CANCER DU SEIN :
intérét du bilan d’extension par imagerie lors du
diagnostic initial et du suivi les trois premieres
années apres le diagnostic
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REsuMmE : Dans nos régions, des bilans par imagerie sont régu-
lierement réalisés lors du diagnostic et dans le cadre du suivi
d’un cancer du sein. Cependant, cette pratique est contraire
aux recommandations internationales. Nous avons évalué
P’intérét d’un bilan d’extension au diagnostic et lors du suivi,
jusqu’a 3 ans aprés le diagnostic, de 818 patients atteints de
cancer du sein pris en charge au CHU de Liége entre 2005
et 2009. Vingt-six patients présentaient des métastases au
diagnostic et 55 rechutes locorégionales ou systémiques ont
été observées. Pour les patients asymptomatiques, ’'imagerie
seule a identifié la dissémination a distance et/ou la rechute
locorégionale chez 9 patients au diagnostic et 10 patients dans
le cadre du suivi. La découverte d’une rechute et/ou d’une dis-
sémination métastatique asymptomatique n’a pas eu d’impact
favorable sur la survie sans progression ou la survie globale.
Lextension anatomique au diagnostic identifie les patients a
risque de présenter une maladie directement métastatique
tandis que agressivité biologique, évaluée par le Ki-67, est
un facteur de risque important pour la rechute précoce. Suite
aux résultats obtenus, nous déconseillons de réaliser un bilan
d’extension a la recherche de métastases au moment du dia-
gnostic pour les cancers du sein asymptomatiques a un stade
précoce avec un Ki-67 peu élevé. Nous déconseillons également
la réalisation réguliére d’un bilan d’extension par imagerie a
la recherche de métastases chez les patients asymptomatiques.
Un bilan est a réaliser dans le cadre du suivi uniquement si
une rechute est suspectée.

Morts-cLEs : Cancer du sein - Bilan - Imagerie - Suivi -
Métastases

INTRODUCTION

En Belgique, le cancer du sein est le cancer
le plus fréquent chez la femme (35,3 % des cas)
et représente la premiere cause de déces par
néoplasie (20,2 % en 2008). En 2008, son inci-
dence était de 178,2 cas par 100.000 femmes
et par an. Son pronostic est relativement bon,
avec des taux de survies relatives a 5 ans de
88 % chez les femmes et de 78,2 % chez les
hommes (1).

Ces derniéres années, de remarquables pro-
greés au niveau du diagnostic et de la prise en
charge thérapeutique ont amélioré les taux et la
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BREAST CANCER : ROLE OF IMAGING PROCEDURES TO DETECT
METASTASES AT INITIAL STAGING AND DURING ROUTINE FOLLOW-UP
THE FIRST 3 YEARS AFTER DIAGNOSIS
SuMMARY : In our region, repeated tumor staging by radiolo-
gical procedures aiming to detect relapses and/or metastases
from breast cancer is frequently performed. However, these
procedures are not recommended by current international
guidelines. We retrospectively analyzed the charts from 818
patients with a new diagnosis of breast cancer seen at CHU
Liege between 2005 and 2009. We assessed the role of staging
procedures at initial diagnosis and during follow-up the first 3
years after the diagnosis of breast cancer. Twenty-six patients
presented with metastatic disease at diagnosis and 55 patients
developed loco-regional relapses or metastases during fol-
low-up. For asymptomatic patients, imaging procedures only
detected tumor metastases or relapse without elevated tumor
markers in 9 patients at initial diagnosis and 10 patients
during follow-up. The diagnosis of an asymptomatic relapse
and/or metastases had no positive impact on progression-free
or overall survival. The anatomic extension identified patients
at high risk for presenting distant metastases already at the
time of initial diagnosis and the biological aggressiveness eva-
luated by Ki-67 was an important prognostic factor for early
relapse. In view of these results, we do not recommend staging
and searching for metastatic disease in asymptomatic patients
presenting early stage breast cancer with low expression of
the Ki-67 at the time of initial diagnosis. We also do not
recommend repeated staging and searching for metastases by
imaging in asymptomatic patients during routine follow-up.
Staging should only be performed if a relapse is suspected

during follow-up.
KEeYworbs : Breast cancer - Staging - Imaging - Follow-up -
Metastases

qualité de survie. La mortalité a chuté de 30 a
40 % au cours des trente dernieres années dans
de nombreux pays européens (2). Ces observa-
tions justifient que I’on se penche sur les pro-
cédures de suivi et les bilans d’extension par
imagerie initiés lors du diagnostic de ce cancer.

La littérature suggere de réaliser un bilan par
imagerie au moment du diagnostic d’un cancer
du sein uniquement chez les patients avec une
maladie avancée : atteinte ganglionnaire, taille
tumorale = a 5 cm, signes cliniques, anamnese
ou biologie suggérant la présence de métastases
(3-5). Cependant, ces recommandations ne
tiennent pas compte des facteurs pronostiques
tels que le grade tumoral, la surexpression
du HER-2, la présence ou non des récepteurs
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hormonaux ainsi que les taux d’expression
du Ki-67. Ces facteurs étant corrélés avec un
risque accru de métastases au diagnostic et/ou
de rechute précoce, méme chez les patients sans
maladie avancée, il est nécessaire d’adapter
ces recommandations sur base de nos critéres
actuels de prise en charge du cancer du sein
(Ies anciens criteres sont basés essentiellement
sur 1’extension anatomique du cancer). Il est
aujourd’hui bien admis qu’une petite tumeur
biologiquement agressive peut avoir un pronos-
tic nettement moins favorable qu’une tumeur
de volume plus important, mais bien différen-
ciée et hautement hormonosensible. Les recom-
mandations actuelles ne tiennent également pas
compte d’une élévation éventuelle du marqueur
tumoral CA 15-3 pour sélectionner au mieux les
patients a risque de présenter des métastases.
Lidentification des patients présentant un can-
cer métastatique au diagnostic reste cependant
importante afin d’adapter 1’approche thérapeu-
tique, qui sera palliative indépendamment du
sous-type histologique, lequel permet de défi-
nir le type de traitement a administrer.

Le but de cette étude est de réaliser une ana-
lyse rétrospective afin de déterminer le role
et I’intérét de 1’imagerie (radiographie thora-
cique, échographie abdominale, scintigraphie
osseuse) et du CA 15-3 dans la recherche de
meétastases asymptomatiques au moment du
diagnostic d’un cancer du sein et dans le cadre
du suivi. Sur base des résultats obtenus, nous
aimerions établir une politique de suivi en fonc-
tion du type de cancer du sein.

PATIENTS ET METHODES

Sur base du registre des concertations onco-
logiques multidisciplinaires du CHU de Liege,
nous avons identifié 905 patients qui ont pré-
senté un diagnostic de nouveau cancer du sein
entre juin 2005 et décembre 2009. Les patients
avec un carcinome non invasif, deux tumeurs
synchrones, ainsi que les patients pour lesquels
nous n’avions pas de suivi clinique ont ensuite
été exclus de cette base de données (n = 87).

Pour 1’ensemble de ces patients, nous avons
collecté la date de diagnostic, les données
tumorales cliniques (AJCC staging, 2012) et
anatomo-pathologiques, les sites anatomiques
de rechute et la survie. Des marquages immu-
nohistochimiques ont été réalisés pour les
récepteurs aux oestrogenes (RO), a la proges-
térone (RP), ’'HER-2 et le Ki-67. La positivité
pour les récepteurs hormonaux est définie par
un marquage nucléaire positif (= 10 %) tandis

Rev Med Liége 2015; 70 : 3 : 140-147

que les tumeurs HER-2 positives sont définies
par une amplification du geéne par hybridation
in situ fluorescente (FISH) positive. Les sous-
types moléculaires du cancer du sein ont été
classés suivant le profil d’expression des récep-
teurs hormonaux, HER-2 et Ki-67, et répartis
comme suit : luminal A (RO positif et/ou RP
positif et Ki-67 < 14 %, HER-2 négatif), lumi-
nal B (RO et/ou RP positif(s) et Ki-67 = 14
%, HER-2 négatif), luminal/HER-2 (RO et/ou
RP positif(s) et HER-2 positif), HER-2 enrichi
(RO et RP négatifs, HER-2 positif) et les triples
négatifs (RO, RP et HER-2 négatifs).

Un bilan sénologique complet (examen
clinique, mammographie, échographie, cyto-
ponction et/ou biopsie), un dosage du CA15-3
et un bilan d’extension (radiographie du tho-
rax, échographie abdominale, scintigraphie
osseuse) ont été réalisés préalablement a la
prise en charge thérapeutique. Les patients ont
ensuite été suivis cliniquement et par biolo-
gie (comprenant le CA 15-3) tous les 3 mois
pendant les 2 premieres années, puis tous les
6 mois les 3 années suivantes. Paralléelement,
une mammographie fut effectuée tous les 6
mois durant les 3 premiéres années chez les
patients avec une chirurgie conservatrice et
annuellement chez les patients ayant subi une
mastectomie. Le suivi par imagerie est, quant a
lui, réalisé annuellement pendant 5 ans. En cas
de doute, un PET scan a parfois été nécessaire.
Les patients ont été traités conformément aux
recommandations de 1’époque.

La rechute a distance a été définie par une
récidive en dehors du sein ipsilatéral (rechute
locale), de la paroi thoracique au site de mas-
tectomie ou des ganglions régionaux (rechute
régionale). Les sites de rechute a distance sont
répartis en fonction du premier site de décou-
verte : foie, poumon, o0s, cerveau, cutané et
autres (ganglions a distance, rein, plévre).

Les analyses de survie ont été réalisées en
utilisant la méthode de Kaplan-Meier et le log-
rank test a été utilisé pour comparer les courbes.
La survie globale (OS) est définie par la durée
entre le diagnostic et le déces, toutes causes
confondues. La survie sans progression (PFS)
est définie par la durée entre le diagnostic et
la rechute ou le déces, toutes causes confon-
dues. Les analyses statistiques ont été réalisées
a I’aide du programme GraphPad Prism pour
Windows (GraphPad Software Inc, v5, 2007).

Le projet a regu I’accord du comité d’éthique
local.



RESULTATS

Notre analyse porte sur une série de 818
patients qui présentaient un diagnostic de pre-
mier cancer du sein et satisfaisaient aux critéres
d’inclusion. Parmi ces patients, 26 (3,18 %)
étaient porteurs de métastases au diagnostic, 39
(4,76 %) ont présenté une rechute a distance et
16 (1,96 %), une rechute locorégionale dans les
3 ans suivant le diagnostic.

CARACTERISTIQUES CLINICO-PATHOLOGIQUES

Les patients ont été séparés en 2 groupes. Le
premier est constitué par les patients présentant
des métastases au diagnostic (MD). Au deu-
xiéme groupe, appartiennent les patients souf-
frant d’une rechute locorégionale ou a distance
dans les 3 ans apres le diagnostic (R3D).

Dans les 2 groupes, la majorité des tumeurs
est représentée par des carcinomes canalaires
(94,5 % et 73 % respectivement pour les
groupes R3D et MD) et des tumeurs T2 (60
% et 42,3 %, respectivement pour les groupes
R3D et MD). Dans les groupes de tumeurs
T3-T4, nous retrouvons 1 seul patient avec un
sein inflammatoire pour le groupe MD, mais
6 patients pour le groupe R3D. Le statut gan-
glionnaire est représenté en majorité par des N1
(53,8 %) pour le groupe MD, alors que 45,5 %
des patients souffrant d’une rechute dans les 3
ans ne présentaient pas de ganglions envahis.

La majorité des patients directement métas-
tatiques présentaient une maladie anatomique-
ment avancée au diagnostic (53,8 %), tandis
que, dans le groupe R3D, 50,9 % des patients
présentaient un stade I et 25,5 % un stade III
au moment du diagnostic du cancer du sein. Le
Ki-67 était élevé (= 14 %) pour la majorité des
patients des 2 groupes. Le grade histologique
était quant a lui élevé (grade 3) chez 47,3 %
des patients du groupe R3D et moyen (grade
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2) chez 69,1 % des patients directement métas-
tatiques.

Dans les 2 groupes de patients, le sous-type
moléculaire retrouvé majoritairement est le
luminal B (31 % et 46 %, respectivement pour
les groupes R3D et MD) et les tumeurs triples
négatives représentent 31 % des patients du
groupe R3D (12 % dans le groupe MD). Cam-
plification du géne HER-2, avec ou sans expres-
sion des récepteurs hormonaux, est retrouvée
chez 19 % des patients du groupe MD et chez
22 % des patients du groupe R3D.

Les caractéristiques cliniques et patholo-
giques observées au moment du diagnostic sont
reprises dans le tableau I.

MODES DE PRESENTATION DE LA MALADIE METASTATIQUE

Les sites métastatiques ayant permis de poser
le diagnostic de rechute ou de maladie d’emblée
métastatique sont repris dans la figure 1.

Le premier site est I’0os. En effet, 77 % (n
= 20) des patients du groupe MD avaient des
métastases au niveau des os qui soit étaient
symptomatiques (n = 7), soit ont été révélées
par I’¢lévation du CA 15-3 (n=15) ou par I’ima-
gerie (n = 8). Chez les patients du groupe R3D,
I’os était également le site premier de décou-
verte des métastases pour 31 % de cas (n=17).
Parmi ces patients, 11 étaient symptomatiques,
2 présentaient une élévation du CA 15-3 et,
chez 4, le bilan par imagerie a mis en évidence
ces métastases. Le second organe ayant permis
la découverte des métastases est le foie dans
le groupe MD (n = 4, 15,4 %) et les rechutes
locales dans le groupe R3D (n = 10, 18,2 %).

MOYENS DE DECOUVERTE DE LA MALADIE METASTAT[QUE
(fig. 2)

Parmi les patients du groupe MD, plus de la
moitié étaient asymptomatiques (53,8 %, n =
14) et c’est le CA 15-3 et/ou I’imagerie qui

Métastases au diagnostic Rechute dans les 3 ans
MD (n = 26) R3D (n =55)

Autre

(n=2) Autre poumon
(n=4)

-Ap Al
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(n=5)
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Meétastases au diagnostic Rechute dans les 3 ans
MD (n = 26) R3D (n=55)

Imagerie
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(n=9) (n=11) CAIS-E»D
o= / - Anamnése
Examen clinique (n=38)
(n=1)

cA153 Examen clinique
(n-5) (n=1)

Figure 1. Sites ayant suggéré une maladie métastatique ou une rechute loco-
régionale

Figure 2. Moyens de découverte de la rechute locorégionale et/ou de la
maladie métastatique.
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TaBLEAU I. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET PATHOLOGIQUES LORS

DU DIAGNOSTIC

TABLEAU II. MOYENS DE DECOUVERTE DE LA MALADIE
METASTATIQUE CHEZ LES PATIENTS MDD ASYMPTOMATIQUES

Métastases au Rechute dans les 3 ans CA 15-3 et imagerie (n = 5)
giscnesie NI R0 SLIVETer) Site métasta- ¢TN au dia- Sous-type Examen
Caractéristiques n % n % tique gnostic moléculaire
Age au diagnostic, années cTINO Luminal B
Médiane 71,8 64,5 cTIN1 Luminal B
Ecart 33,2-8438 30,9 - 84,6 0s ¢T2NO LuminalA | Scintigraphic
osseuse
<40 3 11,5 4 7,2 cT2Nx Luminal A
40-55 1 39 14 25,5 ¢T3N1 Luminal B
> 55 22 84,6 37 67,3 Imagerie (n =9)
Sexe Site métasta- ¢TN au dia- Sous-type Examen
Homme 0 0 3 55 tique gnostic moléculaire
Femme 26 100 52 94,5 cTINT HER-2
enrichi
Type histologique cT2N1 Luminal B
Canalal're 19 73 52 94,5 <T2NO Luminal B Seinigraphic
Lobulaire > 19 3 33 Os cT2N2 Luminal B osseuse
Mixte 2 s 0 0 ¢T3NI Luminal B
Taille tumorale clinique T4NI Luminal B
10 0 0 ! 18 cT4N1 Luminal A
i . 115 1 20 cT4NO Lum / HER-2 PET scanner
2 11 42,3 33 60 Foie cT3N1 Lum / HER-2 Echographie
T3-4 10 38,5 9 16,4 abdominale
Tx 2 7,7 1 1,8
Statut ganglionnaire clinique
NO s 192 25 155 a suggéré la présence des métastases (tableau
II). Cimagerie a elle seule a évoqué le stade
N 14 53,8 20 364 métastatique chez 9 patients. Chez ces 14
N2 3 11,5 6 10,9 patients asymptomatiques, treize présentaient
N3 1 4 2 3,6 des métastases osseuses (mises en évidence
Nz 3 11,5 2 3,6 principalement par scintigraphie osseuse) et
Stade au diagnostic (AJCC staging, 2012) un.seul prése.ntait des métastases .hépatique's
: 0 ” (mises en évidence par échographie abdomi-
nale). Le sous-type moléculaire luminal B est
H 2 P largement représenté dans ce sous-groupe.
1 14 25,5 L analyse plus détaillée des caractéristiques cli-
inconnu 2 3,6 niques de ces patients asymptomatiques montre
Ki-67 que 3 présentaient une taille tumorale <5 cm
oy 9 346 " 255 sans atteinte ganglionnaire.
Gl & B ol b A T’inverse, parmi les patients du groupe
Grade histologique R3D, une minorité seulement était asympto-
1 1 4 6 10,9 matique (29,1 %, n = 16). En effet, 70,9 %
) 18 69,1 23 418 (n = 39) se sont présentés chez leur médecin
3 7 26923 26 473 avec une anamnese et/ou un examen clinique
indiquant un envahissement métastatique. Chez
Sous-types moléculaires . . L.
les 16 patients pour qui la rechute locorégionale
Luminal A 6 3 9 16 ou a distance fut suggérée par le CA 15-3 et/
Luminal B 12 46 17 31 ou I’imagerie, les localisations métastatiques
Luminal / HER-2 4 15 7 13 étaient plus variées (localisation osseuse, pul-
HER-2 enrichi | 4 5 9 monaire, hépatique, rénale ou encore rechute
— locorégionale). Les caractéristiques principales
Triple négatif 3 12 17 31

de ces patients asymptomatiques (tableau III)
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TaBLEAU III. MOYENS DE DECOUVERTE DE LA MALADIE
METASTATIQUE CHEZ LES PATIENTS R3D ASYMPTOMATIQUES
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montrent que douze présentaient, lors du dia-
gnostic, une taille tumorale < 5 cm sans atteinte
ganglionnaire.

SURVIE GLOBALE ET SURVIE SANS PROGRESSION EN
FONCTION DU MOYEN DE DECOUVERTE DES METASTASES

Pour les analyses statistiques, les 2 groupes
de patients ont été séparés chacun en 2 sous-
groupes : symptomatiques (rechute ou métas-
tases suggérées par 1’examen clinique et/ou
I’anamneése) et asymptomatiques (rechute ou
métastases suggérées par le CA 15-3 et/ou
I’imagerie).

Les courbes de survie globale des patients du
groupe MD sont illustrées a la figure 3. Malgré
des médianes de survie de 21,2 et 33,9 mois
pour les patients symptomatiques et asympto-
matiques, respectivement, ces courbes ne sont
pas statistiquement différentes. Les courbes de
survie globale et de survie sans progression
pour les patients du groupe R3D sont illustrées
aux figures 4a et 4b, en fonction des sous-
groupes. Ces courbes ne sont pas significati-
vement différentes selon que les patients sont
symptomatiques ou non (médianes de 38,4 et
64 mois, respectivement pour la survie globale
et de 17,4 et 26,9 mois, respectivement pour la
survie sans progression).

DiscussioN

Le bilan par imagerie au moment du dia-
gnostic d’un cancer du sein ainsi que son suivi
sont des sujets importants, a la fois au niveau
clinique et économique. Les recommandations
actuelles de ’ESMO et de la société américaine
d’oncologie clinique (ASCO) ne préconisent ni
la réalisation de tests d’imagerie ou de labora-
toire lors du diagnostic chez les patients qui ne
présentent pas une maladie avancée, ni le suivi
des patients atteints d’un cancer du sein (3, 6).

A T’heure actuelle, aucune étude ne démontre
la nécessité de réaliser des examens d’image-
rie lors du diagnostic d’un cancer du sein. A
I’opposé, nombreuses sont celles qui attribuent
une valeur limitée du bilan par imagerie au dia-
gnostic initial, s’alignant ainsi aux recomman-
dations internationales et suggérant de réaliser
ces bilans uniquement chez les patients a haut
risque (4, 5). En particulier, il a ét¢ démontré
que la prévalence d’une maladie métastatique
détectable chez les patients asymptomatiques
est faible lors du premier diagnostic du cancer
du sein, mais que ces taux augmentent graduel-
lement avec 1I’extension anatomique (4, 7). Dans

CA 15-3 et imagerie (n = 6)
Site métas- .S.t i ¢TN au Sous—rtype
. clinique au . . molécu- Examen
tatique . . diagnostic .
diagnostic laire
Lum /
1 cTINO HER-2 Scinti-
Os - graphie
I ¢T2NO Lurgmal osseuse
1l ¢T2NO L‘“imal Radio-
graphie
Poumon thora
Triple e
I cT2NO e cique
Echo-
. Luminal graphie
Foie 1I cT2NO B abdomi-
nale
Scanner
Rein I erong | HER2 ) thoraco-
enrichi abdomi-
nal
Imagerie (n = 10)
Slte . S}tade TN au Sous—rtype
métasta- clinique au . . molécu- Examen
. . . diagnostic .
tique diagnostic laire
I <TINO Luminal
B
1 CT2Nx Luminal L
B Scinti-
Os graphie
i osseuse
1 CT2NO Luminal
B
1 coNy | Lominal
A
Radio-
Poumon I ¢TINO Triple |~ graphie
négatif thora-
cique
I ¢T2NO L““:“al Echo-
. graphie
I Lominal abdomi-
i ¢T3N1 “nl;ma nale
1 TON3 Luminal PET
ad A scanner
Régional
anglions
(ganglions) Luminal Echo-
I cTINO .
B graphie
Local 1l ¢T2NO Triple PET
négatif scanner
144
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Figure 3. Survie globale des patients avec une maladie d’emblée métas-
tatique
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Figure 4. Survie globale et survie sans progression des patients rechutant
dans les 3 ans suivant le diagnostic. 4a) Survie globale. 4b) Survie sans
progression.

notre étude, nous avons, en effet, observé une
faible prévalence de patients métastatiques au
moment du diagnostic, mais plus de la moitié
de ces patients étaient asymptomatiques. Bren-
nan et Housami, rapportent des taux similaires
chez les patients asymptomatiques lorsque la
mise au point est réalisée par imagerie conven-
tionnelle (7). Nos résultats montrent que 50 %
des patients asymptomatiques présentent un
stade localement peu avancé. Nous avons éga-
lement observé que chez ceux-ci, le sous-type
moléculaire luminal B est largement représenté
et que la scintigraphie osseuse aura permis de
suggérer la présence d’une maladie métasta-
tique dans 85 % des cas.

En comparant le groupe de patients MD et
R3D, on observe que I’extension anatomique
indique le risque de présenter des métastases au
diagnostic alors que le Ki-67 représente un fac-
teur de risque majeur pour la rechute précoce.
Sur base de la taille tumorale et du statut gan-
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glionnaire, 53,8 % des patients MD présentent
une maladie localement avancée, ce qui est le
cas pour uniquement 25,5 % des patients R3D.
Lage médian est également plus élevé chez
les patients MD comparé aux patients R3D.
La proportion de patients avec un Ki-67 élevé
(74,5 % versus 65,4 %) ou un grade 3 (47,3 %
versus 26,9 %) est plus élevée chez les patients
R3D. Ces données suggerent que le risque
d’une maladie métastatique au diagnostic est en
rapport avec un diagnostic plus tardif alors que
le risque de développer des métastases préco-
cement est d’abord lié a un sous-type de cancer
du sein plus défavorable, bien que le risque soit
évidemment encore augmenté si la maladie est
anatomiquement plus avancée.

Nos résultats montrent que les patients
rechutant précocement dans les 3 ans suivant
le diagnostic (6,72 % de la population étudiée),
sont majoritairement symptomatiques (70,9 %).
Cela signifie qu’il faut faire de nombreux exa-
mens a répétition pour identifier un nombre tres
limité de maladies métastatiques asymptoma-
tiques. Dans cette population, nous retrouvons
majoritairement les sous-types moléculaires
luminal B et triple négatif, tous deux connus
pour leur agressivité et rechute plutot précoce
(8-10). Bien qu’également agressif, le sous-
type HER-2 est peu retrouvé dans cette popula-
tion, d’une part, parce qu’il est moins fréquent
que le luminal B dans la population générale
(18 a2 30 % des cancers du sein (11)), et d’autre
part, probablement suite a I’introduction des
thérapies ciblant ’HER-2, lesquelles ont per-
mis de diminuer le nombre de rechutes pour ce
sous-type moléculaire (9). Les sites ou furent
découvertes des métastases lors du suivi chez
les patients asymptomatiques sont plus variés
que pour les patients du groupe MD, mais cor-
respondent néanmoins aux sites de prédilection
en fonction du sous-type moléculaire (12).

Le marqueur CA 15-3 étant moins onéreux
que les examens d’imagerie, celui-ci pourrait
étre utilisé en complément des examens cli-
niques lors du bilan d’extension et du suivi. La
seule utilisation du CA 15-3 en complément de
I’anamnese et de I’examen clinique aurait per-
mis de diagnostiquer 17 patients (dont 5 asymp-
tomatiques) sur les 26 d’emblée métastatiques,
et 45 patients (dont 6 asymptomatiques) sur les
55 rechutant précocement. Le développement
rapide et les avancées récentes de la biologie
moléculaire ont permis d’identifier des bio-
marqueurs prédictifs et pronostiques présentant
une bonne spécificité pour le cancer du sein et
un bon niveau de sensibilité. Parmi ceux-ci, les



micro-ARN et I’ADN tumoral circulant pour-
raient, dans les années a venir, étre utilisés a
plus large échelle dans ce but (13, 14).

Les suivis de routine chez les patients qui ont
eu un cancer du sein ont pour objectif principal
d’augmenter la survie et d’assurer le bien-étre
des patients. Des études cliniques randomisées
ont démontré que le suivi intensif n’améliore ni
le devenir ni la qualité de vie, par comparaison
a un suivi ne comportant qu’un simple examen
clinique associé a I’éducation du patient (15, 16).

Nos données de survie ne suggerent pas
qu’un bénéfice puisse étre obtenu en débutant
un traitement plus tot, lorsque la maladie est
asymptomatique. Ces données sont largement
retrouvées dans la littérature (15, 17) et sug-
gerent donc d’attendre 1’apparition des symp-
tdmes pour réaliser un bilan par imagerie. La
différence de survie (non statistiquement signi-
ficative) s’explique facilement par le fait qu’on
commence le traitement plus tot avant que la
maladie ait donné des symptdmes. Pour faire
une comparaison correcte, il faudrait connaitre
I’intervalle de temps pendant lequel la mala-
die est restée asymptomatique. De plus, nous
comparons potentiellement des maladies bio-
logiquement différentes avec la probabilité de
découvrir une maladie métastatique au stade
asymptomatique qui est plus grande lorsque
I’évolution est plus lente.

A coté de ces considérations médicales et
biologiques, la littérature traitant de 1’écono-
mie ne préconise pas non plus la réalisation
de ces bilans par imagerie, le cout des bilans
par imagerie réalisés lors du suivi d’un cancer
du sein (hors mammographie) étant jusqu’a
3,6 fois plus élevés qu’un suivi par examen
clinique et mammographie (18). Le mode de
financement actuel de la médecine en Belgique
encourage malheureusement la poursuite de
cette pratique qui est malgré tout trés répan-
due. Outre 1’aspect économique, il ne faut pas
oublier que ces patients sont exposés ainsi a
des irradiations a répétition potentiellement
a D’origine de complications a long terme. 11
est de notre devoir de tenter d’appliquer les
recommandations internationales malgré une
attente différente de la part des patients qui
pensent, a tort, améliorer ainsi leurs chances
de guérison (19).

Cette étude rétrospective porte sur une série
de patients ayant rechuté précocement, dans
les 3 ans suivant le diagnostic. Une analyse
a plus long terme permettrait d’augmenter le
nombre de patients et d’avoir des groupes plus
homogenes et plus représentatifs des différents
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sous-types moléculaires tels qu’ils sont ren-
contrés dans une large population. En effet, les
profils de rechute sont différents en fonction
des sous-types moléculaires, ce qui suggere
que des mécanismes différents sont impliqués
dans les rechutes précoces et tardives (20).
Ceci a comme conséquence que la fréquence
et I’intensité des suivis pourraient étre adap-
tées en fonction des sous-types. De plus, nous
avons connu ces dernieres années au CHU de
Liege I’introduction d’un nombre considérable
de nouvelles molécules qui sont a I’étude et
actuellement utilisées comme traitement néo-
adjuvant ou adjuvant chez les patients a haut
risque de rechute, comme par exemple les thé-
rapies ciblées pour les patients avec amplifica-
tion du géene HER-2. Il est fort probable que
les taux de rechutes précoces et tardives suite
a "utilisation de ces nouvelles thérapies seront
prochainement revus a la baisse.

CONCLUSION

Notre étude corrobore les recommandations
actuelles de ’ESMO et de I’ASCO concernant
la limitation des bilans d’extension et de suivi
chez les patients atteints d’un cancer du sein.
Sur base de nos résultats, nous recommandons
de ne plus réaliser un bilan par imagerie lors
du bilan initial chez les patients présentant un
cancer du sein au stade précoce sans Ki-67
¢élevé, car la probabilité de détecter des métas-
tases asymptomatiques est extrémement faible,
a D’exception des tumeurs triples négatives.
Nous décourageons la réalisation des bilans a
distance a intervalles réguliers chez les patients
asymptomatiques, mais un suivi clinique régu-
lier est indiqué et tout signe d’appel justifiera
la réalisation rapide d’un bilan centré sur les
plaintes. Par contre, il est largement admis,
et méme recommandé par ’ESMO, qu’il est
raisonnable de réaliser une mammographie
annuelle pour détecter les rechutes locales et/
ou un second cancer primitif (21, 22). Léduca-
tion des patients est également importante pour
mettre fin a la pratique de bilans d’extension a
répétition dans nos régions.
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