Chimiothérapie néo-adjuvante dans le cancer du sein inflammatoire a

propos de 111 cas a I’institut national d’oncologie
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I- INTRODUCTION GENERALE

Le cancer du sein inflammatoire (CSI) est une entité clinique s’individualisant
au sein des cancers mammaires par une épidémiologie, une pathogénie, des

criteres diagnostiques et un pronostic spécifiques.

Historique

Depuis la premiere description par Sir Charles Bell, en 1814, dans un
ouvrage intitulé « A system of operative surgery», plusieurs appellations ont été
attribuées a cette pathologie: Mastite carcinomateuse (Klotz 1869), carcinome
inflammatoire aigu (Leitch 1909) ...jusqu’a ce que LEE et TANNENBAUM
utilisent pour la premiere fois, en 1924, le terme de «cancer du sein
inflammatoire » (1), concluant alors qu’il s’agit d’une forme unique, agressive et
fatale de cancer du sein pouvant affecter la femme a n’importe quel age et pas
seulement les femmes en situation de lactation comme cela avait été suggéré par

certains auteurs au début des années 1900.

Les anglo-saxons ont, quant a eux, désigné une appellation standard a

cette forme de cancer mammaire : Inflammatory Breast Cancer (IBC). (2)

Epidemiologie
Le CSI est relativement rare, il représente entre 1 et 5 % des cancers

mammaires (3). Néanmoins, la répartition a 1‘échelle planétaire est loin d’étre



uniforme. L’Afrique du Nord, en particulier, s’individualise par un taux plus
élevé, estimé a pratiquement 30% par les premiéres series historiques
tunisiennes dans les années 80 avant d’étre revenu a la baisse a des taux allant
de 6 a 10% dans des études plus récentes.(4) (5) (6) (7).

Dans une mise a jour épidémiologique récente du SEER, I’incidence du
CSI est en constante augmentation depuis plusieurs décennies (x2 entre 1975 et
1992 ; +25% entre 1988 et 1997) (8) (9), augmentation supérieure a celle de

I’incidence de tous les cancers du sein.

L’age moyen de diagnostic varie entre 45 et 57 ans, soit a peu preés une

dizaine d’années de moins que pour le cancer du sein non inflammatoire.

Le taux de tumeur du sein inflammatoire initialement métastatique est tres
important. 1l varie de 17 a 36% selon les études, un taux nettement plus elevé

que dans les autres tumeurs du sein.

Bien que la survie des patientes se soit en grande partie amélioree grace a
une approche thérapeutique combinée (le taux de survie sans rechute a 5 ans
était de moins de 5% lorsqu’on utilisait une thérapie locale seule), elle reste
cependant tres faible en comparaison a celle des autres types de cancer du sein,
avec une survie globale allant de 30 a 50% a 5 ans selon les séries (10) (11) (12)
(13).

Pathogénie

Plusieurs théories ont été formulées concernant la pathogénie de ce type

tumoral :

— Une théorie virale, incriminant le mammalian mouse virus, qui est un

virus ubiquitaire en Afrique du nord se transmettant par voie orofécale et dont



des sequences génétiques ont été mises en évidence chez les porteuses de cancer

du sein inflammatoire ; Mais cette hypothese semble non confirmeée. (14) (15)

— Une théorie génétique, quoiqu’ aucune anomalie spécifique n’ait été mise

en évidence. (15)

— Une théorie hormonale, ce cancer ayant été un moment corrélé, a tort, a la

grossesse et a ses modifications hormonales. (10)

Diagnostic

Le diagnostic du cancer du sein inflammatoire repose essentiellement sur
des criteres cliniques dont les variations demeurent minimes d’un auteur a
I’autre ; La définition la plus communément admise, est celle de I’American
Joint Committee of Cancer (AJCC) qui le décrit comme étant une entité clinico-
pathologique caractérisée par un erytheme diffus associ¢ a un cedéme, souvent

sans masse palpable sous-jacente. (2) (16)

Dans sa forme caricaturale, le sein tumoral est gros, lourd, tendu,
douloureux, chaud, érythémateux, et la palpation, génée par 1’cedéme cutané,

peut ne pas individualiser de tumeur.(fig.1)
La fréguence de ces signes a été étudiée dans la littérature (Tableaul).

Les signes inflammatoires et tumoraux apparaissent et progressent
habituellement rapidement, la durée médiane des symptomes avant le diagnostic

est de 2,5 mois dans les séries rapportées (17).



Masse tumorale 57%
Erytheme 57%
Augmentation du volume 48%
du sein
Douleur 29%
Tension mammaire 16%
(Edéme cutané 13%
Adénopathie 9%
Chaleur cutanée 8%

Tableau 1 : Fréquence des signes cliniques (18)

Pour la classification TNM de I’UICC, ce type de cancer trouve sa place
parmi les T4 puisqu’il correspond au T4d ; Cette classification permettra donc
de classer les cancers du sein inflammatoires selon leur statut ganglionnaire (N)

et la présence ou pas de métastases (M).



Figure 1 : photo montrant 1’aspect d’un cancer de sein inflammatoire (T4d)

chez une femme de 54 ans.



Classification TNM (UICC 1997, révisée en 2002) : (19)

mT: Tumeur primitive; cT pour une classification clinique ou

radiologique ; pT pour une classification anatomo-pathologique ;

e Tx : Détermination de la tumeur primitive impossible.
eTo : Pas de signe de tumeur primitive (non palpable).

eTis : carcinome in situ: carcinome intracanalaire, ou carcinome

lobulaire in situ, ou maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable ;
—Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
—Tis (LCIS) : carcinome lobulaire in situ.

—Tis (Paget) : maladie de paget du mamelon sans tumeur
décelable. (Une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction

de la taille de la tumeur).
oT1 : Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension ;

—T1mic: Micro invasion < 0,1 cm dans sa plus grande

dimension.

—Tla: Tumeur > 0,1 cm et < 0,5 cm dans sa plus grande
dimension.

—T1b: Tumeur > 0,5 cm et < 1 cm dans sa plus grande
dimension.



—Tlc: Tumeur > 1cm et < 2 cm dans sa plus grande dimension.
T2 : Tumeur > 2 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension.
T3 : Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension.

eT4 : Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique
ou a la peau ;

—T4a : Extension a la paroi thoracique.

—T4b: (Edéme y compris la « peau d’orange», ou ulcération

cutanée du sein, ou nodules de perméation cutanés limités au méme sein.
—T4c : A la fois 4a et 4b.
—T4d : Carcinome inflammatoire.
m N : Adénopathies régionales (détectées a I’examen clinique ou radiologique) ;
eNx : Appréciation impossible de I’atteinte ganglionnaire.
eNo : Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional.
eN1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles.

eN2 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a
d’autres structures, ou présence clinique d’adénopathies mammaires internes en

I’absence d’adénopathies cliniques axillaires ;
—N2a : Ganglions axillaires homolatéraux fixés.

—N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniqguement
apparents sans adénopathies axillaires cliniques.



eN3: Ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou mammaires
internes avec présence d’adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires

présents ;

—N3a: Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires

homolatéraux.

—N3 b: Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires

homolatéraux suspects.
—N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects.
m M : Métastases ;

eMx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a

distance.
oMo : Absence de métastases a distance.

eMI : Présence de métastase(s) a distance.
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A ce propos, beaucoup plus que les mastites infectieuses ou les
mastopathies bénignes, les autres formes de T4, notamment le T4b, représentent
le véritable diagnostic différentiel des cancers du sein inflammatoires. Dans le
T4b, par exemple, le tissu cutané est envahi par contiguité ; il s’agit le plus
souvent de tumeurs négligées localement évoluées qui peuvent simuler un CSI.
Rieber et Beli ont, dans deux études distinctes, montré la quasi-impossibilité de

distinguer le CSI de la mastite hormis par biopsie. (20) (21)

La classification permettant de grader ces cancers en poussée évolutive,
dite «<PEV», proposée par I’Institut Gustave Roussy depuis 1959 (22),est a
I’abandon. (10)

—PEV 1 : doublement du volume tumoral en moins de 6 mois.

—PEV 2 : inflammation d’au moins un tiers du sein (cedéme cutané
péri-tumoral, érythéme, chaleur locale, empatement de [’adénopathie

axillaire....).

—PEV 3 : inflammation diffuse a I’ensemble de la glande réalisant

I’aspect de « mastite carcinomateuse».

Ainsi, on distingue trois catégories de cancer du sein inflammatoire :
Tumeur mammaire avec sein inflammatoire, inflammation carcinomateuse sans
masse tumorale et cancer inflammatoire occulte (découvert sur piece de

mastectomie).

Néanmoins, certaines écoles ont fréguemment recours aux biopsies

cutanées qui mettent alors en évidence un envahissement du derme par des
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emboles tumoraux. A contrario, une biopsie négative n’élimine pas le diagnostic
car la pression exercée lors de la biopsie peut faire migrer les emboles. Il
semblerait que par ce méme mécanisme, la biopsie peut favoriser la diffusion

des cellules tumorales dans la circulation générale.

Imagerie
Le CSI est caractériseé par une importante dissociation radio-clinique.

En pratique, le diagnostic radiologique repose sur deux examens: la
mammographie et I’échographie. Cette dernicre est privilégiée par rapport a la
mammographie car de réalisation rapide, plus facile et surtout moins

douloureuse.

En échographie, on retrouvera un épaississement cutané localisé sur un
secteur ou sur toute la glande, réalisant une bande hyper-échogene, parfois une
Iésion nodulaire isolée hypo-échogene est visible, ce qui peut guider la ponction
(fig. 2) (Tableau 2).

En doppler couleur, le signal est intense, périphérique et central, au niveau

de la zone tumorale. On peut également noter un signal assez intense et diffus.
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Figure 2 : Patiente de 48 ans, sein droit inflammatoire, sans masse palpée Echographie : a

droite, épaississement cutané, dilatation lymphatique (ou cedéme interstitiel), et aspect hyper-

échogéne de la graisse sous-cutanée, bien visibles par rapport a 1’aspect normal du sein

gauche. (27)
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Epaississement cutané 96%
Modification diffuse de 1’échostructure du parenchyme | 73%
Dilatation lymphatique 68%
Masse solide 80%
Atteinte du muscle pectoral 10%
Ombre acoustique parenchymateuse locale 37%
Adénopathie axillaire 73%
Multifocalité, multicentricité 8%

Tableau 2: Aspects échographiques des cancers du sein inflammatoires (23)

La mammaographie est quasiment toujours anormale (98%) (24) (tableau 3).

L’épaississement cutané est trés fréquemment retrouve (89%) (25), souvent
associé a une rétraction mamelonnaire (45%). Il traduit I’cedéme cutané et
I’aspect clinique de peau d’orange. L’augmentation de densité mammaire (93%)
traduit, quant a elle, I’cedéme glandulaire (26). En raison de cette hyperdensité,
I’évaluation initiale des micro calcifications peut étre difficile et nécessite

d’excellents clichés (fig.3).
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Au final, on retiendra donc que cette pathologie a la présentation clinique

évidente peut n’avoir aucune traduction mammographique (2%).

Etudes rétrospectives 1 2 3 4
Masse palpable 82% | 97% | 46% | 62%
Anomalie mammographique 95% | 100% | ND | 100%
Epaississement cutané 68% | 93,5% | 92% | 84%
Augmentation diffuse de densité 23% | 93,5% [ 81% | 37%
Epaississement trabéculaire 50% | 85% | 62% | 81%
Masse ou asymeétrie de densité 77% | 65% | 65% | 77%
Micro calcifications ND | 53,2% | 54% | 56%

Micro calcifications d’allure malignes | 50% | 46,7% | 23% | 50%

Reétraction du mamelon 13% | 56,5% | 38% | 43%
Adénopathie axillaire 23% | 24% | 58% | 24%
Cancer controlatéral synchrone 4% | 1% ND | 4%
Multifocalité, multicentricité ND |ND ND |4%

Tableau 3 : Aspects mammographiques des cancers du sein inflammatoires.

1- Etude de Dershaw et al : 22 cas (1980-1990). (73)
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2- Etude de Tardivon et al : 92 cas (1989-1993). (26)
3- Etude de Kushawaha et al : 26 cas (1994-1997). (74)

4- Etude de Glinhan-Bilgen et al : 142 cas (1988-2000). (23)

Figure 3 : mammographie oblique gauche chez une patiente de 47 ans, antécédent chez sa
sceur a 48 ans, sein gauche inflammatoire avec palpation d’une masse supéro-externe et

adénopathie axillaire suspecte. (27)

La radiologie du cancer du sein inflammatoire est marquée, en plus des

apports du couple mammographie-échographie par une place de plus en plus
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importante de la DC-IRM (dynamique) dont 1’apport en matiére d’évaluation de
la chimiothérapie premiére est seéduisant (28). Une corrélation est rapportée
entre la taille IRM et la taille tumorale histo-pathologique, plus fiable que
I’examen clinique en particulier en cas de réponses cliniques complétes (20)
(29).

Le critére le plus souvent retenu en IRM reste évidemment 1’épaississement
cutané (fig.4). Elle peut également mettre en évidence 1’extension a la peau ou a
I’inverse vers le muscle pectoral parfois plus difficile a apprécier en
mammographie. La présentation la plus courante est une masse infiltrante

décrite par 1’American College of Radiology comme de forme réticulaire (30).

Une étude récente, menée par 1’Académie Radiologique, avait pour but
d’identifier des caractéristiques IRM particuliéres aux cancers inflammatoires
par rapport aux cancers du sein localement avancés qui n’étaient pas
inflammatoires. Les signes suivants étaient retrouvés avec une plus grande
fréquence dans les cancers inflammatoires : un cedéme (cutané ou sous-cutane
(81 %), péri-aréolaire (71 %), diffus (90 %), pré-pectoral (73 %),
intramusculaire (42 %)), une anomalie des ligaments de Cooper sous forme
d’épaississement (75 %) ou de rehaussement anormal (60 %), un épaississement
de la peau (83 %) et une prise de contraste punctiforme précoce de la peau (56
%). Ce dernier signe était corrélé histologiquement a 1’infiltration tumorale des

vaisseaux lymphatiques cutanés (28).
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Figure 4 : IRM pré-thérapeutique chez une patiente de 40 ans ; sélection de quelques images
en soustraction d’arriére en avant : épaississement cutané externe prenant le contraste aprés
injection et mise en évidence de plusieurs masses tumorales externes (27)

Quant au PET-scan, si sa place a été établie dans plusieurs pathologies

tumorales, il est en cours d’évaluation dans le cancer du sein inflammatoire,
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¢tant donné la diminution de la spécificité par ’inflammation entrainant une

augmentation de fixation.

Histologie

Sur le plan histologique, le cancer du sein inflammatoire n’est pas un sous
type histologique spécifique. Les différents types histologiques habituels
peuvent étre présents tels que le carcinome canalaire infiltrant ou lobulaire,
médullaire ou encore indifférencié. 11 s’agit en général d’une tumeur peu

différenciée de grade pronostique elevé.

Le CSI s’individualise par une particularité : 1’embolisation précoce des
structures vasculaires et lymphatiques du sein spécialement au niveau du derme

ce qui expliquerait le haut potentiel métastatique de ce type de tumeur.
Ainsi le cancer du sein inflammatoire se caractérise souvent par :

- un haut grade avec un indice de Scarff Bloom Richardson de 2 ou 3 avec un

index de prolifération élevé ;(31)
- des récepteurs hormonaux négatifs dans 56 a 83% des cas ; (11) (32)
- une expression de la P53 dans 30 a 69 % des cas ; (33)
- une surexpression de EGFR. (34)

Le niveau de surexpression de I’THER2neu est controversé mais il apparait
qu’il soit plus élevé dans le cancer du sein inflammatoire que dans les autres

variétés de cancers mammaires (38 a 68%). (35)
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L’étude par puces d’ADN (tissu micro array) a permis d’établir un
« phénotype » inflammatoire associant 5 parametres d’aprés Charafe-Jauffret.
(36)

-E-cadhérine > 300 ;

-Récepteurs hormonaux absents ;
-HER +++ ;

-MIB1>20 :

-MUCL1 cytoplasmic staining.

Bien que nommé « inflammatoire », ce type de cancer produit peu de
cytokines inflammatoires (IL1, IL2 ...). (37)

Pronostic

En termes de pronostic, le cancer du sein inflammatoire représente la forme
la plus agressive des cancers du sein loco régionalement avancés. Au sein de
cette entité, certains paramétres ont été reconnus comme influencant le
pronostic tels que les réponses clinique et histologique a la chimiothérapie, la

taille tumorale, le nombre de ganglions axillaires envahis....

D’apres les SOR (Standards Options Recommandations) (38):

mLes facteurs cliniques de mauvais pronostic semblent étre :
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e Sur la survie globale :

- un érythéme diffus : la taille de 1’érythéme cutané initial ou secondaire est un
facteur défavorable reconnu (31) (39) (40).

- des ganglions palpables: le nombre de ganglions envahis et D’atteinte

ganglionnaire histologique sont un facteur pejoratif (41) (42) (43) (44).
- L’adhérence au plan profond.

- Un &ge superieur a 50 ans ; sa valeur pronostique reste controversée car a
I’inverse des SOR, la série de Palangie a montré qu’un age supérieur a 50 ans est
significativement de mauvais pronostic en terme de survie (39). Dans d’autres

¢tudes, 1’age n’¢était pas un facteur pronostique (45).

e Sur la survie sans rechute : des ganglions palpables, un érytheme diffus, des

LDH ¢leves, I’adhérence au plan profond.

m Les facteurs favorables liés au traitement chimiothérapique initial sur la
survie : Une réponse cliniqgue complete en fin de traitement, une régression

complete de I’érythéme apres trois cycles de chimiothérapie.

L’obtention d’une réponse histologique compléte semble étre également un

elément déterminant (46).

Tableau 4: Facteurs prédictifs selon les SOR : Les facteurs sont représentés de

facon schematique avec un poids pronostique variable en analyse multi variée
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TYPE

POIDS PRONOSTIQUE

FACTEURS CLINIQUES

-age jeune +++
-pré-menopause ++
-age> 70 ans ++
-taille tumorale +++
-atteinte ganglionnaire axillaire +++
FACTEURS HISTO ET BIOLOGIQUES
-taille tumorale +++
-atteinte ganglionnaire histologique +++
-nombre ganglions axillaires envahis (>4) +++
-effraction capsulaire +/-
-grade éleve ot
-embolie vasculaire et
-marges d’exérese envahies
++
-absence de composante intracanalaire |
+/-
-absence de récepteurs hormonaux
+++
MARQUEURS DE PROLIFERATION ELEVES +++
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Dans la littérature, en plus des criteres suscités, 1’absence de reliquat tumoral

apres traitement chimio ou radiothérapique est un facteur de bon pronostic (31)

(39) (40) (46) (47) (48).

La présence de récepteurs cestrogéniques est un facteur de bon pronostic ; a

I’inverse 1’absence de récepteurs aux cestrogénes ou a la progestérone est un

facteur de mauvais pronostic (39) (47) (49).

L’existence d’embole lymphatique a une valeur pronostique discutée :

-Pour Lucas, le pronostic est équivalent, qu’il existe ou non des emboles

lymphatiques dermiques (50).

-Au contraire, pour Levine, le pronostic est moins bon si les signes histologiques

sont presents (51).

Signes inflammatoires

Envahissement histologique

Survie a 3 ans
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cliniques Des lymphatiques du derme (SEER)
(%)

+ - 60

- + 52

+ + 34

Tableau 5: Survie selon la présence ou non d’emboles dermiques (51)

De nouveaux facteurs biologiques, potentiellement susceptibles d’Etre
pronostiques dans le cancer du sein inflammatoire, sont étudiés en immuno-

histochimie :

- P53: Le gene suppresseur de tumeur p53 est localisé sur le bras court du
chromosome 17. Les mutations de ce géne ont été trouvés dans 13 et 49%
de cas de cancers du sein (52). Des etudes ont montré que la
surexpression de la protéine liée au gene p53 ou une mutation au niveau
de p53 entrainait chez ces patients un risque relatif de déces de 8,6 par
rapport aux patients sans anomalie du gene p53 et ce indépendamment du
statut des récepteurs hormonaux. Il a été egalement retrouve que les

tumeurs inflammatoires presentant des mutations de p53 étaient plus
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volumineuses et plus fréqguemment métastatigues au moment du
diagnostic (53).

- HER2Neu et EGF Récepteur: La famille ErbB est une famille de
récepteurs tyrosine kinase (TYPE I) qui comprend 4 membres : HER 1 ou
EGFR, HER2Neu ou c-erbB-2, HER 3 et HER 4. Ce sont des médiateurs

importants de la croissance, de la différenciation et de la survie cellulaire.

Peu d’études se sont intéressées a 1’expression de HER2Neu (localisé sur
le chromosome 17g21) et de EGFR (situé sur le chromosome 7) dans les
cancers du sein inflammatoires. Dans les travaux de Guerin et al, les auteurs
ont étudiés la structure et I’expression de ces deux génes dans 221 cas de
cancers du sein inflammatoires et non inflammatoires : Dans les cancers
inflammatoires, la surexpression de c-erbB-2 n’était corrélée ni avec
I’absence de récepteurs hormonaux ni avec le grade histologique. Les
transcrits EGFR étaient détectes dans 46% des tumeurs et observés plus
freguemment dans les cancers inflammatoires que dans les non
inflammatoires. Ces deux génes étaient indépendamment activés dans les
cancers non inflammatoires, en contraste avec les cancers inflammatoires
dans lesquels les génes activés étaient négativement corrélés, suggérant que
ces deux genes jouent des réles différents dans les cancers du sein

inflammatoires et non inflammatoires (54).
-E-cadhérine : Il s’agit d’une glycoprotéine transmembranaire qui médie
I’adhésion épithéliale cellule-cellule. La diminution ou la perte de son

expression a été associée avec l’invasion, les métastases et un mauvais

pronostic dans plusieurs types de tumeurs malignes humaines : estomac,
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vessie ... (55). Pour ce qui est du cancer du sein inflammatoire, des études

récentes ont mis en évidence une surexpression de cette molécule (56) (57).

Van den Eynden et al ont étudié le profil immuno-histochimique de 34
tumeurs du sein inflammatoires et I’ont comparé a une série témoin de 41
tumeurs non inflammatoires. Ils ont confirmé la surexpression de E-
cadhérine, HER2 et p53 ainsi que ’absence d’expression des récepteurs

hormonaux (58).

Traitement

Le traitement du cancer du sein inflammatoire n’est pas tout a fait
consensuel, mais il est admis que la chirurgie seule, n’est pas un traitement
suffisant ; I’incidence de rechute locale dans ce cas-la serait de plus de 50% et la
survie a 5 ans de 3%. Cependant, pour certains auteurs, la chirurgie permet
d’augmenter le contrdle local grace a une mastectomie qui permettra d’apprécier
les taux de réponse pathologique a la chimiothérapie par rapport aux taux de

réponse clinique.

La radiothérapie seule donne également des résultats décevants avec une
médiane de survie de 4 a 33 mois et un taux de survie globale a 5 ans inférieur a
10%.

L’association chirurgie et radiothérapie a permis d’améliorer la survie sans
rechute mais pas la survie globale puisque cette derniéere ne dépasse pas 20 % a

5 ans.

L’incorporation de la chimiothérapie néo-adjuvante dans [D’arsenal

thérapeutique a permis d’atteindre un taux de survie a 5ans de 30 a 50%.
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Actuellement, une chimiothérapie premicére a base d’anthracyclines est

incontournable. (Tableau 6)

La place des taxanes n’est quant a elle pas réellement définie par les

essais thérapeutiques de méme que celle des thérapies ciblées (trastuzumab,

bevacizumab, lapatinib...). (10)

Tableau 6 : Analyse des essais therapeutiques d’aprés Yang et al (59)

Auteurs Nombre  de | Chimio-thérapie
(année de | Patients Néo-adjuvante Taux  de | Survie Survie a
publication) et type de réponse médiane 5 ans
cancer
SSM:
. . 11%
De Boer et al. | 54 CSI Bolus EC+ RO : 79% 23 mois
(2000) FU perfusion SG:29%
Cristofanilli et | 44 CSI 28 FEC, 16 avec | RO : 81% 46 mois ND
al. (2001) T
SG : 56%
Harris et al. | 54 CSI CAM/CAF pCR :30% | 62 mois SSR:
(2003) 49%
Néoadjuvant/ SG : 54%
Baldini et al. Adjuvant a base SSM :
(2004) 68 CSI d"anthra- ND SG:4ans | 29%
cyclines
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Cristofanilli et | 240 CSI FACvs FAC+T |RO:74%vs | SG: 32 vs
al. (2004) 82% 54 mois ND
(p=0,03)
Low et al |107CSLA CAM+/-FU, SSE: 23 |SSE 10
(2004) (46 CSI) +/- tam, ND ans ans : 24%
. SG: 38|SG 10
cestrogenes
ans ans : 26%
Hurley et al. |44  HER-2- | Docétaxel/ RO : 91% ND ND
(2005) Neu négatif carboplatine
CSI/CSLA
Evans et al. | 363 CSLA AC vs AD RO : 61% vs
(2005) (53 CSI) 1% ND ND
(p=0,06%)
CSLA = cancer du sein localement avancé; ND=non disponible;

pCR=réponse pathologique compléte ;

globale ; SSE=survie sans événements ; SSM=survie sans métastases ;

AC=doxorubicine/cyclophosphamide ;

RO=réponse objective ; SG=survie

AD=doxorubicine/docétaxel ;

FAC/CAF=cyclophosphamide/doxorubicine/5-fluorouracile ;

CAM=cyclophosphamide/doxorubicine/5-méthotrexate ;

EC=épirubicine/cyclophosphamide ;

FEC=5fluorouracile/épirubicine/cyclophosphamide ;

T=paclitaxel ; tam=tamoxifene.

FU :

5-fluorouracile ;
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Il BUT

L’objectif primaire est :

Etudier les facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie pour les cancers

du sein inflammatoires suivis a I’institut national d’oncologie.

Les objectifs secondaires sont :

= Etudier les caracteristiques épidémiologiques du cancer du sein
inflammatoire a I’INO.
= Etudier les caractéristiques anatomopathologiques a I’'INO.

= Evaluer la survie sans maladie.
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I11. Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective ayant colligé tous les cancers du sein

inflammatoires non métastatiques suivis a I’INO entre le ler janvier 2003 et le

31 décembre 2005.

Les critéres d’inclusion sont :
= Cancer du sein inflammatoire avec diagnostic histologique de cancer.
= Caractere inflammatoire du cancer retenu sur les parametres cliniques
(criteres de I’AJCC)
= Cancer traité par chimiothérapie
= Absence de localisations secondaires a distance sur le bilan d’extension
disponible.

= Age des patientes >18 ans

Les criteres de « non inclusion » sont :
= La présence de metastases
= Le caractére non exploitable du dossier médical (informations
insuffisantes)
Les données ont été recueillies au fur et a mesure sur une fiche de saisie
manuscrite puis reportées sur un logiciel de saisie de données (Excel).
Les données recueillies sont :
- Identité :
= Nom et prénom
= Numéro de dossier

= Age au moment du diagnostic
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= Statut hormonal
-Antécédents personnels (facteurs de risque de cancer du sein) et familiaux.
-Les caractéristiques cliniques (siége, délai diagnostique, stade TNM ...)
-Les caractéristiques histologiques (type histologique, grade SBR, récepteurs
hormonaux, statut Her2neu)
-Les stratégies thérapeutiques : chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie,
hormonotherapie et différentes associations
-La réponse clinique (selon les critéres de RECIST), radiologique et

histologique.

La seconde partie a consisté en une étude statistique uni variee utilisant le
chi2test et les tests de corrélation concernant la réponse a la chimiothérapie et la

survie.
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IV RESULTATS
A- Résultats épidemiologiques

Entre le 1* Janvier 2003 et le 31 Décembre 2005, 2770 cancers du sein ont été
diagnostiqués a I’institut national d’oncologie dont 149 cancers sont de type
inflammatoire soit 5,3%. 111 patientes présentaient un cancer du sein

inflammatoire inaugural non métastatique d’emblée (74 ,5%).

B- Caractéristiques cliniques
L’age médian de la population est de 50 ans (extrémes : 29 ans — 70 ans).

En ce qui concerne la localisation de la tumeur, 56 cancers ont été retrouvés
au niveau du sein gauche et 53 au niveau du sein droit. Deux de nos patientes

avaient un cancer bilatéral.
Le délai diagnostique median était de 4 mois (1 mois — 24 mois).

L’envahissement ganglionnaire était confiné chez 80 patientes (N1 et N2), 14
patientes avaient un envahissement sus-claviculaire homolatéral (N3) et 17

patientes n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire (NO) (tableau 7).

32



Patientes
Stade N (%)
(n)
NO 17 15.3%
N1 39 35.1%
N2 41 36.9%
N3 14 12.7%

Tableau 7: Répartition des patientes selon le statut ganglionnaire initial.

C- Caractéristiques histo-pathologiques

En termes de type histologique, les carcinomes canalaires infiltrants (CCI)

prédominaient largement : 90%.

CLI

CCl
90,2%

Figure 5 : Répartition des patientes en fonction du type histologique
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Les emboles vasculaires tumoraux ont pu étre déterminés lorsque bien sar
une biopsie cutanée avait pu étre réalisée ; Les modifications sont représentées
par un épaississement anormal du collagéne du derme réticulaire associé a de
I’cedéme, une dilatation lymphatique et des remaniements inflammatoires péri-

vasculaires.

Chez les 12 patientes qui ont bénéficié d’une biopsie cutanée, toutes

présentaient des emboles vasculaires.

Un grade histologique élevé (SBR I1I1) est retrouvé trés fréqguemment,

representant 60% des grades histologiques évalués.
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Figure 6 : Répartition des malades selon le grade histo-pronostique

De méme, les récepteurs hormonaux étaient le plus souvent négatifs : 55%

des patientes avaient des récepteurs hormonaux négatifs contre 45% positifs.

La recherche de la surexpression de ’HER2Neu par immuno-histochimie n’a
eté réalisée que chez 2 de nos patientes. Cette recherche s’est révélée positive

chez une malade et négative chez la deuxiéme.

Les autres paramétres de biologie moléculaire : P53, E-cadherine... n’ont pas

été exploites.
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D- Données thérapeutiques
1/ Stratégies thérapeutiques

Les modalités thérapeutiques les plus utilisées pour le cancer du sein

inflammatoire non métastatique sont :

— Une chimiothérapie néo adjuvante puis chirurgie et radiothérapie +/-

hormonothérapie.
— Une chimiothérapie puis radiothérapie concomitante.
— Une chimiothérapie exclusive dans le cas d’une progression sous traitement.

Les données sur les traitements administrés a nos patientes sont comme suit :
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Tableau 8 : Protocoles de chimiothérapie administrés a nos patientes

Protocole

Composition

Nombre de
Patientes

AC60

Adriamycine 60 mg/m?
Cyclophosphamide 600 mg/m?

Toutes les trois semaines

99

FEC 100

5 Fu 500 mg/m?
Epirubicine 100 mg/m?
Cyclophosphamide 500 mg/m?

Toutes les trois semaines

3 AC60 + Docetaxel

ACG60: voir plus haut

Docetaxel 100 mg/m?

Toutes les trois semaines pendant trois
cycles

3 AC60 + paclitaxel

ACG60: voir plus haut

Paclitaxel 175 mg/m?

Toutes les trois semaines pendant trois
cycles

AT

Adriamycine 50 mg/m?
Docetaxel 75 mg/m?

Toutes les trois semaines
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2/ Résultats en terme de réponse

Toutes les patientes ayant recu le protocole AC60 ont pu étre évaluees. La
réponse au traitement était évaluée sur I’examen clinique, prenant en compte les

signes inflammatoires, le volume tumoral et 1’état ganglionnaire.
On a pu noter une disparition de I’inflammation chez 61% de nos patientes.

Pour la réponse tumorale, elle a été classée selon les critéres de RECIST :

Réponse clinique compléte 1%
Réponse partielle 53,1%
Stabilisation 38 ,6%
Progression 7,3%

Tableau 9 : Réponse tumorale selon les critéres de RECIST

La reponse clinique ganglionnaire a été appréciée chez seulement 20 de nos

patientes ; Chez 3 d’entre elles la réponse ganglionnaire a été positive.

Pour ce qui est de la réponse histologique, 1’évaluation sur piéce opératoire a
été reéalisée chez toutes les patientes opeérées, soit 65 femmes. Toutes ont

bénéficié d’une mastectomie totale.

Aucune malade de notre série n’a eu une réponse pathologique compléte.
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3/ Résultats en terme de survie

La survie globale définit le nombre de patientes vivantes quelles soient en
rechute ou non. Pour les patientes traitées par AC60, la survie globale a 3 ans
était de 11,71% (13 patientes). Pour ce qui est des protocoles « AT » et
« 3AC60+Docetaxel », la survie globale a 3 ans était nulle. Par contre, on a
retrouvé une survivante parmi les sept patientes qui avaient regu le protocole
« FEC » et une autre parmi celles ayant recues le protocole « 3AC60 +

Paclitaxel »

4/ Determination des facteurs prédictifs et pronostiques

Concernant la recherche de facteurs prédictifs de réponse a I’AC60 et
pronostiques (corrélés a un meilleur taux de survie a 3 ans), ils ont été

recherchés grace au chi 2test selon un mode uni varié.

Les parametres testés pour la prédiction de réponse sont I’age, le grade SBR,

le statut hormonal et 1’envahissement ganglionnaire.

Les parametres ayant un p significatif avec une meilleure réponse clinique,

selon les tests de corrélation statistiques utilisés, sont :
- le grade SBR (p< 0,01)
- les récepteurs hormonaux négatifs (p<0,05)

- le statut ganglionnaire clinique négatif (p< 0,05)
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Tandis que pour la survie a 3 ans, les mémes parametres furent testés avec un p
significatif pour la réponse a la chimiothérapie initiale (<0,05), la combinaison

thérapeutique multimodale (<0,05) et le statut ganglionnaire négatif (< 0,01).

40



V- ANALYSE ET DISCUSSION

A- Discussion générale

Le cancer du sein inflammatoire est une forme rare de néoplasie mammaire et

est considéré comme sa forme la plus létale.

Il représente en effet 2% des cancers du sein dans les pays occidentaux (8)
(25), mais 7% des causes de déces par cancer (3).Le CSI est plus fréequent en
Afrique du nord (en Tunisie, environ 50% des cancers du sein sont décrits

comme des cancers inflammatoires) et touche 10% de la population noire (60).

Son diagnostic est avant tout clinigue. On distingue deux types de cancers du
sein inflammatoires «vrais» : le cancer avec inflammation et cedéme, une tumeur
mal limitée avec des adénopathies axillaires et des emboles dermiques (1/2 a 1/3
des cas),et les mastites inflammatoires marquées par un sein globalement

inflammatoire mais sans tumeur palpable.

Les criteres radiologiques du CSI ont varié tout autant que la clinique. La
composante inflammatoire est néanmoins restée 1’élément principal. Bien
qu’elle ne soit pas indispensable, 1’imagerie joue un role important dans la prise
en charge des cancers du sein inflammatoires : caractéristiques d’une tumeur
palpée, surveillance des sites de dissémination potentiels (adénopathies
axillaires, contro-latéralisation, métastase a distance) et évaluation de la réponse

au traitement.

Le diagnostic de malignité peut étre evoqué devant les signes cliniques, mais
seule I’histologie confirme ce diagnostic. En pratique, ’examen de premiere

intention est actuellement la biopsie stéréotaxique sous repérage échographique
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voire mammographique, la ponction cytologique et la biopsie cutanée; cette
derniére n’est pas reconnue comme le geste indispensable a la confirmation
histologique ; la notion d’emboles lymphatiques dermiques signe le diagnostic

mais leur présence n’est pas obligatoire pour le diagnostic de CSI.

La décision therapeutique est réalisée de fagcon collégiale aprés confirmation
du diagnostic et réalisation d’un bilan d’extension permettant de différencier les
tumeurs locorégionales des cancers metastatiques. La survie a été amélioree par
I’utilisation de la chimiothérapie néo-adjuvante associée a un traitement
locorégional (chirurgie et /ou radiothérapie), avec une médiane de survie
pouvant atteindre 40 a 50 mois. (45) (47) (61).

42



B- Discussion de la série

L’institut national d’oncologie de Rabat représente le plus grand centre de
recrutement dans notre pays. 900 cas de cancers du sein sont diagnostiqués
chaque année. Le CSI représente 5,3% de tous les cancers du sein ce qui est
légerement supérieur aux derniéeres données publiées par le SEER (2%) (8), mais
beaucoup moins important que les données tunisiennes ou environ 50% des
cancers du sein sont des cancers inflammatoires (75). Les patientes
métastatiques d’emblée ont été rigoureusement exclues de notre étude. Dans
cette serie, 25,5% des malades ¢taient métastatiques d’emblée, ce qui est
conforme aux données de la littérature (11) (62). Ces résultats confirment le haut

pouvoir métastatique de ces tumeurs.

En terme d’age, notre population est relativement jeune (&ge médian 50 ans),

puisque dans les séries récemment publiées par le SEER (57 ans a 58,8 ans) (8)
(9).
La majorité de nos patientes présentaient un envahissement ganglionnaire

cliniquement décelable (84,7%), ce qui rejoint les données connues (80% a
87%) (31) (63).

Dans la littérature comme dans notre série, le type canalaire infiltrant était
largement representé (90,2%) (63) (64). Cette répartition des types histologiques

est la méme que pour les cancers du sein non inflammatoires (11).

Les cancers du sein inflammatoires sont genéralement décrits comme de
grade SBR élevé. La fréquence des grades Il varie 44 a 75% dans les

différentes études de la littérature (45) (64), et est de 60% dans notre série.
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Par ailleurs, des récepteurs hormonaux négatifs semblent plus fréquents.
Delarue et al ont rapporté que 48% des cancers du sein inflammatoires avaient
des récepteurs négatifs (65). Dans une petite série, Harvey et al ont rapporté que
69% des tumeurs inflammatoires avaient des RE négatifs (66). Quant a Kokal et
al, ils notaient également une plus faible incidence de RE positifs parmi les CSI
comparée aux cancers du sein localement avancés (67). Nous retrouvons cette
notion dans notre série : environ 55% des tumeurs présentaient des récepteurs

hormonaux négatifs.

L’incidence élevée de la surexpression de 1’oncogéne Her2Neu (32 a 60%) a
été notée dans certaines études (36) (68) (69) (70), et infirmée par d’autres (71)
(72). Ce parametre ne saurait étre significatif dans notre étude vue que sa

recherche n’a pu se faire que chez 2 de nos patientes.

Généralement, la pratique systématique de la biopsie cutanée n’est pas
consensuelle, et lorsqu’elle est pratiquée, la détection des emboles lymphatiques
est fortement conditionnée par la méthodologie anatomopathologique. En effet,
d’apres Bonnier et al, en pratique standard, 60% des emboles dermiques peuvent
étre retrouvés pour 72% apres coupes seriées (64). La biopsie cutanée n’a été
réalisée que chez 12 de nos patientes et toutes avaient des emboles dermiques
positifs. Mais pour la majorité des auteurs, une biopsie cutanée négative n’ecarte
pas le diagnostic de CSI. Testée en analyse uni factorielle ou multifactorielle, la
valeur pronostique de ce caractére histologique n’émerge pas sur la survie

globale ou la survie sans rechute (10).

La stratégie thérapeutigue adoptée dans notre série associait une

chimiothérapie néo adjuvante suivie d’un geste chirurgical radical puis d’une
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thérapie adjuvante : radiothérapie ou chimiothérapie ; I’hormonothérapie

adjuvante, n’étant envisagée qu’en cas de positivité des récepteurs hormonaux.

Nos résultats en termes de survie sont en retrait par rapport a ceux retrouves
dans les différentes études occidentales mais connaissent tout de méme une nette

amélioration.

L’intérét de 1’étude des facteurs prédictifs de réponse et des facteurs
pronostics (corrélés a la survie) réside dans 1’individualisation de sous groupes
distincts au sein des femmes porteuses d’IBC et idéalement d’adapter le
traitement en fonction de chaque groupe. Néanmoins, en pratique, en ce qui
concerne I’IBC le pronostic est tres réserveé quelques soient les parametres

cliniques ou biologiques.

Nous avons réalisé deux analyses statistiques de type uni varié qui permettent
en geénérale d’individualiser les facteurs prédictifs ou pronostiques mais
n’écartent pas les biais contrairement aux analyses multi variées de conduite

plus difficile.

Les tests statistiques ont eté appliqués uniquement aux patientes ayant regus le
protocole AC60, quant aux autres, notamment celles ayant recues des taxanes,
elles sont peu nombreuses pour pouvoir faire 1’objet d’analyses statistiques
indépendantes. A contrario, les inclure dans I’analyse avec celles ayant regus

uniquement 1’AC60 aurait pu fausser les résultats.

Ainsi, nos résultats sont concordants avec ceux de la littérature puisque les
tumeurs de haut grade avec un statut hormonal négatif répondent mieux a la
chimiothérapie a base d’anthracyclines. Malheureusement, la recherche du statut

HER2neu n’était pas systématique durant la période allant de 2003 & 2005.
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Le statut N- ressort également comme facteur prédictif de réponse a la
chimiothérapie a base d’anthracyclines mais ce parameétre, en particulier, est a
prendre avec précaution en raison des nombreux biais possibles (définition

clinique du statut ganglionnaire ....).

Les tests de corrélation basés sur le chi2test, supposent que les patientes
répondeuses a la chimiothérapie premiere puis recevant un traitement local ainsi
que celles qui sont N-, ont plus de probabilités d’étre longues survivantes. La
encore, les parametres sont difficiles a analyser ; il est effectivement évident que
les tumeurs localisées opérables ont un pronostic meilleur que les tumeurs loco-
régionalement avancées inopérables ou réfractaires a la chimiothérapie
d’induction, mais seule une analyse multi-variée tenant compte de tous les
parameétres clinico biologiques y compris le statut HER permettrait de définir les
facteurs pronostiques indépendants. De plus, I’identification de sous groupes
pronostiques n’a actuellement pas de conséquence en pratique sur les choix

thérapeutiques.

Nous avons ¢été limités par le caractére rétrospectif de 1’étude entrainant un
caractere non exhaustif dans le recueil des données par manque d’informations

écrites.
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VI- CONCLUSION

Le cancer du sein inflammatoire est une forme grave des tumeurs mammaires,
son diagnostic est avant tout clinique ; Sa définition clinique est soumise a la
subjectivité du clinicien. Les emboles dermiques signent le diagnostic mais ne

sont pas toujours retrouvés et recherchés.

Les différentes études ne déterminent pas la combinaison thérapeutique la plus
efficace mais toutes soulignent la nécessité d’une approche multidisciplinaire
associant une chimiothérapie néo adjuvante visant a réduire la masse tumorale,
atténuer les signes inflammatoires et éviter une dissémination métastatique
d’emblée suivie d’un traitement loco régional ; les études semblent appuyer
I’intérét d’associer une mastectomie totale et une radiothérapie pour les patientes

en réponse objective aprées chimiothérapie.

La découverte de nouveaux facteurs pronostiques, la recherche de facteurs
prédictifs de la réponse a la chimiothérapie ainsi qu’une meilleure connaissance
biologique de la maladie permettront 1’adaptation des choix thérapeutiques néo-

adjuvants et adjuvants.
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