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RESUME

Introduction: Le cancer du sein est le premier cancer féminin en France. Parallélement a
I'augmentation constante de son incidence, on assiste a une augmentation des délais pour I'accés aux
soins. La maitrise de ces délais est donc devenue un des objectifs phares de notre Plan Cancer 2014-
2019.

Objectif: Evaluer les délais d’accés aux traitements adjuvants du cancer du sein et étudier leur
impact sur le pronostic des patientes.

Matériels et Méthodes : Etude descriptive rétrospective unicentrique au Centre Hospitalo-
Universitaire de Tours entre le 1 janvier 2009 et le 31 décembre 2013 . L’ensemble des patientes
opérées pour un cancer du sein sur cette période ont été incluses, soit 2203 patientes. Les délais
d’accés aux traitements adjuvants (hors hormonothérapie) ont été relevés : délai chirurgie-
chimiothérapie et délai chirurgie-radiothérapie . La survie globale et la survie sans rechute (absence de
récidive loco-régionale ou métastatique a distance) ont été utlisées pour étudier I’impact sur le
pronostic.

Résultats : Les délais d’accés aux traitements adjuvants de 1855 patientes ont été analysés. Toutes
présentaient un cancer de type infiltrant. Celles-ci ont été réparties en 3 groupes pour les besoins de
I’étude: patientes avec radiothérapie adjuvante seule, avec chimiothérapie néo-adjuvante, et avec
chimiothérapie adjuvante. Le délai d’acces a la radiothérapie post-opératoire était en moyenne de 64
jours. En cas de chirurgie mammaire conservatrice, un délai d’accés a la radiothérapie de 60 jours a été
identifié comme facteur pronostique impactant la survie globale et la survie sans rechute. La
réalisation d’une radiothérapie a plus de 240 jours de la date de la premicere s€éance de chimiothérapie
néo-adjuvante était un facteur pronostique indépendant. Enfin, le délai moyen chirurgie-
chimiothérapie adjuvante était de 56 jours, et aucun lien entre ce délai et la survie des patientes n’a été
retrouve.

Conclusion : Le respect des délais d’accés aux traitements adjuvants du cancer du sein impacte la

survie des patientes, notamment en cas de chirurgie mammaire conservatrice.

Mots Clés : Cancer du sein- délai- chimiothérapie-radiothérapie-pronostic-survie.



ABSTRACT

Background : Breast cancer is the most common female cancer in France. In addition to the
constant increase of the number of cases, delays to access care elongate. Consequently,
controling these delays has become one of the top priorities of our 2014-2019 Cancer Plan.
Objective: Assess delays to access breast cancer adjuvant treatments and analyse their effects

on the patients' prognosis.

Materials and Methods : Descriptive retrospective single-center study at the University
Hospital of Tours between 1st January 2009 and 31st December 2013. All patients who
underwent surgery for a breast cancer within this period were included, i.e. 2203 patients.
Delays to access adjuvant treatments (excluding hormonal therapy) have been collected :
surgery-chemotherapy delay and surgery-radiotherapy delay. The owverall survival, the
disease-free survival, the locoregional relapse-free survival and distant metastasis-free

survival were used to study the effect on the prognosis

Results: Delays to access adjuvant treatments of 1855 patients were analysed. All presented
with infiltrating type cancer. These were divided into 3 groups for the purpose of the study:
patients with adjuvant radiotherapy alone, with neo-adjuvant chemotherapy, and with
adjuvant chemotherapy. The delay to access post-operative radiotherapy was, on average, 64
days. Inthe case of conservative breast surgery, a 60-day access to radiation therapy has been
identified as a prognosis factor affecting overall survival and relapse-free survival.
Radiotherapy underwent over a 240 days period from the date of the first neo-adjuvant
chemotherapy session was an independent prognosis factor. Finally, the surgery-adjuvant
chemotherapy average delay was 56 days, and no link between this delay and patient survival
was found.

Conclusion: Timelines’compliance to access to adjuvant breast cancer treatments impacts

patient survival, especially in breast-conserving surgery.

Key words: Breast cancer-delay-chemotherapy-radiotherapy-prognosis-survival.
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Vous avez bien sir votre place dans ces remerciements : Agathe Sophie Catherine et Sidonie
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A toute ma famille et belle-famille,
Vous m’avez vu entrer en 1°® année de médecine et aujourd’hui je vais étre diplomée !

A mes parents et Constance ma sceur,
Un lien d’amour solide

Un soutien sans faille

Une présence constante

Merci pour tout.
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Un lien d’amour solide
Un soutien sans faille

Une présence constante
Merci pour tout mon Nam.

A Arsene,
Depuis que tu es né, la vie est encore plus belle !
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le cancer fminin le plus fréquent en France, avec une incidence de
53000 nouveaux cas par an[1, 2].

Parallelement a I'augmentation de I'incidence de ce cancer, on assiSte & une augmentation
des délais pour ’accés aux soins [3].

Il est désormais acquis depuis longtemps dans la littérature que le pronostic du cancer du sein
dépend de nombreux parametres clinico-biologiques [4]. Toutefois, les délais de prise en
charge, outre qu’ils générent une anxiété évitable, sont également un facteur pronostique
majeur. L’impact du délai de prise en charge sur la survie, du cancer du sein, a partir de
’apparition des symptomes est admis depuis la revue de la littérature de Richards et al.[5] : la
diminution des délais influe la survie a 5 ans. Ainsi selon les auteurs, 1’un des déterminants
essentiels du pronostic des patientes résiderait dans la rapidité de cette prise en charge, a partir
du diagnostic.

Or, la France dispose de peu de données sur les délais d’accés aux traitements, en dehors
d’enquétes épidemiologiques, telle que celle de Molinié par exemple [6]. En revanche
d’autres pays, comme le Royaume-Uni et le Canada, se sont engagés déja depuis plusieurs
années dans I’évaluation chiffrée des délais de prise en charge des cancers et en ont fait
depuis 2013 un objectif de leur Plan Cancer [7, 8].

Ainsi, a I'instar de la démarche de ces pays, I’action 19.4 de notre Plan Cancer francais de
2009-2013 visait @ mener une étude sur les délais de prise en charge[9]. En effet, la mesure
des délais apparait, selon les auteurs, comme un Véritable élément de la qualité des soins, en
plus d’étre un traceur potentiel des inégalités d’accés aux soins.

De ce fait 'INCa a publié en 2012 une étude sur les délais de traitement des quatre cancers les
plus fréquents en France[10], dont bien sdr le cancer du sein.

Ce contrGle des délais d’accés aux soins est également relayé dans notre Plan cancer 2014 -
2019 [11]puisqu’un des objectifs du plan est de développer une politique active de maitrise
des délais de prise en charge, afin de :

- Fixer des objectifs nationaux en termes de délais.

- Inscrire les délais de prise en charge parmi les indicateurs de qualité rendus publiques par les
établissements.

- Organiser, au niveau national et régional, une politique active et continue d’amélioration
des délais, en fixant aux établissements ayant des délais importants un objectif contractuel

d’amélioration.
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Le controle des délais d’acces aux traitements constitue donc un Vvéritable enjeu stratégique de
I’amélioration de la prise en charge du cancer.

Pour ce qui concerne le cancer du sein, la littérature souligne qu’un retard dans 1’initiation de
la chimiothérapie [12] [13] ou de la radiothérapie [14, 15] peut étre associé a une
augmentation du risque de récidive locorégionale.

C’est pourquoi I'Institut National du Cancer recommande qu’en I'absence de chimiothérapie
adjuvante, le délai de mise en route de la radiothérapie ne dépasse pas 12 semaines apres
chirurgie ; de la méme fagon aprés une chimiothérapie adjuvante, il recommande de ne pas
débuter la radiothérapie au-dela de 6 mois apres la chirurgie et au-dela de 5 semaines apres la
chimiothérapie.

Nous avons donc souhaité dans ce contexte, évaluer les pratiques au sein de notre centre
hospitalo-universitaire, pour mieux connaitre les délais d’acces aux traitements adjuvants dans
le cancer du sein.

L’objectif de notre travail était donc de faire un état des lieux des délais d’accés a la
radiothérapie et a la chimiothérapie en cas de cancer du sein, et d’en évaluer I’impact sur la

survie de nos patientes.
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MATERIELS ET METHODES

1. Schéma d’étude et population :

Nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective, unicentrique dans le Centre
Hospitalier Universitaire (CHRU) de Tours du 01 janvier 2007 au 31 décembre 2013.
Toutes les patientes opérées d’un cancer du sein, de type infiltrant, pendant cette

période ont été incluses.

2. Variables et mesures :

L’intégralit¢ des résultats histologiques des prélévements (microbiopsies,
macrobiopsies et pieces opératoires) a été consultée informatiquement. Les variables
étudiées des patientes ont été recueillies manuellement a partir des dossiers cliniques et

regroupées dans une base de données anonymisées secondairement.

a. Caractéristiques des patientes

Pour chaque patiente, les variables suivantes ont été recueillies:

- Les criteres intrinséques a la patiente : son age, sa parité, son IMC (indice de
masse corporelle qui correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimé
en kg/m?. Nous avons utilisé la classification de TOMS concernant I’indice de
masse corporelle. Ainsi, I’insuffisance pondérale est définie par un IMC < 18.5
kg/m?, le poids normal : 18.5 < IMC < 25, le surpoids : 25 < IMC < 30 et
I’obésité par un IMC > 30 kg/m?).

- Laprésence d’un diabéte de type 1 ou 2, la présence d’une hypercholestérolémie
(définie par un taux de cholestérol total > 2g/l), d'une hypertriglycéridémie (taux
de triglycérides> 2g/l), la présence d’une hypertension artérielle, le statut
ménopausique et la prise d’un traitement hormonal substitutif.

- L’antécédent de cancer de 'endométre, du colon ou des ovaires.
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b. Sur le plan thérapeutique

- La prise en charge chirurgicale: la date et le type de chirurgie
mammaire (tumorectomie ou mastectomie totale) et le type de prélevement
axillaire effectué (ganglion sentinelle ou curage axillaire).

- La réalisation d’une chimiothérapie néo adjuvante ou adjuvante (date de début du
traitement).

- Laréalisation d’une radiothérapie adjuvante (date de réalisation du traitement).

c. Sur le plananatomopathologigue :

- Le type histologique, la taille de la lesion en millimétre et le stade TNM clinique.

- Laprésence ou non de récepteurs a 1’cestrogene et/ou a la progestérone (I’absence
de récepteurs hormonaux était définie par un pourcentage < 10%).

- La présence d’une surexpression de la protéine HER2 (I’expression de la
protéine Her2 étant évaluée par une graduation a 3 croix grace a une méthode
d’immuno-histochimie (0 et 1+ = négatif; 3+= positif), complétée par une
technique d’hybridation in situ lorsque le résultat est incertain (2 +)).

- Le caractére uni ou multifocal de la lesion (la multifocalité étant définie par au
moins deux foyers d’infiltration tumorale séparés par du tissu mammaire sain).

- Laprésence d’un contingent in Situ associé, sa taille et son grade le cas échéant.

- Laprésence d’emboles lymphatiques.

- Le nombre de ganglions axillaires prélevés et envahis.

- Lataille des berges en millimetre.

Enfin pour évaluer le pronostic et la survie, il a été recherché I'existence d’une
éventuelle rechute (récidive loco régionale ou métastatique a distance) connue a la date
du recueil des données (19/08/2017) en précisant le type de métastases (0sseuses,
viscérales, cérébrales ou cutanées), leur date de diagnostic, la date des dernieres

nouvelles des patientes et la date de déces, le cas echeant.

17



3. Statistiques :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R 3.1.2 (package Hmisc,
Design and Survivallibraries). Les caractéristiques déemographiques et cliniques de base
sont résumées par des variables continues et des variables catégorielles. Les variables
catégorielles ont été comparées avec le test de chi2 (y?) ou le test de Fisher. Les
différences entre les variables continues ont été analysées avec le test de Student. Une
valeur de p<0 ,05 a été considérée comme statistiquement significative.

La survie des patientes a été calculée en analyse univariée par le test du log-rank
et en analyse multivariée par régression logistique (modéle de Cox). Les Hazard Ratio
(HR) ont été rapportés avec leur intervalle de confiance a 95% [1C95%]. Les courbes de
survie ont été construites par la méthode Kaplan-Meier. La survie a été calculée comme
le nombre de mois a partir de la date de diagnostic de cancer de I’ovaire jusqu’a la date
de déces. Les données des patientes vivantes a la date de point ont été censurées.
L’ensemble des variables avec une p-value p<0,15 en analyse univariée a été
implementée dans un modéle multivarié de régression logistique. Une formulation
bilatérale a été choisie pour I’ensemble des tests. Les Odds Ratio (OR) ont été rapportés
avec leur intervalle de confiance a 95% [IC95%]. Les données ont été répertoriées avec
une base de données Excel (Microsoft, redmond, WA, USA) et les analyses statistiques
ont éte réalisees avec le logiciel R wversion 3.1.2 (package Hmisc, Design and

SurvivalLibraries, Vienna, Austria).

4 Mesure des délais de prise en charge

Il convient de définir ce que ’on nomme le délai de prise en charge : celui-ci correspond
au temps écoulé entre le diagnostic initial du cancer du sein et Iinitiation de son

traitement.

Le calcul des délais de prise en charge a nécessité de pouvoir recueillir dans les dossiers
médicaux et les fiches de RCP les dates précises des évenements bornant les délais
étudiés. Les dates completes avec jour mois année (quand celles-ci étaient précisées dans

le dossier) ont été recueillies.

Dans cette étude, nous avons choisi de mesurer différents délais :
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Le délai d’acces a la radiothérapie post-opératoire : délai entre 1’intervention
chirurgicale et la premiére séance de radiothérapie (date du debut effectif de la
radiothérapie)

Le délai d’accés a la chimiothérapie post-opératoire : délai entre 1’intervention
chirurgicale et la premiére séance de chimiothérapie.

Le délai entre la premiere séance de chimiothérapie néo-adjuvante et la premiere

séance de radiothérapie.
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RESULTATS

Sur la période de 1’étude, s’étendant du 1% janvier 2009 au 31 décembre 2013, 2203 patientes
ayant eu un cancer du sein ont eté prises en charge au CHRU de Tours. Nous avons pu
analyser les données de 1855 patientes présentant un cancer du sein de type carcinome
infiltrant. Pour les besoins de 1’étude, nous les avons réparties en 3 groupes :
1- Patientes avec radiothérapie adjuvante sans chimiothérapie (néo-adjuvante/
adjuvante).
2- Patientes avec chimiothérapie néo-adjuvante.

3- Patientes avec chimiothérapie adjuvante.

| -Patientes avec radiothérapie adjuvante sans chimiothérapie (néo-adjuvante/

adjuvante) :

Les patientes présentant un cancer du sein infiltrant justifiant d’une radiothérapie adjuvante
étaient au nombre de 904. Leurs caractéristiques démographiques sont résumees dans le
tableau n°® 1. L’age moyen des patientes était de 64,6 + 11,6 ans. Les types de chirurgies
mammaires et axillaires ainsi que les caractéristiques histologiques des tumeurs sont
présentées dans le tableau n°2. Le tableau n° 3 présente les caractéristiques évolutives de ces

patientes.
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Tableau n ° 1 : Caractéristiques démographiques des patientes du groupe 1

n=904
Age (moyennex écart type [min- n=904 | 64,6 (+11,6(23-94))
max])
Parité (moyenne + écart type [min- n=844 2,1(x1,1(0-14))
max])
IMC n=857

- maigre 38 (4,4%)

- normal 397 (46,3%)

- surpoids 263 (30,7%)

- obese 159 (18,5%)
Diabéte n=782 71 (9,1%)
Hypertension artérielle n=902 299 (33,1%)
Hypercholestérolémie n=900 157 (17 ,4%)
Hypertriglycéridémie n=866 17 (1,9%)
ATCD Cancer de [’endometre n=885 8 (0,9%)

IMC: Indice de masse corporelle ; ATCD : antécédent.
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Tableau n° 2 : Types de chirurgies mammaires et axillaires et caractéristiques histologiques

des tumeurs du groupe 1

Variables n

Taille en imagerie (moyenne + écart type 786 15,3 £11,7 (2-110)
[min- max]) en mm

Bilatéralité 904 36 (3,9%)
Type de chirurgie mammaire 900

- conservateur 757 (84,1%)
- non conservateur 143 (15,9%)
Type de chirurgie axillaire 902

- Aucune 20 (2,2%)
- Ganglion sentinelle 572 (63,4%)
- Curage axillaire 310 (34,4%)
Taille en anatomopathologie 879 17,4+ 14,1 (0,5-135)
(moyenne + écart type [min- max]) en mm

Histologie infiltrant 904

-cci 675 (74,7%)
-cli 133 (14,7%)
-cci+cli 23 (2,5%)
-autres 73 (8,1%)
Multifocalité 886 115 (12,9%)
Grade SBR 874

-1 252 (28,8%)
-2 519 (59,4%)
-3 103 (11,8%)
Récepteurshormonaux 893

- RE+/RP- 145 (16,3%)
- RE-/RP+ 7 (0,3%)

- RE+/RP+ 699 (78,3%)
- RE-/RP- 42 (4,7%)
Her 2 869 28 (3,2%)
Phénotype 894

- Luminal A 656 (73,4%)
- Luminal B 196 (21,9%)
- Her 2 9 (1%)

- Triple négatif 33 (3,4%)
Emboles 803 111 (13,8%)
Présence d’un contingent in situ 879 492 (55,9%)
Grade in situ 456

- bas 68 (14,9%)
- intermédiaire 278 (60,9%)
- haut 110 (24,1%)
Atteinte ganglionnaire axillaire 882 187 (21,2%)
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Tableau n° 3 : Caractéristiques évolutives

n= nombre (%)

Rechute 904 120 (13,3%)
Récidive locale 871 78 (8,9%)
Délai récidive (moyenne en mois) 104 (2-366)
Métastases 851 53 (6,2%)
Métastase osseuse 851 38 (%)
Métastase viscérale 851 34 (%)
Métastase cérébrale 851 7 (%)
Délai métastases (moyenne en mois) 38(0-372)
Recul (moyenne en mois) 904 65 (3-465)
Déces 904 27 (2,9%)
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Dans notre étude, le délai entre la date de chirurgie et la date du début effectif de la
radiothérapie (DCRT) était en moyenne de 64 jours (meédiane a 54 jours) et variait de 21 jours
a 323 jours.

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre la survie globale et le DCRT (p=0,79). Par contre, il
existait une association entre le DCRT et la survie sans rechute HR =1,04[0,99-1,08]; p=0,04
(Tableau n°4). C’est pourquoi, plusieurs seuils ont été évalués (45, 60, 75 et 90 jours) et un
seuil & 90 jours a été retenu pour la population globale. L’analyse statistique a retrouvé un
lien significatif entre la survie sans rechute et un délai chirurgie-radiothérapie supérieur a 90
jours (en analyse multivarié¢e HR= 2,12 [1,03-4,36] p=0,04. Ainsi, les patientes bénéficiant
d’une radiothérapie adjuvante au-dela des 90 jours post-opératoire semblent plus a risque de
récidive.

La réalisation de la radiothérapie a plus de 90 jours de la date de la chirurgie apparait donc
comme un facteur indépendant impactant la survie sans rechute dans la population globale.
Lorsqu’on s’intéressait aux patientes bénéficiant d’un traitement conservateur, concernant le
DCRT, les mémes seuils ont été évalués, et un seuil a 60 jours a été retenu pour cette
population.

Nous avons retrouvé une association significative entre la survie sans rechute, la survie
globale et un délai chirurgie-radiothérapie supérieur a 60 jours. Comme présenté dans le
tableau n°5, en analyse multivariée, la survie sans rechute et la survie globale semblent
altérées en cas de radiothérapie réalisée a plus de 60 jours du traitement chirurgical
conservateur, respectivement HR =1.54 [0.92-3.31] p= 0,15et HR =2.98 [0.84-10.55] p=0,08.
Ainsi, la réalisation de la radiothérapie a plus de 60 jours de la date de la chirurgie
conservatrice apparait donc comme un facteur indépendant impactant la survie globale et la

survie sans rechute.

24



Tableau n° 4 : Facteurs pronostigues des patientes du groupe 1.

Analyse univariée p Analyse multivariée p
HR [1C95%] HR [1C95%]
Survie sans rechute

Age 1,03[1,01-1,05] <0,0001 1,02[0,99-1,05] 0,18
M énaopause 1,48[0,83-2,64] 0,18 - -
IMC 1,01[0,97-1,04] 0,86 -
Taille 1,03[1,02-1,04] <0,0001 - -
histologique
Mukifocalité 1,75[1,02-2,94] 0,04 -
Phénotype

HER2 Ref

Luminal A 0,36[0,09-1,48] 0,16

Luminal B 0,55[0,13-2,33] 0,42

Triple négatif 1,28[0,27-6,01] 0,75
Récepteurs
RE+/PR- Ref
RE+/RP+ 0,65[0,40-1,08] 0,09 0,92[0,42-2,02] 0,84
RE-/RP- 2,19[1,04- 4,59] 0,03 4,30[1,57- 11,8] 0,004
RE-/RP+ 1,28[0,17-9,59] 0,80 4,46[0,54-36,9] 0,16
Emboles 2,14[1,27-3,59] 0,004 1,15[0,59-2,22] 0,68
N+ atteinte 3,13[2,15- 4,54] <0,0001 4,65[2,48-8,68] <0,0001
ganglionnaire axillaire
Délai chir-RT 1,04[0,99- 1,08] 0,04 - -
Délai chir-RT>90jours 2,50[1,37- 4,56] 0,002 2,12[1,03-4,36] 0,04
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Tableau 5 : Facteurs pronostigues des patientes du groupe 1 : sous groupe traitement

conservateur.
Analyse univariée p Analyse multivariée p
HR [1C95% ] HR [1C95% ]
Survie globale
Age 1,08[1,03-1,14] 0,001 1,07[0,99-1,16] 0,05
M énagpause 1,29[0,29-5,68] 0,73 - -
IMC 1,04[0,95-1,13] 0,40 -
Taille histologigue 1,08[1,01-1,16] 0,02 1,06[0,98-1,15] 0,12
M ultifocalité 0,76[0,9-5,8] 0,79 -
Phénotype
HER2 Ref
Luminal A - 0,99
Luminal B - 0,99
Triple négatif - 0,99
Récepteurs
RE+/PR- Ref
RE+/RP+ 0,68[0,19-2,40] 0,55
RE-/RP- 1,22[0,13- 11,8] 0,86
RE-/RP+ - 0,99
Emboles 0,55[0,07-4,20] 0,56
N+ 1,12[0,35- 3,55] 0,84 -
Délai chir-RT 1,01[1,00- 1,03] 0,15 - -
Délai chir-RT>60jours 3,10[0,99- 10,6] 0,07 2,98[0,84-10,55] 0,08
Survie sans rechute
Age 1,02[1,00-1,04] 0,03 1,07[0,99-1,16] 0,55
M énopause 1,33[0,70-2,51] 0,38 - -
IMC 0,99[0,95-1,04] 0,96 -
Taille histologique 1,04[1,01-1,07] 0,02 - -
M ukifocalité 1,62[0,73-3,57] 0,23 -
Phénotype
HER2 Ref
Luminal A 0,29[0,04-2,11] 0,22
Luminal B 0,38[0,05-2,87] 0,35
Triple négatif 0,84[0,10-7,27] 0,87
Récepteurs
RE+/PR- Ref
RE+/RP+ 0,92[0,47-1,81] 0,81 1,31][0,39-4,45] 0,66
RE-/RP- 2,66[0,96- 7,38] 0,06 5,75[1,24-26,6] 0,02
RE-/RP+ - 0,99 - 0,99
Emboles 1,81[0,90-3,65] 0,09 1,35[0,54-3,35] 0,52
N+ 1,87[1,18- 2,98] 0,008 3,06[1,35-6,98] 0,007
Délai chir-RT 1,01[1,00- 1,02] 0,002 - -
Délai chir-RT>60jours 1,98[1,02- 3,83] 0,04 1,54[0,92-3,31] 0,15
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Il -Patientes avec chimiothérapie néo-adjuvante:

Les patientes présentant un cancer du sein infiltrant justifiant d’une chimiothérapie néo-
adjuvante étaient au nombre de 241. Leurs caractéristiques démographiques sont présentées
dans le tableau n°6 : ’age moyen de ces patientes était de 49.7 + 11,6 ans. Les types de
chirurgies mammaires et axillaires ainsique les caractéristiques histologiques des tumeurs

sont présentées dans le tableau n°7.
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Tableau n ° 6 : Caractéristigues démographigues des patientes du groupe 2

n=241
Age (moyennex écart type [min- n=241 | 49,7 (+ 11,6(24-84))
max])
Parité (moyenne + écart type [min- n=241 18 (£ 1,5(0-9)
max])
IMC n=217

- maigre 5 (%)

-normal 100 (%)

- surpoids 65 (%)

- Obése 47 (%)
Diabéte n=199 5 (%)
Hypertension artérielle n=237 39 (%)
Hypercholestérolémie n=237 24 (%)
Hypertriglycéridémie n=231 7 (%)
ATCD Cancer de [’endometre n=237 0 (%)
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Tableau n°® 7: Type de chirurgies mammaires et axillaires et caractéristiques histologiques

des tumeurs du groupe 2

Variables n

Taille en imagerie (moyenne * écart 219 48+28,4 (7-200)
type [min- max]) en mm

Bilatéralité 241 16 (%)
Type de chirurgie mammaire 240

- conservateur 76 (%)
- non conservateur 149 (%)
-non opérée 15(%)
Type de chirurgie axillaire 237

- Aucune 31 (%)
- Ganglion sentinelle 9 (%)
- Curage axillaire 197 (%)
Taille en anatomopathologie 187 29+ 28,5 (0-210)
(moyenne + écart type [min- max]) en

mm

Histologie infiltrant 241

-CCi 204 (%)
-cli 19 (%)
-cci+cli 3 (%)
-autres 15 (%)
Multifocalité 230 60 (%)
Grade SBR 213

-1 18 (%)
-2 89 (%)
-3 106 (%)
Récepteurshormonaux 239

- RE+/RP- 35 (%)
- RE-/RP+ 4 (%)
- RE+/RP+ 108 (%)
- RE-/RP- 92 %)
Her 2 236 56 (%)
Phénotype 240

- Luminal A 67 (%)
- Luminal B 81 (%)
-Her2 34 (%)
- Triple négatif 58 (%)
Emboles 170 69 (%)
Présence d’un contingent in situ 209 96 (%)
Grade in situ 81

- bas 8 (%)
- intermédiaire 19 (%)
- haut 54 (%)
Atteinte ganglionnaire axillaire 205 116 (%)
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Le délai entre la date de la premiere cure de chimiothérapie néo-adjuvante et la date du début
effectif de la radiothérapie (DCMRT) était en moyenne de 218 jours (meédiane 213 jours) et
variaitde 115 joursa 290 jours.

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre la survie globale et le DCMRT (p=0,33). Par contre,
il existait une association entre le date de la premiére séance de chimiothérapie néo-adjuvante,
la date du début effectif de la radiothérapie et la survie sans rechute HR =1,04[1.01-1,07];
p=0,004 (Tableau n°8)

C’est pourquoi, plusieurs seuils ont été évalués (150, 180, 210 et 240 jours) et un seuil a 240
jours (8mois) a été retenu pour la population globale.

Pour les métastases a distance, nous avons retrouvé un lien statistiquement significatif entre la
survie sans métastases et un délai entre la premiere séance de chimiothérapie néo-adjuvante et
le début effectif de la radiothérapie supérieur a 240 jours, HR =1,79[1,05-3,01]; p=0,03.

Ainsi, la réalisation d’une radiothérapie a plus de 240 jours de la date de la premiére séance
de chimiothérapie néo-adjuvante était donc un facteur pronostique indé pendant impactant la
survie sans rechute dans la population globale (Figure 1).

Concernant la récidive locorégionale, nous avons retrouvé un lien statistiquement significatif
entre la survie sans rechute et un délai entre la premiére chimiothérapie néo-adjuvante et la
date de début effectif de la radiothérapie supérieur a 210 jours, HR =3,09[1,12-8,54]; p=0,02.
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Tableau n°8: Facteurs pronostigues des patientes du groupe 2. Analyse univariée et

multivariée.
Analyse univariée p Analyse multivariée p
HR [1C95%] HR [1C95%]
Survie sans rechute
Ade 1,01[0,99-1,03] 0,20 . .
M énaopause 1,16[0,77-1,76] 0,47 - -
IMC 0,99[0,95-1,03] 0,62 .
Taille histologique 1,08[1,01-1,15] 0,02 1,005[0,99-1,02] 0,47
M ultifocalité 0,71[0,45-1,13] 0,15 -
Phénotype -
HER2 Ref
Luminal A 0,42[0,22-0,77] 0,005
Luminal B 0,76[0,45-1,30] 0,32
Triple négatif 0,89[0,51-1,54] 0,68
Récepteurs
RE+/PR- Ref
RE+/RP+ 1,39[0,74-2,61] 0,30 4,13[0,55-31,0] 0,16
RE-/RP- 1,99[1,07- 3,73] 0,02 11,40[1,42- 85,9] 0,02
RE-/RP+ 1,32[0,29-5,01] 0,71 - 0,99
Emboles 1,61[1,05-2,46] 0,02 1,41[0,73-2,70] 0,30
N+ 3,13[1,49- 3,72] 0,0002 3,91[1,77-8,64] 0,0007
Délai chimio-RT 1,04[1,01- 1,07] 0,004 . .
Délai chimio- 1,79[1,05- 3,01] 0,03 1,99]0,86-4,58] 0,10
RT>240jours
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Figure 1 : Courbe de survie sans rechute patientes du groupe 2
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111 -Patientes avec chimiothérapie adjuvante:

Les patientes avec un cancer du sein infiltrant justifiant d’une chimiothérapie adjuvante
étaient au nombre de 710. Leurs caractéristiques démographiques sont résumées sur le
tableau n° 9 et les types de chirurgies mammaires et axillaires ainsi que les caractéristiques
histologiques sont présentés dans le tableau n°10.

Le délai entre la date de la chirurgie et la date de la premiére cure de chimiothérapie était en
moyenne de 56 jours (médiane 45 jours) et variait de 16 joursa 251 jours.

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre la survie globale et le délai chirurgie-chimiothérapie
(p=0,42) y compris pour le sous-groupe traitement conservateur (p=0,16).

De la méme facon, il n’existait pas de lien entre la survie sans rechute et le délai chirurgie-

chimiothérapie (p=0,91) y compris pour le sous-groupe traitement conservateur (p=0,66).
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Tableau n °9 : Caractéristiques démo graphigues de la population de I’étude

n=710
Age (moyennez écart type [min- n=710 53 (+ 10,7(24-89))
max])
Parité (moyenne + écart type [min- n=678 2,0 (x 1,3 (0-10)
max])
IMC n=689

- maigre 26 (%)

- normal 365 (%)

- surpoids 186 (%)

- obese 112 (%)
Diabéte n=580 17 (%)
Hypertension artérielle n=707 118 (%)
Hypercholestérolémie n=708 85 (%)
Hypertriglycéridémie n=693 14 (%)
ATCD Cancer de l'endomeétre n=703 7 (%)




Tableau n° 10: Type de chirurgie mammaire et axillaire et caractéristiques histologigues des

tumeurs du groupe 3

Variables n
Taille en imagerie (moyenne + écart type 602 21,8+13,6 (3-96)
[min- max]) en mm
Bilatéralité 710 23 (%)
Type de chirurgie mammaire 710
- conservateur 395 (%)
- non conservateur 313 (%)
-non opérée 2 (%)
Type de chirurgie axillaire 237
- Aucune
- Ganglion sentinelle 13 (%)
- Curage axillaire 156 (%)
537 (%)
Taille en anatomopathologie 688 25,7+ 14,7 (0-150)
(moyenne + écart type [min- max]) en mm
Histologie infiltrant 710
-cci 557 (%)
-cli 80 (%)
-cci+cli 21 (%)
-autres 52 (%)
Multifocalité 700 202 (%)
Grade SBR 692
-1 46 (%)
-2 323 (%)
-3 323 (%)
Récepteurshormonaux 703
- RE+/RP- 69 (%)
- RE-/RP+ 12 (%)
- RE+/RP+ 451 (%)
- RE-/RP- 171 (%)
Her 2 688 138 (%)
Phénotype 703
- Luminal A 219 (%)
- Luminal B 314 (%)
- Her 2 56 (%)
- Triple négatif 114 (%)
Emboles 621 258 (%)
Présence d’un contingent in situ 685 460 (%)
Grade in situ 424
- bas 21 (%)
- intermédiaire 174 (%)
- haut 229 (%)
Atteinte ganglionnaire axillaire 681 401 (%)
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DISCUSSION

L’objectif de ce travail était de faire un état des lieux des délais d’accés aux traitements
adjuvants du cancer du sein, et d’en évaluer I’impact sur la survie des patientes.

Nous avons retrouvé qu’un délai chirurgie-radiothérapie de 90 jours est a considérer comme
un facteur pronostique majeur. De méme, nous avons pu préciser qu’apres une chirurgie
mammaire conservatrice, un délai d’accés a la radiothérapie adjuvante supérieur a 60 jours
impacte négativement la survie globale et sans rechute de nos patientes.

Pour la chimiothérapie néo-adjuvante, nous avons pu retenir un délai de 240 jours (8 mois) en
deca duquel la radiothérapie complémentaire doit avoir lieu, pour ne pas majorer le risque de
récidive métastatique a distance. Ce délai diminue a 210 jours (7 mois) pour la récidive loco-
régionale.

Notre étude a donc permis d’évaluer les délais d’accés aux traitements adjuvants du cancer du
sein au CHRU de Tours, et d’en proposer des valeurs seuils a considérer comme facteurs
pronostiques indépendants.

Il faut en effet souligner que sur la question des délais de prise en charge dans le cancer du
sein, le niveau de preuve scientifique est limité. La littérature propose peu d’études
spécifiques. Il s’agit souvent de méta-analyses évaluant I'analyse rétrospective d’essais
cliniques ou de cohortes institutionnelles. Et il faut préciser que I’hétérogénéité est la grande
limite de ces études : que celle-ci soit liée a la population étudiée, aux traitements regus ou
encore au critere de jugement choisi.

Toutefois, il existe des recommandations.

D’une part, la Haute Autorité de Santé précise que :

- La chimiothérapie doit étre débutée dans les 3 a 6 semaines qui suivent la chirurgie.

- Le délai d’initiation de la radiothérapie est associ¢ au risque de récidive loco-régionale. Le
délai maximum aprés chirurgie, en ’absence de chimiothérapie adjuvante, doit étre inférieur a
12 semaines. Ce délai est concordant avec nos résultats dans la population globale mais est
réduit & 8 semaines en cas de traitement conservatedur.

- Si une chimiothérapie et une radiothérapie sont indiquées, la chimiothérapie est le plus
souvent reéalisée en premier. Dans ce cas, la radiothérapie doit étre débutée au plus tard 6 mois

apres la chirurgie et au maximum 5 semaines aprées la chimiothérapie.
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En 2013, S. Giard et al, avec lappui de I'INCa et de la SFSPM, ont publiés les
recommandations nationales francaises de prise en charge du cancer du sein infiltrant via onze
questions cliniques d’actualité. On note que les auteurs ne précisent aucun délai de mise en
route de la radiothérapie, et concernant la chimiothérapie adjuvante ces derniers indiquent un
délai de mise en route dans les trois mois qui suivent la chirurgie (sans pour autant identifier
de délai optimal).

L’ European Society of Breast Cancer Specialists , quant a elle, définit des recommandations
de prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein, et pose des criteres de
qualité[16]. Selon TEUSOMA, le critére temps est un indicateur de qualité : elle précise que,
dans un centre de référence, I’intervalle entre la date du diagnostic et la date de la chirurgie
doit étre strictement inférieur a 6 semaines. Mais elle ne propose pas de délais a respecter
concernant les traitements adjuvants [17].

Enfin au sein de notre région, le réseau de cancérologie de la région centre, I’OncoCentre,
stipule qu’apres le traitement chirurgical, la chimiothérapie doit étre introduite dans un délai
de trois & cing semaines maximum. Le réseau ne précise toutefois pas de délais pour
I’initiation de la radiothérapie.

D’autre part, Sion s’intéresse a la littérature, on remarque que pour Chavez et al. il existe un
effet défavorable sur la survie globale si la chimiothérapie est introduite dans un délai >12
semaines ; le méme impact défavorable est retrouvé si la chimiothérapie est introduite au-dela
de 8 semaines en cas de tumeurs triple négative, de stade Ill et de tumeur sur-exprimant
HER2 [13].

L’équipe de Hershman, quant a elle, souligne qu’il existe un effet défavorable en survie
globale si la radiothérapie est débutée dans un délai >12 semaines aprés la chirurgie (en
I’absence de chimiothérapie) [14] . Donnée que nous retrouvons également dans notre
population globale.

Pour Maaren et al [18] en cas de chimiothérapie, la radiothérapie doit étre instaurée dans un
délai de 20 semaines maximum (5mois). Dans notre enquéte ce délai est a 210 jours soit 7

mois.

Si I'on s’intéresse a optimiser la prise en charge des patientes en cancérologie mammaire, il
apparait effectivement nécessaire de respecter les délais de prise en charge et d’en connaitre
les valeurs chiffrées. Toutefois, il faut bien intégrer le fait que ces délais dépendent aussi bien
du patient, que des professionnels de santé, ou du systeme de santé. Ainsi, par exemple, selon

I’équipe de Revaux et al., I’age impacte le délai d’accés a la radiothérapie (plus court pour les
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femmes jeunes) [19]. De méme, selon 1’étude de Liman en 2016 [20], le stade T de la
classification TNM influence significativement le délai d’acces a la premiere prise en charge
thérapeutique (qu’il s’agisse d’une chirurgie ou d’une chimiothérapie néo-adjuvante) avec un
délai plus long pour les tumeurs non palpables. Toutefois, Quilleta et al. en 2016 confirme
que les délais d’accés aux traitements sont dépendants de certains facteurs : mais pour lui
I’age jeune, le stade TNM éleve et le grade SBR bas sont associés a une augmentation de ces
délais [21]. Ces données sont d’ailleurs concordantes avec les résultats retrouvés par I’étude
de 'INCa en2011[10].

Par ailleurs, P'innovation technologique constante telle que la performance de I'IRM
notamment en pré-opératoire [22, 23], I’analyse oncogénétique ou encore le développement
de test pronostic, influence également les délais de prise en charge. Aussi, il serait facile de
penser que T'évolution des techniques chirurgicales d’oncoplastie et de reconstruction
mammaire impacte directement ces délais : augmentation du temps opératoire, augmentation
du nombre d’incisions et donc majoration des complications post-opératoires et retard de
cicatrisation. Pour autant, les équipes de Mortenson en 2004 [24]et Dogan en 2013 [25] ne
retrouvent pas d’augmentation des délais aux traitements adjuvants aprés oncoplastie ou
reconstruction mammaire immediate.

Enfin, le systeme de soins actuel joue également un réle important, avec par exemple des
délais de prise en charge différents entre I’hdpital public et les centres de lutte contre le cancer
[3]. En effet, en France les cancers sont pris en charge par un systeme de soins trés
décentralisé en termes de lieux de traitements et d’intervenants, ce qui engendre une grande
hétérogénéité des pratiques. [26]

Au vu de cette étude et de 'ensemble de la réflexion posée sur les délais de prises en charge,
il semble important d’envisager des actions correctrices possibles, d’une part pour la mesure
de nos délais de prise en charge et d’autre part pour leur amélioration.

Premiérement, concernant le recueil chiffré de nos délais de traitement, I'INCa souligne qu’il
est nécessaire de réfléchir a un systtme de mesure en routine pour aider a automatiser ce
recueil de données. En effet actuellement selon eux, les dates clefs du parcours de soins des
patientes, ne sont pas disponibles de facon directe dans les fiches de RCP. C’est pourquoi le
réseau Oncocentre a réfléchi sur le Dossier Communicant de Cancérologie (DCC). Celui-ci
pourrait donc étre un outil a adapter pour I’ étude des délais de prise en charge.
Deuxi¢mement, si 1’on souhaite réduire nos délais et optimiser le circuit de nos patientes il
faudrait réfléchir a faciliter leur parcours au sein des trois services indispensables a leur prise

en charge : la radiologie, 'anatomopathologie et la gynécologie. Ceci pourrait passer par la

38



mise en place au sein de notre centre hospitalo-universitaire d’une infirmiere coordinatrice en
cancerologie mammaire, dont la fonction premiére serait d’harmoniser via les secrétariats,
I’ensemble des rendez-vous de la patiente.

Il est également important de souligner qu’un délai maitrisé réduit les effets psychologiques
liés a la suspicion du diagnostic de cancer. Cette période d’attente est source d’anxiété
majeure chez nos patientes. En 2015, I’étude EVADIASEIN évalue le diagnostic en un jour
des lésions du sein et, a la question « Pensez-vous que le principe du diagnostic en un jour
soit bénéfique pour les patientes ? », 95% ont répondu oui [27].

C’est d’ailleurs dans cet objectif d’amélioration du parcours dans la lutte contre la maladie
que le Centre Oscar Lambret de Lille a mis en place, depuis le 1° décembre 2014, une
organisation innovante : le Parcours Rose. En cas d’anomalie du sein nouvellement détectée,
la patiente rencontre tous les intervenants de sa prise en charge en une demi-journée :
chirurgien, anesthésiste, radiologue.

La prise en charge initiale est ainsi globale, le vécu et le confort des patientes améliorés, grace

a des délais maitrisés.
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CONCLUSION

Le cancer du sein est un probleme de santé publique de par sa fréquence et sa gravité. Les
délais de prise en charge de ce cancer sont une préoccupation importante des autorités
sanitaires car ils conditionnent le pronostic.

Notre étude a permis de connaitre les délais d’accés aux traitements adjuvants du cancer du
sein dans notre centre, et de mettre en évidence des valeurs seuils pour améliorer le pronostic
de nos patientes.

Désormais, plusieurs actions correctrices peuvent étre suggérées pour travailler a raccourcir

nos délais, dans le but de tendre vers une prise en charge du cancer encore plus optimisée.
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Résumé :

Introduction: Le cancer du sein est le premier cancer féminin en France. Parallélement &
I’augmentation constante de son incidence, on assiste a une augmentation des délais pour I’accés aux
soins. La maitrise de ces délais est donc devenue un des objectifs phares de notre Plan Cancer 2014-
2019.

Objectif: Evaluer les délais d’acces aux traitements adjuvants du cancer du sein et étudier leur
impact sur le pronostic des patientes.

Matériels et Méthodes : Etude descriptive rétrospective unicentrique au Centre Hospitalo-
Universitaire de Tours entre le 1% janvier 2009 et le 31 décembre 2013 . L’ensemble des patientes
opérées pour un cancer du sein sur cette période ont été incluses, soit 2203 patientes. Les délais
d’acceés aux traitements adjuvants (hors hormonothérapie) ont été relevés : délai chirurgie-
chimiothérapie et délai chirurgie-radiothérapie . La survie globale et la survie sans rechute (absence de
récidive loco-régionale ou métastatique a distance) ont été utlisées pour étudier I’impact sur le
pronostic.

Résultats : Les délais d’accés aux traitements adjuvants de 1855 patientes ont été analysés. Toutes
présentées un cancer de type infiltrant. Celles-ci ont été réparties en 3 groupes pour les besoins de
I’étude: patientes avec radiothérapie adjuvante seule, avec chimiothérapie néo-adjuvante, et avec
chimiothérapie adjuvante. Le délai d’acces a la radiothérapie post-opératoire était de 64 jours. En cas
de chirurgic mammaire conservatrice, un délai d’accés a la radiothérapie de 60 jours a été identifié
comme facteur pronostique impactant la survie globale et la survie sans rechute des patientes. La
réalisation d’une radiothérapie a plus de 240 jours de la date de la premiére séance de chimiothérapie
neo-adjuvante était un facteur pronostique indépendant. Enfin, le délai chirurgie-chimiothérapie
adjuvante était de 56 jours, et aucun lien entre ce délai et la survie des patientes n’a été retrouvé.
Conclusion : Le respect des délais d’acces aux traitements adjuvants du cancer du sein impacte la
survie des patientes, notamment en cas de cas de chirurgie mammaire conservatrice.

Mots Clés : Cancer du sein- délai- chimiothérapie-radiothérapie-pronostic-survie.
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