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La radiothérapie aprés une mastectomie partielle pour le cancer
canalaire in situ a faible risque de récurrence diminue-t-elle
réellement les récidives ?

Contribution a la prise de décision clinique

Cette étude de prolongation d'un essai clinique randomisé ouvert, de bonne qualité méthodologique

supporte la pratique actuelle de proposer la radiothérapie adjuvante afin de diminuer le risque de
récurrence chez les patientes avec CCIS a faible risque, tout en tenant compte des caractéristiques,
comorbidités et volonté de chacune afin de personnaliser la décision.
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Résumeé structuré

Objectifs

Evaluer 'impact a long terme de la radiothérapie comparativement a ['observation attentive aprés une mastectomie partielle chez les femmes avec

carcinome canalaire in situ (CCIS) a faible risque

Conception

Essai clinique randomisé ouvert

Contexte de soins

200 institutions aux Etats-Unis et au Canada de 1999 a 2006.

Participants

Les criteres d'inclusion étaient les suivants:
* Femmes avec CCIS détecté a la mammographie ou découvert fortuitement dans le tissu d'une biopsie bénigne
e CCIS unicentrique, grade nucléaire bas ou intermédiaire, mesurant < 2,5 cm (pathologie ou radiologie)
e Résection CCIS avec marge minimale de 3 mm
e Mammographie négative post-résection

e Début de la radiothérapie a l'intérieur de 12 semaines
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Les critéres d'exclusion étaient les suivants:

o Age<26ans

* Porteuse d'une maladie des tissus conjonctifs

* Femmes enceintes ou qui allaitent

* Autre cancer actif a l'exception des cancers baso-cellulaire ou squameux cutanés et des carcinomes in situ du col de |'utérus

* Hormonothérapie active lors de la randomisation

Interventions

322 patientes ont été assignées de facon aléatoire dans le groupe observation attentive et 314 dans le groupe recevant de la radiothérapie apres la

mastectomie partielle.

Les patientes du groupe radiothérapie ont recu 50 Gy en 25 fractions ou 50,4 Gy en 28 fractions. Suivant un amendement en 2001, certaines ont recu 42,5

Gy en 16 fractions. Toutes les patientes ont initialement recu 20 mg/jour de tamoxifene jusqu'en 2001 ou I'hormonothérapie est devenue optionnelle.

Le suivi des patientes s'est déroulé aux trois mois pour la premiére année, aux six mois pour les deux années suivantes, puis aux années et comprenait une

mammographie annuelle.
Critéres de jugement
L'issue primaire était la récidive de cancer dans le sein ipsilatéral prouvé par biopsie, que celui-ci soit un CCIS ou un cancer invasif.

Les issues secondaires comprenaient la récidive de cancer invasif dans le sein ipsilatéral, les événements dans le sein controlatéral, la survie globale, la survie

sans récidive, les métastases a distance, les mastectomies ipsilatérales subséquentes pour toute raison et la toxicité a long terme.

La survie sans récidive était définie comme la premiere occurrence de récidive ipsilatérale, un événement dans le sein controlatéral, une métastase a

distance, une mastectomie subséquente ou un déces.

La toxicité a long terme (> 90 jours apreés le traitement) a été calculée a l'aide du score RTOG/European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Late Radiation Morbidity Scheme.

Résultats

Le suivi médian a été de 13,9 années. Un total de 52 récidives dans le sein ipsilatéral ont été diagnostiquées, soit 14 dans le groupe radiothérapie et 38 dans
le groupe observation attentive.
L'incidence cumulée de la récidive de cancer dans le sein ipsilatéral a 15 ans a été de 7,1% (IC 95% : 4,0 a 11,5) chez les patientes ayant recu la radiothérapie

et de 15,1% (IC 95% : 10,8 a 20,2) chez les patientes dans le groupe observé, soit un rapport de risque instantané (HR) de 0,36 (IC 95% : 0,20 a 0,66).

Un total de 33 récidives invasives dans le sein ipsilatéral ont été diagnostiquées, soit 10 ans le groupe radiothérapie et 23 dans le groupe observation.
L'incidence cumulée de la récidive a 15 ans a été de 5,4% (IC 95% : 2,7 a 9,5) dans le groupe radiothérapie et de 9,5% (IC 95% : 6,0 a 13,9) dans le groupe
observé, soit un HR de 0,44 [IC 95% : 0,214 0,91).

L'intervalle de temps médian jusqu'a une récidive était de 11,5 et de 7,0 années dans le groupe radiothérapie et dans le observation attentive

respectivement.

27 patientes ont subi une mastectomie totale, dont 21 pour une récidive ipsilatérale, et 22 patientes ont subi une mastectomie partielle a nouveau parmi les
52 patientes ayant eu une récidive ipsilatérale, sans différence significative entre le groupe radiothérapie et observation attentive.
Aucune différence significative n'a été démontrée concernant les événements dans le sein controlatéral, les métastases a distance, la survie globale et la

survie sans récidive pas entre les groupes.

3 patientes (1%) ont rapporté une toxicité a long terme de grade 3 (douleur au sein, insuffisance cardiaque congestive, cardiomyopathie et ECG anormal)

liée a la radiothérapie. Aucune toxicité de grade 4 ou 5 n'a été rapportée.
Conclusion des auteurs de l'article

Chez les patientes avec carcinome canalaire in situ a faible risque, la radiothérapie aprés une mastectomie partielle réduit de maniere significative les

récidives de cancer du sein ipsilatéral, y compris les cancers invasifs, avec des résultats durables a 15 ans tout en étant bien tolérée.
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Commentaires

Pertinence de l'étude

Le CCIS est frequemment diagnostiqué par l'intermédiaire du programme québécois de dépistage du cancer du sein (14 1,5/1000 mammographie) et
représente 20% de tous les cancers du sein détectés. Afin d'éviter le surtraitement, une possibilité d’omission de radiothérapie adjuvante pour un groupe de

patientes a bas risque est fort intéressante.
Critique de la méthodologie

Il s’agit d'un essai clinique randomisé multicentrique ouvert, les participantes et cliniciens n'étant pas a 'aveugle. Les participantes ont été assignées de facon
aléatoire et stratifiées pour l'age, la grosseur de la tumeur et les marges sans que la méthode de randomisation et d’assignation ne soit clairement explicitée.

A la suite de 'amendement de 2001, des stratifications en fonction de l'usage ou non de tamoxiféne et du grade nucléaire ont été ajoutées.

Afin d'obtenir une puissance de 80%, 'étude visait un échantillon de 1790 patients en 6 ans avec un suivi de 5 ans. En raison d'un faible recrutement, 636
patientes ont été recrutées et 629 ont participé aux analyses a long terme (317 dans le groupe observation et 312 dans le groupe radiothérapie). A ce
moment, la taille de 'échantillon représentait 35% de celle prévue initialement. Malgré une fermeture précoce de 'étude vu le faible recrutement, les

résultats demeurent statistiquement significatifs étant donné la nette réduction de récidive de cancer du sein.

Les deux groupes (radiothérapie et observation attentive) sont comparables en termes de caractéristiques populationnelles, excepté pour l'usage de
tamoxiféne. L'age moyen des patientes est de 58 ans dans les deux groupes. La taille moyenne de la tumeur est de 0,61 cm dans le groupe radiothérapie et
de 0,58 cm dans le groupe observation. L'intention d'utiliser le tamoxiféne était balancée dans les deux groupes, cependant le nombre de patientes ayant
réellement recu le tamoxiféne différait, soit 58% dans le groupe radiothérapie versus 66% dans le groupe observation (p=0,05).Il aurait été intéressant de

connaitre le statut hormonal des tumeurs afin de s'assurer d'une distribution égale entre les deux groupes.

Les patientes, étant toutes nord-américaines, se comparent donc a la population traitée au Québec. L'age médian de 58 ans dans l'étude représente |'age
moyen auquel la population générale obtient un diagnostic de CCIS. Les critéres d'inclusion et d'exclusion ne sont pas restrictifs. La validité externe est donc

adéquate.

A la suite d’une réduction de récidive plus importante qu'attendue dans le groupe radiothérapie, un prolongement de 'étude afin d’observer les résultats &

long terme a été mené par les chercheurs, sans que cela ne soit prévu initialement.

Toutes les patientes ont été incluses dans l'analyse par intention de traitement. Un total de 629 participantes sur 636 ont fait l'objet de ['analyse. Les raisons

expliquant 'exclusion des 7 participantes sont clairement présentées. La premiere analyse, aprés un suivi de 7 ans, a été présentée en 2015.

A travers les analyses multivariées, seul le traitement avec radiothérapie (HR = 0,34 [IC 95%; 0,19 & 0,64]) et ['usage de tamoxiféne (HR = 0,45 [ IC 95% :

0,25 a 0,78]) sont demeurés significatifs pour une réduction de la récidive ipsilatérale.

Le suivi est exemplaire considérant les suivis rapprochés, les mammographies annuelles et le fait qu'aucune perte au suivi n'ait été rapportée. De plus, le suivi

médian de 13,9 années a permis d'identifier les récidives tardives.
Financement de l'étude

L'étude a été financée par trois subventions du National Cancer Institute, une agence gouvernementale fédérale. Aucune entreprise ni compagnie
pharmaceutique n'a été impliquée dans le financement de ['étude. L'auteure principale détient des parts dans Varian Medical Systems, un fabricant de
logiciels et de traitement de radiation en oncologie. Plusieurs autres auteurs ont recu des honoraires de compagnies telles que Genomic Health, PFS

Genomics, AstraZeneca et Merck.
Mise en perspective selon l'état des connaissances

Les résultats confirment la prise en charge actuelle des femmes présentant un CCIS, c'est-a-dire de leur offrir un traitement de radiothérapie adjuvante

méme chez celles avec un CCIS de bas risque.

Quatre autres essais cliniques randomisés ont étudié l'effet de la radiothérapie postopératoire chez les femmes avec CCIS et rapportent une diminution des
récidives sans effet sur la survie. La plus récente d'entre elles, de Donker et al. (2013), rapporte une diminution de récidive locale (HR 0,52; IC 95% : 0,40 to

0,68) de méme que de cancer invasif a 15 ans.!
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Les résultats la présente étude sont en accord avec les lignes directrices de I'ESMO? qui recommandent la radiothérapie adjuvante chez les femmes avec
CCIS Cependant, ces lignes directrices mentionnent que chez certaines femmes (tumeur < 10mm, grade nucléaire 1 ou 2, marges adéquates), le risque de

récidive est bas et que l'omission de la radiothérapie est une option a discuter avec les patientes afin de prendre des décisions partagées et individualisées.
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