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Mme N. “

54 ans, menopausee

Adenopathie axillaire droite suspecte sur
mammographie systématique

Examen clinique: masse axillaire 25 mm

palpation seins normale
Mammo et écho : normales (sauf
ganglion)

Biopsie ganglionnaire: adénocarcinome
peu differencie, TTF1 -, RE+, RP-, Her2 +
++




Cancer du sein révéle par une
adenopathie axillaire

Définition

Adénopathie axillaire (palpable) métastatique d’'un
adénocarcinome «a priori mammaire»

+ Examen clinigue mammaire, mammographie normaux

=~ Cancer du sein occulte révélé par une adénopathie axillaire
Selon auteurs: + écho voire IRM normales(s)
Selon études: patientes avec histologie positive sur piece
(mastectomie ) exclues (Montagna 2011..) ou non.

= TON+, TON1-2
= TO-TxN1-2
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Epidémiologie

Jeanne Mazet : 1°" cas, décrit par

Halsted en 1907.

0,1 a 1% des cancers du sein

Diminution incidence avec + grande sensibilité
examens para-cliniqgues mammaires

pic = 55 ans

age median = 49-65 (8 séries)

pas de facteur de risque specifique

Histoire familiale de cancer du sein: 20-30%
(Baron 1990)



Diagnostic

* Micro-biopsie: adénocarcinome
 RH+ en faveur origine mammaire
RE+: 50% des cas pour Baron (1990)

62,7 % des cas pour Wang (2010)
sensibilité = 0,63 et
specificité = 0,90 pour Kaufman (1996)

 Mammographie et échographie normales (ici)

Cancer du sein = 1er pourvoyeur ganglion
type adéenocarcinome chez la femme
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« Histoire naturelle »

« Mastectomie-curage d’emblée (mammographie et eécho neg.):

primitif mammaire dans 45-80 % (sans IRM)
Patel J 1981, Merson M 1992, Abbruzzese JL 1995,Kemeny MM 1986, Baron 1990

« Si IRM négative: primitif mammaire retrouvé
dans 20- 35% des cas

Vlastos 2001, Shannon 2002, Woo 2010, Olson 2000, Buchanan 2005

« Taille tumorale intra-mammaire / type histologique
- Wang 2010: 38 patientes dont 15 avec aussi IRM négative

= 74% des piéces de mastectomie 1re positives (28 sur 38)
<1cm:9cas
> 2.cm: 8 cas
24 CClet4 CIC

- Orel 1999: 17 patientes opérées
Taille histo moyenne = 17 mm
15 CCl
2 CLI (multicentriques)




| ocalisation dans le sein

Kyokane T 1995



Diagnostic differentiel

Bénin: cause infectieuse ou inflammatoire
réactionnelle, fréquent

Malin:

- lymphome ++

- metastase de cancer: poumon, ovaire, thyroide,
pancreas, melanome, tractus urinaire, (TEP ++)
Mais: cancer du sein = 1¢ cause pour les

adenopathies malignes chez la femme.

- cancer du prolongement axillaire

- cancer sur tissu ectopique creux axillaire ou
ganglion




Diagnostic différentiel

Brénin 2004:

/2 femmes avec ganglion axillaire unilatéral
augmenteé de volume
bénin : 76,4%
malin : 23,6% lymphome = 13,6%
meétastase = 9,7%
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Bilan

TDM abdomen-pelvis ++ (recommandation NCCN)
écho abdomen-pelvis +

(Coloscopie)

(Fibroscopie haute)

(UIV)

Lanitis 2009, Shanon 2002, Masinghe 2011, Galimberti 2004

Sein controlatéral ++

Longtemps: pas de bilan extensif a distance préconiseé
mais: TEP....



IRM?

Buchanan 2005
« 55 patientes N+M0, examen cliniqgue et mammo normaux,
RH+ 49%
* |IRM: masse suspecte = 42/55 (76%)
Biopsie + ou histo piece chir + = 26/42
méme quadrant IRM et piece quand histo +
= 20 CCI
2 CLI
2 mixtes
2 CIC
 |IRM normale =13 12 mastectomies: 4
. IRM + mais biopsie guidée négative = 12 | cancers primitits




IRM Buchanan 2005

* Taille tumorale médiane = 1 cm (1-2,5)
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« |[RM: lésions multicentriques ou étendues:
11 cas (27%) — mastectomie

+ 10 patientes avec IRM normale traitées par radiothérapie
et curage:
au total: 22 conservations sein
O récidive locale a 4,5 ans RC =72% a 4 ans



IRM: revue 2009 (De Bresser)

8 series retrospectives: 220 patientes
(mammographie normale)

« |IRM: 36-86% lésions suspectes intra-mammaires

« Biopsie (écho ou IRM-guidee):
positive dans 85-100% (K primitif)

— sensibilité = 90%
— spécificité = 22-50% = biopsie ++



Buchanan 2005



IRM: revue 2009 (De Bresser)

* Taille léesion: IRM: 5-30 mm
histologique: 1-50 mm

 Tres bonne corrélation taille et localisation entre
IRM et piece histologique

IRM + — traitement conservateur dans
21 -60% des cas

 Histologie: CCI: 70-90%
CLI: 8-20%
CIC: 8-11%




Revue de Bresser (suite)

Tabk 3
Extracted dats from the studies
MRI Pathology Treatment
Auhor N Pagents with 2 suspect  Successful MRI gwded  Loss @ falkowap (n) TP (al) FP(nl) TN (nl) FN(nl) InfD(nl) InfL(al) DCIS (nl) Other (nl) BCS (n)
lesion(s) on MRI(n)  US Jocalization (n)
Momss FA, & al 12 10af 12 6ol 10 - 9 2 2 0 7 1 | - Jof 10
Obdenjn IM, et al il 1lal3l 11 of 11 - - - - - gl 2 - - -
Okon JA, etal 40 28 of 40 - - - - - - 19 3 - - 9ol 8
McMahon K, etal 18 140l 18 11 of 14 - - - - - 7 2 1 - jof 14
Ko EY, et al 12 100f 12 8ol 10 - - - - - ] - | | Tubular 6 of 10
Orel 5G, et al. 22 19af22 - 4 17 2 3 18 2 - - Tol 19
Buchanan CL, etal. 69 54 of 69 - 12 - - - - X 2 2 2 Mived type Y of 26
Chen C, etal 16 - - - - - - - 12 2 - - 6ofl6
Poaled data 2200 146 0f A4 360l 45 - X% 9 4 3 100) 14 5 i Gd 1B

All extracted data from the individual suwdies is shown. This information & subdivickd in data associsted with MRI, pathology and treatment. Data were pooled only for the studies in which it coukd be
extracted. Information on pathology was nat available for all patients in all studies

US: Ulrasound, N: Number of patients with occult breast cancer inchided i study, n: Number of patients in sabgroups, nl: Nunber of lesions in subgroups, TP: True positives, FP; False positives, TN: True
negatives, FN; False negatives, InfT): Infikrating ductal caremoma, 1nfl: Infikirating lobular carcinoma, DCIS: Ductal carcinoma in sita, BCS: Breast conserving swrgery.



IRM

« Pas d'IRM: histologie positive dans piece de
mastectomie = 45-82%

* Avec IRM négative: histologie positive dans
pieéce de mastectomie = 20-33%

* Permet d’identifier les patientes nécessitant
une mastectomie (lésions multicentriques ou
étendues) et celles pouvant béneéficier d’'une
iIrradiation mammaire seule ou d’'un traitement
conservateur.

NCCN: IRM recommandee pour K occultes




TEP

« Lanitis 2009: 6 cas avec mammo, écho, IRM, TAP négatifs
TEP négatif (hors ganglion) dans 6 cas sur 6

« Takabataki 2008: 2 cas
1 — mammo, écho, TDM normaux
TEP+ sein = chirurgie sein + = CIC 4 cm
2 - mammo normale
TEP + sein UQE = écho (masse < 1cm)+ biopsie = CCI

« Scoggins 1996:
mammo normale

TEP + sein = mastectomie = tumeur primitive =
CCI 0,9 cm QSI, 1 N+/41



TEP




TEP

Cancers du sein:

« Sensibilité TEP =63%
« Spécificité = 91%

Walter C 2003

@articiper a la conservation mammaire




Pronostic

Survie a 5ans = 59,4 a 100% selon les séries

Occult Breast Cancer-SEER Analysis/Walker et al

Table 4. Previous Retrospective Series of Patients With Occult Breast Cancer and Axillary Metastasis

Mast BCT With No Mast
RT or BCT
With RT
Reference Median No. % No. % No. % No. 5-Year 5-Year
Follow-Up, y LRR, % 0S, %
Vilcog 1982% ~5 11 0 0 100 11 0 0 9.1 90.9
Campana 1989 9 31 3 1 97 30 0 0 12.9 76
Merson 19918 6 60 48 29 10 6 28 17 NA 76.6
Foroudi & Tiver 2000° Mean, 6.1 20 10 2 60 12 30 6 45 NA
Vlastos 20012 7 45 29 13 56 25 22 10 13-15 NA
Shannon 2002* 3.7 29 0 0 55 16 38 11 NA 88
Blanchard & Farley 2004'* 3.4 35 51 18 NA 23 8 58 NA
Galimberti 200422 Mean, 3.4 27 0 0 100 27 0 0 16 NA
Varadarajan 2006’ 4.8 10 10 1 80 8 0 0 0 100
Montagna E 2011 6,1 80 5 4 38 30 58 46 - 75
Woo S 2013 6 40 30 12 40 17 30 11 7 80

Masinghe SP 2011 9 53 0 0 0 0 84 41 26 69



PRONOSTIC

ldem stades || 7 (TOTx/ T1-3)

- Moins bon pronOStiC: Svastics E 1993, Jackson B 1991
= series anciennes (traitement systémique?)

- Méme pronostic: rosen 1990 Kyokane T 1995, Blanchard DK 2004,
Vezzoni 1979, Merson 1992, Montagna E 2011, Carlson 2001 (séries avec
appariement

- Mellleur pronostic: Newman LA 2007, Sohn G 2014 pour les 1 a

ON+ (série avec appariement)




Montagna E 2011 : 80 TON+ versus 80 pT1N+
apparies
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Sohn 2014: 140 TO/Tx versus 140 T1
apparies

4 Sohn et al.

TABLE IIL Survival Analysis Between TO/Tx and T1 Disease

pTO/Tx vs. TI (ref) HR 95% CI P-value
N1 group 0.253 0.104-0.618 0.003
N2 group 0.557 0.234-1.324 0.186
N3 group 1.104 0.465-2.622 0.822

HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

Since it was one on one matched pair, there were 142 patients in control group (96
for N1, 23 for N2, and 23 for N3). ER status and age group was same as study
group.

Survie meilleure pour le groupe pTO /Tx N1



Facteurs pronostiques

- RE+ : 45-60% des cas

Varadjan 2004, Clark 1984, Masinghe 2011, Shannon 2002, Montagna 2011,
Woo 2013

- Her2 +++ : 25-60% des cas

Varadjan 2004,Montagna 2011, Woo 2013
Tres bonne corrélation IHC sein et ganglions axillaires

(78-90%)
Bassarova 2005,, Tanner 2001,Iguchi 2003, Kamb1989

- Nombre médian N+: 3 (30-50% 1a 3 N+)

Woo 2013, Shannon 2002, Montagna 2011, Sohn 2014, Barton 2011




Facteurs pronostiques

1er facteur pronostique =

1a3versus 4 a9 versus = 10

(Wang X 2010, Viastos G 2001,Walker G 2010, Woo SM 2013,
Sohn G 2014, Montagna E 2011)

+ Grade (Woo SM 2010)

+ Profil IHC Triple négatlf (Montagna E 2011, p=0,01)

+ RH (Walker G 2010,He M 2012)

Nombre ganglions réséqueés (waiker G 2010: HR = 2,9,
Montagna E 2011)

Mais: petites series




Facteurs pronostiques: nombre
N+
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Fig. 2. Kaplan-Meier analysis of overall survival according to nodal

status.
Sohn G 2014, 142 patientes
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Facteurs pronostiques; Woo SM
2013
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40 patientes; curage et traitement sein par chirurgie et/ou radiothérapie
suivi médian = 6 ans



Montagna E 2011
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Traitement

Cas rares: pas d'études randomisées
 Aire(s) ganglionnaire (s)

* Sein homolatéral (mammo, eécho, IRM
normales)

* Traitement systemique



Traitement region axillaire

. (Exérése ganglion palpable)

» Curage = idem stades |l
- pas de sentinelle car ganglion
palpable / N+
- nombre median ganglions envabhis : 3-5



Traitement region axillaire

Irradiation axillaire?
Masinghe SP 2011

53 patientes dont 7 avec IRM négative
exerese ganglion: 28
curage: 25
radiothérapie axillaire: 27 = 2 récidives axillaires
pas de radiothérapie 26 = 7 récidives axillaires

NCCN: % radiotherapie axillaire si 1 a 3 N+
radiothérapie axillaire si > 3 N+




R A

Traitement du sein

Mammo, écho, IRM, TEP négatifs

«observation »

mastectomie

tumorectomie supéero-externe
radiotherapie seule



1.0Observation

 Pas de traitement du sein: 40 a 57 % récidives

Intra-mammaires: délai = 5 mois a 5 ans

Baron 1990, Fitts 1963, Shannon 2002, Ellerbroek 1990, Van Ooijen 1993,
Campana 1989, Foroudi 2000, Jackson 1995, Merson 1992

* Piece mastectomie positive dans 60-70% des cas

Pentheroudakis 2010, Baron 1990, Bochanan 2005, Rosen 1990,
Ashikari 1976, Patel 1981

= observation sein non recommandeée




Foroudi F, 2000 : 20 cas
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Pas de traitement local: DFS médiane = 7 mois
Traitement local = 182 mois




2. Mastectomie

= longtemps traitement de référence

Blanchard DK 2004: 35 patientes, mammog négative
* 18 mastectomies: 6 réc =35% 4 déceés =24%
« 17 pas de mastectomie (mais = radiothérapie):
12 recidives =75% 11 déces = 69%
p=0,047

mastectomie > pas de mastectomie + radiothérapie






Wang X 2010: 51 cas mammo écho — et 15 avec IRM -
FU médian > 4 ans; curage = 100%
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Disease-free survival
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0 40 80 120 160 200

Follow-up (manths)

Figure 1. Disease-free survival of patients presenting with axillary
metastases from an occult primary tumor. Mastectomy (n = 38)
versus no mastectomy (n= 13): p < 0.001.

38 mastectomies (histologie + = 28):

» o A 26 % réc (loc loco rég et meéta) + 7 déces
o ' 13 pas de traitement local: 77 % réc et 8
s 77 déces

without Mastéctomy Treatment

Mastectomy No mastectomy
No. LN
metastasis No. cases No. died cases No. cases No. died cases
1-3 23 2 6 2
4-9 7 1 3 2
210 8 4 4 4
Total 38 7 (18.4%) 13 8 (61.5%)

OBC, occult breast carcinoma; LN, lymph node.



2. Mastectomie (suite)

Mastectomie = sur-traitement
(Pierkarski 2003).

IRM — localisation tumeur primitive dans + de
50 % des cas
— traitement conservateur souvent possible

Donc: traitement idem stade I
selon taille tumorale
caractere uni/multicentrique



3. Tumorectomie « a l'aveugle »

= quadrantectomie supero-externe:
Histologie négative dans + de 50 % des cas

Pas d’augmentation DFS et Survie par
rapport a I'abstention chirurgie du sein

Khandelwal AK 2005, Vlastos G 2001,
Varadarajan R 2006



Tumorectomie (suite)

Sohn G 2014:
142 patientes ; ana-path toujours negative sur piece
suivi meédian =78 mois
traitement chirurqgical:
- Curage seul : 22% (+ radiothérapie: 53%)
- Curage + tumorectomie (éxérese zone suspecte
mais pas de lésion maligne retrouvee)
39,4% (+ radiothérapie: 84%)
- Mastectomie: 38% (+ radiothérapie: 88%)

Survie globale 10 ans = 88%
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Fig. 1. Kaplan-Meier analysis of overall survival in patients who Sohn G 2014

underwent axillary lymph node dissection (ALND) only, breast
conservation surgery (BCS) with ALND, and mastectomy (M) with
ALND.
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Pas de radiothérapie du sein:
récidive locale = 14-83%
Radiotherapie du sein:

récidive locale = 12-33%

Campana 1989, Ellerbroek 1990, Merson 1992,Van Oijen 1999 Foroudi
2000, Vlastos 2001, Shannon 2002Khandelwall 2005, Yang 2010,
Masinghe 2011

La radiotherapie diminue le taux de recidive
locale (et probablement améliore la survie)



Radiotherapie versus mastectomie

Walker G 20710 (MD Anderson)
750 patientes TON+; suivi median =4 ans

- Observation = pas de chirurgie du sein, pas de
curage, pas de radiothérapie : 94

- Curage seul: 126

- Mastectomie + curage: 188

- Mastectomie + curage +radiothérapie: 80

- Radiotherapie sein + curage: 202

+ 6. mastectomie seule, 52: radiothérapie seule




Rad

jothérapie versus mastectomie

Suivi médian = 4 ans

Walker G 2010 201 déces; 128 décés de cancer du sein
s

= 2

- No ALND, Mast, RT W

§ g

P=0,02
tme (years) 0 1 2 3 4 § 8 7 8 % 10 1M 12 13 W 15
bma (yoars)

Survie globale

BCT = pas de chirurgie du sein, curage + radiothérapie
Mastectomie:+ curage + radiothérapie



Radiothéerapie vs mastectomie vs pas de ttt loc

mn FU méd mastectomie
Reéc L
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Radiothérapie du sein + curage

Mastectomie + curage

Feuerman 1962, Campana 1989, Ellerbroek 1990, Foroudi
2000, Vlastos 2001, Shannon 2002, Sohn 2014




Traitement systémique

Pas d’étude randomiseée

Galimberti 2004: 50 patientes

- =

traitement local: radiothérapie = 100% % tum
chimio et/ou hormono adjuvantes:
suivi = 41 mois

Rémission compléte = 84%

5 deces / méta sans recidive locale



Traitement systemique

 Chen 2004: 16 patientes
10 mastectomies et 6 tumorectomies (IRM +)
chimio adj ou néo-adj: 16 =
SSR 5 ans = 74%
SGb5ans =87 %:

« Shannon 2002: 29 patientes dont 11 sans ttt
local
Chimio: 16 Hormono: 21
a 44 mois: 7 déces/méta




Traitement systémique

« Pas d’étude randomisée
 Petites séries




Traitement systémique

 Montagna 2011: 80 patientes
traitement sein = 100%
Chimio: 52%
Hormono: 9 %
Chimio + Hormono: 34%

DFS5ans=66% SG 5 ans =88 %

raitement adjuvant: idem stades Il-lll




RECOMMANDATIONS NCCN

chirurgie: mastectomie-curage
curage (+radiothérapie)

+ aires ganglionnaires:

N1: =+ radiothérapie axillo-sus-clav
N2-3: radiothéerapie axillo-sus-clav



RECOMMANDATIONS NCCN

Traitement systémique:
N1: chimiotheérapie
+ hormonothérapie si RH+
+ trastuzumab si :Her2+

N2-3: traitement néo-adjuvant




Conclusion

e Rare

 Avec IRM et TEP, Iésion primitive mammaire souvent
retrouvée (moins de cancer «occulte »)

— prise en charge = stades 2-3
Rq: peu de carcinome lobulaire
« Cas IRM et TEP négatifs dans le sein:
pas d'étude randomisée ni prospective
petites series, souvent anciennes avec
traitements tres hetéerogenes.

Traitement: curage, radiothérapie sein et aires
ganglionnaires, chimiotherapie £ hormono = trastu.



Mme N. (ganglion axillaire droit

isole)

 |IRM mammaire normale '

« Scanner thoraco-abdomino-pelvien normal

 TEP scann: hypermeétabolisme isole axillaire

droit.

Traitement:

- AC-TH

- Curage axillaire droit: 8N+/11

- Trastuzumab (18)

- Radiothérapie sein + aires ganglionnaires

-- Hormonothérapie (anti-aromatase)

A 8 ans: lymphome de bas grade (ganglion basi-cervical
gauche)





