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*le cancer du sein est actuellement le premier cancer de la femme dans le monde, son
incidence ne cesse d’augmenter depuis 20ans.

*Malgré de considérables progrés dans la prise en charge du cancer du sein, les résultats
thérapeutiques restent modestes et ce cancer reste la premiére cause de mortalité par cancer
chez la femme.

*A |’échelle nationale, le cancer du sein constitue un probléme majeur de santé publique,
en raison du manque de dépistage et du diagnostic tardif.

*Si dans le monde occidental, les formes infra cliniques et localisées sont les plus
fréquentes ; au Maroc, les formes localement avancées, inflammatoires et les seins négligés
occupent la premiere place.

*la chimiothérapie néo adjuvante représente un grand progrés dans la prise en charge des
cancers du sein localement avancés dont I'objectif est d’améliorer le taux et la qualité de I'acte
chirurgicale mais aussi de traiter la maladie générale microscopique.

*Au service d’oncologie du CHU Mohamed VI, la chimiothérapie néoadjuvante est utilisée
dans la prise en charge des formes localement avancées du cancer du sein depuis 2002.

*Nous allons essayer, dans le présent travail, d’éclaircir les particularités
épidémiologiques, thérapeutiques et évolutives; et surtout la place de la chimiothérapie
néoadjuvante dans la prise en charge des cancers du sein localement avancés non
inflammatoires a travers une étude prospective de 25 cas au service d’Oncologie-Radiothérapie

du CHU Mohamed VI.
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I- Rappel anatomique :

1-Anatomie descriptive:

Le sein est une glande excrétrice, paire et lobulée. Elle repose sur le muscle pectoralis
major, elle présente une forme hémisphérique que I'on peut subdiviser schématiquement en 4

quadrants. Sa forme et son volume varient avec I'age.

2-Rapports:

La face superficielle est recouverte par une couche graisseuse mince et par la peau .Au
centre le mamelon présente un sommet perforé par lI'ouverture de 15 a 20 canaux
galactophores. Autour du mamelon se trouve une zone pigmentée (I’aréole) d’un diamétre de 4 a
5 cm, la peau de ce dernier est soulevée par quelques éminences (les tubercules de Morgani)
dues a la présence de glandes sébacées.

La couche graisseuse pré-mammaire, trés mince au centre et plus épaisse a la périphérie,
est répartie en fossettes adipeuses par des éléments fibreux allant de la face profonde du derme
a la face antérieure de la glande: ce sont les crétes fibro-glandulaires.

La face profonde est en rapport de la superficie vers la profondeur avec le fascia
superficialis, La couche graisseuse rétro-mammaire et la couche musculaire constituée
essentiellement par le pectoralis major sur lequel la glande est mobile. Cette mobilité est
recherchée par la manceuvre de Tillaux. Elle disparait lorsqu’une tumeur mammaire envahit le

muscle grand pectoral [1].
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Graisse sous cutanée .

Muscles pectoraux

Fascia superficel .
Espace graisseux

Peau rétro-mammaire

Muscles inter-costaux

Cote

Ligament de Cooper.
(tissu de soutien)

Canal galactophore

FIGURE 1 : coupe para sagittale schématique
passant par le mamelon de la glande mammaire.

3-Vascularisation et innervation :

3-1 Artérielle :
La partie externe de la glande est irriguée par les branches de I’artére axillaire: mammaire
externe, acromio-thoracique et thoracique supérieure. La partie interne est irriguée par les

branches perforantes de la mammaire interne et quelques rameaux des arteres intercostales.

prrteria esllaris —__

Wena axillaris ——d

Arteria mammaria interna
Vena mammaria intema

FIGURE 2: vascularisation du sein
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3-2 Veineuse :

Il ya un réseau de veines superficielles, et un autre réseau de veines profondes calqué sur

les arteres.

3-3 Lymphatique :

La circulation lymphatique est tres importante au niveau du sein. Le cancer du sein est
tres lymphophile, il colonise les ganglions lymphatiques en premier.

Le groupe externe ou axillaire, le plus important, part du plexus lymphatique
périaréolaire, il est formé de deux gros troncs qui se dirigent en dehors vers le bord inférieur du
grand pectoral qu’ils contournent pour pénétrer dans le creux axillaire ou ils viennent se
terminer dans les ganglions mammaires externes.

Le groupe interne ou mammaire interne draine la partie interne de la glande et se jette
dans les ganglions mammaires internes.

Les collecteurs tributaires du groupe sus-claviculaire sont beaucoup plus rares [1].

- p
l:\ " Groupe supra-claviculame

M. petit
p\ﬂ;hlr,‘I
- )
Iymphatiques \
directes 'D
Cimmepe SCCESROITES D‘
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FIGURE 3: Le drainage lymphatique du sein
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3-4 Innervation:
La glande mammaire est innervée par les rameaux perforants antérieurs des 2éme au

6éme nerfs intercostaux et par la branche sus-claviculaire du plexus cervical superficiel.

II- Rappel anatomopathologique :

Le premier réle du pathologiste est d’assurer le diagnostic de certitude. Mais il doit
encore évaluer la taille des lésions, préciser la topographie en particulier par rapport aux limites
d'exérése, et également fournir les éléments pronostiques histologiques et biologiques.

Le pathologiste a a sa disposition plusieurs types de prélevement, Il peut s'agir d’une
ponction cytologique, d’une microbiopsie, d’'une macrobiopsie, d’'un examen extemporané ou
d’une piéce opératoire (tumorectomie, quadrectomie ou mastectomie) avec ou sans curage

ganglionnaire.

1- Structure de la glande mammaire:

L'arbre galactophorique comporte 5 a 10 canaux principaux s'ouvrant par un orifice
distinct au niveau du mamelon. Chacun de ces canaux se divise jusqu'a "l'unité terminale
ductulolobulaire" définie par Wellings. Les canaux et lobules sont tapissés d'une double couche
cellulaire, l'une interne de cellules épithéliales cylindriques, l'autre externe de cellules

myoépithéliales [2].
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FIGURE 4 : La structure de la glande mammaire

2- Classification du cancer du sein : [2]

2-1 Carcinomes :
lIs représentent 98 % des tumeurs malignes du sein. Il s'agit essentiellement
d'adénocarcinomes.

On distingue :

a- Les carcinomes non infiltrants:

Il en existe deux types :

- Le carcinome intracanalaire ou canalaire in situ : Il se définit comme un carcinome se
développant dans le canal, n'infiltrant pas la membrane basale. Il représente environ 4
% des cancers. |l se caractérise par des microcalcifications mammographiques et sa

multicentricité.
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- Le carcinome lobulaire in situ : Il se définit comme un carcinome intéressant les

canalicules intra-lobulaires sans envahissement de la membrane basale. Il représente

environ 2,5 % des cancers et se caractérise par son caractére multicentrique et sa

tendance a la bilatéralisation.

b- Les carcinomes infiltrants :

- Le carcinome canalaire infiltrant : C'est la forme la plus fréquente : 70 % des cancers. Il

peut étre bien différencié, moyennement différencié ou indifférencié.

FIGURE 5 : Le carcinome canalaire infiltrant (HES x 100)

- Le carcinome lobulaire infiltrant : Il représente 5 a 15 % des cancers. Il se caractérise

par sa tendance a la bilatéralité et a la multicentricité.

FIGURE 6: Le carcinome lobulaire infiltrant (HES X 400)
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- Le carcinome mucineux : Il est rare. Cette tumeur est constituée de nappes de mucus
ponctuées de petits Tlots épithéliomateux.

- Le carcinome médullaire : Il est rare, bien limité, constitué de nappes de cellules peu

différenciées dans un stroma peu abondant et lymphoide.

FIGURE 7 : Le carcinome médullaire (HES x 100)
- Les autres formes de carcinomes : (papillaire, tubuleux, adénoide kystique, apocrine)

sont plus rares.

2-2 Maladie de Paget :

Il s'agit de I'extension intra-épidermique mamelonnaire d'un adénocarcinome

galactophorique sous-jacent invasif ou non.

2-3 Autres tumeurs malignes:

a- Tumeur phyllode :

Son architecture est celle d'un fibroadénome dont le contingent conjonctif prolifere. On en

distingue 3 catégories : bénigne, de malignité intermédiaire et maligne.

b- Sarcome :

Se développant a partir du tissu conjonctif. L'angiosarcome est le plus fréquent, il est de

pronostic sombre.
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¢- Lymphome :
Il est rare .La biopsie avec une étude immuno-histochimique permet de faire le
diagnostic précis du type de lymphome. Le bilan d'extension et les modalités thérapeutiques

sont identiques aux autres lymphomes.

IllI- Histoire naturelle du cancer du sein : [3]

L’histoire naturelle du cancer du sein est trées complexe, sa connaissance est
fondamentale pour comprendre la stratégie thérapeutique.

Le cancer du sein est une maladie de la cellule suite a des anomalies du matériel
génétique « activation des oncogenes et inactivation des anti-oncogénes », qui conduisent a des
troubles de la division et de la différenciation cellulaire.

Le développement de la biologie moléculaire et de I'étude génomique a modifié
plusieurs modeéles de cancérogénése dont le cancer du sein.

Dans la glande mammaire, le cancer du sein est une maladie diffuse de I’épithélium
glandulaire ; a partir des ductules, la tumeur envahit les tissus mammaires de voisinage de
proche en proche vers le mamelon, le revétement cutané et le muscle grand pectoral.

Le cancer du sein est trés lymphophile, les tumeurs siégeant dans les quadrants externes
envahissent les ganglions axillaires et accessoirement la chaine mammaire interne. Les tumeurs
de siege central ou interne envahissent les ganglions de la chaine mammaire interne, sus
claviculaire et les ganglions axillaires.

70% des patientes présentent un envahissement ganglionnaire axillaire.

Le relais inférieur de la chaine axillaire est le premier envahi, ’examen du seul étage
inferieur de 'aisselle permet de prédire I’état des ganglions de I’étage moyen et supérieur d’ou
le développement de la technique du ganglion sentinelle.

Les métastases sont fréquentes au moment du diagnostic du cancer du sein qu’on appelle

« maladie générale ». La dissémination métastatique peut se dérouler par voie lymphatique
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ou par voie sanguine, la croissance tumorale est trés variable et la dissémination peut étre trés

précoce, ce qui explique I'importance du traitement systémique.

FIGURE 8 : Histoire naturelle du cancer du sein

IV- Moyens thérapeutiques :

Le traitement du cancer du sein est adapté a chaque cas et décidé dans le cadre d'une
concertation  multidisciplinaire entre chirurgien, anatomopathologiste, radiologue,
radiothérapeute et oncologue médical.

La chirurgie reste le traitement de base, associé a un traitement adjuvant locorégional par
radiothérapie, et un traitement systémique par chimiothérapie, hormonothérapie et thérapie

ciblée dans le but d’améliorer la survie globale.

1- Chirurgie : [4]

La chirurgie peut consister a une mastectomie associée ou non a une reconstruction
mammaire immédiate ou ultérieure. L'intervention de Halsted, associant la mastectomie a

l'exérése des muscles pectoraux, a été modifiée par l'intervention du patey qui consiste
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en une mastectomie avec curage ganglionnaire axillaire, respectant les muscles pectoraux. Le
traitement chirurgical peut étre conservateur «tumorectomie, segmentectomie ou
quadretectomie » en respectant les principes de la chirurgie carcinologique.

Le curage ganglionnaire consiste en |’ablation des ganglions des premier et deuxiéme
étages de berg du creux axillaire homolatéral, il a un intérét pronostique et thérapeutique, mais
il expose au lymphoedéme. Pour diminuer la morbidité du curage ganglionnaire la technique du
ganglion sentinelle a été développée, elle consiste a examiner le premier relais ganglionnaire,
s'il n'est pas porteur de cellules cancéreuses, elle permet d'éviter le curage des autres relais

ganglionnaires.
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FIGURE 9 : Le ganglion sentinelle

2-Radiothérapie : [5]

La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional du cancer du sein, utilisant
des radiations ionisantes pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité a se
multiplier.

80% des malades ayant un cancer du sein seront traitées par une radiothérapie dont le but
est de diminuer les récidives locorégionales et d’améliorer la survie.

Le traitement par radiothérapie du cancer du sein repose sur la radiothérapie externe

et/ou la curiethérapie.la source des radiations dans la radiothérapie externe est a distance
e —
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du patient utilisant soit des photons x de 4 a 6 Mev ou des électrons produits par un
accélérateur linéaire , soit des photons gamma de 1,25 Mev produits par des appareils de cobalt.
Les volumes cibles sont la paroi thoracique, le sein et les aires ganglionnaires sus-claviculaire, la
chaine mammaire interne et les ganglions axillaires. La dose de la radiothérapie est de 45 a 50
Gy en prophylactique et de 65 a 70 en curatif avec un fractionnement de 2 Gray par séance et 5
séances par semaine. Dans la curiethérapie, la source radioactive est implantée dans le lit
tumoral en utilisant I'lridium 192, elle est utilisée en complément a la radiothérapie externe a la

dose de 15 a 20 Gy.

_ Technique irradiation mammaire

FIGURE 10 : La technique d’irradiation mammaire
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Radiothérapie des aires ganglionnaires

FIGURE 11 : La radiothérapie des aires ganglionnaires

FIGURE 12 : La curiethérapie per-opératoire

3-Chimiothérapie : [6]

La chimiothérapie consiste a administrer des médicaments cytotoxiques soit avant un
traitement locorégional (néo adjuvante) dans le but de rendre les tumeurs inopérables opérables,

une meilleure résécabilité, améliorer la qualité de la chirurgie, espérer un traitement
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conservateur et améliorer la survie globale; soit aprés le traitement locorégional (adjuvante) dans
le but de diminuer le risque de récidive et d’améliorer la survie globale.

Les principaux médicaments utilisés dans le cancer du sein sont les anthracyclines
(doxorubicine, épirubicine), le cyclophosphamides, le 5fluorouracile, la vinorelbine, les taxanes
et le méthotrexate.

Tous ces médicaments sont utilisés généralement en association, pour augmenter
I’efficacité et diminuer la toxicité des antimitotiques, dans le cadre de protocoles bien définis.

Les protocoles les plus fréquemment utilisés dans le traitement du cancer du sein sont le
FAC60 (adriamycine, 5fluoro-uracile, Cyclophosphamide), le FEC100 (Epirubicine ,5fluoro-
uracile, Cyclophosphamide), le CMF (Cyclophosphamide, 5fluoro-uracile, methotrexate), le AC
(adriamycine, Cyclophosphamide) et le AT (adriamycine ,Docetaxel).

Généralement la chimiothérapie est administrée toutes les trois semaines, six a huit cycles

au total sont délivrés.

4-Hormonothérapie: [7]

Il est établi que les cestrogénes favorisent la croissance du cancer du sein, des travaux
fondamentaux ont permis de mettre en évidence des récepteurs hormonaux type cestradiol
et/ou progestérone au sein du cancer mammaire, leur blocage entraine une inhibition de la
prolifération cellulaire.

Chez la femme en activité génitale, les ovaires représentent la source principale de
sécrétion des hormones sexuelles tandis qu’aprés la ménopause, les glandes surrénales
représentent la source quasi exclusive de la production d’androgénes qui sont convertis en
cestrogéne au niveau des tissus graisseux par aromatase.

On distingue :

*I’hormonothérapie suppressive : la castration peut étre chirurgicale, radique ou chimique

par les agonistes de LH-RH. Elle est discutée chez les femmes jeunes non ménopausées
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*I’hormonothérapie compétitive : par les anti-cestrogenes type tamoxifene chez les
femmes non ménopausées.

*I’hormonothérapie additive : par un traitement progestatif ou androgene mais ils sont
abandonnés a cause de leurs complications.

*I’hormonothérapie inhibitrice : inhibition de la transformation des androgeénes en
cestrogenes en périphérie par I'aromatase chez les femmes ménopausées, en utilisant les anti-
aromatases.

L’hormonothérapie est indiquée de facon systématique si les récepteurs hormonaux sont
positifs que ce soit en pré ou en post ménopause, dans le traitement a visée curative ou dans le

traitement palliatif.

5-Thérapie ciblée :

Le récepteur Erb 2 du facteur de croissance épidermique est un proto oncogene qui est
amplifié dans 15 a 25% des cancers du sein de mauvais pronostic.

La découverte d’un anti corps monoclonal trastuzumab ou HERCEPTINE* dirigé contre ce
récepteur a bouleversé la stratégie thérapeutique et les voies de recherche dans le cancer du
sein, et depuis plusieurs molécules sont a notre disposition :

- Le trastuzumab (HERCEPTINE*) est un anticorps monoclonal humanisé(lgG1) qui cible
les cellules cancéreuses exprimant a leur surface la protéine HER2, prescrit en situation
adjuvante et métastatique si HER2+++ [8].

- Le bevacizumab (AVASTIN*) est un anticorps monoclonal (IgG2) se lie au VEGF et inhibe
la liaison a ses récepteurs, il est indiqué en premiére ligne métastatique, en cas de
HER2- ou évolutivité sous trastuzumab [9].

- Le lapatinib (TYVERB*) est un inhibiteur de tyrosine kinase anti HER2, il est indiqué chez

les patientes HER2+ aprés échec du traitement par HERCEPTINE* [10].
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Du premier avril 2007 au premier avril 2008, vingt cinq patientes présentant un cancer
du sein localement avancé, ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante au centre
d’oncologie du CHU Mohamed VI.

Nous avons mené une étude prospective au centre d’oncologie du CHU Mohamed VI :

*objectif primaire  : Efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante.

*objectif secondaire : —-épidémiologique.

—clinique.
-thérapeutique.

-évolutif.

= Critéres d’inclusion :

La taille tumorale supérieure ou égale a 5 cm de diameétre.

Et/ou

Les tumeurs de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique.

Et/ou

Les tumeurs de toute taille avec extension directe a la peau.

Et/ou

Les tumeurs de toute taille avec ganglions axillaires homolatéraux fixés entre eux ou a

d’autres structures.

Et/ou
Les tumeurs de toute taille avec ganglions de la chaine mammaire interne homolatérale.
Et/ou

Les tumeurs de toute taille avec ganglions sus-claviculaires homolatéraux.
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= Critéres d’exclusion :
-La peau d’orange ou ulcération du sein.
-Les nodules de perméation.
-Les carcinomes inflammatoires.
-Les cancers métastatiques d’emblée.
-Les cancers du sein chez ’lhomme.

Le recueil des données a été fait a I’'aide d’une fiche d’exploitation (Annexe 1).
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RESULTATS
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|- Place du cancer du sein par rapport aux autres cancers :

Entre le 1 avril 2007 et le 1 avril 2008, le cancer du sein a occupé la premiere place des

consultations avec un pourcentage de 21.09%, soit 143 cas, suivi du cancer du col utérin avec

9.58%.
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FIGURE 13 : Place du cancer du sein par rapport aux autres cancers.

Le cancer du sein localement avancé a représenté 35,66% (51 cas) parmi les cancers du

sein diagnostiqués.
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Vingt cing patientes présentant un cancer du sein localement avancé ont été prises en
charge initialement au service d’oncologie et ont pu bénéficier d’une chimiothérapie
néoadjuvante, les autres patientes ont été adressées dans notre service pour complément

thérapeutique aprés une chirurgie radicale.

lI- Epidémiologie analytique :

1- Age:

La moyenne d’age de nos malades a été de 53 ans avec des extrémes allant de 38 a 80
ans.
32% des cas avaient un age compris entre 50 et 60 ans. Les malades de moins de 40 ans

ont été de 12%.
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Figure 14 : Répartition selon I'age.
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2- Parité :

La parité moyenne a été de 3,2 avec des extrémes allant de 0 a10. Vingt pourcent de nos

patientes ont été nullipares.
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Figure 15 : Répartition selon la parité.

3- Statut hormonal:

L’age de la ménarche a été compris entre 10 ans et 18 ans avec une moyenne de 13,6
ans, 9 % des patientes ont eu leurs premiéres regles avant I’dge de 11 ans.

Les patientes ménopausées ont représenté 60% des cas (15 patientes). L’age de survenue
de la ménopause a été compris entre 40 ans et 53 ans, avec une moyenne de 47,53 ans.

Les patientes en activité génitale ont représenté 12 % des cas (3patientes) et les patientes

en péri ménopause ont représenté 28% des cas (7patientes).
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4- Moyens de contraception :

Les oestroprogestatifs ont été le moyen contraceptif le plus utilisé par nos patientes dans
44% des cas, avec une durée moyenne de contraception de 3,84 ans et des extrémes allant de 1

all ans.

m Oestroprogestatifs @ DIU Ligature section des trompes B Aucun

Figure 16 : Les moyens contraceptifs

5-Allaitement :

L’allaitement maternel a été rapporté sur 22 dossiers, soit 88% des cas.

6-Antécédents:

6-1 Les antécédents personnels :

a- Gynécologiques :
Trois patientes ont été suivies pour une mastopathie, soit12% des cas, dont deux

patientes ont eu une hormonothérapie locale.
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Tableau | : Les antécédents gynécologigues

Antécédent Nombre de cas %
Mastopathie 3 12
Kyste ovarien 1
Fibrome utérin 1 4

b-Médico-chirurgicaux :
Cing patientes ont été suivies pour une hypertension artérielle et quatre pour diabete, ces

pathologies ont été équilibrées avant le début du traitement.

Tableau Il : Les antécédents médicaux et chirurgicaux.

Antécédent Nombre de cas %
Hypertension artérielle 5 20
Diabete 4 16

6-2 Les antécédents familiaux :

Six patientes ont eu des antécédents familiaux de mastopathie a des degrés différents de

parenté, dont 4 ont été des cancers du sein confirmés histologiquement.

Tableau lll : Les antécédents familiaux de mastopathie

Lien de parenté Nombre de cas %

Mere 1 4

Sceur 8

Tante 1 4

Cousine 2 8

Total 6 24
Tableau IV : Les types de mastopathie

Type de pathologie Nombre de cas %

Néo du sein 4 16

Mastopathie bénigne 2 8

Total 6 24
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Aucun bilan a la recherche d’une prédisposition génétique n’a été réalisé chez ces

patientes.

7- Circonstance de découverte :

7-1 Signes révélateurs :

Chez 19 patientes, soit 76% des cas, la symptomatologie révélatrice a été I'autopalpation

d’un nodule du sein. Aucune patiente n’a bénéficié d’'une mammographie de dépistage.

pourcentage
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Figure 17 : Les signes révélateurs.

7-2 Délai de consultation:

Le délai de consultation dans notre série a varié entre un mois et 6 ans avec une moyenne
de 15 mois et 12 jours.
Vingt deux patientes ont eu un délai de consultation supérieur a 3 mois, soit 88% des

cas.
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Tableau V : délai de consultation.

Durée d’évolution (mois) Nombre de cas %
<3 3 12

>3 22 88

Total 25 100

lll- Données de I'’examen clinique :

1-Siege de la tumeur :

On a noté la prédominance de l'atteinte du sein gauche avec un taux de 56% (14

patientes). Chez nos malades, le quadrant supero-interne a été le siege de la tumeur le plus

fréquent (44% des cas).

Tableau VI : Siége de la tumeur.

Siége de la tumeur Nombre de cas %
QSE 7 28

QSlI 11 44

QIE 4 16

Qll 1 4

Rétro aréolaire 4 16
Prenant tout le sein 7 28
Prolongement axillaire 3 12

2- Taille de la tumeur :

La taille initiale retenue par I’étude comprend le plus grand diamétre de la tumeur.
La taille moyenne des tumeurs a été 6,76 cm. Les tumeurs de plus de cing centimetres

ont représenté la majorité des tumeurs : 64 % des cas contre 4 % des tumeurs de moins de trois

centimetres.
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Tableau VII : La taille de la tumeur

Taille de la tumeur Nombre de cas %
<3cm 1 4%
3-5cm 8 32%
>5cm 16 64%
total 25 100%

3- Fixité de la tumeur :

88% des tumeurs ont été fixées a la peau et/ou la paroi thoracique.
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Figure 18 : Fixité de la tumeur

4- Atteinte ganglionnaire :

L’examen clinique des aires ganglionnaires axillaires et sus-claviculaires a objectivé des
ganglions axillaires homolatéraux mobiles dans 28% des cas et fixés dans 20% des cas.

Deux patientes ont eu des adénopathies sus-claviculaires.
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ENO mN1 mN2 mN3

Figure 19 : L’atteinte ganglionnaire.

5- Examen général :

L’index de Karnofsky (Annexe2) a été de 80% chez 19 patientes, 70% chez 4 patientes et
60% chez 2 patientes.

L’examen clinique n’a pas révélé de signes en faveur d’une atteinte secondaire.

L’'index de Karnofsky

8%

m 80%
m 70%
» 60%

FIGURE 20 : L’index de Karnofsky
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IV- Données des examens paracliniques :

1- La mammographie :

Toutes les patientes ont bénéficié d’'une mammographie qui a révélé une opacité stellaire
mal limitée hautement suspecte de malignité chez 60% des patientes, une désorganisation
architecturale chez 32% des patientes et une opacité bien limitée chez 8% des patientes. Les

microcalcifications n’ont été présentées que dans 20% des cas.

Tableau VIl : la mammographie.

Aspect mammographie Nombre de cas %
Opacité stellaire 15 60

Micro calcification 5 20
Opacité bien limitée 2 8
Epaississement cutané 9 36
Rétraction cutanée 9 36
Désorganisation architecturale 8 32

La classification du college américain de radiologie classe les lésions du sein de bénigne

(ACR1) a hautement suspecte de malignité (ACR5). (Annexe 3)
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Figure 21 : ACR 1 Figure 22 : ACR 2

Figure 23 : ACR 3 Figure 24 : ACR 4

Figure 25 : ACR 5
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2-L’échographie mammaire :

Le complément échographique a été réalisé chez 7 malades soit 28% des cas et il a
objectivité des images suspectes de malignité (image hyperéchogéne hétérogene,

hyperéchogéne avec atténuation postérieure) dans 57,14% des cas.

3- Diagnostic positif :

Le diagnostic positif est basé sur I’examen histologique d’une biopsie de la tumeur.

a- La micro biopsie :
La micro biopsie au trucut a été réalisée au service d’oncologie chez 11 patientes, soit

44% des cas.

b-La biopsie chirurgicale :
La biopsie chirurgicale a été réalisée chez 14 patientes, soit 56% des cas, puis les

patientes ont été adressées dans notre service pour complément de prise en charge.

Tableau IX : diagnostic positif.

Moyens Nombre de cas %

La micro biopsie 11 44

La biopsie chirurgicale 14 56
Total 25 100

V- Etude anatomopathologigue :

1- Type histologique :

L’étude histologique a montré la prédominance du carcinome canalaire infiltrant dans 80%

des cas.
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M carcinome canalaire infiltrant
H carcinome lobulaire infiltrant

| carcinome meédullaire

Figure 27 : Types histologiques

2- Grade histopronosique SBR:

L’étude anatomopathologique a rapporté le grade histopronostique (SBR) dans92%

(carcinome canalaire et lobulaire), les grades Il et Il ont représenté 95,65%.

Tableau X : Le grade SBR.

Grade SBR Nombre de cas %
Grade | 1 4.35
Grade | 13 56.52
Grade 1l 9 39.13
Total 23 100

3- Récepteurs hormonaux :

La recherche des récepteurs hormonaux a été effectuée chez toutes les patientes.

Les récepteurs hormonaux ont été positifs dans 80% des cas.
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Tableau XI : les récepteurs hormonaux.

Récepteurs hormonaux Nombre de cas %
Positifs 20 80
Négatifs 5 20

Total 25 100

4-Etude de I’'oncogéne HER2 /neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2):

L’étude de I'oncogéne HER2/neu a été effectuée seulement chez 7 patientes, soit 28% des

cas, il a été positif chez 4 patientes.

Tableau XII : L’ étude de 'oncogéne HER2 /neu

EtudeHi:; 7::;)gene Nombre de cas %
Négatif 3 12
Positif 16
Non fait 18 72
Total 25 100

VI- Bilan d’extension :

1- Imagerie :

Toutes les patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension fait d’une radiographie
thoracique et d’une échographie hépatique. Elles n’ont pas montré des métastases ni pleuro-

pulmonaires ni hépatiques.

La scintigraphie osseuse n’a été réalisée que chez 7 patientes, elle n’a pas révélé de

métastases a distance.
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2- Biologie: le dosage du cancer antigénel5-3 (CA15-3) :

Le dosage du marqueur CA15-3 a été réalisé dans 64 % des cas et il a été élevé dans 16 %

des cas.

Tableau XIIl : Dosage de CA15-3.

CA15-3 Nombre de cas %
Normal 12 48

Elevé 4 16
Non fait 9 36

VII- Bilan pré-thérapeutique :

Vingt quatre patientes ont bénéficié d’une échocoeur, la fraction d’éjection (FE) moyenne
était de 68%. L’électrocardiogramme (ECG) a été normal chez toutes les patientes.

Avant chaque cure de chimiothérapie, les patientes ont bénéficié d’'un examen clinique, et
d’un bilan biologique fait d’'un hémogramme, d’une fonction rénale et d’un bilan hépatique pour

évaluer la toxicité de la chimiothérapie.

VIll- Traitement :

1- La chimiothérapie néo adjuvante :

1-1 Protocole :
Toutes les patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante a base
d’anthracyclines. Seulement 2 patientes, soit 8% des cas, ont recu un protocole de

chimiothérapie a base de taxanes et d’anthracyclines.
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Tableau XIV : Chimiothérapie néo adjuvante.

Protocole Drogue Dose mg/m?2 Nombre de cas %
Epirubicine 100
FEC 100: 5fluoro-uracile 600 10 40
Cyclophosphamide 600
adriamycine 60
FAC60 : 5fluoro-uracile 600 12 48
Cyclophosphamide 600
Cyclophosphamide 600
CMF : 5fluoro-uracile 600 1 4
methotrexate 20
AT Docetaxel 75 5 8
Adriamycine 60
Total 25 100

1-2 Nombre de cures :

Le protocole de chimiothérapie a été administré toutes les 3 semaines, les malades ont

bénéficié de 4 cures de chimiothérapie en moyenne avec des extrémes de 3 et 6 cures.

1-3 Toxicité :

Des effets indésirables de cette chimiothérapie ont été notés. Les plus importants sont

cités ci-dessous :

= Toxicité non spécifique :

e Des troubles digestifs sous forme de nausées et de vomissements ont été observés
dans 100% des cas. Six patientes ont eu des vomissements de grade 3 et 4. Cette
toxicité a été jugulée par l'utilisation d’antiémétiques de type setrons que chez 15
malades.

e Des troubles hématologiques, en particulier une neutropénie observée dans 8 cas.
Aucun cas de neutropénie fébrile n’a été recensé.

o D’autres effets indésirables ont été retrouvés. On peut citer :

-Une alopécie dans 88% des cas.
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-Une anorexie et une asthénie dans 76% des cas.

-Une aménorrhée chez toutes les patientes en activité génitale.

= Toxicité spécifique :
Aucune toxicité spécifique aux médicaments utilisés n’a été retrouvée, notamment pas de

toxicité cardiaque.

1-4 Réponse clinique :

Les patientes ont bénéficié d’un examen clinique avant chaque cure de chimiothérapie
dont l'objectif a été d’évaluer la réponse clinique (la taille et la fixité de la tumeur, les
adénopathies et I'aspect de la peau en regard de la tumeur) (annexe 4) et la toxicité de la

chimiothérapie.

Réponse clinique

® compléte

M partielle

= stabilisation
B progression

H PDV

Figure 28 : L’évaluation clinique.
Six patientes, soit 24% des cas, ont présenté une réponse clinique complete.
Six patientes, soit 24% des cas, ont présenté une réponse clinique partielle.

Dix patientes, soit 40%des cas, ont présenté une stabilisation clinique de la tumeur.
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Deux patientes, soit 8% des cas, ont présenté une progression tumorale métastatique, et
chez qui une chimiothérapie de deuxiéme ligne a été instaurée.

Une patiente a été perdue de vue aprés quatre cures de chimiothérapie néo adjuvante.

2- Chirurgie :

22 patientes ont été traitées par une mastectomie avec curage ganglionnaire axillaire

selon le procédé de Patey, soit 88 % des cas.

3- Etude anatomopathologique :

L’analyse de la piece opératoire a permis de dégager les points suivants :

¢ La taille tumorale moyenne a été de 2,5 cm avec des extrémes de 0 a 6 cm. Dans 1 cas,
on a noté I'absence de tumeur résiduelle.

e Le nombre de ganglions prélevés a été en moyenne de 11, avec des extrémes allant de
1 a 16. L’étude histologique a montré un envahissement ganglionnaire dans 20 cas soit
90,9% des cas.

e La moyenne des ganglions envahis par rapport aux ganglions prélevés a été de
4N+/11N.

e L’étude des limites de résection a révélé des marges d’exérése saines dans 19 cas
(86,3%) et économiques (< Tcm) dans 3 cas (13,6%).

e Le degré moyen de nécrose tumorale était de 40 % avec des extrémes de 10 et 60 %.
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4- Traitement adjuvant :

4-1 Chimiothérapie:

Les 22 patientes opérées ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante, dont les modalités
(protocole et nombre de cures) ont été en fonction de la réponse tumorale, la tolérance et les

moyens socioéconomiques des patientes.

4-2 La radiothérapie :

Les 22 patientes opérées ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante a la dose de 45 a 50
gray sur I’ensemble des volumes (paroi, les aires ganglionnaires sus claviculaire et de la chaine

mammaire interne+ /- axillaire homolatéral).

4-3 Hormonothérapie :

Les vingt patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs, soit 80% des patientes,
ont été mises sous hormonothérapie. Les patientes en activité génitale ont été mises sous anti-

cestrogenes et les patientes ménopausées sous anti-aromatases.
4-4 Thérapie ciblée :

L’étude de I'oncogéne HER2 a été positive chez 4 patientes mais aucune de ces patientes

n’a été mise sous thérapie ciblée par faute de moyens.

IX- Surveillance:

Les 24 patientes ont été suivies avec un recul moyen de 14mois (extréme 8-20mois). 22
patientes sont en rémission clinique complete, deux patientes ont eu une évolution métastatique

(une au niveau pulmonaire et une au niveau osseux) et ont été mises sous traitement palliatif.
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DISCUSSION
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| - Place du cancer du sein par rapport aux autres cancers :

Le cancer du sein constitue I’affection tumorale maligne la plus fréquemment rencontrée
chez la femme. Chaque année dans le monde, plus d’un million de nouveaux cas apparaissent,
soit 30 % des nouveaux cas de cancers féminins dans les pays industrialisés, et 14 % dans les
pays en voie de développement. C’est aussi la premiere cause de mortalité par cancer chez la
femme avec 410 000 déces annuels en 2002 [11].

Les taux d’incidence ajustés pour I’dge varient, selon les régions du monde ; Les taux
annuels les plus bas (inférieurs a 32 pour 100 000 femmes) sont enregistrés en Asie et en
Afrique ; les taux intermédiaires (entre 40 et 60 pour 100 000 femmes) sont observés en
Amérique du Sud et en Europe de I'Est ; les taux les plus élevés (plus de 70 pour 100 000
femmes) affectent I’'Europe de I’Ouest et I’Amérique du Nord [12].

En France, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués est de 88,9 pour 100 000 femmes et
représente 36% des cancers féminins. En 2000 le nombre de décés était de 11 000 soit un taux
de 19,7/100 000 femmes et 19 % de la mortalité par cancer [11].

Au Maghreb, le cancer du sein est devenu une pathologie fréquente. En Tunisie, le cancer
du sein est le premier cancer féminin devancant les autres localisations, son incidence selon le
registre national des cancers pour la période 2000-2002 est de 28/100 000 femmes [11]. En
Algérie, ce cancer occupe le premier rang parmi les cancers féminins. Son incidence est de
26/100 000 femmes durant la période 1993-1997, avec ascension de la courbe d’incidence vers
I’lage de 35ans [13]. Au Maroc a partir de I'an 2000, le cancer du sein est devenu le premier
cancer chez la femme avec une incidence (27,69 / 100000 femmes) relativement proche de celle
des pays du Maghreb [14]. Selon les statistiques de I'institut national d’oncologie (INO) de Rabat,
le cancer du sein représente 55% des cancers gynécologiques et 17% de tous les cancers [15].

Les dernieres statistiques correspondantes aux résultats du premier registre de cancer de
la région du grand Casablanca de I'année 2004 ont montré que I'incidence standardisée globale

du cancer (toutes localisations) est de 101,7/100 000 par an. Le cancer du sein figure
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en premiere position avec une incidence 36,12 suivi du cancer du poumon puis du cancer du col
utérin [16]. AIT ERRAISSE dans sa thése a propos de la répartition des cancers dans la région de
Marrakech entre 1996-2005, a trouvé que le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la
femme avec un pourcentage de 20,5% [17]. Dans notre étude réalisée au centre d’oncologie de
Marrakech, le cancer du sein a occupé la premiére place des consultations avec un pourcentage
de 21.09% suivi du cancer du col utérin puis le cancer de I’estomac.

Nous soulignons le fait que lI'incidence du cancer du sein a augmenté au fil des années.
Ceci pourrait étre expliqué par I'influence des facteurs sociodémographiques, mais en I’absence
d’un registre de cancer national, I’approche d’une incidence parait difficile a faire. Bien que notre
échantillon soit non représentatif a I’échelle nationale, nos résultats sont concordants avec les
données épidémiologiques du Maghreb sur le fait que le cancer du sein est le premier cancer
féminin. Quoiqu’il occupe la premiére position dans notre étude, sa fréquence reste beaucoup
moins élevée par rapport a celle de la France. Cette différence de fréquence s’expliquerait par la
sous estimation des cancers du sein dans notre contexte liée d’une part a I'absence d’un registre
de cancer national et d’autre part a ’labsence du dépistage systématique [11, 12].

Le cancer du sein localement avancé représente moins de 20% dans les pays de haut
niveau socio-économique mais reste encore fréquent dans notre contexte. Il représente 45,7%
des cancers du sein en Tunisie [18], 44% selon I'institut national d’oncologie (INO) [19] et 62,1%
dans une étude réalisée par KARIMI a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca sur les cancers du
sein localement avancés [20]. Dans notre étude, Le cancer du sein localement avancé a
représenté 35,66% des cancers du sein. Ceci pourrait s’expliquer par le diagnostic tardif di a
I'absence de compagne de dépistage, la difficulté d’acces aux soins, et en partie a un contexte
socioculturel particulier (pudeur, sentiment de peur). De plus I’éducation sanitaire et la

sensibilisation semblent encore insuffisantes.
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FIGURE 29 : Incidence du cancer du sein dans le monde.

lI- Epidémiologie analytique :

1-Age :

Le cancer du sein touche les femmes a tout age, rarement avant 30 ans,
exceptionnellement avant 20 ans. L’age est le facteur de risque le plus important du cancer du
sein, avec une courbe d’incidence augmentant de 30 a 70 ans. Le risque de survenue est donc
d’autant plus important que I’on est agée [21].

Dans notre étude, I’dge moyen de nos patientes a été de 53,3 ans avec un pic de
fréquence entre 50 et 60 ans. Ceci ne concorde pas avec les données de la France [22], ainsi que

de [I'INO [19], de BENIDER (Centre d’oncologie IBN ROCHD de Casablanca) [23],
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de KAHLAIN (COIR) [24] et de KARIMI (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) [20], Toutefois

nous rejoignons les résultats obtenus par la Tunisie avec un age moyen de 50 ans.

Tableau XV : Comparaison de ’dge moyen de survenue du cancer
du sein entre différentes études

Etudes Age moyen Pic de fréquence
France [22] 60 60-64
Tunisie [18] 50 41-50
INO [19] 46 36-50
BENIDER (Centre d’oncologie
IBN ROCHD de Casablanca) 46,6 40-49
[23]

KARIMI (Maternité Lalla

46,7 40-49
Meriem de Casablanca) [20]
KAHLAIN (Centre d’oncologie
IBN ROCHD de Casablanca) 42 _
[24]
Notre série 53,3 50-60

2-Parité :

Les nullipares et les femmes qui ont eu leur premier enfant aprés I'age de 35 ans risquent
qguatre fois plus que les multipares de développer un cancer du sein [3]. Les femmes qui ont
mené au moins une grossesse a terme avant I’dge de 30 ans présentent, en moyenne, un risque
de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares [25].

Dans notre série, le taux des nullipares est de 20%. Ce dernier résultat rejoint celui de

BENIDER (COIR) [23].



Place de la chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein localement avancés

Tableau XVI : Comparaison des taux de nullipares entre les séries.

Etude Taux de nullipares(%)

INO [19] 28
KAHLAIN (COIR) [24] 65
BENIDER (COIR) [23] 17

KARIMI (Maternité Lalla Meriem de 373
Casablanca) [20] '

Tunisie [18] 13,4

Notre série 20

3- Statut hormonal :

Le role des facteurs hormonaux est important dans la genése du cancer du sein. Il est
suggéré par l'influence de I'dage de la premiére grossesse, la puberté précoce et la ménopause
tardive sur la fréquence de ce cancer. Les cestrogénes auraient un role promoteur et les
progestérones un réle protecteur [3].

De nombreuses études montrent que la survenue des premiéres regles avant 'age de 11
ans augmente le risque du cancer du sein. Le fondement biologique de cette association
correspond a I’exposition précoce et prolongée a l'imprégnation oestrogénique qui existe
durant la période d’activité génitale.

Dans notre série, I’age moyen de la ménarche a été de 13,6 ans et 9% de nos patientes
ont eu leurs premiéres régles avant I’age de 11 ans concordant ainsi avec les résultats retrouvés
par KARIMI a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [20] avec un age moyen de ménarche de
13,7 ans et 7,8% des patientes qui ont eu leurs premieres régles avant I'age de 11 ans

Un age avancé de la ménopause ressort souvent comme facteur de risque de développer
un cancer du sein. TRICHOPOULOS [21] retrouve un risque relatif de 1 pour les femmes
ménopausées avant 45 ans contre 2,1 pour celles qui le sont aprés 55 ans.

Dans notre série, 60% des femmes sont ménopausées contre 20% dans la série de
KAHLAIN (COIR) [24] et 36,3% dans la série de KARIMI a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca

[20]. L’dge moyen de la ménopause dans notre série a été de 47.53 avec des extrémes
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de 40 et 53. Ainsi, il parait dans notre série que I’dge de survenue de la ménopause a été peu

influant sur la survenue du cancer du sein.

4-Moyens de contraception :

Les données concernant le role des contraceptifs oraux dans le cancer du sein sont
controversées. Une méta-analyse sur des données individuelles de 54 études épidémiologiques,
incluant 53 297 cas de cancers du sein et 100 239 femmes témoins a été réalisée par le
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (CGHFBC) [26]. Les résultats de cette
étude ont montré que les femmes en cours d’utilisation d’'une contraception orale augmentent
discretement leur risque de développer un cancer du sein a 1,24. Cette augmentation décroit
progressivement aprés l'arrét d’utilisation des contraceptifs et disparait complétement 10 ans
apres cet arrét. La Women’s Care Study [27] a analysé des femmes agées de 35 a 64 ans dont 76
a 78 % ont utilisé au moins une fois dans leur vie une contraception orale. Les résultats ne
montrent aucune augmentation de risque du cancer du sein quelle que soit la durée d’utilisation
(RR=1).

Dans notre étude 44% de nos patientes ont pris la pilule pendant une durée moyenne de
3,84 ans. Dans I’étude réalisée a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [20], 27,5% seulement
ont pris la pilule.

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des hormones
ovariennes circulantes. Les femmes sous THS a base d’cestrogéne présentent un risque
augmenté de cancer du sein [28, 29]. Ce risque de cancer augmente avec la durée d’utilisation

[30]. Aucune patiente de notre étude n’a pris un traitement hormonal substitutif.

5-Allaitement :

Un travail qui a réanalysé les données de 47 études réalisées dans 30 différents pays et

incluant 50.302 femmes avec un cancer du sein et 96.973 sans maladie a mis en évidence
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gue plus la femme allaite plus, elle est protégée contre le cancer du sein [31]. Le fondement
biologique d’une association inverse entre |'allaitement et le risque de cancer du sein n’est pas
entierement connu. Toutefois, plusieurs mécanismes sont plausibles. La lactation produit des
changements hormonaux endogénes, en particulier une réduction d’cestrogénes et une
augmentation de la production de la prolactine, ce qui diminue I'’exposition cumulative aux

cestrogenes chez la femme [32]. Le taux des patientes allaitantes dans notre étude a été de 88%.

6- Antécédents :

6-1 Les antécédents personnels :

Le role exact d’une lésion bénigne dans la genese du cancer du sein n’'est pas
actuellement bien établi.les mastopathies bénignes ou dystrophique sont aggravées par les
cestrogénes et elles régressent aprés la ménopause [3]. Elles peuvent étre dysplasique,
hyperplasique atypique ou pappillomateuses et elles peuvent présenter un point de départ pour
le cancer du sein. Dans notre série, I'antécédent personnel de mastopathie a été rapporté chez
3 patientes soit 12%. Dans I'étude réalisée a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca par KARIMI

[20], 'antécédent personnel de mastopathie a été rapporté chez 9,7% des patientes.

6-2 Les antécédents familiaux :

Le cancer du sein est héréditaire dans 5 a 10% des cas. L'estimation du risque familial et
individuel peut étre un apport déterminant a la prise en charge de ces patientes par la pratique
de dépistage ou d'une prévention adaptée [33]. Les prédispositions les plus connues sont les
genes BRCAT : Breast cancer 1 (sein et ovaire) et BRCA2 : Breast Cancer 2 (sein homme et
femme, ovaire et prostate). En effet BRCA1 et BRCA2 sont deux geénes de prédisposition
héréditaire localisés respectivement sur le bras long du chromosome 17 et 13 [34, 35]. Les
genes BRCA1 et BRCA2 sont impliqués dans 95% des formes familiales de cancer du sein et de
I'ovaire, et dans 60% des formes familiales du cancer du sein seul [34]. Un cancer familial est

évoqué en principe devant [36]:
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- 3 cas de cancer du sein et / ou de I'ovaire chez des apparentés du ler ou du 2éme
degré dans la méme branche parentale.
- 2 cas de cancer du sein chez des apparentés du ler degré et avec au moins I'un des
critéres suivants :
. Cancer de survenue précoce<40 ans.
- Cancer bilatéral.
- Cancer multifocal.
- Cancer du sein et cancer de |'ovaire chez la méme patiente.
- cancer du sein < 35 ans sans histoire familiale.
- cancer du sein chez un homme (penser a une mutation BRCA2).
Le pourcentage des patientes avec antécédents de cas familiaux de cancer du sein dans
notre série, rejoint celui de La Tunisie [18], alors que les autres études ont été marquées par des

taux plus faibles.

Tableau XVII : Comparaison des taux de cas familiaux de cancer du sein entre les études.

Etude Taux de cas familiaux (%)
Littérature [33] 5-10
Tunisie [18] 14
KAHLAIN (COIR) [24] 12,5
KARIMI (Maternité Lalla Meriem de 7,8
Casablanca) [20]
INO [19] 7
Notre série 16

7-circonstances de découverte :

7-1 Signes révélateurs :

Le motif de consultation le plus fréquent est I'autopalpation d’un nodule de sein. Il
s’observe chez 60 a 80 % des patientes [37]. A 'INO, ce motif a représenté 70% des motifs de

consultation [19], 80% en Tunisie [18], et 58,9% a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [20].
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Nos résultats rejoignent celles de la littérature car la consultation pour autopalpation d’un
nodule du sein a constitué 76% des motifs.

L’apparition de modifications cutanées a été présente dans 32% des cas dans notre étude
et 28,4% dans I’étude réalisée par KARIMI (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) [20], ce qui
signe que la majorité de nos patientes consultent a un stade déja avancé. Ce retard a la
consultation peut étre dii a plusieurs causes : Difficultés économiques, manque d’information et

le recours aux thérapeutes traditionnels.

7-2 Délai de consultation:

Si dans le monde occidental, les formes infra cliniques et localisées sont les plus
fréquentes ; dans les pays en voie de développement, les formes localement avancées,
inflammatoires et les seins négligés occupent la premiere place. Le délai de consultation a été
supérieur a 3 mois dans 50% des cas dans une étude Tunisienne [18], dans 96,8% des cas dans
’étude de KAHLAIN au COIR [24] et dans 90,2% des cas a la Maternité Lalla Meriem de
Casablanca [20]. Dans notre série, 88% des patientes ont eu un délai de consultation supérieur a

3 mois. Ce qui signe la consultation a un stade déja avancé pour la majorité de nos patientes.

Tableau XVIII : Comparaison du Délai de consultation entre les études.

Etude Délai moyen de Délai de consultation supérieur
consultation (mois) a 3 mois
Tunisie [18] _ 50%
KAHLAIN (COIR) [24] 6 mois 96,8%

KARIMI (Maternité Lalla Meriem 6 mois et 21 jours
de Casablanca) [20]
Notre série 15 mois et 12 jours 88%

90,2%
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lll- Données de I'examen clinique :

1-Siege de la tumeur :

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du c6té gauche. Il
atteint rarement les deux seins de maniére simultanée (1% -2% des cas). Le sieége habituel des
cancers du sein est le quadrant supéro-externe dans 38,5% des cas, suivi de la région centrale,
les autres quadrants sont moins souvent atteints. Cette topographie s’explique par la quantité
du tissu glandulaire toujours plus présente dans la partie centrale et supéro-externe du sein
[38].

Selon I'INO, I'atteinte du sein gauche représente 56% de méme que I’étude tunisienne
faite en 2002 avec un taux de 51,2% [18].

Dans notre série, le siege a été dans tous les cas unilatéral avec une prédominance du
c6té gauche dans 56% des cas. Tous les quadrants ont été intéressés avec une prédominance au
niveau du siege supéro-interne avec un taux de 44% contre 40% pour le siege supéro-externe.
La topographie retrouvée dans notre série ne concorde pas avec celle retrouvée dans la

littérature, ceci peut étre expliqué par le petit nombre de patientes incluses dans notre étude.

2- Taille de la tumeur :

Pour un organe aussi accessible a I’examen clinique que le sein, il peut paraitre paradoxal
gu’une majorité de patientes consultent a un stade évolué de la maladie.

La taille tumorale moyenne au diagnostic a été de 4,5 cm dans une étude réalisée par
BONADONNA [39], elle a été de 4,95 cm dans une étude tunisienne [40] de 5,5 cm dans I'étude
de KAHLAIN au COIR [24]. Dans notre série la taille moyenne a été de 6,76 cm, Les tumeurs de
plus de cing centimétre ont représenté la majorité des tumeurs : 64 % des cas contre 4 % des

tumeurs de moins de trois centimetres.
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Tableau XIX : comparaison de la taille tumorale entre les études

Etude La taille tumorale taille tumorale supérieure a 5
moyenne (cm) cm
BONADONNA [39] 4,5 -
Tunisie [40] 4,95 -
KAHLAIN (COIR) [24] 5,5 90,5%
Notre série 6,76 64%

3- Fixité de la tumeur :

La fixité s'apprécie par rapport aux plans superficiels cutanés et profonds. La manoeuvre
de Tillaux (abduction contrariée du bras) permet de reconnaitre les tumeurs adhérant au muscle
pectoral. L'infiltration du revétement cutané est a la fois une indication fournie par l'inspection et
la palpation. Les tumeurs du sein fixées ou peu mobiles sont souvent suspectes de malignité, or
le caractere mobile n’est pas forcément témoin de bénignité [41]. Les tumeurs fixées a la peau
et/ou a la paroi thoracique ont représenté 17,2% des cas dans I’étude tunisienne [40], 62,5%

dans I'étude réalisée a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [20] et 88% dans notre étude.

Tableau XX : Comparaison de la fixité de la tumeur entre les études.

Etude fixé a la peau et/ou la paroi thoracique
Tunisie [40] 17,2%
KARIMI (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) 62,5%
[20]
Notre série 88%

4-Atteinte ganglionnaire :

L’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit étre systématique,
guelque soit les résultats de I'’exploration du sein. Autant le diagnostic clinique de métastases
ganglionnaires est fiable en présence d’adénopathies sus claviculaires, autant ce diagnostic est

incertain pour les ganglions axillaires avec un taux d’erreur important allant jusqu’a 30%
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de faux négatif. Il permet de recueillir I'existence de ganglions rénitents, voire symétriques, ou
d'adénopathies dures, asymétriques et suspectes, on note le nombre, la dureté et la mobilité des
ganglions. Le taux des adénopathies palpables cliniquement a été de 41% a I'INO [19] alors
gu’en Tunisie ce taux a été de 49,7% [18], dans I'étude de KAHLAIN (COIR) ce taux a été de
37,5% [24]. Le taux des adénopathies cliniques chez nos patientes (56%) et au Maternité Lalla
Meriem de Casablanca [20] (65,7%) a été supérieur a celui de I'INO, de la Tunisie et de KAHLAIN
(COIR). A noter que notre série et la série de KARIMI (Maternité Lalla Meriem) ne comprennent

que les formes localement avancées du cancer du sein.

Tableau XXI : Comparaison du taux des adénopathies cliniques entre les études.

Etude taux des adénopathies clinique

INO [19] 41%

KAHLAIN (COIR) [24] 37,5%
BENIDER (COIR) [23] 63%

KARIMI (Maternité Lalla Meriem de

Casablanca) [9] 65,7%

Tunisie [18] 49,7%
Notre série 56%

5- Examen général :

Un examen somatique complet y compris I'examen gynécologique est essentiel a la
recherche d’éventuelles localisations secondaires ou d’autres cancers.
L’examen clinique n’a pas révélé de signes en faveur d’une atteinte secondaire dans notre

série, vu que les formes métastatiques ont été exclues d’emblée.
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IV- Données des examens paracliniques :

1-La mammographie:

Le diagnostic radiologique est essentiellement basé sur la mammographie dont la
sensibilité est de I'ordre de 80% [42]. La mammographie peut étre faite dans le cadre d’un
dépistage systématique ou individuel, ou dans un but diagnostic devant toute anomalie clinique.

On pourra ainsi mettre en évidence des opacités stellaires et spiculées, représentation
mammographique la plus fréquente et la plus suspecte, des microcalcifications dont on
s’attachera a décrire le nombre, la forme, le caractére polymorphe, les asymétries de densité, les
désorganisations architecturales et les anomalies de téguments. Dans notre série, la
mammographie a mis en évidence une opacité stellaire mal limitée hautement suspecte de
malignité chez 60% des patientes, une désorganisation architecturale chez 32% des patientes et
une opacité bien limitée chez 8% des patientes. Les microcalcifications n’ont été présentes que
dans 20% des cas.

La mammographie est également utile au bilan d’extension locorégional en recherchant
des signes de multifocalité et /ou de bilatéralité [43, 44].

Pour améliorer la sensibilité et la spécificité de cet examen, la terminologie des comptes
rendus a été standardisée et des criteres de malignité ont été définis par un groupe international
d’experts (BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM de L'AMERICAN COLLEGE OF
RADIOLOGY). En fonction de ces critéres, les Iésions sont classées selon le degré de suspicion de

malignité. La stratégie thérapeutique en découle [45]. (Annexe 3)

2- L’échographie mammaire :

L'échographie mammaire est une exploration complémentaire souvent indispensable en

sénologie. Elle complete les renseignements fournis par la mammographie. C'est dans les zones
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de densité accrue chez la femme jeune et en cas de tumeurs kystiques que I'échographie apporte
plus de renseignements [44].

L'expression échographique typique d'un cancer du sein est celle d'une lésion solide,
hypoéchogéne, plus ou moins hétérogene, a contours irréguliers et dont le grand axe est, en
général, vertical par rapport a la peau. Une ombre postérieure est présente dans environ un tiers
des cancers. Parfois un aspect kystique correspondant a une tumeur nécrosée [44]. Cependant,
I'échographie dépend beaucoup de l'opérateur, elle ne visualise pas les foyers isolés de micro
calcifications, elle est de spécificité médiocre dans les seins adipeux [46, 47].

Dans notre série, le complément échographique a été réalisé chez 7 malades soit 28% des
cas et il a objectivé des images suspectes de malignité (image hypoéchogéne hétérogene, avec

atténuation postérieure) dans 57,14% des cas.

3- Diagnostic positif :

L’examen anatomo-pathologique est primordial puisqu’il est le seul qui permet d’affirmer
avec certitude le diagnostic de malignité d’une tumeur mammaire. Il est indispensable a toute
attitude thérapeutique, ainsi qu’au bilan d’extension. Il permet en outre, de préciser les
caractéristiques histologiques de la tumeur, de réaliser le grading histopronostique de Scarff
Bloom Richardson (SBR) et d’effectuer une évaluation des récepteurs hormonaux et de I’HER2
[48].

La cytologie mammaire fait partie intégrante du bilan sénologique, avec I’examen clinique
et la mammographie, dans le cadre du triplet diagnostique. L’intérét de cette méthode a été
démontré grace a de nombreuses études. La cytologie par ponction a pour atout son caractere
faiblement invasif, sa rapidité de réponse, son faible colt, sa grande spécificité vis-a-vis du
diagnostic de malignité. Sa fiabilité si elle est positive représente une spécificité supérieure a
95% et une valeur prédictive positive de cancer de 99%. Néanmoins sa négativité n’élimine pas le

diagnostic [49, 50, 51].
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La biopsie par forage ou biopsie percutanée au Trucut est devenue une alternative a la
biopsie chirurgicale diagnostique dans les pays qui I'ont développée depuis une dizaine
d’années. Mais l'utilisation optimale de cette technique passe par un recrutement suffisant pour
disposer d’une équipe médico-technique performante, dans les deux domaines de la radiologie
et de I'anatomie pathologique. Qu’elle soit guidée par I'examen clinique ou des techniques
d’imagerie, elle permet généralement de poser ou d’exclure le diagnostic de malignité. Cette
intervention permet de recueillir de 1 a 6 échantillons cylindriques minces de tissu suffisants
pour un diagnostic histologique. Elle permet de déterminer le type histologique, le grade SBR et
de procéder au dosage des récepteurs hormonaux et de I'HER2. Toutefois, il existe des limites
liées a I’échantillonage des prélevements, a la taille, a la localisation et a I'aspect de la lésion.
De méme le diagnostic d’un carcinome in situ doit étre réévalué sur une biopsie chirurgicale vu
la possibilité d’association a une composante infiltrante [51, 52, 53].

La biopsie chirurgicale est un prélevement réalisé avec ou sans stéréotaxie, en
ambulatoire et sous anesthésie, d'une piece cylindrique qui enléve totalement la lésion en
monobloc mais depuis I’avénement des techniques de micro prélevement mammaire, on observe
une diminution trés importante du nombre de biopsies chirurgicales a visée diagnostique.
Toutefois la non représentativité de ces microprélevements impose parfois de recourir a une
biopsie chirurgicale [53].

Malgré le développement des techniques de microprélévements mammaires, la biopsie
chirurgicale reste la technique la plus répondue dans notre contexte comme en témoigne les

résultats de notre étude, 56% de biopsies chirurgicales versus 44% de biopsies au Trucut.
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V- Etude anatomopathologigue :

1- Type histologique :

Le Carcinome canalaire infiltrant (CCl) représente 70 a 80% des cancers infiltrants. Il se
traduit dans la majorité des cas par une tumeur palpable. L’Age moyen est de 57 ans. La
bilatéralité est retrouvée dans de 5 a 8 % des cas et les métastases ganglionnaires axillaires sont
présentes dans 40 a 50 % [2]. Nos résultats concordent avec la littérature. Dans notre série, le
carcinome canalaire infiltrant a été le type histologique le plus fréquemment retrouvé dans 80%
des cas.

Le Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) représente 5 a 15 % des cancers infiltrants. Il peut
se traduire par une tumeur palpable et/ou une opacité mammographique, mais un caractére
particulier du CLI est sa présentation quasi muette sur le plan clinique et/ou radiologique. Il s’en
suit une découverte a un age plus avancé avec une plus grande taille. La bilatéralité varie selon
les séries de 8 a 19% des cas, la multicentricité de 14 a 31% des cas [2]. Dans notre série, 12%
des cancers colligés ont été des carcinomes lobulaires infiltrants concordant ainsi avec la
littérature.

Le carcinome médullaire du sein représente 1 a 7 % des carcinomes mammaires. Le
pronostic est, paradoxalement a son aspect histologique, excellent méme en cas de tumeurs
volumineuses. Certaines séries font état de résultats moins favorables car ils incluent des formes
atypiques dont le pronostic est identique au carcinome canalaire infiltrant [38]. Dans notre série
bien que non importante le carcinome médullaire a représenté 8% ce qui rejoint les données de

la littérature.

2- Etude du grade histopronosique SBR :

Le grade de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) est un grade histopronosique permettant

d’apprécier indirectement l'indice d’activité proliférative [54, 55, 56, 57] qui se base sur
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la différenciation tumorale, I'atypie nucléaire et I'activité mitotique. Chaque parameétre est coté
de 1 a 3 et le grade associant les trois parametres, sera de 3 a 9: le grade | (3, 4 ,5) de bon
pronostic, le grade Il (6, 7) de pronostic intermédiaire et le grade Ill (8, 9) de pronostic

défavorable [3].

Tableau XXII: grade et survie a 7ans [3]

Grade Survie a 7 ans

I 89%

Il 65%

11 54%

Nous avons comparé nos résultats avec ceux obtenus a l'institut Curie [58].

Tableau XXII : Comparaison entre nos résultats et ceux de I’'institut Curie
a propos I'Etude de grade histopronosique SBR

Grade Notre étude Institut Curie
Grade | 4.35% 54,3%
Grade Il 56.52% 34,8%
Grade I 39.13% 10,2%
Dans notre étude, nous constatons la prédominance du grade Il et Il de pronostic

intermédiaire et défavorable, contrairement a I’étude de l'institut de curie qui a trouvé la

prédominance du grade | qui est de bon pronostic.

3- Les récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux sont des protéines régulatrices au niveau cellulaire,
essentiellement au niveau nucléaire. Leur présence témoigne de I’hormonodépendance du
cancer du sein. Les récepteurs hormonaux aux cestrogénes sont des marqueurs de
différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux progestérones témoigne de la
fonctionnalité des récepteurs aux cestrogénes [3]. Soixante dix pourcent des tumeurs

mammaires présentent des récepteurs aux oestrogenes positifs, leur stimulation induit
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une augmentation de I'effet prolifératif par 'augmentation des facteurs de croissance (ECF, IGF1,
TGFa...), stimulation de [l'activité nucléaire et des voix de signalisation de
prolifération cellulaire, ainsi que la de synthése des protéases indispensables pour acquérir un
pouvoir métastatique cellulaire. Les récepteurs hormonaux aux progestérones sont positifs dans
40 a 50 % des cas, ce sont des facteurs pronostiques puisque I’expression de ces récepteurs est
un élément de bon pronostic et surtout prédictif de la réponse au traitement hormonal [3].

Le tableau ci-dessous présente la probabilité de la réponse au traitement hormonal selon
le statut des récepteurs hormonaux [3].

Tableau XXIV: Comparaison de la probabilité de la réponse au traitement hormonal
en fonction du statut des récepteurs hormonaux :

; la probabilité de la réponse au traitement
le statut des récepteurs hormonaux
hormonal
RE+ RP+ 70%
RE- RP- 10%
RE+ RP- 32%
RE- RP+ 35%

Dans notre série, La recherche des récepteurs hormonaux a été effectuée chez toutes les

patientes. Les récepteurs hormonaux ont été positifs dans 80% des cas.

4-Etude de ’'oncogéne HER2 /neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2):

Le proto-oncogene HER2 /neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2; c-erbB-2) est
issu d’une glycoprotéine transmembranaire possédant une activité tyrosine kinase au niveau de
son domaine cytoplasmique. Cette protéine de surface est de la famille des récepteurs de
facteurs de croissance épidermiques, eux-mémes impliqués dans les mécanismes de
signalisation intracellulaire, contrélant la croissance, la survie, I’adhésion, la migration ainsi que
la différenciation de la cellule [59]. Ce géne est amplifié dans 15 a 20% des cancers du sein, la
recherche de ce gene se fait par une technique immuno-histochimique ou par une technique

d’immuno-fluorescence (FISH). La surexpression de Her2 confie une résistance tumorale
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a certains produits de chimiothérapie et a I’hormonothérapie type TAMOXIFENE et une sensibilité
aux taxanes et aux anti-aromatases [3]. La découverte d’un anticorps monoclonal humanisé
(trastuzumab) dirigé contre ce récepteur a permis d’améliorer le pronostic en métastatique ainsi
gu’en adjuvant dans les cancers du sein HER2 positifs. La connaissance du statut HER2 est
indispensable pour le pronostic et pour orienter la stratégie thérapeutique et le choix de la
chimiothérapie et I’hormonothérapie [3].

Dans notre série, L’étude du statut HER2 a été effectuée seulement chez 7 patientes, soit

28% des cas, il a été positif chez 4 patientes (16%).

VI- Bilan d’extension :

1- Imagerie :

Aprés confirmation du diagnostic histologique, il est recommandé de réaliser un bilan
d’extension général comportant une radiographie pulmonaire, une échographie
abdominopelvienne (et/ou un examen tomodensitométrique thoraco-abdominal) et une
scintigraphie osseuse si la taille tumorale est supérieure a 3cm ou atteinte ganglionnaire [60].

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension fait d’une
radiographie thoracique et d’une échographie hépatique. La scintigraphie osseuse n’a été

réalisée que chez 7 patientes, elle n’a pas révélé de métastases a distance.

2- Biologie: le dosage du cancer antigénel5-3 (CA15-3):

Le marqueur tumoral CA 15-3 est un antigene circulant, sa spécificité est limitée car il est
augmenté dans d’autres pathologies bénignes. Sa valeur seuil est de 25 a 30 Ul /ml [3].
Le marqueur tumoral CA 15-3 n’a pas de valeur diagnostique. Une valeur supérieure a

100 Ul/ml est en faveur d’'une maladie métastatique. L’intérét du dosage dans la surveillance
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d’un cancer du sein traité est controversé puisqu’il est élevé que dans 30 a 50% des cas de
récidive locale. En situation métastatique, il peut étre un des éléments d’évaluation de I’efficacité
du traitement s’il est positif et I’élévation continue au cours du traitement signe, dans la plupart

des cas, un échappement thérapeutique [3].

Dans notre série, Le dosage du marqueur CA15-3 a été réalisé dans 64 % des cas et il a

été élevé dans 16 % des cas.

Vlil-La classification TNM-UICC (version retenue du 1er janvier 2003):

T (Tumeur primitive)

Tx Détermination de la tumeur primitive impossible.
TO Pas de signe de tumeur primitive.
Tis Carcinome in situ :

Tis (DCIS) : Carcinome canalaire in situ.
Tis (LCIS) : Carcinome lobulaire in situ.

Tis (Paget) : Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.

Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction de la

taille de la tumeur.

T1 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension.

T1mic : Microi-nvasion ? 0,1 cm dans sa plus grande dimension.

Note : La Microinvasion est une extension des cellules cancéreuses, au-dela de la
membrane basale sans dépasser 0,1 cm. Quand plusieurs sites de microinvasion existent, le
plus important est pris en compte pour classer la micro-invasion (ne pas prendre en compte

la somme des sites). La présence de multiples sites de micro-invasion doit étre notée.

Tla : 0,1 cm < T < 0,5 cm dans sa plus grande dimension.

Tib:0,5cm < T < 1 cm dans sa plus grande dimension.
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Tlc: 1 cm < T < 2 cmdans sa plus grande dimension.

T2 Tumeur 2 cm < T < 5 cm dans sa plus grande dimension.
T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension.
T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a)

et/ou a la peau (b).

T4a : extension a la paroi thoracique.

Note : la paroi thoracique comprend les cotes, les muscles intercostaux
et grand dentelé, mais ne comprend pas le muscle pectoral.

T4b : oedeme (y compris la peau d’orange), ou ulcération du sein, ou
nodules de perméation cutanée limités au méme sein.

T4c : a la fois 4a et 4b.

T4d : carcinome inflammatoire.

Note : le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée
diffuse, d’aspect charnu, a bords érysipéloides, habituellement sans tumeur palpable sous-
jacente. Si la biopsie de la peau est négative et s’il n’y a pas de cancer primitif localisé,
mesurable, un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan
histopathologique.

Pour la classification pT, la taille de la tumeur est fondée sur la composante invasive.
S’il y a un important contingent d’in situ (de 4 centimetres par exemple) et une petite
composante invasive (de 0,5 centimetre par exemple), la tumeur sera codée pTla. Une
dépression cutanée, la rétraction du mamelon ou toute autre modification des téguments, a
I'exception de celles retenues pour la catégorie T4, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans

influer sur le classement.
N (Adénopathies régionales)

Nx Appréciation impossible de [I'atteinte ganglionnaire (du fait,
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NO

N1

N2

N3

par exemple, d’'une exérése antérieure).
Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional.
Ganglions axillaires homo latéraux mobiles.

Ganglions axillaires homo latéraux 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 homo latéraux fixés.

N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement

apparents sans adénopathies axillaires cliniques.

Ganglions sous claviculaires homo latéraux ou mammaires internes avec
la présence d’adénopathies axillaires ou ganglions sus claviculaires
présents (avec ou sans la présence de ganglions axillaires ou mammaires
internes).

N3a : ganglions sous claviculaires et axillaires.

N3b : ganglions mammaires internes avec ganglions axillaires.

N3c : ganglions sus claviculaires.

pN : Adénopathies régionales (étude anatomopathologique)

pNO

pNO (i-)

pNO (i+)

Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,

absence d’études supplémentaires pour la recherche de cellules isolées.

Absence de signes d’envahissement ganglionnaire régional

histologiques, étude négative en immunohistochimie.

Absence de signes d’envahissement ganglionnaire régional
histologiques, étude positive en immunohistochimie,

envahissement < 0.2mm.

pNO (mol-) Absence de signes d’envahissement ganglionnaire régional
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histologiques, étude moléculaire négative (RT-PCR).

pNO (mol+) Absence de signes d’envahissement ganglionnaire régional

pN1mi

pN1

pNl1a

pN1b

pN1c

pN2

pN2a

pN2b

pN3

histologiques, étude moléculaire positive (RT-PCR).
Micro métastases (entre 0.2 et 2 mm).

Métastases ganglionnaires axillaires dans un a trois ganglions et/ou
mammaire interne avec un envahissement microscopique repéré par la

technique du ganglion sentinelle mais non cliniquement.
Métastases dans un a trois ganglions axillaires.

Métastases ganglionnaires mammaires interne microscopiques repérées
par la technique du ganglion sentinelle mais non suspectées

cliniqguement.

Métastases ganglionnaires axillaires dans un a trois ganglions et
métastase mammaire interne avec un envahissement microscopique

repéré par la technique du ganglion sentinelle mais non cliniquement.

Métastases ganglionnaires axillaires dans quatre a neuf ganglions ou
présence clinique d’adénopathies mammaires internes en I’absence

d’adénopathies cliniques axillaires.

Métastases ganglionnaires axillaires dans 4 a 9 ganglions (au moins un

envahissement > 2 mm).

Métastases ganglionnaires mammaires internes cliniques en |'absence

d’envahissement axillaire.

Métastases ganglionnaires axillaires touchant au moins 10 ganglions, ou
envahissement sous claviculaire, ou envahissement mammaire interne

et axillaire concomitant, ou envahissement axillaire touchant plus
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de 3 ganglions avec présence de micro métastases mammaires internes
détectées par la technique du ganglion sentinelle (pas d’envahissement

clinigue mammaire interne) ou ganglion supra claviculaire envahie.

pN3a Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions
(avec un envahissement < 2mm au minimum) ou métastase

ganglionnaire sous claviculaire.

pN3b Métastase ganglionnaires mammaires internes cliniquement visible avec
envahissement au moins d’un ganglion axillaire, ou au moins dans trois
ganglions axillaires avec envahissement micro métastatique mammaire
interne repéré par la technique du ganglion sentinelle mais non apparent

cliniquement.
pN3c Métastases ganglionnaires sus claviculaires homo latérales.

M (Métastases a distance)

MX Détermination impossible de I'’extension métastatique.
MO Absence de métastases a distance.
M1 Présence de métastases a distance.

Groupement par stades

Stade | : T1 NO MO
Stade Il :

IIA:T1 N1 MO.

I1IB: T2 NO MO, T2 NT MO, T3 NO MO.
Stade Il :

A : T3 NT MO, T1-3 N2 MO.

IIB T4 NO-3 MO, T1-4 N3 MO.
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Stade IV : M1

VIlI- Traitement :

1- La chimiothérapie néoadjuvante :

Si la chirurgie reste le traitement de base dans le cancer du sein, I'arrivée depuis quelques
années du concept de la chimiothérapie néo adjuvante, a modifié la stratégie thérapeutique et le
pronostic.

Ainsi, I'indication de cette modalité thérapeutique, d’abord employée pour les cancers du
sein localement avancés, s’est étendue actuellement aux cancers opérables d’emblée dans le but

de conserver le sein.

1-1 Rationnel théorique : données expérimentales :

a- Expérience de BROCK [61]:

Dans les années 1960, en étudiant le chlorome, BROCK a démontré que la chirurgie seule
d’une tumeur sous-cutanée du rat obtient 15% de guérison et 28% en cas d’administration de
cyclophosphamide en adjuvant.

Alors que la chimiothérapie néo adjuvante donne un taux de guérison de 50% si
administration une heure avant la chirurgie contre 90% si administration 7 jours avant.

Ces résultats montrent I'efficacité d’un traitement systémique précoce pour une maladie a

diffusion métastatique.

b- Expériences de FISHER et LEWIS [62, 63, 64, 65, 66]:
FISHER s’est intéressé a I'effet exercé par la tumeur principale, sur les métastases infra

cliniques. En effet, ces expériences ont montré que I’ablation chirurgicale de la tumeur
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principale, stimule la croissance des micro-métastases. Quant a LEWIS, il a démontré que la

tumeur principale contient de I’angiostatine, inhibiteur naturel de I’angiogénése tumorale.

c- théorie de SKIPPER et GOLDIE [67, 68, 69]:
Selon SKIPPER et GOLDIE, en se basant sur des modéles mathématiques de croissance
cellulaire et de cinétique de mutation, un traitement systémique précoce est plus efficace, car il

agit sur des cellules n’ayant pas encore acquis de phénotype de résistance.

1-2 Rationnel clinique:

La chimiothérapie néo adjuvante a 3 principaux objectifs cliniques [70, 71, 72]:

*Un Down Staging de la tumeur : la chimiothérapie néo adjuvante a, pour objectif premier,
d’obtenir une régression tumorale et ganglionnaire, pour réaliser ensuite un traitement local en
respectant les principes de la chirurgie carcinologique.

* Tester la chimio-sensibilité: 'administration de la chimiothérapie en néo-adjuvant
permet d’avoir une idée sur la réponse tumorale. C’est un modeéle d’étude idéal de I'effet du
traitement in vivo sur la tumeur primaire. L'intérét est de pouvoir sélectionner les tumeurs qui
résistent a un protocole classique, protocole qui pourra étre remplacé par une autre association
sans résistance croisée a la précédente.

* Améliorer la survie globale : en traitant précocement la maladie métastatique occulte,
Le résultat est d’autant plus efficace, vu le nombre moindre de cellules tumorales a éradiquer et
le risque limité d’émergence de clones résistants.

La chimiothérapie néoadjuvante présente aussi quelques inconvénients [73] :

*Elle retarde le traitement locorégional, Ce qui expose au risque de progression de la
maladie durant la chimiothérapie.

*En cas d’une réponse clinique complete, elle peut sous-estimer la maladie résiduelle et
peut ainsi risquer de majorer secondairement la fréquence des récidives locales et/ou des

métastases.
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*administrée en néo-adjuvant, la chimiothérapie sous-estime [I’envahissement
ganglionnaire axillaire initial. Cependant, le curage ganglionnaire axillaire garde son roéle

pronostique apres la chimiothérapie néoadjuvante.

1-3 Historique :

La chimiothérapie néoadjuvante correspond a l'utilisation d’un traitement cytotoxique
systémique avant le traitement locorégional (chirurgie et/ou radiothérapie). Mise en place dans
les années 1970, elle s’est progressivement imposée dans le traitement du cancer du sein
localement avancé [74, 75] et/ou inflammatoire [76, 77] afin d’améliorer le controle local et la
survie en comparaison a un traitement local exclusif. Elle devrait également permettre une
chirurgie partielle en cas de réduction tumorale importante, évitant ainsi une mastectomie.
Face aux résultats encourageants obtenus, les cliniciens ont utilisé, dés la deuxieme partie des
années 1980, la chimiothérapie néoadjuvante dans les tumeurs opérables d’emblée [75, 78, 79].

La chimiothérapie néoadjuvante a bien siir évolué au fur et a mesure de I’avénement des
drogues majeures du cancer du sein que sont les anthracyclines, la vinorelbine et les taxanes.
Mais, a ce jour, aucun protocole ne s’est imposé comme un standard incontesté. Toutefois, il
semble que I'obtention d’une réponse complete histologique soit le meilleur garant pour éviter
la rechute [78].

Il faut cependant souligner d'emblée I'nétérogénéité de ce groupe de tumeurs du sein
dites « localement avancées » dont le comportement biologique et clinique peut varier de
maniere importante [80]. Certaines patientes décrivent une tumeur de croissance lente et se
présentent avec une volumineuse masse ulcérée, parfois accompagnée de signes inflammatoires
secondaires, alors que d'autres ont une tumeur du sein apparue rapidement avec des signes
inflammatoires au premier plan (cancer du sein inflammatoire) [81].

Comme en situation adjuvante, le cadre néoadjuvant a été utilisé pour explorer différentes

hypotheses générales visant a améliorer l'index thérapeutique de la chimiothérapie : concepts
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de dose-intensité, durée et dose totale de chimiothérapie, nouveaux agents thérapeutiques et le
concept du traitement séquentiel...

Les approches thérapeutiques se sont penchées ces derniéres années sur |'utilisation des
nouvelles drogues en situation néoadjuvante. Les taxanes sont apparues dans les années 1990
et ont montré une activité importante en situation métastatique [82, 83], méme chez des
patientes ayant une maladie résistante aux anthracyclines. La démonstration de cette efficacité
en situation métastatique a rapidement conduit a les tester en situation adjuvante et

néoadjuvante.

1-4 Indications : [84]

La chimiothérapie néoadjuvante pour les cancers du sein opérables d’emblée s’adresse a
des tumeurs non métastatiques, de taille supérieure a 3 cm, de stade Il pour lesquelles une
chirurgie conservatrice n’est pas envisageable et aux stades Ill non opérables d’emblée dans le
but de les rendre opérables tout en améliorant la qualité de la chirurgie.

A ce jour, aucun critére biologique tumoral n’est pertinent pour indiquer ou contre-
indiquer la chimiothérapie premiére, méme s’il est admis par les thérapeutes que le cancer
lobulaire invasif du sein, les grades histopronostiques bas (grade | de SBR) et les tumeurs peu
prolifératives (Ki67 bas) répondent moins bien a la chimiothérapie. A l'inverse, le profil
biologique de réponse potentielle correspond aux tumeurs de grades Il, Ill de SBR avec des
récepteurs hormonaux négatifs, Ki67 élevé et Bcl2 négatif.

Quant a I’dge des patientes, il doit slrement étre pris en compte dans la décision de

chimiothérapie d’induction. Au dela de 75 ans, celle-ci est rarement de mise.

1-5 Protocoles et résultats :

Les protocoles de la chimiothérapie néoadjuvante ont bien s(r évolué au fur et a mesure
de l'avenement des drogues majeures du cancer du sein que sont les anthracyclines, la

vinorelbine et les taxanes.
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a- Protocoles a base d’anthracyclines :

- AC: Il s’agit de la combinaison classique de 60 mg/m2 d’adriamycine et de 600 mg/m?2
de cyclophosphamide utilisée aux Etats-Unis. Dans I’étude B18 du NSABP, 4 cycles de cette
combinaison ont été appliqués a 1 558 patientes soit en néoadjuvant, soit en adjuvant. En
chimiothérapie premiere, ils aménent a une réponse tumorale objective (cRo) de 80 %, dont 36 %
de réponse clinique compléte (cRC), avec I'obtention d’un taux de 12 % de réponse compléte

histologique (pRC) [85].

- FAC: Le protocole FAC avec une dose de 60 mg/m2 d’adriamycine a été utilisé dans
I’étude de phase Il randomisée réalisée par I'Institut Curie de Paris avec 414 patientes
préménopausées porteuses de tumeurs de 3 a 7 cm de diamétre (moyenne de 4,6 cm). Le
groupe de patientes traitées par 4 cycles de FAC en néoadjuvant a obtenu un taux de cRO de 65

% mais sans avantage sur la survie [86].

- FECI00. Le centre Jean-Perrin (CJP) a obtenu, chez 40 patientes avec 6 cycles de
FEC100 en néoadjuvant, 69 %de cRO, 33% de cRC, et 15 % de pRC [87]. Une autre étude a été
publiée par PETIT [88] portant sur 119 patientes a rapporté 80 % de cRO, 19 %de cRC et 13 % de

pRC suivant la classification de Sataloff [89].

- AVCF + MTX : C’est le protocole de chimiothérapie néoadjuvante le plus ancien, il a été
appliqué au CJP sur 167 patientes avec des résultats intéressants sur la réponse tumorale (63 %
de cRO, 27 % de cRC) mais le taux de pRC selon la classification de Chevallier est un des plus bas

retrouvés dans la littérature, soit 7 % [76, 78, 91, 92].

b- Protocole a base de vinorelbine :

L’étude Topic 2 a randomisé 6 cycles de NE : vinorelbine a 25 mg/m2 en J1 et J8 associé a
60 mg/m2 d’épirubicine (227 patientes) contre 6 AC (184 patientes). Les deux bras de
traitement ont permis d’obtenir les résultats suivants : 62 versus 57 %de cRO, 16 versus 13 %de

cRC, 15 %de pRc dans les deux bras [93]. Les différences observées ne sont pas significatives.
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c-Protocoles a base de paclitaxel :

- paclitaxel en monothérapie : Une étude publiée en 2004 par Watatani [94] rapporte des
résultats concernant l'efficacité d’une chimiothérapie hebdomadaire de type paclitaxel en
néoadjuvant. Vingt-deux patientes présentant une tumeur de plus de 3 cm ont été traitées. Elles
ont recu du paclitaxel a 175 mg/m2. Aprés 3 semaines de repos, elles ont recu du paclitaxel a
80 mg/m2 en J1 et J8 toutes les 3 semaines. Les auteurs enregistrent un taux de réponse
objective de 80 % avec 20 % de réponse complete. Le taux de réponse histologique compléte

était de 9 %.

- AT : ’association d’adriamycine a la dose de 60 mg/m2 et de paclitaxel a la dose de
200 mg/m2 pour 4 cycles préopératoires chez 160 patientes a donné un taux de pCR de 16%

selon V. Diéras [95].

- NET : Abrial [96] a Combiné les trois drogues majeures du traitement du cancer du sein
pour optimiser la réponse tumorale. Les patients ont recu 6 cycles de vinorelbine (1 et J8),
d’épirubicine (J1 et J8) et de paclitaxel (J9). Cependant, alors qu’un taux important de réponse
clinique a été obtenu (cRO = 42 % dont 26 % de cRC), la pRC n’a été que de 12 % selon

Chevallier. Selon la classification de Sataloff, le taux est de 18 %. (Annexe 5).

d- Protocoles a base de docetaxel :

- Docetaxel en monothérapie: Le docetaxel est indiqué dans le cancer du sein
métastatique et en adjuvant si envahissement ganglionnaire. AMAT [97] a testé la posologie
optimale de 100 mg/m2 pour une durée de 6 cycles en situation néoadjuvante, Les résultats
sont tout a fait intéressants : 83 % de cRo, 43 % de cRC, 21 % de pRC. Estevez [98] rapporte des
résultats tout aussi intéressants avec une posologie a 40 mg/m2 par semaine, Avec un taux de

réponse objective de 68 %dont 29 %de réponses completes. Le taux de pRC atteignait 16 %.

- Docetaxel 75 et épirubicine 75 : le taux de pRC selon Sataloff a été de 24 % dans

I’étude réalisée par Luporsi [90].
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- Docetaxel séquentiel. Plusieurs études ont validé la place de 4 cycles de docetaxel
faisant suite a 4 cycles de chimiothérapie a base d’anthracyclines. L’étude TAX301 d’Aberdeen a
obtenu grace a 4 cycles de docetaxel a 100 mg/m2 un taux de réponses mammaires
préopératoires de 94 %, dont 62 % de cRC chez 47 patientes ayant répondu a 4 cycles de CVAP
(cyclophosphamide, vincristine, adriamycine, prednisone). La poursuite de la méme
chimiothérapie CVAP pour 4 cycles supplémentaires n’a obtenu que 66 % de cRO, dont 34 % de
cRC. Le taux de réponse compléte histologique selon Miller et Payne [99] est de 34% dans le bras
séquentiel (4 CVAP suivis de 4 docetaxel) contre 18 % pour le bras 8 cycles de CVAP. Par ailleurs,
les 48 patientes non répondeuses a 4 CVAP qui ont recu 4 docetaxel 100 ont répondu pour 55 %
d’entre elles mais le taux de pCR n’a été que de 2 % [100]. Quant a I’étude B27 du NSABP, elle
est tres informative : 8 cycles de chimiothérapie néoadjuvante chez 805 patientes (4 AC suivis de
4 docetaxel) augmentent notablement le taux de cRC et doublent le taux de pRC par rapport a 4
cycles d’AC appliqués chez 804 patientes (63,6 versus 40,2 % de cRC, 26,1 versus 12,9 % de
pCR), ce qui indique qu’il est sirement important de prolonger la chimiothérapie néoadjuvante
jusqu’a 8 cycles et d’appliquer en séquentiel 4 cycles de docetaxel aprées 4 cycles a base
d’anthracyclines [101].

Enfin, I’étude Geparduo [102, 103] a comparé également I'association de docetaxel et de
doxorubicine (ADoc) toutes les 2 semaines pendant 4 cycles a un schéma séquentiel AC-Doc
(adriamycine-cyclophosphamide suivi de docetaxel) chez 913 patientes. Les résultats montrent
qgue I’addition de 4 cycles de docetaxel aprés 4 cycles d’AC améliore significativement le taux de
réponses histologiques completes en comparaison avec 4 cycles de la combinaison AD réalisée
toutes les 2 semaines (14 versus 7 %). Le taux de réponse objective est également meilleur dans

le premier groupe que dans le deuxiéme : 85 versus 75,2 %.
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Tableau XXV : Réponse a la chimiothérapie néoadjuvante

Auteurs Nombre de Protocoles de cRO | cRC | pCR
patientes Chimiothérapie (%) (%) (%)

Smith [93] (Topic 2) 211 AC 57 13 15
Bear [T01] (NSABP B27) 805 4 AC puis 4 TXT 90.7 | 63.6 | 26.1
Buzdar [104] 42 TXL-FEC75 47,41 47,3 | 26,9
Luporsi [90] (Girec) 45 E75-TXT75 84 ND 24

Curé [92] 167 AVCF + MTX 63 27 7
Mouret-Reynier [87] 40 FEC 100 69 33 15
Petit [88] 119 FEC 100 80 19 13

Heys [100] (Aberdeen trial) 47 4 CVAP puis 4TXT 94 62 34

A : adriamycine ; C : cyclophosphamide ; E : épirubicine ; F : fluoro-uracile ; N : vinorelbine ;
P : prednisone ; T : THP-adriamycine ; TXL : paclitaxel ; TXT : docetaxel ; V : Vincristine; ND : non

déterminé .

Dans notre série, Vingt quatre patientes, soit 96% des cas, ont recu une chimiothérapie a
base d’anthracyclines, 12 patientes soit 48% selon le protocole FAC60, 10 patientes soit 40%
selon le protocole FEC 100, 2 patientes soit 8% selon le protocole AT et une patiente selon le
protocole CMF. Les malades ont bénéficié de 4 cures de chimiothérapie en moyenne avec des
extrémes de 3 et 6 cures. La réponse objective clinique a été de 48% dont 24% de réponse
clinique compléte et La réponse complete histologique a été de 4% (soit un cas), rejoignant ainsi
les résultats trouvés par BONADONNA [39] (21 % de cRC et 4% de pCR).

Les différences de la réponse tumorale retrouvées par les différents auteurs sont dues a
la disparité des stades inclus, aux différences de protocoles, le recrutement des patientes et

aussi la différence des criteres d’évaluation de la réponse clinique (OMS, RECIST). (Annexe 2)
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Tableau XXVI : Etudes non randomisées de chimiothérapie néoadjuvante

Nomb
Auteurs 0(r:lne * Stades/diamétre Chimiothérapie CRO| cRC | pCR
: (nombre de cures) ) | G |
patientes
HORTOBAGY!I HA(75% = FA
ORTOBAG 48 (75% = 6 cm) c@3) 39 | 29 )
[105]
BONADONNA 527 Moyenne : 4,5 CMF /FAC/ FEC 78 1 4
[39] cm (3 ou4)
TOUBOUL [106] 147 Il >3 cm AVCF (4) 59 9 _
KHALAIN [24] 32 436,5cm AC/ AT 78 9,5 | 15,5
Notre série Moyenne : 6,76 FAC/ FEC / AT/ CMF
25 cm (3 36) 48 24 4

VTMF :Vinblastine, Thiotepa, Méthotrexate, 5Fluoro-uracile
A : Adriamycine
AVCEF : Adriamycine, Vincristine, Cyclophosphamide, 5Fluoro-uracile.

CHOP : Cyclophosphamide, Anthracyclines, Oncovin, Prednisone.

e- Durée de la chimiothérapie :

L’étude ETNA a une valeur scientifique puisqu’il a randomisé 6 cycles (117 patientes)
contre 4 (115 patientes) d’'une combinaison adriamycine a 60 mg/m2 et paclitaxel a 200
mg/m2. L’avantage revient bien slr au bras 6 cycles avec 87 % de cRO, 32 % de cRC, contre 83 et
20% respectivement. La réponse complete histologique est alors de 17 % selon Chevallier et de
26 % selon Sataloff dans le bras 6 AT contre 11 et 15 % respectivement dans le bras 4 AT [107].

Devant les résultats obtenus avec les essais d’Aberdeen, NSABP-B27 et Geparduo, 8 cycles
de chimiothérapie selon le schéma séquentiel anthracyclines-taxanes semble donc s’imposer
comme standard dans cette indication. Cela est également confirmé par les travaux de Rouzier
et al. [108].

Il semble aujourd’hui que cette chimiothérapie d’induction doit étre appliquée pour au
moins 6 cycles, probablement 8, et comporter les familles de médicaments majeurs du
traitement du cancer du sein que sont les anthracyclines et les taxanes selon une application

séquentielle.
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1-6 Facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie néoadjuvante :

Les facteurs prédictifs concernent les modifications spécifiques, permettant de prédire un
bénéfice a un traitement particulier. lls sont corrélés a la réponse au traitement. lls doivent ainsi
nous permettre de sélectionner les patientes qui vont bénéficier de la chimiothérapie
néoadjuvante, afin de ne pas proposer cette approche thérapeutique aux patientes

potentiellement non répondeuses.

a- Facteurs cliniques :

Dans les paramétres cliniques, on trouve la taille tumorale primaire. Dans la série
conduite par BONADONA [109], la chimiothérapie premiere réduit la taille tumorale a moins de 3
cm, dans 98% des cas si la taille initiale est de 4,1 a 5 cm, dans 79% des cas pour les tumeurs de
5,1 a 6 cm et seulement dans 27% des cas pour les tumeurs supérieures a 6 cm. Ceci est
particulierement important car le taux de réponse clinique est lui-méme corrélé a la survie sans
rechute : les bonnes répondeuses ont un taux de survie sans rechute a 8 ans de 58% contre 37%
pour les non répondeuses mais sans amélioration de la survie globale.

De méme CALAIS [110] obtient une réponse compléte dans 28% des cas pour les tumeurs
inférieures a 5 cm. Le taux de réponse compléte n’est plus que de 17% pour les tumeurs

supérieures a 5 cm.

b- Facteurs histologiques :

Les parametres histopathologiques sont souvent aussi significatifs mais ils restent
cependant controversés par certaines équipes [111].

- type histopathologique : dans I’essai de PIERGA, une différence de réponse existe entre
les carcinomes lobulaires et les carcinomes canalaires, mais de maniere non significative (45
versus 52% de réponse objective). Quant a IAN, il retrouve une différence significative (40% pour
les carcinomes lobulaires versus 65% pour les carcinomes canalaires).

- Grade SBR : les tumeurs de haut grade histopronostique et a fort taux de mitoses sont

associées a de meilleurs taux de réponse. Ainsi, AMAT [112] et IAN [113] confirment aussi I'idée
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que les grades élevés sont susceptibles de mieux répondre a la chimiothérapie. Dans son essai,
les grades Ill obtiennent 43% de réponse clinique versus 21% pour les grades I.

CALAIS [110] et PIERGA [114] retrouvent, par contre, les mémes taux de réponse quel que
soit le grade. lls ne considérent pas le grade SBR comme facteur prédictif de réponse a la
chimiothérapie.

- récepteurs hormonaux : ces derniers ont une faible valeur pronostique, mais une valeur
prédictive reconnue. La présence des récepteurs a cestrogene et progestérone est prédictive
d’une sensibilité a I’hormonothérapie dans 70% des cas alors que leur absence est associée a
une résistance dans 85% des cas. Pour certains auteurs, I’absence de récepteurs hormonaux
serait aussi prédictive d’une chimiosensibilité.

Dans I’étude de PIERGA, l'absence de récepteurs hormonaux permet une réponse
objective de la tumeur dans 58% des cas versus 46% en présence des récepteurs. Pour
BONADONA, le taux de réponse objective est de 82% en cas de négativité des récepteurs versus

73% en cas de positivité des récepteurs.

c- Paramétres biologiques :

A coté des facteurs conventionnels, des parameétres biologiques sont étudiés afin de
prédire, aussi souvent que possible, I’agressivité, la chimio sensibilité et I’évolution a long terme
de la tumeur [115].

Il s’agit tout d’abord de déterminer des marqueurs, correspondant a des proto-oncogenes
(Erb B2, Myc) ou a des anti-oncogénes (p53, bcl-2) et des marqueurs de prolifération (phase S,
Ki 67, MIB-1), impliqués dans la carcinogénése mammaire [116, 117].

Ensuite, I'expression du géne de résistance a la chimiothérapie (MDR), conférant la
résistance de la tumeur a certaines drogues, semble lui aussi, intervenir dans la réponse a la

chimiothérapie [118].
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La mise en évidence de ces oncogénes au niveau de la tumeur constitue, pour certaines
équipes, un facteur pronostique péjoratif et un facteur prédictif de mauvaise réponse a la

chimiothérapie néoadjuvante.

2- Chirurgie :

La chimiothérapie néoadjuvante permet d’obtenir une régression importante de la taille
tumorale initiale. La chirurgie type PATEY est indiquée en cas de réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante. Dans notre série, 22 patientes ont été traitées par une mastectomie avec curage
ganglionnaire axillaire selon le procédé de Patey, soit 88 % des cas, Deux patientes, soit 8% des
cas, ont présenté une progression tumorale métastatique, et chez qui une chimiothérapie de
deuxiéme ligne a été instaurée et Une patiente a été perdue de vue aprés quatre cures de
chimiothérapie néo adjuvante. La taille tumorale moyenne initiale a été de 6,76 cm et La taille
tumorale moyenne a I’analyse de la piéce opératoire a été de 2,5 cm avec des extrémes de 0 a 6
cm, ce qui signifie une régression de la taille tumorale de 63%. Le nombre de ganglions prélevés
a été en moyenne de 11 avec des extrémes allant de 1 a 16. L’étude histologique des
préléevements a montré un envahissement ganglionnaire dans 20 cas (90,9%). L’étude des limites
de résection a révélé des marges d’exérese saines dans 19 cas (86,3%), économiques dans 3 cas
(13,6%). Le degré moyen de nécrose tumorale a été de 40 % avec des extrémes de 10 et 60 %. La

moyenne des ganglions envahis par rapport aux ganglions prélevés a été de 4N+ /11N.

3- Traitement adjuvant :

3-1 Chimiothérapie :

La chimiothérapie adjuvante du cancer du sein est un standard thérapeutique, elle
diminue le risque de rechute et de déces. Les chimiothérapies modernes comprenant des
anthracyclines sont plus efficaces que le CMF et diminuent le pourcentage absolu de mortalité a

5 ans de 3 % par rapport au CMF [119]. Dans une récente méta-analyse de 13 études,




Place de la chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein localement avancés

I’addition des taxanes a permis une amélioration de la survie sans rechute de 5 % et de la survie
globale de 3% [120].

Les protocoles les plus utilisés sont a base d’anthracyclines (poly chimiothérapies) pour
la population N- et d’anthracyclines et taxanes dans la population N+. Le schéma
d’administration comporte un minimum de 6 cures. Il peut-étre séquentiel ou concomitant avec
les anthracyclines avec une meilleure tolérance en ce qui concerne les schémas séquentiels.

Dans notre série, Quatre vingt huit pourcent des patientes ont bénéficié d’une
chimiothérapie adjuvante, dont les modalités (protocole et nombre de cures) ont été fonction de

la réponse tumorale, la tolérance et les moyens socioéconomiques des patientes.

3-2 Radiothérapie :

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement locorégional du cancer
du sein, elle réduit le risque de récidive locale et régionale et augmente la survie globale de 5 %
[36].

La position idéale de la radiothérapie dans la séquence thérapeutique reste controversée.
Un certain nombre de travaux, souvent rétrospectifs, semblent suggérer qu’un retard apporté a
la mise en oeuvre de la radiothérapie serait susceptible d’augmenter le taux de récidive locale.
Pour ces raisons, lorsque les deux thérapeutiques sont indiquées aprés la chirurgie, il est
actuellement recommandé d’administrer d’abord la chimiothérapie (en général 4 a 6 cycles) et de
délivrer ensuite la radiothérapie, qui est donc administrée trois a cinq mois aprés la chirurgie
d’exérése.

Les auteurs [121, 122, 123, 124, 125] concluaient a la nécessité d’administrer d’abord la
chimiothérapie pour ne pas augmenter le risque de dissémination métastatique a distance. Les

principales données sur ce point sont rassemblées dans le tableau ci-dessous.
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Tableau XXVII : Impact du délai entre chirurgie et radiothérapie sur le taux de contrdle local chez
les patientes recevant une chimiothérapie adjuvante.

Auteur NOMBRE séquence LCALOUEAE RL (%)
RTH

Bucholz et al. [121] 105 Chir-RT < 24 semaines 2
Chir-CT-RT > 24 semaines 24
Buzdar et al. 552 Chir-RT-CT < 18 semaines 7
[122] Chir-CT-RT > 18 semaines 7
Hartsell et al. [123] 474 Chir-RT-CT <16 sema.ines 2
Chir-CT-RT >16 semaines 14
Léonard et al. 106 Chir-RT-CT < 24 semaines 5
[124] Chir-CT-RT >24 semaines 2
Meek et al. 310 Chir-RT 8 semaines 4
[125] Chi-CT-RT 31 semaines 2

Dans notre série Les 22 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante soit au
COIR, a I'INO, ou a Agadir a la dose de 45 a 50 Gray sur I'ensemble des volumes aprés une

chirurgie par mastectomie et une chimiothérapie adjuvante.

3-3 Hormonothérapie :

Depuis la fin du XIXe siécle, la castration chirurgicale a été proposée a des femmes non
ménopausées atteintes du cancer du sein métastatique [126, 127], puis une castration radique
avec les mémes résultats thérapeutique avant d’étre supplantée par la castration biologique
réversible grace aux analogues du LH-RH utilisées pendant 12 a 24 mois. Avec la découverte
des récepteurs hormonaux en 1960, le tamoxiféne est devenu une molécule majeure dans le
traitement du cancer du sein exprimant les récepteurs hormonaux surtout chez la femme en
activité génitale. Celui-ci tend cependant a étre remplacé, chez les femmes ménopausées, par

les anti-aromatases de 3eme génération.
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Tableau XXVIII : Classification des anti-aromatases :

stéroidien Non stéroidien

1re génération Aminogluthétimide

Formestane

2e génération Fadrozole
(Lentaron®)
Anastrozole
L. Exemestane (Arimidex®)
3e génération .
(Aromasine®) Letrozole

(Femara®)

En situation adjuvante, Jusqu’en 2005, le traitement standard a été constitué de
tamoxiféne, a la dose de 20 mg par jour pendant 5 ans. Suite aux essais regroupés dans la
méta-analyse d’Oxford [128]. Les anti-aromatases ont donc été comparées au standard
(tamoxiféne) selon plusieurs schémas (comparaison directe tamoxiféne versus anti-aromatases,
substitution pour un total de 5 ans du tamoxiféne par une anti-aromatase, et enfin ’addition
des anti-aromatases aux 5 ans du tamoxiféne, pour une durée théorique de 5 ans
supplémentaires)

Les résultats de ces essais a conduit plusieurs groupes a recommander l'usage d’une
anti-aromatase au cours du traitement des femmes ménopausées, et Le tamoxiféne comme un
traitement standard chez les patientes en activité génitale [129, 130].

Dans notre série, Les vingt patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs, soit

80% des patientes, ont été mises sous hormonothérapie.

3-4 Thérapie ciblée:

Toutes les malades HER2 +-++ doivent étre traitées par trastuzumab (HERCEPTINE) en
adjuvant et en métastatique ce qui améliore significativement la survie globale. Dans notre série,
aucune des 4 patientes présentant un HER2 positif n’a pu bénéficier d’une thérapie ciblée par

faute de moyens.
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4-Surveillance :

Le premier objectif de la chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein
localement avancés est de permettre une opérabilité et une résécabilité meilleures tout en
améliorant la qualité de la chirurgie [85, 86]. L'essai B18 du National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP), numériquement le plus important de tous les essais controlés de
chimiothérapie premiere [85] a traité 1523 patientes par 4 cycles d’AC (adriamycine et
cyclophosphamide) soit en adjuvant, soit en néoadjuvant et il a confirmé qu’il n'existe pas
d’amélioration significative de la survie sans rechute (SSR) et de la survie globale (SG) entre les
deux bras.

La réponse histologique, notamment la réponse compléte histologique, est dans la
plupart des études le critere principal d’évaluation, d’autant que celle-ci est le seul élément
pronostique corrélé a I’'amélioration de la survie [131, 132].

Les 24 patientes de notre série ont été suivies avec un délai moyen de 14mois (extréme
8-20mois). 22 patientes sont toujours en rémission clinique compléte, deux patientes ont eu
une évolution métastatique au cours de la chimiothérapie et ont été mises sous traitement

palliatif.

5- Perspectives d’avenir:

Les connaissances de ces dernieres années en sciences fondamentales ont permis de
mieux connaitre les étapes de la transduction du signal depuis la fixation d'un ligand a son
récepteur jusqu'a la transcription de genes impliqués dans la prolifération, la différenciation,
I'invasion et l'angiogenése cellulaire. La collaboration entre les chercheurs et les cliniciens a
permis de mettre au point de nouveaux agents thérapeutiques biologiques. Un certain nombre
de ces agents sont en cours d'évaluation. Actuellement, dans le cancer du sein, le trastuzumab a
démontré son impact sur la survie des patientes HER2 +++ en situation métastatique et

adjuvante. Les essais en néoadjuvant sont en cours d’évaluation [133].
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La tomographie par émission de positons (TEP) est une technique d’imagerie nucléaire
dont l'intérét en oncologie ne cesse de croitre. Pour I’évaluation initiale du cancer du sein
localement avancé, la TEP permet d’évaluer I’envahissement locorégional, en particulier au
niveau de la chaine mammaire interne, et de rechercher des métastases a distance. Ainsi, pour
évaluer I'efficacité d’'une chimiothérapie néoadjuvante, elle semble étre un examen performant.
Néanmoins, les données de la littérature sont actuellement insuffisantes pour la recommander
en pratique courante [134].

Le Cyberknife® est un accélérateur linéaire fixé sur un robot industriel, permet de réaliser
une radiothérapie stéréotaxique des tumeurs du thorax grace a une précision et un systéme de
suivi de la cible en temps réel. Une premiére étude réalisée par le centre Antoine -Lacassagne
en France pour montrer la faisabilité d’un traitement par CyberKnife® associé a une
chimiothérapie néoadjuvante pour les cancers du sein localement avancés. Les résultats

préliminaires sont encourageants mais doivent étre confirmés dans les années a venir [135].

6-Recommandations:

Les cancers du sein localement avancés restent fréquents dans notre contexte, ils ont
représenté 35,66% parmi les cancers du sein diagnostiqués du premier avril 2007 au premier
avril 2008 au centre d’oncologie CHU Mohamed VI. La majorité de nos patientes consultent a un
stade déja avancé. Ce retard a la consultation peut étre dii a plusieurs causes : les difficultés
économiques, le manque d’information, le recours aux thérapeutes traditionnels, I’absence de
compagnes de dépistage, la difficulté d’accés aux soins, et en partie a un contexte socioculturel
particulier (pudeur, sentiment de peur). De plus I’éducation sanitaire et la sensibilisation
semblent encore insuffisantes.

Il est donc important que les cancers du sein soient inclus dans les politiques nationales
de santé dans le cadre d’une politique de dépistage, la formation des personnels de santé et des

médecins, la promotion de programmes d’information et d’éducation sanitaire, I'amélioration
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de l'accessibilité aux soins et enfin la sensibilisation de la population sur cette affection
tumorale maligne la plus fréquemment rencontrée chez la femme et la premiére cause de

mortalité par cancer chez elle.
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CONCLUSION
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Les cancers du sein localement avancés sont fréquents dans notre contexte. La place de la
chimiothérapie néoadjuvante reste incontestable dans leur stratégie thérapeutique.

L’analyse d’une étude prospective de 25 cas ainsi qu’une revue de la littérature, nous a
permis d’établir les conclusions suivantes :

- Les formes localement avancées du cancer du sein sont plus fréquentes (35,66%) par
rapport aux pays de haut niveau socio-économique (20%).

- La chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein localement avancés est
désormais devenue un standard thérapeutique. Son principal objectif est de rendre les tumeurs
inopérables opérables, une meilleure résécabilité, améliorer la qualité de la chirurgie, améliorer
la survie globale et espérer un traitement conservateur.

- La réponse histologique, notamment la réponse compléte histologique est, dans la
plupart des études, le critére principal d’évaluation, d’autant plus que celle-ci est le seul élément
pronostique corrélé a I’'amélioration de la survie. C'est pourquoi il convient d’utiliser le meilleur
protocole de chimiothérapie permettant d’optimiser la réponse tumorale immédiate.

- le schéma séquentiel anthracyclines-taxanes parait étre le meilleur protocole, il
améliore significativement le taux de réponse histologique compléte améliorant ainsi le taux de
la survie sans rechute et la survie globale.

- lincidence élevée des formes localement avancées du cancer du sein dans notre
contexte, nous oblige a adopter des programmes de dépistage, d’information et d’éducation

sanitaire et a améliorer I’accessibilité aux soins.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 :

FICHE D’EXPLOITATION

Place de la chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein localement
avances

- Epidémiologie : age :

<20 ans 20-30 ans 30-40 ans 40-50ans 50-60ans = 60ans

- Tranche d’age : O O O O O O

Nullipare paucipare multipare grande multipare
- Parité : O (<3)0 (3< <6)O (=6) O
- Ménarche : ans
- Statut hormonal : - Ménopausée O oui Onon

- age de ménopause : ans
- moyens de contraception : OP DIU Ligature section des trompes aucun
O a O O
- Allaitement : au sein artificiel
O O

ATCDs : A personnels :* gynécologique :
Mastopathie patho-ovarienne patho-utérine
Oui O Onon oui O O non ouild O non

* Médico-chirurgicaux :

HTA Diabete TBK Autre

O O O O- Préciser
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A Familiaux : * lien parenté

Mére sceur tante cousine niece

O O O O O

* type de pathologie :

Néo du sein mastopathie autre

O a O- Préciser

Circonstance de découverte :

- nodule modification cutanée écoulement mamellaire mastodynie  autre

O O O O O

- siege de la tumeur :

QSE Qsl QIE Qll  rétroaréolaire localisation totale prolongement axillaire.
O O O O O O O

Durée d’évolution : mois

<3mois 3 mois< <12 mois >12mois
O O O

Données de I’examen clinique

- taille de la tumeur : (cm)

- siege de la tumeur :

QSE Qsl QIE Qll rétroaréolaire localisation totale prolongement axillaire.

O O O O O O O

- fixité de la tumeur

Fixée a la peau fixée a la paroi thoracique fixée aux 2 plans

O O O

-extension locale de la tumeur (T)

T30 T4a O T4b 0O T4c O T4dO
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-atteinte ganglionnaire

NO N1 N2 N3
O O O O
- état général : conservé altéré IK %
O O

Données para cliniques :

- moyen de diagnostic histologique :

Biopsie (trucut) biopsie chirurgicale  autre

O O O —Préciser

- Type histologique :

- Histologie :
* grade SBR : I ] 1
O | O
*RH : positifs négatifs non fait
O O O
* Herceptest : négatif 3+ non fait
O O O

- Mammographie : opacité stellaire microcalcification opacité bien limitée

O O O
Epaississement cutané atteinte du prolongement axillaire
O O
atteinte du mamelon rétraction cutanée
O O

-Echographie mammaire :

Image hyperéchogéne image hypoéchogéne avec atténuation post non concluante
O O
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bilan d’extension :

- Rx thorax : normale

O

- Echographie hépatique : normale

O

-Scientifique osseuse : normale

O

- Bilan pré thérapeutique : bilan cardiaque

Normal 0O anormale O

-Surveillance : CA75-3

normal

O

métastatique non faite
O O

métastatique non faite
O O

métastatique non faite

O O
nhon fait 0O
élevé non fait
O O
Valeur

Traitement : CTH néo-adjuvante + chirurgie + traitement adjuvant

e Protocole de CTH néo-adjuvante :

e Nombre de cure: |:|

e Toxicité de la CTH :

- cardiaque : oui O Grade O

non O

hématologique :

* Anémie :oui O Grade O

non O

* Thrombopénie :oui
non O

* neutropénie : oui

CAT

CAT

O Grade O CAT

O GradeO CAT
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non O

- Digestive :
* nausées/vomissement : oui O Grade O CAT

non O

* Diarrhées : oui O Grade O CAT

non O

* Mucite : oui O Grade O CAT

non O

- Les infections oui O Grade O CAT

non O
- Autre toxicités : type Grade O- CAT

Réponse clinique :

Complete partielle stabilisation progression PDV

O O O O O
Chirurgie : conservatrice mastectomie radicale chirurgie de propreté
O | O

Cuvage axillaire HL : oui O non O

Réponse histologique : Etude anapath de la piéce opératoire

- taille tumorale histologique :|:| (cm)

- type histologique : le méme lors de la biopsie (CCl) stérilisation tumorale
O

- curage ganglionnaire : - nombre de ganglions prélevés : [ 1
- nombre de ganglions envahis: [ ]

-limites d’exérese : saine Economique tumorale

O O O

~degré de nécrose tumorale: [ ] %
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Traitement adjuvant :

- chimiothérapie: oui

- radiothérapie : oui O

Suivi : RC RP

O

O

Temps de suivi :

O non O
Protocole
non O
Echec PDV
O O

mois

[ 1

Récidive LR
si échec :

Récidive méta
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ANNEXE 2 :

INDEX DE KARNOFSKY

Définition % Critéres
Capable de mener une activité 100 Normal ; pas de plaintes ; pas
normale et de travailler ; pas besoin d’évidence de maladie
de soins particuliers
90 Capable d’une activité normale ;
signes ou symptémes mineurs en
relation avec la maladie
80 Activité normale avec effort ; signes
ou symptémes de la maladie
Incapable de travailler ; capable de 70 Capacité de subvenir a ses besoins ;
vivre a domicile et de subvenir a la incapable d’avoir une activité
plupart de ses besoins normale et professionnelle active
60 Requiert une assistance
occasionnelle mais est capable de
subvenir a la plupart de ses besoins
50 Requiert une assistance et des soins
médicaux fréquents
Incapable de subvenir a ses besoins; 40 Invalide ; requiert des soins et une
requiert un équivalent de soins assistance importants
institutionnels ou hospitaliers
30 Séverement invalide ; hospitalisation
indiquée bien que le décés ne soit
pas imminent
Extrémement malade ;
20 hospitalisation nécessaire ;
traitement actif de soutien
nécessaire
10 Mourant ; mort imminente
0 Décédé
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ANNEXE 3 :

Classification BI-RADS de I’American College of Radiology adaptée par I’Anaes

Niveau
A.C.R. Conclusion Description morphologique
équivalent

1 Mammographie | - Rien a signaler.
normale.

2 Anomalies - Opacités rondes avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste).
certainement - Opacités ovales a centre clair (ganglion intra-mammaire).
bénignes - Opacités rondes correspondant a un kyste typique en échographie.

- Images de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome)

- Cicatrices connues

- Macrocalcifications isolées (adénofibrome, kyste, cytostéatonécrose,
ectasie canalaire sécrétante).

- Microcalcifications de type 1 de Le Gal (arrondies a centre clair ou en
tea cup).

- Calcifications vasculaires.

3 Anomalies - Microcalcifications de type 2 d’aprés Le Gal (arrondies homogenes),
probablement en foyers uniques ou multiples ou nombreuses calcifications
bénignes : dispersées groupées au hasard.
contréle a - Opacités rondes ou ovales, discretement polycycliques, non
court terme calcifiées, bien circonscrites, non typiquement liquidiennes en
suggéré. échographie ou pour lesquelles I’échographie n’est pas réalisée.

- Asymétrie de densité a limites concaves et/ou mélangées a de la
graisse.

4 Anomalie - Microcalcifications de type 3 d’aprés Le Gal (pulvérulente, a la limite
suspecte, de la visibilité), groupées en amas, ou de type 4(granuleuses,
probablement polymorphes) peu nombreuses.
maligne : - Opacités non liquidiennes rondes ou ovales a contour microlobulé ou
biopsie a masqué.
envisager. - Distorsion architecturale.

- Asymétries ou hyperdensités localisées évolutives ou a limites
convexes.

5 Aspect - Microcalcifications de type 5 d’aprés Le Gal (vermiculaires) ou de type

certainement
malin.

4 nombreuses et groupées.

- Amas de Microcalcifications de topographie galactophoriques.
- Microcalcifications évolutives ou associées a une anomalie
architecturale ou a une opacité.

- Opacités mal circonscrites a contours flous et irréguliers.

- Opacités spiculées a centre dense.
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ANNEXE 4 :

CRITERES DE REPONSE A LA CHIMIOTHERAPIE

A.CRITERES DE REPONSE DE L’OMS :

- Réponse compléte : absence de tumeur mammaire cliniquement évidente.

—-Réponse partielle : réduction de la tumeur de plus de 50%.

-Réponse objective : réponse compléte+ réponse partielle.

- stabilisation : diminution de moins de 50%.

-Progression de la maladie : augmentation de plus de 25%.

B.CRITERES DE REPONSE *RECIST* :

- Réponse compléte : disparition de la tumeur.

-Réponse partielle : réduction de la tumeur de plus de 30%.

-Réponse objective : réponse compléte+ réponse partielle.

- stabilisation: diminution de moins de 30%.

-Progression de la maladie : augmentation de plus de 20%.
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ANNEXE 5 :
CLASSIFICATIONS HISTOLOGIQUES DE LA REPONSE

TUMORALE A LA CHIMIOTHERAPIE

CLASSIFICATION DE CHEVALLIER :

- Classe 1 : rémission compléte = disparition tumorale compléte macroscopique et
microscopique dans le sein et I'aisselle.

- Classe 2 : carcinome in situ, pas d’atteinte ganglionnaire.

- Classe 3 : carcinome invasif avec altération stromale.

- Classe 4 : rares altérations ou absence d’altérations des cellules tumorales.

Réponse histologique compléte : classes 1 et 2.

Classification de Sataloff :

Réponse sur le sein :

- TA : effet thérapeutique total ou pratiquement total

- TB : effet thérapeutique supérieur subjectivement a 50 %

- TC : moins de 50 % d’effet thérapeutique mais effet évident

- TD : pas d’effet thérapeutique

Réponse ganglionnaire :

- NA : effet thérapeutique évident, pas de métastases

- NB : pas d’effet thérapeutique, pas de métastases

- NC : aspects d’effet thérapeutique, mais présence de métastases
- ND : pas d’effet thérapeutique, métastases viables

Réponse histologique compléte : TANA ou NB
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RESUMES
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RESUME

Le cancer du sein est un probléme de santé publique au Maroc. Les formes localement
avancées, inflammatoires et les seins négligés occupent la premiére place. Nous avons essayé,
dans ce travail, d’éclaircir les particularités épidémiologiques, thérapeutiques et évolutives; et
surtout étudier I’effet de la chimiothérapie néo adjuvante dans la prise en charge des cancers du
sein localement avancés non inflammatoires a travers une étude prospective de 25 cas, du
premier avril 2007 au premier avril 2008, au service d’oncologie CHU Mohamed VI de Marrakech.
Le cancer du sein localement avancé a représenté 35,66% (51 cas) parmi les cancers du sein
diagnostiqués durant cette période. La taille initiale moyenne des tumeurs a été de 6,76 cm.
Vingt quatre patientes, soit 96% des cas, ont recu une chimiothérapie a base d’anthracyclines,
12 patientes soit 48% selon le protocole FAC60, 10 patientes soit 40% selon le protocole
FEC 100, 2 patientes soit 8% selon le protocole AT et une patiente selon le protocole CMF. Les
malades ont bénéficié de 4 cures de chimiothérapie en moyenne. La réponse objective clinique
(cRO) a été de 48% dont 24% de réponse clinique complete (cRC) et La réponse compléte
histologique (pCR) a été de 4% (soit un cas). Vingt deux patientes ont été traitées par une
mastectomie avec curage ganglionnaire axillaire selon le procédé de Patey, soit 88 % des cas,
Deux patientes, soit 8% des cas, ont présenté une progression tumorale métastatique, et Une
patiente a été perdue de vue aprées quatre cures de chimiothérapie néo adjuvante.

La durée de surveillance de nos patientes a été comprise entre 8 et 20mois avec un recul
moyen de 14 mois. Vingt deux patientes sont en rémission clinique compléte, deux patientes
ont eu une évolution métastatique au cours de la chimiothérapie et ont été mises sous

traitement palliatif.
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SUMMARY

The breast cancer is a public health problem in Morocco. The locally advanced forms,
inflammatory and the neglected breast cancer presented the first place. The aim of this work is
to try to make clear the epidemiologic, therapeutic and evolutionary characteristics; and
especially the effect of neoadjuvant chemotherapy in the locally advanced and not inflammatory
breast cancer through prospective survey of 25 cases, from April first 2007 to April first 2008, in
the oncology department of CHU Mohammed VI Marrakech. The locally advanced breast cancer
represented through out the survey’s period 35,66% (51 cases) of the breast cancer diagnosed.
The initial mean tumoral size was 6,76 cm. A neoadjuvant chemotherapy on basis of
Anthracyclines was administered to 24 patients (96%) through different protocols: 48% FAC60
protocol, 40% FEC100 protocol, 8% AT protocol. The Remaining 4% (one patient) was
administered a chemotherapy based on CMF protocol. With meanly 4 cures per patient, the
objective clinical response was 48% including 24% of complete clinical response .the histological
complete response was 4% (one patient). Twenty two patients (88%) were treated by surgery: a
mammectomy of Patey. two patients (8%) have presented a metastatic tumoral progression. One
patient was lost to follow-up after 4 cures of neoadjuvant chemotherapy.

The follow up duration of our patients lay between 8 and 20 months with a medium of 14
months. Twenty two patients were in complete clinical remission, two patients had a metastatic

evolution during chemotherapy and a palliative treatment was instituted.
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