : age <40 ans, pT2, emboles, grade I

* pN+ macrométastatique en l'absence de curage : irradiation de I'ensemble des aires
ganglionnaires (CMI, niveaux | a IV, interpectoral) (pas le niveau | si au moins 6 GS retirés)

Curage axillaire (sous réserve d'un nombre minimal de ganglions examinés > 6) :

* pNO, mi, i+: pas d'indication d'irradiation des aires ganglionnaires

Option en cas de tumeur centrale/interne : irradiation CMI et niveaux 3-4 (option)
Tumeur classée pT3

ou présence de 2 criteres ou + : age <40 ans, pT2, emboles, grade IlI
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*pN+ macrométastatique : CMI, niveaux 2 a 4 (aires sus, sous claviculaires et interpectorales
en jonction avec le curage axillaire)

+ niveau | (axillaire inférieur) si :

Envahissement ganglionnaire > 50 % du curage

Ou nombre de ganglions examinés insuffisants (<6 ganglions au curage)

Définition des volumes et fractionnement
Définition des volumes

Volumes cibles :

- Totalité de la glande mammaire incluant les possibles prolongements glandulaires axillaires
(166)

- Lit tumoral : basé sur I’examen clinique initial pré-opératoire (schéma), l'imagerie pré-
opératoire (mammo-échographie, IRM, scanner), le compte-rendu opératoire et les clips,
le CR anatomopathologique (taille tumorale, berges).

- Paroi thoracique : incluant le tissu sous cutané et la cicatrice aprés mastectomie totale. En
cas de cicatrice étendue au-dela de la région anatomique du sein traité, en I'absence
d’atteinte cutanée et si la tumeur était a distance de la cicatrice on pourra omettre la
partie de la cicatrice correspondante (166)

Contourage des volumes cibles (a adapter au cas par cas selon le type de chirurgie) :
Situation post-opératoire sans prothése : recommandations ESTRO 2016 (167)
Situation post-opératoire avec prothese (recommandations ESTRO 2019 (168)
Cas particulier : DLI (décubitus latéral isocentrique) (atlas Cancer Radiothérapie 2020)

Comme indiqué dans les recommandations de 'EANM le [18F]FDG PET/CT est une aide pour
la définition des volumes lorsque pratiqué dans les indications de bilan d’extension initial.

Contourage des OAR (a adapter en fonction des volumes cibles) selon le RECORAD 2021.
(169)

En cas d’irradiation du sein/paroi : contourer au minimum Coeur, poumon ipsilateral,
controlateral, poumons, canal médulaire, sein controlatéral,

En cas d’irradiation ganglionnaire : contourer au minimum Cceur, poumon ipsilateral,
controlateral, poumons, canal médulaire, sein controlatéral, cesophage, thyroide

Dose et fractionnement

Le Traitement hypofractionné modéré est le standard: 40,05 Gy en 15 fractions de 2,67 Gy, 5
jours par semaine sur 3 semaines (schéma de référence essai START B/ HypoG-01) +/- boost.
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- Le schéma de référence pour le boost est hypofractionné en simultané intégré (48 Gy
en 15 fractions) (Ref : RTOG1005/ Import High/ RECORAD2025 (170) ). Le boost en
séquentiel en normofractionné est une option non inférieure.

- La chimiothérapie concomitante (ex : capécitabine), trastuzumab, et les traitements
systémiques non radiosensibilisants ainsi que la RMI ne sont pas des contre-indications
a ’hypofractionnement modéré

Le Traitement normofractionné doit rester exceptionnel ex : irradiation aprés exérése de
tumeur phyllode, irradiation de paroi en électrons : 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy, 5 jours par
semaine sur 5 semaines

Le Traitement ultra hypofractionné est a privilégier en cas d’irradiation du sein seul dés lors

gu’il n’y a pas d’indication de boost ni d’irradiation ganglionnaire. 2 schémas peuvent étre

proposés:

- 28,5 Gy en 5 fractions de 5,7 Gy, 1 jour par semaine sur 5 semaines (essai UK FAST)(159)

- 26 Gy en 5 fractions de 5,2 Gy, 5 jours par semaine sur 1 semaine (essai FAST FORWARD)
(160)

Le traitement ultra hypofractionné est une option en cas d’irradiation du sein avec boost sans
irradiation ganglionnaire. Dans ce cas les indications de boost restent identiques a celles
précitées. Le fractionnement du boost sera alors normofractionné (10 a 16 Gy).

(essai UK FAST) (159) (essai FAST FORWARD) (160)

Technique

Le traitement de référence pour les irradiations sans aires ganglionnaires est effectué chez
une patiente en décubitus dorsal selon une technique conformationnelle 3D ou IMRT fixe.
Quand il est possible , un traitement en inspiration bloquée est recommandé, a fortiori pour
le coté gauche et/ou en cas de traitement de la CMI, sauf en cas d’irradiation mammaire seule
en DL

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI, VMAT,
Tomothérapie) est recommandée pour les irradiations bilatérales, les pectus excavatum, les
irradiations ganglionnaires ou anatomiquement complexes lorsque ces techniques
permettent une optimisation des contraintes de doses Dans les cas d’utilisation de RCMI, la
dose au niveau du sein controlatéral doit étre systématiquement évaluée avec une vigilance
particuliére pour les femmes trés jeunes et en cas de prédisposition génétique.
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Contraintes de dose d'irradiation

Pour les contraintes d’irradiation : se référer aux recommandations RECORAD 2025 (170) .
Concernant la dose cardiaque : la plus faible possible, objectif : Dmoy < 3 Gy pour l'irradiation
du sein seul, Dmoy <5Gy en cas d’irradiation ganglionnaire.

Indications spécifiques

Irradiation partielle du sein :
L'irradiation partielle du sein (IPS) est une option pour les patientes avec faible risque de
récidive. Tous les critéres suivants sont requis :
e Age>50ans
pT1NO
grade I-ll
RH+
Présence de DCIS possible (option) sauf si grade lll, nécrose, DCIS extensif
Absence d’emboles

Berges saines.

Les techniques envisageables sont :
- radiothérapie externe : essai IMPORT Low (161)
- curiethérapie interstitielle : essai du GEC ESTRO (HDR ou PDR) (164)

En cas de tumeur du sein en place non opérée (radiothérapie exclusive) : Privilégier un
schéma hypofractionné 40 Gy/15Fr sur le sein + boost sur la tumeur en place de 20 a 26 Gy
EQD2, et irradiation des aires ganglionnaires (40 Gy/15 fr). En cas de N+ macroscopique
résiduel sur le scanner de positionnement : proposition de boost sur les ganglions
macroscopiques (16 Gy).

Option chez la patiente avec état général altéré ou fragile avec tumeur en place: schéma ultra
hypofractionné (ex: 28.5 Gy en 5 fr + boost 2 X 5.7 Gy, 1fr/sem*).

En cas d’atteinte des berges (exérése R1) sans reprise chirurgicale possible, indication a une
irradiation avec boost dont le niveau sera déterminé au cas par cas.

Cancer du sein métastatique d’emblée :

En cas de bonne réponse métastatique et apres stabilisation de celle-ci, aux traitements
systémiques deux options peuvent étre proposées: chirurgie + radiothérapie ou radiothérapie
exclusive. La radiothérapie concernera alors la maladie locorégionale macroscopique initiale
(1712). Il n’y a pas d’indication a une irradiation de la CMI sauf atteinte initiale. Un schéma
hypofractionné devra alors étre privilégié.

En cas de carcinome mammaire occulte révélé par une atteinte ganglionnaire (cTON+):

L'irradiation mammaire et ganglionnaire est indiquée : irradiation mammaire a la dose de 50
a 54 Gy en fractionnement classique ; irradiation ganglionnaire 50 Gy en fractionnement
classique.
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e Séquence inversée :
Les données de la littérature sont actuellement insuffisantes pour recommander une
inversion de séquence (radiothérapie pré-opératoire) hors protocole de recherche (voir
chapitre chirurgie)

e Réirradiation (niveau de preuve faible) :

0 Une ré irradiation peut étre envisagée au cas par cas. L’indication doit étre validée
collégialement en RCP et/ou staff de radiothérapie. La décision est partagée avec la patiente,
qui doit étre informée de la balance bénéfices risques, du risque accru de récidive locale mais
de I'absence d’impact sur la survie globale et en tenant compte, des doses précédemment
recues, du délai de survenue de la rechute, des caractéristiques histopronostiques et des
toxicités du premier traitement, évaluées au préalable en consultation de radiothérapie
avant la décision de deuxiéme chirurgie conservatrice.

0 En cas de second traitement conservateur : Une ré-irradiation par irradiation partielle doit
étre discutée, par curiethérapie interstitielle (GEC-ESTRO) (162) ou radiothérapie externe
(essai RTOG 1014) (158), en tenant compte des doses précédemment regues.

0 En cas de récidive sur paroi préalablement irradiée, une ré-irradiation de la paroi thoracique
peut se discuter en particulier en cas d’exérése incompléte ou en I'absence d’exérése possible.
Une estimation du cumul de dose sera alors nécessaire pour valider l'indication de ré-
irradiation et la technique a utiliser.

0 En cas de rechute traitée par mastectomie totale chez une patiente préalablement traitée
par chirurgie conservatrice et radiothérapie : pas d’indication de réirradiation de la paroi
sauf sur exérese incompléte. Une estimation du cumul de dose sera alors nécessaire pour
valider l'indication de réirradiation et la technique a utiliser.

0 En cas de rechute ganglionnaire isolée chez une patiente n’ayant pas recu de radiothérapie
ganglionnaire au préalable une irradiation ganglionnaire sera proposée sous réserve du
respect des contraintes dosimétriques aux organes a risque en prenant en compte les doses
de l'irradiation antérieure. Les volumes ganglionnaires traités reposent sur les indications
précédemment détaillées (voir irradiation ganglionnaire)

Association entre la radiothérapie et les traitements systémiques :

L'indication a une association entre la radiothérapie et les traitements systémiques doit étre
prise en RCP.

Traitements systémiques et radiothérapie du cancer du sein de stade PRECOCE (172,173)
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: RT locorégionale mammaire concomitante ) ) :
Molécule Réf. complémentaires

Anthracyclines
Docétaxel
Paclitaxel*
Capécitabine*
Carboplatine

Trastuzumab
TDM-1

Pembrolizumab

Inhibiteurs de
I'aromatase
Tamoxiféne

Olaparib

Chimiothérapie

(165)
Anti-HER2
Immunothérapie
Hormonothérapie
Inhibiteur de PARP
§ (174)

Tableau 25 : Traitements systémiques et radiothérapie du cancer du sein de stade PRECOCE

Molécule

Anthracyclines
Docétaxel
Paclitaxel*
Capécitabine*
Carboplatine
Cyclophosphamide
Eribuline
Gemcitabine
Navelbine

Inhibiteurs de
I'aromatase
Fulvestrant

RT concomitante

Extra-cérébral Ref.
\\[o]y}

e
Stéréotaxique Non Stéréotaxique complém
stéréotaxique stéréotaxiq | entaires

Chimiothérapie

Hormonothérapie

Inhibiteur de CDK4-6
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Abemaciclib

Palbociclib

Ribociclib

Trastuzumab

Pertuzumab

Lapatinib

Tucatinib

[ — | |

Anti-HER2 non ADC

---E

ADC**

Sacituzumab
govitecan (SG)

Trastuzumab
emtansine
(T-DM1)

Trastuzumab
deruxtecan (T-Dxd)

Pembrolizumab

Atezolizumab

~ Immunothérapie

R i</

Inhibiteur de PARP

---W

-..W

(182)

Olaparib*

Inhibiteur de
PIK3CA/mTOR :
everolimus

Anti-VEGF :
bevacizumab

*a doses adaptées

Autres thérapies ciblées

-

Tableau 26 : Traitements systémiques et radiothérapie du cancer du sein de stade AVANCE

Les données de la littérature permettent les recommandations ci-dessus, en fonction de la
localisation des volumes cibles et selon la technique.
Les autres thérapies systémiques non citées ne sont pas conseillées en concomitant de
Iirradiation du fait du manque de données.
En cas de traitement concomitant non recommandé, se référer au RECORAD 2025 pour

I'intervalle libre conseillé.
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L’évaluation du traitement combiné de la radiothérapie et des thérapies systémiques est
conseillée lorsque possible dans le cadre d’un essai clinique.

Radiothérapie apres traitement systémique néoadjuvant

Indications de radiothérapie :

Apres chimiothérapie néoadjuvante : prise en compte des critéres clinico-radiologiques
initiaux pour les indications d’irradiation aprés chirurgie

Si patiente initialement N+ : les indications de radiothérapie ganglionnaire seront basées sur
le staging clinico radiologique initial.

Si initialement N- (clinico radiologique avec exploration axillaire échographique et
cytoponction si cible) les indications de radiothérapie ganglionnaire seront basées sur le
staging post opératoire.

Si ypNO avec remaniements, ypNOi+ ou ypN1mi et statut cNO initial:

Indication d’irradiation des aires ganglionnaires (CMI, niveaux Il a IV +/- niveau | axillaire
inférieur).

Si l'irradiation ganglionnaire est retenue, on réalisera toujours une RT de la paroi ou du sein
dans le méme temps y compris en cas de réponse compleéte sur le sein.

Indication de radiothérapie avec traitement systémique concomitant aprés chimiothérapie
néoadjuvante :

En cas de progression locorégionale ou si la tumeur n’est pas accessible a une chirurgie (au
mieux dans le cadre d’essais cliniques). Priviligier un schema modérément hypofractionné en
concomitant du traitement systémique

Tumeurs HER2+ :
Réponse histologique compléte : Trastuzumab
Absence de pCR : TDM1 possible (étude de cohorte en cours, essai KATHERINE)

Tumeurs triple négative :

Absence de pCR : capécitabine concomitant possible (schéma adapté : 825 mg/m? x 2/jour, 5
jours sur 7 pendant l'irradiation), a poursuivre en schéma standard a I'issue de la RT (165).
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FORMES PARTICULIERES

Homme
Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(190-200)

Résumé

e Le cancer du sein chez 'homme représente moins de 1% des cancers du sein et des
cancers de ’homme

e Les cancers du sein chez I’'homme sont essentiellement de type luminal.

e Tous les types spéciaux peuvent exister. Les carcinomes lobulaires sont tres rares
chez 'lhomme.

e Toute tumeur triple négative chez I’homme doit faire éliminer une métastase
(poumon ; mélanome...) ou une atteinte mammaire par une leucémie ou un
lymphome.

e Le contexte génétique (BRCA2) est plus fréquent que chez la femme

e Le traitement locorégional chirurgical repose sur la mastectomie + geste
ganglionnaire

e Indications de radiothérapie identiques aux femmes

e Lesindications de chimiothérapie sont les mémes que chez les femmes

e L’hormonothérapie de référence est le tamoxifene

Argumentaire

Le cancer du sein chez 'homme (CSH) est une maladie rare qui représente moins de 1% des
cancers du sein et moins de 1% des cancers masculins, soit une incidence d’environ 1/100.000
hommes. Le pic d’incidence se situe autour de 60-70 ans.

La plupart des cancers du sein chez ’lhomme sont du type canalaire infiltrant avec une grande
majorité exprimant RE, RP et RA.

Le traitement locorégional repose avant tout sur la chirurgie. La chirurgie de référence du sein
est la mastectomie totale. On ne recommande pas de conservation de I’étui cutané pour des
raisons anatomiques (accord d’experts).

Le taux d’envahissement ganglionnaire est en général plus élevé que chez la femme. Le statut
ganglionnaire peut étre apprécié par la technique du ganglion sentinelle avec un bon niveau
d’identification (195).

Radiothérapie et traitements adjuvants

Nous ne disposons pas d’études prospectives menées chez les hommes atteints de cancer du
sein, et les recommandations thérapeutiques sont calquées sur les recommandations
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observées chez les femmes. La radiothérapie pariétale et ganglionnaire est fréquemment
indiquée compte tenu de la présentation plus souvent avancée que chez lafemme. Les critéres
de décision sont les mémes que ceux utilisés chez les femmes. Les facteurs prédictifs de
rechute locorégionale sont la taille tumorale, le statut des marges d’exérése, et le statut
ganglionnaire.

Les indications de chimiothérapie ainsi comme les différents schémas thérapeutiques utilisés
sont également dérivées des indications portées chez les femmes.

Concernant ’lhormonothérapie adjuvante, le traitement par tamoxiféne reste le traitement
standard a favoriser en raison des études retrouvant une meilleure efficacité associée au
tamoxifene par rapport aux inhibiteurs de I'aromatase (194).

Dans le cas d’impossibilité d’administration tamoxiféne ou traitement précédent par
tamoxifene avec indication a un traitement par inhibiteur de I'aromatase, celui-ci devra étre
administré en association a un analogue de la LH-RH pour prévenir une élévation du taux
d’androgenes, qui pourrait avoir un impact sur I'efficacité de cette hormonothérapie (199).

Pas d’indication de mastectomie controlatérale prophylactique hors mutation

Une consultation d’oncogénétique sera proposée systématiguement avant 71 ans et apres 71
ans si antécédents familiaux évocateurs en raison de la prévalence de mutation germinales
prédisposantes.

Femmes agées (=70 ans)

Cette population est fréquente, le pic d’incidence du cancer du sein survenant aux alentours
de 60 ans.

Principes

L’age civil isolé n’est pas fiable. L’age physiologique est le plus important mais il n’est pas
appréciable de maniere uniforme, le phénomeéne du vieillissement étant hétérogene et le
pronostic carcinologique étant rapidement confronté, dés 65 ans, a celui des comorbidités
croissantes avec I'age, en incidence comme en sévérité.

- Un score de dépistage de fragilité est souhaitable a partir de 70 ans avec I'outil G8 (étude
INCa Oncodage, voir page suivante) dont le seuil < 14 doit conduire a une expertise
gériatrique plus exhaustive multidimensionnelle. Compte tenu de la sensibilité élevée du
G8, les recommandations récentes favorisent son utilisation systématique a partir de 75
ans, a toute prise en charge initiale (premier diagnostic), et lors d’'une modification
importante du statut tumoral aprés un contréle prolongé (premiére rechute ou évolution).
Dans les programmes inclusifs ASTER 70s ou PALOMAGE ayant recruté des patientes de
70 ans et plus sans critéres restrictifs, prés de 40% et 70% des patientes présentaient des
signes de fragilité selon le contexte adjuvant ou métastatique, respectivement.
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Hormonothérapie adjuvante

- La priorité est d’assurer une observance optimale en tenant compte des différents effets
secondaires dont certains, en particulier ostéoarticulaires, peuvent avoir des
conséquences importantes sur l'autonomie des patientes. Il faut donc privilégier la
tolérance, sachant alterner entre tamoxiféne et anti-aromatases.

- Le traitement de référence est de 5 ans. Il peut suivre toutes les extensions discutées chez
les sujets plus jeunes, mais doit prendre en compte |'espérance de vie globale.

Chimiothérapie adjuvante

- Les données publiées (essai clinique ou cohorte) concernant des populations de patients
agés (> 65-70 ans) de taille suffisante pour étre représentatives montrent toutes une
interaction majeure de I'efficacité de la chimiothérapie avec le statut des RE, I'impact de
la chimiothérapie sur la survie s’effacant en cas de statut RE+, quels que soient les autres
parametres pronostiques classiques anatomo-cliniques (pT, pN, grade, prolifération, etc.).

Par conséquent :

Tumeurs RE- : utilité de la chimiothérapie adjuvante est parfaitement démontrée pour ces
tumeurs hormonorésistantes, méme a un age avancé, mais le rapport bénéfice-risque dépend
de I'espérance de vie qui doit étre estimée (> 4-5 ans pour dépasser le pic d’incidence de
récidive de ces phénotypes).

Tumeurs RE+: I'hormonothérapie seule reste la référence du traitement systémique
adjuvant. Pour les tumeurs présentant certains facteurs pronostiques défavorables, la
chimiothérapie peut étre discutée en option, mais cette décision doit étre justifiée et soumise
a RCP formulée en connaissance d’un avis spécifique gériatrique, car méme I'essai de grande
taille ASTER 70s, avec signature génomique robuste, n’a pas permis d’identifier les patientes
avec tumeurs agressives qui tireraient un bénéfice de la chimiothérapie, limitant également
I'intérét des signatures a cet age. Concernant l'utilisation d’un inhibiteur de cyclines 4/6,
moins de 3% des patientes incluses dans I'essai monarchE étaient plus agées que 75 ans,
limitant toute conclusion sur l'indication de la combinaison d’une hormonothérapie a
I'abemaciclib en adjuvant pour cette population, tout particulierement en regard de sa
tolérance.

- en cas de statut HER2 positif, la chimiothérapie adjuvante doit étre complétée
systématiquement d’un traitement par du trastuzumab sur 1 an.

- L'algorithme spécifique au sujet agé Age Gap Decision Tool - Home peut étre utile pour
apprécier I'intérét d’'une chimiothérapie adjuvante.

- Lerisque d’effets secondaires graves (grade 3-5) sous chimiothérapie adjuvante peut étre
approché par une évaluation gériatrique ou par l'utilisation d’outil de prédiction de la toxicité
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de la chimiothérapie comme le score CARG-BC. Le facteur déterminant le plus important est
la durée du traitement, avec un seuil de 3 mois.

- La chimiothérapie adjuvante doit étre accompagnée d’une prophylaxie primaire de la
neutropénie fébrile dés un risque de 10% compte tenu des conséquences plus graves chez le
sujet agé d’une telle complication.

- Schémas

Les schémas standards les mieux documentés/validés sont : 4 cycles d’anthracyclines type
AC ou 4 cycles de taxotere cyclophosphamide (TC).

Par assimilation au schéma 4 TC et a sa durée, mais sans niveau de preuve élevée, le schéma
12 séances de paclitaxel hebdomadaire est considéré comme une option. Il faut cependant
souligner le risque double de neuropathie grade 3-4 aux taxanes aprés 65 ans (28% vs 14%).
Les schémas séquentiels (anthracyclines puis taxanes) n‘ont pas été documentés dans la
population agée. lls ne peuvent pas étre considérés comme des standards et dépassent le
seuil des 3 mois de traitement déterminants pour le risque de survenue de complications
graves.

Radiothérapie adjuvante

- Les schémas hypofractionnés sont recommandés.

- Son omission dans les petites tumeurs de trés bon pronostic sans envahissement
ganglionnaire aprées traitement conservateur peut étre envisagée en confrontation a
I’espérance de vie, idéalement dans le cadre d’essais cliniques ou aprées une explication claire
a la patiente sur le risque de récidive, et seulement si une hormonothérapie adjuvante est
délivrée.

Stratégie néoadjuvante
Chimiothérapie néoadjuvante

Pas d’indication de chimiothérapie néoadjuvante en cas de cancer RH+ HER2- sauf formes
inflammatoires

Indication théorique de chimiothérapie néoadjuvante en cas de cancer du sein triple négatif
ou HER2+ mais décision a adapter au rapport bénéfice-risque et aux conditions gériatriques
(comorbidités, autonomie, etc.). En standard, en cas de G8 < 14 (présence de fragilité), le
schéma sera adapté avec une durée limitée a 3 mois (ou 12 semaines) de traitement. Le
schéma KN522 n’a pas été étudié sur la population agée. Le pembrolizumab peut étre
considéré avec une chimiothérapie plus adaptée (docetaxel + cyclophosphamide x 4 ou
carboplatine/paclitaxel hebdomadaire x 12) sur une durée de 3 mois.

Hormonothérapie néoadjuvante

est une option tout a fait possible en cas de cancer RH+ HER2- a des fins de conservation ou
de préparation a la chirurgie
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CAT (adjuvant et métastatique)

G8 (par I'oncologue) en dépistage de fragilité

Recommandé a partir de 70 ans, en cas de tumeur localisée

Systématique a partir de 75 ans

A toute prise en charge initiale (premier diagnostic) et lors d’'une modification importante du
statut tumoral aprés un contréle prolongé (premiéere rechute ou évolution)

Evaluation gériatrique systématique si G8 < 14

RCP en connaissance de I'évaluation gériatrique (G8 + évaluation détaillée si G8 < 14)

SCORE G8 ONCODAGE

Un score G8 < 14 révele un risque de vulnérabilité ou de fragilité gériatrique devant conduire
a une évaluation gériatrique détaillée

ltems Score

Le patient présente-t-il une
perte d'appétt ? A-t-il mange
moins ces 3 derniers mois par
mangque d’appéot, problémes
digestifs, difficultés de
mastication cu de déglutition ?

0 : anorexie sévere
1 : anorexie madérée
2 : pas d’anorexie

=]

: perte de poids = 3 kilos
: Ne sait pas
: perte de poids
entre 1 et 3 kilos
: pas de perte de poids

—h

g | Perte récente de poids
(=< 3 mois)

-

> du it au fauteuil
s autonome a Mintérieur
: sore du domicile

C | Motricité

: démence ou dépression sévere
Problémes : démence ou dépression
neurcpsychologigues modérée

@ oo w

: pas de probleme psychologique
CIMIC = 19
) IMC =19 a IMC = 21
F | Indice de masse corporelle IME = 71 & IMC < 23
IMC =23 et = 23
H | Prend plus de 3 médicaments out
! nomn

: moins bonne
3 ne sait pas
: aussi bonne

Le patient s sent-il en
meilleure ou moins bonne
santé que la plupart des

M= @l k2o = W= M

personnes de son dge : meilleure
) > > B3
Age : 80-85

: =80
SCORE TOTAL 0 -17

Figure 28 : Echelle de score G8
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Cancer du sein pendant la grossesse

Se référer au Référentiel National Cancer et Grossesse https://cancer-grossesse.aphp.fr/

Pour demander un avis : http://cancer-grossesse.aphp.fr/fiches-de-recueil-dinformations/demander-

un-avis/

Pour la radiothérapie : se référer au référentiel RECORAD (2021) (169).

Ganglion sentinelle isotopique et TEP FDG possibles (de préférence TEP-IRM).

Formes histologiques rares

Cancers Lobulaires infiltrants
Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (201,202)

Voir détail en cliquant sur le lien ci-dessous
Annexe 5 : Ce qu’il faut retenir a propos des Carcinomes LOBULAIRES infiltrants

Formes rares de carcinomes papillaires

eLes carcinomes papillaires encapsulés et les carcinomes papillaires solides de grade
nucléaire faible et modéré sans composante infiltrante associée ont un pronostic favorable
et sont gradés pTis (DCIS) (OMS 2019). La positivité des RH est utile a des fins diagnostiques
et n’est pas théranostique.

e Une composante infiltrante peut étre associée ; elle doit étre recherchée, mesurée, gradée
et phénotypée.

e Carcinome papillaire encapsulé : tumeur papillaire comportant des axes fins bordés par des
cellules carcinomateuses de grade nucléaire faible ou modéré et limitée par une capsule
fibreuse

e Carcinome papillaire solide : tumeur constituée par des nodules bien limités, contigus
contenant des axes fibrovasculaires fins et une prolifération carcinomateuse monotones,
de grade nucléaire faible a modéré.

e Carcinome papillaire encapsulé de haut grade nucléaire, triple-négatives ou HER2 positives :
ces tumeurs sont exceptionnelles et leur statut in situ ou infiltrant reste encore discuté
dans la littérature y compris dans la classification OMS 2026 et doivent étre présentés et
discutés par le groupe SEINPATH.

e Carcinome papillaire infiltrant : carcinome infiltrant comportant des tubes et des kystes
infiltrants contenant des formations papillaires
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Autres formes histologiques rares
Prise en charge des formes rares

1. Relecture des lames pour affirmer le diagnostic de formes rares en particulier si I'histologie
a un impact décisionnel majeur. Biomarqueurs spécifiques a réaliser selon nécessité.

Les cas peuvent étre présentés au groupe Sein PATH (cf ANNEXE 6 : Groupe Sein Path) et en
particulier en cas de suspiscion de sarcome, la relecture est vivement recommandée dans le
réseau SEINPATH.

2. Discussion RCP obligatoire des cas de forme rares avant prise en charge thérapeutique

3. Concernant la radiothérapie : les indications sont les mémes que pour les tumeurs
classiques.

Préambule

La caractérisation des tumeurs rares autres que les tumeurs papillaires doit comprendre une
description morphologique précise, éventuellement associée a une évaluation immuno-
histochimique. L'utilisation de biomarqueurs moléculaires est une aide au diagnostic, des
translocations spécifiques étant associées a certaines formes.

Toujours penser a éliminer une tumeur non épithéliale (leucémies et lymphomes malins non
hodgkiniens, mélanome, sarcomes) ou une métastase devant une forme particuliere de
tumeur triple-négative sans composante in situ et, si contexte clinique particulier (lésions
multiples bien limitées, cancer extra-mammaire évolutif, tableau métastatique, absence de
carcinome in situ sur la biopsie). Dans cette optique une immunohistochimie peut étre
réalisée afin d’affirmer la nature épithéliale de la Iésion, I'origine mammaire de la |ésion et si
besoin, éliminer une origine extra-mammaire (voir chapitre Anatomopathologie , partie Prise
en charge des biopsies).

Formes rares de carcinome infiltrant triple négatif non de haut grade

Les sous-types histologiques spéciaux de bon pronostic et de bas grade seront évoqués devant
une morphologie évocatrice et, de maniére générale, devant tout carcinome triple négatif de
grade EE bas (1-2) et/ou avec Ki67 peu élevé.

Carcinome adénoide kystique (CAK) de forme classique

Carcinome sécrétoire

Carcinome a cellules hautes et a polarité inversé

Carcinome muco-épidermoide de bas grade

Carcinome métaplasique de bas grade (carcinome adénosquameux de bas grade et
carcinome métaplasique fibromatose-like)

Cystadénocarcinome mucineux de bas grade

Le carcinome de type non spécifique (CI-TNS) avec aspect médullaire (OMS 2019), tumeur
triple négative de haut grade, est la nouvelle terminologie retenue par la classification OMS
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2019 remplagant celle de « carcinome médullaire » ou de « carcinome avec aspects
médullaires » (OMS 2012) en raison de la mauvaise reproductibilité des criteres diagnostiques
et de la reconnaissance de I'implication des TILs dans le bon pronostic de ce type de tumeur.
Ces tumeurs sont intégrées au groupe des carcinomes infiltrants de type non spécifique riches
en lymphocytes.

Formes rares de carcinomes infiltrants souvent triple négatif et de pronostic moins favorable

Carcinome métaplasique a cellules fusiformes ou épidermoides.
Carcinome apocrine
Carcinome a cellules acineuses

Voir détail en cliquant sur le lien ci-dessous
Annexe 3 : Formes rares de carcinomes infiltrants du sein

Sarcomes (dont les angiosarcomes)

Devant toute tumeur maligne d’allure mésenchymateuse du sein toujours penser a éliminer
un carcinome métaplasique ou une tumeur phyllode maligne; un échantillonnage plus
important sur piece opératoire sera parfois nécessaire, le diagnostic sur microbiopsie étant
difficile. L’analyse moléculaire peut contribuer a sa classification.

Concernant les angiosarcomes, il s’agit d’angiosarcomes primitifs ou secondaires (apres
radiothérapie ou mastectomie survenant sur un lymphoedeme chronique). Les angiosarcomes
secondaires ont la particularité de présenter une amplification MYC en FISH dans quasiment

tous les cas

Voir détail en cliquant sur le lien ci-dessous
Annexe 3 : Formes rares de carcinomes infiltrants du sein

Carcinomes infiltrants de forme particulieres triple négatif et de bas grade :

Lorsqu’une de ces formes particuliéres est formellement identifiée apreés relecture, une
chirurgie premiere est recommandée. Le recours a une CTA doit étre discuté au cas par cas
lors de la RCP (Avis d’experts).

Carcinome adénoides kystiques de forme classique : pas de chimiothérapie adjuvante

Carcinome sécrétoire : pas de chimiothérapie adjuvante
Carcinome métaplasique de type adénosquameux de bas grade : pas de chimiothérapie
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adjuvante
Carcinome a cellules hautes et a polarité inversée : pas de chimiothérapie adjuvante.

Carcinome infiltrant NST avec aspect médullaire:

Indication de chimiothérapie a réaliser selon les standards en vigueur des carcinomes
infiltrants de type non spécifique riches en TILs

Tumeurs de mauvais pronostic de formes particulieres :

Carcinome métaplasiques a cellules fusiformes ou épidermoides

:chimiothérapie standard adjuvante ou néo-adjuvante en privilégiant les

schémas 8 cycles et dose-dense

Carcinome neuro-endocrine a petites cellules, entité rarissime dans le sein : eliminer la
possiblité d’'une métastase intra-mammaire d’un carcinome neuroendocrine pulmonaire ou
digestif ou gynecologique.

Carcinomes de type non spécifique ou d’autres types avec différenciation

neuro-endocrine : chimiothérapie standard adjuvante ou néo-adjuvante

Pas de preuve a ce jour du bénéfice de I'ajout d’autres médicaments ou de schémas
alternatifs.

Formes rares de carcinomes papillaires

Carcinome papillaire encapsulé ou solide de grade nucléaire faible ou modéré sans
composante infiltrante : pas de chimiothérapie

Carcinome papillaire encapsulé ou solide de grade nucléaire faible ou modéré avec
composante infiltrante : indication standard de chimiothérapie prenant en compte la taille
de la composante infiltrante

Carcinome papillaire solide de haut grade nucléaire : indication standard de chimiothérapie
prenant en compte la taille du carcinome infiltrant ?
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FORMES LOCALEMENT AVANCEES

Présentation N3 initiale
Définition : rappel classification :

N3 : Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus
de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
N3a : Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2
mm ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

N3b : Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
N3c : Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

La prise en charge s’organise schématiquement de la maniére suivante :
Traitement médical néoadjuvant si le diagnostic est posé lors du bilan initial

Discussion en RCP pour définir la stratégie si le diagnostic est posé en post opératoire. Vérifier
gu’un bilan d’extension a bien été réalisé en préopératoire, a compléter si besoin.

Les curages du 3eme étage, sus-claviculaire et mammaire interne : pas de preuve d’intérét,
chirurgie a discuter au cas par cas, on privilégiera la RT++ (une évaluation d’imagerie de la
réponse des adénopathies non axillaires peut alors étre considérée pour statuer sur le statut
pCR - accord d’experts)

Cancer du sein inflammatoire

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(203,204)

Définition et diagnostic

Survenue rapide (moins de 6 mois) de signes inflammatoires mammaires d’au moins 1/3 du
sein

- induration localisée ou généralisée du sein

- érythéme et cedéme (‘peau d’orange’)

- masse palpable ou non

Classification AJCC: T4d - stade IlIB-1IIC
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Bilan diagnostique et d’extension :

Mammographie/échographie

Photographies initiales dans le dossier

IRM mammaire

Biopsie mammaire guidée par I'imagerie (cf. prélevements)
Biologie/Cal15-3

TEP TDM au FDG

Optionnel

Biopsie cutanée

Prise en charge thérapeutique

Chimiothérapie néoadjuvante : 4 cycles d’anthracyclines (ACdd ou EC) — 4 cycles de
taxanes +/- Trastuzumab (non concomitant avec anthracyclines)

Monitoring de la réponse : clinique (/6 a 9 semaines) et imagerie en fin de traitement
Mastectomie totale + curage niveau | et |l sans RMI

Radiothérapie locorégionale (paroi, niveaux II-1V, IP, CMI+/- niveau | selon I'atteinte
initiale) en s’assurant d’'une bonne couverture de dose a la peau

Hormonothérapie si RH+ (cf. cancer du sein non-inflammatoire)
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SOINS DE SUPPORT

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(205-212)

Prévention des effets secondaires de la chimiothérapie
Prévention de I'alopécie et de la toxicité phanérienne:

Pour rappel, des études observationnelles ont fait état de taux de 3-5% d’alopécie définitive,
partielle ou totale, aprées le traitement par docétaxel. Une étude de cohorte a mis en évidence
une réduction nette du taux d’alopécie résiduelle par l'utilisation systématique d’un casque
réfrigérant pendant les perfusions de docétaxel

En pratique, dans la mesure du possible :

1. Proposer systématiquement un casque réfrigérant avant C1 de EC100/AC60 (mais effet trés
limité, retarde éventuellement partiellement la chute)

2. Pendant le docétaxel et le paclitaxel :

Proposer systématiquement le casque réfrigérant pendant toutes les injections, y compris en
cas d’alopécie déja installée.

Proposer la protection des mains et pieds par gants et chaussons réfrigérés

Autres précautions spécifiques au docétaxel

Des cas rares mais ponctuellement |étaux de colite au docétaxel ont été rapportés. Il est a noter
guelques cas ont aussi été rapportés aussi avec le paclitaxel. Une attention particuliere pourra
étre portée sur :

1. Les antécédents digestifs (Crohn, RCH, diverticulite, etc.)

2. Lerisque infectieux sous-jacent. Indication systématique de GCSF.

3. Linformation apportée a la patiente

Nausées et Vomissements

La prévention des nausées-vomissements dépend du risque émétisant de chaque molécule. En
fonction du risque, la prophylaxie antiémétique suit les recommandations de I'AFSOS
https://www.afsos.org/fiche-referentiel/nausees-vomissements-chimio-induits/
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Facteurs de croissance

Il est recommandé de suivre les recommandations AFSOS, ESMO et ASCO.
L’utilisation des biosimilaires est fortement recommandée.

GCSF
EC100/ AC60 / Docétaxel : GCSF systématique en prévention primaire est une option

Lorsque le paclitaxel hebdomadaire standard est administré, NE PAS donner du GCSF
en systématique en prévention primaire SAUF Sl le patient présente des comorbidités
particuliéres (dont age > 70 ans).

En prévention secondaire, apres neutropénie grade IV fébrile, le GCSF doit étre
administré en systématique en premiere intention avant la baisse de dose du
paclitaxel.

Lorsque la chimiothérapie dose-dense est associée au docétaxel, donner du GCSF en
systématique en prévention primaire.

A la phase avancée le GCSF est indiqué pour un risque de neutropénie fébrile > 20%,
et en fonction des comorbidités individuelles (age, pathologies associées, toxicités
antérieures...).

Concernant le choix du GCSF, il n'y a pas d’argument de supériorité pour un type de
GCSF en particulier. Les modalités pratiques soutenues par I'ESMO sont de
commencer a 24-72h de la derniere chimiothérapie pour une durée maximale
recommandée de 7 jours.

EPO

En condition adjuvante/néoadjuvante :

1. Eviter au maximum sauf cas exceptionnel I'administration d’EPO

2. Encas d’anémie < 10 g/dL : effectuer un bilan martial et envisager aprées discussion
le Fer injectable. La HAS recommande la ferritinémie seule, les autres marqueurs
(coefficient de saturation, Fer sérique et transferrine) sont a envisager seulement en
seconde intention ou dans un contexte inflammatoire avéré.

A la phase avancée :

Dans le cas d’'une anémie avec Hb < 10 g/dL non corrigeable par fer et administration
de vitamines B9/B12 (si déficits), un traitement par erythropoiétine peut étre
envisagé apres discussion selon la situation clinique. Il est recommandé de vérifier
préalablement une carence martiale par le dosage du coefficient de saturation.
L’objectif est de gagner 1 g/dL d’"Hb en 4 semaines et de ne pas dépasser 12g/100 ml.
I n’y a aucun argument pour choisir une EPO en particulier
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Santé osseuse

Afin d’améliorer les raideurs et les douleurs tout en permettant de limiter la prise de
poids, les recommandations de la Société Frangaise de Rhumatologie 2019 (213) sont
synthétisées dans la figure ci-apreés.

Patientes ménopausées Patientes préménopausées

TT local (chir, RT) combinée a un TT local (chir, RT) combinée 3 un

TT par Al etfou CT TT par hormonothérapie et/ou CT
Analogue LHRH+IA Aménorrhée induite

Evaluation osseuse
Taille de référence Qu analogue LHRH+TAM ParlaCT>1zan

-Facteurs de risque osseux /
NON

-Facteurs de risque de chute
-Bilan biclogique oul

-Ostéodensitométrie (DMO) Pas d'évaluation particuliére
lombaire et fémorale

v

3 NON
de fracture sévére

<25 -1a-25 >-1

r Score FRAX*

Risque élevé Risque faible

[ /

Prévention des facteurs de risque d’ostéoporose :
Arrét alcool/ tabac, activité physique réguliére,
Apports calciques suffisants (800mg/j), apports en vitamine D (100 000 ou 80 000UI/1 a 3 mois)

v ¥ v

Traitement par biphosphonate

En privilégiant: risedronate 35 mg/sem PO
Ou zoledronate 5 mg IV/an

Denosumab non recommandé en 1* intention

Nouvelle DMO Nouvelle Nouveau bilan
Nouvelle DMO en fin de séquence a 18-24 mois OMO Si survenue de
thérapeutique A3-5ans fracture

D’aprés Bouvard et al., Joint Bone Spine 2019

Figure 29 : Recommandations de la Société Frangaise de Rhumatologie

*Le score FRAX est calculable sur : https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=fr
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Prise en charge des effets indésirables de I’"hormonothérapie

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes

(214-220)
Douleurs

L'hormonothérapie par inhibiteurs de I'aromatase provoquent des effets
secondaires, notamment des douleurs articulaires et musculaires chez 20 a 50% des
patientes selon les études. Ces symptomes articulaires (raideur, douleur) peuvent
altérer la qualité de vie et poser des problemes d’observance susceptible de diminuer
leur survie, d’autant plus que les durées de traitement ont tendance a s’allonger au-
dela de 5 ans.

Les propositions de prise en charge thérapeutique sont les suivantes :

1. Switch de I’hormonothérapie car la tolérance peut varier d’'une molécule a
I'autre.

2. Approches non médicamenteuses telles que:

- Activité physique et sportive, comme le yoga (219,221),
- L'acupuncture (222)

- Méditation de pleine conscience (220)

- Prise en charge psychologique

Enfin, I'’éducation thérapeutique a toute sa place dans la prise en charge des douleurs
musculo-articulaires induites par I’hormonothérapie (223).

3. Les thérapeutiques médicamenteuses

- On s’orientera surtout vers des applications topiques d’AINS locaux ou des
antalgiques de palier I. On peut également proposer un traitement par duloxetine
30mg/jour pendant 1 semaine suivi par 60 mg/jour pendant 11 semaines (224).

- La prise d’opioides (faibles ou forts) n’a pas sa place dans la stratégie
thérapeutique et pourrait méme étre considérée comme un mésusage, délétere
au long cours.

- Concernant le cannabis a usage médical, I'expérimentation nationale de 'ANSM a
pris fin le 31 décembre 2024 a lissue de 3 ans, sans généralisation de la
prescription, il n’est donc pas disponible en France a ce jour.

- La prise de CBD en automédication (disponible dans les pharmacies ou magasins
spécialisés) est non recommandée en raison du risque d’interactions
médicamenteuses avec de nombreux traitements anti-cancéreux. Le CBD peut
en effet inhiber I'effet de ces derniers.

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026

160



En cas de doute, Il est indispensable de se référer au pharmacien du centre pour une

consultation de conciliation médicamenteuse

Sécheresse vulvo-vaginale

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes

(205,225-232)

Troubles de la flore
vaginale (vaginose,
Rechercher mycose) ou infections

et prendre urinaires a répétition

Prélevement vaginal bactériologique ou ECBU si
doute diagnostique

Traitement anti-infectieux adapté +/- traitement
d'entretien

en charge les
complicatio
ns associées

Baisse du tonus périnéal et
incontinence urinaire
d'effort

Rééducation périnéale

Prise en charge chirurgicale si nécessaire

Vaginisme

Kiné de relaxation périnéale +/- consultation avec
un oncosexologue/sexothérapeute (233)

Soins locaux hon hormonaux

Utilisation d'un
sexuels

lubrifiant pour les rapports

Application réguliere d'une hydratation vulvaire
et/ou vaginale non hormonale (205); par exemple
huile de coco, acide hyaluronique en créme et/ou
ovules minimum 2-3 fois par semaine voire
guotidiennement, au long cours

Traiter la
sécheresse
vulvo-
vaginale

Traitement local hormonal

Les données sont en faveur de peu de
modification des dosages hormonaux lors de
I'utilisation d’cestrogeénes locaux (228,234), sans
impact sur le risque de récidive (229-231,235),
sauf dans certaines études sous IA (225).

Option apres échec des soins locaux non
hormonaux et aprés accord de I'oncologue a la
dose minimale efficace

Par exemple : Promestriéne ovule et/ou créeme 1
a 2 fois /semaine

A utiliser _avec prudence en cas
d’hormonothérapie par IA du fait d’une possible
augmentation du risque de récidive. Cette
augmentation n’est pas retrouvée sous
Tamoxiféne, ni si RH-

Autres traitements

Aucun bénéfice clairement démontré n’a été
retrouvé pour I'utilisation du laser ou d’autres
thérapies physiques (ex radiofréquence,
photobiomodulation, lipofilling) et ne sont donc
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spécialisée pour en évaluer I'indication.

pas conseillés. Adresser en consultation

Tableau 27 : prise en charge de la sécheresse vaginale

Bouffées de chaleurs

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes

(216,236-251)

Favoriser/prescrire une activité physique réguliere, qui aidera a
préserver le sommeil souvent altéré par les bouffées de chaleur

Hygiene de vie

Alimentation équilibrée, si surpoids proposer une consultation avec une
diététicienne ou un nutritionniste (241).

Proposer la participation a un atelier
"bien-étre" (relaxation, yoga,
Mindfulness...), thérapie cognitivo-

Mesures Lutter contre le stress
. comportementale (5)
psychologiques — - -
Dépister et traiter un éventuel trouble
anxiodépressif
Proposer un accompagnement psychologique si besoin
Médecines L'hypnose (238)
complémentaires .
L'acupuncture (147)
ou non

conventionnelles

Thérapies cognitivo comportementales

Compléments
alimentaires

Il convient de vérifier I'absence de phytocestrogenes dans leur
composition, car ils sont alors contre-indiqués. Plusieurs spécialités sont
proposées

Le Serelys, non évalué aprés cancer du sein, présente une efficacité tres
modérée (252)

Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (IRS) et
inhibiteurs spécifiques de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa)
ont montré une efficacité sur la réduction des bouffées de chaleur. Il
existe une interaction avec le Tamoxiféne. On préferera I'utilisation par
exemple de la Venlafaxine 37.5 mg/j (jusqu’a 150mg/j) (253)

Traitements

L'abufene est le seul produit non hormonal qui a I'AMM dans l'indication
traitement des bouffées de chaleur (déremboursé en raison d'une
efficacité insuffisante)

médicamenteux

La gabapentine 300 mg x 3/j (254), I'oxybutinine 2.5mg x 2/j (242) peuvent
étre proposées mais rarement en premiere intention en raison de leurs
effets secondaires

Les traitements ciblant les récepteurs de la neurokinine ont montré une
efficacité dans des études phase 1l (243,250). Une AMM européenne a
été obtenue pour les femmes ménopausées pour le Fezolinetant et est en
attente pour I'Elinzanetant (255). La commercialisation n’est pas encore
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disponible en France. Des études de phase Ill chez les femmes avec ATCD
de cancer du sein sont attendues.

Réévaluation

I'hormonothérapie

En derniére
de

intention,
proposition de modifier I'hnormonothérapie si possible, dans I'objectif de
favoriser I'observance du traitement

évaluation oncologique avec éventuelle

Tableau 28 : Prise en charge des bouffées de chaleur

Complications gynécologiques sous tamoxifene

Informer les patientes de Il'augmentation modérée du risque de pathologie
endométriale bénigne ou maligne

Contraception efficace
nécessaire en raison du

risque tératogene

Avant le Education thérapeutique : apprendre aux patientes I'importance de consulter
traitement| rapidement en cas de métrorragies
Nécessité d’une contraception efficace en raison du risque tératogene, méme en
I'absence de regles
Echographie pelvienne de référence
Examen gynécologique annuel
Echographie pelvienne si symptédmes (non indiqué 3 titre systématique)
. . Examen gynécologique
Consultation rapide en gy. .g 9
) . Echographie pelvienne
cas de métrorragies n — -
+/- Hystéroscopie diagnostique
Souvent bénins, induits par le Tamoxifene
Surveillance échographique des kystes liquidiens purs
Rassurer en cas de kystes seulement si taille > 30 mm
ovariens
Utilisation transitoire possible d'un agoniste LHRH, si
kystes persistants et symptomatiques
Pendant le
traitement

cf tableau "contraception", méme en I'absence de
regles

Cycles menstruels
réguliers ou irréguliers,
spanioménorrhée ou
aménorrhée

Un saignement peut étre un retour de régles mais
nécessite des explorations (cf “métrorragies”)

Rassurer sur la fréquente
augmentation des pertes
blanches vaginales

Prélevement vaginal bactériologique avec recherche de
Chlamydiae trachomatis en cas de symptomes associés
pour éliminer une cause infectieuse associée
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Possibilité de sécheresse
vaginale

cf tableau "sécheresse vaginale"

Possibilité de bouffées de
chaleur

cf tableau "bouffées de chaleur”

Tableau 29 : Complications gynécologiques sous tamoxiféne
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Nutrition

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes

(256).

Il est indispensable d'évaluer I'état nutritionnel du patient tout au long du parcours
de soins.

Cela passe par une pesée systématique a chaque visite notée dans le DMI, le calcul
de I'IMC et |'évaluation systématique des ingesta (PPS 1 SFNCM).

Il est important de dépister la dénutrition dés le moment de diagnostic, selon les
crittres de ESPEN'. - En cas de risque de dénutrition ou de dénutrition
modérée/sévere, faire appel au service de Diététique/Nutrition pour une prise en
charge spécialisée.

Le gain de poids apres le diagnostic ne conduit pas nécessairement a I'obésité et a ses
conséquences, mais tout impact sur le pronostic du cancer, sur la santé, sur |'image
de soi ou sur la qualité de vie est un résultat indésirable.

Pendant les traitements, il est recommandé d’éviter la prise de poids pour les
patientes de poids normal ou en excés de poids. |l est cependant inapproprié de faire
perdre du poids aux patientes présentant une surcharge pondérale pendant la
période de chimiothérapie. https://www.cancer.fr/personnes-malades/parcours-
de-soins/effets-indesirables/nutrition .

Cela passe par une alimentation équilibrée et variée privilégiant les aliments a faible
densité calorique et les aliments riches en fibres par exemple. L'activité physique
adaptée doit étre initiée ou maintenue de maniéere réguliere, méme a faible intensité.

La période de post-chimiothérapie peut étre associée a une modification de la
composition corporelle, avec une augmentation de la masse grasse et une perte de
la masse musculaire, également connue sous le nom d'obésité sarcopénique.
L’obésité sarcopénique doit étre diagnostiquée et traitée (ESPEN ).

A l'inverse, certains traitements, en particulier la chimiothérapie, peuvent provoquer
des effets indésirables digestifs a type de perte d'appétit, nausées, vomissements,
altération du golt et de l'odorat ou troubles du transit, responsables d'une
diminution des ingesta et par conséquence d’une perte de poids focalisée sur la
masse musculaire. Ce phénomene peut conduire a un véritable état de dénutrition,
délétére pour les patientes en raison d'une augmentation de la toxicité des
traitements et/ou du risque de complication post-opératoire. La dénutrition doit étre
systématiquement dépistée et traitée (SFNCM).
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La surveillance du poids par la patiente elle-méme est donc indispensable et en cas
de perte pondérale, il lui revient alors de prévenir son médecin référent.
Un IMC normal ou élevé n’exclut pas la possibilité d’une dénutrition.

Il conviendra alors d'optimiser les traitements symptomatiques d'une part, mais
également de proposer des stratégies nutritionnelles adaptées au statut nutritionnel
de la patiente.

Des conseils diététiques personnalisés délivrés par une diététicienne nutritionniste,
accompagnés ou non de compléments nutritionnels oraux, peuvent étre nécessaires.
Dans certains cas le recours a la nutrition artificielle est indispensable (SNFCM).

Enfin, la prise de compléments alimentaires n'est pas recommandée que ce soit
pendant ou apreés les traitements, tout comme la pratique d'un jeline thérapeutique
ou de tout régime restrictif.

Activité physique adaptée (APA) et lutte contre la sédentarité
Définitions

L’activité physique (AP) est définie comme « tout mouvement corporel produit par
les muscles squelettiques qui entraine une augmentation de la dépense énergétique
par rapport a la dépense énergétique de repos ». Elle peut étre classée en quatre
principaux domaines : I'activité physique liée aux déplacements actifs (marche, vélo,
montée des escaliers...), aux activités domestiques (travaux de bricolage, ménage...),
aux activités professionnelles et aux loisirs (jardinage, gymnastique individuelle,
activités sportives...). Chaque séance se caractérise par son intensité, sa durée, sa
fréquence. Les fonctions physiologiques sollicitées peuvent étre a prédominance
cardio-circulatoire, musculaire ou la souplesse et I'équilibre.

Les activités physiques adaptées (APA) regroupent I'ensemble des activités physiques
et sportives adaptées aux capacités des personnes atteintes de maladie chronique ou
de handicap.

La sédentarité (ou comportement sédentaire) est définie comme une situation
d’éveil caractérisée par une dépense énergétique inférieure ou égale a 1,5 MET?. Elle
correspond au temps passé assis ou allongé entre le lever et le coucher.

Elle est a distinguer de l'inactivité physique qui se caractérise par un niveau
insuffisant d’AP réguliere de l'individu qui n’atteint pas le seuil d’AP d’endurance
aérobie recommandé pour la santé par 'OMS. Le comportement sédentaire est un

2 MET : metabolic equivalent of task
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déterminant majeur de I'état de santé et agit aussi sur le statut pondéral et sur le
bien étre psychologique.
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Intensité Faible

Intensité moyenne

Intensité forte

1,6 32,9 MET/h

3a6 MET/h

6 a9 MET/h

Emploi de bureau

+ Transport

+ Loisirs artistiques

- Promener son
chien

Emploi : agent d’entretien,
Jardinier, employé de
magasin ou d’usine, barman,
coiffeur, cuisinier, batiment

Activité physique :

- Marche a allure modérée,
- Nage,

- Tennis en double,

- @Golf,

- Bicyclette

Emploi : port d’objets lourds

Activité physique :

- Montée rapide
d’escaliers,

- Course a pied a 8 km/h
- Cyclisme a 20 km/h

- Ski de fond

- Pompes répétées

Conversation
normale

FC de 55 a 70 % de la FC max
Conversation possible

FC de 70-90 % de la FC max
Conversation difficile

Essoufflement important
Transpiration forte

Pas Léger essoufflement
d’essoufflement Transpiration modérée

Tableau 30 : Exemples de sports en fonction de leur degré d’intensité

Les bénéfices de I’APA et de la réduction du temps passé a des activités sédentaires

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes (90,257—
273)

MORBIDITE
e Amélioration des capacités physiques
respiratoires évaluées par la VO2 max ou le pic de consommation en oxygene ;
amélioration des performances de force musculaire.
e Amélioration de la composition corporelle (réduction de la masse grasse, du poids
corporel et de l'indice de masse corporelle, et maintien voire augmentation de la

amélioration des capacités cardio-

masse musculaire).

e Diminution de [Iinsulino-résistance (réduction de [I'IGF1), stimulation de
'immunité par un accroissement de [l‘activité NK et de la prolifération T
lymphocytaire.

o Amélioration de la qualité de vie globale associée a une réduction de la fatigue
d’environ 40 % (seul traitement ayant montré un bénéfice sur ce symptome) ; impact
positif sur I'estime de soi ; réduction d’un syndrome dépressif ; réduction du
syndrome douloureux en particulier les arthralgies sous hormonothérapie.

e Réduction des effets indésirables des traitements : réduction des complications
péri-opératoires, prévention de la perte osseuse et de I'atteinte musculaire sous
hormonothérapie, réduction de la cardiotoxicité et de la neurotoxicité (neuropathie
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et trouble cognitif) chimio-induites.

MORTALITE

e Augmentation de la survie avec une réduction de 40% de la mortalité globale et
du risque de récidive. L'effet positif apparait plus marqué avec des quantités d’APA
élevées mais reste significatif dés 5 MET.h/semaine.

e En parallele, diminuer le temps passé a des activités sédentaires réduit la mortalité
toutes causes confondues, la mortalité cardiovasculaire, réduit le risque de diabéte
de type ll, le risque de maladie cardiovasculaire et le risque de cancer de I'endomeétre.

Recommandations

L'INCa a préconisé l'intégration de I’AP dans le panier de soins oncologiques de
support, selon I'instruction N° DGOS/R3/INCa/2017/62 du 23 février 2017 relative a
I’'amélioration de I'accés aux soins de support des patients atteints de cancer. La loi
de modernisation de notre systeme de santé du 26 janvier 2016 introduit la notion
de prescription médicale d’AP adaptée a la pathologie, aux capacités physiques et
au risque médical dans le cadre du parcours de soins des patients atteints d’une
affection longue durée (ALD), et notamment de cancer.

La recommandation est celle d’'une pratique d’AP mixte (développement des
capacités cardio- respiratoires et renforcement musculaire), comportant des
exercices d’intensité modérée ou élevée avec une quantité hebdomadaire proche de
celle recommandée en prévention primaire pour la population générale : 30 min par
jour d’AP au moins 5 jours par semaine (12 a 15 MET.heure/semaine).

Les professionnels de cancérologie ont pour mission I'information et la sensibilisation
a I’AP aupres des patients, encourageant leur engagement. Pour chaque patient, la
mise en place d’une pratique réguliere d’AP sera personnalisée en fonction de ses
capacités, de ses souhaits, et de |'offre disponible dans son périmeétre de vie.

Il est nécessaire de tenir compte des contre-indications et des situations cliniques
particuliéres (site INCa), notamment le lymphcedéme qui nécessite une adaptation
de la prescription d'exercices physiques.

Enfin, il est recommandé de lutter contre les comportements de sédentarité en
favorisant une activité physique de tout niveau d'intensité y compris de faible
intensité, (marcher quelques minutes toutes les 2 heures, passer moins de
8 heures/jour en position assise ou allongée (en dehors de la nuit et des repas),
adapter I'’environnement de travail etc).
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Soutien psycho-oncologique

Une étude rétrospective sur 1569 patients atteints de cancer mammaire portant sur
les besoins percus dans la premiere année suivant le diagnostic ont fait émerger le
soutien psycho-oncologique/psychiatrique comme prioritaire parmi les différentes
offres de soins de support (274) . Il est important d’évaluer les patients avec un outil
dédié (échelle de détresse DT ou HADS) et pour ceux ayant un score plus de 7 sur un
de deux items, de proposer une consultation psycho-oncologique. L’évaluation
visuelle analogique de détresse peut aussi étre employée (275,276).

Selon les recommandations de I’AFSOS (277) une consultation doit étre proposé
systématiquement pour les patients suivants indépendamment du score HADS.

Cela doit étre proposé en systématique pour les patients suivants :

1.

© N oW

Présence de troubles du comportement (auto- ou hétéro-agressivité, agitation
psychomotrice...), de propos délirants, d’une désorientation

Présence d’un trouble de la personnalité constituant une entrave a la prise en charge
ATCD de psychose, trouble bipolaire ou conduite suicidaire ou d'hospitalisation
psychiatrique et traitement neuroleptique ou thymorégulateur

Evaluation et prise en charge d’un risque suicidaire : idées, propos ou
comportements, a fortiori si projet suicidaire

Demande d’euthanasie

Etat délirant, agitation, agressivité (s'il ne s'agit pas d'une confusion)

Refus de soins

Toute situation familiale pouvant faire craindre un impact sur des personnes
vulnérables (enfants a charge, proches handicapés ou agés...)

Cela peut étre aussi indiqué dans les cas suivants :

1.

2.
3.
4

Symptémes anxieux

Symptémes dépressifs

Trouble du contact, mutisme, repli

Toute demande d’un patient ou d’un proche

Evaluation du risque thrombotique :

Il est important d’évaluer le risque thrombotique dés le diagnostic, en prenant en
compte les facteurs de risque relatifs au patient (antécédents thrombotiques
personnels ou familiaux, facteurs de risque vasculaire), relatifs a la maladie
(histologie, stade avancé et relatifs au traitement (traitement hormonal,
anthracyclines, cathéter central) (278,279). Les outils de calcul de risque comme
COMPASS-CAT (280) servent comme une boussole a la décision de mise en place de
prévention antithrombotique. La discussion avec la patiente sur le risque
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thrombotique et hémorragique et sur sa préférence est indispensable. Les modalités
du traitement de la maladie thromboembolique veineuse sont détaillées dans les
recommandations de I’AFSOS (AFSOS Maladie thromboemboligue).

Fertilité

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(281-287)

A I'heure actuelle il n’y a pas de marqueur validé pour prédire la fertilité apres
traitement d’un cancer.

Les données disponibles concernent le plus souvent le risque d’aménorrhée, qui
n’est pas le reflet de la réserve ovarienne. Le risque d’insuffisance ovarienne aprés
traitement du cancer est estimé en prenant en compte des parametres liés d’une part
a la patiente et d’autre part aux traitements envisagés.

Cadre légal: « Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible
d'altérer la fertilité ou dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée peut
bénéficier du recueil ou du prélevement et de la conservation de ses gametes ou de
ses tissus germinaux en vue de la réalisation ultérieure, a son bénéfice, d'une
assistance médicale a la procréation, en vue de la préservation ou de la restauration
de sa fertilité ou en vue du rétablissement d'une fonction hormonale. »

Loi de bioéthique de 2004 et de I’Article L2141-11 du code de la santé publique modifié
par LOI'n°® 2021-1017 du 2 aolt 2021 — art 31.

Un livret d’information pour les patientes est disponible : ligue-cancer.net/questce-
que-le-cancer/les-types-de-cancer

Il est indispensable d’informer systématiquement les femmes en age de procréer (43 ans
et moins) :
- De l'impact possible des traitements sur la fertilité et des possibilités de grossesse
apres cancer
- Des possibilités de préservation de la fertilité : balance bénéfices/risques
- Cette information doit étre dispensée indépendamment d’un critére d’age et du
nombre d’enfants de la patiente

L'information doit étre tracée dans le dossier médical
De la nécessité de poursuivre une contraception pendant et aprées le traitement

Il est nécessaire de :
- Proposer une consultation d’oncofertilité pour les patientes qui le souhaitent
- Cette consultation doit étre aussi précoce que possible dans le parcours de soin
- Sielle est envisagée, planifier une préservation de la fertilité sans retarder la prise en
charge cancérologique

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026 171


https://www.afsos.org/fiche-referentiel/prise-charge-de-maladie-thromboembolique-veineuse-cancerologie/
https://www.ligue-cancer.net/questce-que-le-cancer/les-types-de-cancer
https://www.ligue-cancer.net/questce-que-le-cancer/les-types-de-cancer

Risques d’infertilité liés a la patiente

Le risque d’infertilité est tres dépendant de I'age de la femme au moment du diagnostic, et
particulierement impactant aprés I’age de 35 ans.

Une évaluation de la réserve ovarienne se discute avant tout traitement comportant un risque
de toxicité ovarienne, méme si celle-ci ne constitue pas un outil de prédiction de la fertilité.

Ce bilan comprend :

- Une échographie pelvienne avec comptage des follicules antraux, faite de préférence a J3
du cycle

- Un bilan hormonal : hormone anti-mdllérienne sérique (AMH) a n’importe quel moment du
cycle.

Risques d’infertilité liés aux traitements du cancer

La chimiothérapie est responsable d’'une diminution du nombre de follicules primordiaux et
d’une anomalie de la maturation folliculaire. L’effet gonadotoxique de la chimiothérapie
dépend de la molécule utilisée, il augmente en fonction de la dose cumulée et avec I'age de la
patiente. Les agents alkylants sont les molécules les plus toxiques pour 'ovaire, en particulier
a haute dose.

Les protocoles de chimiothérapies (anthracyclines, taxanes) utilisés dans le cancer du sein ont
généralement une gonadotoxicité modérée (285).

En effet, la majorité des grossesses décrites aprés un cancer du sein, sont spontanées. Par
contre, il n"existe pas de marqueur fiable permettant d’identifier les femmes susceptibles
d’avoir une grossesse spontanée.

Indications et techniques

Les techniques sont adaptées au type de prise en charge du cancer du sein (chirurgie premiére
ou chimiothérapie néoadjuvante), a 'urgence thérapeutique, au souhait de la patiente et aux
chances de réussite de la technique.

- La cryopréservation d’ovocytes matures ou d’embryons aprés stimulation ovarienne
Réalisée aprés stimulation ovarienne, la cryopréservation d’ovocytes matures préserve la
fertilité de la femme. La cryopréservation embryonnaire nécessite d’avoir un partenaire
hétérosexuel stable et est la technique qui offre le plus de chances de grossesse ultérieure.
L'embryon ne pourra étre réimplanté dans le cadre du projet parental qu’en cas de stabilité
dans le temps de ce couple.

En cas de cancer RH+ : on discutera la possibilité de la stimulation au cas par cas, aprés la
chirurgie, et en fonction de la gravité.

A noter : il existe trés peu de données de sécurité concernant I'utilisation de cette technique
en contexte néoadjuvant.
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- La cryopréservation d’ovocytes matures ou d’embryons sans stimulation ovarienne ou
maturation in vitro des ovocytes (MIV)

La maturation ovocytaire in vitro ne nécessite pas de stimulation ovarienne préalable et peut
étre réalisée dans le cadre de l'urgence. Suite a cette maturation, des ovocytes peuvent étre
conservés (ainsi que des embryons si la patiente est en couple hétérosexuel stable).
Contrairement a la cryopréservation ovocytaire ou embryonnaire, elle peut étre proposée en
situation néo-adjuvante. Il existe peu de données sur les taux de grossesse suite a une MIV ; ils
semblent toutefois largement inférieurs a ceux obtenus aprés cryopréservation d’ovocytes
matures.

- La cryopréservation de cortex ovarien n’a a priori pas d’indication dans le cancer du sein
(gonadotoxicité faible a intermédiaire de la chimiothérapie et risque de diminution de la
fonction ovarienne par cette technique). De plus, la réimplantation n’est pas indiquée chez les
patientes porteuses d’'une mutation BRCA1 ou BRCA2.

- Prescription d’un agoniste de la LHRH pendant la chimiothérapie (208) : (i) diminue le risque
d’aménorrhée chimio-induite (ii) augmente le taux de grossesse (iii) données rassurantes en
termes de survie sans récidive et survie globale.

Ce traitement ne peut se substituer aux autres méthodes de préservation de la fertilité qui
doivent étre systématiquement proposées.

En_pratique : Agoniste de la LHRH a débuter au moins 1 semaine avant le début de la
chimiothérapie et couvrant jusqu’a 2 semaines aprés la derniére chimiothérapie, sous forme
d’injections mensuelles

Impact des autres traitements anti-cancéreux :

Il existe peu de données sur les autres traitements utilisés en adjuvant :

- Capécitabine : pas de données disponibles mais données sur le fluorouracile en faveur
d’une faible gonadotoxicité (285)

- Trastuzumab : données en faveur d’'une gonadotoxicité absente ou faible et possiblement
réversible (283)

- TDM1 : impact moindre que la chimiothérapie par Paclitaxel sur 'aménorrhée (287)

- Olaparib : données disponibles uniquement chez la souris en faveur d’une toxicité sur les
follicules primordiaux et les cellules de la granulosa qui semblent réversibles (286)

- Inhibiteur de CDK 4/6 : données chez le rat en faveur de I'absence d’impact sur la fertilité
sous palbociclib (286); chez la femme, pas de modification des taux hormonaux sous
Palbociclib (FSH, LH, E2, AMH ; (284)

- Pembrolizumab : impact indirect en cas de toxicité endocrinienne (ex: hypophysite,
dysthyroidie) réversible avec traitements adaptés. Impact direct possible (diminution de
I’AMH) retrouvé dans des petites séries d'immunothérapie pour mélanomes (282)
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Il n’existe pas de données sur le bénéfice de I'utilisation des agonistes de la LHRH avec ces
autres traitements adjuvants. Aucune recommandation ne peut donc étre émise.

Pour plus de détails, se référer au référentiel de préservation de la fertilité dans le cancer du
sein chez la femme pubére « Curie-Cochin-Béclére » 2019, les recommandations ESMO 2020
(283) , et le référentiel INCA 2021 (Institut National du Cancer 2021)

Grossesse apres cancer du sein

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(288)

Une grossesse est envisageable aprés traitement d’un cancer du sein si les conditions
sont réunies :

= Cancer du sein localisé, traité de facon adéquate et en rémission
compléte.

* Apresunrecul d’au moins 2 a 3 ans de la fin du traitement (en fonction de |'age de
la patiente, du statut RH et de I'envahissement ganglionnaire initial).

» Aprés avis favorable d’une RCP.

» La grossesse n’est pas un facteur de risque de récidive.

* Encas d’indication d’hormonothérapie, une pause peut étre envisagée apres 18 a
24 mois de traitement. Elle sera reprise a I'issue du projet de grossesse. Cette pause
ne semble pas augmenter le risque de récidive du cancer du sein (288) .

En pratique :
* Bilan pré-grossesse (datant de <4 mois) incluant examen clinique, imagerie

mammaire, bilan biologique, bilan d’extension ainsi qu’une échographie cardiaque si
antécédent de chimiothérapie par anthracyclines.

= Arrét de I'hormonothérapie avec période de wash-out de 9 mois pour le
Tamoxiféne ; pas de période wash out nécessaire pour les IA. Pendant la période de
wash-out de Tamoxiféne, un relai par agoniste de la LHRH + IA peut se discuter.

= Suivi rapproché pendant la grossesse dans une maternité de niveau 2 ou 3

= Reprise de I'hormonothérapie au décours de la grossesse si indiquée

En I'absence de grossesse aprés 6 mois d’essai maximum, référer la patiente en
centre de PMA pour bilan complet et discussion de I'utilisation des ovocytes et/ou
embryons préalablement conservés dans le cadre de la préservation de la fertilité.

Prise en charge des difficultés de la vie sexuelle

Proposer consultation en onco-sexologie
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SIGNES

CONDUITE ATENIR

Baisse de la
libido

Rassurer : la sexualité peut étre maintenue et rester satisfaisante malgré la

modification de la libido

Informer de son caractéere fréquent afin de rassurer

Expliquer que la baisse de désir est multifactorielle

Rechercher des causes favorisantes :

Douleur

Evaluation de la douleur

Traitement antalgique adapté

Consultation antidouleur si nécessaire

Fatigue

Consultation médicale pour bilan étiologique si
persistance a distance de la prise en charge
oncologique initiale

Prise en charge des troubles du sommeil

Encourager une alimentation équilibrée

Favoriser/prescrire  une activité physique

réguliére

Modifications
hormonales

Rechercher et prendre en charge une sécheresse
vulvo-vaginale et les troubles urinaires associés
(cf. tableau dédié)

Mauvaise acceptation
de I'image corporelle
modifiée (perte de
cheveux et poils,
variations pondérales,
mastectomie...)

Consultation
psychiatre

avec l'oncopsychologue ou le

Consultation avec la diététicienne ou le médecin
nutritionniste si nécessaire

Consultation avec le chirurgien dans le cadre du
projet de reconstruction si mastectomie

Proposer la participation aux ateliers bien-étre

Troubles
anxiodépressifs

(sophrologie, relaxation...) ou dédiés aux
questions d'esthétique

Favoriser/prescrire  une activité physique
réguliére

Consultation avec I'psycho-oncologue ou le
Psychiatre

Proposer la participation aux ateliers bien-étre
(sophrologie, relaxation...)

Prise en charge médicamenteuse si nécessaire

Favoriser/prescrire  une activité physique
réguliére
Sécheresse vulvo-vaginale cf. tableau "sécheresse vaginale'
Difficultés conjugales, problemes de Consultation avec psycho-oncologue
communication Thérapie conjugale
Tableau 31 : Prise en charge des difficultés de la vie sexuelle
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Contraception

Toute contraception hormonale est contre-indiquée. On peut proposer :

Il est possible de poser un DIU au cuivre aux

DIU cuivre .
femmes nullipares

Efficacité anti-contraceptive diminuée en
cas de mauvaise observance

Protége des maladies sexuellement
transmissibles

Préservatifs

féminine par ligature
Stérilisation a visée | de trompes
contraceptive masculine par
vasectomie

Délai de réflexion de 4 mois

Tableau 32 : Contraception

Séquelles apres traitement

Toutes les patientes devront avoir acces a un résumé de leur traitement et plan de
suivi.

Le médecin référent externe et I'équipe d’oncologie devront étre en lien pour les
soins post-traitement. Il est recommandé que les cliniciens encouragent l'inclusion
de I'entourage des patients (conjoints, famille) dans le suivi des patientes.

De facon systématique, la consultation de suivi a pour objet de :

Vv Evaluer effets physiques et psychosociaux a long terme du cancer du sein et des
traitements

Vv Faire la promotion de la santé par la nutrition et I’hygiéne de vie
v/ Promouvoir le retour a I'emploi

Evaluation effets physiques et psychosociaux & long terme du cancer du sein et des traitements

Au cours de la consultation de suivi, les domaines cliniques suivants doivent étre adressés avec les
patientes :

Domaines cliniques Gestion en cas de problémes

1.  Offrir I'option de dispositifs adaptatifs (par exemple,
Problemes d'image prothéses mammaires, prothéses capillaires).
corporelle 2.  Offrir des options chirurgicales.

3. Evaluation des besoins psychosociaux.
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1. Conseils systématiques sur la prévention de lymphoedéme, y
compris la perte de poids chez les personnes en surpoids ou obéses.
2. Les patients présentant des symptomes cliniques évoquant un
lymphoedéme devraient étre dirigés vers un thérapeute spécialisé
dans le diagnostic et le traitement du lymphcedéme, tel qu'un
thérapeute physique, un ergothérapeute ou un spécialiste du
lymphoedéme.

3.  Eliminer rechute/thrombose/infection.

4. Prise de sang et prise de TA autorisés en l'absence de
lymphoedéme.

Lymphcedéme

1. Surveillance des taux de lipides et surveillance cardiovasculaire,
incluant la modification du mode de vie et des comportements de
santé susceptibles de réduire les facteurs de risque cardiaques
potentiels.

2. Signaler les symptomes importants (essoufflement ou fatigue).

Cardiotoxicité

1. Evaluer les facteurs favorisants et potentiellement réversibles
des troubles cognitifs (et les traiter de maniere optimale lorsque cela
est possible) : comédications, détresse émotionnelle, symptomes non
controlés (fatigue, douleur, troubles du sommeil), comorbidités,
consommation d'alcool.

Quelques conseils au quotidien :

- Enseigner des stratégies organisationnelles, Encourager les
patients a effectuer les taches les plus exigeantes sur le plan cognitif
au moment du jour ou I'énergie est maximale

- Recommander l'activité physique.

- Limiter l'alcool ou des agents qui altérent la cognition et le
sommeil.

2. Les exercices de rémédiation cognitive : Pour exemple
I’association ONCOGITE offre la possibilité de participer a un
programme de remédiation cognitive en ligne, trés complet et
personnalisé, se déroulant sur plusieurs mois.

3. Si besoin orientation vers une consultation spécialisée pour un
bilan neuro-cognitif.

Probleémes cognitifs

Evaluation systématique chez les patientes présentant un risque plus
élevé de dépression (patientes jeunes, ayant des antécédents de
Détresse, dépression, | maladie psychiatrique, statut socio-économique bas, isolement,
anxiété symptomes physiques séquellaires invalidants).

En cas de détresse élevée, offrir une consultation spécialisée en
psycho-oncologie.

1. Evaluer et traiter tous les facteurs de survenue et de maintien
du syndrome de fatigue, y compris I'anémie (déficit Vit. B12, folates, le
dysfonctionnement de la thyroide et le dysfonctionnement cardiaque)
et des facteurs comme troubles de I'humeur, troubles du sommeil,

Fatigue douleur, bouffées de chaleur.
2.  Eliminer la rechute.
3. Conseiller aux patients de pratiquer une activité physique
réguliére une thérapie cognitivo-comportementale.
Santé OS Voir suivi oncologique
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1. Proposition d’'une ou plusieurs des interventions suivantes en
Santé musculo- | fonction de l'indication clinique : acupuncture, activité physique,
squelettique thérapie physique ou rééducation.

2. Considérer la rotation d’hormonothérapie

1.  Evaluer la douleur et les facteurs qui y contribuent en utilisant
une simple.

2. Echelle de douleur et I'historique complet.

3. Proposer des interventions contre la douleur telles que
I'acétaminopheéne, les anti-inflammatoires non stéroidiens, l'activité
Douleur et neuropathie physique et / ou I'acupuncture.

4.  Adresser a un spécialiste approprié en fonction de |'étiologie de
la douleur une fois que I'étiologie sous-jacente a été déterminée (par
exemple, spécialiste du lymphocedéme, ergothérapeute, etc.).

5. Evaluer la neuropathie périphérique. Proposer un antalgique
actif sur les douleurs neuropathiques aux patients.

1. Mesures hygiene du sommeil.

2. Traiter les facteurs contributifs (bouffées de chaleurs, anxiété).
3. Proposer une thérapie cognitivo-comportementale.

4. Options médicamenteuses a revoir de facon personnalisée.

Sommeil

Tableau 33 : Prise en charge des effets physiques et psychosociaux
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Promotion de la santé par la nutrition et I’hygiene de vie

Les principales recommandations sont résumées ci-dessous.

LIMITER LA CONSOMMATION LIMITER LA CONSOMMATION
DE VIANDES ROUGES DE BOISSONS SUCREES
ET CHARCUTERIES

LIMITER LA CONSOMMATION DE
«FAST FOOD» ET AUTRES ALIMENTS
TRANSFORMES RICHES
EN MATIERE GRASSE,
AMIDON OU SUCRE

LIMITER LA CONSOMMATION
D’ALCOOL

World 7% American
Cancer Institute for

—&Qmmmwﬁ—.- omsom—‘ NE PAS CONSOMMER

Fund Research DE COMPLEMENTS

=~ \ALIMENTAIRES POUR
1 = LA PREVENTION

RECOMMANDATIONS (J5 J) *== o4
POUR LA PREVENTION
DES CANCERS

AVOIR UNE
ALIMENTATION

_ RICHE EN _
CEREALES COMPLETES,
LEGUMES SECS

ET EN FRUITS

ET LEGUMES
POUR LES MERES :
; S1 POSSIBLE,
Pour réduire le risque de cancer, il est aussi important ALLAITER
ETRE de ne pas fumer, de ne pas étre expose a la fumée du tabac, SON ENFANT
PHYSIQUEMENT et d'éviter 'exposition excessive au soleil.
ACTIF

Suivre ces recommandations permet également de réduire
les apports en sel, en acides gras trans et saturés.
Ensemble, elles contribuent a prévenir d'autres
maladies chronigues.

APRES UN DIAGNOSTIC

DE CANCER :
MAINTENIR UN SI POSSIBLE, SUIVRE CES
« POIDS SANTE » RECOMMANDATIONS

© World Cancer Research Fund International

I
Traduit nmﬂM §Q§
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Figure 30 : Promotion de la santé par la nutrition et I’hygiene de vie
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Chez les femmes traitées pour un cancer du sein, la prise de poids au décours du traitement
(chimiothérapie ou hormonothérapie) est fréquente. Elle concerne prés d’une patiente sur
deux.

C'est pourquoi, il est important d'inciter les patientes a maintenir leurs poids pendant et
apres le traitement et ceci passe par un comportement nutritionnel adapté (entre autres :
au moins cing fruits et Iégumes par jour, céréales completes et légumes secs au moins deux
fois par semaine), et la pratique d’une activité physique adaptée.

Il est recommandé de viser au moins 150 minutes/semaine d’exercice aérobie d’intensité
modérée ou au moins 75 minutes/semaine d’aérobie d’intensité vigoureuse et lutter contre
la sédentarité (Recommandations OMS).

Outre les bénéfices cliniques précédemment cités retrouvés pendant les traitements,
I'activité physique réduit le risque de récidive de 43 % du cancer du sein, de 34 % le risque
de déces par cancer et de 41 % le risque de déces toute cause confondue aprés un cancer
du sein (289).

Depuis décembre 2020, il est possible de prescrire un ensemble de bilans et de
consultations aux patients bénéficiant d’une ALD dans le cadre de leur parcours de soins
global apres le traitement d’un cancer. Ce parcours comprend un bilan fonctionnel et
motivationnel d’activité physique adapté (APA), pouvant donner lieu a I'élaboration d’un
projet d’activité physique adaptée, mais également un bilan nutritionnel et des
consultations de suivi nutritionnel.

Enfin, on rappelle que la prise de compléments alimentaires n'est pas recommandée, que
ce soit pendant ou apreés les traitements, tout comme la pratique d'un jeGine thérapeutique

ou tout régime restrictif.

En plus de limiter la consommation d'alcool, une aide au sevrage tabagique est a proposer
systématiquement.

Les vaccinations devront étre actualisées sur orientation du médecin réferent. Les
programmes de dépistage des deuxiemes cancers devront étre poursuivis.

Retour a I'emploi (290-299)

Apres cancer du sein, les patientes doivent étre dirigées vers le service de médecine du
travail et le retour au travail évalué en visite de pré-reprise.

Dans I'étude CANTO, 2 ans apreés le diagnostic :

1. 21 % des femmes ne sont pas retournées au travail. Parmi les femmes travaillant a temps
plein au moment du diagnostic, 23,6 % sont passées a temps partiel.
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2. Facteurs de risque de non-retour au travail : (traitement par hormonothérapie en
cours ?), symptoémes physiques et émotionnels.

Principaux types d’interventions testées sont : psycho-éducation, activité physique,
réinsertion professionnelle, avec une approche multidisciplinaire. Les interventions
multidisciplinaires semblent plus efficaces mais peu d’essais cliniques randomisés,
complexité des déterminants du retour au travail. Au final, nécessité d’études
complémentaires.

Il faut étudier la pertinence d’un statut de reconnaissance en qualité de travailleur
handicapé (Dossier RQTH) qui permet d’éviter un licenciement économique ou d’accéder a
la formation professionnelle en cas de projet de reclassement professionnel.

Education Thérapeutique (300-303)

Contexte : Inscrite dans la loi HPST, Priorité du plan cancer 2014-2019 puis promue dans les
différents axes de la stratégie décennale de I'INCA, I’éducation thérapeutique patient (ETP)
fait partie intégrante d’un parcours de soins des patientes suivi pour un cancer du sein.
L'ETP, « vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin
pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique... Elle comprend des activités
organisées, ... pour but de les aider, ainsi que leurs familles, a comprendre leur maladie et
leur traitement, a collaborer et a assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en
charge, dans le but de les aider optimiser leur qualité de vie »3.

L'ETP est un processus permanent, intégré dans le parcours de soins, qui nécessite
'engagement et la participation des patients, la co-construction avec les patients
partenaires et la formation des professionnels et patients partenaires qui la délivrent.

En lle de France, I’ARS recense :

Deux poles ressources ETP non spécifique a la cancérologie
https://www.poletp.fr/fr/
https://www.coordetp95.fr/coordetp-95

1 seule unité transversale d’ETP (UTEP) spécialisée en cancérologie et 12 UTEPs polyvalentes
Ces structures coordonnent :
e 15 programmes cancer dont le cancer du sein, avec la thématique des anticancéreux
oraux pour plus d’un tiers.
e 1 programme global toute pathologie cancéreuse et toutes thématiques
e 2 programmes spécifiques Lymphoedéme, et cancer et Travail
e 3 programmes spécifiques cancer du sein : Apres chirurgie, parcours du sein et apres
cancer

3 Selon ’'OMS Europe en 1996
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e Ref https://www.etp-iledefrance.fr/

Organisation

Les activités se déclinent en parcours éducatifs, dans le cadre d’un programme d’éducation
thérapeutique patient?, ou d’actions éducatives ciblées hors programme, tout au long du
parcours de soins. Elles peuvent s’intégrer dans les consultations d’annonce ou de suivis
infirmiers en structurant la trame de consultation en bilan éducatif, ou encore en
intervention dans des HDJ.

Le format peut étre individuel ou collectif, en présentiel ou en visio.

Arbre décisionnel

Arbre décisionnel

. L
L] ® . - Balan éaduscatif

Entrde Madadio Evalisation besaing partage-

Prescription chimio étastatioue spins de support Entrée en sundeilan:

Farticipation ateliers

Sadapter a Adhérer &
F'incurabilité I'hormonothérapie

Evaluation competences
ascquises

S'orienter dans le
Parcours

Retour 3 Femplol

Ateliers de
renforcement/orientation

Figure 31 : Arbre décisionnel du retour a I'emploi

Le bilan éducatif partagé peut étre réalisé au décours de différents moments du parcours,

Ou s’intégrer directement dans les consultations d’annonce ou de suivi infirmier.

Les ateliers sont proposables directement en actions éducatives ou dans le cadre du
programme éducatif avec évaluation des compétences acquises.

Education thérapeutique du patient par la HAS

Structuration d’un programme d'ETP par la HAS

4 Un programme d’ETP débute par un bilan éducatif partagé individuel, des ateliers individuels ou collectifs,
puis un bilan d’évaluation des compétences acquises. Les programmes d’ETP font I'objet d’une déclaration a
I’ARS, respectent un cahier des charges et une évaluation annuelle et quadriennale.
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Accompagner "acquisition des compétences dans le cadre du cancer du sein :

Propositions non exhaustives :

Compétences

Objectifs thérapeutiques

Thématique maladie et traitement

Comprendre le cancer
du sein

Exprimer ses représentations, Comprendre les principes du
mécanisme de la maladie

Comprendre la maladie
métastatique

Prendre conscience de la temporalité de cette maladie;
cerner les objectifs des traitements ; identifier des ressources
et des moyens de recours

Comprendre les
traitements

Connaitre le role des traitements y compris des soins de
supports

Identifier le freins et leviers a la prise du traitement et
pouvoir participer a sa décision thérapeutique

Savoir a quoi sert la chambre implantable et se préparer a
son utilisation

Thématique effets indésirables

Repérer et gérer les
effets indésirables des
traitements

Reconnaitre les signes d’alerte,

Interpréter la biologie sanguine

Utiliser la pharmacie de recours au domicile
Connaitre les ressources a solliciter

Savoir évaluer la fiabilité d’'une ressource

Gérer la douleur
chronique

Comprendre la douleur liée au cancer et a ses traitements
Intégrer I'importance du mouvement et de I'activité physique
dans la douleur chronique.

Comprendre les différents types de métastase, en identifier
les risques et surveillances adaptées.

Pouvoir mettre en place une activité physique adaptée
malgré les métastases osseuses.

Gérer les symptémes

Comprendre et agir contre la fatigue

Intégrer I'activité physique dans son quotidien

Identifier ses envie, besoins et actions a mettre en place pour
se sentir bien dans son intimité et sa sexualité

Adapter la nutrition

Savoir adapter son régime alimentaire pendant et apres les
traitements de chimiothérapie

Savoir limiter la prise de poids

Savoir évaluer la fiabilité d’un conseil nutritionnel

Selon le temps du
parcours

Apres la chirurgie

Comprendre le lymphoedéme et apprendre I'auto-bandage
Repérer les douleurs neuropathiques et pouvoir agir dessus.

Entrée en surveillance

S’exprimer sur son parcours et anticiper la suite, pouvoir s’y
projeter

Comprendre I’'hormonothérapie

S’adapter aux émotions liées au risque de récidive
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Consultation onco Comprendre les résultats en terme de risque pour soi ou sa
génétique famille.

Psycho-social
S’adapter Gagner en assertivité
Faire face aux changements
Apprendre I'auto-hypnose pour gérer le stress (ou la douleur)
Préparer la consultation avec I'oncologue
Sécuriser sa situation Imaginer, anticiper et organise le retour a I'emploi
professionnelle
Accompagner les Savoir demander de l'aide
aidants Savoir adapter sa communication avec son proche

Tableau 34 : I'acquisition des compétences dans le cadre du cancer du sein

Soins Palliatifs précoces (304-313)

La loi de 1999 donne le droit a tous les patients dont la situation médicale le nécessite de
recevoir des soins palliatifs.

Les soins palliatifs précoces et intégrés sont préconisés par plusieurs recommandations
internationales comme celles de I’ASCO et de 'ESMO. Plusieurs études randomisées ont
montré que soins palliatifs précoces apportent un bénéfice sur la qualité de vie, la réduction
des symptémes et du syndrome dépressif, une amélioration de la qualité de vie des proches
et une réduction de I'agressivité des soins en fin vie.

Les soins palliatifs précoces sont centrés sur la personne et ses proches avec pour principales
missions cliniques ; la prise en charge des symptémes ; I'information et I'éducation sur la
maladie et le pronostic, le support psycho-social et I'aide a I'adaptation psychologique ;
I’encouragement de la participation aux décisions médicales ; la conduite d’entretiens pour
permettre la discussion sur les directives anticipées.

Des études cliniques sont en cours pour permettre de préciser les critéres de recours aux
équipes de soins palliatifs pour les patientes atteintes de cancer du sein métastatique.

Il a été montré que le changement de nom en faveur de consultation de soins de support
favorise I'acceptation des patients

L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) a établi des guidelines préconisant la mise
en place d’une prise en charge palliative précoce associée a la prise en charge oncologique
habituelle pour les patients atteints de cancer avancé, c’est-a-dire ayant une espérance de
vie de 6 a 24 mois (314).
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Criteres de recours aux soins palliatifs précoces

Catégorie Critéres

Symptémes Symptomes physiques séveres

Détresse psychique ou spirituelle
Demande de mort provoquée

Métastases cérébro-méningées: syndrome
confusionnel, Compression médullaire
Trajectoire de la maladie Espérance devie<alan

Installation d’une chimiorésistance

Demande du patients/proches Demande d’informations sur les soins palliatifs
et les droits des patients
Refus des traitements spécifiques proposés

Tableau 35 : Citeres de recours aux soins palliatifs précoces

Il est possible de solliciter des équipes de soins palliatifs territoriales via les DAC (Dispositif
d’Appui a la Coordination) dont on trouve les coordonnées via la carte interactive que I'on
trouve sur le site de I’ARS :
https://www.iledefrance.ars.sante.fr/les-dispositifs-dappui-la-coordination

Les soins complémentaires

La musicothérapie, la méditation, la gestion du stress et le yoga sont recommandés pour la
réduction de l'anxiété et du stress.

La méditation, la relaxation, le yoga, les massages et la musicothérapie sont recommandés
pour la dépression/les troubles de I'humeur.

La méditation et le yoga sont recommandés pour améliorer la qualité de vie.

L'acupression et l'acupuncture sont recommandées pour réduire les nausées et les
vomissements induits par la chimiothérapie et pour la symptomatologie musculo-
squelettique.

Aucune preuve solide ne soutient l'utilisation de compléments alimentaires ingérés pour
gérer les effets secondaires liés au traitement du cancer du sein. Nombreuses pratiques
intégratives restent peu étudiées et ne disposent pas de suffisamment de preuves pour étre
définitivement recommandées ou évitées.
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SURVEILLANCE APRES LA PHASE PRECOCE

Le suivi standard pour un cancer infiltrant comporte :

Examen clinique tous les 6 mois jusqu’a 5 ans puis annuel, le premier a 4 mois de la fin de la
radiothérapie (pour les formes plus a risque de récidives : /4 mois pendant 2 ans puis /6mois
pendant 3 ans).

Une mammographie annuelle bilatérale (ou du sein restant) a vie, la premiére a 4-6 mois de
la fin de la radiothérapie

Le suivi standard pour un cancer intracanalaire comporte :

Examen clinique (gynécologue, médecin traitant, oncologue-radiothérapeute, radiologue)
tous les 6 mois jusqu’a 5 ans puis annuel, le premier a 6 mois de la fin de la radiothérapie
Une mammographie annuelle bilatérale ou du sein restant a vie, la premiére a 6 mois de la fin
de la radiothérapie.

Du point de vue de I'imagerie mammaire et régionale, il n’y a pas de recommandation d’autre
examen systématiqgue en conformité avec le Guide de Bonnes pratiques des examens
d’imagerie HAS/SFR 2013, mais des options sont possibles selon les cas particuliers.

Suivi apres reconstruction avec implant mammaire :

Examen clinique annuel et suivi radiologique adapté (Ministere de la Santé, 2019:
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/autres-produits-de-sante/dispositifs-
medicaux/article/questions-reponses-a-destination-des-femmes-porteuses-d-implants-
mammaires)

IRM si suspicion de rupture ou autre anomalie.

Sous Tamoxifene, surveillance gynécologique clinique annuelle en ville. L'échographie
pelvienne annuelle n’est pas obligatoire (Reco ASCO 2012).

Sous antiaromatases, bilan lipidique annuel; ostéodensitométrie préthérapeutique puis, selon
la minéralisation constatée, tous les 2 a 3 ans.

La surveillance peut étre alternée entre les différents intervenants de la prise en charge
(chirurgien/oncologue médical/radiothérapeute/gynécologue) ou assurée par un seul selon
les besoins et désirs des patientes + répartition équitable entre les différents intervenants.

Externalisation des surveillances :
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o O

A chaque fois qu’une surveillance sera « externalisée », soit en alternance avec le centre de
soins, soit totalement, une lettre type de recommandations sera adressée au médecin
référent externe choisi par la patiente.

Suivi cardiologique

Un suivi cardiologique systématique peut étre proposé essentiellement apreés :
exposition aux anthracyclines

trastuzumab

radiothérapie ganglionnaire avec dose cardiaque significative.

Les modalités et la fréquence du suivi seront fonction :
Des doses administrées et des associations thérapeutiques
De terrain médical (age, comorbidités)

Le suivi repose sur la concertation avec un cardiologue référent si besoin, et:
L’évaluation clinique

La mesure de la FEVG et du strain échographique

Pour certains, sur certains parametres biologiques (BNP, proBNP, troponines...)
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CANCER DU SEIN AVANCE

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(163,315-324)

Principes généraux

Objectifs de la prise en charge:

La prise en charge du cancer du sein avancé doit viser a atteindre les objectifs suivants dans
la tres grande majorité des cas ou la maladie est diffuse:

Controler la maladie (réponse ou stabilisation) afin de permettre une durée de vie la plus
longue possible

Controler les symptomes et prévenir les complications afin d’assurer la meilleure qualité de
vie possible

Dans le cas d’'une maladie oligométastatique qui sera envisagée a part, I'objectif peut étre si
ce n’est la guérison, une espérance de vie longue et équivalente aux personnes de la méme
classe d’age n’ayant pas de cancers. Cette situation sera envisagée a part.

Principes généraux de la prise en charge:

e Le consensus « Advanced Breast Cancer 8 » ABC8 est la référence clef https://www.abc-

lisbon.org/ .

e Une approche multidisciplinaire a la premiere rechute métastatique puis a chaque fois que

nécessaire

= en fonction des organes atteints et de l'utilisation de techniques thérapeutiques
particulieres une décision en RCP dédiée doit étre envisagée (maladie
oligométastatique et traitements locorégionaux des métastases, traitements
locorégionaux des Iésions osseuses, traitements spécifiques des |ésions neurologiques
cérébrales ou méningées... )

= en fonction des symptomes et du contexte psychosocial (soins de support, soins
palliatifs ...)

e Une information au patient concernant les objectifs de la prise en charge :
= Caractére « chronique et inguérissable » de la maladie dans la trés grande majorité des
cas
= |mportance de l'accés aux innovations dans le cadre d’essais thérapeutiques lorsque
cela est possible
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Objectifs des traitements sur le plan de la durée et de la qualité de vie. Une information sur
les mesures d’accompagnement et de respect de leurs choix
= Recueil des directives anticipées et des informations sur la personne de confiance qui
peuvent évoluer au fur et a mesure de la prise en charge
= Modalités d’accés aux soins oncologiques de support et aux soins palliatifs
= Traitements de support en fonction des symptdmes induits par les traitements
indiques comme G(M)-CSF et EPO.

Bilan pré-thérapeutique :

Le bilan pré-thérapeutique doit comporter tous les examens nécessaires pour la prise en

charge des patients.

Indispensable pour tous les patients :

Recueil des données de I'examen clinique, des antécédents et comorbidités, des
traitements en cours, du contexte psychosocial

S’assurer de la nature métastatique de la rechute ou du diagnostic d’une maladie de novo
métastatique

TEP TDM au FDG ou TDM thoraco-abdomino-pelvienne + scintigraphie osseuse

Le TEP-FES ou I'IRM corps entier peuvent se discuter dans les cancers lobulaires fixant
faiblement le FDG

Bilan biologique complet incluant les marqueurs tumoraux

Cas spécifiques :

Evaluation oncogériatrique pour tous les patients dgés de 75 ans ou plus (Oncodage G8 au
moins)

Bilan cardiologique avec FEVG si cliniquement indiqué ou traitement cardiotoxique
prévu (trastuzumab, anthracyclines, traitements anti-HER2)

IRM/TDM du rachis/bassin si métastases osseuses

Bilan dentaire si traitement avec inhibiteurs de la résorption osseuse prévus

IRM/TDM cérébral si cliniquement indiqué ou cancer HER2+++ (dans ce dernier cas, malgré
le faible niveau d’évidence, la réalisation d’une imagerie cérébrale en absence de
symptomes est conseillée étant donné que jusqu’a 50% des patients avec un cancer du
sein HER2+++ peut développer des métastases cérébrales et que la prise en charge plus
précoce pourrait permettre la mise en place d’une radiothérapie stéréotaxique, avis
d’experts)
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Biomargueurs pronostiques et prédictifs tumoraux principaux

Importance de la biopsie d’'une métastase

La biopsie d’'une métastase est tres fortement recommandée pour confirmer I'atteinte
métastatique et doit étre proposée a tous les patients, sauf dans les cas de localisations non
biopsiables (risques majeurs liés a la biopsie, ex : métastases cérébrales), au moment de la
premiere évolution métastatique et au diagnostic initial pour les patients avec cancer du sein
stade IV de novo.

Une nouvelle biopsie peut aussi étre proposée aux patients, pendant la prise en charge de la
maladie métastatique, surtout en cas d’évolution dissociée ou d’orientation vers un essai
clinique.

Les sites a privilégier pour la biopsie sont les localisations superficielles ou dans les organes
facilement biopsiables par abord per-cutané simple sans risque. Les sites extra-osseux sont a
privilégier par rapport a I'os étant donné le matériel tumoral de qualité médiocre et les
difficultés d’interprétation de I'lHC dans la maladie osseuse.

Confirmation du statut RO, RP et HER2 par biopsie

La vérification de ces facteurs prédictifs majeurs doit étre réalisée dés lors qu’elle est
techniguement possible. La biopsie tissulaire permet par ailleurs d’affirmer le diagnostic
d’atteinte métastatique. En cas de divergence d’avec le cancer primitif, il est
recommandé de faire une relecture comparative des prélévements tumoraux, et de
traiter d’aprés le statut le plus récent. La détermination du statut HER2 doit étre
exprimée en 0, +/++/+++ permettant de caractériser les populations HER2
faible/ultrafaible.

Screening théranostique de génétique tumorale

Se référer au chapitre génomique tumorale pour les screening recommandés et optionnels

Marguages complémentaires anatomopathologiques
Recherche du statut RA: a réserver aux cancers du sein triple négatifs en situation

métastatique. L'IHC pour le RA est optionnelle et effectuée a la demande, notamment

en vue d’inclusion dans des essais cliniques. Le seuil de positivité pour le RA
recommandé est d’au moins 10% de cellules tumorales marquées (marquage nucléaire),
qguelle que soit l'intensité. L’inclusion d’'un témoin externe sur la lame IHC est
recommandée, ainsi que le controle des témoins internes (glandes normales) si
présents. La participation a un test externe d’AQ est souhaitable.

Recherche du statut PDL1 : Elle est réalisée avant immunothérapie pour les cancers triple
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négatifs, au stade métastatique uniquement (pas de screening PDL1 nécessaire en phase
néoadjuvante). L'IHC PD-L1 est effectuée a la demande en tenant compte du type d’inhibiteur
PD-1/PD-L1 envisagé. Pour le pembrolizumab, le clone 22C3 a été utilisé dans les essais
d’enregistrement, mais tout clone validé peut étre utilisé en dehors du clone SP142 qui doit
étre proscrit. Le systeme de scoring utilisé pour le pembrolizumab est le CPS (CPS= nombre de
cellules tumorales positives avec marquage membranaire + nombre de cellules immunitaires
positives avec marquage cytoplasmique ou membranaire / nombre total de cellules tumorales
viables, positif si CPS>10). L’analyse sur prélévement cytologique ou osseux n’est pas
recommandée. En dehors de ces deux restrictions, I'analyse du statut PDL1 peut étre faite sur
n‘importe quel échantillon tumoral (métastase ou tumeur primitive), tout en sachant que
certains sites métastatiques, tels que le foie, sont particulierement pauvres en cellules
immunitaires. D’une maniere générale, la sélection du prélevement le plus riche en TILs est
recommandée. L'inclusion d’'un témoin externe (amygdale) sur la lame IHC est recommandée,
ainsi que la participation annuelle a un test qualité externe.

Autres biomarqueurs (optionnels)

- TEP au [18]F-fluoro-oestradiol : I'ESTROTEP a recu en 2020 un avis favorable au
remboursement « chez les patients ayant un cancer du sein initialement RO+, métastatique,
en rechute précoce aprés un traitement par hormonothérapie, lorsque la biopsie est jugée
impossible et qu’il existe une ligne d’hormonothérapie envisageable » (HAS, 2020).
L’'ESTROTEP est avant tout un marqueur prédictif négatif : en cas de non-marquage des lésions
métastatiques (en respectant une fenétre sans traitement antihormonal), une mono-
hormonothérapie (sans inhibiteur de CDK4/6) n’est pas a privilégier (I'inverse n’étant pas
démontré).

Criteres pour le choix du traitement en phase métastatique

Les principaux critéres a considérer pour le choix du traitement systémique dans la maladie
métastatique sont :

Intervalle libre entre fin du traitement adjuvant et rechute (< ou > 12 mois)

Biologie (au moins statut RH et Her2)

Agressivité de la maladie: Iésions viscérales, menace ou non, progression rapide ou non
Traitements antérieurs

Age

PS (ECOG)

Statut ménopausique

Terrain et comorbidités

Priorités et préférence du patient : qualité de vie versus quantité de vie
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Prise en charge des Cancers du sein métastatiques HER2+

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes

(325-328)

En regle générale pour tous les patients atteints d’un cancer du sein avancé HER2+++, il
faut maintenir le traitement anti-HER2 tout au long de la maladie, sauf si absence de réponse
clinique/radiologique et perte de I'expression/amplification HER2 (re-biopsie).

1°¢ Ligne :

Le choix du traitement de premieére ligne doit étre basé sur l'intervalle libre a partir de la fin
de la thérapie adjuvante avec trastuzumab.

Si intervalle libre > 12 mois ou stade IV de novo : trastuzumab + pertuzumab + taxane

Traitement de maintenance :

RH- : trastuzumab + pertuzumab + tucatinib*
RH+ : trastuzumab + pertuzumab + hormonothérapie + palbociclib**

*Essai Her2climb-05, JCO 2025, AMM non disponible pour le Tucatinib dans cette indication

**|’étude Patina de phase Ill a démontré que I'ajout du Palbociclib a I’hormonothérapie et
aux anti-HER2 en premiere ligne apres induction par chimiothérapie chez les patientes
atteintes de cancer du sein HR+/HER2+ métastatique prolonge significativement la survie sans
progression avec un profil de tolérance acceptable (329). Les données de la survie globale sont
encore immatures. AMM non disponible dans cette indication.

Possibilité d’arréter le traitement anti HER2 ou seulement le pertuzumab pour les patientes
longues répondeuses (pour une durée > 3 ans ET RC ou RP majeure non métabolique au pet
scanner) en décision partagée, en considérant que les données restent limitées et que les
études sont actuellement en cours.

Si intervalle libre < 6-12 mois : Trastuzumab Deruxtecan

Cas particuliers :

Si contre-indication aux taxanes (comorbidités, age) : considérer une chimiothérapie avec
vinorelbine ou capecitabine en combinaison avec trastuzumab ou pertuzumab ; possibilité d’un
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traitement anti-hormonale en combinaison avec trastuzumab seul ou trastuzumab +
pertuzumab si cancer RH + et maladie peu agressive ou refus de la chimiothérapie par la
patiente.

Progression apreés trastuzumab-pertuzumab :

Traitement par Trastuzumab Deruxtecan sans limitation de durée (si donné en 2™ ligne
métastatique).

En cas d’administration préalable de Trastuzumab Deruxtecan en situation précoce (post-
néoadjuvant), I'efficacité du Trastuzumab Deruxtecan en 2¢ ligne n’est pas établie et les
traitements de 3¢ ligne (ci-dessous) sont a discuter.

Avec les résultats de I'étude Destiny-breast 12 (327), la 2°™¢ ligne reste T-DXd méme en
présence de métastases cérébrales actives pour lesquelles un traitement local n’est pas
indiqué.

Progression apreés Trastuzumab Deruxtecan* :

Traitement par tucatinib-trastuzumab-capecitabine
Il est important de surveiller le risque de toxicité pulmonaire du trastuzumab deruxtecan.

*II serait judicieux de considérer une rebiopsie systématique aprés progression sous
Trastuzumab Deruxtecan afin de vérifier la surexpression de HER2.

Le Tucatinib possede un avis favorable de remboursement depuis juin 2021 pour les patients
adultes ayant un cancer du sein HER2 positif localement avancé ou métastatique ayant regu
précédemment au moins 2 traitements anti-HER2, en combinaison avec le Trastuzumab et la
Capecitabine.

Il convient de surveiller la toxicité digestive, hépatique et le syndrome main-pied avec le
Tucatinib.

Lignes suivantes :

Pour les lignes de thérapies ultérieures, le trastuzumab (iv ou sc) peut étre administré avec
plusieurs agents différents (chimiothérapie, traitements anti-hormonaux, traitement ciblé). Le
choix doit se baser sur les types de traitement précédemment recus et les toxicités, I'état
général et les préférences du patient ainsi que sur I’expression des RH. Parmi les différentes
options possibles :

Inclusion dans un essai thérapeutique

T-DM1

Trastuzumab + vinorelbine/gemcitabine/carboplatine/taxane/eribuline
Trastuzumab + Lapatinib si RH-

Lapatinib + Capecitabine

Traitement ciblé orienté sur un marqueur theranostique (BRCAmut, PIK3CAmut...)
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e Rechallenge par des lignes utilisées précédemment
e Abemaciclib, Trastuzumab et Fulvestrant si RH+ apres 2 lignes de traitements anti-HER2
(Etude MonarcHER de phase Il, gain en survie globale.

Arbre de décision simplifié : chimiothérapie des cancers métastatiques HER2+

Actualisation cancer du sein HER2+ avancé (selon les AMM et
remboursements en vigueur)

Rechute aprés 6-12 mois de la fin anti-HER2 adjuvant Rechute avant 6-12 mois de la fin anti-
ou de novo métastatique HER2 adjuvant

Essais cliniques; Trastuzumab +
vinorelbine/gemcitabinefcarboplatine/
taxane/eribuline;
Trastuzumab lapatinib; Lapatinib
capecitabine; T-DM1 +/- tucatinib (?)

L3 Trastuzumab Tucatinib Capecitabine

Essais cliniques; Trastuzumab + vinorelbine/gemcitabine/carboplatine/taxane/eribuline;

Trastuzumab lapatinib; Lapatinib capecitabine; T-DM1+/- tucatinib (?}

Figure 32 : Arbre de décision Chimiothérapie des cancers métastatiques HER2+
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Prise en charge des Cancers du sein métastatiques RE+ HER2

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(36,330-335)

lere ligne d’hormonothérapie / place des inhibiteurs de CDK4/6

Sauf cas particulier, la premiére ligne de traitement repose sur une association entre
hormonothérapie (par inhibiteur de I’aromatase ou fulvestrant) et inhibiteur de CDK4/6. ||
n’existe en janvier 2025 pas de marqueur prédictif validé et utilisable en routine pour cette
combinaison thérapeutique. Les autres options thérapeutiques sont chimiothérapie/ADC et
mono-hormonothérapie (voir le paragraphe des cas particuliers).

En cas de présence d’'une mutation PIK3CA et rechute pendant ou dans les 12 mois suivant
une hormonothérapie adjuvante, il y a indication a un traitement par inavolisib + fulvestrant
+ palbociclib (+ LHRH agoniste chez les femmes premenopausées et les hommes). Chez les
patients ayant recu un inhibiteur de CDK4/6 en situation (néo)adjuvante, un intervalle libre
d’au moins 12 mois est requis avant la récidive.

Femmes pré-ménopausées et hommes

Chez les femmes pré-ménopausées et les hommes, le traitement d’hormonothérapie au stade
métastatique doit s’accompagner d’un traitement par agoniste de la LH-RH sous forme
mensuelle. Pour les femmes, une ovariectomie bilatérale (sous coelioscopie, généralement en
ambulatoire) est une option soit d’emblée, soit en cours de traitement, permettant de
s’affranchir des injections au long cours d’agoniste de la LH-RH.

Choix de I’hormonothérapie

Les anti-aromatases sont I’hormonothérapie de référence pour les cancers du sein RE+ HER2-
métastatiques de novo et ceux rechutant a plus d’un an de la fin d’'une hormonothérapie
adjuvante (cancers hormono-sensibles).

Le fulvestrant est ’hormonothérapie de référence pour les cancers du sein RE+ HER2- avec
rechute métastatique en cours d’hormonothérapie adjuvante. Dans les cancers hormono-
sensibles, le fulvestrant n’a pas montré de supériorité sur les anti-aromatases.

Le tamoxifene, bien qu’utilisé chez des patientes de I'’étude MONALEESA-7, ne fait pas partie
des partenaires autorisés par I’AMM du ribociclib (HAS 2019).

Choix de l'inhibiteur de CDK4/6

Les 3 inhibiteurs de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) ont démontré leur intérét en
premiere ligne de traitement, menant a des améliorations similaires de la survie sans
progression. Les données de survie globale des études de premiere ligne ne sont
statistiquement positives qu’avec le ribociclib, notamment dans MONALEESA 7, seule étude

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026 195



exclusivement dédiée aux femmes pré-ménopausées : on privilégiera donc le ribociclib dans
cette population.

Le principal élément différenciant a considérer est le profil de tolérance, globalement similaire
entre palbociclib et ribociclib (ce dernier devant toutefois faire I'objet d’'une surveillance de
I’'ECG (QT long) et du bilan hépatique) et assez différent de I’'abemaciclib (moins de toxicité
hématologique, mais éducation thérapeutique importante pour controéler les diarrhées).

Autres molécules

Les inhibiteurs de PARP, chez les patient(e)s présentant une mutation germinale BRCA, ne
sont indiqués qu’aprés épuisement des lignes d’hormonothérapie et n’ont pas de place en 1°¢
ligne des cancers du sein RH+ métastatiques.

Les molécules ciblant la voie PIK3CA (everolimus, alpelisib) ont un profil de tolérance et une
efficacité apparemment moindre que les inhibiteurs de CDK4/6 et ne doivent pas les
remplacer en 1% ligne.

Présentations spécifiques
Sujets agés avec comorbidités importantes

Une mono-hormonothérapie de premiére ligne pourrait étre considérée dans ces cas et
particulierement en cas de maladie métastatique limitée. Quoiqu’il en soit
I'introduction dés la 1% ligne du CDK4/6 inhibiteur demeure la régle dans la trés
grande majorité des cas.

Maladie oligo-métastatique

Bien que n’ayant pas d’impact formellement démontré, le traitement local des
métastases (radiothérapie, chirurgie) est a considérer apres s’étre assuré de I'efficacité
du traitement systémique, et a condition d’étre minimalement invasif.

Atteinte métastatique synchrone (/de novo)

Concernant le traitement systémique, il n'y a pas d’argument pour un traitement
différent d’'une hormonothérapie + inhibiteur de CDK4/6 en 1° ligne.

Concernant le traitement loco-régional de I'atteinte mammaire primitive, ce traitement
n’a pas a ce jour d'impact démontré sur la survie globale, mais impacte le contréle local:
il peut éviter d’éventuelles complications loco-régionales, améliorer la qualité de vie des
patients, voire étre effectué a titre pseudo ‘curatif’ en cas de maladie oligo-métastatique
ou de rémission systémique compléte. Un traitement loco-régional peut étre proposé
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aprés controle de la maladie métastatique par les traitements systémiques. Le
traitement loco-régional peut consister en une radiothérapie exclusive ou une exérése
chirurgicale +/- suivie de radiothérapie. En cas de chirurgie, le curage axillaire ne semble
pas justifié, du fait de sa morbidité. Réaliser une radiothérapie ganglionnaire
complémentaire a la chirurgie ne semble pas systématiquement justifié dans des
situations ou le pronostic est avant tout lié a I'atteinte métastatique.

De maniere détaillée :

e Un traitement locorégional (TLR) de I'atteinte mammaire primitive n’est pas recommandé de
maniere systématique dans la prise en charge des patientes métastatiques.

e Ce traitement n’a pas d’impact démontré sur la survie globale, mais un impact démontré sur
le contréle local dans les essais randomisés et peut éviter d’éventuelles complications loco-
régionales (plaie cutanée tumorale).

e Saréalisation nécessite une discussion préalable en RCP, une consultation dédiée en chirurgie
et en radiothérapie pour décision partagée avec la patiente.

e |l peut étre proposé :

O A partir de 6 a 12 mois de réponse partielle/compléte a partir du diagnostic
métastatique.
0 Particulierement aux patients dans un groupe de meilleur pronostic (réponse attendue
prolongée en lere ligne) :
= RH+ et/ou ou HER2 amplifié
= < 3 organes métastatiques (idéalement absence de métastase viscérale)
= Absence de comorbidités impactant la survie globale

Option radiothérapie exclusive ou chirurgie + radiothérapie

0 Sion choisit une chirurgie, traitement chirurgical conservateur a favoriser+++ avec RT
adjuvante (Altération de la qualité de vie sans amélioration de I'OS ou de la DRFS en
cas de mastectomie totale)

0 La réponse dissociée ou la progression locale isolée doit faire discuter au cas par cas
des TLR en RCP

o

e La prise en charge optimale de la maladie in situ n’est pas un objectif du TLR

e Concernant la prise en charge axillaire : pas de données en faveur de la réalisation d’un curage
axillaire systématique, la réalisation d’un GS peut étre proposé pour I’évaluation de la réponse
ganglionnaire associée a des adénectomies en cas de ganglions suspects palpables.
La réponse dissociée ou la progression locale isolée doit faire discuter au cas par cas des TLR
en RCP

Crise viscérale / maladie cliniquement agressive
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La crise viscérale est définie comme une dysfonction sévere d’organes évaluée sur la
clinique, les anomalies biologiques et la vitesse de progression de la maladie. Une crise
viscérale n’est pas la simple présence de métastases viscérales mais implique une
menace d’organe significative sans recours possible a un geste technique de réduction
de la crise de type pose de drain, biliaire ou pleural

Les résultats de I’étude phase 2 RIGHT Choice, ABIGAIL (336), et plus récemment I'étude
de phase 3 AMBRE (337) et PADMA (338) sont en faveur d’un traitement par
hormonothérapie et inhibiteur de CDK4/6 plutét que chimiothérapie méme en cas de
maladie cliniguement agressive (charge tumorale élevée, métastases viscérales
symptomatiques, progression rapide de la maladie ou atteinte viscérale imminente,
maladie non viscérale nettement symptomatique). A noter que la vitesse d’obtention
d’une réponse tumorale sous inhibiteur de CDK4/6 est proche de celle sous
chimiothérapie. Les seules indications de chimiothérapie IV 1% restent la carcinose
péritonéale/occlusion/impossibilité de traitement oral et I'ictére.

Dans les rares cas ou une chimiothérapie de 1°%¢ ligne a été effectuée, un relais par
hormonothérapie et inhibiteur de CDK4/6 est recommandé.

Rechute apres inhibiteur de CDK4/6 recu en adjuvant

Pour les patient(e)s ayant recu un inhibiteur de CDK4/6 en situation adjuvante la
prescription d’un inhibiteur de CDK4/6 en 1" ligne peut s’envisager aprés un intervalle
libre d’au minimum un an.

Hormonorésistance

En cas d’hormonorésistance définie par une rechute métastatique survenue sous
hormonothérapie adjuvante ou dans I'année qui suit son arrét, un traitement par
hormonothérapie et inhibiteur de CDK4/6 reste possible sous réserve d’un traitement
par inavolisib associé. En janvier 2026, il y a un acces précoce a cet inhibiteur de PIK3CA
réservé aux cas avec mutation tumorale de PIK3CA.

2eme ligne

Inhibiteurs de PARP

Les inhibiteurs de PARP ayant une AMM sont le talazoparib et I'olaparib — tous les deux en
monothérapie. Dans les tumeurs RE+ HER2-, ils sont indiqués aprés au moins une premiere
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ligne d’hormonothérapie avec inhibiteur de CDK4/6, si mutation germinale BRCA1/ 2 (AMM)
ou PALB2 (accord d’experts sur données de phase Il).

Ce traitement peut étre proposé apres avis collégial et RCP moléculaire en cas de mutation
tumorale de BRCA1/2 (accord d’expert sur les données de phase Il).

Hormonothérapie +/- thérapie ciblée

Une 2°™¢ ligne d’hormonothérapie est a privilégier sauf ‘crise viscérale’/maladie cliniquement
agressive et en "absence de progression dans les 6 mois aprés le début d’une 1 ligne par
hormonothérapie avec inhibiteur de CDK4/6. Si la progression de la maladie survient entre 6
et 12 mois aprés le début, une 2¢™¢ ligne d’hormonothérapie peut étre envisagée au cas par
cas, notamment en cas d’oligoprogression et/ou maladie osseuse isolée non symptomatique.

Les patient(e)s n’ayant pas regu d’inhibiteur de CDK4/6 en premiére ligne sont éligibles a ce
type de traitement en deuxieme ligne.

Choix de I’hormonothérapie

La stratégie optimale implique un changement de I’hormonothérapie, y compris, si possible,
en cas de combinaison. Les patient(e)s traité(e)s par anti-aromatase en 1°" ligne devraient
recevoir du fulvestrant en 2°™¢ ligne, et vice-versa. Une exception scientifiquement validée
mais hors AMM est Iutilisation du tamoxifene en combinaison avec I’everolimus.

SERDs : Elacestrant et Imlunestrant

I’Elacestrant a obtenu, sur la base de I'étude de phase 3 EMERALD, un avis favorable dans les
cancers du sein métastatiques RE+/HER2- avec mutation tumorale ESR1 ayant progressé
aprés au moins une ligne d’hormonothérapie avec inhibiteur de CDK 4/6 (HAS juin 2024,
ASMR V). La mutation d’ESR1 est a rechercher a progression de la maladie et
préférentiellement sur ADN tumoral circulant. Aucun accés possible en janvier 2026.

L'Imlunestrant a obtenu sur la base de I'’étude EMBER-3 une approbation de 'EMA dans les
cancers du sein métastatiques RE+/HER2- avec mutation tumorale ESR1 ayant progressé aprés
une ligne d’hormonothérapie.

Inhibiteurs de la voie PIK3CA/PTEN/AKT/mTOR

Everolimus
L’éverolimus est le partenaire de référence de I'hormonothérapie de 2°™¢ ligne aprés
inhibiteur de CDK4/6 — en I'absence de contre-indication. Il peut étre utilisé chez I'ensemble
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des patient(e)s, indépendamment du statut PIK3CA. L’éverolimus peut étre combiné soit a
une anti-aromatase (données de phase 3), soit au fulvestrant (données de phase 2), soit au
tamoxifene (données de phase 2).

Alpelisib

L'alpelisib a démontré une amélioration de la PFS mais pas de I’OS dans les cancers du sein
métastatiques RE+ HER2- avec mutation PIK3CA progressant sous mono-hormonothérapie.
Cette molécule n’a pas obtenu de remboursement en France et ne peut donc pas étre
prescrite en dehors d’essais thérapeutiques (janvier 2026).

Capivasertib

Le capivasertib a démontré une amélioration de la PFS dans les cancers du sein métastatiques
RE+/HER2- dont la maladie a progressé sous inhibiteur de I'aromatase +/- inhibiteur de
CDK4/6 (regu au total par environ 70% des patientes) et non prétraités par un inhibiteur de la
voie PIK3. En janvier 2026il n’y a pas d’accés au capivasertib. En cas d’acces a venir celui-ci
pourrait étre réservé aux cas avec altérations tumorales de la voie : mutations de PIK3CA,
mutations d’AKT, altérations de PTEN.

Rechallenge d’un inhibiteur de CDK4/6

Une étude de phase 2 avec le ribociclib (MAINTAIN) et une étude de phase 3 avec |I'abemaciclib
(post-MONARCH) ont montré un gain en PFS modeste en association avec le fulvestrant en
28Me |igne aprés progression sous une 1% ligne par inhibiteur de I'aromatase avec inhibiteur
de CDK4/6 (majoritairement du palbociclib). Cette option peut se discuter en cas de
progression ‘indolente’, oligométastatique ou osseuse isolée asymptomatique, et en cas de
réponse ‘prolongée’ a la 1° ligne (> 12 mois). Dans I’étude de phase 3 EMBER-3, il est a noter
qgue le rechallenge avec abemaciclib + Imlunestrant a démontré une efficacité.

Lignes ultérieures d’hormonothérapie

Au-dela de la 2®™¢ ligne, la poursuite d’un traitement a base d’hormonothérapie doit étre
étudiée au cas par cas, éventuellement associée a la reprise d’une thérapie ciblée.

Chimiothérapies

Ces traitements sont a utiliser, sauf exception (crise viscérale) aprés épuisement de
I’'hormonosensibilité. Les mono-chimiothérapies, moins toxiques, sont a privilégier. Le
raisonnement menant au choix du traitement proposé doit inclure I'état général, les
comorbidités, la voie d’administration, les effets secondaires attendus et la sensibilité passée
du cancer aux différents chimiothérapies (et classe de chimiothérapies) entreprises.
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Les chimiothérapies ayant démontré leur intérét dans les premieres lignes de traitements
sont :

Capecitabine (aprés recherche de déficit en DPD)

Taxanes, anthracyclines (ces deux derniéeres, particulierement en I'absence de rechute
précoce apres chimiothérapie adjuvante)

Carboplatine en cas de mutation BRCA et a priori en I'absence de résistance a un inhibiteur de
PARP

Eribuline

Navelbine

En situation avancée, de nombreuses chimiothérapies peuvent étre utilisées, mais dont
I'intérét reste a peser : rechallenge par chimiothérapie d’une classe ayant antérieurement
bien fonctionné, gemcitabine, cyclophosphamide oral, VP16 oral, carboplatine (méme en
I’'absence de mutation BRCA).

Anticorps drogue-conjugués

Trastuzumab-Deruxtecan

Le trastuzumab-deruxtecan est indiqué aprés une 1¢ ligne de chimiothérapie dans les cancers
du sein métastatiques RE+/HER faible devenus hormonorésistants sur la base de I'étude de
phase 3 DESTINY-Breast 04 montrant sa supériorité en PFS et OS comparé a une
chimiothérapie au choix du physicien (Capécitabine, éribuline, gemcitabine, paclitaxel, nab-
paclitaxel)

L’étude de phase 3 DESTINY-Breast 06 des patientes a concerné des patientes avec cancer du
sein métastatiques RE+/HER faible ou ultrafaible hormonorésistants n’ayant pas recu de
chimiothérapie au stade métastatique. L'étude a montré une amélioration de la PFS chez sous
trastuzumab-deruxtecan comparée a celle des patientes ayant recu capécitabine ou
paclitaxel. L’acces précoce au trastuzumab-deruxtecan dans cette indication a été refusé.

Sacituzumab-govitecan

Le sacituzumab-govitecan a montré dans I'étude de phase 3 TROPICS-02 une supériorité en
termes de PFS et OS comparé a une chimiothérapie au choix du physicien (Capécitabine,
éribuline, vinorelbine, gemcitabine) dans les cancers du sein métastatiques RE+/HER- devenus
hormonorésistants et ayant recu au moins 2 lignes de traitements systémiques (hors
hormonothérapie(s)) en situation métastatique.

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026 201



Arbre de décision simplifié: prise en charge systémique des cancers métastatiques RH+ HER2-
avanceé (selon les AMM et remboursement en vigueur en juillet 2026)

Al-sensible Al-resistant

Al + anti CDK +/- agoniste LHRH Fulvestrent + anti CDK4/6+ /-
Option : Fulvestrant + anti CDK +/- agoniste LHRH agoniste LHRH +/- Inavolisib si
L1 mutation PIK3CA
(accés précoce selon INAVO 120 /
anti CDK4-6 = Palbo)
Y Y
Fulvestrant + ESR1* Olaparib ou Exemestane +
everolimus Elacestrant Talazoparib(en cas de everolimus ou
Fulv + Imlunestrant mutation BRCAg ou Tamox +
L2 Capivasertib si +/- abema PALB2g +/- BRCAt) everolimus
disponible
Fulv +
Inavolisib si
disponible
Chimiothérapie de Ligne 1 (paclitaxel ou
L3 capecitabine) anthras si jamais recu?
Trastuzumab deruxtecan /HER2 faible & ultrafaible si dispo
Trastuzumab deruxtecan si HER2 faible
L4 Sacituzumab govitecan* si 2 CT antérieures

Chimiothérapies de ligne ultérieure

Figure 33 : Arbre de décision simplifié: prise en charge systémique des cancers métastatiques RH+ HER2- avancé (selon les
AMM et remboursement en vigueur en juillet 2026)

Cancers du sein dits « triple négatifs » (339,340)
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La recherche de marqueurs théranostiques est essentielle ce d’autant qu’il s’agit
habituellement d’une situation ou le nombre de traitements disponibles est moindre, que leur
durée d’efficacité est plus courte et que la présentation de la maladie est plus agressive.

1. Statut PDL1 indispensable a la décision

2. La recherche de mutation germinale de BRCA1 et 2 est systématique dés la prise en
charge initiale et I'inclusion dans un programme de recherche d’anomalies ciblables
est fortement encouragée permettant de discuter alors de stratégies thérapeutiques
ultérieures au sein de RCP moléculaires dédiées, lors de I’échappement aux
traitements standards.

En premieére ligne, le traitement de référence demeure la chimiothérapie :

1. Si PDL1 positif, en I'absence de rechute précoce <6 mois (accord d’experts) post
pembrolizumab adjuvant, la référence est une combinaison de Paclitaxel +
pembrolizumab ou carboplatine + Gemcitabine + pembrolizumab selon le délai depuis
la fin de la chimio adjuvante.

2. Si PDL1 négatif, choix de paclitaxel seul ou avec bevacizumab, ou carboplatine
gemcitabine selon le délai et les traitements antérieurs.

En cas de maladie métastatique de novo, le choix s’oriente vers un traitement a base de
paclitaxel +pembrolizumab si PDL1+. si PDL1 négatif, discuter les autres options a base de
paclitaxel (avec anthracyclines, ou carboplatine, ou bevacizumab).

En seconde ligne et au-dela, le traitement proposé dépend de la réponse a la ligne antérieure
utilisée :

Sacituzumab govitecan est la référence de seconde ligne pour les patients ayant recu
chimiothérapie en situation neo/adjuvante + 1 ligne en métastatique, prochainement a
disposition plus précocément

Apres l'utilisation d’un anti-métabolite seul (capécitabine) ou associé a un sel de platine
(carboplatine-gemcitabine), le choix s’oriente vers I'eribuline et inversement. D’autres options
sont possibles comme la vinorelbine orale ou IV, le cyclophosphamide oral métronomique, ou
I’etoposide orallLe trastuzumab-deruxtecan dans les cancers HER2 faible est aussi une option
de traitement en > ou = a L3 sur la base de I'étude DB-04.
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Arbre de décision simplifié : traitement systémique des cancers du sein métastatiques dits
triple négatif

Statut CPS et recherche mutation constitutionnelle BRCA, PALB2

Rechute > 6 mois ou de novo

PDL1- (CPS <10)

PDL1+ (CPS = 10)

PEMBRO* + PACLITAXEL**

BRCAm: PARP i
BRCAw: CT monothérapie***
L1 TR
ou association si cas
particulier
BRCAm: PARP i
L2 BRCAW: SG
SG si non recu antérieurement
CT* monothérapie
> 13

Si HER2 faible: T-DXD

Essais thérapeutiques

* Si pembro adjuvant — intervalle libre >6 mois (soit IL >12 mois aprés chimiothérapie)
**option: Carboplatine-gemcitabine si Cl au paclitaxel

***CT: Taxane, Anthracycline, Carboplatine (selon PARP i recu et réponse?), Eribuline,
Vinorelbine, Capecitabine

Figure 34 : Arbre de décision simplifié : traitement systémique des cancers du sein métastatiques dits triple négatif
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Recherche mutation constitutionnelle BRCA, PALB2

Rechute < 6 mois*

BRCAm / Platine sensible: Inh PARP si non recu

L BRCAw: CT monothérapie ou association / SG**
L2

CT monothérapie
L3

Si HER2 faible: T-DXd

*considérer inclusion dans essai clinique comme 1ére option
**pas d'AMM, option de premiére intention au vu de la résistance aux traitements standards et
des 2 a 3 lignes de traitement adjuvant/neoadjuvants recus (accord d'experts)

Figure 35 : Recherche de mutation constitutionnelle BRCA, PALB2

Cas particulier de la prise en charge systémique des maladies osseuses (341-347)

0 En cas de métastases osseuses, un bilan iconographique précis doit étre fait pour
rechercher des Iésions menacantes sur le plan neurologique, ou a risque fracturaire
(IRM du rachis).

0 En cas de nécessité de biopsie osseuse il est nécessaire de se poser la question de
I'indication éventuelle d’un geste thérapeutique associé (cimentoplastie, ablation par
radiofréquence, etc...) dans le méme temps opératoire.

Indication des inhibiteurs de la résorption osseuse

En cas d’hypercalcémie secondaire a une atteinte osseuse, le traitement anti-résorptif osseux
de référence est I'acide zoledronique. En cas d’insuffisance rénale, I'ibandronate est une
option thérapeutique.

En présence d’une maladie métastatique osseuse, une prise en charge systémique par des
inhibiteurs de résorption osseuse doit étre discutée obligatoirement, et décidée selon le
rapport bénéfice-risques: ces traitements peuvent étre le zoledronate, le pamidronate ou le
dénosumab, avec une supériorité du dénosumab par rapport aux biphosphonates.
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Le rapport bénéfice risque de l'utilisation de ces agents sera pesé (selon extension et
menace de la maladie) et une décision partagée aura lieu avec la patiente: impact sur la
prévention des événements osseux mais risque d’ostéonécrose de I'ordre de 10% dans les
données de vraie vie et risque de fractures de rebond lors de I’arrét du traitement.

Avant I'administration de ces agents au long cours (puis 2 fois par an en cours de traitement),
il est indispensable de réaliser un bilan bucco-dentaire comportant un examen radiologique
panoramique dentaire et procéder aux soins dentaires éventuels indispensables avant leur
initiation. Il est fortement déconseillé d’utiliser pendant la méme période un antirésorptif
osseux avec le bévacizumab. Une information sur le risque d’ostéonécrose de la machoire doit
impérativement étre donnée au patient avant la premiere administration.

La posologie d’administration correspond a :
0 Denosumab 120 mg SC toutes les 4 semainesx 3 mois, puis toutes les 12 semaines
0 Zoledronate 4 mg IV en 15 min toutes les 4 ou 12 semaines (surveillance réguliére de
la créatinine),
0 Pamidronate 90 mg IV en 2h toutes les 4 ou 12 semaines (surveillance réguliere de la
créatinine).

La durée d’administration dans les études, en I'absence de complications est de deux ans.
L'administration doit é&tre maintenue méme en cas de progression osseuse pendant cette
durée. L'administration peut étre prolongée au-dela en fonction du rapport bénéfice/toxicité
attendu.

L’ interruption de ces traitements est associée a un risque important de fracture post-
thérapeutique due au rebond osteoclastique+++, devant absolument faire discuter une
décroissance progressive du traitement, une maintenance a petite dose g6 ou 12 mois et I'avis
éventuel d’'un rhumatologue. En cas d’arrét forcé (osteonécrose) un avis rhumatologique pour
la gestion du rebond sera proposé.

Traitement local des métastases osseuses de cancer du sein

- Les métastases osseuses peuvent nécessiter un traitement local (chirurgie, cimentoplastie,
radiothérapie).

- La décision de traitement est prise en RCP avec les chirurgiens, les radiologues
interventionnels, les oncologues médicaux et les oncologues-radiothérapeutes.

- Cimentoplastie :

Recommandée en cas de lésions lytiques accessibles et sans rupture de la corticale, en
particulier pour les Iésions entrainant un syndrome douloureux mécanique et/ou dans les
zones portantes a risque de fracture
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- En cas de risque de fracture, la décision d’un geste consolidateur doit étre discutée avec un
chirurgien et un radiologue interventionnel en RCP dédiée. L’association des traitements
locaux de consolidation avec la radiothérapie n’a pas fait I'objet d’études randomisées.
Néanmoins, aprés cimentoplastie ou chirurgie, une radiothérapie adjuvante de principe est
généralement préconisée. En cas de chirurgie d’exérése RO ou de geste ablatif complet de
radiologie interventionnelle associée a la cimentoplastie, la radiothérapie adjuvante peut étre
évitée (cf. Arbre décisionnel).

- La radiothérapie a visée antalgique est indiquée en cas de métastases algiques réfractaires
aux antalgiques (EVA = 5 sous opiacés, ou en cas de mauvaise tolérance aux opiacés) et doit
étre envisagée précocement dans ce contexte, ou en cas de compression neurologique ou en
cas de risque d’instabilité osseuse (en association avec une chirurgie ou une cimentoplastie) :
Avisée antalgique pour les Iésions non compliquées (risque fracturaire, menace neurologique)
: la dose recommandée est de 8 Gy en une séance permettant un niveau d’antalgie équivalent
aux autres schémas. Un risque de retraitement est plus élevé (2,5 fois plus). Les données de
minéralisation osseuse post radiothérapie suggérent que le schéma en une fois 8 Gy pourrait
étre moins consolidateur (niveau de preuve faible). Une alternative validée est I'irradiation
stereotaxique a visée antalgique chez des patients douloureux avec atteinte rachidienne
confirmée sur I'IRM, pas plus de 3 vertébres consécutives dans le volume a traiter, OMS 0-2,
un score d’instabilité rachidienne < 12, et pas de sighe de compression médullaire ou de Ila
gueue de cheval (348).

Pour les lésions compliquées (risque fracturaire ou neurologique) ou volume de traitement
important ou apreés chirurgie d’une fracture (pour favoriser le processus de consolidation
osseuse): 20 Gy en 5 fractions.

En situation oligométastatique (d’emblée, oligorogression, oligopersistance, oligo recurrence)
non symptomatique le niveau de preuve du traitement des métastases est faible.

Toutefois, en cas d’oligoprogression une radiothérapie stereotaxique est une option (niveau
de preuve faible) du fait de la toxicité limité et de la possibilité de retarder un changement de
lignhe systémique. Les études sont contradictoires et 2 phases 2 négatives ont récemment été
publiées (349,350). La stereotaxie si le patient est asymptomatique dans cette situation ne
peut donc pas étre considérée comme standard.

Il est donc capital d’inclure les patients oligométastatiques dans les essais thérapeutiques

- Cas particulier : les données disponibles en cas de traitement nouveau systémique
concomitant sont souvent limitées. Le traitement en concomitant de la radiothérapie nest a
pondérer selon le degré d’urgence et le volume d’irradiation. L'interruption du traitement
systémique doit étre la plus courte raisonnablement possible (cf Tableau dédié)
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Association des traitements locaux des métastases osseuses (niveau de preuve faible)

Métastase Métastase osseuse Compression
osseuse algiqie a risque fracturaire médullaire
ST— A discuter en Avis chirurgical
Radiothérapie , RCP : g
. Obligatoire
Antalgique : _
Chirurgie RT R1 Radiothérapie
J ' ablative Systématique
R1, R2 i 2
Osteosynthese |« RO Partielle A
sans exérese H Complete
Radiothérapie Surveillance RT [surveinancs |
Favoriser SBRT

v

Cimentoplastie

Figure 36 : Prise en charge des métastases osseuses

*RT Privilégier le schéma 8Gy en 1 fr (RECORAD 2025), la radiothérapie stéréotaxique est une option
** épidurite avec compression médullaire : Radiothérapie systématique, 8Gy en 1fr est le standard ,
une augmentation de dose peut étre proposée chez les patients dont I'espérance de vie est
prolongée

Cas particulier de la prise en charge des lésions du SNC (351,352)

Concernant la prise en charge des méningites carcinomateuses, la démarche diagnostique
doit suivre les recommandations de I'EANO-ESMO et du référentiel ANOCEF 2014
(www.anocef.org).

La référence thérapeutique reste avant tout le traitement systémique de la maladie: le choix
des traitements systémiques suit les stratégies préconisées en fonction des sous-types de
cancers et de leur activité intra-cérébrale.

Selon le contexte, l'association d’un traitement intrathécal sera discuté, voire d’une
radiothérapie décompressive focale selon le type d’atteinte.

En cas d’évolution métastatique méningée isolée, on privilégiera sur des données limitées,
soit un traitement systémique ayant une action démontrée intra-cérébrale, soit
I'administration intrathécale de méthotrexate, soit une potentielle association des deux selon
faisabilité.
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Concernant la prise en charge des métastases cérébrales, le texte de référence pour le
traitement est le référentiel 2019 de ’ANOCEF.

Une IRM cérébrale avec injection de gadolinium est indiquée chez les patients
asymptomatiques avec un cancer du sein triple négatif avancé, ou en cas de cancer du sein
HER2+ métastatique ou en cas de symptomes évocateurs de métastases cérébrales.

L’administration de corticoides est indiquée en cas de métastases cérébrales symptomatiques
avec cedéme péritumoral.

La neurochirurgie est indiquée préférentiellement pour les lésions uniques, de plus de 3 cm,
avec effet de masse ou cedeme ou symptomatique sur le plan neurologique chez des patientes
avec un KPS > 70, avec une maladie extra-cérébrale limitée ou absente ou quand une
confirmation histologique (et/ou des biomarqueurs) est nécessaire. Elle peut étre considérée
méme en cas de prise en charge palliative et/ou de métastases multiples.

Aprés chirurgie, une radiothérapie stéréotaxique du lit opératoire améliore le contréle local
mais ne modifie pas la survie, ni les fonctions neurocognitives. Cette radiothérapie est
proposée pour toutes les |ésions métastatiques cérébrales opérées.

La radiothérapie stéréotaxique est envisagée pour des lIésions uniques ou jusqu’a 5 lésions
(voir 10 si le volume total est inférieur a 30 cc, recommandations ANOCEF 2018) en région
profonde ou a proximité de zone fonctionnelle, pour des patients avec un KPS > 70, avec une
maladie extra-cérébrale limitée ou absente.

Aprés radiothérapie stéréotaxique il n’y a pas d’indication a réaliser une irradiation
encéphalique en totalité de maniére systématique (pas de bénéfice en survie globale et
détérioration neurocognitive).

Les soins palliatifs ou l'irradiation de I'encéphale en totalité (EIT) sont indiqués pour les
patients en mauvais état général (KPS < 70), en cas de lésions rapidement évolutives en
nombre et en taille ou quand les lésions ne sont pas accessibles a une chirurgie ou une
radiothérapie stéréotaxique (nombre de Iésions, ou volume lésionnel trop important > 30 cc).
L’EIT avec épargne hippocampique est une option (351).

Le pronostic est évalué par la classification Breast GPA actualisée en 2020 (352):
https://brainmetgpa.com/
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Définition du Breast GPA

Facteurs 0 0.5 1.0 1.5 Score
KPS <60 70-80 90-100 NA
HER2 ou
Sous-type Basal Luminal A NA
luminal B
Age <60 >60 NA NA
Nombre de MC >1 1 NA NA
Maladie extra-cérébrale Présente Absente
Survie en fonction du score Breast GPA
Survie globale
GPA Intervalle de confiance
médiane (mois)
0-1 6 2,5-12,3
1,5-2 12,9 5,6-27
2,5-3 23,5 11,1-47
3,54 36,3 18,5-78,1
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Pour les cancers du sein non « triple négatif »

Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC contrdlée

La limite reconnue par la HAS est de 3 métastases, cependant, nous recommandons de discuter
les dossiers en RCP systématiguement jusqu'a 5 métastases cérébrales, voire jusque 10 si le
volume total est inférieur ou égal a 30 cc.

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)
métastases (accessibles a un traitement focal)

RECOMMANDATIONS

= Chirurgie puis irradiation du lit opératoire par Radiothérapie Monofractionnée en
Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions
Stéréotaxiques (RHCS)

= Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Hypofractionnée (RHCS)

OPTIONS

= Chirurgie puis surveillance IRM/3 mois si exérése compléte et patient compliant et en cas
de marge d'exérése satisfaisante, en I'absence d'exérése par fragmentation, en I'absence de
consistance friable, en l'absence de plan de clivage difficile lors de la chirurgie et si IRM post-
opératoire réalisée dans les 48H disponible

= Traitement systémique seul selon le statut HER2

= Chirurgie puis traitement systémique

= |[ET 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine (ou 37,5 Gy en 15 fractions de 2,5
Gy, 5 séances par semaine), éventuellement avec complément d’irradiation en conditions

stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit selon évaluation a 3-4
semaines post |[ET (non privilégié)

> 10 métastases

RECOMMANDATIONS
= Traitement systémique selon le statut HER2
= |[ET +/- boost : éventuellement avec complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques ou
RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.

Espérance de vie du patient estimée <3 mois

OPTIONS

- Traitement systémique seul selon le statut HER2

- Soins de support adaptés

- Irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy,

particuliérement en cas de symptémes focaux, dans ce cas traitement a débuter
dans les meilleurs délais.

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026

212



Prise en charge des métastases cérébrales des cancers du sein RH+ et/ou HER2+

Cancers du sein HERZ+/RH+ | Espérance de vie estimée
HERZ2+/RH-, HERZ-/RH+ .
=3 mois \
Absence d'autres sites métastatique Maladie extra-cérébrale active
Maladie systémique controlée
1.5 métastases =10 métastazes 1-5 métastases »10 métastases
cérébrales (jusque 10 ou | | cérébrales cirébrales (jusque 10 ou | | cérébrales
sous condition de sous condition de
volume) valume)
accessibia traltement focal accessible traftement focal _

- F 3 F ¥
RECOMMAMNDATIONS i RECOMMANDATIONS
= chirurgie puis RT - fraitement systémique? - RT stéréotaxique - traitement systémique
stéréotaxique du lit - [ET #/- boost (RMCS ou RHCS) -IET
tumoral (RMCS ou - chirurgie puis RT
RHCS) stéréotaxique (RMCS ou
= RT stéréotaxique RHCS)

{RMCS ou RHCS) - ehirurgle puls
traitement systémigque

OPTIONS seul

- chirurgie seule et - traftement systémique

surveillance IRM/3mois’ seul

- traitement systémique

seul OPTIONS
= chirurgie puis - [ET +/- boost
traitement systémique (non privilégié)
= IET +/- boost
(non privilégia)

Méme en cas de prise en charge palliative, une chirurgie peut parfois étre indiquée.

Figure 37 : Prise en charge des métastases cérébrales des cancers du sein RH+ et/ou HER2+

Traitement systémique et métastases cérébrales des cancers du sein HER2+

QFTIONS

= traltement
systémigue
-30ins de support
seuls

=|ET

La prise en charge systémique des métastases cérébrales des cancers du sein HER2+ suit les
recommandations de I’ABC5 (315).
En cas de progression cérébrale d’'un cancer du sein HER2+ avec un contréle extracranien de la maladie,
le traitement systémique ne doit pas étre changé.
En cas de rechute cérébrale isolée d’un cancer du sein HER2+, I'addition d’une chimiothérapie au
traitement local n’altere pas le cours de la maladie et n’est pas recommandé.
Il est recommandé de reprendre un traitement anti-HER2 s’il a été arrété.
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Pour les cancers du sein « triple négatifs »

Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC contrdlée

La limite reconnue par la HAS est de 3 métastases, cependant, nous recommandons de discuter

les dossiers en RCP systématiquement jusqu’'a 5 métastases cérébrales, voire jusque 10 si le

volume total est inférieur ou égal a 30 cc.

@ 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS

= Chirurgie puis Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques
(RMCS) ou Hypofractionnée (RHCS) du lit tumoral

= Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Hypofractionnée (RHCS)

OPTIONS

cas de marge d'éxérése satisfaisante, en 'absence d'exérése par fragmentation, en
I'absence de consistance friable, en I'absence de plan de clivage difficile lors de la
chirurgie et si IRM post-opératoire réalisée dans les 48H disponible

= Traitement systémique seul

= Chirurgie puis traitement systémique

2.5 Gy, 5 séances par semaine), éventuellement avec complément d'irradiation en

évaluation a 3-4 semaines post IET (non privilégié)

= Chirurgie puis surveillance IRM/3 mois si exérése compléte et patient compliant et en

= [ET 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine (ou 37,5 Gy en 15 fractions de

conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit selon

. > 10 métastases

RECOMMANDATION
= |[ET : éventuellement avec complément d'irradiation en conditions stéréotaxiques ou
RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.

OPTIONS

= Traitement systémique seul
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Espérance de vie du patient estimée <3 mois

RECOMMANDATIONS

Soins de support adaptés

OPTIONS

- Irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy,
particulierement en cas de symptdmes focaux, dans ce cas traitement a débuter dans
les meilleurs délais.

- Traitement systémique seul

Prise en charge des métastases cérébrales des cancers du sein triple négatif (88,341,342,344,345,347)

Cancers du sein triple négalif Espérance de vie estimée ‘
. s - = | <3 mois
Absence d’autres sites métastatiques Maladie extra-cérébrale active
Maladie systémique contrilée
1-5 métastases =10 métastases 1-5 métastases >10 métastases b
cérébrales (jusque 10 ou | | cérébrales cérébrales (jusque 10 ou | | cérébrales RECOMMANDATIONS
| sous condition de sous condition de - 50ins de support
volume) volume) seuls
eccessible traitement focal accessiie m:m ‘
RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS |  RECOMMANDATIONS OPTIONS
- chirurgie puis RT - IET #/- boost - RT stéréotaxique - [ET +/- boost - IET
stéréotaxique (RMCS ou {RMCS ou RHCS) - traitament
RHCS) du lit tumoral - chirurgie puis RT OPTIONS systémique
- RT stéréotaxique OPTIONS stéréotaxique (RMCS ou | | - traitement systémique
(RMCS ou RHCS) - traitement systémique RHCS)
OPTIONS OPTIONS
- chirurgie seule et =|ET +/-boost
surveillance IRM/3mois’ - chirurgle puis
- traitement systémique traitement systémique
seul - traiterent systémique
- chirurgie puis seul
traitement systémique
= [ET +/= boost
{nen privilégié)

Méme en cas de prise en charge palliative, une chirurgie peut parfois étre indiquée.

Figure 38 : Prise en charge des métastases cérébrales des cancers du sein triple négatif
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PHARMACOLOGIE DES ANTI-TUMORAUX ET SUIVI THERAPEUTIQUE
PHARMACOLOGIQUE (STP)

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(353-359)

Actuellement, aucun dosage des agents anti-cancéreux n’est recommandé de fagon
systématique. Les indications doivent étre formulées collégialement au cas par cas.

De nouvelles molécules sont régulierement approuvées pour la prise en charge du cancer du
sein. Parmi elles, les traitements oraux sont de plus en plus nombreux, favorisant la prise en
charge ambulatoire mais conduisant a de nouveaux défis concernant en particulier les
probléemes d’absorption (effet de I'alimentation, des anti-acides, des résections digestives),
d’interaction médicamenteuse ou encore d’observance.

Pharmacologie des anti-tumoraux

La connaissance des caractéristiques pharmacologiques de ces traitements est nécessaire
pour permettre une prescription sécurisée et individualisée, en particulier dans la population
non sélectionnée de la pratique clinique quotidienne, et d’autant plus que lindex
thérapeutique du traitement est étroit :

Le tableau en ANNEXE 9 rappelle les caractéristiques pharmacologiques et les régles de
prescription des traitements oraux et des anticorps drogue-conjuguée disponibles.

Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP)

Les anti-tumoraux oraux présentent une grande variabilité inter-individuelle. La prescription
de ces traitements dans des situations « hors normes » par rapport aux données du RCP
(insuffisance rénale ou hépatique sévére, poids ou ages extrémes, résection digestive,
interaction médicamenteuse...), peut conduire a un risque de perte d’efficacité ou de surcroit
de toxicité du traitement ou méme conduire le prescripteur a renoncer au traitement.

La majorité de ces traitements sont caractérisés par une relation dose/réponse et accessibles
a un suivi thérapeutique pharmacologique par mesure de leur concentration plasmatique. Le
STP est encouragé en oncologie, afin d’aider a optimiser la prescription de ces traitements
(359), bien qu’il n’existe pas aujourd’hui de recommandation de surveillance systématique en
sénologie. Le STP est une ressource supplémentaire pour guider la prescription dans une
situation « hors norme », ou pour explorer une absence de réponse ou une toxicité
inexpliquée. Il peut aussi étre utile pour documenter un probléme d’observance.

Ce dosage a un co(t de 37 euros, et est pris en charge par I'assurance maladie.
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> Pour mettre en place un suivi thérapeutique pharmacologique : vous pouvez vous rapprocher du
pharmacologue ou du pharmacien de votre structure.

> Coordonnées référents suivi thérapeutique pharmacologique

Institut Gustave Roussy : EVOP « Equipe Volante d’OncoPharmacologie » :
PharmacoGR@gustaveroussy.fr

Institut Curie :
Manon Launay: manon.launay@curie.fr
Audrey Bellesoeur : audrey.bellesoeur@curie.fr

AP-HP :

Cochin : Benoit Blanchet : benoit.blanchet@aphp.fr
Pitié-Salpétriére : Noél Zahr : noel.zahr@aphp.fr
Saint-Louis : Lauriane Goldwirt : lauriane.goldwirt@aphp.fr

CLCC : Si le dosage n’est pas disponible dans votre structure, vous pouvez contacter le GPCO (Groupe
de Pharmacologie Clinique Oncologique, Unicancer) pour identifier un laboratoire réalisant ce dosage :
gpco@unicancer.fr

Interactions médicamenteuses

Les thérapies orales du fait de leur voie d’administration et d’un métabolisme impliquant
fréquemment le CYP 3A4, sont souvent des traitements a risque élevé d’interaction médicamenteuse :
avec les autres comédications, mais aussi avec I'automédication et les médecines alternatives ou
complémentaires :

> La consultation pharmaceutigue avant le début d’un nouveau traitement doit étre favorisée.

Des sites en libre acces (cf sites utiles) permettent d’évaluer ces interactions avec les traitements
conventionnels et les médecines complémentaires.

Pharmacovigilance

Pour ces traitements approuvés récemment, pensez en cas de survenue d’un effet indésirable a
réaliser une déclaration de pharmacovigilance : les données collectées permettent d’améliorer nos
connaissances sur ces traitements et ainsi la sécurité de nos prescriptions.

Sites utiles
Différents sites peuvent vous aider a appréhender ces problématiques :

Pour des données sur les traitements antitumoraux :
Société Francaise de Pharmacie Oncologique SFPO Oncolien : https://oncolien.sfpo.com/
Dailymed : https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/index.cfm

Pour les interactions médicamenteuses :
Base de données Theriaque (inscription gratuit) ou Vidal
Cancer Drug Interactions Liverpool : https://cancer-druginteractions.org/checker
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Drugs.com : https://www.drugs.com/drug_interactions.html

Liste des principaux inducteurs/inhibiteurs de CYP :
https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie et toxicologie cliniques/a5 cyt
ochromes 6 2.pdf

Pour les interactions avec les médecines complémentaires :

MSKCC about Herbs : https://www.mskcc.org/cancer-care/diagnosis-treatment/symptom-
management/integrative-medicine/herbs/search

Base de données Thériaque : Onglet HEDRINE

Société Francaise de Pharmacie Oncologique SFPO Oncolien : https://oncolien.sfpo.com/

Pour I'adaptation a la fonction rénale/hépatique :

Fonction rénale : GPR : http://sitegpr.com/fr/

Fonction rénale/hépatique : Article du Lancet Oncol 2019 : réf
Pour les problémes de toxicité hépatique :

Livertox : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
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ANNEXES

Annexe 1 : Exemple de note d’information a remettre en cas d’analyse tumorale BRCA

Il est obligatoire d’informer et de tracer dans le dossier I'information des patient(e)s pour lesquel(le)s
un test tumoral incluant des génes de prédisposition héréditaire va étre réalisé (Art R1131 du CSP).
La remise d’une note d’information n’est pas en elle-méme obligatoire, mais peut faciliter la délivrance
de I'information qui, elle, est obligatoire et doit obligatoirement étre tracée dans le dossier.

Un exemple de texte est le suivant :

Madame, Monsieur,

Une analyse génétique va étre réalisée a la recherche d’altérations génétiques (ou mutations) liées a
votre cancer, qui pourraient avoir une influence sur le choix des traitements. Ce type d’analyse peut se
faire, selon les cas, sur un échantillon de tumeur déja prélevé et/ou par une prise de sang.

Les mutations éventuellement retrouvées sont le plus souvent des mutations de votre cancer mais, pour
certains génes, peuvent étre des mutations de I’ensemble des cellules de I'organisme, constituant alors
une prédisposition au cancer. Une consultation de génétique pourrait alors vous étre proposée afin de
confirmer par une autre analyse si cette mutation correspond a une prédisposition héréditaire ou non.
Les enjeux tant pour vous que votre famille seraient alors précisés au cours de cette consultation de
génétique.

En cas de question supplémentaire, n’hésitez pas a contacter votre oncologue ou le service de
Génétique référent.
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Annexe 2 : Biomarqueurs génétiques tumoraux de niveaux ESCAT I/ll mais non
ciblables en France a date (Janvier 2026)

e Mutations de PIK3CA dans les cancers RH+ HER2- (prévalence 30-40% ; ESCAT niveau |)
Au coté de l'inavolisib (Itovebi®), qui fait I'objet d’un acces précoce en France, deux autres thérapies
ciblées ont été investiguées avec des AMM dans le cancer du sein :

Le capivasertib (Trugap®) a été autorisé par I'EMA pour les cancers du sein M+ RH+ HER2-
hormonorésistants mutés PIK3CA/AKT1/PTEN, en combinaison avec le fulvestrant. En France,
le capivasertib n’est pas disponible a ce jour.

L'alpelisib (Pigray®) a été autorisé par 'EMA en combinaison avec le fulvestrant mais non
disponible en France.

e Mutations de PTEN et AKT1 dans les cancers RH+ HER2- (prévalence ~5% chaque, ESCAT niveau l)

Le capivasertib (Trugap®) a été autorisé par I'EMA pour les cancers du sein M+ RH+ HER2-
hormonorésistants mutés PIK3CA/AKT1/PTEN, en combinaison avec le fulvestrant. En France,
le capivasertib n’est pas disponible a ce jour.

La recherche de mutations AKT1 est facile, car un seul codon (E17) présente des mutations
activatrices pour cet oncogene. Au contraire, la perte de fonction de PTEN, qui est un géne
suppresseur de tumeur, est plus complexe. Il peut exister une perte des deux copies du gene,
ou une perte d’un alléle combinée & une mutation inactivatrice du 2é™ alléle, voire 2 mutations
inactivatrices en trans. A noter que le ctDNA a une faible sensibilité (risque de faux négatif plus
élevé) pour les pertes de copie de PTEN.

Une inclusion dans essai clinique est a privilégier. Si le capivasertib devenait disponible, ces
mutations de PTEN et AKT1 sont, comme PIK3CA, globalement stables de la tumeur primitive
a la maladie métastatique (les deux pourraient étres testées indifféremment). Des mutations
de PTEN et AKT1 peuvent apparaitre comme mécanisme de résistance aux inhibiteurs de PI3K,
mais le capivasertib n’est pas indiqué dans cette situation.

o Mutations de ESR1 dans les cancers RH+ HER2- (prévalence 40% aprés progression sous anti-
aromatase au stade métastatique, ESCAT niveau |)

Prévalence particuliére: les mutations du géne ESR1 (codant le récepteur alpha aux
cestrogeénes) sont un mécanisme de résistance aux inhibiteurs d’aromatase. Ces mutations ont
une prévalence trés faible (<1%) dans les tumeurs primitives, mais des sous-clones mutés sont
sélectionnés au stade métastatique par I'exposition aux anti-aromatase. A rechute, avant
traitement de 1% ligne, la prévalence reste limitée et dépend du niveau d’hormonorésistance :
13% dans INAVO-120 (hormono-résistance primaire ; Turner N et al, SABCS 2025) vs 7% aprés
anti-aromatase adjuvant dans PADA-1 (hormono-résistance secondaire ; Cabel L et al, Ann
Oncol 2025). Par contre, ces mutations de résistance deviennent détectables en cours de
traitement chez 40% des patient.e.s traité.e.s par anti-aromatase (+/- CDK4/6i) en 1° ligne, et
meénent a la progression tumorale.

La détection de mutation d’ESR1 peut se faire sur tissu tumoral obtenu a progression au stade
métastatique, mais se fait principalement par ctDNA (analyse répétable et non-invasive, avec
les limites habituelles de sensibilité du ctDNA sur les petites tumeurs peu proliférantes). Les
mutations activatrices sont bien connues, réparties principalement entre les exons 8 et 5. La
liste des nombreuses mutations ciblées par I'elacestrant dans le cadre de I’essai EMERALD est
disponible Tableau 50 de ce document :

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-assessment-

report _en.pdf

Il est important de noter que les mutations ESR1 n’inflluent pas I'efficacité clinique du
fulvestrant, alors qu’elles signent une résistance aux anti-aromatase. A ce titre, le fulvestrant
est I'hormonothérapie plutot a prioriser en cas de mutation ESR1 connue. De maniere
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interéssante, les nouveaux SERD oraux (elacestrant, imlunestrant, camizestrant,
giredestrant...) sont quant a eux, et a la différence du fulvestrant, plus actifs en présence d’une
mutation d’ESR1.

A date de janvier 2026, il n’y a pas de SERD oral disponible en France et une inclusion dans
essai clinique est a privilégier. 'EMA a autorisé deux molécules, I’elacestrant (Orserdu®, essai
EMERALD, (360)) et I'imlunestrant (Inluriyo®, essai EMBER-3,(361)) en monothérapie en
deuxeme ligne en cas de mutation ESR1, mais il n’'y a pas d’accés ni de remboursement
disponible en France (janvier 2026).

La stratégie de ciblage des mutations d’ESR1 dés leur apparition dans le sang, en cours de 1°©
ligne, qui a fait I'objet d’une preuve de concept francaise (essai PADA-1, Bidard FC et al, Lancet
oncol 2022), a été confirmée par I'essai SERENA-6 (362) ; le camizestrant fait actuellement
I'objet de soumissions réglémentaires et n’est pas (encore) disponible.

e Mutations de ERBB2 (prévalence ~3% ; ESCAT niveau ll) et de ERBB3 (prévalence ~1% ; ESCAT niveau

1)

Les mutations activatrices d’ERBB2 (HER2) et ERBB3 (HER3) activent la voie HER2 et peuvent
rendre cette voie ciblable méme en 'absence d’amplification d’ERBB2. Ces mutations sont
rares, mais un peu plus fréguentes dans les cancers lobulaires (notamment pléiomorphes).
Elles seraient aussi un possible mécanisme de résistance (rare) aux CDK4/6i.

Le ciblage des mutations d’'HER2 a fait I'objet d’essais cliniques avec le neratinib et plus
récemment avec le tucatinib. Il n’y a pas d’autorisation de 'EMA dans ces indications et une
inclusion dans essai clinique est a privilégier. A noter que les données avec la combinaison
tucatinib-trastuzumab +/- fulvestrant selon le statut RH (363) pourraient faire considérer ce
traitement, en hors-AMM et apres discussion en RCP moléculaire, au stade métastatique et
apres résistance aux traitements habituels.

Concernant les mutations d’HER3, il n’y a a ce jour que des cases report (364). A la date de
janvier 2026, un essai clinique spécifique est ouvert avec I'association tucatinib-trastuzumab
(essai H3RAKLES, https://clinicaltrials.gov/study/NCT07193394)

e Statuts d’instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H; prévalence 1% ; ESCAT niveau |) et Tumor
Mutation Burden elevé (TMB-H prévalence 1% ; ESCAT niveau Il).

Statut MSI-H: A noter que le test de biologie moléculaire évaluant l'instabilité des
microsatellites utilisé pour le cancer du célon (technique pentaplex ciblant 5 microsatellites
initialement optimisés pour les cancers du célon) et I'immunohistochimie des protéines MMR
sont peu performantes pour le cancer du sein : I'analyse d’'un grand nombre de microsatellites
(ou de microsatellites plus spécifiques du cancer du sein) a 'aide d’un panel NGS est plus
appropriée pour une détermination du statut MSI (365). En cas de statut MSI-H, une inclusion
dans un essai clinique est a privilégier. A défaut, un traitement hors-AMM par pembrolizumab
pourrait étre discuté en RCP spécialisée aprés épuisement des thérapeutiques disponibles.
Statut TMB-H : la charge mutationnelle tumorale (TMB) pourrait prédire une sensibilité accrue
aux immunothérapies. Ce biomarqueur, qui se superpose trés largement au statut MSI-H dans
d’autres types tumoraux (mais pas dans le cancer du sein), reste controversé et sans donnée
probant d’efficacité dans le cancer du sein.

® Fusions NTRK (prévalence <1% ; ESCAT niveau l).

Les fusions des genes NTRK sont tres rares dans le cancer du sein (prévalence <1%) et donc
leur recherche n’est pas recommandée en routine clinique sauf a visée diagnostique dans le
cas des carcinomes sécrétants (ex-carcinomes juvéniles) ou une fusion est le plus souvent
retrouvée.

Il n’y a pas d’acces a un anti-NRTK en France a ce jour (01.2026), une participation a un essai
clinique est a rechercher. En I'absence d’essai et aprés épuisement des autres ressources
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thérapeutiques, quelques patient(e)s ont pu avoir accés a des prises en charges
exceptionnelles par les caisses locales d’assurance maladie.

e Mutations des autres genes de Réparation de Recombinaison Homologue (HRR), au-dela des
mutations germinales de BRCA1 et BRCA2 (ESCAT niveau lI-Ill)

Les génes HRR sont un ensemble de génes impliqués dans les mécanismes de réparation des
cassures double-brin de I’ADN par recombinaison homologue. Des essais de phase 2 ont
exploré I'utilisation d’inhbiteurs de PARP (talazoparib (35); olaparib (366)) en cas d’altération
autre que les mutations germinales gBRCA1 et gBRCA2 (qui font déja I'objet d’'une AMM et
remboursement). Les résultats montrent, globalement, un signal d’efficacité en cas de
mutation germinale PALB2 et de mutation tumorale de BRCA1 (sBRCA1) et BRCA2 (sBRCA2).
Les autres altérations explorées n’ont pas généré de signal d’efficacité. Dans cette situation,
une inclusion dans un essai clinique est a privilégier. Aprés épuisement des ressources
thérapeutiques habituelles, et en I'absence de résistance préalable a un sel de platine, il peut
étre discuté en RCP moléculaire un traitement hors AMM par olaparib ou talazoparib sur ces
mutations gPALB2, sBRCA1 ou sBRCA2.

Les signatures HRD également appelées « signatures BRCAness » permettent d’identifier les
tumeurs présentant un HRD. Il n’existe pas a ce jour d’utilité clinique de ces signatures dans le
cancer du sein.
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Annexe 3 : Formes rares de carcinomes infiltrants du sein

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(367-374)

Carcinomes neuro-endocrines se référer a la classification OMC 2026 (version béta) et le
papier de Quinn et al. 2026 ((31)

La classification OMS a été simplifiée :
- Devant un carcinome neuro-endocrine a petites cellules, il est impératif d’éliminer une
metastase d’un carcinome NE d’une autre origine.
- La différenciation neuroendocrine si elle a été recherchée (CI-TNS ou bien carcinome
papillaire encapsulé ou massif ; carcinome mucineux ....) et est positive, cela doit étre
mentionné comme le type histologique « avec différenciation neuro-endocrine »
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Annexe 4 : Formes rares de carcinomes infiltrants du sein triple négatif (une relecture

par les référents SENORIF Curie-AP-HP-GR est souhaitable)

Entité

Carcinome adénoide
kystique (CAK)

Carcinome
sécrétoire

Carcinome a cellules
hautes et a polarité
inversée

Cystadénocarcinome
mucineux

Morphologie

CAK classique

0,1-3,5% des cancers du sein. Région rétro-
aréolaire, femme agée.

Architecture tubuleuse/cribriforme, structures
glandulaires et pseudo-glandulaires.

Index mitotique faible.

2 contingents : épithélial (CK7+, CK8+) et
myoépithélial (p63+, CK14+, CK5/6+,
calponine+, AML+, CD10+).

CD117 diffus.

CAK solide-basaloide

Architecture essentiellement solide,
morphologie basaloide.

Contingent épithélial prédominant/exclusif,
myoépithélial absent ou minoritaire.

Index mitotique élevé

CAK avec transformation haut grade

CAK associé a un contingent carcinomateux de
haut grade : CI-TNS ou exceptionnellement
carcinome neuroendocrine a petites cellules.

Prédilection enfant/adulte jeune, possible a tout
age (médiane 53 ans).
Bas grade dans 87% des cas.

Cellules polygonales, cytoplasme
granuleux/vacuolaire éosinophile

Matériel sécrétoire abondant
intra/extracellulaire.

Architecture microkystique, solide, tubulaire ou
papillaire.

Massifs de cellules épithéliales dans stroma
fibreux ou organisées autour d’'un axe fibreux et
dense en macrophages spumeux

Cellules cylindriques hautes, polarité inversée.
Bas grade.

Femme ménopausée, grande masse
multikystique.

Kystes bordés de cellules mucineuses
cylindriques hautes.

Mucine extra- et intracellulaire abondante.

Immunohistochimie
clé

MYB nucléaire fort et
diffus : 95—-100% des cas
(focal ou diffus).

P53 : profil non muté

MYB nucléaire : 64—
100% des cas (focal ou
diffus).

p63 focal ou absent.

Marqueurs neuro-
endocrines négatifs
(diagnostic différentiel).

P53 profil non muté

Selon le contingent
associé.

Pan-TRK : positivité
nucléaire forte, diffuse
ou focale.

Sensibilité 95%,
spécificité 100% pour
détecter protéine
chimérique NTRK3.

RE faiblement exprimés
possible (ne pas exclure
le diagnostic si
morphologie typique +
NTRK fort).

P53 profil non muté

IDH2 (clone 11C8B1)
positif — met en
évidence la mutation.

Calrétinine positive dans
78% des cas.

P53 profil non muté

Index de prolifération
élevé. Eliminer une
métastase d'origine
ovarienne, pancréatique
ou appendiculaire

Anomalies moléculaires

t(6;9) — fusion MYB-NF1B
(80% des cas).
Plus rarement réarrangement

MYBL1 ou amplification
MYB.

Fusion MYB-NFIB rare (7%).
Surexpression MYB liée a
d'autres aberrations
géniques de MYB.

Mutations CREBBP et
NOTCH (31%).

Moins de mutations TP53
que les CI-NST ; profil
génomique stable.

Non détaillé spécifiquement.

t (12;15) — fusion ETV6-
NTRK3 dans 95,2% des cas
(NGS ou FISH).

Mutation IDH2 hotspot R172
(78-82%), partagée avec les
gliomes infiltrants.

PIK3CA (67%), PRUNE2
(67%).

TET2 (mutuellement exclusif
avec IDH2).

Non détaillé
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Pronostic / évolution

Survie a 15 ans : 91-95%.

Récidive essentiellement
locale.

Faible risque
ganglionnaire/métastatique.

Plus défavorable que CAK
classique :

récidive locale 30% (vs
4%), N+ 15%

métastases a distance 65%
(vs 19%), déces 40% (vs
8%).

Pronostic plus défavorable,
dépend du contingent
associé.

Excellent : survie a 5 ans >
95%.

N+ axillaire dans 15-30%
des cas (n'altére pas le bon
pronostic global).

Récidives locales possibles
10-20 ans apreé.

Rares formes agressives
(métastases a distance,
déces).

Mauvais pronostic: grande
taille, grade élevé, N+,
mutation promoteur TERT,
perte CDKN2A/B.

Evolution indolente dans la
majorité des cas.

Décrits : 1 récidive locale, 3
N+ (dont 1 avec métastase
osseuse).

Pronostic favorable malgré
le phénotype triple négatif
et la prolifération élevée.
Faible incidence de
récidive locale et de N+.
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Entité

Carcinome muco-
épidermoide

Carcinome adéno-
squameux de bas
grade

Carcinome
métaplasique
fibromatose-like

Carcinomes
métaplasiques de
haut grade

Carcinome a cellules
acineuses

Morphologie

Mélange de cellules mucineuses, épidermoides

et intermédiaires.

Structures solides et kystiques, sans
kératinisation.

Grade bas/intermédiaire/élevé

Masse, plus rarement distorsion.

Tubes/glandes bien différenciées a contours
pointus/arrondis + nids de cellules
épidermoides (maturation kératosique, parfois
kystisée).

Fond de cellules fusiformes, infiltrat
lymphocytaire périphérique.

Atypies modérées, index mitotique faible.
Extension volontiers dans le tissu mammaire
normal (composante fusiforme).

Association fréquente a papillomes (1/3 des
cas) ou Iésions sclérosantes complexes.

>90% de cellules fusiformes.

Faisceaux ondulés/entrelacés ou longs
faisceaux infiltrant le parenchyme adjacent en
"doigts de gant".

Stroma plus ou moins collagénisé.
Différenciation épidermoide focale possible.

Index de prolifération faible, mitoses
rares/absentes.

Différenciation malpighienne (carcinome
épidermoide) ou mésenchymateuse (cellules
fusiformes, ou différenciation hétérologue

chondroide/osseuse/rhabdomyosarcomateuse).

Monophasiques (100% métaplasique) ou
associés a un contingent NST.

Noter toute composante métaplasique méme

focale (<10%) : risque de métastases purement

métaplasiques.

Femmes 20-80 ans (moyenne 48,5 ans).

Cellules séreuses/acineuses en massifs solides

et/ou microglandulaires.

Granules zymogénes cytoplasmiques PAS+
diastase résistant.

Association possible avec adénose
microglandulaire (MGA) et MGA atypique qui
pourraient appartenir au méme spectre

Immunohistochimie
clé

Cellules
mucoides/éosinophiles
centrales : PAS+, CK7+.

Cellules
épidermoides/basaloides
périphériques : CK5/6+,
p63+.

P53 : profil non muté

Présence de cellules
myoépithéliales (p63+ ;
CK14+) autour des
structures glandulaires
(piege diagnostique sur
biopsie).

P53 : profil non muté

Nature épithéliale
(parfois focale) révélée
par CK bas et haut poids
moléculaire : AE1/AE3,
MNF116, 34BE12,
CK8/18, CK5/6, CK14.

p63 + dans la plupart
des tumeurs (élément
clé du diagnostic).
-caténine : non
accumulée
(contrairement a la
fibromatose).

P53 : profil non muté

Confirmation par pan-
cytokératines (22-3
anticorps), CK5, CK14,
p63 (positif dans
contingent épithélial ET
fusiforme).

Le plus souvent triple
négatif ; minorité RH+ ou
HER2+ (surtout formes
épidermoides).

Profil P53 muté en IHC.

Diagnostic différentiel :
tumeurs phyllodes,
sarcomes, carcinome
épidermoide cutané
(penser a la signature
UV moléculaire),
métastases.

S100+ (comme la MGA),
EMA+.

Marqueurs de
différenciation
séreuse/acineuse :
lysozyme, a1-
antichymotrypsine,
amylase.

Anomalies moléculaires

Translocations MAML2
(CRTC1-MAML2, CRTC3-
MAML2) rares dans le sein
(fréquentes dans les glandes
salivaires)

Pas de mutation TP53.

Pas de mutation de TP53

Mutations du promoteur
TERT (c.-124C>T) typiques.
Activation voie
PISK/AKT/mTOR.

Peu d'instabilité génomique,
pas d'altération TP53.

Pas de mutation CTNNBL1 ni
APC.

Taux plus élevé (vs CI-TNS)
de mutations PI3K-AKT-
mTOR,

mutations TP53, altérations
voie Wnt.

Profil proche des CI-TNS de
haut grade NST :

TP53 muté (80%).

PIK3CA (10%), altérations
BRCA1, mutations CTNNB1.
Pas de
réarrangement/surexpression
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Pronostic / évolution

Dépend du grade : bas
grade = bon pronostic.

Métastases axillaires
possibles (haut et bas
grade).

Métastases a distance
surtout en cas de haut
grade.

Pronostic favorable.
Récidive locale ~10%

Métastases
exceptionnelles: N+ (1%),
métastase a distance (1%).

Rare évolution vers
carcinome métaplasique de
haut grade.

Phénotype TN et basal-like
mais évolution indolente.

Tendance a la récidive
locale

Métastases a distance
possibles (rares).

Aucune métastase
ganglionnaire axillaire
décrite (y compris apres
récidive locale).

Age médian de
présentation plus élevé (63
ans) que les CI-NST TN.

Stade plus avancé (grande
taille ou maladie
métastatique d'emblée).

N+ axillaire moins fréquent
(dissémination plutét
hématogéne).

Moins chimiosensibles,
pronostic plus défavorable
que les CI-TNS.

Pronostic hétérogene :
Evolution favorable pour
les formes pures de bas
grade

Evolution défavorable
(>25%) notamment en cas

de grade 3, surexpression
HER2 ou association a un
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Entité

Carcinome apocrine

Morphologie

|ésionnel (potentiel évolutif vers carcinomes

triple négatifs haut grade).

Morphologie apocrine diffuse (>90% des

cellules tumorales).

Immunohistochimie

clé

Généralement triple
négatif (rares cas

ER/PR+ ou RA+ : 10%).

Profil IHC : P53 muté

Phénotype
caractéristique : RE-,
RP-, RA+.

50% HER2 + et 50%
HER?2 - (Triple négatifs)

Anomalies moléculaires

NR4A3 (contrairement aux
glandes salivaires).

Possible contexte de

mutation héréditaire BRCA1.

Les triple négatifs
correspondent a une partie
des CI-TNS de type LAR
(luminal androgen
receptor)/moléculaire
apocrine avec concordance
a 70-80%.

Mutations fréquentes de

PIK3CA/PTEN/AKT et TP53.

Dérégulation voie MAPK
(KRAS, NRAS, BRAF).
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Pronostic / évolution

contingent NST de haut
grade

Comparativement aux ClI-
TNS TN, sujets plus agés,
le plus souvent de grade 2,
et moins proliférant.
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Annexe 5 : Ce qu’il faut retenir a propos des Carcinomes LOBULAIRES infiltrants

10 a 15% des carcinomes infiltrants du sein,
Masse aux contours irréguliers et mal définis en mammographie
Comparativement aux CI-TNS, les CLI ont :
e Age de survenu plus tardif
e Taille plus importante au diagnostic : CLI vs CI-TNS taille > 2 cm: 50% vs. 34.8%
e Sous-évaluation fréquente de la taille Rx
e Plus d’atteintes multifocales et bilatérales
e Plus d’envahissement ganglionnaire massif
e Des métastases dans des sites spécifiques
e Un plus mauvais pronostic aprés 10 ans
e Faible réponse a la Chimio NA (~7% pCR)
e Grade 1-2 (85%)
e RO+ (>95%)
e HER2- (>95%) mais des mutations du domaine tyrosine kinase sont observées jusque
dans 15 a 20% des cas de CLI de grade 3.
o 85% des cas perdent I'expression de la E-cadherine (mutations +++).
Il est recommandé de faire une E-cadhérine devant tout carcinome infiltrant de score 3
architectural du grade de EE.
Le clone recommandé de la E-cadhérine est celui le plus utilisé reconnaissant un épitope
extramembranaire : clone NCH38 (375).

L'interprétation se fait apres vérification de I'intensité de marquage des glandes normales.
15% des CLI gardent une expression de la E-cadherine, mais |'expression est anormale avec
une diminution d’intensité, un marquage incomplet, discontinu membranaire ou faible et
cytoplasmique. Dans ces cas-la, la perte d’expression de la beta-catenine membranaire et la
localisation cytoplasmique de la p120 caténine peuvent aider.

Il est recommandé de suivre I'arbre décisionnel de I’'OMS 2026

Un travail de standardisation du diagnostic des sous-types histologiques des carcinomes
lobulaires infiltrants est en cours.

Dans I’'OMS 2026, des patterns (ou aspects variants) morphologiques de CLI sont reconnus. Il
est recommandé d’abandonner les termes de sous-types ou de variants de lobulaires :

Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) peut présenter des architectures particuliéres : solide,
alvéolaire et trabéculaire — et/ou des caractéristiques cytologiques spécifiques, notamment
des formes a cellules en bague a chaton, apocrines, histiocytoides et pléomorphes {18704988
; 34359596}. Les différents patterns architecturaux ou cytologiques sont fréquemment
intriqués au sein d’'une méme tumeur {18704988 ; 17929165}. Des caractéristiques
cytologiques particulieéres peuvent étre observées aussi bien dans les CLI classiques que dans
les CLI a architecture particuliere.

A noter que le CLI pléomorphe est défini par un pléomorphisme nucléaire de grade 3
{1592388]}. Il présente habituellement une activité mitotique plus élevée que le CLI classique
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et est fréguemment associé a un LCIS pléomorphe. Il peut également montrer une
différenciation apocrine {39654376} et exprimer des niveaux plus faibles de RE et RP
{10672061}. La morphologie pléomorphe en elle-méme semble avoir une valeur
pronostique limitée {17929165}, le grade histologique global restant le facteur le plus
pertinent.

Une faible proportion de CLI contient de petites structures glandulaires ou tubulaires bien
formées {39748709}. Ces tumeurs peuvent également nécessiter des investigations
complémentaires, incluant des immunohistochimies additionnelles (p120 caténine ou béta-
caténine) ou une analyse moléculaire du géne CDH1.

Tableau d’interprétation de la E-cadhérine dans les CLI, les CLI avec tubules et dans les formes
mixtes (CLI et CI-TNS) ou CI- tubulo-lobulaires :

Analyse de I'expression de la E-cadhérine :

Cl mixtes ) CLI avec
Carcinomes L, :
Anticorps (IBC-NST + . éléments CLI classiques
tubulo-lobulaires )
CLI) tubulaires
Cel!u!es Tubes CeIIulIe.s Tubes Cellulle.s Tubes Cellulle.s

cohésives dyscohésives dyscohésives dyscohésives
E-cadherine (clones : | 5, anormal ¥ - ¥ - - -
NCH38 ou ECH-6)
Béta-caténine + + - + - + (incomplet) -
(membranaire)
P120 caténine - membranaire cytoplasmique membranaire  cytoplasmique  cytoplasmique cytoplasmique

P-cadherine -* - - - - + -

*: peut étre positive dans 13% des carcinomes infiltrants de TNS triple-négatifs.

Figure 39 : Recommandations pour le diagnostic des CLI. Adapté de De Schepper et al., 2024
(201) et de I'OMS 2026.

CLI : carcinome lobulaire infiltrant. IHC : immunohistochimie.
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Critéres histologiques pour le diagnostic du carcinome lobulaire infiltrant classique

* Cellules dyschohésives

* Infiltration en cordons d’une seule épaisseur de cellules et/ou infiltration de cellules tumoralesisolées

* Infiltration circonférentielle des cellules tumorales autour des canaux mammaires résiduels (si présents)

* Infiltration du tissuadipeux (si présent) sans réaction stromale
* Faible réaction de I'h6te ou faible perturbation de I'architecture tissulaire

* Noyaux uniformes, ronds et monomorphes avec un fin liseré cytoplasmique, se déformant les uns sur les autres

* Faible activité mitotique
* Vacuoles intracytoplasmiques (« cellules en cible ») ou cellules en bague a chaton
* Présence d’HLA (hyperplasie lobulaire atypique) ou de CLIS (carcinome lobulaire in situ)

a prolifération respecte-t-elle tous les
critéres histologiques du carcinome
abulaire infiltrant classique

=Non

IHC E-cadhérine

Les controles internes sont ils adéquats

Le marquage est-il absent, diminué en intensité par rapport aux
glandes normales, ou aberrant (marquage membranaire
discontinu ou marquage intracytoplasmique) dans la majorité des

cellules tumorales ?*

oul NON
Carcinome
OU|  —p CLI infiltrant de type
non sépcifique

*: ’analyse de I'expression de I'E-cadhérine peut étre utile pour les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) non

classiques (CLI avec architecture particuliére ou caractéristiques cytologiques spécifiques)

** : Ces tumeurs peuvent également nécessiter des investigations complémentaires, incluant des
immunohistochimies additionnelles (p120 caténine ou béta-caténine) ou une analyse moléculaire du géne CDH1.
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Annexe 6 : Groupe SeinPath

Sauf indication spécifique dans le texte, les références de ce chapitre sont les suivantes
(376-381)

Le pathologiste rencontre régulierement des difficultés diagnostiques nécessitant le recours a
une décision collégiale. Ces difficultés relevent de deux catégories : il s’agit soit de cas de
diagnostic difficile ou ambigus pour lesquels le pathologiste hésite entre deux diagnostics qui
vont parfois entrainer une prise de décision thérapeutique différente soit de lésions
d’incidence rare ou exceptionnelle, de nature tumorale ou non, bénignes ou malignes. C’'est
pour ces cas difficiles ou rares qu’a été créé un groupe régional de relecture et d’échange
entre pathologistes spécialisés en pathologie mammaire, intitulé PATH-SEIN, spécialement
dédié aux lésions du sein. Ce groupe s’appuie sur la télépathologie, les cas étant examinés
collégialement autour d’un microscope multitéte et via une salle de discussion virtuelle.
Ce groupe PATH-SEIN permet aux pathologistes :
- D’offrir un service de relecture collégiale des cas difficiles ou rares afin de garantir un
diagnostic consensuel et une reproductibilité diagnostique optimale
- Observer et colliger les tumeurs rares ou exceptionnelles
- Prendre en charge de maniere homogéne les cas dans leurs pratiques quotidiennes en
pathologie mammaire
- Fédérer les pathologistes pour participer aux études prospectives
- Travailler de fagon collégiale sur un contenu docimologique commun en créant une
banque de lames virtuelles de lésions difficiles ou rares annotées qui seront mises a
disposition des pathologistes pour leur formation pratique

Constitution du groupe PATH-SEIN : Le groupe PATH-SEIN, initié par deux pathologistes (AVS
et CM), a été constitué fin 2020 sur la base du volontariat. Le projet de constitution d’un
groupe de pathologistes dédiés a la pathologie mammaire a été présenté aux pathologistes
spécialisés dans cette discipline exercant dans un CHU ou un CLCC de la région lle de France
élargie a la région d’Orléans.

Les pathologistes des centres suivants font actuellement partie de la liste du groupe PATH-
SEIN : Institut Curie (Parie et St Cloud), Hopital Saint Louis, Gustave Roussy Hopital Européen
Georges Pompidou, Hoépital Bichat, Hopital Lariboisiere, Hopital Tenon, Hopital La Source
(Orléans).

A terme ce groupe accueillera des pathologistes d’autres structures de I'lle de France
publiques et privées.

Fonctionnement des relectures PATH-SEIN

Comment soumettre un cas (Hors membres) :

Un anatomopathologiste confronté a un diagnostic difficile peut adresser directement les
documents anatomopathologiques a un expert du groupe pour une aide ou une confirmation
du diagnostic.
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Si le pathologiste du groupe PATH-SEIN le juge nécessaire, il peut demander I'avis collégial du
groupe. Les lames histologiques (colorations hémalun-éosine et spéciales,
immunohistochimie) accompagnés des renseignements cliniques et de la question posée sont
numérisées sur scanner puis transférées sur une clé USB ou hébergées sur le serveur propre
au centre de pathologie du pathologiste.

Fréquence : Le comité de relecture PATH-SEIN se réunit mensuellement un mardi par mois a
11h30. Les rencontres sont a la fois présentielles autour d’'un microscope multi-tétes du
service de pathologie de I'Institut Curie et/ ou en virtuelle via Microsoft Teams qui est une
plateforme collaborative permettant la visioconférence et le partage des lames virtuelle. Cette
plateforme est hébergeur de données de santé.

Fonctionnement pour les membres : Les membres du groupe PATH sont invités par un lien
qui leur permettra d’accéder a la salle de discussion virtuelle. Chaque participant présente le
cas pour lequel il sollicite un avis. Il a la possibilité de parler ou de montrer les zones d’intérét
sur la lame virtuelle qu’il présente depuis son ordinateur grace au partage d’écran. Pour les
participants a distance, les équipements requis sont uniquement un ordinateur, un
microphone, et éventuellement une webcam permettant aux participant de se voir. Lorsqu’il
s’agit d’une réunion physique autour du multi-tétes couplée a une réunion virtuelle, il est
nécessaire qu’un participant de la réunion autour du microscope montre aux participants a
distance sur les lames virtuelles les zones commentées en méme temps au microscope.
L'identité des patients dont les lames sont présentées n’est pas communiquée.

Les cas revus de facon collégiale par I’ensemble des participants peuvent faire I'objet si
nécessaire d’ analyses complémentaires. A I'issue de la réunion, un compte rendu de
I’ensemble des cas revus est rédigé par le secrétaire de séance .

Il comporte :

- les noms de tous les participants présents autour du microscope multitétes ou a
distance via la salle virtuelle

- les références de chaque cas (initiales, numéro de dossier) ;

- le nom du médecin demandeur ;

- les renseignements cliniques ;

- la question posée par le médecin demandeur ;

- I'analyse par le groupe de relecture (examen microscopique, étude IHC ou HIS) ;

- la conclusion du groupe ;

- d’éventuelles indications sur la conduite a tenir ultérieure (demande d’examens
complémentaires de biologie moléculaire, demande de reprise chirurgicale ou de
nouveaux prélévements...).

- intérét ou non de stocker les lames virtuelles a visée pédagogique.

Chaque compte-rendu de patient vu par le groupe SEIN-Path est archivé dans un premier
temps sur les serveurs du service de pathologie de I'Institut CURIE (TRANSVERSE- Dossier
Biopathologie —Pathologie-2 Staff de lames) accessible sur demande au Dr Catherine Miquel
ou au Dr Anne Vincent Salomon.
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Par exemple pour les séances de relecture en lignhe mensuelles du “groupe Pathsein”:
Pathsein_20210119_Philippe_Bertheau_cas1_sein_tumeur_phyllode_haut_grade_HES

Réseau de relecture lle de France utilisant la Pathologie Digitale
Le champ d’application de la télépathologie peut étre classé en trois catégories principales :

e [|'établissement du diagnostic principal

e |'obtention d’un deuxiéme avis diagnostic (télé-expertise)

e ['utilisation dans le cadre de la recherche et I'enseignement a distance.
Un certain nombre de prérequis réglementaires et technologiques sont nécessaire a la mise
en place d’un réseau de télépathologie utilisant les lames virtuelles :
Le site requérant doit disposer d’une plateforme de visioconférence, d’'un scanner de lames
et d’un logiciel de mise en ligne en interface avec le systéeme de gestion du laboratoire local.
Ces différents systémes doivent respecter des standards internationaux d’échange et de
sécurité des données de santé. Des personnels formés a ces nouvelles technologies doivent
en assurer le bon fonctionnement.
Le site requis doit disposer d’une station de télépathologie permettant une visualisation
ergonomique des lames virtuelles et la réalisation aisée d’'un compte-rendu.
Le 28™e avis en anatomie pathologique a été reconnu officiellement par la CNAM en septembre
2020 et fait I'objet d’'un acte CCAM distinct des lors qu’il s’agit d’'une demande d’avis
spontanée d’un pathologiste vers un autre pathologiste pour un cas difficile, hors réseau de
relecture. La reconnaissance du 2%™¢ avis par télépathologie dans le cadre de cet acte CCAM
n’est toutefois pas encore confirmée et fait I'objet de discussions (01/2021)
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Annexe 7 : Pathologie numérique

Le développement de la pathologie numérique dans les laboratoires ACP modifie
profondément non seulement le diagnostic ACP mais également les modalités d'obtention
d'un deuxiéme avis, la recherche et la maniére d'enseigner. Cela concerne bien slr également
toute la pathologie mammaire. Ces outils ont en effet considérablement facilité le partage des
lames entre pathologistes ou avec les étudiants et les chercheurs et sont par ailleurs
maintenant adossés a des algorithmes d'intelligence artificielle permettant des analyses
complémentaires aidant le pathologiste ou permettant des avancées en recherche.

En juin 2025, plus d’'une vingtaine de laboratoires ACP en France sont soit 100 % numérisés,
soit en passe de I’étre. Cette numérisation modifie le flux diagnostic en permettant un partage
aisé entre médecins dés qu'un cas le nécessite, ainsi que des modalités d'exercice a distance,
susceptibles de favoriser certaines restructurations. Il en est ainsi de plusieurs laboratoires
ACP en Tle-de-France.

La numérisation des cas pour l'activité diagnostique permet en outre l'implémentation
d'algorithmes d'intelligence artificielle qui font a I'heure actuelle I'objet de plusieurs études
d'impact sur nos pratiques. Typiquement, les algorithmes d'intelligence artificielle
permettront a minima d'aider le pathologiste pour certains décomptes ou certaines mesures
fastidieuses telles que les comptes de mitoses, ou les quantifications d'immunohistochimie
des récepteurs hormonaux ou de HER2 ou de Ki67. Il s'agit la des applications les plus
immédiates et déja en place dans plusieurs laboratoires. Il est attendu en fait beaucoup plus
de ces algorithmes en matiere de streaming automatique de grande quantité de lames poury
détecter des lésions de petite taille, ou en matiére pronostique ou théranostique, avec de
nombreux projets de recherche sur cette thématique.

Il faut toutefois réaliser que I'implémentation de l'intelligence artificielle en ACP ne peut se
concevoir que dans un laboratoire 100% numérisé, avec encore du chemin a parcourir pour
beaucoup de laboratoires en France. Le modéle économique de I'l.A. en ACP reste également
a définir, en I'absence de perspective rapide d'un remboursement par la CNAM.

La pathologie numérique permet le partage des lames pour améliorer le diagnostic entre
pathologiste & I'occasion de séances de relecture. Plusieurs laboratoires d'lle-de-France
participent en effet a des réunions mensuelles PathSein pendant lesquelles des lames
numeérisées sont montrées au travers d'un outil de visioconférence et permettant des
discussions et diagnostics collégiaux avec un impact direct pour les patients ayant des
maladies complexes.

D'autres outils de second avis en pathologie numérique ont également vu le jour tel que I'outil
porté par I'AP-HP SOSlide qui est actuellement en cours d’upgrade avec une V5 qui sera

bient6t opérationnelle, avec une vocation nationale voire internationale.

Au plan pédagogique, la numérisation des lames a profondément modifié le paysage
pédagogique depuis de nombreuses années. La mise en place par I'UNESS en 2017 d'une
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plateforme nationale d'enseignement pour tous les internes de toutes les disciplines, baptisée
SIDES puis SIDES-NG et actuellement UNESS Formation 3éme cycle, a révolutionné
I'organisation de l'enseignement du 3e cycle médical en France, le faisant passer d’une
juxtaposition de cours régionaux a des contenus partagés nationaux. En 2021, la plateforme
de lames virtuelles UNESS Lames virtuelles a été adossée a cette plateforme d'enseignement
national. Actuellement, les contenus pédagogiques en pathologie mammaire sont hébergés
sur cette plateforme et récemment a eu lieu un module d'auto-évaluation de pathologie
mammaire interactive avec mise en ligne préalable de lames virtuelles représentatives de
lésions frontiéres, animé par deux pathologistes d'lle-de-France.

Au plan de la recherche enfin, la numérisation des lames permet d'envisager des protocoles
coopératifs de grande envergure avec des relectures de lames facilitées. Il est également
possible la publication de grandes collections de lames en Open data telles que celles réalisées
par la Société Francaise de Pathologie en pathologie du col utérin (data challenge TissueNet),
ou en pathologie du mélanome (data challenge Visiomel). La constitution de grandes
collections en acces libre en pathologie mammaire permettrait des avancées majeures dans
la prise en charge des maladies.

En conclusion, la pathologie numérique est en train de s'installer dans de nombreux
laboratoires ACP et notamment dans les laboratoires réalisant de la pathologie mammaire en
fle-de-France. Au-dela du partage et de la facilitation diagnostique, I'arrivée de I'intelligence
artificielle dans ce domaine et dans tous les autres va marquer son empreinte, et nul doute
gue la prochaine actualisation de ce référentiel SENORIF verra de profondes avancées dans ce
domaine.
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Annexe 8 : CHECKLISTS des CR de pathologie

Checklist du compte-rendu d’un carcinome infiltrant
Sur biopsie

* Type histologique

* Grade histopronostique

* Index mitotique

e Présence ou absence de CCIS

e Pourcentage de lymphocytes dans le stroma (TILs)

e Récepteurs hormonaux (RE, RP et RA pour les triples-négatifs)
e Ki67

e Statut de HER2

e Classe histomoléculaire

On ne précisera la présence d’emboles vasculaires néoplasiques sur microbiopsie ou
macrobiopsie, que si ceux-ci sont visibles dans le tissu normal individualisé sans ambiguité,
en périphérie de la tumeur.

Checklist du compte-rendu de pathologie pour un carcinome canalaire in situ
Macro (micro)-biopsies
A rappeler dans les renseignements cliniques: age; présentation (ucal; masse...)
* Type histologique
* Grade Nucléaire
* Nécrose, évaluée comme le % de la surface lésionnelle
* Absence ou présence de microinfiltration
* Association avec des pcal aux lesions de CCIS ou a des lesions bénignes associées ou des parois vasculaires
= Correlation radio-pathologique
+ Eléments additionnels pour les mastectomies partielles (MP)
» Distance en mm entre les lesions et la berge chirurgicale la plus proche (MP)
* Extension des lésions
* Stade pT (Tis ou T1mi)
+ Eléments additionnels pour les mastectomies totales
* Etat du mamelon

* Simastectomie totale sous-cutanée : état de l'espace retro-aréolaire

+données optionnelles mais recommandées : Tils
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Checklist du compte-rendu d’un carcinome infiltrant
Sur mastectomie totale (chirurgie premiéere)

* Type histologique
* Taille (tenant compte du pourcentage de CCIS)
* Grade histopronostique
* Index mitotique
» Présence ou absence d’embole vasculaire péri-tumorale
* Pourcentage de lymphocytes dans le stroma (TILs)
* Distance de la berge chirurgicale la plus proche en mm
+ Composante infiltrante
+ Composantein situ (si CCIS en dehors du nodule principal)
+ Etat du mamelon si mastecomie totale avec résection cutanée
+ Etatde la région retro-aréolaire si mastectomie totale avec conservation de I'etui cutane
* Récepteurs hormonaux (RE, RP et RA si triple-negatif)
* Ki67
+ Statut de ERBB2

+ Classe histomoléculaire

Checklist du compte-rendu d’un carcinome infiltrant
Sur mastectomie partielle (chirurgie premiere)

*  Type histologique
s  Taille(tenant compte du pourcentage de CCIS)
*  Grade histopronostique
* Index mitotique
*  Présence ou absence d’embole vasculaire péri-tumorale
*  Pourcentage de lymphocytes dans le stroma (TILs)
s Distance de la berge chirurgicale la plus proche en mm
* Composanteinfiltrante
* Composantein situ (si CCIS en dehors du nodule principal)
*  Récepteurs hormonaux (RE, RP et RA si triple-negatif)
. Ki67
e  Statutde ERBB2
e  Classe histomoléculaire
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Annexe 9 : Pharmacologie des traitements oraux et des anticorps drogues conjugués
disponibles dans le cancer du sein
(cf. tableaux pages suivantes)
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Réduction

Bilan pré-thérapeutique

Situations spécifiques

Antimétabolite

Trait t Indications Posologie
FRIEEIER ooy de dose Prescriptions associées
CYTOTOXIQUES
CAPECITABINE Cancer du sein Capecitabine 950 mg/m? NFS, bilan hépatigue et rénal Insuffisance rénale
(Xeloda®) localement monothérapie : 625 mg/m? Contraception efficace DFG 51-80 mL/min : Pas d"adaptation
avancé ou 1250 mg/m? 2 fois par DFG 30-50 mL/min : - 25%

Capecitabine
monothérapie

Cu

Capecitabine + Lapatinib
(1250 mg /j)

Ou

Capecitabine + Tucatinib
[300mg x2/j) +
Trastuzumab (8 puis
&mg/kgf3sem)

Dosage commercialisé :
500 mg

150 mg

Disponible en ville

métastatique

Hars AMM :
Cancer du sein
TN, en post
opératoire en cas
de non réponse
compléte
histologigue
aprés
chimiothérapie
néoadjuvante (en
partie en
concomitant de
la radiothérapie).

jour,
2 semaines/3 ou 57

Capecitabine + Lapatinib
1000 mg/m? 2 fois par
jour, 2 semaines/3

Capécitabine
monothérapie post-
ocpératoire :

6 a B cycles

Possibilité de schéma
5j/7 pendant la RT avec
diminution de dose de
30%

Modalités :
Dans les 30 min aprés un
repas

Consultation pharmaceutique

Recherche de déficit en DPD :
obligatoire (mentionner sur la
prescription « Résultats
uracilémie pris en compte »).
-Déficit total (U= 100 ng/mL):
Contre-indication Capecitabine
-Déficit partiel (U 2 16ng/mL) :
Adaptation de dose

-Absence de déficit: (U <
16ng/mL) : dose standard

Prescriptions associées

-Bain de bouche

- Prophylaxie anti-diarrhéigue
-Baume cutané intensif

DFG < 30 mL/min : Non recommandé

Insuffisance hépatigue
Child Pugh A ou B : pas d'adaptation
Child Pugh C: non étudiée

Risgue d’IM : Faible
- Substrat mineur CYP2C9

Anti-acide : Déconseillés, Diminution PFS, pas de
diminution 05 [4]

Sujet Ggé : Plus d’'El. Prévoir consultation
d'oncogériatrie.
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Bilan pré-thérapeutique

Prescriptions associées

Situations spécifiques

Traitement Indications Posologie Réduction
de dose
CYCLOPHOSPHAMIDE Cancer du sein 50-100mg/m?*/j 2 sem/3
aral métastatique ou
{Endoxan®) 50-100 mg en continu

Dosage commercialisé :

50mg Modalités :
En 1 prise par jour, le
matin a jeun

Disponible en ville

Alkylant

MFS, bilan hépatique et rénal
Contraception efficace

Consultation pharmaceutique

Insuffisance rénale :

Clairance < 30ml/min : -25%

Clairance < 10ml/min : déconseillé, éventuellement -
50%

Insuffisance hépatique

Métabolisme hépatigue permettant Factivation de la
prodrogue :

Child Pugh € : déconseillé car risque de diminution
d'efficacité

Risgue d’IM : Important

- Substrat majeur du CYP 344, 2B6

- Substrat mineur CYP 246, 2CB, 2(9, 2C15
- Inducteur 2B6 et 3A4

Interaction avec les AVK

Anti-acide : Pas de données

Sujet dgé : Prévoir consultation d'oncogériatrie

ETOPOSIDE oral Cancer du sein 50mg/m?fj
{Celltop®) pré-traité 2sem,3 ou 3sem/4
Hors AMM Modalités :
En 2 ou 3 prises par jour,
Dosage commercialiseé : le matin a jeun
50mg

Disponible en ville

Inhibiteur de Topoisomérase 2

MF5, bilan hépatique et rénal,
albumine

Contraception efficace

Insuffisance rénale :
DFG 15 a 50ml/min : Diminution de 25%
DFG < 15ml/min : Diminution de 50%

Insuffisance hépatique:
Bilirubine = 50 pmol/L : - 50% de la dose

Risgue d’IM : Important
- Substrat du CYP 344

Anti-acide : Pas de données

Sujet dgé : Toxicité hématologigue plus importante
chez le sujet dgé et en cas d’hypoalbuminémie. Prévair
une consultation d’oncogériatrie

Risque leucémogéne au-dela de 9g/m?
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Traitement

Indications

Posologie

Bilan pré-thérapeutique
Prescriptions assocides

Situations spécifiques

VINORELBINE Cancer du sein 60 mg/m* pour les 3 60mg/ m* NF5, bilan hépatique et rénal Insuffisance rénale
e [Navelbine®) métastatique premiéres prises puis 80 Pas d’adaptation
=] mg/ m? pour les prises Contraception efficace
E suivantes, 1 fois par Insuffisance hépatique
i semaine, Consultation pharmaceutique Child-Pugh A/B : 50 4 80 mg/m*/semaine
% Child-Pugh C: 40 3 50mg/m2/semaine
£ Dosage commercialisé : S0 mg en une qrise, a Prescriptions associées
=  30mg heure fixe, 3 fois par - Antiémétique : sétron 1h Risgue d’IM : Important
i 20mg semaine, aprés un repas avant la prise de vinorelbine - Substrat majeur CYP3A4
B léger [5] - Substrat mineur P-gp
@ | Disponible en ville
E Modalités : Anti-acide : Pas de données
£ En une prise, aprés un
repas léger Sujet dgé : Prévoir une consultation d'oncogériatrie
THERAPIES CIBLEES ORALES
PALBOCICLIE Cancer du sein 125 mg/] pendant 21j puis | 100 mg MFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale
(Ibrance®) métastatique, RH+, 7 jours d'arrét 75 mg rénal, DFG> 15ml/min : Pas d'adaptation.
HER2-: Exploration des [Pas d'impact attendu de la fonction rénale)
Palbaciclib + Inhibiteur - En association avec un anomalies lipidiques +
de "aromatase inhibiteur de Modalités : Glycémie i jeun Insuffisance hépatigue
] I'aromatase En une prise par jour, Ostéodensitométrie Child-Pugh & et B : pas d"adaptation de dose
-..':_ Ou - En association avecle | pendant un repas Child-Pugh C: 75 mg, 3 semaines/4
b Fulvestrant chez les )
O | Ppalbociclib + Fulvestrant | femmes ayant été Contraception afficace I
o ! ’ - Risgue d'IM : Important
= (500 mg 11, .Jl-lt, 128 puis | traitées antérie uren'_'lent Consultation - Substrat majeur CYP3A4
: 500 mg/mais) par hormonathérapie phamacautious - Inhibiteur faible du 344
.:E ?ﬁgw Anti-acide : Diminution de I'absorption (limitée si
= 100 me le traitement est pris avec de la nourriture) [6]
125 mg
Dosage plasmatigue : En résiduel
Dizsponible en ville
Sujet Sgé : peu de données, prévoir consultation
d'oncogériatrie
-
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Réduction de

Bilan pré-thérapautique

Abemaciclib + Inhibiteur
de I"'aromatase

Ou

Abemaciclib +
Fulvestrant (300 mg J1,
114, J28 puis 500
mg/mais)

Dosage commercialise :
S50mg

100 mg

150 mg

Disponible en ville

-en manothérapie

- en association avec un
inhibiteur de
'aromatase

- en assaciation avec le
fulvestrant chez les
femmes ayant été
traitées antérieurement
par hormonothérapie

En combinaison :
150 mg 2x/jour en continu

Modalités :
En une prise par jour,
pendant ou en dehors
d'un repas

anomalies lipidiques +
Glycémie a jeun
Ostéodensitomeétrie

Contraception efficace

Consultation
pharmaceutique

Traltement Indications Posologie dose i Situations spécifiques
RIBOCICLIE Cancer du sein 600 mg/] pendant 21] puis | 400 mg NFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale
(Kisgali®) métastatique, RH+, 7 jours d'arrét 200 mg rénal, Exploration des DFG > 30mL/min : Pas d’adaptation
HER2- : anomalies lipidiques + DFG < 30ml/min : débuter & 200mg/]j (pas d'impact
Ribociclib + Inhibiteur de | - En association avec un Madalités : Glycémie a jeun attendu)
I'aromatase i:'lhihiteur de En une prise par jour, Ostéodensitométrie
I aromatas.e . pendant ou en dehors Insuffisance hépatigue
Ou - En association avecle | joyn rapas Contraception efficace | Child-Pugh A: pas d’adaptation
Fulvestrant chez les Child-Pugh B et C: 400 mg/
Ribociclib + Fulvestrant femmes ayant été
) A ) Consultation
(500 mg J1, .J14, 128 puis | traitées antérie uren'_'lent pharmaceutigue Risgue d'IM : Important
500 mg/mois) par hormonothérapie - Substrat majeur CYP3A4
- Substrat mineur P-gp
- Inhibiteur modéré du 3A4
Dosage commercialisé :
200 mg Anti-acide : Pas d'interactions, in vitro [7]
Disponible en ville Dosage plasmatigue : en résiduel
Sujet 3gé : peu de données, prévoir consultation
d'oncogériatrie
ABEMACICLIB Cancer du sein En monothérapie : 150 mg 2%/ NFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale
(Verzenios®) métastatique, RH+, 200 mg 2x/fjour en continu | 100 mg 2x/] rénal, DFG > 30ml/min : Pas d’adaptation
HER2- 50 mg 2x/] Exploration des DFG < 30 mL/min : pas de données (pas d'impact

attendu)

Insuffisance hépatigue

Child-Pugh A ou B : pas d"adaptation

Child-Pugh C: Diminuer la fréquence de prise & une
fois par jour

Risgue d’'IM : Important
- Substrat majeur CYP3A4

Dosage plasmatigue : en cours de développement
Anti-acide : Pas de données

Sujet dgé : peu de données, prévair consultation
d'oncogériatrie
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Inhibiteur de PARP

Traitement

OLAPARIB
[Lynparza®)

Dosage commercialisé :

100 mg
150 mg

Disponible en ville

Indications

Cancer du sein
métastatique HER2
négatif et avec une
mutation germinale des
génes BRCAL/2

Réduction de
dose

200 mg 2uf]

100 mg 2x/]

Posologie

300 mg 2xfjour en continu

Modalités :
En une prise par jour,
pendant ou en dehors
d'un repas

Bilan pré-thérapeutique
Prascriptions associéas

MNFS, bilan hépatique et
rénal

Contraception efficace

Consultation
pharmaceutigue

Situations spécifiques

Insuffisance rénale

DFG > 50 mL/min : Pas d’adaptation

DFG 31-50 milfmin: 200 mg 2x/j

DFG < 30 ml/min: non recommandé (option :
diminution de 50%)

Insuffisance hépatigue
Child-Pugh A et B : pas d'adaptation
Child-Pugh € : non recommandé [diminution de 50%)

Risque d’IM : Important
- Substrat majeur CYP3A4

- Substrat mineur P-gp
- Inhibiteur faible du 3A4 et P-gp

Anti-acide : Pas de données

Dosage plasmatique : En résiduel

Sujet gé : peu de données, prévoir consultation
d'oncogériatrie

TALAZOPARIB
(Talzenna®)

Dosage commercialisé

0,25mg
1mg

Dizponible en ville

Cancer du sein
métastatiqgue HER2
négatif et présentant
une mutation germinale
BRCA1/2

0,75 mg/j
0,50 mg/fj
0,25 mg/j

1 mg/j en continu

Modalités :
En une prise par jour,
pendant ou en dehors
d'un repas

MWF%, bilan hépatique et
rénal

Contraception efficace

Consultation
pharmaceutique

Insuffisance rénale

DFG » 60mL/min : pas d'adaptation
DFG 30-60 mL/min : 0,75 mg/j

DFG 15-30mL/min: 0,50 mg/j

Insuffisance hépatique
Bilirubine totale > 1,5 LSN : non recommandé

Risgue d"IM :
- Substrat P-gp

Anti-acide : Pas d'interactions (RCF)
Dosage plasmatique : en résiduel

Sujet gé : peu de données
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Inhibiteur m-TOR

Inhibiteur PI3K

Réduction de

Bilan pré-thérapeutique

Traitement Indications Posologie . I Situations spécifiques
EVEROLIMUS Cancer du sein avancé 10 mg en continu 5 mg MFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale
(Afinitor®) RH+, HER2- en 2,5mg rénal, Pas d'adaptation de dose
association avec Modalités : Exploration des
'Exemestane, si échec Em une prise par jour, anomalies lipidiques Insuffisance hépatique
Dosage commercialisé : ?’uninhihiteurde pendant ou en dehors [TG++), GAJ Child-Pugh A :7,5 mg
2,5 mg I'Aromatase d'un repas Child-Pugh B: 5 mg
5 mg Contraception efficace Child-Pugh C: 2,5 mg
10mg
Consultation Risgue d’IM : important
. . . pharmaceutique - Substrat majeur CYP3A4 et P-gp
Disponible en ville o
- Inhibiteur P-gp
Prescriptions associées | -Contre-indications : Tiorfan® [risque d'angio-
- Bain de bouche au edéme)
bicarbonate 1.4%
- Anti-diarrhéigue Anti-acide : Pas de données
[contre-indication du
Racecadotril) Dosage plasmatigue : En résiduel
Sujet dgé : peu de données, prévoir consultation
d'oncogériatrie
ALPELISIB Cancer du sein avancé 300 mg en continu 250 mg MFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale
(Pigray®) RH+ et HER-2-, en 200 mg rénal, IR légére 4 modérée : Pas d’adaptation

Dosage commercialisé :
200,50 mg
200 mg

POST-ATU en 2021, Non
remboursé

association avec le
Fulvestrant chez les
hommes et femmes
ménopausées,
présentant une mutation
PIK3CA et ayant
progressé aprés deux
lignes de traitement
dant I'hormonaothérapie
en monothérapie.

Modalités :
Em une prise par jour,
Juste aprés le repas

GAJ 50, 51,52, 54, S8
puis 1 fois par mois
HbaAlc

Contraception efficace

Prescriptions associées
- Antihistaminigue

- Prophylaxie anti-
diarrhéique

- Baume cutané intensif

IR séwére : non étudié (impact faible)

Insuffisance hépatigue
Pas d*adaptation

Risgue d'IM :
- Substrat mineur CYP3A4

- Inducteur 2B6, 2C9

Anti-acide : Pas dinteractions (RCP)
Dosage plasmatigue : en cours de développement

Sujet dgé : peu de données
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ITK anti-her2

Traitement

LAPATINIB
(Tyverb®)

Lapatinib + Capecitabine
(1000 mg/m? x2/fjour 2
semaines sur 3)

Ou

Lapatinib + Trastuzumab
({8 puis 6mg/kg/3sem IV
ou 600 mg 5C)

Ou

Lapatinib + Inhibiteur de
'aromatase
Dosage commercialisé :

250 mg

Disponible en ville

Indications

Cancer du sein
métastatique HER2+, &
partir de la 2&éme ligne

Pour les cancers RH-
Her2+

Pour les cancers RH+
Her2+

Posologie

Lapatinib + Capecitabine
1250 mg /]

Lapatinib + Trastuzumab
1000 mg/j

Lapatinib + Inhibiteur de
I'aromatase
1500 mg /]

Modalités :

En une prise par jour,
1h avant ou 1h aprés un
repas (|'alimentation
augmente I'absorption)

Réduction de
dose

1000 mg
750 mg

Bilan pré-thérapeutique
Prescriptions associées

MFS, bilan hépatique et
rénal
ETT, ECG

Contraception efficace

Déficit en DPD (si
Capécitabine)

Consultation
pharmaceutique

Prescriptions associées
- Prophylaxie anti-
diarrhéigue

Situations spécifiques

Insuffisance rénale

DFG » 30 mL/min : pas d'adaptation

DFG < 30 mL/min : Pas de données {mais faible
impact attendu)

Insuffisance hépatique

Child-Pugh A: pas d’adaptation

Child-Pugh B : Exposition augmentée,
administration avec prudence

Child-Pugh C : Exposition augmentée, proposer une
diminution & 750mg (avec Capecitabine) ou
1000mg (avec 14)

Risgue d’'IM : Important

- Substrat majeur CYP3A4/5

- Substrat mineur CYP2CE, 2C19, P-gp

- Inhibiteur 3A4, 2CB, P-gp

Médicament allongeant le QT

Association déconseillée avec les anticoagulants
oraux directs

Anti-acide : déconseillés (diminution de
I‘absarption) (RCP)

Dosage plasmatique : En résiduel

Sujet dgé : peu de données, prévoir consultation
d'oncogériatrie
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Réduction de

Bilan pré-thérapeutique

Traitement Indications Posologie dosa e Situations spécifiques
TUCATINIB Cancer du sein HERZ+ 300 mg x 2/] 250mg x 2/j MFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale :
[Tukysa®) métastatique (y compris 200mg x 2/] rénal Pas d'adaptation de dose.
cérébral) en progression | Modalités : 150mg x 2/j ECG et ETT {puis /3 Elévation de la créatinine sans insuffisance rénale

+ Capécitabine aprés deux lignes de Au cours ou en dehors du mais) s0us traitement

[1000mg/m? 2sem/3) traitement anti-HER2 repas Capécitabine: contre-indiquée si DFG < 30mL/min
Contraception efficace

+ Trastuzumab (8 puis Insuffisance hépatigue :

6mg/kg/3sem IV ou 600 Déficit en DPD Child_Pugh C : Diminution de dose a 200mg x 2/]

mg 5C) [capécitabine)

Risgue d’IM : Important

Consultation - Substrat du CYP 2CB, 344 et P-gp
pharmaceutique - Inhibiteur puissant 3A et P-gp

Dosage commercialisé :

50mg Anti-acide : Pas d'interactions, mais déconseillé
Prescriptions associées = avec la capécitabine [RCP)

POST-ATU en 2021 - Prophylaxie anti-
diarrhéigue Dosage plasmatigue : en cours de développement
- Prophylaxie
dermatologigue Sujet dgé : peu de données, prévoir consultation

d'oncogériatrie
NERATINIB Traitement adjuvant 240 mg/j en 1 prise 200mg/] NFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale :
[Nerlynx®) prolongé du cancer du pendant 1 an. 160mg/] rénal Pas d’adaptation.
sein RH+ Her2 positif, et 120mg/] ETT DFG < 15 mL/min : pas de données {pas d'impact

Dosage commercialisé :
40 mg

Disponible en ville, AMM
non remboursée

ayant terming le

traitement adjuvant &
base de trastuzumab
depuis moins d'un an

A réserver pour les
patientes a haut risque
de rechute ou pour les
patientes n‘ayant pas pu
recevoir la totalité du
traitement par
Trastuzumab en
adjuvant.

Modalités :
En 1 prise par jour
le matin avec le repas

Contraception efficace

Consultation
pharmaceutique

Prescriptions associées
- Prophylaxie anti-
diarrhéigue: Loperamide
12 mg/fj

- Prophylaxie
dermatologigue

attendu)

Insuffisance hépatigue:
Child Pugh C : contre-indication {risque de
surexposition)

Risgue d’IM : Important

- Substrat du CYP 3A4 et P-gp

- Inhibiteur de la P-gp

Anti-acide : Déconseillé |[diminution de Mabsorption)

Dosage plasmatigue : Fas de dosage en 2021

Sujet dgé : plus d’El et d'interruption de traitement
chez = 65 ans. Prévoir consultation d'oncogériatrie
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ANTICORPS DROGUE CONJUGUE

Réduction de

Bilan pré-thérapeutique

lgG1 anti-HER2, Iié au
DXd,, un inhibiteur de la

échec d'auw moins 2
lignes de thérapie pour
le cancer avancé

tous les 3 mois

Contraception efficace

Insuffisance hépatigue :
Child Pugh A : pas d’adaptation

Traitement Indications Posologie dose Prescriptions associées Situations spécifiques
T-DM1-TRASTUZUMAR Traitement du cancer du | Voie intraveineuse : 3.0 mgSkg MFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale :
EMTANSINE sein HER2+++ 3.6 mg/kg toutes les trois 2.4 mg/kg rénal IR légére ou modérée : pas d'adaptation
(Kadcyla®) métastatique aprés semaines FEVG avant le début et IR sévére : absence de données (mais pas
échec trastuzumab et tous les 3 mois d'impact attendu)
taxanes :
lgGlanti-HER2, lié de - Pour les patients ayant Contraception efficace Insuffisance hépatique :
{f:?:h:;::lin;: au DM1, ‘?éﬁ regu au moins une Child Pugh &/B : pas d'adaptaticn
microtubules ligne de traitement en Child Pugh C : pas de données, déconseillé
miétastatique
E - Pour les patients en Risgue d’IM :
-E. Disponible a Fhépital progression pendant ou Substrat du CYP3A4/S
c dans les & mois aprés la
8 ﬁn_des traktamants Sujet dgé : peu de données chez > 75 ans,
g adjuvants prévaoir consultation d'oncogériatrie
? T-DXd-TRASTUZUMAEB Traitement du cancer du | Voie intraveineuse : 4.4 mglkg MFS, bilan hépatique et Insuffisance rénale :
O | DERUXTECAN sein HER2+++ 5.4 mg/kg toutes les trais 3.2 mg/ke rénal DFG 15 a 50 mL/min : pas d’adaptation
g (Enhertu®) métastatique aprés semaines FEVG avant le début et DFG < 15 mL/min : absence de données
§

topoimoserase | (dérivé
de Fexatecan)

POST-ATU en 2021

Disponible a I'hdpital

Child Pugh B [bili totale > 1,5 4 IxLSN et ASAT =
LSN) : données insuffisantes pour formuler une
recommandation, risque d'augmentation de
'exposition

Child Pugh C : pas de données

Risgue d‘IM :
Substrat du CYP 344

Sujet igé : peu de données > 75 ans, prévoir
consultation doncogériatrie

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN — SENORIF SEPTEMBRE 2026

247




Traitement Indications Posologie BN Ay Blkn pré-thérapeutie

dose Prescriptions associées
SACITUZUMAB- Cancer du sein triple Voie intraveineuse : 7.5mg/kg MFS, bilan hépatique et
GOVITECAN négatif métastatique : 10 mg/kg 11, 18, 121 Smg/kg rénal
(Trodelvy®) - ayant précédemment Eche coeur
regu au moins 2 lignes ECG avant le début et tous
lgG1 anti-HER2, li€ au de traitement en les 3 maois

Govitecan, un inhibiteur
de la topoimoserose |
(dérivé de FVexatecan)

situation avancée ou

métastatique {dont un Contraception efficace
anti-PARP si présence

d'une mutation

Situations spécifiques

Insuffisance rénale :
DFG = 30 mL/min : Pas d*adaptation
DFG < 30 mL/min : Pas de données

Insuffisance hépatigue :
IH Child Pugh & (bil{< 1.5 LSN et ASAT < 3L5N)
IH Child Pugh B ou C : Pas de données

Risque d'IM : Peu de données

ATU en 2021
germinale BRCAL/2) Substrat UGT14A1
- ayant précédemment
regu un taxane sauf si Sujet gé : Peu de données, prévoir consultation
inéligible & ce type de d'oncogériatrie
traitement
HORMONOTHERAPIE
TAMOXIFENE Cancer du sein RH+ 20 mg en continu Aucune Echographie pelvienne de Insuffisance rénale:
(Nolvadex®) précoce et métastatique référence avant de Pas d'ajustement de dose
(femmes pré- et post- Modalités : démarrer le traitement
Dosage menopausées} Enune ou 2 prises par Insuffisance hépatigue;
commercialisé : jour, & heure fixe, pendant Contraception efficace Pas d’ajustement de dose
10mg ou en dehors d'un repas chez les femmes
20 mg prémeénopausées Risgue d’IM : Important

Disponible en ville

Modulateur du récepteur oestrogéne
(SERM)

- Substrat majeur CYP3A4 et 2D6

Option : en cas de traiterment au long cours par un
inhibiteur du C¥PZDE, un dosage de Vendoxifene peut
Etre réalisé, sila thérapie avee Finhibiteur du CYP2DE
ne pewt pas élre remplacée

- Substrat mineur 2C9, 2C19 : Contre-indication
avec les AVK

Anti-acide : Paz d'interactions

Dosage plasmatigue : En résiduel
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Anti-aromatases

Traitement Indications Posologie n“::::" de ?:::::;:‘:::::::::: Situations spécifiques
ANASTROZOLE Cancer du sein RH+ 1 mg/j en continu Aucune Ostéodensitométrie Insuffisance rénale:
(Arimidex®) précoce et métastatigue Exploration des anomalies | Pas d’adaptation
(fernmes pré- et post- lipidique
Dosage menopausées) Modalités : Insuffisance hépatique:
commercialisé : En une prise par jour, Contraception efficace Child Pugh C : non recommandé
1mg En combinaison avec pendant ou en dehors chez les femmes
) ) ) LHRH-agonistes chez: d'un repas préménopausées Risgue d’IM : Faible
Disponible en ville Femmes
préménopausées Anti-acides: Pas d'interactions
- Hommes
Dosage plasmatigue : En résiduel
LETROZOLE Cancer du sein RH+ 2.5 mg/j en continu Aucune Ostéodensitométrie Insuffisance rénale:
(Femara®) précoce et métastatigue Exploration des anomalies = Pas d’ajustement de dose
(fernmes pré- et post- Modalités : lipidique
Dosage menopausées En une prise par jour, Insuffisance hépatigue:
commercialisé : pendant ou en dehars Contraception efficace Child-Pugh A et B : pas d"adaptation
2,5mg En combinaison avec d'un repas chez les femmes Child-Pugh C: A demi-vie jusqu’a 180%
LHRH-agonistes chez: préménopausées
Disponible en ville Femmes Risque d’IM :
préménopausées - 5ubstrat mineur CYP 3A4, 2A6
- Hommes
Anti-acides: Pas d'interactions
Dosage plasmatigue : En résiduel
EXEMESTANE Cancer du sein RH+ 25 mg/j en continu Aucune Ostéodensitométrie Insuffisance rénale:
(Aromasine®) précoce et métastatigue Exploration des anomalies | Pas d’adaptation
[femmes pré- et post- lipidique
menopausées Modalités : Insuffisance hépatigue:
Dosage En une prise par jour, Contraception efficace Pas d’adaptation
commercialisé : En combinaison avec aprés un repas chez les femmes
25mg LHRH-agonistes chez: préménopausées Risgue d’IM :
-Femmes - Substrat CYP 344
Disp{:nible en ville pré ménupa usées
- Hommes Anti-acides: Pas d'interactions
Dosage plasmatigue : Pas de dosage en 2021
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Réduction de Bilan pré-thérapeutique

Traitement Indications Posologie dose e e Situations spécifiques
FULVESTRANT Cancer du sein RH+ Woie [M aucune Contraception efficace Insuffisance rénale:
(Faslodex®) avancé: chez les femmes Pas d'adaptation
- En monothérapie chez Modalités : prémencpausées
les fermmes non 500 mg une fois par maois, Insuffisance hépatigue:
Dosage prétraitées par avec une dose Prudence en cas Child-Pugh A et B : pas d"adaptation
commercialisé : hormonothérapie, ou supplémentaire de 500 mg d'antécédents d’affections | Child-Pugh C: Pas de données
Seringue de 250 mg | avec une récidive deux semaines aprés la hémorragiques, de
I pendant ou aprés un dose initiale thrombocytopénie ou Risgue d'IM : Faible
traiternent adjuvant par patientes traitées par des
Disponible en ville un anti-estrogéne ou anticoagulants Anti-acides: Pas d’interactions
une progression de la
maladie sous traitement Dosage plasmatigue : Pas de dosage disponible
par anti-estrogéne ; en 2021

- En association avec les
COK4/6 inhibiteurs chez
les fermmes ayant été
traitées antérieurement
par hormonothérapie

En combinaison avec LH-
RH agonistes chez:
-fermmes
preménopausées

- hommes

Selective estrogen receptor down-regulator (SERD)
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