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Récidive locorégionale
Traitement et pronostic de la récidive
locorégionale du cancer du sein

Locoregional breast cancer recurrence: prognosis and treatment
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arécidive locorégionale du cancer du sein est, comme toute récidive, un épisode

douloureux dans la vie d’une patiente, qui peut mettre en jeu le pronostic vital.

Cetarticle aborde dans un premier temps les éléments a prendre en compte dans
Pappréciation du pronostic des récidives locorégionales du cancer du sein, en distin-
guant selon que le sein a été initialement conservé ou non. Nous discuterons ensuite des
possibilités thérapeutiques, locorégionales et systémiques.

Pronostic

La méta-analyse d’Oxford (1) a permis de mesurer I'impact du traitement
locorégional du cancer du sein sur la survie, non seulement spécifique, mais aussi
globale. La regle “une vie sauvée pour 4 récidives locorégionales évitées” s'est imposée
dans la communauté médicale. Cet adage provient de I'observation que lorsqu’on
diminue de 20 % le risque de récidive locorégionale a 5 ans, la survie globale & 15 ans
est améliorée en moyenne de 5 %. Il traduit le fait que ce bénéfice en survie s'applique
quel que soit le type de récidive évitée: récidive mammaire apres traitement conser-
vateur du sein, récidive ganglionnaire ou récidive pariétale aprés mastectomie. Cette loi
probabiliste dérive cependant des situations ot le bénéfice en contréle locorégional est
important, supérieur a 10% a 5 ans; sa généralisation aux situations ot ce bénéfice est
moindre est une extrapolation relevant de la spéculation mais ne peut pas étre vérifiée

pour I'instant.

*Institut Curie, Paris.
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Le diagnostic de récidive locorégionale d’'un cancer du sein impose la réalisation
d’un bilan d’extension pour vérifier I'absence de métastases infracliniques. Le pronostic
des récidives locorégionales associées a des métastases est dominé par Iexistence de ces
derniéres. Celui des récidives locorégionales isolées est surtout lié a ses caractéristiques
propres mais aussi a ceux du cancer primitif (stade TNM, grade histologique, absence
de récepteurs hormonaux ou surexpression de HER2) [2], voire aux caractéristiques de
la patiente (jeune 4ge). De nouveaux facteurs biologiques tels que I'élévation de la lactate
déshydrogénase (LDH) sont en cours d’évaluation (3).

Pronostic de la récidive locorégionale dans un sein conservé

ATinstar de la maladie primitive, la taille de la récidive mammaire isolée semble étre
un facteur pronostique de risque de métastase (4). Cette notion justifie la surveillance
mammaire bilatérale annuelle, par mammographie et par échographie et, dans les cas
particuliers de prédisposition génétique au cancer du sein ou de difficultés particuliéres
de diagnostic, par IRM afin de favoriser I'identification de ces récidives a un stade infra-
clinique. Les autres facteurs pronostiques péjoratifs sont la précocité de la récidive (5-7),
une récidive ganglionnaire (5, 6), 'absence de récepteurs hormonaux (5) et I'dge jeune
au moment de la prise en charge initiale (5). Un argument biologique peut entrer en
jeu: la nature du cancer diagnostiqué au niveau du sein traité. Il faut distinguer, parmi
les récidives des cancers du sein, celles qui sont une poursuite évolutive du cancer
initialement traité (vraies récidives, dont une minorité pourrait méme contenir le fruit
d’un réensemencement a partir de cellules circulantes ou homing [8]), et celles qui
correspondent a des cancers du sein d’apparition de novo (nouveaux primitifs), dont
une minorité peut avoir été induite par la radiothérapie adjuvante du premier cancer (9,
10). La proximité spatiale et temporelle, I'identité du type histologique et biologique de
la récidive par rapport a la tumeur princeps sont les éléments permettant 'identification
d’une vraie récidive, dont le diagnostic est associé a un risque majoré de développer des
métastases (11). Lexplication proposée est que la vraie récidive traduit une résistance
des cellules cancéreuses aux traitements adjuvants qui lui ont été opposés et peut ne
représenter que la “partie émergée de I'iceberg” des cellules cancéreuses résiduelles,
localement mais aussi a distance.

Pronostic de la récidive locorégionale aprés mastectomie

Les récidives ganglionnaires semblent étre associées a un pronostic plus péjoratif
que les récidives purement pariétales (2, 3). Un court délai d’apparition de la récidive
est un élément péjoratif (2) mais qui n'est pas retrouvé par tous (12). La question
du bénéfice particulier d’'un diagnostic précoce, notamment par échographie, de la
récidive pariétale est ainsi débattue (13). Son évaluation rendrait nécessaires des études
randomisées pour éviter les multiples biais des analyses rétrospectives: surdiagnostic
(diagnostic de récidives qui n’auraient pas fait parler d’elles), devancement (lead-time
bias) ou encore sélection des récidives les plus indolentes (length-time bias). La vraie
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question n’étant pas de savoir si les patientes dépistées ont une survie plus longue que
celles qui ne le sont pas, mais plutdt de savoir si cette différence est liée a I'histoire
naturelle de la récidive ou si une prise en charge thérapeutique plus précoce a pu
modifier son cours. Par ailleurs, ici, en I'absence de tissu mammaire résiduel, toute
récidive locorégionale ne devrait étre qu'une “vraie récidive” et non pas un “nouveau
primitif”. Le pronostic des récidives locorégionales isolées aprés mastectomie est
lui-méme assez médiocre, qu’elles surviennent aprés radiothérapie adjuvante ou non,
avec un risque d’évolution métastatique a 5 ans de 73 % et un risque de deuxiéme
récidive locorégionale de 53 % (2).

Traitement

Le traitement d’'une récidive locorégionale isolée d’un cancer du sein repose sur
son traitement locorégional, avec adjonction éventuelle d’un traitement systémique
selon I'appréciation du risque métastatique. La prise en charge d'une patiente ayant
une récidive a la fois locorégionale et métastatique reléve avant tout des traitements
habituellement proposés en phase métastatique. En cas de bonne réponse de la maladie
métastatique, un traitement locorégional pourra étre proposé.

Traitement locorégional

En cas de récidive chez une patiente présentant simultanément des métastases, le
traitement locorégional est proposé seulement en cas de maladie métastatique controlée.
Il doit étre adapté a I'état général de la patiente et a I'extension de la maladie. Les
solutions les moins traumatisantes possibles doivent étre privilégiées, tout en gardant
a lesprit — ce qui est relativement nouveau pour le cancer du sein - que, méme en
situation métastatique, le contréle locorégional de la maladie peut avoir un bénéfice
en termes de survie globale (14). La suite de I'article décrit les situations de récidive
locorégionale isolée.

Traitement locorégional chez les patientes avec sein conservé

Compte tenu du risque important de nouvelle récidive locale auquel la patiente
sexpose en cas de nouvelle chirurgie conservatrice du sein (15, 16) et considérant la
difficulté d’obtenir un résultat esthétique satisfaisant et le recours impossible a une
ré-irradiation du sein, la régle générale est de proposer en priorité une mastectomie.
Le risque de récidive aprés mastectomie de rattrapage dépend avant tout des caracté-
ristiques de la récidive elle-méme (récidive sur un mode infiltrant, berges chirurgicales
envahies, présence d’emboles vasculaires, taille de la récidive, grade histologique élevé,
absence de récepteurs hormonaux ou surexpression de HER2) [17] et peut justifier
le recours a une radiothérapie adjuvante, pariétale, voire des aires ganglionnaires si
celles-ci nont pas déja été irradiées. Lexception a la regle du traitement de rattrapage
par mastectomie pourrait étre une patiente informée du caractére non standard de
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cette option thérapeutique et chez laquelle la récidive se situe en périphérie de la glande
mammaire dans une région non ou peu irradiée au cours du traitement initial. Cette
option ne serait proposée qu’apres s étre assuré:
« de'absence de signes de multicentricité a 'TRM;
o de la possibilité d’une chirurgie conservatrice avec un bon résultat esthétique
prévisible;
o de la possibilité d’une irradiation partielle du sein (radiothérapie externe ou
curiethérapie) [18].

Traitement locorégional chez les patientes avec mastectomie

Une récidive locorégionale isolée (sans métastase) apres mastectomie doit bénéficier
autant que possible d’un traitement locorégional associant chirurgie et radiothérapie
(en dehors des localisations précédemment irradiées) [2]. Le recours a une chirurgie
avec large résection (19, 20) doit se discuter au cas par cas: réalisation de lambeaux de
couverture, pariectomie.

Les récidives mammaires localement avancées ou hémorragiques peuvent parfois
bénéficier d’une ré-irradiation (seule ou avec chimiothérapie ou hyperthermie [21])
a visée symptomatique, mais d’'une efficacité assez limitée en termes de controle
locorégional (12, 22).

Traitement systémique

Comme nous I'avons déja dit, en cas de rechute a la fois locorégionale et métasta-
tique, la priorité va au traitement systémique habituellement proposé en phase métasta-
tique. Ce paragraphe n’aborde donc que les situations de récidive locorégionale isolée du
cancer du sein. La décision d’administrer un traitement systémique dépend ici, comme
pour celle d’'un cancer primitif du sein, de l'appréciation a la fois:

« durisque de récidive métastatique en I'absence de traitement adjuvant;

« de la probabilité de réponse tumorale au traitement proposé;

o de la toxicité iatrogéne encourue, compte tenu notamment des traitements

précédents.

Une hormonothérapie adjuvante est ainsi proposée apres récidive infiltrante (23),
adaptée au statut métastatique et aux antécédents de la patiente. Un changement de ligne
d’hormonothérapie sera décidé en cas de progression tumorale sous hormonothérapie.
La place de la chimiothérapie est en revanche plus débattue. Labsence de conclusion
probante issue des essais randomisés réalisés jusqu’a présent (24) doit nous encourager
a proposer a nos patientes de participer a I'étude randomisée collaborative actuellement
en cours (BIG 1-02 / IBCSG 27-02 / NSABP B-37) [25]. Pour les patientes hors essai, les
arguments suivants motivent la réalisation d'une chimiothérapie adjuvante:

« récidive non exclusivement mammaire (pariétale et/ou ganglionnaire) ;

« récidive précoce (dans les 2 ans qui suivent le traitement du premier cancer);

« récidive proliférante;
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« récidive sans récepteurs hormonaux;

« récidive de grande taille histologique;

o récidive avec surexpression de HER2, soulevant la question d’une association
chimiothérapie + trastuzumab.

Conclusion

La survenue d’une récidive locorégionale justifie la réalisation d’un bilan d’extension
et d’un bilan préthérapeutique complet permettant I'adaptation du traitement a 'appré-
ciation du pronostic de la maladie. Dans ces situations trés particulieres, la regle générale
est appliquée avec difficulté et les notions de pluridisciplinarité et de décision partagée
prennent, peut-étre plus qu’ailleurs, tout leur sens. Les perspectives d’amélioration sont:

« une meilleure appréciation du pronostic (bilan d’extension plus performant;

comparaison entre le profil biologique de la tumeur princeps et celui de sa récidive
pour distinguer les poursuites évolutives et les nouveaux primitifs; cellules tumo-
rales circulantes ou disséminées) et une meilleure appréciation des facteurs prédic-
tifs tumoraux de réponse (ou d’évaluation précoce par imagerie ou par biologie)
aux traitements et des facteurs individuels de toxicité iatrogene;

o Pamélioration des traitements locorégionaux (chirurgie et radiothérapie) et des

traitements systémiques;

o lappréciation de la place et du bénéfice attendu de ces traitements grace a des

études prospectives, voire randomisées.
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