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\,\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie i
Radiologie <
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie o )
Médecine interne Wmsmw /
Radiologie T y W
Microbiologie <t
Microbiologie N

Radiothérapie e

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
Pr. DARBI Abdellatif*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie



Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina
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Invasive lobular carcinoma

* Classic lobular carcinoma

* Solid lobular carcinoma
 Alveolar lobular carcinoma

* Pleomorphic lobular carcinoma
* Tubulolobular carcinoma

» Mixed lobular carcinoma

Tubular carcinoma

Cribriform carcinoma

Mucinous carcinoma

Carcinoma with medullary features

* Medullary carcinoma

* Atypical medullary carcinoma

* Invasive carcinoma NST with medullary features
Carcinoma with apocrine differentiation
Carcinoma with signet-ring-cell differentiation



Invasive micropapillary carcinoma

Metaplastic carcinoma of no special type

» Low-grade adenosquamous carcinoma

* Fibromatosis-like metaplastic carcinoma

* Squamous cell carcinoma

* Spindle cell carcinoma

* Metaplastic carcinoma with mesenchymal differentiation
* Mixed metaplastic carcinoma

* Myoepithelial carcinoma

Rare types

Carcinoma with neuroendocrine features

» Neuroendocrine tumour, well-differentiated

* Neuroendocrine tumour, poorly-differentiated

* Carcinoma with Neuroendocrine differentiation

Secretory carcinoma

Invasive papillary carcinoma

Acinic cell carcinoma

Mucoepidermoid carcinoma
Polymorphous carcinoma

Oncocytic carcinoma

Lipid-rich carcinoma

Glycogen rich clear cell carcinoma
Sebaceous carcinoma

Salivary gland/skin adnexal type tumours

* Cylindroma

* Clear cell didradenoma

* Clear cell didradnoma
Epithelial-myoepithelial tumours
Pleomorphic adenoma
Adenomyoepithelioma

» Adenomyoepithelioma with carcinoma

Adenoid cystic carcinoma

Precursor lesions

Ductal carcinoma in situ

Lobular neoplasia

* Lobular carcinoma in situ

* Classic lobular carcinoma in situ

* Pleomorphic lobular carcinoma in situ
* Atypical lobular hyperplasia



Intraductal proliferative lesions

Usual ductal hyperplasia

Columnar cell lesions including flat epithelial atypia
Atypical ductal hyperplasia

Papillary lesions

Intraductal papilloma

* Intraductal papilloma with atypical hyperplasia

* Intraductal papilloma with ductal carcinoma in situ
* Intraductal papilloma with lobular carcinoma in situ
Intraductal papillary carcinoma

Encapsulated papillary carcinoma

* Encapsulated papillary carcinoma with invasion

Solid papillary carcinoma
* In situ
* Invasive

Benign epithelial proliferations
Sclerosing adenosis

Apocrine adenosis

Microglandular adenosis

Radial scar/complex sclerosing lesion
Adenomas

* Tubular adenoma

* Lactating adenoma

* Apocrine adenoma

* Ductal adenoma

Mesenchymal tumours

Nodular fasciitis

Myofibroblastoma

Desmoid-type fibromatosis
Inflammatory myofibroblastic tumour
Benign vascular lesions

* Haemangioma

* Angiomatosis

* Atypical vascular lesions
Pseudoangiomatous stromal hyperplasia
Granular cell tumour

Benign peripheral nerve-sheath tumours
* Neurofibroma

* Schwannoma



Lipoma

* Angiolipoma

Sarcoma

Liposarcoma
Angiosarcoma
Rhabdomyosarcoma
Osteosarcoma
Leiomyoma
Leiomyosarcoma
Fibroepithelial tumours
Fibroadenoma

Phyllodes tumours

* Benign

* Borderline

* Malignant

* Periductal stromal tumour, low grade

Hamartoma
Tumours of the nipple
Nipple adenoma

Syringomatous tumour
Paget disease of the nipple

Malignant lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma

Burkitt lymphoma

T-cell lymphoma

* Anaplastic large cell lymphoma, ALK negative

Etranodal marginal-zone B-cell lymphomaof MALT type
Follicular lymphoma

Metastatic tumours

Tumours of the male breast

Gynaecomastia

Carcinoma

* Invasive carcinoma

* In situ carcinoma

Clinical patterns
Inflammatory carcinoma
Bilateral breast carcinoma
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INTRODUCTION




Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme avec une estimation de

1,67 millions de nouveaux cas diagnostiqués en 2012 et 522.000 de déces par an [1].

Au Maroc, son incidence ne cesse d’augmenter le rendant actuellement le cancer
le plus fréquent chez la femme. Il est responsable de 36,4 nouveaux cas / 100 000
habitants par an selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca et 43,4

nouveaux cas / 100 000 habitants selon le registre des cancers de Rabat [2,3].

Environ une femme sur dix est concernée par le cancer du sein ce qui constitue
un chiffre préoccupant qui augmente avec 1’age sans pour autant épargner la jeune

population. [1]
Son diagnostic représente un événement dramatique dans la vie d’une femme.

La mise en place de stratégies de dépistage a un stade infra-clinique semble
primordiale pour lutter contre ce cancer. La prise en charge thérapeutique est

pluridisciplinaire faisant collaborer chirurgiens, chimiothérapeutes, radiothérapeutes.

La chirurgie des cancers du sein répond a deux objectifs : permettre le controle
local par I’éradication de la tumeur mammaire et assurer la stadification ganglionnaire

axillaire.

La prise en charge chirurgicale des cancers du sein, qu’il s’agisse du temps
parenchymateux ou de I’exploration axillaire, est devenue de plus en plus
conservatrice en raison des diagnostics précoces (programmes de dépistage et
information des médecins et de la population) et de I’évolution des techniques :
oncoplastie et biopsie du ganglion sentinelle (BGS). On estime que deux tiers des
patientes peuvent actuellement, dans les pays développés, bénéficier de traitements

conservateurs.

Le traitement conservateur associ¢ a la Biopsie du ganglion sentinelle est donc

devenu le paradigme actuel de la chirurgie du cancer du sein.



Cependant, 1’hétérogénéité des cancers du sein, tant sur le plan
anatomopathologique que biologique, et des populations fait que un certain nombre de
cancers du sein sont encore vus a un stade avancé. Pour certains d’entre eux, le
développement de la Chimiothérapie néoadjuvante a permis d’augmenter le taux de
conservation mammaire chez des patientes sélectionnées. Pour les autres, la

mastectomie reste nécessaire.

Le curage axillaire est encore une technique de référence. Sa place est, soit de
premiere intention pour les tumeurs multifocales, aprés Chimiothérapie néoadjuvante
dans les cancers inflammatoires, soit en cas d’envahissement métastatique du ganglion

sentinelle.

Les perfectionnements des investigations préopératoires, les améliorations des
techniques chirurgicales et de la radiothérapie font que 1’on peut parler actuellement de

traitement chirurgical ciblé du cancer du sein. [4]

Le but de notre travail est d’étudier le profil des patientes victimes de cancer du
sein, et leur prise en charge au sein du service de Chirurgie B, et de faire la

comparaison avec les données de la littérature et les actualités thérapeutiques.
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1. Situation du sein

Les glandes mammaires sont les structures superficielles les plus saillantes de la
paroi thoracique antérieure. Elles sont situées au niveau du tissu sous-cutané qui

recouvre les muscles pectoraux.

Le sein s’¢étend transversalement depuis le bord latéral du sternum jusqu’a la

ligne médio-axillaire et verticalement de la 2éme a la 6¢me cote [5]. (Figure 1)

Figure 1 : topographie et anatomie externe du sein [6]

2. Rapports anatomiques

Les rapports anatomiques du sein sont : [7]

- en arriere : le plan musculo-fascial thoracique qui comprend Le muscle grand
pectoral, le muscle petit pectoral, associ¢ au fascia, cotes et muscles

intercostaux ;
- en avant : le revétement cutané ;

- en haut et en dehors : la région axillaire.
3. Anatomie descriptive

Le sein est un organe constitué principalement d’un tissu graisseux qui repose sur

les muscles pectoraux a 1’aide de ligaments appelés ligaments de Cooper.

Chez la femme, sa principale fonction est la lactation. [8]



3.1. La glande mammaire

Dans chaque sein, la glande mammaire est une masse de densité variable,
discoide aplatie d’avant en arriere, de contour irrégulier. Elle est organisée en une

vingtaine de lobes.

Chaque lobe est composé de 20 a 40 lobules, et chaque lobule contient 10 a 100

alvéoles.
L’unité de base est 1’acinus ou alvéole.

L’alvéole est une cavité arrondie en forme de cul de sac qui constitue la partie

sécrétrice de la glande.

Chaque acinus se draine par un canal intralobulaire ou alvéolaire ou canal de

Troisiéme ordre.

Les acini et les canaux intralobulaires forment un lobule qui se draine par un

canal Interlobulaire (canal galactophore de deuxi¢me ordre).

Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire qui se draine par

un canal galactophore de premier ordre.

Les canaux galactophores convergent vers le mamelon, s’¢largissent pour former

les sinus lactiféres, puis se rétrécissent et débouchent au niveau des pores du mamelon.

L’ensemble de ces éléments glandulaires est noyé dans le tissu adipeux pour
former le sein, qui n’a donc pas, au sens anatomique du terme, de délimitation nette

par rapport au tissu sous cutané environnant (Figures 2 et 3) [8].

Chaque canal terminal forme avec le lobule associé¢ une unité terminale ducto-
lobulaire (UTDL). Ces unités sont treés sensibles aux variations hormonales et il est
admis que la plupart des lésions mammaires mastosiques et carcinomateuses se

développent a partir de I’'UTDL.



Les lobules sont séparés les uns des autres par du tissu conjonctif inter-lobulaire
moyennement dense, tandis que le tissu conjonctif intra-lobulaire entourant les canaux

a I’intérieur de chaque lobule est moins fibreux et plus vascularisé [9].

lehule canal

intermédiaire

cilluke
myo-épithé liale

alvéole

canal
lactifére

LOBE LOBULE ALVEOLE

Figure 2 : Structure d’un lobe mammaire [10]

3.2. Le revétement cutané

La peau qui entoure le mamelon : I’aréole, est pigmentée et contient des glandes
sébacées (glandes de Morgani) qui s hypertrophient a la grossesse et prennent alors le
nom de tubercule de Montgomery. Les sécrétions de ces glandes participent a la

protection du mamelon et de 1’aréole lors de 1’allaitement (Figure 3). [9]
Cliniquement, la surface du sein est subdivisée en quatre quadrants :
o Supéro-externe
o Supéro-interne
o Inféro-externe

o Inféro-interne



Figure 3 : Coupe anatomique du sein. [10]

1. Peau ; 2. Feuillet superficiel du fascia superficiel ; 3. Graisse sous-cutanée ; 4. Espace rétro
mammaire ; 5. Sinus lactifére ; 6. Feuillet profond du fascia superficiel ; 7. Fascia préfectoral ; §.

Canal terminal extra lobulaire ; 9. Unité ductolobulaire terminale.

3.3. La vascularisation

La partie supéro-externe de la glande est vascularisée par des branches de 1’artere
axillaire, les parties centrale et interne par des branches perforantes de la mammaire
interne, et la partie externe de la glande regoit principalement des branches des artéres

intercostales. (Figure 4). [10]



Figure 4 : Réseau artériel profond et superficiel. [10]

1. Artere subscapulaire ; 2. Artére axillaire ; 3. Artére thoracique supérieure ; 4. Branche pectorale ;
5. Artere thoracique latérale ; 6. Artére thoracodorsale ; 7. Branches mammaires latérales ; 8.
Branches mammaires médiales.

La vascularisation de la glande mammaire repose sur un réseau rétro glandulaire
et un réseau antérieur. Celui-ci est composé d’un réseau sous-dermique (plus dense a
proximité¢ de la plaque aréolo-mamelonnaire) et d’un réseau pré glandulaire (a la
surface de la glande), qui communiquent par I’intermédiaire des crétes de Duret
(figure 5-1). Un réseau anastomotique intra glandulaire assure la distribution du réseau

antérieur.

Deux pédicules principaux et trois pédicules accessoires assurent 1’alimentation

du sein (figure 5-2).



Les deux pédicules principaux sont :

e les branches de I’artére thoracique latérale (anciennement dénommée artere
mammaire externe, qui est issue de 1’artére axillaire), entrant par le quadrant supéro-

externe ;

e les branches perforantes des deuxiéme, troisieme et quatriéme intercostaux
issues de D’artere thoracique interne (auparavant dénommeée artére mammaire interne,

naissant de I’artére subclaviere), irriguant un large quadrant supéro-interne.
Les trois pédicules accessoires sont :
e Supérieur : branches de I’arteére acromiothoracique ;

e Inféro-externe : branches latérales cutanées des artéres intercostales

postérieures (du troisieme au cinquieme espaces intercostaux principalement) ;

e Inféro-interne : branches perforantes inférieures de faible calibre de 1’artere

thoracique interne.

En outre, des rameaux gréles ¢émergeant des artéres intercostales antérieures
(issues de I’artere thoracique interne) irriguent la glande mammaire par sa base. Les

variations anatomiques sont nombreuses et fréquentes.

Chaque pédicule peut assurer a lui seul la vascularisation. La chirurgie

conservatrice impose le respect d’au moins un de ces pédicules.

La wvascularisation de la plaque aréolo-mamelonnaire repose sur un réseau
profond (le long des canaux galactophores) et un réseau sous-dermique (de disposition

radiaire ou annulaire) qui définit le cercle péri-aréolaire. On peut :

e soit réaliser une incision circonférentielle : 1’aréole est alors vascularisée

par le réseau profond ;

e soit décoller la plaque aréolo-mamelonnaire par une incision

hémicirconférentiel qui préserve le réseau sous-dermique. [11]
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Figure 5 — 1 : Les réseaux vasculaires sous-dermiques et pré glandulaire communiquent par

Pintermédiaire des crétes de Duret. [11]

Figure 5 — 2 : Vascularisation de la glande mammaire. [11]
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Les veines sont habituellement plus grosses que les arteres. Ces dernicres
peuvent étre repérées par les calcifications pariétales athéromateuses. Le drainage

veineux est plus variable que I’artériel. [10]

Le drainage veineux de la glande mammaire est avalvulé, et se fait par deux

réseaux : profond et superficiel.
Le réseau veineux profond qui accompagne les arteres, assure un drainage :
e Mz¢édian vers les veines thoraciques internes
e [atéral vers la veine axillaire
e Postérieur vers les veines intercostales

Le réseau veineux superficiel n’accompagne pas les arteres et constitue un réseau
circulaire péri-aréolaire appelé le réseau de Haller particulierement visible durant la

grossesse.

Le retour veineux se jette dans les veines thoraciques internes et latérales. [12]
3.4. Innervation

L’innervation sensitive du sein provient de deux réseaux principaux (figure 5-3),
qui sont les rameaux perforants cutanés latéraux et antérieurs des deuxiémes aux

septieémes nerfs intercostaux.

Les branches inférieures du plexus cervical superficiel participent également a

I’innervation de la partie haute du sein.

La glande elle-méme est beaucoup moins innervée. [11]
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Figure 5 — 3 : Innervation de la glande mammaire. [11]

3.5. Drainage lymphatique :

La connaissance du drainage du sein est essentielle aussi bien pour
'appréhension des complications chirurgicales que pour la compréhension de I'histoire

naturelle des atteintes carcinologiques du sein.
Le drainage mammaire est constitué :
e d’un riche réseau cutané dans la couche profonde du derme ;
e d’un réseau glandulaire profond associé¢ aux lobes ;

e d’un réseau péri-aréolaire (cercle de Sappey) aux tubules de plus gros calibre
et valvulés, sur lequel repose I’anastomose entre les deux premiers réseaux.

(Figure 6.1)
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Du cercle péri-aréolaire partent quatre canaux collecteurs qui se dirigent vers

’aisselle, principalement vers le groupe ganglionnaire thoracique latéral.

La lymphe de la partie médiale est drainée vers la chaine parasternale (ou chaine
mammaire interne). Une voie lymphatique supérieure inconstante est parfois décrite,
qui va directement vers les ganglions de la fosse supra claviculaire majeure (son

envahissement garde valeur de métastase).

Les ganglions lymphatiques du sein convergent donc vers deux groupes

essentiels : les ganglions axillaires et les ganglions parasternaux. (figure 6.2)

Les ganglions parasternaux sont situés au niveau des trois premiers espaces
intercostaux en arricre des cartilages costaux et des muscles intercostaux et en avant de

la plevre.
Les ganglions axillaires sont répartis en cinq groupes :

e Axillaires pectoraux (ou thoraciques latéraux, le long de I’artére thoracique

latérale),
e Axillaires postérieurs (ou subscapulaires),
e Axillaires latéraux (ou huméraux),

e Axillaires centraux (situés devant le muscle sous-scapulaire, sous la veine

axillaire),
e Axillaires apicaux (sous-claviculaires).

Ces groupes, formant un continuum au sein de la graisse du creux axillaire, ne

sont pas Individualisables.

Les ganglions axillaires et parasternaux se jettent dans des ganglions de second

niveau supraclaviculaires.
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L’espace interpectoral (entre les muscles grand pectoral et petit pectoral) est le
siege des ganglions de Rotter, répartis le long des branches pectorales des vaisseaux

thoracoacromiaux. [11]
Classification anatomo-chirurgicale de Berg :

Sur le plan chirurgical et carcinologique, il est classique et pratique de distinguer

trois niveaux au creux axillaire, les niveaux ou étages de Berg :

o [ ’étage I de Berg (€tage axillaire inférieur) correspondant a tous les éléments
lymphatiques situés en dessous et en dehors du bord inférieur du petit

pectoral ;

o [ ’¢étage Il de Berg (€tage axillaire moyen) comprend les ganglions situés

derriere le petit pectoral ;

o [’¢étage IIl de Berg (étage axillaire supérieur ou apical) comprend les
ganglions du sommet de [’aisselle au-dessus du bord supérieur du petit

pectoral. ( figure 6.2)
Un curage axillaire standard comprend les niveaux I et II de Berg.

En théorie, la diffusion des métastases se fait dans l'ordre de ces différents étages
sans sauter de relais comme le montre 1'étude de 1998 de Kapteijn et col. Dans moins
de 4% des cas, on peut avoir des métastases, le drainage se faisant directement au

niveau de 1'étage II ou 11l de Berg sans passer par 1'étage 1.

Cette classification perd de son intérét dans le ganglion sentinelle ou il s'agit de
mettre en évidence un €lément par un mécanisme dynamique et fonctionnel alors que

le curage axillaire est basé sur des reperes anatomiques statiques. [13]
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Figure 6 — 1 : Voie de drainage axillaire principale. [14]

1. Lymphonoeuds sous-claviculaires ; 2. Plexus sous-aréolaire de Sappey ; 3.Tronc interne ; 4.
Tronc externe ; 5. Lymphonoeuds du groupe inférieur de la chaine mammaire externe ; 6.
Lymphonoeud paramammaire sous-cutané de Sorgius ; 7. Lymphonoeuds du groupe moyen de la
chaine mammaire externe ; 8. Lymphonoeuds du groupe supérieur de la chaine mammaire externe ; 9.

Lymphonoeuds sous-scapulaires).
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Figure 6 — 2 : Les trois niveaux du curage mammaire externe (étages ganglionnaires de Berg) et

les ganglions mammaires internes (chaine parasternale) [11].
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1. Epidémiologie et facteurs de risques

1.1. Epidémiologie : incidence et mortalité
a) Dans le monde :

Le cancer de sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme
a travers le monde entier avec une estimation de 1.7 million de cas diagnostiqués
chaque année, ce qui équivaut approximativement 1 nouveau cas diagnostiqué chaque

18 s.

Cependant, 1’incidence est treés variable : incidence plus €élevée dans les régions
les plus développées (92 par 100,000 en Amérique du Nord) et plus faible dans les
pays les moins développés (27 par 100,000 en Afrique Centrale).

En plus d’étre le plus fréquent, le cancer de sein constitue la 2eme cause de
mortalité due au cancer des femmes de tout 4ge dans le monde. Il y a eu

approximativement 0.5 million de déces par le cancer de sein en 2013.

Le taux de mortalité a travers le monde est inférieur a celui de l'incidence en

raison d’une survie plus favorable de cancer du sein dans les pays développés.

Selon une étude récente de 25 populations basée sur les registres de cancer de 12
différents pays dans diverses régions du monde, la survie des formes localisées du
cancer de sein est estimée entre 75% a 90% dans les pays développés, et entre 47% a

76% dans les pays moins développés. [15]
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s Estimated Breast Cancer Incidence Worldwide in 2012
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b) Au Maroc

Au Maroc, le cancer du sein représente le tiers de I’ensemble des cancers de la

femme. Selon le RCRC (Registre des cancers de la Région du Grand Casablanca), son

incidence n’a cess¢ d’augmenter au fil des années pour atteindre 39,9 nouveaux cas

par 100 000 femmes en 2007 (Figure 8). [2]
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En 2012, le RECRAB (Registre des cancers de Rabat) a enregistré 491 nouveaux
cas chez les femmes, soit 39,9% des cancers féminins (Figure 8). Les cas
diagnostiqués chez ’homme ne représentent que 2% des cancers du sein. L’age
médian est de 50 ans, et les femmes jeunes de moins de 35 ans représentent 6,7% des
cas. L’incidence est plus ¢élevée dans les tranches d’ages 45-54 ans (144 pour 100 000)
et 55-64 ans (131 pour 100 000) et reste relativement faible dans la tranche d’age 25-
34 ans (16 pour 100 000). L’incidence est plus élevée en 2007 comparée aux années

2006 et 2008. [3,16]
1.2. Facteurs de risques
a) Age

L’Age est le facteur de risque le plus important du cancer du sein : La probabilité
de développer un cancer du sein augmente avec 1’age, avec une courbe d’incidence
augmentant de 30 a 70 ans et tendant a décroitre légerement apres 80 ans ; I’Age

moyen de diagnostic est de 61 ans avec un pic entre 60 et 69 ans. [17]
b) Sexe

Le cancer du sein survient de maniere quasi exclusive chez la femme, mais peut

toucher I’homme dans environ 1% des cas. [2]
¢) Facteurs hormonaux endogenes :

On entend par “facteur hormonal” tout facteur qui augmente I’exposition aux
hormones. En particulier, les cestrogénes sont parmi les plus importants facteurs de

risque du cancer de sein, qui est considéré comme un cancer hormono-dépendant. [18]
1. Puberté précoce

Nombreuses études montrent que la survenue des premieres régles avant 1’age de
12 ans augmente le risque de cancer du sein [19,20]. Selon Kotsopoulos, les femmes

dont I’a4ge ménarchique est compris entre 14 et 15 ans, ont 54% de réduction du risque
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de Cancer de Sein, comparées a celles dont I’age ménarchique est inférieur ou égal a
11 ans. Ce parametre demeure un prédicteur puissant et consistant du risque de CS

dans la population en général. [21]

De méme, la longueur des cycles ovariens constitue aussi un facteur hormonal de
risque : sur une vie enticre a ages de puberté et de ménopause semblables, des cycles
plus courts augmentent le nombre total de cycles, donc 1’exposition aux cestrogeénes et

par conséquent le risque. [18]
2. Ménopause tardive :
La ménopause tardive constitue ¢galement un facteur de risque de cancer du sein.

Briton trouve une diminution du risque de 20% en comparant la survenue de la
ménopause apres 54 ans a celle survenant avant 45 ans. Il semblerait qu’il y’ait une
augmentation du risque de survenue de cancer de 3% a 4% par année supplémentaire.

[22]

Le fondement biologique de ces associations correspond a 1’exposition précoce et
prolongée a I’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des

ovaires. [23]
d) Facteurs hormonaux exogénes
1. Contraception hormonale

Dans la littérature, le lien entre les contraceptifs oraux et le cancer du sein est tres

controverse.

En 1996, le « Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer » a
réalisé une méta-analyse sur des données individuelles de 54 études épidémiologiques,
incluant 53 297 cas de cancers du sein et 100 239 femmes témoins correspondant a

environ 90% des données épidémiologiques disponibles sur cette association. [24]
p gq p
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Les résultats de cette étude montrent que les femmes en cours d’utilisation de
contraceptifs oraux ont un risque relatif augmenté de cancer du sein comparativement
aux non-utilisatrices. Cette augmentation décroit progressivement apres 1’arrét

d’utilisation et disparait complétement 10 ans apres cet arrét.

En revanche, la « Women’s Care Study » ne montre aucune augmentation de
risque de cancer du sein quelle que soit la durée d’utilisation [25]. Méme pour les
femmes ayant utilis¢é des contraceptifs oraux pendant plus de 15 ans, aucune
association n’a pu €tre mise en évidence. Il en va de méme pour des études plus
récentes, comme la « Oxford Family Planning Association study » incluant 17 000

femmes ayant entre 25 et 39 ans entre les années 1968 et 1974. [26]

L’¢étude « Royal College of General Practitioners' Oral Contraception Study »
incluant 46.000 femmes suivies depuis 1968-1969, n’a ¢galement pas mis en évidence
I’augmentation du risque de cancer du sein associée a 1’utilisation de contraceptifs

oraux. [27]
2. Traitement hormonal substitutif

Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause sont prescrits pour

pallier la diminution du niveau d’hormones ovariennes circulantes.

Trois études majeures concernant I’impact de 1’utilisation des traitements
hormonaux de la ménopause (THM) sur le risque de cancer du sein ont été publiées :
I’essai clinique américain de la Woman’s Health Initiative (juillet 2002), 1’¢tude
anglaise d’observation Million Women Study portant sur 1 million de femmes (aoft
2003), et enfin, I’étude de cohorte francaise E3N incluant prés de 100 000 femmes
volontaires adhérentes a la Mutuelle générale de 1’éducation nationale (2005). Ces
¢tudes ont montré que les THM augmentaient globalement le risque de cancer du sein.

[18]
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Par ailleurs, I’effet du THS varie selon la composition des produits : L’étude
EPIC (réunion des cohortes de dix pays européens) a montré un risque relatif (RR)
avec les cestrogenes seuls de 1,42 et de 1,77 sous THM oestro-progestatif. Le risque

parait moindre pour le THM en mode séquentiel qu’en mode combiné. [28]

Le risque de cancer apparait majoré si le THM est initi€ moins de cinq ans apres
le début de la ménopause, contrairement a une instauration plus tardive (¢tude WHI

2009:RR : 1,77 vs 0,99).

Par ailleurs, I’incidence des cancers augmente avec une durée du THM
supérieure a cinq ans. L’é¢tude WHI évoque une persistance du risque 2,4 ans apres

I’arrét du THM (effet promoteur). [29]
e) La parité :

La parit¢ est I’'un des facteurs les plus importants. En effet, aprés une
augmentation transitoire du risque 1i¢ a la grossesse dans les cinq années qui suivent
celle-ci [30], I’effet protecteur de la grossesse a long terme existe. Ce rdle protecteur
augmente avec le nombre d’enfants et I’age précoce de la premicre grossesse. Ainsi,
une premicre grossesse avant 30 ans diminue de 25 % le risque par rapport a une
femme qui n’a pas eu d’enfant, et une premicre grossesse avant 20 ans diminue le
risque de 30 % par rapport a une femme qui a eu sa premiere grossesse apres 1’age de

35 ans. [31]
f) L’allaitement

Aujourd’hui, D’effet de D’allaitement sur le risque de cancer du sein reste
controvers¢. Cependant, une ¢tude internationale effectuée a partir de 47 études a
rapporté¢ une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4% pour
chaque période d’allaitement de 12 mois [32]. Le fondement biologique d’une
association inverse entre I’allaitement et le risque de cancer du sein n’est pas

enticrement connu. Toutefois, plusieurs mécanismes sont plausibles. La lactation
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produit des changements hormonaux endogenes, en particulier une réduction
d’cestrogenes, ce qui permettrait de diminuer I’exposition totale aux cestrogenes chez
la femme. Par conséquent, la lactation réprimerait 1’apparition et le développement du
cancer du sein [33]. Enfin, ’effet protecteur de 1’allaitement pourrait étre attribuable a
son role dans le retardement du rétablissement de I’ovulation et donc a une reprise

différée des cycles menstruels.
g) Densité mammaire

La densit¢ mammaire est déterminée par la proportion relative, sur un cliché
mammographique, entre tissu adipeux et tissu glandulaire. Elle peut étre évaluée selon
les types BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and Data System), la densité

mammaire étant alors quantifiée en % de la glande mammaire (Annexe I).

De nombreuses recherches ont établi que le risque de cancer du sein augmente
progressivement avec la densit¢é mammaire et que ce risque est 4 a 6 fois plus élevé
chez les femmes avec 75 % ou plus de densité mammaire comparées aux femmes qui
ont peu ou pas de densité mammaire et que ce risque accru persiste jusqu’a 10 ans
suivant 1’évaluation de la densit¢ mammaire [34,35,36]. De plus, elle réduit la
sensibilit¢ et la spécificité du dépistage précoce du cancer du sein par la

mammographie. [37]

h) Mastopathies bénignes et antécédents personnels de cancer de

sein :

Les mastopathies bénignes sont des facteurs de risque du Cancer du Sein. Il
convient de différencier trois types de maladies bénignes du sein: Les Iésions
bénignes non-prolifératives, présentes dans les deux tiers des cas, sont associées a un
faible risque de cancer du sein. Les 1€sions prolifératives non atypiques, sont associées
a un risque plus élevé. Les lésions prolifératives atypiques qui représentent 4 % des

maladies bénignes du sein sont quant a elles fortement associées au risque de cancer
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du sein (RR=4 : augmentent ce risque d’au moins quatre fois). Ces lésions constituent

en réalité un stade précurseur du cancer du sein [38].

Les femmes avec un antécédent de cancer de sein, présentent un risque €levé de
développer une récidive, surtout si ’age du diagnostic était inferieur a 40 ans. Sur un
plan similaire, les femmes présentant des 1€sions précancéreuses, tel que le carcinome
in situ canalaire et lobulaire, ont un risque x 10 a x 12 fois de développer un cancer

invasif. [15]
i) Expositions aux radiations ionisantes

Le risque de cancer du sein est augmenté chez les femmes qui ont été exposées a
de fortes doses de radiations ionisantes au niveau du thorax. Le role néfaste des
radiations semble surtout important quand I’irradiation a eu lieu dans ’enfance ou
I’adolescence [39].11 existe globalement une relation dose-effet des radiations
ionisantes, avec un effet cumulatif des doses recues et pas d’effet de fractionnement. 1l
a ¢t¢ montré que I’effet des radiations ionisantes, chez les femmes exposées avant
I’age de 40 ans, est associé a un risque de cancer du sein multiplié par trois, pour une
exposition évaluée a 1 Gy [40]. Le risque de cancer du sein est similaire pour une
exposition unique ou pour des expositions multiples a intensité totale ¢gale [41]. Les
radiations ionisantes augmentent le risque de cancer du sein dans la mesure ou elles

endommagent I’ ADN et ses constituants.
j) Produits chimiques :

Les xéno-cestrogenes sont présents dans notre vie sous forme de pesticides
organochlorés (DDT), d’organochlorés non pesticides (dioxine, PCB), de plastifiants
(phtalates) ou de composés de détergents, peintures ou plastiques (alkyl phénols). Ils
peuvent se comporter comme des perturbateurs endocriniens. Le moment d’exposition

a ces agents est certainement important et il n’est pas exclu qu’une exposition

27



prolongée a faible dose puisse aboutir a une accumulation délétere, notamment au

cours de I’enfance et de I’adolescence. [17]

Les sels d’aluminium sont utilisés dans les anti-transpirants, les taux
plasmatiques sont multipliés par 40 apres rasage des aisselles et atteindraient des
niveaux toxiques. Et enfin 1’absorption des sels d’aluminium augmente avec 1’age.
McGrath retrouve qu’un age plus précoce de cancer du sein serait li¢é a un usage
fréquent des anti-transpirants et au rasage des aisselles [42]. Il faut cependant noter
que Murick n’a retrouvé aucun lien entre les deux [43]. Des études complémentaires

restent donc nécessaires.
k) Facteurs génétiques et antécédents familiaux de cancer de sein :

Les cancers du sein peuvent schématiquement étre répartis en deux catégories :
les cas isolés ou sporadiques, et ce en 1’absence d’autres cas dans I’histoire familiale,
et les cas associés a la présence d’autres parents ayant présenté des cancers du sein,
regroupant les formes héréditaires liées a BRCAI/BRCA2, les formes héréditaires

liées a d’autres genes de prédisposition et les agrégations familiales (Fig. 9.1).

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ deux fois lorsque la mere ou
la sceur est atteinte. Ce risque est encore plus accru si plusieurs parentes sont touchées

et ce d’autant plus si le cancer est survenu a un age jeune.

Agrégation familiale : Une forme d’agrégation familiale peut étre évoquée en
présence d’antécédents de cancer mammaire dans I’anamnése familiale, sans pour
autant retrouver les critéres habituels des formes héréditaires (jeune age au diagnostic,
antécédents de cancer ovarien, lien de premier degré entre les personnes affectées,
atteinte bilatérale, cancer du sein chez un homme, etc.). Ces formes représentent 15

a20 % de ’ensemble des cancers du sein.
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Formes héréditaires : Les formes héréditaires sont classiquement liées a la
présence de variantes génétiques constitutionnelles déléteres sur des genes de
prédisposition au cancer. Leur mode de transmission est de type autosomique
dominant. L ’origine génétique du cancer du sein est fortement suspectée si plusieurs
individus d’une méme famille en sont atteints sur plusieurs générations, et surtout si la

maladie survient avant 40 ans.

Au niveau génétique Les genes de prédisposition au cancer du sein peuvent étre

regroupés en trois grandes catégories (Fig. 9.2):

a-génes avec une pénétrance élevée : leurs alleles a risque ont une fréquence
trés faible (inférieure a 0,1 %) dans la population générale ; ils conferent des risques

relatifs de cancer mammaire tres élevés.

e Syndrome de cancer du sein et de ’ovaire héréditaire lié aux génes

BRCAI et BRCA2 :

La mutation BRCA1 et BRCA2, respectivement sur les chromosomes 17 et 13,

est la plus fréquente.

Ces deux geénes appartiennent au groupe des genes suppresseurs de tumeur. Les
protéines nucléaires BRCAI et BRCA2 sont multifonctionnelles, impliquées entre autre
dans la réparation des dommages de I’ADN et le maintien de I’intégrit¢ du génome,

mais a des étapes différentes. [44]

Les risques de cancer du sein et de 1’ovaire a I’age de 70 ans sont respectivement
de ’ordre de 65 et 40 % en cas de mutation du géne BRCAI et de ’ordre de 45 et 10
% en cas de mutation du géne BRCA?2 [45]

Un risque de développer des cancers d’autres localisations que mammaire et
ovarienne a €té rapporté chez des personnes portant des mutations BRCAI et BRCA2,
en particulier pour la prostate, le pancréas, I’estomac, les voies biliaires, 1’cesophage et

le mélanome.
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e Syndrome de Li-Fraumeni : dii a une mutation du gene 7P53,

e Syndrome de Cowden: associ¢ a des mutations germinales du gene

phosphatase and TENsin homolog deleted on chromosome TEN (PTEN),
e Syndrome de Peutz-Jeghers Le gene STK11/LKBI

e Syndrome héréditaire du cancer de I’estomac de type diffus Il peut étre
associ¢ a d’autres cancers, en particulier celui du sein. On retrouve alors
préférentiellement des carcinomes lobulaires invasifs, reflétant la perte de fonction du

gene CDHI codant pour la cadhérine E.

b- Les génes a pénétrance modérée : la prévalence de leurs alleles a risque dans
la population générale est relativement faible et ils sont associés a des risques de

cancer du sein modérés, il s’agit des genes: PALB2, ATM, BRIPI.

c- Les genes a faible pénétrance : dont les alleles a risque sont relativement
fréquents dans la population générale (5 a 50 %) ; ils induisent un risque relatif
faiblement augmenté (plus de 2) ; ces genes, associés a des facteurs
environnementaux, seraient possiblement impliqués dans les agrégations familiales de
cancer du sein. Les genes de susceptibilité identifiés a ce jour et associés a une forte
pénétrance expliqueraient environ 20 a 25 % des formes familiales et héréditaires de

cancer du sein. [44]
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Figure 9 — 1 : Différentes formes de cancer du sein en lien avec les antécédents familiaux. [44]

Figure 9 — 2 : principaux génes de prédispositions au cancer du sein [46]
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1) Facteurs environnementaux et de mode de vie
1. Le surpoids

Le surpoids est un facteur associ¢ au risque de cancer du sein en fonction du
statut ménopausique : le surpoids diminue le risque de cancer du sein avant la
ménopause mais I’augmente en post-ménopause [47,48]. Plusieurs études ont établi un
lien entre I’obésité et ’augmentation du risque de cancer du sein. Dans une méta-
analyse combinant 25 études, Renehan et al. ont montré qu’une augmentation de 5
kg/m2 de I’indice de masse corporelle (IMC) entrainait une augmentation de 12 % du
risque de cancer du sein chez les patientes ménopausées. D’autres études ont montré
une association entre 1’obésité et I’apparition de tumeurs plus agressives ou a un stade
plus avancé. Dans le cas des patientes ménopausées, 1’obésité entraine une €élévation
du taux d’cestrogenes circulants par 1’aromatisation des androgenes dans le tissu
graisseux. De plus, la synthése hépatique de Sex hormone binding globulin est
diminuée chez les femmes obeses, entrainant une augmentation de la concentration
d’cestrogene bio disponible. Le taux élevé d’cestrogene circulant pourrait stimuler la
prolifération des cellules néoplasiques et contribuer a I’existence de tumeurs RE+ plus
agressives chez les patientes ménopausées. L’hyperinsulinémie fréquemment
retrouvée chez les patientes obeses favoriserait le développement tumoral par
stimulation de la croissance et de la division cellulaire. De plus, elle entraine une
synthése accrue d’Insulin Like Growth Factor (IGF1), qui a un effet promoteur de
I’angiogenése et régulateur de certains génes impliqués dans le métabolisme et la

réparation de I’ADN. [49]
2. L’activité physique

La sédentarité serait responsable de 11 % des cancers du sein, risque qu’une
activité physique régulicre diminue de 20 a* 30 % [S50]. Une activité physique

réguliere est un facteur avéré protecteur contre le risque de cancer du sein. On
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recommande, en particulier apres la ménopause [51], 30 minutes d’activité physique
cinq jours sur sept, ce qui entraine une diminution des graisses (et donc de la
conversion androgenes-cestrogenes par l’aromatase située dans la graisse) et de
L’insulinémie.

Cette activité physique et une meilleure nutrition feront partie de la prise en

charge pré - et post-thérapeutique des femmes atteintes d’un cancer du sein, en

particulier pour éviter les récidives. [52]
3. L’alimentation

Le type de nutrition intervient également dans la prévention du cancer du sein. Si
les études sont divergentes concernant 1’apport en viande rouge, le risque de cancer du
sein est augmenté pour les graisses saturées d’origine animale, et au contraire diminué

pour ’apport en fibres (RR : 0,58 avec IC95 % : 0,4-0,84) et de folates. [52]
4. L’alcool

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce
risque augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson
alcoolique par jour [53]. Les femmes ayant un cancer du sein, et consommant au
moins une boisson alcoolique par jour, ont une durée de survie diminuée de 15 % a
40 %, comparativement a celles qui ne boivent pas d’alcool [54]. L’alcool provoque
une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une production accrue de
facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor). Les IGF agissent comme des
mitogenes, inhibent I’apoptose et interagissent avec les cestrogénes. Une production

accrue d’IGF augmente le risque de cancer du sein, surtout avant la ménopause. [55]
5. Le tabac

Le tabac reste un sujet controvers¢€. Des études ont suggéré une augmentation du

risque de cancer du sein chez les fumeuses, en particulier si I’exposition est longue ou
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débute avant la premiére grossesse, suggérant que 1’effet du tabac pourrait varier au

cours de la vie et selon le début de I’exposition. [56]

Cependant, d’autres ¢tudes ont démontré que les femmes qui ont commencé a
fumer apres la ménopause avaient un risque moindre de développer le cancer de sein,

probablement en rapport avec 1’effet anti-ostrogénique du tabac.

Il n’y a pas eu d’études conclusives concernant 1’association entre tabagisme
passif et cancer de sein, cependant quelques études ont trouvé une liaison avec le

cancer de sein pré-ménopausique. [15]
6. Travail de nuit et trouble du rythme circadien

Les horaires décalés et particulicrement le travail de nuit provoquent des
perturbations de 1’horloge biologique interne qui régule I’alternance des périodes de
veille et de sommeil. Une association a été montrée entre le travail de nuit et la
survenue de cancer du sein dans diverses ¢études [57, 58]. Les mécanismes possibles
incluent la suppression du pic nocturne de mélatonine lors de 1’exposition a la lumiere
pendant la nuit, les perturbations de I’horloge circadienne, ou un déreglement du

systeme immunitaire dii aux troubles du sommeil induits par les horaires décalés.
2. Etude anatomopathologique et classifications :

2.1. Classification TNM

La classification TNM (TuM/mor Node Metastasis) est la norme acceptée
internationalement pour la stadification du cancer, publiée par I’'UICC (Union for

International Cancer Control).

La classification TNM est un systéme basé sur la mesure de la tumeur primitive
(T), le statut des adénopathies régionales (N pour lymph Node) et I'absence ou la
présence de métastases (M) [59]. La classification pTNM est la classification

histopathologique, p correspondant a “pathology”.
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Classification TNM du cancer du sein, 7°™ édition 2010, et stades UICC [59]

Le systeme TNM distingue le stade clinique pré thérapeutique noté "cTNM" et le

stade anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM".

Tumeur Primaire T (Figure 10)

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
e Tis : carcinome in situ
e Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
e Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ
e Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille

de la tumeur

T1 : tumeur < ou =2 cm dans sa plus grande dimension
e Tlmic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
e Tla: 1 mm <tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
e Tlb: 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension
e Tlc: 1 cm <tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi

thoracique (a), soit a la peau (b)

e T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
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e T4b : cedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou

nodules de perméation situés sur la peau du méme sein
e T4c:T4a+ T4b

e T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux cN

Nx : Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple,

d'une exérese antérieure)
NO : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
N1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

N2 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a d'autres
structures, ou présence clinique d'adénopathies mammaires internes en l'absence

d'adénopathies cliniques axillaires
e N2a : Ganglions axillaires homolatéraux fixés

e N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents

sans adénopathies axillaires cliniques

N3 : Ganglions sous claviculaires homolatéraux (niveau III axillaire) ou
mammaires internes avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-
claviculaires présents (avec ou sans la présence de ganglions axillaires ou mammaires

internes)
e N3a : Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux

e N3b : Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux

suspects

e N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects
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Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre
¢valué (par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I’analyse

anatomopathologique du fait de I’absence d’évidement)

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence

d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

e NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude

immunohistochimique négative (IHC)

e NO(it) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC
positive, avec des amas cellulaires = 0,2 mm (considéré comme sans

métastase ganglionnaire)

e NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase

chain reaction)

e NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,

biologie moléculaire positive (RT-PCR)
N1mi : micrométastases > (0,2 mm et =2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
e Nla: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

e N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle

sans signe clinique

e Nlc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

(pNla + pN1b)
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N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en 1’absence d’envahissement

ganglionnaire axillaire

e N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas

cellulaire > 2 mm

e N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux

suspects, en I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions sous-claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détect¢ sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou

envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

e N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un

amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

e N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de
plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

e N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Meétastases a distance (M)
Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastases a distance

MI : présence de métastase(s) a distance
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Classification par stades UICC :

0 : Tis NO MO

[: T1NOMO

IT: IIA: TON1 MO ; TI N1 MO ; T2 NO MO

[IB : T2 N1 MO ; T3 NO MO

[I: IITA : TON2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3 N2 MO
IIIB : T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO

IIIC : Tous T N3 MO

IV : Tous T Tous N M1
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El"lb (5=10 mm)
[I"Il‘: {10=20 mim)

T3 (=50 mm)

Figure 10 : Tumeur primaire (stade TNM) [60]
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2.2. Etude anatomopathologique
a) Type histologique

Le type histologique a une valeur pronostique reconnue. Il est bas¢ sur la
morphologie au microscope optique de la tumeur. La classification OMS 2012

distingue une trentaine de types et sous-types histologiques. (Annexe 2) [61].

Les carcinomes canalaires infiltrants, actuellement appelés carcinomes infiltrants
de type non spécifique, représentent la majorité de ces types, environ 80 % des cas
(Figure 11.1), [62] suivis des carcinomes lobulaires infiltrants qui représentent 5 a 15

% de I’ensemble des types histologiques de cancers du sein [63] (Figure 11.2).

Parmi les formes plus rares, il existe les types tubuleux (2 a 4 %), mucineux

(2%), apocrines (1 %) et micropapillaires (1 %).

Figure 11 — 1 : Carcinome canalaire infiltrant (HES x 50). [64]
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Figure 11 — 2: Carcinome lobulaire infiltrant (HES x 40). [64]

b) Le grade SBR

Différents systemes de grading existent, le plus ancien et le plus utilisé étant
celui de Scarff Bloom Richardson (SBR) modifi¢ par Elston et Ellis (Grade de
Nottingham).

Le grade SBR constitue un facteur pronostique majeur. Il s’applique a tous les
carcinomes infiltrants (sauf le carcinome médullaire et le carcinome micro-invasif),
permettant de classer les tumeurs en trois grades (I, II et III) en fonction de
I’appréciation de 3 facteurs : la formation glandulaire, le pléomorphisme nucléaire et

I’index mitotique cotés de 1 a 3.

Les ¢léments sont successivement additionnés afin d’obtenir le score global. Plus
ce score est €leve, plus la tumeur est agressive et plus le pronostic est mauvais [65].
Les cancers de grade I sont mieux différenciés tandis que les cancers de grade III le

sont moins. [66]
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Grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) modifié par
Elston & Ellis:

Les 3 criteres sont cotés en 1, 2 et 3.

e Architecture (appréciée sur I’ensemble de la tumeur)

1. La tumeur comprend majoritairement des tubes (> 75%)
2. Tumeur partiellement tubulaire (10 - 75%)

3. Aucun tube ou tres peu (< 10%)

e Atypies cytonucléaires (partie de la tumeur comprenant le plus de

pléomorphisme nucléaire)
1. Noyaux petits, réguliers et monomorphes
2. Atypies modérées
3. Noyaux pléomorphes avec atypies marquées
e Nombre de mitoses (contingent le plus prolifératif)

Le nombre de mitoses est compté sur 10 champs consécutifs, au grossissement

X400.
1. <10 mitoses
2. 11 <nombre de mitoses < 20
3. >21 mitoses
L’addition des 3 critéres permet de déterminer le grade SBR :
Grade 1 : 3, 4 ou 5 (tumeur bien différenciée)
Grade II : 6 ou 7 (tumeur moyennement différenciée)

Grade III : 8 ou 9 (tumeur peu différenciée) [67]
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¢) Présence d’emboles tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques et

sanguins (LVI= lymphovascular invasion)

Les emboles vasculaires sont définis par la présence de cellules tumorales dans
les Vaisseaux (sanguins et / ou lymphatiques) situés en périphérie du carcinome

invasif (LVI péri tumoraux) [68].

La présence de LVI a été intégrée dans les facteurs pronostiques lors de la
conférence de St Gallen en 2005 chez les patientes NO : en présence de LVI (15%), les
patientes sont considérées comme a risque intermédiaire de récidive, en I’absence de

LVI, elles sont considérées comme ¢€tant a bas risque de récidive [69].

La présence de LVI est donc un facteur pronostic indépendant, a la fois du risque
de récidive locale mais également a distance, et est prise en considération pour la

décision du traitement adjuvant. [70 ,71 ,72]

La présence, a la fois de LVI et d’un envahissement ganglionnaire, confére un

plus mauvais pronostic qu’en présence d’un seul de ces 2 facteurs. [73]
d) Récepteurs hormonaux

Le statut hormonal de la tumeur est défini par 1I’expression ou non des récepteurs
oestrogéniques et/ou progestéroniques (ER et/ou PR), déterminé par technique

immunohistochimique.
1. Récepteur aux estrogénes.

Dans les années 1970, les études de Mc Guire et al. ont montré I’importance
clinique de la quantification des RO comme facteur pronostique et prédictif du
bénéfice de I’hormonothérapie dans le CS. De nombreuses publications ont ensuite
confirmé que le pourcentage de cellules tumorales exprimant les RO a une valeur
pronostique et prédictive importante : la survie globale, la survie sans récidive et la

réponse a ’hormonothérapie sont positivement corrélées au taux de RO. [74, 75]
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2. Récepteur a la progestérone.

L’expression des RP est ¢galement un élément important dans I’évaluation du
CS. Plusieurs études ont confirmé une corrélation positive entre le niveau d’expression
des RP et la survie globale, la survie sans récidive et la réponse a 1’hormonothérapie

[76, 77, 78] et ceci, indépendamment de 1’expression des RO. [78, 79, 80, 81, 82]
e) Statut HER2

HER2 appartient a la famille des récepteurs aux facteurs de croissance
épidermiques. Il existe un score semi-quantitatif permettant d’évaluer le statut HER2

d’un CS en IHC ; ce score classe le statut HER2 en quatre catégories : 0, 1+, 2+ ou 3+.

S’il est 0 ou 1+ : la recherche est négative, il n’y a pas de surexpression de
HER2. S’il est 3+ : le résultat est positif, il y a surexpression de HER2. Lorsque le
résultat est IHC 2+, il est incertain. La technique dite d'Hybridation In Situ (HIS) est
alors utilisée pour confirmer ou infirmer la surexpression HER2. Le résultat est alors

soit négatif (HIS-), soit positif (HIS+). [83]

La surexpression d’HER2, retrouvée dans 10 a 30% des cas, est associée a un
mauvais pronostic en termes de survie sans récidive et de survie globale,

indépendamment des autres facteurs pronostiques connus. [84, 85, 86]

HER 2 est également un facteur prédictif de la réponse a des thérapies ciblées

notamment au Trastuzumab (anticorps anti-HER2). [87]
f) Ki67

Le Ki67 est une protéine nucléaire exprimée durant les phases G1, S, G2 et M du
cycle cellulaire mais pas durant la phase de quiescence GO [88, 89]. Son niveau
d’expression peut étre évalué par le pourcentage de cellules tumorales marquées par un
anticorps anti-Ki67 en IHC. En effet, son niveau d’expression est directement corrélé a

I’index mitotique et la prolifération tumorale dans un CS.
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Plusieurs études ont validé la valeur pronostique du Ki67 dans le CS avec un
pronostic d’autant plus favorable que sa valeur est basse [90, 91]. Par ailleurs, le Ki67,
en association avec I’analyse de ’expression des RE, des RP et de HER2, permet de
proposer une classification moléculaire des CS en pratique clinique. En effet, Cheang
et al. ont montré que le taux de Ki67 était corrélé avec la signature PAMSO0 et le sous-
type moléculaire luminal A (Ki67 bas) ou B (Ki67 élevé) avec un seuil discriminant de
13,25 % [92]. Toutefois, sa valeur prédictive de la réponse a la chimiothérapie (CT)
n’est pour autant pas établie. En effet, si en situation néoadjuvante, le Ki67 est
positivement corrélé a un taux de réponse clinique ou histologique compléte [93, 94],

en situation adjuvante, sa valeur prédictive est plus floue. [95, 96]
2.3. Classification moléculaire du cancer de sein

En 2000, Perou et al. et Sorlie et al. ont fait I’hypothése selon laquelle 1’analyse
systétmatique du profil d’expression génique dans les CS pourrait permettre
d’améliorer la taxonomie des CS [97, 98]. L’idée d’établir une -classification
moléculaire des CS s’est alors imposée. L’analyse par clustering hiérarchique non
supervisé des profils d’expression génomique de nombreuses tumeurs a permis de
distinguer quatre principales classes moléculaires de CS : luminal A, luminal B, HER2
enrichi (HER2+) et basal-like. Ces groupes définis par des profils génomiques avaient
la particularité de présenter des caractéristiques différentes en termes d’incidence, de

présentation clinique, de pronostic et de réponse au traitement. [98, 99, 100]

Profil Luminal : Il concerne les patientes présentant une réceptivité hormonale
et exprimant les cytokératines luminales 8, 18 et 19 et le gene GATA. Ce gene est
impliqué dans le controle de la croissance et le maintien de la différenciation des

tumeurs RH+. On distingue :
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- Le sous-type luminal A est défini par des récepteurs aux cestrogenes positifs
(RE+) et/ou des récepteurs a la progestérone positifs (RP+), un statut HER2 négatif, et
une faible prolifération cellulaire. Ce sont des cancers du sein de bon pronostic,
hormono-dépendants, peu proliférants, ne nécessitant souvent pas de chimiothérapie.

[101]

- Le sous-type luminal B est défini par des RE+ et/ou RP+ mais moins
exprimés que dans le sous type luminal A avec une prolifération cellulaire élevée. le
pronostic de ces cancers est moins bon que celui des cancers luminaux A. Leur
hormonosensibilité est moindre et le Ki67 est souvent plus ¢€levé et Il peut avoir un
statut HER2 positif ou négatif [101].Parmi les tumeurs luminales B, il faut distinguer
les tumeurs HER2+ des tumeurs HER2- sur un plan pronostic et thérapeutique ; les
tumeurs luminales B HER2+ impliquent une chimiothérapie et une thérapie ciblée

systématiques. [87]

Le Ki-67 est considéré comme un critére de prise de décision pour différencier
entre les tumeurs Luminal A et les tumeurs Luminal B HER2-. Une partie des experts
St. Gallen (36,4%) exigent un seuil d'au moins 20-29% du Ki-67 pour un carcinome
Luminal B, tandis que dans les cancers du sein Luminal A, le seuil Ki-67 est

vraisemblablement 10%, méme s'il est impossible de définir un seuil clair. [102]

Le sous-type HER2+ correspond a des tumeurs amplifiant et exprimant
fortement le géne HER2 et d’autres geénes dépendants de HER2, avec ou sans
expression concomitante des RH. Les tumeurs HER2+ avaient une évolution naturelle
agressive avant les thérapies ciblant HER2. Le trastuzumab a amélioré

significativement la survie de ces patientes.

Le sous-type basal-like correspond le plus souvent aux CS dits « triple négatif »
(RO <10 %, RP < 10 % et statut HER2 négatif), de haut grade, de mauvais pronostic
avec une évolution agressive sans thérapeutique spécifique a ce jour. Elles sont le plus

souvent mutées pour pS3 et BRCA1 [103].
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L’avenement de cette classification moléculaire et sa forte corrélation avec les
caractéristiques clinico-pathologiques ont encouragé le développement de tests
génomiques simplifiés dans le but de mieux prédire le pronostic et la sensibilité aux

traitements d’un CS a 1’échelle individuelle. [87]
3. Diagnostics
3.1. Dépistage

Des essais randomisés prospectifs et multicentriques réalisés dans les années
1980 et publiés en 1995 ont montré que le dépistage mammographique permettait une
réduction de la mortalité spécifique par cancer du sein de 1’ordre de 30 % [104, 105].
Des publications plus récentes ont confirmé ces résultats [106, 107, 108]. Le dépistage
de masse organisé consiste en une invitation des femmes de 50 & 74 ans a faire une
mammographie tous les deux ans. Son but est de détecter des cancers de petite taille

(inférieurs a 10 mm), sans atteinte ganglionnaire chez des femmes asymptomatiques.

I comprend un interrogatoire, un examen clinique, une mammographie (deux
clichés sur chaque sein, face et oblique externe), interprétée par un premier radiologue
agréé¢. Un bilan diagnostique immédiat (clichés complémentaires, échographie,

prélevements percutanés, IRM) est réalisé si besoin.

Actuellement, les femmes a haut risque (antécédent personnel de cancer du sein,
prédisposition génétique BRCA1 et BRCA2, nombreux antécédents familiaux de
néoplasies mammaires et/ou ovariennes sans mutation prouvée apres ¢tude génétique)
ne sont pas incluses dans ce dépistage de masse. Elles bénéficient d’un dépistage
annuel comprenant une mammographie, échographie, un examen clinique et une IRM
des deux seins (excellente sensibilité de I’IRM). L’IRM n’est donc pas un examen de
dépistage pour la population générale. Sa faible spécificité, son acceés limité et son cofit

limitent son utilisation en dépistage de masse. [109]
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3.2. Diagnostic clinique
a) Circonstances de découvertes

Découverte fortuite lors d’une mammographie de dépistage ou découverte par la
patiente a [’autopalpation d’un nodule ou d’une adénopathie axillaire, lors d’un
examen médical systématique ou devant des signes évocateurs: Ecoulement
mamelonnaire, Anomalie du mamelon ou de I’aréole, Signe en faveur de métastases :

Douleur osseuse dyspnée, douleur hépatique, toux. [110]
b) Interrogatoire : doit préciser
- le statut ménopausique ou non de la patiente, son age, le moment du cycle ;

- le caractere récent ou ancien de I’anomalie palpée, son caractére stable ou

variable dans le temps (pouvant étre fonction du cycle);

- son caractere douloureux ou non, I’association possible avec d’autres signes

cliniques (érythéme, cedéme, écoulement, fievre);
- le contexte d’allaitement, 1’histoire obstétricale ;

- les antécédents personnels de néoplasie mammaire, d’hyperplasie atypique, de

carcinome lobulaire in situ (CLIS) qui sont des facteurs de risque de cancer du sein ;

- les antécédents chirurgicaux ou médicaux : chirurgie mammaire, biopsie,
radiothérapie, traumatisme (récent), traitement hormonal de la ménopause en cours ou

arrété, autres traitements (anticoagulant). [111]
¢) Examen clinique
1. L’inspection :

L’examen clinique débute par I’inspection qui est réalisée en position debout ou
assise, puis couchée. Lors de I’examen debout, la position main sur hanches en

appuyant fermement permet de contracter les muscles grands pectoraux et de
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démasquer des asymétries ou des méplats. Puis, on recherche une éventuelle
modification du galbe du sein lorsque la patiente remonte les mains derriere la téte. On
recherche tout méplat, ride, rétraction, asymétrie, peau d’orange, inflammation,

érythéme, voussure, écoulement spontané, rétraction mamelonnaire. [111]
2. La palpation :

Le second temps est celui de la palpation. La patiente est initialement debout ou
assise, position permettant I’exploration des creux axillaires, le poids du sein « tirant »
sur les régions axillaires. On palpe également les creux sus- et sous-claviculaires, puis
I’examen se poursuit patiente couchée avec la main au-dessus de la téte pour étaler le
tissu mammaire contre la paroi thoracique et réduire I’épaisseur de la glande. Les
quadrants internes sont bien dégagés en position couchée. Une rotation du buste pour
faire basculer le sein en interne est parfois nécessaire pour dégager au mieux les
quadrants externes. L’exploration du sillon sous mammaire peut également nécessiter
de mobiliser le sein ; tous les quadrants sont explorés successivement et

systématiquement.

La palpation se fait a 1’aide de deux ou trois doigts (pulpes) avec de petites
mouvements circulaires, selon une exploration radiaire (qui a tendance a focaliser
I’attention au niveau de la région péri-aréolaire) et/ou par bandes verticales
séquentielles (qui permet de ne pas négliger les parties périphériques de la glande et
notamment le quadrant supéro-interne d’un co6té, la ligne médio-axillaire de ’autre) ;
on effectue trois degrés de pression successifs: léger, modéré, appuyé, en
correspondance avec 1’exploration de la zone mammaire superficielle, intermédiaire,

profonde ;

Le clinicien s’attache a évaluer la localisation (quadrant horaire et distance par
rapport au mamelon), la forme, la texture de I’anomalie (dure ou rénitente), sa taille,

son caractere fixé ou non (plan profond/plan cutané€); une attention particuliere est
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portée au QSE (argument de fréquence) et au niveau du mamelon (souvent négligé).

[111]

-

\
i
l‘\ Le sein est palpé systématiquemnent,
X ‘4 par quadrant ou en spirale . -

La pulpe des doigts
. est utilisée pour comprimer
e légérement le tissu
| mammaire contre
- la paroi thoracique afin
. derévéler les masses
. rmammaires

Rétraction cutanée

Tumeur i \/
sous-jacente g™ 1 Le resserrement de la main

* autour d’une masse peut
susciter une rétraction
cutanée

On [!JIESSE légerement le mamelon afin

de SOHN a.cmﬁ_m

étecter un écoulement ou du sang
Figure 12 : Palpation des seins. [112],

3.3. Diagnostic paraclinique
a) Mammographie

La mammographie est la seule technique dont il a été prouvé que l'usage en
dépistage permet une diminution de la mortalité par cancer du sein avec un rapport
cout/efficacité acceptable. En effet, elle a une sensibilit¢ de plus de 80 % en gardant
une spécificité supérieure a 90 %. Elle est donc la technique validée pour le dépistage

organis¢ du cancer du sein [113]

La mammographie est donc I’examen de référence de dépistage et de diagnostic
des 1ésions du sein. Elle est utilisée dans la prise en charge initiale et la surveillance

des cancers du sein. La mammographie est effectuée sur les deux seins lors de la
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méme consultation ; elle comprend deux incidences par sein, 1’incidence de face
(cranio-caudale) et celle oblique externe. Sur une mammographie de bonne qualité, les
deux seins sont sensiblement de la méme taille, I’ombre du muscle pectoral apparait et

délimite la glande mammaire dans le plan supérieur.

La mammographie permet de caractériser la tumeur en précisant son aspect
radiologique, son diametre, la présence de calcifications et de détecter d’autres
anomalies homo ou controlatérales. L’ American College of Radiology (ACR) a crée
une classification de référence dans I’interprétation des 1ésions mammaires suspectes.

Elle regroupe les lésions en cing types : (vpp : valeur prédictive positive)
- ACRI: concerne une mammographie normale, sans aucune anomalie

- ACR2: une « anomalie » typiquement bénigne, ne nécessitant ni surveillance,

ni examen complémentaire (VPP =0 %)

- ACR3 : Iésions trés probablement bénignes, ¢’est-a-dire ayant une probabilité
de malignité inférieure a 2 % : une surveillance rapprochée est conseillée. Elle dure
deux ans. Aprés deux ans de stabilité, la catégorie finale d’évaluation peut étre
changée en ACR2 [114]. Si I’anomalie surveillée se modifie de facon péjorative, elle

doit étre classée ACR4 ou 5 et faire I’objet d’une prise en charge adaptée.

- ACRA4 : Iésions ayant une VPP comprise entre 2 et 95 % d’étre maligne. Elles
nécessitent une vérification histologique, le plus souvent par biopsie percutanée. Elle
est divisée en trois sous-groupes : ACR4a pour une probabilité faible de malignité,
ACRA4b pour une probabilité intermédiaire de malignité et ACR4c pour un risque élevé

de malignité.

- ACRS : Iésions ayant un risque de plus de 95 % d’étre maligne. Un diagnostic
histologique par biopsie percutanée est recommandé afin de déterminer la stratégie

thérapeutique
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- ACRG6: Cette classification s’applique aux anomalies dont 1’histologie
maligne est connue, pour lesquelles un complément d’imagerie est nécessaire : IRM
avant et a la fin d’une chimiothérapie néo-adjuvante, surveillance mammographique
et/ou échographique sous chimiothérapie afin d’évaluer I’efficacité du traitement et

d’anticiper sur la proposition de prise en charge chirurgicale.

- ACRO Cette classification concerne un examen de dépistage nécessitant soit
un complément d’imagerie (échographie, clichés supplémentaires), soit une
confrontation avec de précédents bilans avant de permettre le classement ACR

définitif.

Pour étendre 1’utilisation de cette classification a tous les examens mammaires,
une autre classification a ét¢ développé par le méme collége d’experts, la classification
Bi-RADS (Breast Imaging Reporting System and Data System). Il comprend 6
catégories allant du Bi-RADS 0 au BiIRADS6 qui se superposent aux regroupements
en ACR (de ’ACR 0 a ACR6). [109]

Inthu00n Hoptal my

Figure 13 : Mammographie bilatérale (Cas N : 49)

-a : incidence de Face, b : incidence oblique externe, opacité du QII du sein droit a contours
spiculaires avec rétraction cutanée (peau d’orange), classée ACR 5.
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L’échographie est la technique complémentaire de la mammographie dans la
précision des caractéristiques tumorales. Elle permet en plus de visualiser le creux

axillaire et de détecter des ganglions lymphatiques suspects. [115, 116]

Les indications de 1’échographie mammaire sont: la présence d’une anomalie
clinique, la détection d’une anomalie mammographique, une densit¢ mammaire de
type 3 et 4 et certains seins de densité de type 2 avec regroupement glandulaire rétro-
aréolaire [117]. En effet, la sensibilité de 1’échographie mammaire est meilleure et
moins dépendante de la densité mammaire. Kolb et al. ont rapporté une sensibilité de

66% pour les seins de type 2, 81% pour le type 3, et 76% pour le type 4. [118]

L'échographie mammaire est indispensable ou trés utile : pour reconnaitre le
caractére liquidien d'un kyste ; pour caractériser une image ambigué en
mammographie ; pour compléter la mammographie, en dépistage, en cas de densité
mammaire ¢levée, surtout chez les femmes a haut risque de cancer du sein et pour

guider un prélevement percutané pour les images visibles en échographie. [113]

L’image échographique maligne typique est celle d’une masse hypoéchogene,
hétérogene, solide, a cone d’ombre postérieur, non compressible, a contours irréguliers
et présentant des dimensions antéropostérieures supérieures a ses dimensions

transversales (a grand axe vertical). [119]

Les limites de I'échographie mammaire sont le taux de faux positifs a l'origine de

biopsies inutiles (3.6%), ainsi que le caractére opérateur dépendant.
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Figure 14 : Clichés échographiques mesurant une lésion mammaire ACR6 [120]

-a : coupe échographique transverse ;- b : coupe échographique sagittale ; ¢ : coupe

échographique du plus grand axe.
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a) Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

L’IRM mammaire est un examen de seconde intention réalis€¢ en complément de
la mammographie et de 1’échographie mammaire. La premicre indication qui fht
validée pour I'RM était celle de la recherche d'une récidive locale. Dans ce contexte,
sa sensibilité et sa spécificité sont supérieures a 90% [121]. Puis I'IRM a trouvé sa
place dans I'évaluation de l'extension locale du cancer du sein. Tous les travaux
publiés ont conclu a la supériorité de 1'IRM sur I'imagerie standard pour la détection

d'une multifocalité ou multicentricité. [122, 123]

Le probléme qui se pose est celui des faux positifs par manque de spécificité. En
effet, L’IRM a une excellente sensibilit¢é dans le diagnostic de cancer du sein,
supérieure a 90 % pour les cancers invasifs. En revanche, la spécificité est moyenne

avec des chiffres variant entre 40 et 80 %. [124, 125, 126]

Les indications de I’IRM mammaire sont multiples et regroupent: le dépistage
des femmes a haut risque de cancer du sein, le bilan d’extension locorégional de
cancer du sein dans certaines situations particuliéres (age < 40 ans, chimiothérapie
néoadjuvante, discordance radio-clinique, décision d’oncoplastie, cancer lobulaire

invasif). [117]

L'IRM a donc de nombreuses indications mais reste un examen cher et peu

disponible, ce qui tend a limiter ses indications.
b) Prélévement mammaire

Toute masse ou asymétrie classées ACR 5 et ACR 4 est une indication a réaliser
un prélévement biopsique. Une distorsion architecturale est toujours classée en ACR4
et nécessite également une preuve histologique. Une masse ACR3 peut étre biopsice
dans un contexte particulier : cancer du sein homo- ou controlatéral avéré, mutation
génétique ou a haut risque de mutation non identifiée ou lors d’un risque de non

compliance de la patiente a une surveillance, Le prélévement est guidé par l'examen
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d'imagerie qui visualise le mieux la lésion : mammographie, échographie et

¢ventuellement IRM. [127]
1. La cytoponction

Depuis I’avénement des microbiopsies, la place de la cytoponction dans 1’arsenal

diagnostique en pathologie mammaire a nettement diminué.

L’indication des cytoponctions échoguidées est pour des anomalies avec faible
valeur prédictive de malignit¢ (ACR3 ou ACR4a) : kystes complexes ou kystes
atypiques a contenu épais, des images évocatrices de cytostéatonécrose sans certitude
¢chographique, des masses présumées bénignes en échographie (ACR3) ; et en cas de

ganglion suspect.

La cytoponction est réalisée sous-guidage échographique, en temps réel, par

technique de capillarité, a I’aide d’aiguille de faible calibre (21 a 28 G). [128]
2. Microbiopsie

Selon les recommandations EUSOBI, les masses, distorsions ou asymétries
visibles en échographie doivent étre biopsiées a 1’aide d’un pistolet automatique avec
une aiguille de 14G et un débattement de 20 mm (moins de 3 % de prélevement
insuffisant contre 19 % avec les aiguilles de 16 et 18G). Un nombre minimum de deux
prélévements est recommandé lorsque le ciblage est correct. En microbiopsie, le taux

de Faux négatifs est estimé entre 0 et 3,7 %. [127]
3. Macrobiopsie

Les macrobiopsies sont réalisées a 1’aide d’une sonde de calibre 7 a 12 Gauge,
assistée par le vide. Le nombre de prélevements varie en fonction du calibre de
I’aiguille : il est nécessaire de réaliser un minimum de 12 prélévements pour un calibre
> 10 G et un minimum de 6 prélevements pour un calibre < 10 G, elle se fait sous

echographie ou sous stréatoscopie.

57



Les indications de la macrobiopsie sous échographie sont les suivantes : les
discordances imagerie-anatomopathologie avec nécessité d’obtenir un échantillonnage
plus large ; ’exérese de nodule bénin de moins de 15 mm préalablement biopsié ;
I’exérese de lésions fronticres sans atypie comme les cicatrices radiaires ou les

papillomes. [127]

Les indications de la macrobiopsie sous-stéréotaxie sont : les foyers de
calcifications, une opacit¢ mammographique, une distorsion architecturale ou une
asymétrie de densité sans traduction échographique. La stéréotaxie permet de calculer
les coordonnées spatiales d’un objet a partir de sa visualisation bidimensionnelle sous

deux angles opposés et symétriques. [128]
4. Microbiopsie chirurgicale

Cette technique a ’avantage de ne nécessiter aucun matériel et permet un abord
direct a la Iésion. Elle est réalisée sous anesthésie générale au bloc opératoire, le

chirurgien retire la totalité du tissu de la zone suspecte [129]

Ainsi le diagnostic du cancer de sein est a la fois clinique, radiologique et

anatomo-pathologique. [130]
3.1. Bilan d’extension

Les ¢léments cliniques, radiologiques et anatomopathologiques sont colligés par
le médecin spécialiste avec 1’objectif de déterminer le risque d’extension tumorale a

distance.

Une revue de la littérature de séries incluant entre 450 et 15 000 patientes portant
sur les localisations secondaires les plus fréquentes du cancer du sein est résumée dans
le Tableaul [131, 132, 133, 134, 135, 136]. Cette revue montre que les localisations
secondaires osseuses sont les plus fréquentes (3,7 %), suivies des localisations
secondaires pulmonaires (1 %) puis des localisations secondaires hépatiques (0,9 %).

Les localisations secondaires sont le plus souvent uniques (90 %).
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n Metas (%) Os (%) Poumon (%) Foie (%)

Abuzallouf et al., 2007 [15] 785 4,6 3,7 0,8 0,6
Puglisi et al. 2005 [16] 316 8,0 6,3 0,9 0,7
Schneider et al., 2003 [17] 488 R 2.7 0,4 1,0
Miiller et al., 2008 [5] 466 4,8 2,8 0,9 1,1
Brennan et Houssami, 2012 [/] 14724 = 58 2,6 1l
Mdiller et al., 2008 [5] 466 5 2,8 0,8 1

Debald et al., 2014 [6] 742 2 1,7 0,6 0,2
Moyenne 4,7 3,7 1,0 0,9

Tableau 13 : Principaux sites métastatiques [137]

A TI'étape du diagnostic de cancer du sein non métastatique, le risque de
développer des métastases cérébrales est autour de 5 %. Au stade métastatique, cette
incidence est de 9 a 16 %, dont 1,3 % inaugurant la maladie métastatique, Pour

détecter des métastases cérébrales, I’examen de référence est I'IRM cérébrale. [137]
a) Bilan radiologique

Le bilan d’extension en imagerie doit étre réservé aux patientes a risque de
métastase, c’est-a-dire a un stade avance (III—IV) et doit étre adapté aux données

cliniques (douleurs osseuses. . .) et biologiques (perturbation du bilan hépatique)

On peut définir trois types de bilan d’extension : le« conventionnel » composé de
la triade radiographie de thorax, échographie hépatique et scintigraphie osseuse, le«
moderne » avec le scanner thoraco-abdomino-pelvien et la scintigraphie osseuse, et

enfin le « spécial » qui recoure a la TEP-TDM au 18-FDG. [137]

Les performances de toutes ces modalités pour détecter des métastases sont
similaires, avec des sensibilités proches pour les imageries en coupe. En revanche, la
spécificité varie entre 93 % pour la scintigraphie osseuse et le scanner thoraco-
abdomino-pelvien et 98 % pour la TEP-TDM. Mais c’est sur le taux de détection de
métastases que les performances varient le plus puisque la prévalence de métastase est
de 2 % avec le bilan classique, 10 % avec la TDM et 32 % en TEP-TDM. La TEP-
TDM détecterait des métastases occultes avec les autres modalités d’imagerie chez 10

a 40 % des patientes présentant des tumeurs de plus de 3 cm. [137]
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La TEP-TDM est indiquée pour les stades avancés asymptomatiques ou la
probabilit¢ de métastase est importante. Ainsi, Groheux et al. ont démontré que la TEP
avait peu d’impact sur la prise en charge des patientes présentant des cancers du sein
peu étendus (stade IIA : 5 %) ; en revanche, le traitement était modifié¢ chez 15 % des
stades IIB et 30 % des stades IIIA  [138]. L’atteinte ganglionnaire avait un impact
important sur le taux de détection des métastases puisqu’il était de 10 % pour les
tumeurs T3NI1 et de 55 % pour les tumeurs T3N2. La principale limite de la TEP-
TDM ¢était, dans cette étude, les petites métastases pulmonaires infracentimétriques qui

ne fixaient pas le FDG18 mais qui étaient visibles en TDM.

\ ;

4

Figure 15 : La TEP-TDM (A) montre la tumeur du sein gauche et met en évidence des
adénopathies hypermétaboliques sus- et sous-claviculaires homolatérales, ainsi qu’une masse

pulmonaire droite. [137]
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b) Bilan biologique

Le bilan biologique est toujours réalisé. Il inclut une numération de la formule

sanguine, un bilan hépatique complet, et un ionogramme. [137]
Les marqueurs tumoraux : [139]

- CA 15-3 : Son seuil de discrimination est compris entre 25 et 30 kUI/L, et
c’est le principal marqueur recherché. Un taux supérieur au seuil de
dissémination métastatique conditionne la recherche de métastases méme

sans signe d’appel évident.

- ACE : Cet antigene oncofoetal normalement présent dans 1’intestin, le foie et
le pancréas est exprimé dans de nombreux adénocarcinomes : colorectaux,
mammaires, ovariens et utérins, bronchiques, vésicaux... Ses valeurs

usuelles sont de3 a 5 ng/mL. L’ ACE n’est pas spécifique du cancer du sein.

Au stade diagnostiC, les marqueurs tumoraux sériques ne sont des outils ni de
dépistage ni de diagnostic du cancer du sein. Leur taux initial sert de valeur de

référence individuelle.
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Aujourd’hui, les thérapeutiques sont de plus en plus personnalisées. Elles sont
adaptées a la personne, au type de cancer, au stade de la maladie [140, 141, 142]. 1l
n’existe donc plus de protocole unique, mais tout un éventail de protocoles répertoriés
en fonction des cas. On peut pratiquement parler, maintenant, de prise en charge
personnalisée. Les protocoles thérapeutiques sont adaptés a chaque cas et décidés dans
le cadre d'une concertation entre chirurgien, radiothérapeute et oncologue médical qui
s'appuient sur les meilleurs traitements connus. Les cing principales thérapeutiques
utilisées sont : la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie, I’hormonothérapie et

les thérapeutiques ciblées. [143]

Objectifs du traitement : 4 points sont essentiels pour obtenir la guérison et une

bonne qualité de vie [144] :

- Le controle locorégional : L’objectif est d’éviter la rechute au niveau de la
tumeur initiale ou de la glande mammaire adjacente ainsi qu’au niveau

régional.
- Le controle de la maladie générale: Le but est d’éviter les rechutes
métastatiques.

- Le controle des résultats fonctionnels et esthétiques.

- Le controle des effets secondaires : Par les différents traitements proposés

pour permettre une réinsertion de qualité chez les personnes traitées.
1. La chirurgie

La prise en charge des cancers du sein est multidisciplinaire mais, comme pour la
plupart des tumeurs solides, c’est le plus souvent vers le chirurgien que la patiente est
initialement dirigée. Si la mastectomie et le curage axillaire ont toujours des
indications indiscutables, 1’évolution actuelle permet un recours de plus en plus

fréquent au traitement conservateur et a la technique du ganglion sentinelle.
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Grace a la chimiothérapie néoadjuvante et aux techniques d’oncoplastie, le
chirurgien peut réaliser un traitement conservateur pour des tumeurs de volume

important sans préjudice en matiere de survie globale. [145]

Cependant, la mastectomie garde toujours sa place surtout en cas de tumeur
volumineuse ou multicentrique. Actuellement, les nouvelles techniques chirurgicales
appelées ‘mastectomies conservatrices’ qui consistent en 1’ablation de la glande tout
en épargnant la peau et la plaque aréolo-mamelonnaire avec reconstruction mammaire
immédiate, permettent de donner de meilleurs résultats esthétiques et une meilleure

qualité de vie que la mastectomie conventionnelle. [146]
1.1. Chirurgie conservatrice

Le traitement conservateur du cancer du sein a €té proposé initialement dans les
années 1960-1970 en Europe. Il associe I’exérese de la tumeur, le traitement des
adénopathies axillaires et I’irradiation du sein conservé. Ce traitement conservateur est
actuellement le traitement de référence des cancers du sein T1 et T2, de petite taille,
non inflammatoires. Ce traitement doit répondre a trois conditions : une survie
identique a celle obtenue par la mastectomie ; un risque de récidive locale faible ; et un

résultat esthétique satisfaisant.

L’équivalence, en matiere de survie, entre le traitement conservateur et la
mastectomie est formellement démontrée pour les tumeurs jusqu’a 4 cm et 5 cm: deux
¢tudes randomisées avec 20 ans de recul Iont récemment confirmé. On assiste
actuellement a un développement et une extension des indications du traitement
conservateur, rendu possible par plusieurs progres majeurs : le dépistage précoce des
Iésions infracliniques et 1’apport des traitements néoadjuvants (chimiothérapie,
radiothérapie, hormonothérapie). Parallelement, depuis une dizaine d’années, de
nouvelles approches thérapeutiques permettent d’étendre le concept du traitement

conservateur, en réduisant le risque de séquelles liées au traitement de 1’aisselle, et en
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introduisant de nouvelles techniques chirurgicales. Il s’agit tout d’abord de la
modification de la prise en charge de l’aisselle, en particulier par la technique du
ganglion sentinelle initialement décrite en 1994, et du développement de la chirurgie

oncoplastique. [147]
a) Indications, contre indications, complications et limites :

Les indications initiales du traitement conservateur étaient limitées aux tumeurs
de moins de 3 cm, unifocales, non inflammatoires. Actuellement, 1’utilisation de
traitements préopeératoires (chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie) permet
d’¢étendre les indications du traitement conservateur a des tumeurs plus volumineuses
(Jusqu'a S5cm) [147], en tenant compte des marges d’exéreése, chez une patiente ne

présentant pas de contre-indication a la radiothérapie postopératoire. [145].

Si le traitement des cancers du sein fait de moins en moins appel a la
mastectomie, il reste néanmoins un certain nombre de contre-indications au traitement
conservateur, en particulier : les carcinomes intracanalaires (CCIS) diffus, les
récidives locales apres traitement conservateur, les tumeurs multifocales, les
régressions tumorales insuffisantes aprés chimiothérapie néo-adjuvante, les tumeurs de
plus de 3 cm chez des patientes qui ne peuvent ou ne veulent pas avoir de
chimiothérapie néo-adjuvante, et rarement, le refus de patientes préférant un traitement

radical plutdt que de recevoir une radiothérapie. [148]

Les principales complications sont les hématomes, les abces, les lymphocéles et

les déformations séquellaires.

Ce traitement conservateur présente des limites comme la taille de la tumeur, son
caractere évolutif, la récidive aprés un traitement conservateur, les mutations des génes

BRCAI et BRCA2, et la grossesse. [149]

65



b) Technique opératoire : [150]
1. Voies d'abord

En fonction de la localisation de la tumeur, le choix de la voie d'abord devra
permettre d'aborder la tumeur facilement pour en réaliser une exérése en monobloc.
Elle doit étre au mieux directe, mais elle doit étre dissimulée pour étre la plus discrete
possible en respectant le V du décolleté (figure 16.1). En cas de repérage
préopératoire, il n'est pas rare que cette voie d’abord soit conditionnée par le point

d'entrée du harpon.

De multiples incisions ont été décrites ; on note parmi les principales incisions :

Incisions péri-aréolaires,
- Incisions dans le sillon sous-mammaire,

- Incisions radiaires : surtout utilisées dans les quadrants inférieurs et

internes.

- Incisions arciformes : surtout utilisées dans les quadrants externes. [150]
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Figure 16 — 1 : Incisions préconisées dans la chirurgie conservatrice du sein. [150]

A. Incision périaréolaire centrée vers la lésion + associée a un refend orienté vers la zone de
tumorectomie. B. Incision périaréolaire avec deux refends externe et interne. Cette incision est tres
utile pour les tumeurs des quadrants supérieurs. C. Incision radiaire. D. Incision arciforme E.

Incision dans le SSM.
2. Principes de I'exérése carcinologique

Une fois l'incision réalisée, le premier temps de l'intervention consiste a effectuer
un décollement sous-cutané qui va préparer le remodelage final (figure 16.2 a, b). Ce

décollement doit passer au dessus de la zone tumorale dans toutes les directions.

Une fois que l'opérateur a controlé la tumeur sous son doigt, I'excision de la
tumeur peut commencer. On commence par inciser d'abord la berge supérieure, puis
on se dirige jusqu'au plan du muscle grand pectoral (figure 16.3 a). Une fois la région
rétroglandulaire décollée, les berges externe, interne et inférieure peuvent étre incisées

en controlant toujours une marge de sécurité macroscopique (figure 16.3 b). La
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tumorectomie est donc 1'exérése monobloc d'un cylindre glandulaire, qui va de la peau

a la face profonde de la glande, au contact du pectoral.

La piéce opératoire est orientée avant d'étre adressée en anatomopathologie pour
analyse. En cas de doute sur l'une des berges de tumorectomie, on pratiquera
immédiatement une ou plusieurs recoupes (extemporanée), qui seront €galement
orientées. La possibilit¢é d'une mastectomie est une alternative qui doit étre discutée
avec la patiente au moment de la consultation préopératoire. Si la 1ésion a été repérée
en préopératoire, elle sera adressée en radiologie pour contrdler la qualité¢ des marges.
Apres avoir controlé 1'hémostase, on repere le lit tumoral par des clips radio opaques
dans le but de faciliter la surimpression délivrée lors de la radiothérapie. Un clip en
profondeur est le plus souvent suffisant mais certains proposent de rajouter un clip en

interne et un clip en externe. [150]

Figure 26-2: chirurgie conservatrice : technique chirurgicale [150]

a. Apres l'incision, le premier temps consiste a décoller largement le plan sous-cutané afin que l'index
de l'opérateur puisse sentir la tumeur sous son doigt. b. L'incision sur la berge supérieure est réalisée
au-dessus du doigt de l'opérateur. Cette précaution permet de garder une marge d’exérése

macroscopique de 1 a 2 cm. L’incision se dirige jusqu au plan du grand pectoral.
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Figure 16-3: ablation tumorale : technique chirurgicale [150]

a. Décollement prépectoral en controlant la tumeur. b. Incision des berges interne, externe et

inférieure sous le contréle des doigts de l'opérateur.

¢) La chirurgie oncoplastique :

La chirurgie oncoplastique se définit comme I’utilisation de techniques de
chirurgie plastique lors du traitement conservateur du cancer du sein. L’exérese
tumorale est corrélée a un geste plastique de comblement du défect glandulaire pour
préserver la morphologie du sein et améliorer les résultats esthétiques. Ces techniques
vont du simple lambeau glandulaire de remodelage a des plasties mammaires (PM)
plus élaborées avec symétrisation du sein controlatéral. Lorsque le rapport volume
tumoral—volume mammaire permet de trés larges tumorectomies, la chirurgie
oncoplastique autorise 1’extension des indications du traitement conservateur aux
tumeurs rétroaréolaires et a certaines tumeurs supérieures a 3 cm, sans augmentation

du taux de récidive locale et avec une équivalence en terme de survie.
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Ces choix chirurgicaux doivent étre élaborés de facon précise et consensuelle en
fonction de la patiente, du type tumoral, de la localisation, du rapport volume tumoral-
volume mammaire et de la prise en charge globale par 1’équipe pluridisciplinaire. La
chirurgie plastique fait a présent partie intégrante du traitement du cancer du sein, d’ou

la terminologie : chirurgie oncoplastique. [151]
1. Indications et contre-indications

La chirurgie oncoplastique est indiquée dans les tumeurs de petite taille,
carcinome canalaire in situ, carcinome lobulaire in situ, tumeur plurifocale dont les
différentes 1ésions sont situées dans le méme quadrant, et lorsque le rapport taille
tumorale / volume du sein laisse présager une séquelle esthétique du traitement
conservateur , et elle est contre-indiquée devant : les antécédent d'irradiation
mammaire; tumeur extensive de localisations centrales, les seins de petite taille avec
peu ou pas de ptosis, des facteurs liées a la patiente tels que le tabagisme chronique et

le diabéte incontrolé. [152]
2. Remodelage glandulaire et choix de la technique

K. Clough et ses collegues ont proposé¢ une classification basée essentiellement
sur I’importance de 1’exérese glandulaire, sa localisation, ainsi que sur le niveau de

difficult¢ Chirurgicale concernant le remodelage de la glande mammaire.

Le niveau I regroupe les résections glandulaires de moins de 20% du volume du
sein. Le remodelage glandulaire est effectu¢ par décollement de la glande mammaire
des plans cutané et pectoral, et par rapprochement des berges glandulaires qui sont
suturées 1’une avec I’autre par enroulement (Figure 17.1). Il sera parfois nécessaire de
réaxer la plaque aréolomamelonnaire (PAM) par désépidermisation péri-aréolaire et

recentrage.

Lorsque I’exérése tumorale concerne 20 a 50 % du volume mammaire, ou les

seins sont ptosés ou hypertrophiques, le recours a des techniques de plastie mammaire
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est indispensable, définissant les oncoplasties de niveau IlI. Ces derni¢res sont plus
complexes et comportent 2 techniques : la technique de déplacement de volume et la

technique de remplacement de volume glandulaire.

Pour le remplacement glandulaire, le defect glandulaire est remplacé soit par
transferts de tissus autologues d’un autre site (lambeaux du grand dorsal) ou par des

implants mammaires.

Le déplacement glandulaire consiste en un remodelage de la glande mammaire
par mobilisation de larges lambeaux glandulaires ou cutanéo-glandulaires, associé a un

recentrage de la PAM. [153]
Niveau II : Déplacement glandulaire

Clough et al. ont publi¢ un « atlas » de la chirurgie oncoplastique [154], quadrant
par quadrant, favorisant une meilleure systématisation de la prise en charge
chirurgicale pour les chirurgiens sénologues. Ainsi, en fonction du quadrant, il pourra

étre propose :
- pour les quadrants inférieurs:

* union des quadrants inférieurs: plastie mammaire de réduction avec cicatrice

en T inversé a pédicule supérieur (Figure 17.2),

* quadrant inféro-interne: plastie en V, réalisant une plastie mammaire par
lambeau cutanéoglandulaire de rotation externe avec recentrage de la PAM

(Figure 17.3),

* Quadrant inféro-externe: plastie en J (Figure 17.4) ou lambeau de rotation

cutanéoglandulaire interne avec recentrage de la PAM;
- pour les quadrants supérieurs:

* union des quadrants supérieurs: plastie mammaire en T a pédicule inférieur

(Figure 17.5); plastie mammaire par round block,
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» quadrant supéro-interne: batwing (Figure 17.6),

» quadrant supéro-externe: plastic mammaire en raquette avec recentrage de la

PAM (Figure 17.7).

- Tumeurs Centrales : « pamectomie » par technique péri-aréolaire ou centrale

[155]

Niveau II : Remplacement glandulaire : La technique de remplacement de
volume comble le defect glandulaire avec un tissu autologue (lambeaux locaux,
lambeau du grand dorsal) ou avec un implant (Figure 18). Cette technique est utilisée
en premier temps en cas de mastectomie partielle (quadrantectomie), et en 2eme temps
pour corriger les déformations sequellaires suite a la radiothérapie. En général, les
patientes avec de petits seins sont des candidates aux remplacements de volumes
tandis que les patientes aux seins plus larges et plus ptosés bénéficient de techniques

de remodelage local de la glande mammaire ou de réduction et pexie mammaire. [153]

Cependant, si les oncoplasties de niveau I sont facilement réalisables par tout
chirurgien onco-sénologue, les oncoplasties de niveau Il exigent des chirurgiens avec

des compétences et un savoir-faire plus spécialisés. [145]
3. Symétrisation :

Le sein controlatéral peut étre symétrisé dans le méme temps opératoire ou dans
un second temps en cas de doute. On s'aidera du poids de la résection du sein traité

pour adapter celle du sein opposé. [155]
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b
Figure 17 — 1: Remodelage glandulaire. [150]

Celui-ci a été préparé par le décollement sous-cutané au début de ['intervention.

Le décollement postérieur permet l'avancement des lambeaux glandulaires.

Figure 17 — 2 : Dessins du tracé de plastie mammaire de réduction: T inversé a pédicule

supérieur [150]
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Figure 17 — 3 : Lambeau de rotation externe. Tumeur du quadrant inféro-interne. [145]

Figure 17 — 4 : Plastie mammaire avec cicatrice en J. Tumeur du quadrant inféro-externe [155]
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Figure 17 — 5 : Technique en « T » a pédicule inférieur, [155]

Figure 17 — 6 : dessin du batwing [145]
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Figure 17 — 7 : Plastie en raquette, avec recentrage de la plaque aréolomamelonnaire (PAM).

Tumeur du quadrant supéro-externe. [156]

Figure 18 : Reconstruction intramammaire par lambeaux (intramammarian flap

reconstruction). [157]
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d) Chirurgie conservatrice de sein sous controle endoscopique :

Une Etude de 6 ans (2009-2014) dirigée par the Taiwan Endoscopic Breast
Surgery Cooperative Group a démontré 1’efficacité de la chirurgie sous contrdle
endoscopique dans le traitement conservateur du cancer de sein a un stade précoce de

diagnostic.

La chirurgie conservatrice sous controle endoscopique qui se fait a travers des
incisions axillaires ou periaréolaires a ¢été initialement développée pour faciliter

I’augmentation mammaire.

Actuellement, elle est de plus en plus utilisée pour I’exérése des tumeurs
bénignes, la résection de tumeurs malignes du sein et pour assister la technique du

ganglion sentinelle.

Elle est utilisée comme alternative a la chirurgie conventionnelle dans plusieurs

pays, notamment les pays le I’ Asie : Japon, Corée, Chine.

Cependant, le recours a cette technique dans la prise en charge du cancer de sein
n’est toujours pas une modalité¢ de traitement courante, principalement en raison de
I’absence de preuve clinique que cette technique permet les mémes résultats

oncologiques que la chirurgie conventionnelle. [146]
e) Marges d’exérese :

Des marges envahies exposent au risque de récidive tandis que des marges trop
importantes peuvent engendrer un mauvais résultat esthétique. L’état des berges
d’exéreése est un facteur indépendant et majeur de risque de récidive, retrouvé dans
nombreuses ¢tudes. Dunne et al. ont montré une réduction de 64 % du risque de
récidive chez les patientes avec des marges négatives (< 10 mm) comparé aux
patientes avec marges positives. La méta-analyse de Wang a également mis en
¢vidence la valeur pronostic du statut des marges sur le risque de récidive locale.

Concernant le seuil, il n’y a pas de consensus international. Dans 1’étude de Dunne, le
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risque de récidive homolatérale est supérieur en cas de marge de 2 mm qu’en cas de
marge < 2 mm. La valeur seuil de 2 mm est la plus communément retenue dans la
plupart des études. Ce seuil est actuellement celui retenu par I’INCa en 2009 dans le
cadre des recommandations sur les carcinomes in situ. Dunne et al. concluent qu’une
marge minimale de tissu sain de 2 mm semble étre aussi pertinente qu’une valeur plus
¢levée en cas de traitement conservateur combinant une chirurgie a une radiothérapie.
Plusieurs autres études plus récentes considerent que le seuil de 10 mm est le meilleur
compromis entre le risque de récidive locale et celui de retirer trop de tissu mammaire
conduisant alors a un résultat esthétique décevant. Dans la méta-analyse de Wang, le

seuil optimal identifi¢ est de 10 mm [158].
1.2. Chirurgie radicale

Le traitement chirurgical radical est devenu moins agressif au fil du temps.
L’opération trés délabrante de Halsted [159] (ablation des muscles pectoraux) a laissé
place a celle de Patey [160] (résection du petit pectoral), qui a été supplantée par la
mastectomie radicale modifiée (résection de la glande mammaire respectant le muscle

petit pectoral), et qui correspond au traitement radical standard d’aujourd’hui. [161]

En effet, la chirurgie d’exérése est devenue de moins en moins invasive et grace
a I’évolution des connaissances oncologiques et chirurgicales, différentes techniques
de reconstruction mammaire sont aujourd’hui proposées aux patientes : prothese,
lambeau ou transfert de graisse autologue [162]. D’un autre c6té, la compréhension de
la génétique des cancers du sein et les méthodes de prévention du cancer du sein ont
donné naissance au concept de mastectomie prophylactique, en particulier dans le

cadre de susceptibilité familiale ou de mutation génétique de type BRCA [163].

Trois types de mastectomie sont actuellement réalisés [164, 165] : la
mastectomie totale, la mastectomie avec conservation de I’étui cutané (skin sparing-
mastectomy), la mastectomie avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire

(PAM) (nipple-sparing mastectomy).
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a) Indications

Les tumeurs multicentriques situées dans des quadrants distincts, les 1ésions de
carcinome canalaire in situ étendu, les carcinomes infiltrants évolués (> T3), les
tumeurs volumineuses persistantes apres traitement néoadjuvant, les cancers
inflammatoires préalablement traités par chimiothérapie néoadjuvante et le choix de la
patiente représentent les principales indications, en plus de la récidive locale
homolatérale. Les cas de récidive locale homolatérale doivent faire 1’objet
systématique de concertation pluridisciplinaire dans 1’objectif d’envisager les
possibilités de conservation. Les contre-indications a la radiothérapie représentent des
indications potentielles de traitement radical a discuter au cas par cas. Les récidives sur
glande précédemment irradiée relevent généralement d’une indication de mastectomie
[161]. Enfin, la mastectomie peut étre réalisée a titre prophylactique chez les patients a

haut risque de cancer de sein. [157]

Dans tous les cas, I’indication d’une chirurgie radicale justifie de délivrer a la
patiente, au cours de la consultation d’annonce, une information précise sur les options
thérapeutiques, la place de cette chirurgie radicale, et d’aborder la question de la

prothese externe et les possibilités de reconstruction immédiate ou différée.
b) Les types de mastectomie
1. Mastectomie classique (simple)

La mastectomie (ou mammectomie) simple correspond a I’ablation du sein et de

la plaque aréolomamelonnaire. [166]
-Incision

L’incision est fusiforme, oblique en haut et en dehors. Elle circonscrit le
mamelon et reste a distance du bord latéral du sternum et de la ligne axillaire
postérieure. Elle est menée jusqu’a la ligne axillaire antérieure pour pouvoir réaliser le

curage axillaire par la méme incision. L’exérese cutanée doit permettre une fermeture
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sans tension mais €galement sans plis et sans excédents cutanés aux extrémités («
oreilles »). L’incision cutanée se fait au bistouri froid avec électrocoagulation des

vaisseaux sous-cutanés (Fig. 19). [167]

B

Figure 19 : Mastectomie : tracé d’incision de mastectomie [167]

-Décollement cutanéo-glandulaire

La peau est ensuite tractée par 1’aide avec des crochets de Gillis (ou équivalent).
Le décollement cutanéo-glandulaire se fait dans le plan des crétes de Duret, au bistouri
¢lectrique ou aux ciseaux de Mayo, en plagant la concavité vers la glande. La traction
de la glande facilite cette dissection. L’€paisseur du tissu sous-cutané¢ doit étre
constante. Il ne faut pas laisser de tissu glandulaire, mais il ne faut pas passer dans la
profondeur du derme pour ne pas faire de plaie cutanée ou entrainer de nécrose

cutanée postopératoire.
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Le décollement est mené en supérieur jusqu’au bord supérieur de la glande, au
contact avec le fascia prépectoral, puis en inférieur de la méme manicre (Fig. 20).

[167]

i1

Figure 20: Mastectomie : décollement glandulaire sous-cutané. [167]

-Décollement glandulopectoral

Le décollement glandulopectoral débute au bord supérieur de la glande et
progresse vers la région parasternale. Le fascia du muscle pectoral, qui est plutot un
périmysium, est préservé si possible. Les vaisseaux perforants sont coagulés de proche

en proche.

Les branches mammaires internes sont coagulées pour détacher la glande dans sa
portion interne. La glande est ensuite réclinée en dehors et le décollement se poursuit
jusqu’au bord externe du grand pectoral et a I’ouverture de 1’aponévrose clavi-pectoro-

axillaire.
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L’abord de I’aisselle peut ainsi permettre de réaliser un prélévement du (des) GS
ou un curage monobloc. S’il n’est pas prévu de réaliser un geste ganglionnaire, la
glande est sectionnée en regard du bord externe du grand pectoral en prenant soin
d’emporter le prolongement axillaire de la glande mais sans emporter le tissu sous-

cutané de la paroi thoracique postérieure (Fig. 21). [167]

Figure 21: Mastectomie : décollement rétroglandulaire [167]

-Fermeture

L’hémostase est vérifiée, la fermeture se fait sur un drainage aspiratif. Pour
limiter la tension, on peut réaliser un décollement cutané en haut jusqu’a la clavicule si
nécessaire, en bas jusqu’a la créte iliaque si besoin (lambeau d’avancement
abdominal). On réalise un plan sous-cutané par des points inversants résorbables, et la

fermeture cutanée se fait généralement par un surjet intradermique (Fig. 22). [167]
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Figure 22: Mastectomie totale : fermeture [167]

Figure 23: Mastectomie radicale avec curage axillaire en monobloc (Cas N: 49)
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2. Mastectomie avec conservation de I’étui cutané :

La notion de mastectomie avec conservation de 1’étui cutané¢ (MCEC) ou skin-
sparing mastectomy (SSM) a été introduite et développée au début des années 1990
par Toth et Lappert, Kroll et Marchi et Kroll et al. [168, 169,170] aux Etats-Unis et
peut étre considérée comme le fruit du travail conjoint de chirurgiens plasticiens et

cancérologues.

La mastectomie avec conservation de 1’étui cutané emporte toute la glande
mammaire (et notamment le prolongement axillaire), la plaque aréolomamelonnaire, la
peau affleurant une tumeur superficielle et éventuellement les précédentes cicatrices

ou sites de biopsies. [171]

Le principe est de pratiquer une exéreése la plus réduite possible de la peau
entourant la glande mammaire. Il s’agira donc d’une exérése de la glande mammaire et
de la PAM, soit par une incision périaréolaire, soit accompagnée d’une exérése
cutanée modérée centrée autour de I’aréole (Figure 24). L’intérét de cette technique est
de préserver la structure anatomique de la surface cutanée, en particulier la forme
conique du sein et le sillon sous-mammaire. La technique implique une dissection
attentionnée ni trop proche de la peau, afin de ne pas fragiliser le réseau vasculaire et
risquer une nécrose secondaire, ni laissant un trop gros exces de tissu, exposant ainsi

au risque de récidive locale précoce. [166]

Cette technique est principalement indiquée devant: les carcinomes
galactophoriques in situ plurifocaux, les carcinomes micro-invasifs et les carcinomes
de petite taille avec un contingent in situ périlésionnel ou a distance, les récidives de
traitement conservateur du sein, les mastectomies prophylactiques dans le cadre de
mutations BRCA1 ou BRCA2 avérées ou de risque familial avéré. Certaines équipes

étendent les indications a des tumeurs invasives de type T2 ou T3. [171]

Il ne semble pas exister de différence au niveau chirurgical et carcinologique
entre cette technique et la mastectomie « classique », de nombreuses ¢tudes ayant

évalué que les taux de récidives observés étaient similaires pour la mastectomie avec
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conservation de I’étui cutané de celle de la mastectomie totale. Par contre, il semblerait
que la survenue d’ischémie cutanée soit plus importante dans le cadre des

mastectomies avec conservation de 1’étui cutané [172].

En effet, les souffrances cutanées sont les complications les plus redoutées et les
plus fréquentes de cette intervention. Lors des reconstructions prothétiques, elles

peuvent conduire a la dépose prothétique, avec un éventuel parage cutané.

Le tabagisme constitue un facteur de risque majeur [173] : taux de nécrose dans
les MCEC de 49 % chez les fumeuses contre 19 % chez les non fumeuses. Dans
I’é¢tude de Nava et al. [174], 75 % des déposes prothétiques ont été réalisées chez des
patientes fumeuses. Pour Woerdeman et al. [175], 1’obésité, le tabagisme et les seins
volumineux seraient des facteurs prédisposants a une dépose prothétique. L’age
(supérieur a 43 ans) et I'inexpérience de I’opérateur favoriseraient ’apparition de

complications modérées.

i1
Figure 24: Tracés d’incision de mastectomie avec conservation de I’étui cutané. [167]

1.Incision périaréolaire ou en « raquette » ; 2. incision fusiforme.
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3. Mastectomie avec conservation de la plaque aréole-mamelonnaire

(PAM) :

La mastectomie avec conservation de la plaque aréole-mamelonnaire (PAM) ou
Nipple Sparing Mastectomy (NSM) se définit par une exérese en totalité du tissu
glandulaire avec conservation de 1’étui cutané et de la PAM. Elle est toujours associée
a une reconstruction immeédiate et va ainsi permettre de conserver au maximum
I’apparence et 1’intégrité du sein. La conservation de la PAM, dont les indications ne
sont pas encore clairement codifiées, améliore considérablement ’acceptabilité¢ de la

mastectomie et la satisfaction des patientes.[176]
3.1. Indications et contre-indications :

La NSM est indiquée en cas de mastectomie prophylactique, ou dans le cas de
cancer in situ et/ou infiltrant : tumeurs infiltrantes 2-3 cm, composante intra-canalaire
extensive arrivant a distance de la PAM, carcinome intra-canalaire avec micro-
calcifications a distance de la PAM sur le bilan préopératoire, tumeurs difficilement
accessibles a un traitement conservateur de bonne qualité, ou radiothérapie non

réalisable.
Contre-indications de la NSM:

- lies a la patiente : obésit¢, diabéte, tabagisme, antécédent de

radiothérapie;

- liées a la tumeur : envahissement évident de la PAM (rétraction
mamelonnaire, tumeur rétro-aréolaire, ¢écoulement du mamelon), micro-
calcifications proches de la PAM, positivit¢ de la PAM en examen

extemporané ou a I’histologie définitive. [176]
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3.2. Technique chirurgicale :

L’incision : Les incisions péri-aréolaires peuvent étre utilisées avec ou sans
extension latérale (radiaire, oméga) mais, en cas d’incision péri-aréolaire de plus du
tiers de la circonférence de I’aréole, le risque de nécrose est élevé. Les incisions
latérales radiaires facilitent la dissection de la glande et du ganglion sentinelle, avec un
risque moindre de nécrose en préservant le complexe aréolo-mamelonnaire. Les
incisions peuvent se situer a distance de la PAM, dans le sillon sous-mammaire (en

externe ou au niveau médian) ou au niveau axillaire. [176]

Dissection de la glande : La technique de dissection des lambeaux cutanés est
importante pour préserver la vascularisation et pratiquer I’exérese de la totalité du tissu
glandulaire. La dissection du muscle pectoral devra s’accompagner d’une préservation
du fascia qui facilitera la reconstruction immédiate, sauf si la tumeur est située sur la
face profonde. Chez les patientes présentant un important volume mammaire, la
dissection est délicate et demande parfois d’associer une réduction de I’étui cutané.

[176]

Dissection de la PAM : Elle constitue le principal challenge de la NSM. La
dissection sera réalisée de préférence au bistouri froid ou aux ciseaux afin de
préserver la vascularisation de la PAM en éversant le mamelon a 1’aide de 1’index pour
parfaire 1’excision du tissu et des canaux intra-mamelonnaires. Cette technique peut
compromettre la viabilit¢é de la PAM. L’alternative est de préserver du tissu sous-
aréolaire qui améliore la vascularisation mais qui peut augmenter le risque de récidive
locale ou de développement d’un nouveau cancer. Jensen et al. et Palmieri et al. [177,
178] préconisent une dissection sous anesthésie locale quelques jours avant
I’intervention pour stimuler la vascularisation de la PAM et effectuer des prélévements

du tissu rétro-aréolaire.

Reconstruction : réalisée avec un implant prothétique ou lambeau autologue.

Précautions pré- et per-opératoires a prendre sont: la réalisation d’une IRM
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préopératoire, d’une biopsie extemporanée et le respect des recommandations
techniques. Le risque de nécrose de la PAM est la principale complication des NSM.
Le taux de nécrose varie de 1 a 30 % en fonction des études. Les facteurs qui
diminuent ce risque sont d’ordre chirurgical : éviter les petites incisions (péri-
aréolaires) ; en cas d’incision radiaire, placer le vertex aussi loin que possible de
I’aréole ; utiliser le bistouri froid ou les ciseaux pour la dissection de la PAM
(hémostase a la pince bipolaire si nécessaire) ; éviter les dissections au-dela du sillon

sous-mammaire, trop externes ou trop internes. [176]
4. Mastectomie prophylactique :

Depuis son introduction dans la pratique chirurgicale, notamment par Leis [179]
en 1971 aux Etats-Unis, la mastectomie prophylactique reste une intervention tres

controverse, proposée a des patientes considérées comme a haut risque.

Grace a une meilleure compréhension de la génétique des cancers du sein, les
méthodes de prévention du cancer du sein ont amené a une augmentation des
indications de mastectomies prophylactiques, en particulier dans le cadre de
susceptibilité¢ familiale, ou de mutation génétique de type BRCA. On estime que 4 a
5% des cancers du sein sont héréditaires. On distingue le cas de la mastectomie en
dehors de tout cancer du sein, de celle effectuée apres un premier cancer d’un des deux

seins. [180]

Les mutations BRCA1 et BRCA 2 exposent a des risques majeurs de cancer du
sein et de I’ovaire qui peuvent atteindre 90 % en risque cumulé pour le cancer du sein.
Les personnes présentant une mutation génétique ou une histoire familiale évocatrice
de prédisposition génétique se voient proposer une stratégie de prise en charge
spécifique basée sur la surveillance adaptée en milieu spécialisé et/ou sur la chirurgie
prophylactique. Les recommandations concernant la prise en charge des patientes
mutées ou a haut risque se multiplient et les programmes de surveillance sont en cours

de généralisation. Il existe un impact important de 1’annonce d’une prédisposition
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génétique dans la vie d’une femme et de sa famille tant par son caractére anxiogeéne
que par la réalisation du bilan, de la surveillance voire méme de 1’accessibilité aux
structures de soins (IRM). La chirurgie prophylactique constitue un temps
particulierement fort du parcours médical de ces patientes et de leur entourage. Malgré
son caractere mutilant, la mastectomie bilatérale prophylactique reste la mesure la plus
efficace de prévention du risque de cancer du sein chez une femme indemne porteuse

d’une mutation BRCA1/2 [163].

Le risque de cancer du sein controlatéral chez les patientes mutées est de 15 a
40% a 10 ans contre 3 a 10 % chez les patientes de la population générale. La
mastectomie controlatérale immédiate, ou retardée par rapport au traitement du
premier cancer est une option envisageable en cas de mutation documentée BRCA1/2.
Cependant, IlI faut bien avoir conscience que la mastectomie prophylactique

controlatérale n’a pas d’impact significatif sur les chances de survie [181].
1.3. Chirurgie axillaire :

Le traitement chirurgical comprend d’une part ’exérése de la tumeur et d’autre
part I’ablation des ganglions du creux axillaire. En effet, le statut ganglionnaire
axillaire est le facteur pronostic le plus important des patientes atteintes d’un cancer du
sein. Le curage axillaire (CA) est la méthode de référence afin de connaitre le statut
ganglionnaire des patientes présentant un cancer du sein. Cependant, sa morbidité
n’est pas négligeable (lympheedeme dans 10 % a 30 % des cas, difficultés a la
mobilisation du bras dans 10 % a 20 % des cas et douleurs du bras ou du creux
axillaire dans 10 % a 20 % des cas également) et environ 70% des patientes ayant un
cancer du sein de moins de 20 mm n’ont pas d’envahissement métastatique axillaire.
C’est dans ce contexte que s’est développé le prélévement du ganglion sentinelle (GS)
dans le cancer du sein. Cette méthode s’est révélée trés performante pour connaitre le

statut ganglionnaire avec une morbidité treés inférieure au CA [182].
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a) Curage ganglionnaire axillaire

Le curage axillaire consiste a prélever les ganglions situés sous la veine axillaire,
entre le bord du muscle grand dorsal et la paroi thoracique que longe le nerf du grand
dentelé, en respectant les principaux ¢léments anatomiques que sont les nerfs
perforants intercostaux, les nerfs du dentel¢ antérieur et du grand dorsal, les pédicules
artérioveineux thoracique latéral et scapulaire inférieur. Dans 1’objectif de limiter les
séquelles, le curage axillaire standard ne concerne plus que les étages 1 et 2 de Berg,
c’est-a-dire les ganglions occupant le creux axillaire sous le niveau du bord inférieur
de la veine axillaire, respectivement en dehors du bord externe du petit pectoral pour
I’étage 1 et en arriere de ce dernier pour 1’étage 2. Les critéres de qualité chirurgicale
du curage axillaire peuvent se résumer au nombre de ganglions prélevés : au-dela de

dix ganglions.

Le curage axillaire entraine une morbidité a court terme caractérisée
essentiellement par des lymphocéles et des douleurs. La morbidité a long terme est
caractérisée par une limitation des mouvements de 1’épaule, une sensation de bras
lourd et de moindre force, des douleurs et un lymphoedéme du membre supérieur.

[145]
1. Technique chirurgicale
-Incision :

En cas de mastectomie totale, I’incision permet de pratiquer le curage aisément.
En cas de tumorectomie, une incision complémentaire doit étre effectuée, sauf si
I’incision de tumorectomie peut se prolonger dans le creux axillaire. L’incision du
curage est longue de 5 a 6 cm. Elle est soit horizontale (c’est-a-dire transversale) a
deux travers de doigt de I’apex axillaire, dans I’axe des plis, allant du bord externe du

muscle grand pectoral jusqu’au bord externe du grand dorsal, soit verticale, en arricre
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du bord externe du grand pectoral et paralleéle a lui. L’incision verticale ne doit pas

remonter jusqu’a I’apex axillaire pour ne pas entrainer de rétraction. [167]
-Ouverture de I’aponévrose clavi-pectoro-axillaire et abord de la veine

axillaire :

Aprés Dincision, on effectue un décollement sous-cutané dans toutes les
directions. Il faut ensuite ouvrir le feuillet antérieur de 1’aponévrose clavi-pectoro-
axillaire. Cette ouverture se fait au bistouri €lectrique, le long des muscles grand et
petit pectoral en remontant vers 1’apex puis en redescendant le long du bord antérieur
du muscle grand dorsal, réalisant ainsi un U inversé qui permet de récliner

I’aponévrose en capot. Cette incision permet de découvrir au sommet de 1’aisselle le

bord inférieur de la veine axillaire (Fig. 25). [167]

R
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Figure 25: Curage axillaire : ouverture de ’aponévrose clavi-pectoroaxillaire selon un « U

inversé ». [167]

1. Veine axillaire ; 2. muscle grand dorsal ; 3. muscle petit dorsal ; 4. muscle grand pectoral.
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Figure 26: curage axillaire (Cas N : 49)

-Abord du nerf du dentelé

L’aisselle est maintenant ouverte et le curage peut étre maintenu en traction par
une pince en cceur pour faciliter la dissection. L’aide récline les muscles pectoraux a
I’aide d’un écarteur de Farabeuf ou Hartmann. Le curage est séparé de la paroi
thoracique en interne en le décollant du muscle dentelé pour apercevoir en profondeur
le nerf du grand dentelé, qui constitue la limite interne et postérieure du curage. Le
nerf est séparé du curage, puis il doit étre plaqué le long de la paroi sur toute la hauteur
du curage, en particulier vers le sommet de 1’aisselle, sans léser le deuxiéme nerf
perforant intercostal qui s’anastomose plus haut avec le nerf accessoire du brachial

cutané interne. [167]
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-Abord du pédicule vasculo-nerveux du grand dorsal

On se reporte ensuite en dehors pour prendre contact avec le bord antérieur du
muscle grand dorsal. Le curage est alors libéré du bord antérieur du muscle grand
dorsal et récliné en interne, ce qui permet de découvrir le pédicule vasculonerveux du
grand dorsal (ou pédicule scapulaire inférieur) qui peut alors étre suivi jusqu’en haut,
jusqu’a la veine axillaire. Le bord inférieur de la veine axillaire est disséqué. La veine
mammaire externe s’y jette. Elle est liée en cas de mastectomie mais peut étre
conservée en cas de tumorectomie. Elle n’est liée qu’apres avoir repéré le pédicule du

grand dorsal, situé un peu plus en interne et en arricre. [167]

Figure 27: curage axillaire (veine axillaire) (Cas N : 49)
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-Section de la lame axillaire

Tous les ¢éléments sont alors repérés et disséqués. Apres avoir bien individualisé
le nerf du dentelé en dedans et le pédicule du dorsal en dehors, I’opérateur peut tracter
entre son index et son majeur une lame internerveuse qui constitue le curage axillaire.
Cette lame cellulograisseuse doit étre liée et sectionnée sous la veine axillaire. Pour ce
faire, une pince de Kelly est placée au sommet de cette lame, perpendiculaire a la
veine axillaire et jusqu’au muscle sous-scapulaire. Avant de sectionner la lame, il faut
bien vérifier que les ¢léments vasculonerveux sont exclus de cette prise. Cette section
peut se faire en plusieurs prises. La lame graisseuse axillaire est ainsi détachée en haut
et en dedans en prenant soin de ne pas Iéser I’anse des pectoraux qui courent le long de
la paroi thoracique. La lame est alors tractée par une pince en coeur pour étre détachée
en dehors et en bas. Elle peut étre sectionnée transversalement de part et d’autre du
deuxiéme nerf perforant intercostal pour le préserver. Le pédicule scapulaire inférieur
est suivi au dissecteur jusqu’a sa division en trois branches et jusqu’au point d’entrée
de I’artere scapulaire inférieure dans le muscle dorsal qui constitue la limite inférieure
du curage. Les attaches externes du curage, au niveau du sommet de ’aisselle, et les
attaches inférieures, au niveau du prolongement axillaire de la glande mammaire, sont
ensuite sectionnées apres ligature ou coagulation. Cette derniere partie peut se faire en
tout début d’intervention pour faciliter la mobilisation de la lame ganglionnaire

axillaire. [167]

94



Figure 28: Curage axillaire sous veineux, muscle pectoral récliné. (Cas N : 49)
-Fermeture

En fin d’intervention, sont visibles : le bord inférieur de la veine axillaire, le nerf
du dentelé, le pédicule scapulaire inférieur (ou grand dorsal) et les rameaux des

perforants intercostaux s’ils ont pu étre respectés (Fig. 29).

L’hémostase doit étre soigneuse, en particulier au niveau du prolongement
axillaire de la glande, au niveau du sommet et de I’anse des pectoraux si elle a été
Iésée. Le curage se termine par la palpation de la loge interpectorale de Rotter et du
niveau III de Berg au-dessus de la veine axillaire. Tout ganglion suspect doit étre
prélevé. La loge est habituellement drainée par un drain aspiratif extériorisé au bas de

I’aisselle. Le capitonnage musculaire n’est pas obligatoire, il consiste a adosser les
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muscles grand dentelé, grand pectoral et grand dorsal. Il réduit le risque de lymphocele

mais augmente les rétractions. La fermeture superficielle se fait en un ou deux plans.

[167]

A
Figure 29: Limites du curage axillaire et éléments a respecter [167]

1. Muscle grand pectoral ; 2. deuxiéme nerf perforant intercostal ; 3. muscle sousscapulaire; 4.
muscle grand dorsal ; 5. anse des pectoraux ; 6. Vaisseaux mammaires externes ; 7. troisieme

perforant
2. Complications du curage axillaire
2.1. Complications peropératoires

2.1.1. Lésions nerveuses

Lors de I’abord d’un curage axillaire, une Iésion nerveuse du nerf thoracique long
ou du nerf thoracodorsal (section complete ou partielle du nerf) est possible, bien que

tres rare. En revanche, la 1ésion des nerfs intercostobrachiaux est tres fréquente.

96



Les Iésions nerveuses sont a 1’origine d’hypersensibilité et d’hyperalgie associées

a des douleurs chroniques neuropathiques. [183]

2.1.2. Lésions vasculaires

Le creux axillaire comprend des éléments vasculaires qui peuvent étre 1€sés lors

de la réalisation d’un curage.

En cas de lésion de Dl’artére ou de la veine axillaire, il est impératif qu’un
chirurgien vasculaire soit présent pour la réparation, qui sera réalisée a 1’aide d’un
monofil de proléne 6/0, apreés avoir éventuellement été clampée a I’aide d’un clamp

vasculaire courbe.

Le pédicule vasculaire du grand dorsal se projetant au niveau du premier €tage de

Berg peut étre traumatisé lors de la chirurgie.

Le traumatisme de ce pédicule peut étre dii a des difficultés locales ou a
I’expérience du chirurgien. Tout traumatisme ayant pu provoquer une sténose ou une
section du pédicule vasculaire doit étre mentionné dans le compte-rendu opératoire,
puisqu’il contre-indiquera la réalisation d’une reconstruction mammaire par lambeau

de muscle grand dorsal ultérieure, a cause du risque de nécrose du lambeau. [183]

2.2. Complications précoces

2.2.1. Lymphocéle

La lymphocele, ¢également désignée sous les termes de lymphorrhée ou sérome,
est 'une des complications postopératoires immédiates les plus fréquentes apres un
curage axillaire. Il s’agit d’un écoulement sérolymphatique de diagnostic
principalement clinique et dont 1’évaluation est trés hétérogene (volume de drainage,
durée de drainage, nombre d’aspirations et leur volume). La fréquence d’apparition
des lymphoceles est également variable en fonction des études, de 0 a 80 %. Pour
certains auteurs, elle se définit par le recours a des ponctions évacuatrices itératives,

pour d’autres par un volume minimum de liquide aspiré variant de 20 a 50 ml.
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2.2.2. Thrombose de la veine axillaire

Des cas de thrombose de la veine axillaire ont également été décrits et il faut
savoir y penser. Une technique chirurgicale méticuleuse et une dissection prudente

sont nécessaires pour prévenir ce type de complication. [183]
2.3. Complications tardives

2.3.1. Lymphoedeme

Le lymphoedéme survenant aprés un curage axillaire est di a un
dysfonctionnement du systéme lymphatique responsable d’une stase de la lymphe qui
engendre une augmentation de volume du membre atteint. La fréquence de survenue
d’un lymphoedéme apres un curage axillaire est d’environ 15 a 20 %. La probabilité

de disparition spontanée du lymphoedéme est faible.

2.3.2. Troubles du membre supérieur

Des complications communes du curage axillaire sont les troubles du membre
supérieur a type de fragilité, de limitation des mouvements, de brides, de raideur, et de
réduction de la force de préhension. Ces complications affectent de fagon significative
la qualit¢ de vie des patientes. La raideur de 1’épaule est une complication
particuliérement importante qui peut €tre évitée par la physiothérapie. Les patientes
sont encouragées a commencer une thérapie physique 48 heures apres 1’intervention.

[183]
b) Le ganglion sentinelle :

La technique du ganglion sentinelle (GAS) s'est imposée progressivement au
début des années 2000, en remplacement du curage axillaire systématique pour les
patientes ayant une tumeur infiltrante du sein unifocale, inférieure a 2 cm, sans
adénopathie axillaire suspecte a l'examen clinique, et sans traitement néoadjuvant

(TINO).
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Rodier et al. ont publi¢ la premicre série frangaise multicentrique [184]. La
technique a ¢été décrite et recommandée en remplacement du curage axillaire
systématique en 2005 dans les recommandations américaines de I'ASCO [185] et dans

les recommandations francaises de Saint-Paul-de-Vence [186].

L'essai [187] démontrant la non-infériorité de la technique du GAS par rapport au

curage axillaire en termes de survie n'a été publi¢ qu'en 2010. [188]
1. Principes :

La technique du ganglion sentinelle repose sur le principe d'une progression
ordonnée de l'invasion lymphatique ganglionnaire qui suit l'ordre de drainage a partir
du site tumoral, permettant de prédire 1'absence d'atteinte ganglionnaire si le premier

relais est indemne [189, 190, 191].

1.1. Méthodes de détection et d'exérese du(des) ganglion(s) sentinelle(s)

axillaire(s)
1.2. Méthode colorimétrique

Le colorant lymphotrope (1 2 2 mL de bleu patent¢ V pur, parfois moins) est
injecté en péri-aréolaire, le plus souvent, ou en péritumoral ou dans le quadrant

concerné en début d'intervention selon les auteurs (fig. 30 a).

Un délai de 10 minutes est nécessaire avant 1'incision cutanée au niveau du creux

axillaire sur 15 a 20 mm.

La recherche du ganglion sentinelle est visuelle apres ouverture de 1'aponévrose
clavi-pectoro-axillaire. On prendra garde de ne pas sectionner le lymphatique coloré.
On recherche minutieusement a la partie basse de l'aisselle un vaisseau lymphatique
bleuté. Deés qu'il est repéré, il peut étre suivi a l'aide d'un dissecteur jusqu'au premier
ganglion bleu. Celui-ci (ceux-ci) est (sont) prélevé(s) électivement. Un ou plusieurs
ganglions (deux en moyenne) peuvent étre bleus (fig. 30 b). La position de ces

ganglions est souvent la méme, trés proche de la veine thoracique latérale.
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L'intervention se termine par une exploration digitale de 'aisselle a la recherche d'un

ganglion macroscopiquement suspect qui sera alors préleve.

La fermeture cutanée se fait sans drainage avec, éventuellement, fermeture de

I'aponévrose ouverte par deux points de fil résorbable.

La non-détection du ganglion sentinelle coloré peut relever d'une faute technique,
de conditions défavorables (obésité, sein volumineux), d'un drainage extra-axillaire de
la tumeur ou d'un envahissement massif du ganglion, qui réalise alors un obstacle a la
diffusion du colorant. En cas de non-mise en évidence du ganglion sentinelle, un

curage axillaire traditionnel devra étre pratiqué.

Le principal avantage de cette méthode est sa simplicité et son faible colit, mais
elle nécessite de l'expérience de la part de I'opérateur et ne permet pas de retrouver des
ganglions sentinelles extra-axillaires. Une coloration cutanée résiduelle est parfois

observée et de rares accidents allergiques ont été décrits. [192]
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Figure 30: Technique du ganglion sentinelle par méthode colorimétrique [192]

(A) L'injection du bleu patenté V en péri-aréolaire ou en péri-tumorale permet de visualiser, aprés 10

minutes d'attente, les ganglions sentinelles bleutés (B).

1.3. Méthode isotopique

Le colloide marqué (sulfure de rhénium marqué au technétium 99) est injecté en

péri-aréolaire supéro-externe, généralement la veille ou le matin de I'intervention.
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Une scintigraphie avec clichés de face et de profil permet de localiser une
cartographie des ganglions sentinelles, d'en connaitre le nombre et la localisation. Elle

n'est pas réalisée de maniere systématique.

En préopératoire, a 1'aide d'une sonde gamma, on localise au travers de la peau
les zones de radioactivité correspondant au ganglion sentinelle (« point chaud »). La
sonde ne doit pas étre orientée vers le site d'injection du radioisotope afin d'éviter tout
parasitage. Le(ou les) ganglion(s) radioactif(s) ou « chaud(s) » est (sont) disséqués(s).
Un controle de la radioactivité du ganglion sera effectué¢ ex vivo. La sonde gamma
permet ensuite de contrdler I'absence de radioactivité résiduelle en fin d'intervention et

de mesurer le bruit de fond.

L'avantage de cette méthode est de permettre une détection des ganglions extra-
axillaires, de localiser le ganglion sentinelle en percutané avant l'intervention et de

veérifier I'absence de radioactivité résiduelle en fin d'intervention.

En revanche, la méthode est cofliteuse et plus difficile & mettre en place car elle

nécessite le recours au service de médecine nucléaire. [192]
1.4. Méthode combinée

Elle associe les deux méthodes détaillées précédemment. La recherche du
ganglion sentinelle est guidée par le site de radioactivité et le canal lymphatique
bleuté. Une fois le ganglion identifié, on vérifie sa radioactivité ex vivo. Tous les
ganglions colorés et chauds sont prélevés mais aussi ceux qui sont uniquement chauds
ou uniquement colorés. Cette méthode permet une augmentation des taux de détection
et une diminution du taux de faux négatifs ; elle présente cependant les inconvénients

des deux méthodes. [192]
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Figure 31 : Technique du ganglion sentinelle par la méthode combinée avec injection d'isotope.
[192]

Les ganglions sentinelles seront bleus et « chauds » (certains uniquement bleus ou uniquement
« chauds »)
1.5. Examen extemporané anatomopathologique des ganglions

sentinelles

Certains l'effectuent de fagon systématique : en cas de positivité, on complétera
par un curage axillaire afin d'éviter une nouvelle intervention a distance. D'autres
opérateurs préferent attendre le résultat définitif et ré-intervenir si nécessaire. Dans

tous les cas, la patiente doit étre prévenue de ce risque. [192]
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1.6. Méthodes d'avenir

- OSNA® : Cette technique de biologie moléculaire correspond a la recherche
de protéines particulieres (CK19) dans la totalit¢ des ganglions sentinelles qui sont
broyés puis analysés. L'expression de la protéine CK19 dans les ganglions axillaires
témoigne de la présence de cellules métastatiques du cancer du sein. A la différence de
'analyse anatomopathologique, dont les résultats dépendent de 1'échantillonnage du
ganglion, la technique OSNA (one step nuclear acid analysis) est automatisée et
standardisée. Elle est réalisable en extemporané avec un résultat en 30 a 50 minutes

selon le nombre de ganglions étudiés.

La technique OSNA semble en premicre analyse coliteuse par rapport a l'analyse
anatomopathologique classique, car elle fait intervenir un automate de biologie
moléculaire et un temps de manipulateur. Mais, en contrepartie, cette technique fait
économiser les ré-interventions pour curage axillaire complémentaire, 1'information

sur l'indication du curage étant connue en extemporané [193].

- Autres marqueurs : d'autres marqueurs sont en cours d'évaluation, voire
utilisés de fagon routinieére par certaines €quipes dans le monde. Certains métaux
permettent une détection visuelle mais aussi a l'aide d'un compteur spécifique, vert

d'indocyanine,...

Pour l'instant, ces méthodes plus coliteuses ne sont pas prises en charge et leur
colt limite leur utilisation. Elles vont prendre de plus en plus de place dans les
indications opératoires a I'avenir et vont remplacer les méthodes combinées par un seul

produit. [192]
2. Statut ganglionnaire :

En plus du prélévement ganglionnaire guidé (bleu, technétium), le concept de
ganglion sentinelle comporte une ultrastadification ganglionnaire

anatomopathologique (sections sérié¢es, immunohistochimie) avec les définitions de :
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macrométastase en cas de métastase de taille supérieure a 2 mm (pNl),
micrométastase en cas de métastase de taille supérieure a 0,2 mm et inférieure ou égale
a 2 mm (pNlmic) et cellules tumorales isolées en cas d’envahissement de taille
inférieure ou égale a 0,2 mm (pNOi+). [194, 195].

3. Indications actuelles de la technique de détection du ganglion

axillaire sentinelle :

En cas de cancer infiltrant du sein, il est toujours recommandé de commencer
I'évaluation axillaire par une échographie avec cytoponction ou biopsie des ganglions
suspects, afin d'éviter I'é¢tape du GAS aux patientes présentant des ganglions

métastatiques. [188]
-Carcinome infiltrant, situation chirurgie premiére

Actuellement, la technique du ganglion sentinelle (GAS) est recommandée en

France pour les carcinomes infiltrants :

en situation adjuvante ;
- chez les patientes sans envahissement axillaire cliniquement suspect ;
- en cas de carcinome infiltrant de moins de 5 cm (T1-2) ;
- en cas de tumeur en place ou préalablement réséquée ;
- dans les cas de tumeurs unifocales ou multiples;
- dans les cas de tumeurs non inflammatoires.
-Carcinome infiltrant, en situation de chimiothérapie néoadjuvante

La question de la détection du GAS peut schématiquement étre découpée en deux

scénarios:

e avant chimiothérapie néoadjuvante (CNA) : la technique du GAS avant CNA

s'apparente a la question de la technique du GAS en cas de tumeur volumineuse.
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Schématiquement, cette pratique présente l'intérét d'une connaissance du statut
axillaire avant tout traitement pour une éventuelle adaptation des champs d'irradiation,
et présente l'inconvénient de proposer un curage axillaire aux patientes dont le GAS
¢tait métastatique avant tout traitement mais négativé par la chimiothérapie

néoadjuvante;

e apres chimiothérapie néoadjuvante (CNA): la technique du GAS apres
chimiothérapie néoadjuvante dépend de l'atteinte axillaire avant tout traitement et de la
réponse a la CNA. Deux importants essais prospectifs randomisés récents ont évalué
les résultats de la détection du GAS aprés CNA, chez des patientes présentant
initialement un envahissement ganglionnaire axillaire, en incluant un total de 1 241
patientes. Soit 1'évaluation axillaire préthérapeutique met en évidence des ganglions
métastatiques et la technique du GAS est contre-indiquée a cause de l'important taux
de faux négatifs, de plus de 20 % si I'on préléve moins de trois GAS ; soit 1'évaluation
axillaire préthérapeutique ne met pas en évidence de ganglion métastatique, patientes
NO, et la technique du GAS est une option au curage axillaire, a la condition d'une

détection combinée emportant au moins deux GAS. [188]
-En cas de récidive mammaire

S'il n'y a pas eu d'exploration chirurgicale axillaire lors de la tumeur primitive
(carcinome in situ), il est possible de proposer une détection du GAS si la récidive est
sous une forme infiltrante. En revanche, en cas de récidive infiltrante d'un cancer
infiltrant traité initialement par chirurgie mammaire et axillaire, il n'y a pas

d'indication validée a réaliser la technique du GAS. [188]
-En cas de carcinome canalaire in situ

La technique du GAS est proposée en cas de tumeur in situ étendue avec

indication de mastectomie. [188]
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4. Indications actuelles du curage axillaire complémentaire en cas de

ganglion axillaire sentinelle métastatique

L'indication d'un curage axillaire complémentaire en cas de GAS détecté et
métastatique n'est plus systématique mais dépend de plusieurs parametres dont la taille
de la métastase ganglionnaire : macrométastase, micromeétastase, cellules isolées. Les
indications de curage axillaire complémentaire dépendent du risque d'envahissement
ganglionnaire des ganglions non-sentinelles et de l'impact sur le risque de récidive

axillaire, récidive métastatique, et sur la survie globale.

Des nomogrammes permettant de mesurer la probabilit¢ de ganglions non-
sentinelles métastatiques ont été publiés. Ces outils sont a utiliser en consultation ou en
réunion de concertation pluridisciplinaire, comme aide a Il'indication d'un curage

axillaire complémentaire.

Deux essais prospectifs randomisés ont €té ouverts pour répondre a I'impact de
l'abstention de curage axillaire complémentaire en cas de GAS micro- ou
macrométastatique. L'essai américain ACOSOG Z011 a inclus 420 patientes avec
GAS macrométastatiques et 301 patientes avec GAS micrométastatiques. L'essai
italien n'a inclus que des patientes avec GAS micrométastatiques (n = 931). Ces deux
essais indiquent une tendance : le curage axillaire complémentaire en cas de GAS
macro- ou micrométastatiques ne semble pas modifier la survie globale ou sans
récidive. Mais du fait des insuffisances méthodologiques, chaque conclusion tirée de
ces deux essais majeurs est sujette a caution et a critique. Il est donc important de
discuter systématiquement les options de renoncement au recours du curage axillaire

complémentaire en RCP en cas de GAS métastatique.
On distingue deux situations :

* en cas de GAS présentant au moins une macrométastase, l'indication de curage

axillaire complémentaire dépend du type de traitement de la lésion mammaire. En cas
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de mastectomie, il est indiqué de réaliser un curage axillaire complémentaire. En cas
de traitement conservateur, dans la limite des critéres d'inclusion de l'essai américain
ACOSOG Z011, a savoir : moins de trois GAS atteints (ce qui suppose qu'il y ait au
moins trois GAS identifiés pour apporter cette information), une indication de
radiothérapie du sein et l'indication d'un traitement adjuvant, 1a un curage axillaire

complémentaire peut étre €vité apres validation en RCP.

* en cas de GAS micrométastatique, voire de cellules isolées, l'indication d'un
curage axillaire complémentaire est controversée. Une importante cohorte prospective
multicentrique a montré qu'en cas de GAS micrométastatique, le risque de ganglion
non-sentinelle macrométastatique était de l'ordre de 14 %. 1l faut noter que lors des
dernicres recommandations de Saint-Paul-de- Vence 2015, les experts européens ont
voté a 64 % l'absence d'indication de curage complémentaire dans cette situation en

cas de mastectomie. [188]

Un essai national (SERC) est en cours pour continuer d'explorer ces deux

situations.
1.4. Reconstruction mammaire

Une fois la mastectomie réalisée, la reconstruction mammaire est une technique
chirurgicale qui consiste a recréer un sein aussi proche que possible du sein
controlatéral. Cette approche est valable aussi bien pour une reconstruction mammaire
immédiate que différée. L enveloppe cutanée, la forme, le volume, la consistance du
sein et la projection doivent se rapprocher du sein restant de facon harmonieuse et
symétrique. Dans un second temps, le chirurgien reconstruira la plaque aréolo-
mamelonnaire et réalisera souvent une plastie du sein controlatéral pour obtenir la

symétrie finale et une éventuelle retouche du sein reconstruit.

Il y a deux grands procédés chirurgicaux dans la reconstruction : celui qui utilise

une prothése mammaire et celui qui utilise les propres tissus de la patiente
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(reconstructions autologues). Le choix dépend de la quantité et de la qualité des tissus
locaux, du désir de restaurer la meilleure symétrie mammaire possible, des antécédents
de radiothérapie, et des contraintes engendrées par le site de prélevement. Le
chirurgien et la patiente discuteront du meilleur choix possible en fonction de ces

critéres. [196]

Techniques de reconstructions les plus couramment utilisées : Différentes
techniques de reconstruction existent et doivent étre discutées avec la patiente. Le
choix final devra tenir compte des désirs de la patiente, mais également de son statut

local, de sa morphologie et de ses antécédents. [162]
a) Prothéses mammaires

La reconstruction mammaire par prothese est la technique la plus fréquemment
utilisée en reconstruction. Introduite en 1963 par Cronin, la prothese en silicone était
alors indiquée uniquement pour I’augmentation mammaire. Ce n’est qu’en 1978 que la
technique de mise en place de I'tmplant dans une loge disséquée sous le muscle
pectoral a permis son utilisation dans la reconstruction mammaire (Figure 32. 1) [197].
La reconstruction par implant a [’avantage de ne provoquer aucune cicatrice
supplémentaire et de se réaliser en 1 a 2 heures apreés la mastectomie. Cependant, le
risque de complications liées au corps étranger, tels qu’une infection, une rupture de
I’implant ou le développement d’une capsulite douloureuse et déformante, motive une
reprise chirurgicale a court ou a long terme dans 30 a 40 % des cas. Ce risque est

encore beaucoup plus €levé en présence de tissu irradié. [198]
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Figure 32 — 1: Reconstruction mammaire par prothése placée sous le muscle

grand pectoral. [162]

b) Reconstruction par lambeau

Le principe de la reconstruction par lambeau est d’amener au niveau thoracique
du tissu de bonne qualité préleveé sur la patiente elle-méme. Cette technique est ainsi
privilégiée lorsque le statut local n’est pas favorable a la mise en place d’une prothese
ou que la patiente souhaite éviter I’implantation d’un corps étranger. Cette approche,
permettant un remodelage plus personnalisé du sein reconstruit que les protheses, offre
la possibilité d’une reconstruction plus harmonieuse et symétrique. En outre, une fois
la reconstruction achevée, le risque de réintervention a distance est pratiquement nul.
Cependant, cette intervention implique des cicatrices supplémentaires indispensables
pour le prélevement du lambeau, un temps opératoire plus long et un savoir-faire
chirurgical particulier. Plusieurs types de lambeaux existent ; les principaux sont

décrits ci-apres. [162]
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1. Lambeau musculocutané du grand dorsal :

Décrit en 1906 par Tansini, ce lambeau fiit oublié pendant 70 ans avant d’étre
réintroduit par Olivari en 1976 pour la reconstruction mammaire. La technique
consiste a prélever le muscle du grand dorsal avec une palette cutanée et, dans certains
cas, la graisse sous-cutanée en regard du muscle. Lorsque le volume du sein
reconstruit n’est pas suffisant, une prothése mammaire peut étre insérée sous le
lambeau. L’avantage majeur de cette technique est d’amener du tissu vascularisé de
voisinage, donc de maniére sire et relativement rapide (3 a 4 h de temps opératoire)
¢vitant la microchirurgie (Figure 32.2).Les désavantages sont une différence de
coloration et de texture du lambeau, la peau du dos étant plus €paisse et plus jaune que

la peau thoracique, et une cicatrice supplémentaire dans le dos. [162]

[N

Figure 32 — 2 : Reconstruction mammaire par le lambeau musculocutané du grand dorsal [162]

2. Lambeaux abdominaux :

Le principe consiste a reconstruire le sein avec la peau et la graisse abdominales

sans corps étranger. Historiquement, la premicre technique décrite par Tai et Hsegawa
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en 1974 fit celle du lambeau musculocutané pédiculé de grand droit de 1’abdomen
(transverse rectus abdominal musculocutaneous [TRAM] flap), dans laquelle le
muscle grand droit abdominal était prélevé et utilisé comme vecteur des vaisseaux
vascularisant la peau et la graisse abdominales, et les vaisseaux restaient connectés. Le
lambeau était transféré jusqu’au site de la reconstruction mammaire a travers un tunnel
sous-cutané. Par la suite, le lambeau musculocutané de grand droit de ’abdomen a été
utilis¢ comme lambeau libre avec des anastomoses microchirurgicales par Holmstrom
en 1979 [199]. En emportant le muscle, cette technique exposait les patientes a des
complications au niveau de la paroi abdominale, telles que des faiblesses, des
éventrations et des douleurs pariétales. Cette technique a ensuite été supplantée par le
lambeau de deep inferior epigastric perforator (DIEP), qui ne préléve que les
vaisseaux et épargne le muscle grand droit abdominal, diminuant donc les risques
d’éventrations. Cette intervention, utilisée pour la premicre fois en reconstruction
mammaire par Allen en 1994, est actuellement la technique de choix pour une

reconstruction mammaire autologue. [162]

Figure 32 — 3 : Reconstruction mammaire par le lambeau fasciocutané libre de I’abdomen avec

le muscle droit abdominal (TRAM) ou sans le muscle droit abdominal (DIEP) [162]
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3. Lambeau gracilis a palette transversale (transverse upper gracilis)

Dans certains cas, un lambeau musclocutané du gracilis peut étre utilis€ pour
reconstruire le sein [200, 201]. Ce lambeau comporte une ellipse cutanée au niveau de
la face interne de la cuisse, de la graisse sous-cutanée et le muscle gracilis dans lequel
chemine le pédicule vasculaire qui servira aux anastomoses microchirurgicales du
lambeau au niveau du thorax. La cicatrice est placée au niveau du sillon génito-crural.
Cette technique ne permet pas de reconstruire des seins de gros volume. Elle est donc
réservée aux patientes de morphologie fine ayant un petit sein controlatéral. Le muscle

gracilis étant un adducteur accessoire, il n’engendre pas de séquelle fonctionnelle.
4. Lambeaux glutéaux :

Ces lambeaux décrits par Fujino et al. en 1975 furent introduits en reconstruction
mammaire en 1989. Le lambeau de superior gluteal artery perforator (SGAP) et le
lambeau d’inferior gluteal artery perforator (IGAP) sont composés de peau et de
graisse en provenance de la portion supérieure ou inférieure de la fesse
respectivement. Le choix entre I’un ou I’autre de ces lambeaux est effectué¢ en fonction
de la localisation de 1’exce€s cutanéograisseux de la patiente. L’indication de cette

technique est limitée aux cas de contre-indication a un lambeau de DIEP. [162]

5. Transfert de graisse autologue dans le cadre de la reconstruction

mammaire :

Quel que soit le mode de reconstruction utilisé, il persiste souvent des défauts de
volume ou de forme du sein reconstruit. La greffe de tissu graisseux autologue (ou
lipofilling) permet d’améliorer sensiblement la qualité des résultats obtenus ou parfois
méme de reconstruire un sein entiérement. Le premier transfert de tissu graisseux a été
reporté par Neuber en 1893, qui décrivait I’excision d’un lipome du bras et son
implantation dans le sein pour augmentation mammaire. Coleman, en 1986, a décrit la

technique du /ipofilling, tenant compte du principe que les greffes graisseuses pour
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survivre doivent étre revascularisées [202]. I préconise une implantation de la graisse
sous forme de petites gouttelettes transférées en fines couches et en petites quantités,

impliquant parfois un traitement en plusieurs temps. [162]
¢) Temps de reconstruction (immédiate ou différée)

Le choix du temps de reconstruction (immédiate ou différée) dépend en outre des
modalités thérapeutiques envisagées au décours de la chirurgie (indication ou non de
radiothérapie), des « comorbidités » et, enfin, du choix de la patiente. Lorsqu’une
reconstruction mammaire par protheése est envisagée, il est en principe admis que
celle-ci doit étre préférentiellement différée, a distance de la radiothérapie pariétale,

afin de limiter I’incidence des capsulites rétractiles. [203]

La reconstruction mammaire immeédiate par lambeau autologue est le plus
souvent privilégiée si une radiothérapie est indiquée. Le principal risque de
complication est une nécrose partielle du lambeau par déficit de vascularisation
survenant dans 4 % des cas. Toutefois, lorsque la patiente est demandeuse d’une
reconstruction mammaire immeédiate et qu’il n’est pas techniquement possible de lui
proposer une reconstruction mammaire immeédiate par lambeaux, une reconstruction
mammaire immédiate par prothese peut €tre envisagée. Cette option reste toujours
discutable vu le risque ¢levé de complications. Une technique de reconstruction
mammaire immédiate a ét¢ développée lorsqu’une reconstruction par lambeaux
autologues n’est pas envisageable et lorsque la radiothérapie est indiquée, pour
diminuer le risque de complications par implants prothétiques : la reconstruction
immédiate différée (delayed-immediate) [203, 204, 205, 206]. 11 s’agit d’une prothese
par expandeur remplie de sérum physiologique lors de la mastectomie dans le but de
préserver la forme du sein ainsi que I’enveloppe cutanée. L’expandeur est ensuite
dégonflé pendant toute la durée de la radiothérapie puis remplacé par une prothese

définitive au décours de la radiothérapie. [207]
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d) Reconstruction de la plaque areolo-mammelonnaire :

Cette ¢tape a lieu une fois que I’enveloppe cutanée et le volume mammaire ont
¢té reconstruits et que la patiente est satisfaite du volume reconstruit. Elle interviendra
lorsque le sein reconstruit aura pris sa place définitive, c¢’est-a-dire deux a trois mois

apres la reconstruction mammaire [208].

L’aréole peut étre reconstruite en prélevant une partie de I’aréole du sein restant,

de la peau de la région de I’aine ou le plus souvent par tatouage.

Le mamelon peut €tre reconstruit en prélevant une partie du mamelon du sein
controlatéral que 1’on utilise comme greffon composite ou grace a la réalisation de
petits lambeaux locaux. Cette intervention peut se faire sous anesthésie locale, en
ambulatoire. Le plus souvent, une plastie de symétrisation (sous anesthésie générale)
du sein controlatéral ou un lipomodelage du sein reconstruit sont nécessaires, et

I’aréole et le mamelon sont alors reconstruits lors de ce méme temps. [196]
2. Radiothérapie

La radiothérapie occupe une place essentielle dans le traitement locorégional du
cancer du sein. Elle permet de diminuer de 60 % le risque de récidive locale apres une
mastectomie ou une chirurgie conservatrice, mais sans étre dépourvue d’effets

secondaires. [149]

Ces effets secondaires sont désormais plus rares grace a : I’établissement des
contraintes dose—volume pour les organes a risque, la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle et plus récemment le développement de nouvelles techniques de
radiothérapie (I’asservissement respiratoire, la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensit¢é (RCMI), la protonthérapie, I’irradiation partielle, la
radiothérapie peropératoire et I’hypofractionnement qui sont autant de techniques
permettant d’optimiser I’irradiation et de diminuer significativement les doses recues

par les organes a risque). [209]
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2.1. Modalités

La radiothérapie utilise les rayonnements ionisants (photons X) délivrés par des
accélérateurs. L’énergie choisie, exprimée en Gray (Gy), est adaptée a 1’épaisseur du
tissu a traverser et de la tumeur a traiter. L’ionisation du milieu par transfert d’énergie
produit des radicaux libres instables qui induisent des coupures sur les brins d’acide
désoxyribonucléique (ADN), provoquant la mort cellulaire. Seules les cellules en

division sont radiosensibles.

Cette radiosensibilité est supérieure pour les tissus tumoraux du fait de la

division rapide des cellules tumorales.

La radiothérapie doit étre débutée dans les cinq semaines apres la chimiothérapie
et moins de six mois apres l’intervention chirurgicale. Dans le cas ou le traitement
repose uniquement sur la chirurgie et la radiothérapie, celle-ci doit commencer dans
les 12 semaines suivant I’intervention chirurgicale. La dose moyenne minimale est de
50 Gy en 25 séances. La durée de traitement peut étre augmentée d’une ou deux
semaines selon les caractéristiques de la tumeur. La patiente bénéficiera d’une
consultation hebdomadaire avec son radiothérapeute qui évaluera les effets de cette

stratégie thérapeutique. [149]
2.2. Techniques de radiothérapie :
a) La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle :

La technique de référence est la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle comportant une simulation par acquisition des images anatomiques
sur un scanographe dédi€, une délinéation des volumes cibles et organes a risque, une

dosimétrie et une vérification du positionnement par imagerie portale. [210]
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b) Les nouvelles techniques de radiothérapies :

1. La radiothérapie avec asservissement respiratoire :

La radiothérapie asservie a la respiration, qui autorise I’irradiation lors d’une

phase précise du cycle respiratoire, permet de réduire le déplacement des volumes

cibles pendant la séance et les marges autour du volume cible anatomoclinique.

Lorsque c’est la phase inspiratoire qui est privilégiée, I’expansion pulmonaire entraine

une diminution proportionnelle du volume pulmonaire irradié.

Trois techniques peuvent étre utilisées :

- la synchronisation en respiration libre (ou gating) : la patiente respire
librement et 1’irradiation se déclenche automatiquement lors d’une phase
respiratoire donnée. Différents dispositifs utilisant cette technique sont

commercialisés, tels que la ceinture Anzai®(Siemens) ;

le blocage respiratoire : la patiente bloque sa respiration lors d’une phase
particuliere a 1’aide d’un spirometre pendant 1’irradiation. Le blocage est
réalisé soit volontairement par la patiente (systétme SDX®, Dyn’R) soit par

I’occlusion d’une valve(systeme ABC®, Elekta) ;

le tracking, qui consiste a localiser la tumeur de fagon précise pendant la
respiration au cours de I’irradiation griace a un repere fiduciel implanté dans
la tumeur. L’irradiation est réalisée par un appareil de stéréotaxie robotisée

de type Cyberknife®.

Bien que différentes études aient montré que 1’inspiration permet une expansion

pulmonaire et donc une augmentation de la distance coeur—paroi thoracique, entrainant

une réduction significative des doses au poumon, au ventricule gauche et a la coronaire

descendante antérieure gauche par rapport a une respiration libre(p < 0,001), il n’y a a

ce jour pas de consensus sur la technique de radiothérapie asservie a la respiration et la

phase respiratoire la plus optimale. [209]
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2. La radiothérapie avec modulation d’intensité :

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est une
modalité d’irradiation qui permet d’améliorer la couverture des volumes cibles, tout en
diminuant 1’exposition des organes a risque aux doses élevées d’irradiation, et permet

un dépot de dose plus homogene. [211]

Trois études prospectives et randomisées (deux selon un schéma normofractionné
et une selon un schéma hypofractionné) ont été conduites pour évaluer I’intérét de la
RCMI comparativement a la radiothérapie « classique » chez les patientes ayant été
opérée conservativement. L’objectif principal de ces essais cliniques ¢était I’impact de
la RCMI sur les résultats esthétiques mammaires et/ou les effets secondaires radio-
induits aigus. Toutes les études ont retrouvé une différence de toxicité en faveur de la
RCMI. Aucune étude n’était congue pour détecter une supériorit€ en maticre de

contréle tumoral ou de survie. [211]

Un des principaux objectifs de la RCMI dans les cancers du sein, en dehors du
boost intégré, est d’obtenir une distribution homogene de la dose avec un indice de
conformation optimale (dose maximale et dose moyenne réduite) . La réduction de
I’exposition des organes a risque, notamment cardiaque et pulmonaire, est un autre

objectif de la RCML

L’ensemble des essais comparatifs utilisaient des techniques d’RCMI simples ou
statiques. Il y a peu d’études utilisant des techniques de RCMI complexes ou
dynamiques comme I’arcthérapie et la RCMI hélicoidale (tomothérapie). Pourtant, ces
techniques permettraient de diminuer les doses regues par le cceur et les poumons et de
délivrer des irradiations complexes qui ne seraient pas possible avec une technique
classique. Popescu et al. ont comparé des ¢études dosimétriques d’arcthérapie, de
RCMI simple et de radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle chez des
patientes traitées pour un cancer du sein gauche. La couverture du volume cible

prévisionnel était similaire. Les doses regues par les poumons et le sein controlatéral
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¢taient significativement diminuées avec la RCMI, et la dose moyenne cardiaque était
¢galement diminuée. En sélectionnant la peau comme organe a risque, la dose
moyenne recue serait diminuée sans sacrifier le volume cible prévisionnel et les autres
organes a risque . L’arcthérapie a permis la réduction d’unités moniteur de 30% et du
temps de traitement de 55% par rapport a une RCMI classique. Dans le méme
contexte, Michalski et al.ont évalué la tomothérapie. Cette radiothérapie hélicoidale
permettait d’améliorer I’homogénéité de dose au sein du volume cible prévisionnel par
comparaison a la RCMI classique et la radiothérapie tangentielle. Elle permettait
¢galement de diminuer significativement la dose recue par le poumon homolatéral
(6,69 contre 7,75 et 8,29 Gy pour la RCMI et la radiothérapie conformationnelle
tridimentionnelle) et la dose moyenne cardiaque. Une équipe italienne a réalisé une
¢tude de phase I-II de tomothérapie hypofractionnée et avec un boost intégré. Ce
schéma a permis de réduire la durée a trois semaines en délivrant 40,5 Gy dans le sein
et 48Gy dans le lit tumoral en 15 fractions avec seulement 2% d’effets secondaires de
grade 3 [212]. L’équipe de Lamberth et al. a recommandé la tomothérapie pour les
situations cliniques particuliéres car elle permet de réaliser des traitements qui ne
pourraient respecter les contraintes en techniques classiques: atteintes bilatérales,
pectus excavatum, antécédents d’irradiation thoracique ou pour des volumes
complexes [213]. A ce jour, Il n’existe pas d’é¢tude publiée de grande ampleur

comparant des techniques de RCMI complexe. [214]
3. L’hypofractionnement :

L’hypofractionnement consiste a augmenter la dose par fraction (classiquement
de 2 Gy), ce qui permet de réduire la dose totale et donc le nombre de séances. Le
fractionnement de la dose a pour objectif la protection des tissus sains, en particulier
ceux responsable de la toxicité tardive de I’irradiation. Par ailleurs, I’équivalence
biologique est mal connue, en particulier sur les cellules tumorales résiduelles apres

chirurgie. L’utilisation de I’hypofractionnement ne doit donc se faire que dans le cadre
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d’essais d’équivalence, avec un double objectif : le controle local et le résultat

cosmétique.

Quatre larges essais randomisés ont ¢té publiés (tableau 2) et permettent de

préconiser cette modalité thérapeutique chez un grand nombre de patientes. En effet,

les taux de récidive locale sont identiques dans le bras normo ou hypo fractionné, sauf

peut-étre dans le bras 39 Gy en 13 fractions, dont les résultats sont légerement

inferieurs a ceux de la radiothérapie classique [215]. Cependant, dans I’étude

canadienne, il semble que les patientes ayant un grade III fassent plus de récidives

locales dans le bras hypofractionné [216]. Les résultats esthétiques sont par ailleurs

identiques. [217]

Essais randomisés d'hy pofractionnement dans le cancer du sein

Auteur Population SUvi Traitement Récidives locales
(ans) (%)
Whelan T1-12 10 42.5 Gy/ 16fr/ 22 jours 6,2
(n=1234) [9] EEIU 50 Gy/ 25fr/ 35 jours 6,7
awen 713 57 42.9 Gy/13 fr (3.3 Gy/fr) 96
(n=1410) [20] 3‘31 39 Gy/ 13 fr (3 Gy /1) 148
50 Gy/ 25 fr/ 35 jours 12,1
Start A T1-3 10 41.6 Gy/13 fr (3.2 ay/fi) 6,3

(n=2236) [8] NO-1

Trt conseny . 39 Gy/13 r (3 ay/fi) B8
0u mastect. 50 Gy,/25 fr/35 jours 74
Start B n-12 10 40 Gy, 156/ (2.67 Gy fr) 43
(n= 2215) [8] EEIU 50 Gy/25fr/ 35 jours 5,5

Tableau 14 : Essais randomisés d'hypofractionnemnt dans le cancer du sein [217]

4. L’irradiation partielle du sein :

4.1. L’irradiation partielle accélérée du sein (IPAS) :

Elle consiste en une irradiation du volume tumoral initial avec une marge de

sécurité et donc sans irradiation de la glande mammaire dans sa totalité. Elle peut étre

réalisée avec différentes techniques dont les plus utilisées sont
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interstitielle (actuellement le plus souvent délivrée a haut débit de dose), mammosite et
radiothérapie externe 3D. Ces irradiations sont le plus souvent délivrées avec de fortes
doses par fractions sur des temps courts. Par exemple, le protocole du RTOG délivre
en RT-3D une dose de 38,5 Gy en 10 fractions deux fois par jour sur 5 jours .
L’ESTRO [218] et ’ASTRO [219] ont propos¢ des criteres de sélection pour une
irradiation partielle. Ce sont globalement les patientes agées de plus de 50 ou 60 ans,
avec des lésions de petite taille, exprimant les récepteurs hormonaux, et sans atteinte
ganglionnaire. C’est en particulier le cas pour les patientes agées pour qui les

nombreux déplacements imposés par la radiothérapie externe sont parfois pénibles.

La curiethérapie interstitielle est pour I’instant la technique qui a été le plus
utilisée et qui a le plus de recul. Elle consiste en la mise en place sous anesthésie
générale ou locale de 5 a 20 cathéters couvrant la zone tumorale. Ceux-ci sont ensuite
reliés a un projecteur de source ou charges avec des fils d’Iridium. Cette technique est

parfois délicate a réaliser et des alternatives ont été proposées.

Le mammosite consiste a placer en peropératoire un ballon dans la cavité de
tumorectomie. Au sein de ce ballon, se trouve un cathéter, qui sera reli¢é en
postopératoire au projecteur de source, la dose étant habituellement délivrée a 1 cm de

la surface du ballon.

L’irradiation conformationnelle a pour premier temps la réalisation d’un scanner
du sein, sur lequel est réalisée la délimitation du volume tumoral. Celle-ci nécessite la
mise en place en peropératoire d’au moins 6 clips chirurgicaux sur les différentes
parois de la cavité¢ de tumorectomie, le volume-cible consistant en la cavité de

tumorectomie augmentée de marges de 10-15 mm.

Plusieurs ¢études de phase II prospectives, regroupant plusieurs milliers de
patientes, mais avec un suivi encore court, indiquent que cette approche parait
efficace. Récemment les résultats de la premiere étude randomisée de curiethérapie

interstitielle ont été publiés avec un recul de 5 ans [220]. Les patientes ¢étaient inclues
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st elles avaient plus de 40 ans, présentaient une l€sion inférieure a 3 cm, pNO, avec des
marges chirurgicales > 2 mm, sans emboles : elles recevaient soit une irradiation
classique du sein de 50 Gy avec un boost de 10 Gy, soit une curiethérapie interstitielle
a haut débit de dose (8x4 Gy ou 7x4,3 Gy). A 5 ans, le taux de récidive locale dans le
bras radiothérapie du sein est de 0,97 % et de 1,38 % dans le bras curiethérapie
interstitielle (différence non significative). Cette étude permet de proposer la
curiethérapie interstitielle comme option chez les patientes a faible risque de récidive
locale. D’autres études de phase III d’équivalence ont fini leurs inclusions ; les

résultats devraient étre disponibles dans les années qui viennent. [217]
4.2. La radiothérapie peropératoire :

La radiothérapie peropératoire associe le concept d’irradiation partielle a celui
d’irradiation durant D’intervention. Cette modalité aurait des effets biologiques
favorables. Deux techniques existent actuellement, 1’une utilisant un générateur de 50
kV (systéme intrabeam) et 1’autre un accélérateur d’¢électrons (systeme ELIOT).

Chacune de ces techniques a fait I’objet d’un essai randomisé.

L’essai TARGIT [221] utilisait un applicateur intra-opératoire de 50 kV et a
randomisé une irradiation peropératoire (n= 1721) a une radiothérapie postopératoire
(sans boost ; n= 1730). Il incluait des patientes de plus de 45 ans avec un carcinome
canalaire infiltrant et éligibles pour une tumorectomie. Les patientes du groupe intra-
opératoire recevaient une radiothérapie postopératoire si les marges étaient < 1 mm,
s’1l existait une composante intra-canalaire extensive ou bien si 1’histologie définitive
révélait un carcinome lobulaire : ceci a été réalisé dans 15,2 % des cas. En pratique, 60
% des patientes avaient plus de 60 ans et 15 % plus de 70 ans ; le récepteur a
I’cestrogene était positif chez 92 % des patients, la taille tumorale était inferieure a 2
cm dans 88 % des cas et le grade histologique était 1 ou 2 chez 85 % des patientes et
84 % ¢taient pNO : il s’agissait donc de patientes de bon pronostic. Une différence de

controle local en défaveur de la RT peropératoire est retrouvée dans cet essai
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(récidives locales : 3,3 % vs 1,3 % pour la radiothérapie postopératoire a 5 ans ; p=
0,042). Les patientes ayant bénéfici¢é de la radiothérapie peropératoire au moment
d’une reprise chirurgicale (n = 1153) semblent le moins bénéficier de la technique
(récidives locales : 5,4 % vs 1,7 % pour la radiothérapie postopératoire) alors que chez
celles qui ont bénéficié la procédure lors de la premicre intervention, la différence est
moindre (récidives locales : 2,1 % vs 1,1 % pour la radiothérapie postopératoire). Ceci
semble confirmer [’avantage biologique retrouvé expérimentalement de la
radiothérapie peropératoire qui bloquerait la progression tumorale stimulée par 1’acte

chirurgical [222].

Quoi qu’il en soit, les taux de récidives locales apparaissent tres faibles, malgré
I’age plutot jeune des patientes. Compte tenu du tres faible nombre de récidives locales
apres 70 ans, on peut supposer que la différence disparait compleétement dans cette
tranche, faisant de cette technique une alternative valable a la radiothérapie externe, si
les facteurs biologiques sont favorables (pas de grade 3, pas de composante

intracanalaire, récepteurs hormonaux positifs).

L’essai ELIOT [223], utilisant des ¢électrons, comparait une radiothérapie
préopératoire a une radiothérapie postopératoire et a inclus 1 305 patientes. Il met
¢galement en évidence une différence de controle local en défaveur de la RT
peropératoire (4,4 vs 0,4 %). Cette différence n’est cependant importante que pour les
patientes ayant une tumeur > 2 cm ou de grade 3 ou sans récepteurs hormonaux ou un

index Ki67>20 %.

A noter que dans les groupes considérés par ’ASTRO ou ’ESTRO comme de
bons candidats a la radiothérapie partielle (et n’incluant que les patientes de plus de 50

ans), les taux de récidive locale sont de 1,5 et 1,9 %. [217]
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¢) Indications de la radiothérapie : [224]
1. Irradiation de la glande mammaire aprés tumorectomie :

-De maniere générale, I’irradiation de la glande mammaire apreés tumorectomie
est systématique : la radiothérapie post opératoire augmente le taux de contrdle local

pour tous les sous-groupes.

-Irradiation partielle du sein : plusieurs techniques d’irradiation partielle du sein
existent, incluant les techniques d’irradiation per opératoire. Seuls deux essais
randomisés d’irradiation partielle du sein sont actuellement publiés et tous les deux
concernent la radiothérapie per opératoire. Ils montrent une augmentation du nombre
de récidives locales dans le bras comportant la radiothérapie peropératoire, sachant que
les populations incluses n’ont pas €té sélectionnées sur des critéres optimaux. Au vu
des données publiées, il n’y a pas actuellement d’indication d’irradiation partielle du
sein en routine. Elle peut étre proposée soit dans le cadre d’essais thérapeutiques, soit
pour des cas particuliers, non définis mais a I’appréciation du clinicien, apres
discussion avec la patiente des avantages et inconvénients des différentes techniques.
[224]

-Carcinome Canalaire in situ :
o Apres mastectomie : pas d’indication de radiothérapie.

o Apres tumorectomie : irradiation de la glande mammaire a la dose de 45 a 50
Gy doit étre systématique quels que soient les critéres cliniques et histologiques de la

tumeur.
2. Irradiation de la paroi thoracique aprés mastectomie :
Elle est indiquée systématiquement :
- En cas de tumeur de stade ¢ T3-T4
- En cas d’atteinte histologique ganglionnaire apres curage ganglionnaire

- En cas d’exérese chirurgicale incompléte
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- En cas de tumeur de stade p T1-T2 p NO RO, elle doit étre discutée en
présence d’un ou plusieurs des facteurs de risques suivants : grade 3 de
Scraff, Bloom et Richardson (SBR3), femme jeune (moins de 40 ans),
emboles vasculaires, expression de HER2, carcinome triple négatif,

multifocalité.

Une recherche de ganglion sentinelle est parfois réalisée avant mastectomie. En
cas d’atteinte de ganglion sentinelle sans curage avec macrométastase, 1’irradiation
pariétale est indiquée. En revanche, en cas de micrométastase ou de cellules isolées, il

n’y a pas pour I’instant une indication de radiothérapie pariétale.

Apres chimiothérapie néo adjuvante : En cas de tumeur atteignant les ganglions
axillaires (ypN+), I’irradiation pariétale est recommandée. En cas de tumeur ypNO, il
est proposé de réaliser une irradiation pariétale, s’il existait des indications pour une
irradiation (tumeurs ¢ T3-T4 ou atteinte ganglionnaire) avant la chimiothérapie néo-

adjuvante. [224]
3. Irradiation des aires ganglionnaires :
3.1. Irradiation axillaire : deux cas sont possibles :

En cas de curage chirurgical, elle majore le risque de lymphoedéme. Ses
indications sont limitées (atteinte ganglionnaire massive, curage insuffisant : moins de

dix ganglions prélevés) et doivent €tre discutées au cas par cas.
En I’absence de curage chirurgical :
- Si ganglion sentinelle sain : pas d’indication.
- Si ganglion sentinelle avec cellules isolées ou micrométastases : pas
d’indication
- Si ganglion sentinelle avec macrométastase : irradiation axillaire a discuter

au cas par cas.

- En P’absence de ganglion sentinelle : a discuter au cas par cas en fonction

des facteurs de risque d’atteinte axillaire.
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3.2. Irradiation sus et sous claviculaire :

Une irradiation sus claviculaire peut étre proposée systématiquement en cas
atteinte ganglionnaire axillaire (aprés curage) ou du GS avec macrométastase sans

curage.

L’irradiation ganglionnaire s’attachera a irradier les zones non concernées par le
curage chirurgical, soit le niveau 2 et 3 de Berg(en se basant sur les clips chirurgicaux
du curage axillaire pour définir la partie supérieure du curage), soit ’aire sus

claviculaire (tableau 3).

Une délinéation de ces zones est recommandée afin de bien les inclure dans les

faisceaux du traitement.

L’irradiation sus claviculaire peut entrainer une augmentation du volume
pulmonaire irradié. Il est conseillé de réaliser une estimation du volume recevant 20
Gy (V20 Gy) pulmonaire homolatéral et d’essayer de minimiser celui-ci. Un seuil de

tolérance de I’ordre de 30 % parait €tre raisonnable. [224]

Indication de l'irradiation des aires axillaires et sus- et sous-claviculaires.

Données anatomocliniques Aires Alre sus- et
axillaires sous-claviculaires
= 10 ganglions atteints etfou curage de Chui® i

moins de 10 ganglions mais la moitié
ou plus atteints

Ganglions atteints autres Mon Oui

Ganglion sentinelle : macrométastase Crui i
(= 2 mm) sans curage

Canglion sentinelle : micrométastase Mon 7
(=02 et < 2 mm) sans curage

Ganglion sentinelle : cellules isolées Mon Mon

(« 2 mm) sans curage

Aire axillaire : soit I'aire axillaire du curage, soit en 'absence de curage les niveaux |
et [l de Berg ; 7 : pas d'attitude consensuelle.
2 & discuter au cas par cas, en fonction des autres facteurs pronostiques.

Tableau 15 : Indication de l'irradiation des aires axillaires et sus- et sous-claviculaires[224]
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3.3. Irradiation mammaire interne

La décision de la chaine mammaire interne est prise en fonction du rapport

Bénéfices/risques.

Bénéfices : certaines patientes tirent bénéfice d’une irradiation mammaire
interne. Il est impossible de définir précisément le sous groupe qui pourrait en tirer
bénéfice. La décision d’irradiation mammaire interne doit donc étre prise au cas par
cas, en tenant compte des facteurs de risque d’envahissement (atteinte ganglionnaire
axillaire, taille tumorale, localisation dans le sein, age de la patiente). Le Tableau 4
donne des indications sur le bénéfice potentiel de 1’irradiation de la chaine mammaire

interne.

Risques : Si une irradiation de la chaine mammaire interne est décidée, il faudra
tenir compte de la dose recue par le cceur. Le meilleur paramétre semble étre la dose
moyenne cardiaque (DmoyCar) : elle ne devrait pas dépasser 5 Gy. Les traitements
associés seront ¢galement pris en compte (chimiothérapie, trastuzumab, etc.) ainsi que
les maladies associ¢es de la patiente. En cas de traitement par trastuzumab, la dose

moyenne cardiaque pourrait étre abaissée a 3 Gy. [224]
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Bénéfices de I'irradiation de la chaine mammaire interne : groupes prédictifs.

Groupe  Définition Fopulation

1 Sous-groupe bénéficiant Atteinte prouvée ([ biopsie positive) ou
avec une forte fortement suspecte (tomographie par
probabilité de émission de positons

Iirradiation de la chaine
mammaire interne

2 Sous-groupe dont le
bénéfice de lirradiation
de la chaine mammaire
interne est probable

3 Sous-groupe dont le
bénéfice de l'irradiation
de la chaine mammaire
interne est possible

4 Sous-groupe ne
bénéficiant
probablement pas de
I'irradiation de la chaine
mammaire interne

[TEP)-scanographie positive)

Atteinte ganglionnaire axillaire
importante (= 4 ganglions atteints),
d’autant que la tumeur est centrale on
interne avec des critéres d'agressivité
[femme jeune, grade 3, récepteurs
hormonaux non exprimés, etc.)
Tumeur interne avec atteinte axillaire
modérée [ 1-3 ganglions atteints)

Tumeur externe avec atteinte axillaire
maodérée (1-3 ganglions atteints)
Tumeur des quadrants internes pMN0

Tumeur externe et pas de ganglion
histologiguement atteint

Tableau 16 : Bénéfices de l'irradiation de la chaine mammaire interne : groupes prédictifs. [224]

d) Dose et fractionnement : [224]

1. Irradiation de la glande mammaire apreés tumorectomie :

La dose recommandée est de 45 a 50 Gy Dans I’ensemble de la glande

mammaire. Un complément d’irradiation du lit tumoral de 10 a 16 Gy est recommandé

apres une chirurgie conservatrice et irradiation mammaire de 45 a 50 Gy.

L’hypofractionnement :

I’hypo fractionnement est a considérer chez les femmes de plus de 50 ans, en cas

de tumeurs T1, T2, pNO, Récepteurs Hormonaux positifs, qui ne sont pas de haut grade
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histopronostique, en 1’absence d’emboles vasculaires péritumoraux et apres résection
en berges saines. Par contre, il n’est pas indiqué en cas de chimiothérapie adjuvante ou

apres mastectomie ou irradiation ganglionnaire associée.
Les schémas proposés sont :
- 42,5 Gy en 16 fractions sur 22 jours, par fraction de 2,66 Gy ;
- 41,6 Gy en 13 fractions sur 5 semaines, par fraction de 3,2 Gy ;
- 40 Gy en 15 fractions sur 3 semaines, par fraction de 2,66 Gy.
2. Irradiation de la glande mammaire aprés mastectomie :

Les données prospectives concernant I’irradiation pariétale ont été obtenues avec

une irradiation de 45 a 50 Gy en fractionnement classique.

Il n’y a pas de données prospectives validant 1’hypofractionnement en cas de

mastectomie.
3. Irradiation des aires ganglionnaires :

Les données prospectives concernant 1’irradiation des aires ganglionnaires ont

¢té obtenues avec une irradiation de 45 a 50 Gy en fractionnement classique.

Il n’y a pas de données prospectives validant 1’hypofractionnement des aires

ganglionnaires. [224]
e) Délinéation des volumes cibles : [224]
1. Glande mammaire apres tumorectomie :

La définition du volume mammaire est essentiellement clinique. Il est conseillé
de cercler I’ensemble de la glande au moment de la scanographie de repérage (sillon
sous mammaire, racines internes et externes du sein, limite supérieure du sein). La

cicatrice de la tumorectomie et le mamelon sont également cerclés. (Figure 33)
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Un volume cible anatomoclinique mammaire est défini ainsi: il convient de
vérifier que ’ensemble de la glande mammaire visible sur le scanographe est inclus
dans ce volume cible anatomoclinique. Le pectoral et les 5 premiers millimetres de la

peau sont exclus sauf en cas d’atteinte cutanée.

Le volume cible prévisionnel est obtenu en adjoignant une marge de 5 a 10 mm

autour du volume cible anatomoclinique.
2. Complément d’irradiation du lit tumoral (boost) :

Le volume anatomoclinique du boost est défini par la tumorectomie : celle-ci est
repérée grace aux clips mis en place pendant la chirurgie. L’ensemble des clips est
inclus dans le volume cible anatomoclinique, hormis les clips fichés dans le muscle
grand pectoral et situés parfois a distance de la tumeur. On s’aide également des
remaniements postopératoires, parfois bien visibles sur la scanographie, ainsi que de la
cicatrice de la tumorectomie, qui doit étre plombée lors du centrage en cas d’incision
directe. Certains clips peuvent avoir migré apres la chirurgie. Le positionnement de ces
clips étant parfois difficile, il est fondamental de confronter le volume obtenu avec
I’imagerie préopératoire en tenant compte d’un éventuel remodelage per opératoire

(oncoplastie).

Une échographie mammaire permet également de bien localiser la cavité de
tumorectomie en 1’absence de clips chirurgicaux. Elle donne les meilleurs résultats
quand elle est réalisée tot apres la chirurgie. Ce volume cible anatomoclinique ne doit
pas dépasser le muscle grand pectoral ni le revétement cutané. Le volume cible
prévisionnel du boost est obtenu en adjoignant une marge de 5 a 12mm autour du
volume cible anatomoclinique du boost. Cette expansion doit tenir compte de
I’é¢tendue de la chirurgie, de la taille tumorale initiale et de la taille des berges

chirurgicales. [224]
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3. Paroi thoracique apres mastectomie :

La définition de la paroi thoracique est également essentiellement clinique : il est
conseillé de marquer sur la peau les limites théoriques du sein (supérieure, inférieure et

latérale) en se basant sur le sein controlatéral.

Sur la scanographie, a la différence du sein en place, on inclut la peau et le

muscle pectoral dans le volume cible anatomoclinique.
4. Aires ganglionnaires :
Rappel anatomique : il existe trois niveaux de Berg :
- -niveau I : en dessous du petit pectoral ;
- -niveau Il : en arriére du petit pectoral ;
- -niveau III : au-dessus du petit pectoral.

La position des aires ganglionnaires dépend tres fortement de la position du bras.
Il est trés important, en cas d’irradiation ganglionnaire, d’avoir une position du bras
reproductible entre le scanographe et la table de traitement avec une contention

parfaite.
4.1. Aire axillaire : volume cible anatomoclinique axillaire
L’aire axillaire correspond :
- en cas de curage, a I’aire ayant fait ’objet du curage

- en D’absence de curage, a 1’aire ganglionnaire axillaire proprement dite

(niveaux I de Berg)
Les limites de 1’aire axillaire sont :

- limite supérieure : croisement des vaisseaux axillaires avec le bord externe

petit pectoral ;

- limite inférieure : insertion du grand pectoral sur les cotes ;
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limite postérieure : bord antérieur du muscle sous scapulaire et du muscle

grand dorsal ;

limite antérieure : bord postérieur du grand pectoral ;
limite interne : aire sous-claviculaire ;

limite externe : limite externe du grand pectoral. [224]

4.2. Aire sous-claviculaire incluant les niveaux II et IIl de Berg :

volume cible anatomoclinique sous claviculaire

Les limites de 1’aire sous-claviculaire sont :

limite antérieure : face postérieure du grand pectoral ;

limite inférieure : coupe au dessus des clips du curage et/ou incluant la zone

en dedans de la veine sous-claviere ;

limite postérieure : paroi thoracique ;

Limite supérieure : premicre coupe ou est visualisé le petit pectoral ;
limite interne : bord latéral de la clavicule;

limite externe : bord externe du petit pectoral. [224]

4.3. Aire sus-claviculaire : volume cible anatomoclinique sus-

claviculaire

Les limites de 1’aire sus-claviculaire sont:

limite supérieure : 3 mm sous le cartilage cricoide;

limite interne : en dehors de la thyroide, en prenant les vaisseaux du cou;
limite inférieure: téte claviculaire;

limite externe: bord latéral du sterno-cléido-mastoidien;

limite antérieure: bord postérieur du sterno-cléido-mastoidien;
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- limite postérieure: muscles calene antérieur en haut et confluent

jugulocarotidien en bas. [224]

4.4. Chaine mammaire interne: volume cible anatomoclinique

mammaire interne

Les lymphatiqueS suivent les vaisseaux mammaires internes. Il s’agit donc de
repérer ces vaisseaux mammaires internes, ce qui apparait régulicrement faisable sur
une scanographie sans injection. La position de ces vaisseaux est variable d’une
patiente a l’autre. Leur origine est située dans la fosse sus-claviculaire, puis ils
descendent parallelement au sternum jusqu’au sixieéme espace intercostal. Le volume

cible anatomoclinique inclut les vaisseaux mammaires internes. [224]

Figure 33 : Radiothérapie du cancer du sein: définition du volume mammaire [224]

1 : cerclage du sein ; 2 : repérage de la cicatrice ; 3 : repérage du mamelon.
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f) Effets indésirables :

Les effets indésirables aigus apparaissent pendant le traitement et persistent
jusqu’a six semaines apres. Ils sont réversibles, prévisibles, fréquents et peu graves:
fatigue, douleur, cedéme du sein et radio dermite, une réaction cutanée ou sous-cutanée
pouvant aller du simple érythéme a des formes compliquées telles que la desquamation

seche ou suintante.

Les effets tardifs peuvent survenir au niveau des zones irradiées entre six mois et
30 ans apres le traitement. Ces complications sont irréversibles, plus rares et plus
graves. Parmi elles, se retrouvent une fibrose mammaire pouvant conduire a la
nécrose, une toxicité cardiaque et une rétractation mammaire. Des formes tardives de
radiodermite ont été rapportées et se traduisent par des troubles de la pigmentation et

des sécheresses cutanées irréversibles. [224]
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synthése des recommandations pour la radiothérapie des cancers du sein.

Situation clinigue

Indication

Dose/fractionnement

Technique de Radiothérapie

Irradiation de la glande
mammaire aprés
tumorectomie

Complément de dose sur le lit
tumoral (boost)

Irradiation partielle du sein

Carcinome canalaire in situ

Paroi thoracigue aprés
mastectomie

Aires ganglionnaires
Axillaires

Sus/sous-claviculaires

Chaine mammaire interne

Systématique®

Peut se discuter aprés entretien
avec la patiente de plus de 70ans
pour les tumeuwrs < 2 cm, de grade 1
ou II, récepteurs hormonaux
exprimés mais non HER2, RO, pNO®

Conseillé®
Ce d’autant que la patiente est
jeune

Pas d'indication en routine®

Peut étre proposée au cas par cas,
aprés discussion éclairée avec la
patiente en cas de faible risque de
récidive locale®

Radiothérapie systématique® de la
glande mammaire

Boost a discuter au cas par cas

Indiguée si*

T3-T4"

Atteinte ganglionnaire *

R1°

A discuter si T1-T2 pNO et facteurs
de rechute locale : dge <40ans,
emboles, grade 3, surexpression du
récepteur HER2/neu/EGFR2, mais
non des récepteurs hormonaux,
multifocalité

Aprés curage : pas d'indication?®

A discuter en cas d’atteinte
axillaire massive®

En l'absence de curage® : ganglion
sentinelle négatificellules
isolées/micrométastases : pas
d'indication®

Ganglion sentinelle atteint par
macrométastase ou pas de
ganglion sentinelle : 3 discuter au
cas par cas®

En cas dratteinte ganglionnaire ou
curage ou du ganglion sentinelle
avec macromeétastase”

A discuter en cas d’atteinte du
ganglion sentinelle avec
micrométastase”

A discuter au cas par cas’

Selon le rapport bénéfice risque
Apport de la radiothérapie :
Tableau 2

Classigue®
Hypofractionnement possible
si*:>50ans et T1-T2,
récepteurs hormonaux
exprimés, RO, de grade [ ou II,
sans emboles, sans
chimiothérapie adjuvante, sans
radiothérapie ganglionnaire
Fractionnements validés :

( Dose totale/nombre
fractions/dose par fraction)
41,6Gy/13/3,2Gy
42,5Gy/16/2,66 Gy
40,0Gy/15/2,66 Gy

Classigue”

Classigue®

Classigue®

Classigue®

Classigue®

Classique”

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle”

RCMI conseillée si®

Cancer du sein bilatéral

Sein volumineux avec
hétérogénéités importantes
Pectus excavatum
Couvertures inadaptées du
volume cible prévisionnel
et/ou contraintes de dose non
respectées aux organes a risque

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle
Electrons

Curiethérapie débit de dose
pulsé ou haut débit de dose

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle?

RCMP selon les mémes
indications que le carcinome
infiltrant

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle”

RCMI conseillée si?

Cancer du sein bilatéral

Paroi fine

Pectus excavatum
Couvertures inadaptées du
volume cible prévisionnel
et/ou contraintes de dose non
respectées aux organes a risque

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle®

RCMI conseillée siv @
couvertures inadaptées du
volume cible prévisionnel
et/ou contraintes de dose non
respectées aux organes a risque

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle®

RCMI conseillée si @
couvertures inadaptées du
volume cible prévisionnel
et/ou contraintes de dose non
respectées aux organes a risque

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle”

RCMI conseillée si* :
couvertures inadaptées du
volume cible prévisionnel
et/ou contraintes de dose non
respectées aux organes a risque

# Indication standard.
" Indication alternative.

Tableau 17 : Synthése des recommandations de la radiothérapie pour cancer de sein [224]
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3. Chimiothérapie

La chimiothérapie n’est pas proposée de fagon systématique a toutes les patientes
atteintes d’un cancer du sein. Son utilité est appréciée en fonction du stade du cancer
au moment du diagnostic et des facteurs de risque de récidive. Pour les cancers
infiltrants, la chimiothérapie peut étre nécessaire apres ou avant |’intervention
chirurgicale. Lorsqu’elle est proposée apres la chirurgie, on parle de chimiothérapie
adjuvante. La chimiothérapie adjuvante est indiquée notamment lorsque les examens
clinique et anatomopathologique laissent a penser que le risque de récidive est
important. La chimiothérapie a ici pour but de le réduire et d’améliorer les chances de

guérison.

Lorsqu’elle est proposée avant la chirurgie, on parle de chimiothérapie
néoadjuvante : elle a pour but de réduire la taille d’une tumeur trop volumineuse pour
étre opérée d’emblée ou pour permettre une chirurgie conservatrice. Elle peut

¢galement étre prescrite en cas de tumeur inflammatoire. [225]
3.1. Les différentes familles d’anticancéreux :

Flaleculs Spedialine
Drosconubicime Adriblastine™
Daoseorubicine lposomizle Btyooet™
Drosconubicime liposomiake | Caslyw™

Les antfurocpciines - -
pegyles
Epirubicine Fermorubicne™
FAioxaninone Fovzrtrone™
Diocetaxel Tamotere®
Eribuline Halawern™
Les poisons o fuseou Paditznel Taouod ™
Virristine Oncowin™
Virsorelbire Flanselbine™
Cydophosphamide Endosan ™
Fosfamide Holos=zn™
Les ogents aibplonts Melphan Alkeran™
Blitonmycine Ametycine™
Thiot=pa Thiot=pa penophzrm™
Gemotzhine ez Er®
. N S-fluorocrurscle SFuoroc-urascle™
Arti metabolites Methotrexate Methobrearbe™
Capecitzhine Eeloda®

Tableau 18: les différentes familles des anticancereux. [226]
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a) Les agents intercalants

Les agents intercalants permettent d’induire ou d’inhiber les coupures de I’ADN.
IIs agissent en empéchant la progression des ARN et ADN polymeérases, inhibant ainsi

la réplication et la transcription.

Parmi les agents intercalants, les anthracyclines sont fréquemment utilisées dans

les protocoles de chimiothérapie pour la prise en charge du cancer du sein.

Les anthracyclines forment des liaisons avec I’ADN, s’insérant entre les deux
brins d’ADN, inhibant ainsi la synthese d’ADN et d’ARN. Il s’agit d’inhibiteurs de la
topoisomérase II, qui est une enzyme impliquée dans la régulation du degré de super-
enroulement de I’ADN. Cette enzyme coupe les deux brins puis les « recolle » pour

permettre le désenroulement. [226]

Selon les protocoles, différentes anthracyclines peuvent étre utilisées. Lors du
protocole FEC il s’agit de I’Epirubicine tandis que dans le protocole FAC integre la

Doxorubicine.

L’utilisation des anthracyclines dans la prise en charge du cancer du sein a fait
son apparition dans les années 80. Il a été montré que I'utilisation de ces derniéres
permet une réduction du risque de rechute de 11.2% (p<0.00001) et une diminution du
risque de déces de 16% (p<0.00001) par rapport a I’ancien protocole utilis¢, le CMF

associant cyclophosphamide, methotrexate et 5-fluoro-uracile. [227]

Les derniers consensus ont fix¢é la durée optimale a six cycles de chimiothérapie.
Les posologies sont comprises entre 40 et 75 mg/m? par cycle sans dépasser 550
mg/m? pour la doxorubicine et entre 40 et 400 mg/m? sans dépasser 900 mg/m? pour

I’épirubicine. [226]

Le principal effet indésirable des anthracyclines est leur toxicité cardiaque.
Plusieurs mécanismes sont susceptibles d’expliquer cette cardiotoxicité. On retrouve

notamment la production in situ d’especes radicalaires oxygénées, la déficience des
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cellules cardiaques en systéme d’épuration de ces radicaux libres oxygénés, ainsi que

la production d’ions ferriques.

Cette toxicité cardiaque est moins importante pour les anthracyclines liposomales
ou I’épirubicine, et elle peut étre réduite par I’administration de dexrazoxane. En effet,
le dexrazoxane permet de libérer 1’anthracycline de son complexe ferrique, ainsi
I’anthracycline devient ¢éliminable. De plus, le dexrazoxane posséde une activité

complémentaire inhibitrice sur le cycle catalytique de la topo-isomérase I1.

Les anthracyclines sont a 1’origine d’autres effets secondaires tels que les nausées
et les vomissements, les mucites, les diarrhées, 1’alopécie (moins fréquente avec

I’épirubicine) ainsi que le syndrome main-pied fréquent avec la doxorubicin. [226]
b) Les agents alkylants

Les agents alkylants possédent un ou plusieurs groupements alkyles tres
nucléophiles ce qui permet la formation de liaisons covalentes avec les substrats
nucléophiles par I’intermédiaire de ses radicaux. Ceci va permettre 1’inhibition de la
synthése de I’ADN, en inhibant la transcription et la réplication de I’ADN, ce qui

aboutit a la destruction cellulaire.

Au sein des agents alkylants, seuls les moutardes a 1’azote sont indiquées dans

les protocoles.

Le cyclophosphamide est le plus fréquemment utilisé, cependant on retrouve le

melphalan et I’ifosfamide dans les cas de cancer du sein avancés.

Le cyclophosphamide (Endoxan®) est un agent alkylant, appartenant a la famille

des moutardes azotées et agissant apres transformation dans 1’organisme.

Le cyclophosphamide est utilisé a des doses de 500 a 4000 mg/m? chez 1’adulte,
toutes les trois a quatre semaines, et elles sont administrées sur un a trois jours a

chaque cycle en deux injections a sept jours d’intervalle.
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Les effets secondaires sont dose-dépendants. On retrouve les nausées et les

vomissements, 1’alopécie, la neutropénie. [226]
¢) Les antimétabolites

Les antimétabolites sont des analogues des bases puriques et pyrimidiques. Ils
interférent dans la synthése de I’ ADN soit en inhibant des enzymes clés de celle-ci soit
en agissant comme un faux substrat dans la synthese de I’ADN. Ils agissent sur les

cellules en phase S.
-Le 5-fluoro-uracile (capécitabine)

Le 5-fluoro-uracile est un antimétabolite, analogue des bases pyrimidiques. Il
exerce plusieurs effets antimétabolites. En effet, il inhibe la thymidilate-synthétase, en
se liant a celle-ci, bloquant la méthylation de I’uracile en thymine, inhibant ainsi la
syntheése de I’ADN. De plus, il va étre phosphorylé en triphosphate et incorporé a la
place de 'uracile dans les ARNSs, entrainant des erreurs de lecture du code génétique,

conduisant a la production de coenzymes inefficaces et de ribosomes immatures.

La dose de 5-fluoro-uracile est de 300 a 600 mg/m?/j, deux a cinq jours par cycle,
espacé de trois a quatre semaines lorsqu’il est utilis€é en association avec d’autres

cytotoxiques.

Les effets indésirables fréquents sont la diarrhée, les mucites et stomatites. Dans
ce cas, un arrét du traitement s’impose jusqu’a disparition des symptomes. On retrouve
¢galement des troubles dermatologiques tels que le syndrome main-pied, une
hyperpigmentation, 1’alopécie, ainsi que des troubles cardiovasculaires,

hématologiques (leucopénie et thrombocytopénie) et neurologiques.
-Les antifoliques (Méthotrexate)

Les antifoliques agissent en inhibant la dihydrofolate réductase, empéchant ainsi
la réduction d’acide dihydrofolique en acide tétrahydrofolique. Cela inhibe la synthése

de I’acide folinique indispensable pour la syntheése des bases nucléiques.
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Dans cette sous-famille, le méthotrexate est utilisé¢ dans certains protocoles. Il est
administré a la posologie de 30 a 50 mg/m? en intraveineux, les intervalles entre les

cures varient d’une semaine a un mois.

Les principaux effets indésirables sont la myélosuppression, la mucite orale et

gastrointestinale, une toxicité hépatique et rénale. [226]
d) Les poisons du fuseau

Les poisons du fuseau bloquent la cellule en mitose en se fixant a la B-tubuline.

La polymérisation de celle-ci est nécessaire a la construction du fuseau mitotique.

Les poisons du fuseau sont divisés en deux sous-familles, les taxanes et les

alcaloides de la pervenche.
-Les taxanes

Les taxanes sont des alcaloides de I’If. Ils agissent en inhibant la
dépolymérisation de la tubuline et bloquent ainsi les cellules en mitose. Les taxanes
empéchent donc le raccourcissement des microtubules. Les microtubules sont des
¢léments du cytosquelette permettant la migration des chromosomes. Cela conduit

donc a la mort cellulaire.

Les différents effets indésirables fréquents sont I’alopécie, la mucite, la

neutropénie, et la majoration de la toxicité cardiaque des anthracyclines.

Les deux molécules fréquemment utilisées sont le paclitaxel et le docétaxel. Le
paclitaxel est utilisé a la posologie de 75 a 220 mg/m? et le docétaxel a la posologie de

50 & 100mg/m>.

La méta-analyse de De Laurentiis et de ses collaborateurs a mis en évidence que
I’utilisation des taxanes apporte un bénéfice au niveau de la survie sans récidive (SSR)

de 5% et de la survie globale de 3%. [227]
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-Les alcaloides de la pervenche

Les alcaloides de la pervenche se fixent a la B-tubuline et bloquent sa
polymérisation avec I’alpha-tubuline en microtubules. Les cellules vont étre bloquées

en métaphase.

Quatre molécules ont une AMM dans le traitement du cancer du sein métastasé :

la vinorelbine, la vinblastine, la vindésine et la vincristine.

La vinorelbine est utilisée a la posologie de 25 a 30 mg/m? par semaine par voie
intraveineuse et de 60 a 80 mg/m? par voie orale en une prise hebdomadaire ; la
vinblastine de 4 a 18,5 mg/m? par semaine ; la vincristine de 1,4 mg/m? par semaine et

la vindésine de 3 mg/m? tous les 7 a 15 jours.

Les effets indésirables fréquents retrouvés sont une neurotoxicité, un

ralentissement du transit intestinal, une neutropénie et I’alopécie.
3.2. Chimiothérapie adjuvante :

L’enjeu des traitements adjuvants est double: il s’agit a la fois d’éradiquer la
maladie locorégionale par la radiothérapie et la chirurgie afin de prévenir la récidive
locale, mais aussi et surtout d’éradiquer la maladie systémique et d’empécher la

rechute métastatique dont décedent les patientes. [228]

La chimiothérapie adjuvante est prescrite dans un délai habituel de 4 semaines
apres l'intervention. Les schémas d'administration varient d'un protocole a 1'autre. Elle
comporte habituellement six a huit cycles de traitement, espacés de 3 semaines. Les
patients surexprimant 1’oncoprotéine HER2 recoivent, en plus de la chimiothérapie, du

trastuzumab par voie intraveineuse.
a) Critéres décisionnels :

La décision de chimiothérapie adjuvante va étre prise, a la fois, en fonction de

facteurs dépendants de la tumeur, mais aussi de la patiente. La tendance est a
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I’extension des indications sur des critéres pronostics régulierement publiés lors de
congres scientifiques (Saint-Gall) ou proposés par des groupes (Standards Options
Recommandations [SOR], recommandations pour la pratique clinique de Saint- Paul-
de-Vence), mais cette extension doit étre adaptée au bénéfice absolu attendu en survie,

a la toxicité du traitement et a I’age des patientes.

On distingue classiquement des facteurs pronostics qui permettent une évaluation
initiale, apres chirurgie et en absence de traitement, du risque de rechute ou de déces,
ainsi que des facteurs prédictifs qui permettent d’apprécier le degré de réponse a un
traitement spécifique. C’est la conjonction de ses deux types de facteurs ainsi que les
comorbidités éventuelles et les souhaits de la patiente, qui vont déterminer la
réalisation d’une chimiothérapie adjuvante ainsi que ses modalités. La liste des
différents facteurs pronostics et prédictifs retenus lors de la conférence de Saint-Gall

en 2003 est indiquée dans le Tableau 7. [227]

Caractéristiques de la patiente Caractéristigues de la tumeur Biomarqueurs
ﬁge< 35ans et enwironnement hormonal Envahissement ganglionnaire Récepteurs hormonaio
Race ou ethnie Taille tumorale histologique HERZ

Grade et index de prolifération

Type histologique

Tableau 19: Facteurs pronostiques et prédictifs selon la conférence de Saint-Gall en 2003. [227]

b) Chimiothérapie adjuvante et dose-dense :

Le traitement Dose-Dense, défini comme accouchement de chimiothérapie a
intervalles plus courts sans augmenter la dose cumulative, a été¢ suggéré en tant que

moyen d'améliorer l'efficacité de la chimiothérapie pour le cancer précoce du sein.

En 2003, I’étude de Citron et al. a randomisé 2005 patientes selon quatre régimes
de chimiothérapie, a base d'anthracycline, docétaxel et cyclophosphamide, donnés de
facon séquentielle ou concomitante, toutes les deux ou trois semaines. Un des objectifs
¢tait d'apprécier I'efficacité de la dose-dense (DD) sur les parameétres de survie. La SSP

¢tait significativement améliorée dans les bras dose-dense (82 % versus 75 %, HR =
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0,74 ; p =0,010). En revanche, il n'y avait pas de différence entre traitement séquentiel

ou concomitant.

Deux méta-analyses ont récemment été publiées. La premicre a inclus quatre
¢tudes regroupant 3418 patientes traitées pour des cancers du sein a haut risque. Une
amélioration de la SSP par les régimes de chimiothérapie dose-dense a été mise en
¢vidence (HR = 0,83 ; p = 0,005) indépendamment du statut des récepteurs
hormonaux, sans impact majeur sur la toxicité mais aussi sans amélioration de la SG
(HR = 0,86 ; p = 0,06). La méta-analyse de Petrelli et al. en 2015, a regroupé huit
¢tudes de phase III représentant 17 188 patientes avec un cancer du sein a haut risque
de rechute. La SSP mais également la SG étaient améliorées (HR = 0,84 ; p < 0,0001
et HR = 0,86 ; p = 0,0001, respectivement). Cette différence en SG ¢était
particulierement marquée chez les patientes triple-négatives alors qu'il n'y avait pas
dimpact du régime dose-dense pour les patientes exprimant les récepteurs aux

hormones.

Ce régime de chimiothérapie dose-dense, s'il n'est pas actuellement pratiqué par
toutes les équipes, peut cependant étre utilis€, particuliecrement dans les sous-groupes
de patientes de mauvais pronostic dont le sous-groupe de patientes triple-négatives.

[229]
¢) Indications de la chimiothérapie adjuvante :

Les études de chimiothérapie adjuvante ont ét¢ d’abord réalisées dans des
populations définies par le risque de récidive. Plus récemment, avec I’identification du
récepteur HER 2 comme cible potentielle, des essais ont également ciblé les
populations en fonction des facteurs prédictifs. C’est le cas des associations

chimiothérapie—trastuzumab.

Des conférences de consensus proposent régulierement des recommandations
pour le traitement adjuvant des adénocarcinomes mammaires. Les plus connues sont

celles de Saint-Gallen, du NCCN et Nice-Saint-Paul-de-Vence.
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On peut, de facon synthétique, retenir les grandes indications suivantes. [4]
1. Patientes avec atteinte ganglionnaire axillaire

Pour I’ensemble de ces patientes sauf cas particulier défini par 1’dge et des
comorbidités, la chimiothérapie est recommandée méme si la conférence de consensus
de Saint-Gallen émet une réserve lors d’atteinte ganglionnaire limitée a trois ganglions
ou moins ; I’indication serait alors définie en fonction des autres facteurs de risque

présents.
2. Patientes sans atteinte ganglionnaire axillaire :
e Tumeurs surexprimant HER 2 et de plus de 1cm de diamétre.

Au-dela de Icm de diameétre, les données sont pauvres (cas peu fréquents).
Globalement, il est recommandé¢ de proposer a la patiente une association
chimiothérapie—trastuzumab en présence d’au moins un autre facteur de risque tel que
I’absence de récepteurs hormonaux, une prolifération élevée ou un age jeune inférieur
a 35 ans. Dans tous les cas, chez la patiente agée, les indications seront discutées en

fonction de I’évaluation gériatrique.
e Tumeurs triple négatives : HER-2—, RE—, RP—.

Ces tumeurs sont de mauvais pronostic et apparaissent particulierement sensibles
a la chimiothérapie, laquelle est recommandée de facon systématique sauf si la taille

tumorale est inférieure a 0,5 cm.
e Autres cas : patientes avec tumeurs N—, HER-2—, RH+

Les indications de chimiothérapie sont moins univoques. Dans ce groupe de
patientes, certaines ont un risque tres faible de récidive et de déces : il y a donc tres
peu d’arguments pour I’addition de la chimiothérapie a I’hormonothérapie. A I’opposé,
on trouve un groupe de patientes a haut risque pour lesquelles la chimiothérapie
apparait justifiée. Entre les deux, le seuil est difficile a définir ; les différentes
conférences de consensus proposent des « guides » décisionnels qui utilisent des

approches différentes.

144



Dans la majorité des cas, chez ces patientes hormonosensibles ne répondant pas
au trastuzumab et en ’absence de critére fiable de chimiosensibilité, seront pris en
compte, pour I’indication de la chimiothérapie, les autres facteurs de risques (par
exemple, une taille tumorale supérieure a 2cm constitue, dans presque toutes les
équipes, une indication de chimiothérapie), et éventuellement les scores génomiques
s’ils sont disponibles. Les marqueurs de prolifération : index mitotique, KI67, sont des

déterminants maintenant importants pour cette décision thérapeutique. [4]

d) Protocole de chimiothérapie :

ProtoColes

PROTOCOLE MEDICAMENTS OSES VOIE BEYTHME
fme DFADMIMNIS- | DXADBMINIG-

TRATION TRATION

CMF Cydophosphamide 120 mg PO nnana

Méthotrexate 40 mg v 1M etls

Fluorouracile &00 mg v 11 2118

1M =128

Le cyclophosphamide oral peut &tre remplace par du oydophosphamide IV & |3 dose de
GO0 mgm? a 11 et 18

FALC Fluorouracile S00 mg v n
Doccorubdcing S50 mg v n
Cydophosphamide 500 mg v n

1 =121

La doxorubldne peut &re remplacee par Fépirubldne IV 2 [a dose de S0 mgime (FECS0) ou
de 75 mgm? (FECTS) a 11

AC Doxorubicine 60 mg v n
Cydophosphamide 00 mg v n
1M =121
TC Dhocitaal 75 mg v n
Cydophosphamide 500 mg v n =121
TAC Docétaxel 75 mg v n
Doccorubdcine S0 mg v 1 =121
Cydophosphamide 500 mg v
TAXOL Paditaccel BO mg I 11, 18, 115,
hebdao 121, 128,
135
11 =149
TAXOTERE | Docétaxel 100 mg I n
n =121

Tableau 20: protocole de chimiothérapie adjuvante [226]
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3.3. Chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante est indiquée de fagon formelle dans les cancers
du sein inflammatoires, forme rare et agressive qui contre-indique tout traitement local
d'emblée. Mais elle est €galement pratiquée dans les formes localement avancées (T4d
et/ou N3) et pour les tumeurs plus petites a visée conservatrice. Elle permet
d'augmenter le taux de conservation mammaire, sans modification cependant de la
SSR ou de la SG. Elle permet par ailleurs un controle plus précoce de la maladie
micrométastatique et réalise un excellent modele in vivo permettant d'évaluer de fagon
précoce la réponse au traitement et le développement de nouvelles molécules en

préclinique notamment.

Si la chimiothérapie néoadjuvante n'a pas d'impact prouvé sur la survie par
rapport a la chimiothérapie adjuvante, en revanche, il existe un réel bénéfice sur la
survie de la réponse pathologique complete, plus marqué dans certains sous-groupes

que sont les tumeurs sur-exprimant HER2 ou les tumeurs triple-négatives. [229]
a) Indications
-Cancer du sein inflammatoire

Le cancer du sein inflammatoire est une pathologie rare qui représente la forme
la plus agressive des cancers du sein localement avancés. Ses caractéristiques sont une
rapide progression, un haut pouvoir angiogénique et angio-invasif, pouvant expliquer
son fort potentiel métastatique et le taux élevé de récidives locorégionales. Le
traitement chirurgical d’emblée est classiquement contre-indiqué et depuis les années
1980, la chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracycline est le premier temps de

leur prise en charge. [227]
-Cancer du sein localement avancé
Il s’agit des tumeurs classées T4 et/ou N3 non inflammatoires. Les essais

randomisés sont peu nombreux et regroupent souvent des populations hétérogenes
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groupant souvent tumeurs inflammatoires et localement avancées. Les schémas de
chimiothérapie utilisés sont essentiellement a base d’anthracycline et, plus récemment,
de taxanes, et permettent une augmentation de la survie a dix ans, de ’ordre de 25 %.

[227]
b) Platine, dose-dense et cancer du sein triple-négatif

Les cancers du sein triple-négatifs (RE-, RP- et HER2-) constituent un sous-
groupe de cancer du sein agressif et inaccessible aux thérapies ciblées. La
chimiothérapie classique est actuellement la seule ressource thérapeutique. Si, dans ce
sous-groupe, les anthracyclines et les taxanes sont utilisés de facon standard,
permettant d'obtenir un taux de réponse histologique compléte correct chez un tiers des
patientes, des ¢études ont cherché a améliorer cette réponse en utilisant soit les
anthracyclines en dose-dense, soit d'autres molécules de chimiothérapie, et notamment
les sels de platine. Le rationnel d'utilisation de cette famille de chimiothérapie est
directement 1i¢é aux caractéristiques de ces tumeurs, impliquant notamment les

mécanismes de défaut de réparation de I'ADN.

En 2014, von Minckwitz et al. ont publi¢ un essai de phase Il (GeparSIXTO)
testant le carboplatine en néoadjuvant pour des tumeurs surexprimant HER2 ou triple-
négatives a un régime de taxanes et d'anthracyclines, et une thérapie ciblée, le
bévacizumab. Le taux de réponse histologique complete est significativement amélioré
pour les patientes triple-négatives (53,2 % versus 36,9 % ; p = 0,005) [230].
L'efficacit¢ du régime de chimiothérapie associant anthracyclines et
cyclophosphamide donné selon un mode dose-dense a été évaluée chez 267 patientes
atteintes d'un cancer du sein localement avancé. L'AC-DD était comparé au régime
traditionnel de chimiothérapie EC-T. Chez les patientes triple-négatives, le taux de
réponse complete histologique était plus important dans le bras intensifi¢ mais de
facon non significative (48 % versus 24 % ; p = 0,087) ; la SSP était en revanche
meilleure (p = 0,019) [231]. Sikov et al. [232], dans I'¢tude CALGB 40602 (Alliance),

147



ont évalué¢ dans une phase II en ouvert 2 x 2 l'impact de 1'addition du carboplatine
et/ou du bévacizumab chez 443 patientes atteintes de cancer du sein triple-négatif
stade II ou III. L'addition du carboplatine montrait une augmentation de la réponse
histologique compleéte a la fois pour le sein et pour la réponse axillaire (60 % versus
44% ; p = 0,0018 et 54 % versus 41 % ; p = 0,0029, respectivement) alors que le
bévacizumab n'améliore que le taux de réponse mammaire (59 % versus 48 % ; p =
0,0089). En revanche, I'¢tude n'est pas assez puissante pour obtenir des données de
survie, et il sera nécessaire a l'avenir de pouvoir identifier de fagon plus précise les

sous-groupes de patientes qui bénéficient de ce régime de traitement. [229]

¢) Evaluation de la réponse a la chimiothérapie :

1.Réponse clinique :

En cours de chimiothérapie néoadjuvante, 1'évaluation de la réponse
thérapeutique au niveau de la tumeur mammaire et des adénopathies est fondamentale
pour s'assurer de l'efficacit¢é du protocole de chimiothérapie. L'examen clinique
¢valuera la régression de la taille tumorale et des adénopathies ainsi que des signes
inflammatoires en cas de tumeur inflammatoire. En effet, la réponse clinique et la
réponse radiologique seront des ¢léments déterminants pour décider du type de
chirurgie a l'issue de la chimiothérapie en cas de tumeur non inflammatoire (traitement
conservateur ou mastectomie). En revanche, I'examen clinique n'est pas un examen
trés performant en ce qui concerne la prédiction de la réponse compléte histologique
qui est généralement surestimée cliniquement [233, 234, 235, 236], méme si certaines

¢tudes rapportent des résultats assez proches [225].

2.Réponse en imagerie :

L’imagerie a une place centrale dans le suivi des cancers du sein sous
traitement(s) afin d’évaluer la réponse thérapeutique, de dépister les patientes non

répondeuses versus répondeuses, et d’essayer de prédire la réponse histologique
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compléte apreés chirurgie et ce, le plus précocement possible apreés 1’initiation du
traitement. Cette évaluation repose sur I’analyse comparative des examens d’imagerie,
classiquement avant, a mi-course et en fin de chimiothérapie. Ce rythme de

surveillance peut étre modifié en cas de suspicion clinique de progression tumorale.

L’¢évaluation de la réponse consiste & comparer soit le plus grand diametre de la
lésion (criteres RECIST), soit ces deux diametres maximaux orthogonaux (criteres

OMSYS) (Tableau 9). [237]
Quatre types de réponses sont décrits :
e réponse complete ;
e réponse partielle ;
e maladie stable ;

e maladie progressive.

Critdnes RECIST OIS

Ted hnbgus

Lisbomin) Lo pouvant ethe mesurie de maniete fiable dans au moins He i Lisdon mesurable dans 2 dimensions | pas de taill

Mithode
Evaluation Lésbons cit maximum de | rgane et d¢ 5 Ju tota s de nombs

Catégories

Tableau 21 : Comparaison des méthodes d'évaluation et définitions des lésions et des types de

réponse (critéres de I'OMS et RECIST) [237]
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Une évaluation précoce du volume tumoral résiduel pendant la chimiothérapie
est donc utile pour aider le clinicien a décider de la poursuite du traitement en cas
d'efficacité avérée ou d'une modification de ce dernier dans le cas contraire. Une
évaluation précise du volume tumoral résiduel apres la chimiothérapie est également
indispensable pour aider le chirurgien a choisir entre une mastectomie et un geste
moins agressif. L'évaluation de la réponse tumorale a également une valeur pronostic
majeure. Une réponse compléte apres chimiothérapie est un facteur de bon pronostic

pour la survie globale et la survie sans récidive. [225]
2.1. La mammographie :

La mammographie permet de déterminer 1'évolution de la taille des tumeurs aux
contours réguliers dans les seins peu denses (type 1 ou 2). La mammographie est le
seul examen qui permet de suivre les microcalcifications qui peuvent persister apres
traitement ou apparaitre en cas de nécrose de la tumeur. La mammographie est

performante pour suivre les distorsions architecturales.
2.2. L'échographie :

L'échographie est efficace dans les seins denses. Mais de nombreuses études
montrent que I'IRM est plus performante pour évaluer la réponse tumorale a la

chimiothérapie néoadjuvante que la mammographie ou I'échographie. [225]
2.3.L'IRM :

L'IRM permet de prédire précocement (ler ou 2e cycle) la réponse au traitement
et d'adapter théoriquement le traitement [238]. L'observation d'une trés bonne réponse
en cours de traitement, permet de décider de poser un clip au sein de la tumeur avant
qu'elle ne soit plus visible afin de permettre au chirurgien de retrouver et de retirer le

lit tumoral dans de bonnes conditions carcinologiques.

A la fin de la chimiothérapie, I'TRM joue donc un role important dans le choix en

RCP de la stratégie thérapeutique en particulier chirurgicale. Le volume résiduel
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déterminé en IRM serait mieux corrélé aux données de 1'anatomopathologie (r = 0,65—
0,98) que celui obtenu en mammographie ou en échographie. L'IRM permet de
distinguer les masses unifocales rétrécissant sous traitement, excellentes candidates a
une tumorectomie, et les tumeurs répondant sous la forme de masses résiduelles

multiples pour lesquelles la mastectomie est recommandée. [225]

Cependant les performances de I'IRM ne sont pas parfaites et une IRM normale
ne permet pas d'exclure une tumeur résiduelle [238]. Les sous- et surestimations sont
estimés de 2 a 23 % et de 6 a 26 % respectivement. Le risque de sous-estimation des
tumeurs résiduelles serait plus important pour les non-masses que pour les masses.
L'imagerie fonctionnelle trouverait ici de bonnes indications en améliorant les
performances de I'[RM pour déterminer précocement la réponse au traitement et pour
¢valuer en fin de chimiothérapie néoadjuvante le volume résiduel. Les modifications
des paramétres microcirculatoires précedent les modifications morphologiques et
seraient méme plus sensibles et plus spécifiques. La microcirculation tumorale
commencerait a se normaliser dés la 6e semaine de traitement chez les patientes
présentant une bonne réponse histologique aprés la chirurgie. Une diminution d'au
moins 50 % de la perméabilité des capillaires, du volume sanguin intratumoral et de la
perfusion tissulaire serait en faveur d'une bonne réponse. A l'inverse, chez les patientes
non répondeuses, ces parametres tendent & augmenter. En revanche, les modifications
de taille enregistrées en IRM a la 6e semaine ne permettent pas de distinguer les
patients répondeurs des patients non répondeurs. La perméabilité capillaire serait le
meilleur paramétre fonctionnel pour prédire une mauvaise réponse avec une sensibilité
de 90 a 94 % et une spécificité¢ de 80—83 %. Néanmoins, ces études portent sur un petit

nombre de patientes et des résultats avec des effectifs plus importants sont attendus.

Le risque de sous-estimation dépendrait également du traitement et serait plus
¢levé avec des chimiothérapies contenant des taxanes ou du bévacizumab qui réduisent

la vascularisation tumorale avant de réduire le volume tumoral. Enfin, le risque de
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résection incomplete suivi de mastectomie serait plus important pour les carcinomes

lobulaires (50 %) que pour les carcinomes canalaires infiltrants (3 %). [225]

3. Réponse histologique :

Evoquer 1'évaluation de la réponse a la CNA implique le clinicien, le radiologue,
mais ¢également le pathologiste. Les ¢études macroscopique et microscopique

permettent de déterminer :
- la chimiosensibilité de la tumeur ;
- la qualité de l'exéreése en cas de chirurgie conservatrice.

En effet, le pathologiste doit avoir acces aux renseignements cliniques pertinents:
type de CNA, multifocalité, localisation initiale de la tumeur dans le sein, présence ou
non d'un repere métallique dans la tumeur... Ces renseignements le guideront aussi

bien pour 1'étude macroscopique que microscopique.

Sur les pieces opératoires (mastectomie partielle ou totale), le pathologiste
recherche soit une zone tumorale persistante, soit une zone fibreuse d'allure
cicatricielle associée ou non a un repere métallique si celui-ci a ¢été posé.
L'échantillonnage de ces zones doit étre le plus exhaustif possible ainsi que les
prélévements sur les berges en cas de chirurgie partielle, afin d'obtenir la vision la plus
compléte de la réponse thérapeutique. De méme, les ganglions axillaires sont examinés

en totalité. [239]

D'un point de vue microscopique, la réponse thérapeutique peut étre partielle ou
totale. Les réponses partielles se présentent soit sous une forme tumorale unique, soit
sous une forme fragmentée avec « interposition » de tissu sain entre les amas
tumoraux, soit sous forme de cellules carcinomateuses isolées, dissociées, mieux
visibles grace a une étude immunohistochimique pancytokératine. La réponse

compléte est caractérisée par une fibrose lache, ponctuée de quelques ¢€léments
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inflammatoires, macrophages ou histiocytes pigmentés d'hémosidérine, sans cellules

carcinomateuses isolées.

En cas de chirurgie partielle, il est nécessaire de pouvoir préciser l'état des
berges, la présence ou non d'une marge saine entre le reliquat tumoral et la berge

chirurgicale et de la quantifier.

Les ganglions axillaires seront analysés un par un a la recherche d'une éventuelle

métastase ou cicatrice post-thérapeutique. [239]

Pour évaluer la réponse thérapeutique et standardiser les comptes rendus des
pathologistes, différents systemes de grading sont utilisés intégrant ces différents
parametres. Aucun de ces systemes de grading n'est parfait. Il est recommandé d'en
utiliser deux, les plus fréquemment choisis en France sont les grading de Chevallier et

Sataloff:

e le grading de Chevallier et al. [240], en quatre catégories, s'intéresse a la

tumeur mammaire et aux ganglions dans le méme grade (tableau 10) ;

e le grading de Sataloff et al. [241] prend en compte d'une part la tumeur
mammaire (quatre groupes), et d'autre part les ganglions (quatre groupes)

(tableau 11).
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G1 Absence de toute cellule
tumorale dans le sein et
les ganglions
G2 Présence d'un carcinome
in situ dans le sein, et
absence de métastase
ganglionnaire
G3 Présence de cellules
carcinomateuses
résiduelles avec
altérations stromales
comme de la fibrose ou
sclérose
G4 Peu ou pas de
modifications de
I'apparence de la tumeur
Tableau 22: le Grading de Chevalier. [240]
Tumeur Ganglion
T-A Effet thérapeutique total N-A Evidence d'un effet
ou presque total thérapeutique, pas de
maladie résiduelle
T-B Effet thérapeutique > 50 % | N-B Pas de métastase ou d'effet
mais pas total thérapeutique
T-C Moins de 50 % d'effet N-C Evidence d'un effet
thérapeutique thérapeutique, mais
métastase axillaire toujours
présente
T-D Pas d'effet thérapeutique N-D Métastase toujours
présente, viable sans effet
thérapeutique

Tableau 23: le grading de Sataloff [241]
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La comparaison de l'utilisation de ces deux classifications [242] montre que pour
la survie globale et survie sans récidive, il y a une différence significative entre le
groupe de patientes pCR (Ch 1+2, SA) et le groupe de patientes non pCR, que les
tumeurs présentant des modifications postchimiothérapie ont un meilleur pronostic que
les tumeurs non modifi€es, et qu'une réponse histologique complete au niveau des

ganglions est associée a un meilleur pronostic.

Cependant, la notion de la réponse pathologique complete (pCR) comme un
parametre prédictif de SSR et de SG reste discutée. Le clinicien doit étre prudent dans
les propos qu'il tient a sa patiente. Une méta-analyse de sept essais néoadjuvants
allemands (n = 6 377 patientes) montre que I'impact pronostique de la pCR sur la SSR
et la SG varie en fonction des sous-groupes immunohistochimiques [243]. Il est net et
trés fort pour les tumeurs triple-négatives (TTN) et HER2 +/ RH- (a fortiori, si du
trastuzumab a été délivré), non significatif pour les tumeurs dites luminales B HER2 +
(avec ou sans trastuzumab), et moins important pour les tumeurs dites luminales B

HER2-. [239]

4. Thérapie ciblée

Les thérapies ciblées connaissent un véritable essor depuis ces 10 dernieres
années. Actuellement peu de thérapies ciblées amenent a la guérison mais beaucoup
permettent une amélioration de la survie sans progression chez les patientes en phase
métastatique. Le schéma de Hanahan et Weinberg [244] (Figure 34) permet de classer
ces différentes thérapies ciblées et de souligner la diversit¢é des mécanismes

oncogéniques. [245]
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Figure 34: Mécanismes de la carcinogenése et thérapies ciblées. EGFR : epidermal growth factor
receptor ; PARP : poly ADP-ribose polymerase ; VEGF : vascular endothelial growth factor ;
CTLAA4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 ; HGF : hepatocyte growth factor. [245]

4.1. Therapies ciblant ’human epidermal growth factor receptor

(HER): anti-Her 2

Le géne HER2 (Human Epidermal Growth factorReceptor-2) est un proto-
oncogene impliqué dans la synthése d’une protéine de surface HER2 qui est un
récepteur a activité tyrosine kinase. Ce récepteur intervient dans la régulation de la
croissance, de la division et de la différenciation cellulaire. HER2 est surexprimé dans
20 % des cancers mammaires, 1l est la cible d’inhibiteurs extracellulaires

(trastuzumab) ou intracellulaires (lapatinib) [246].
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a) Trastuzumab (Herceptin®) :

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de la sous-
classe des Immunoglobulines G1 (IgG1) dirigé contre le récepteur HER2. Il se lie avec
une grande affinit¢é au domaine extracellulaire de la protéine HER2. Cette liaison
empéche le clivage protéolytique de son domaine extracellulaire inhibant Ia

prolifération des cellules tumorales surexprimants HER2. [149]

L’introduction de ce traitement a modifi¢ le pronostic des patientes ayant des
tumeurs surexprimants HER2 (HER2+). Le trastuzumab a recu une autorisation de
mise sur le march¢ (AMM) en adjuvant et néo-adjuvant pour une durée totale de

traitement d’un an ainsi qu’en phase métastatique. [245]
Validation : les grands essais trastuzumab

En adjuvant : une méta-analyse comprenant les essais princeps en adjuvant
(HERA, FinHer, PACS 04, NSABP B31, BCIRG 006, NCCTG N9831) montre un
bénéfice majeur de 1’utilisation du trastuzumab en adjuvant en termes de SSR et de
SG. Récemment, les résultats des études PHARE et HERA ont confirmé la durée
d’utilisation d’un an du trastuzumab en adjuvant. L’étude PHARE est un essai de
phase III évaluant la non-infériorité d’un traitement par trastuzumab de 6 mois versus
12 mois, en termes de SSR, chez des patientes traitées par chimiothérapie. Apres 3,5
ans de suivi, les résultats n’ont pas permis de conclure a la non-infériorité d’une durée
de 6 mois. L’étude HERA a comparé la durée d’un traitement par trastuzumab de 1 an
versus 2 ans chez 5102 patientes traitées par chimiothérapie néo-adjuvante ou
adjuvante, en termes de SSR. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence
entre les 2 bras (p = 0,86). D’autre part, apres 8 ans de suivi, le bénéfice en SSR et SG
de I’ajout du trastuzumab a la chimiothérapie est maintenu malgré le cross-over. Le
trastuzumab a actuellement 1’autorisation de mise sur le marché en adjuvant dans les

cancers du sein surexprimants HER2, pour une durée totale de 1 an. [245]
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En métastatique : deux essais princeps ont montré 1’intérét du trastuzumab en
premicére ligne métastatique en association avec la chimiothérapie en mettant en
¢vidence une amélioration de la SSR (7,4 mois versus 4,6 mois dans I’essai de Slamon
et al. et 11,7 mois versus 6,1 mois dans celui de Marty et al.) mais aussi de la SG (25,1
mois versus 20,3 mois pour Salmon et al. et 31,2 mois versus 22,7 mois pour Marty et
al.) lors de I’ajout de la thérapie ciblée. L’essai Tandem a évalué D'intérét du
trastuzumab en association avec 1’anastrozole en premicre ligne métastatique, chez les
patientes ayant un cancer HER2+ et surexprimant les récepteurs hormonaux. Les
auteurs ont mis en évidence une augmentation de la SSR (4,8 mois versus 2,4 mois, p

=0,0016) sans gain en SG. [245]

En néo-adjuvant : I'intérét du trastuzumab a €t€¢ mis en évidence par 3 études
princeps avec des gains en termes de réponse complete histologique (pRC) et survie
sans récidive (SSR). Une actualisation de 1’essai NOAH a été présentée a I’ASCO
2013. Des patientes atteintes de tumeurs localement avancées ou inflammatoires ont
¢té randomisées entre une chimiothérapie (3 cycles de doxorubicine-taxol puis 4
cycles de taxol puis 3 cycles de cyclophosphamide-méthotrexate- SFU), associée ou
non au trastuzumab. Apres un suivi médian de 5,4 ans, cet essai a confirmé
I’augmentation de la SSR (57,5 % versus 43,3 % ; p = 0,016) et une tendance pour la
survie globale (SG) (73,5 % versus 62,9 %, p = 0,055) li¢ a I’ajout du trastuzumab.
[245]

Nouvelle modalité d’administration : le trastuzumab sous-cutané (SC) a obtenu
I’AMM européenne (adjuvant et métastatique) grace a 1’é¢tude Hannah qui a comparé
I’injection intra-veineuse a celle SC de trastuzumab lors d’un traitement adjuvant ou
néo-adjuvant chez 596 patientes. Cet essai a conclu a la non-infériorité de 1’injection
sous-cutanée pour les 2 objectifs principaux (concentration minimale de trastuzumab

avant la 8e cure et taux de réponse histologique complete). [245]
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Evaluation de la toxicité du trastuzumab : une étude rétrospective a évalué le
risque de toxicité cardiaque (cardiomyopathie et insuffisance cardiaque) chez 12 500
patientes traitées en adjuvant. Comparées a des patientes naives de chimiothérapie, le
risque relatif (RR) de toxicité cardiaque lors de 1’utilisation d’une chimiothérapie par
anthracycline seule est de 1,4 (IC95 % = 1,11- 1,76), celui avec trastuzumab seul est
de 4,12 (IC95 % = 2,30-7,42). Le risque lors de I’association anthracycline plus
trastuzumab est majeur : RR = 7,19 (IC95 % = 5-10,35). Le taux d’incidence cumulée
a 5 ans d’insuffisance cardiaque et de cardiomyopathie pour la tranche d’age comprise
entre 55 et 64 ans est de 2,9 % pour les anthracyclines seules et 11,4 % pour les
anthracyclines associées au trastuzumab. Un €lément important de cette étude est
I’augmentation du risque de toxicité cardiaque avec le temps, en particulier lors de
’utilisation de trastuzumab seul : RR a 1 an : 3,6 (IC95 % =1,5-5,6) eta 5 ans : RR =
12,1 (IC95 % = 5,3—18.3). [245]

-Indications du trastuzumab en adjuvant et néoadjuvant

Actuellement, il existe une indication de trastuzumab associé a une
chimiothérapie pour toute tumeur surexprimant HER2 d'une taille supérieure a 5 mm.
Le schéma standard comporte une chimiothérapie séquentielle a base d'anthracyclines
et de taxanes. Une option sans anthracycline (docétaxel, carboplatine ou paclitaxel)
représente une option valide en cas de risque cardiovasculaire. A ce jour, la durée
optimale de trastuzumab est d'un an. Le trastuzumab doit étre administré de facon
concomitante avec le taxane. Ces traitements peuvent €tre administrés en situation

adjuvante ou néoadjuvante. [247]
Deux schémas d’administration sont possibles :

e hebdomadaire avec, lors de la premiere cure, une dose de 4 mg/kg a J1 et de 2

mg/kg a J§ et J15, et lors des cures suivantes, une dose de 2 mg/kga J1,J8 et J15;
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e sur 21 jours avec, lors de la premiere cure, une dose de 8 mg/kg suivie d’une
dose de 4 mg/kg pour les cures suivantes a raison d’une injection IV tous les 21 jours.

[149]
b) Le lapatinib (Tyverb®) :

Le lapatinib est un double inhibiteur de tyrosine kinase inhibant de fagon
irréversible les récepteurs EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) et HER2. En
bloquant ces récepteurs, il contribue a contrdler la division et la prolifération des

cellules cancéreuses. [149]

Le lapatinib est utilisé en prise continue en association avec la capécitabine (1
250 mg/j) en deuxieme ligne métastatique (chez les patientes ayant déja regu du
trastuzumab en phase métastatique), avec un inhibiteur de 1’aromatase ou le 1étrozole
(1 500 mg/j) ainsi que depuis 2013 en association avec le trastuzumab (1 000 mg/j),
pour les cancers mammaires métastatiques n’exprimant pas les récepteurs hormonaux.

[245]

Hormis les troubles digestifs et cutanés (rash, syndrome main-pied, dermatite
acnéique), les effets indésirables sont peu fréquents. Ils sont caractérisés par une perte
d’appétit, une fatigue et un allongement de D’intervalle QT. Dans la mesure du

possible, d’autres médicaments torsadogenes ne devront pas €tre associés. [149]
¢) Pertuzumab (Perjeta®):

Le pertuzumab (Perjeta®) est un anticorps monoclonal humanisé ciblant le
récepteur HER2 sur un épitope différent du trastuzumab. Il empéche la dimérisation
des récepteurs HER2 et HER3, hétérodimeres particulierement actifs dans la

signalisation HER2.

Les données précliniques et les données de 1'é¢tude CLEOPATRA en premicre
ligne métastatique confirment la synergie du double blocage HER2 par trastuzumab-

pertuzumab versus trastuzumab seul.
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L'¢tude NEOSPHERE a randomisé 417 patientes entre quatre cycles de docétaxel
plus trastuzumab (TH), docétaxel avec pertuzumab (TP), docétaxel et double blocage
(THP), ou le double blocage trastuzumab-pertuzumab sans chimiothérapie (HP). Le
double blocage avec chimiothérapie est associ€¢ a un taux de réponse compléte

histologique significativement plus élevé (45,9 % versus 29 % ; p = 0,014). [247]

Il a ’AMM en association au trastuzumab et docétaxel dans le cancer du sein
métastatique ou localement récidivant non résécables HER2+ n’ayant pas recu au
préalable de traitement anti-HER2 ou de chimiothérapie pour leur maladie
métastatique [245]. Récemment, I'European Medical Evaluation Agency (EMEA) a
validé l'utilisation du pertuzumab en situation néoadjuvante dans les cancers du sein

HER2 +. [247]
d) Trastuzumab emtansine (T-DM1) :

Le trastuzumab emtansine (Kadcyla®) ou T-DMI1 est un anticorps drogue
conjugu¢ comprenant une molécule de trastuzumab relié a un agent cytotoxique, un

dérivé de la maytensine.

Le T-DMI se fixe sur le récepteur HER2, le complexe est internalisé dans la
cellule puis la molécule cytotoxique libérée dans le cytoplasme, permettant ainsi un
ciblage de la chimiothérapie uniquement sur les cellules tumorales HER2 +. 1l en
résulte une activité importante, surtout dans les formes résistantes, et une trés bonne
tolérance. Le T-DM1 est le traitement de référence en situation métastatique apres
échec d'une association taxane-trastuzumab. Des études sont en cours pour 1’évaluer

en adjuvant et néo-adjuvant. [247]
4.2. Therapies anti-angiogéniques

L’angiogenese, processus impliqué dans le développement des vaisseaux, joue un
role essentiel dans la croissance tumorale locale et le développement de métastases. Le

vascular endothelial growth factor (VEGF) est I’un des promoteurs les plus puissants.

161



Il existe différents mécanismes pouvant altérer le signal de la voie du VEGF :
anticorps anti-VEGF, anticorps anti-VEGF-récepteur, inhibiteur de la fonction tyrosine

kinase du VEGF-récepteur...

Il n’y a pas actuellement en pratique courante, de facteurs prédictifs de réponse

aux anti-angiogéniques. [245]
a) Bévacizumab (Avastin®)

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se fixe
au facteur de croissance de I’endothélium wvasculaire (VEGF), facteur clé de

I’angiogenese.

En interagissant avec le VEGF, il inhibe la liaison de ce dernier a ses récepteurs
endothéliaux (VEGFRI1 et 2) et bloque la formation de nouveaux vaisseaux autour de
la tumeur. Ainsi, les cellules cancéreuses se trouvent privées d’oxygene et de

nutriments, ce qui ralentit la croissance tumorale. [149]

Il existe une corrélation entre la surexpression de HER2 et I'expression de VEGF.
Les données précliniques et cliniques de phase II suggéraient une synergie de cette
approche de blocage de deux voies distinctes. L'essai BETH évaluait 1'apport du
bévacizumab (Avastin®) a une thérapeutique standard chimiothérapie trastuzumab en
situation adjuvante. Les résultats ne montrent pas de bénéfices supplémentaires a

I'addition de bévacizumab au schéma standard. [247]

Marqueurs prédictifs de réponse : de nombreuses données provenant d’analyses
rétrospectives des essais prospectifs sont disponibles mais aucun marqueur n’est
actuellement validé en pratique courante. Les taux de VEGFA et VEGFR-2 pourraient
étre corrélés a une meilleure réponse au bévacizumab. Certains polymorphismes ont

aussi été associés a une meilleure survie ou une moindre toxicité. [245]
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b) Autres anti-angiogéniques
D’autres molécules sont en cours d’évaluation dans le sein.
2.3. Aflibercept

L’aflibercept est une protéine de fusion comportant des portions du domaine
extracellulaire des récepteurs VEGFR1 et VEGFR2 liées au fragment Fc des
immunoglobulines (IgG1). 1l se lie trés puissamment au VEGF dont il inhibe I’effet
dans des modeles expérimentaux. Les études dans le cancer du sein métastatique sont

en cours. Certains résultats sont cependant décevants.[245]
2.4. Inhibiteurs de tyrosine kinase

Une phase III a évalué I’intérét de 1’ajout du sunitinib au docétaxel dans le cancer
du sein avancé. Le taux de réponse objective é€tait significativement meilleur dans le
groupe ayant la thérapie ciblée (55 % versus 42 %, p = 0,001) mais il n’y avait pas de
différence en termes de SSP (8,6 mois avec le sunitinib versus 8,3 mois ; p = 0,265)
alors que la toxicité était majorée lors de la prise du sunitinib [248]. L’essai de phase
[IT RESILIENCE permettra d’étudier I’intérét de 1’ajout du sorafénib (inhibiteur multi-
kinase a activité anti-angiogénique) en premicre ou seconde ligne métastatique chez
des patientes HER2-. L’¢tude de phase II b avait en effet montré des résultats
encourageants, permettant une augmentation de la SSP de 6,4 mois versus 4,1 mois

avec capécitabine seule (p = 0,001) [249].
4.3. Inhibiteurs de mammalian target of rapamycin (mTOR)

La voie de la phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K) joue un réle majeur, en
régulant notamment la croissance cellulaire, la progression du cycle cellulaire et la
survie cellulaire. La dérégulation de cette voie est impliquée dans de nombreux
processus tumoraux, et représente une cible particulierement intéressante pour les
traitements anticancéreux. En aval de la PI3K, mTOR est une kinase jouant un role clé

dans le métabolisme cellulaire.
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L’éverolimus est un inhibiteur de mTOR, ayant comme effet une diminution de

la prolifération cellulaire et de 1’angiogenése.

L’éverolimus est actuellement indiqué dans le cancer du sein avancé, HER2—,
exprimant les récepteurs hormonaux, en association avec 1’exemestane chez les
patientes ménopausées et précédemment traitées par un inhibiteur non stéroidiens de

I’aromatase.

L’éverolimus apparait comme un inverseur de résistance a 1’hormonothérapie en
phase métastatique, Sa toxicit¢é non négligeable (hématologique, pulmonaire,

métabolique, cutanée) reste une des limites a son utilisation. [245]
4.4. Inhibiteur de poly ADP-riboses polymérases (PARP)

Les PARP sont des enzymes impliquées dans la réparation de I’ADN et jouent un
role majeur dans la réparation des altérations monobrin, en particulier en cas de
déficience de BRCA. Les inhibiteurs de PARP empéchent la réparation de I’ADN, et
induisent 1’apoptose. En présence d’un défaut fonctionnel de BRCA1 ou de BRCA2,
I’inhibition des PARP, conduit a ’accumulation d’altérations chromosomiques simple-

et double-brin : c’est la notion de « synergie 1étale » [250].

En néo-adjuvant, I’iniparib n’a pas montré de bénéfice dans le cancer du sein

triple négatif. D’autres études ont montré 1’absence d’intérét en situation métastatique.

Ces résultats négatifs ont considérablement ralenti le développement de ces
molécules mais, les études continuent avec d’autres anti-PARP, en sélectionnant

mieux des patientes porteuses de mutations BRCA constitutionnelles. [245]
4.5. Inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines (CDK)

Il s’agit d’une nouvelle classe de médicament bloquant le cycle cellulaire, en
inhibant les CDK. Ces serines/thréonines kinases contrdlent le déroulement et la

succession des différentes phases du cycle cellulaire en agissant sur les cyclines.
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Deux essais de phase II randomisés (dont les résultats ont été cumulés) ont
évalué I’association 1étrozole-PD 0332991, un inhibiteur oral de CDK 4/6. Chez 165
patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique exprimant les récepteurs
hormonaux, en premicre ligne de traitement, les auteurs ont observé un taux de
réponse objective de 45 % (29 patientes sur 84) en faveur de 1’association 1étrozole-PD
0332991, versus 31 % (20 patientes sur 81). C’est surtout la différence en SSP qui était
majeure, passant de 7,5 mois de médiane pour le létrozole seul a 26 mois pour
I’association (RR = 0,37 ; IC95 % = 0,21-0,63 ; p < 0,001). La toxicité particuliere du
PD 0332991 consiste en des neutropénies de grade 3, rarement de grade 4, mais sans
complications infectieuses surajoutées. Ces 2 essais [251] montrent une efficacité
majeure d’une nouvelle classe d’agents thérapeutiques dans le cancer du sein, associé

a une toxicité modérée. [245]

5. Hormonothérapie :

L hormonothérapie est le premier traitement ciblé a avoir démontré son efficacité
dans les cancers du sein qui expriment des récepteurs a [’estrogéne et a la
progestérone. Le profil de toxicité est globalement plus acceptable que celui d’une
chimiothérapie. En situation adjuvante, pour les patientes non ménopausées, le
tamoxiféne est le traitement de référence. La durée recommandée de ces traitements
est de cing ans mais il a ét¢ montré dans des essais randomisés que prolonger cette

durée a dix ans augmente le bénéfice chez certaines patientes.

Deux tiers des cancers du sein surexpriment les récepteurs aux hormones :
(Estrogene (RE), progestérone (PR), ou les deux. Les criteres de choix pour une
hormonothérapie sont 1’efficacité, la facilité d’administration, les effets indésirables et
le statut ménopausique. Entre 75 et 80 % des tumeurs qui surexpriment les récepteurs

répondent a ’hormonothérapie.
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Les Inhibiteurs de I’ Aromatase sont au moins aussi efficaces que le tamoxifene et
ont des effets indésirables mieux contrdlables. Ils sont actuellement le traitement de
premiere intention des cancers du sein métastatiques chez la femme ménopausée.

[252]
5.1. Les anti-cestrogénes

Les anti-oestrogenes sont des médicaments qui se lient aux récepteurs des
oestrogénes et entrent en compétition avec les oestrogeénes endogenes synthétisés et
sécrétés chez la femme. Ils antagonisent les effets des oestrogénes. Deux principaux
anti-oestrogeénes sont prescrits dans les traitements des cancers du sein hormono-

dépendants : le tamoxifene et le fulvestrant.

Le tamoxiféne a été, pendant plus de 30 ans, le chef de file des anti-oestrogenes
utilisés dans le traitement des cancers du sein hormono-dépendants, a la fois dans les
formes avancées et comme traitement adjuvant. Sa place a changé depuis la mise sur le
marché dans les années 2000 des Inhibiteurs de I’aromatase de troisieme génération.
Le développement clinique du tamoxiféne a débuté a la fin des années 1970 et c’est

I’anti-oestrogeéne pour lequel on dispose le plus de données cliniques et biologiques.

Bien qu’il s’agisse d’une molécule découverte depuis plusieurs décennies, le
fulvestrant a eu un développement clinique plus récent, ce qui peut expliquer sa place

plus limitée dans les référentiels de traitements des cancers du sein. [253]
a) Tamoxifene :

Le tamoxiféne est un modulateur des récepteurs aux estrogénes. Ainsi, il présente
des propriétés antagonistes sur les récepteurs mammaires et agonistes sur les
récepteurs localisés au niveau endométrial et osseux. La posologie habituelle est de 20
mg par jour en une a deux prises ; dans les formes évoluées, elle peut étre augmentée a

40 mg par jour. [149]
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Les principaux effets indésirables rencontrés sont des nausées et vomissements,
des bouffées de chaleur (40 %), des oedemes périphériques et des accidents

thromboemboliques par diminution de 1’activité antithrombine.

En raison de son activité agoniste sur les récepteurs endométriaux, une
augmentation du risque de cancer de ’endometre a été constatée chez des patientes

traitées sur de longues périodes par le tamoxifene. [149]

Le métabolisme du tamoxiféne dépend des cytochromes CYP2D6 dont les
polymorphismes d’expression pourraient avoir un impact sur I’activité du médicament.
Les données ne sont pas suffisamment concordantes pour intégrer en routine
I’évaluation des polymorphismes de CYP2D6 dans le choix de I’hormonothérapie a
proposer. Certaines recommandations ont toutefois intégré par précaution le fait de ne
pas prescrire d’inhibiteurs de CYP2D6 en cas d’hormonothérapie par tamoxifene.

[254]
b) Fulvestrant

Le fulvestrant est un antagoniste du RE qui n’a pas d’effets agonistes,
contrairement au tamoxifeéne. Le fulvestrant se lie au RE et induit une modification de
la conformation du récepteur, différente de celle induite par le tamoxiféne en raison de
sa structure stéroidienne, tandis que le tamoxiféne est non stéroidien. L’absence

d’effets agonistes permet une efficacité dans les tumeurs résistant au tamoxiféne.

Le fulvestrant n’est efficace aux doses recommandées que chez les patientes
ménopausées. Il s’administre en intramusculaire a la dose de 500 mg, avec une dose de
charge le premier mois tous les 15 jours, puis tous les mois. Le fulvestrant avait

d’abord recu une AMM a une dose plus faible, 250 mg par mois.

Plusieurs études thérapeutiques ont conclu que le fulvestrant est indiqué dans les
tumeurs RH+ ayant progressé sous antiestrogenes. Il est équivalent a 1’anastrozole en

deuxiéme ligne apres progression sous tamoxiféne et il est équivalent a I’exémestane
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chez des patientes en échec d’antiaromatases non stéroidiens. Enfin, le fulvestrant est

actif chez les patientes réfractaires aux antiaromatases. [252]
¢) Torémiféne (Fareston ®) :

Le torémifeéne est un dérivé chloré du tamoxiféne, qui est utilisé en pratique
courante aux Etats-Unis comme une alternative au tamoxiféne dans le traitement des
cancers du sein métastatique RH+ en premiere ligne métastatique. Le torémiféne n’a
qu'une efficacit¢ minime dans les cancers du sein métastatique en échec apres
tamoxifene, signe de forte résistance croisée entre les deux molécules. Cinq essais ont
comparé le torémiféne a différentes doses au tamoxiféne dans les cancers du sein
métastatique RH+ en premiere ligne métastatique et une méta-analyse de ces essais a
montré une efficacité et une toxicité similaires entre les deux molécules : le torémifeéne
est une possible alternative au tamoxiféne dans cette situation. Il faut noter cependant

que le torémifeéne n’a pas €té évalué chez des patientes non ménopausées. [252]
d) Raloxiféne (Evista ®) :

Le raloxiféne est un antiestrogene qui a une demi-vie plus courte et moins
d’effets estrogéniques sur la muqueuse de I’endomeétre que le tamoxiféne. Il est aussi
utilis¢é aux Etats-Unis comme agent de chimioprévention chez les patientes

ménopausées a fort risque de cancer du sein. [252]
5.2. Les inhibiteurs de I’aromatase

Chez la femme ménopausée, les estrogénes sont synthétisés a partir des dérivés
androgéniques, dans de nombreux tissus, les ovaires, 1’hypothalamus, la graisse sous-
cutanée, le foie et les muscles. Une enzyme est nécessaire a cette transformation :
I’aromatase. L’aromatase est aussi présente dans les cellules tumorales des cancers du
sein. Les antiaromatases diminuent ainsi le niveau des estrogenes circulants chez les
patientes ménopausées. Chez les patientes non ménopausées, ou les estrogénes sont

produits en majorité par les ovaires, les antiaromatases engendrent une hypersécrétion
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de gonadotropine liée a la diminution des estrogenes circulants et au final a une
hyperstimulation des ovaires. En pratique clinique, on utilise actuellement des
antiaromatases de 3 © génération, qui sont spécifiques et ne provoquent pas de blocage

du cortisol, de I’aldostérone, ou d’autres hormones stéroides. [255]
Les molécules actuellement utilisées sont :

* les antiaromatases de type non stéroidien (anastrozole et 1étrozole): bloquent

le récepteur de fagon réversible.

* les antiaromatases de type stéroidien (exémestane): bloquent le récepteur de

facon irréversible par des liaisons covalentes. [255]
a) Le létrozole

Le létrozole est un inhibiteur non stéroidien de I’aromatase. Ce médicament
bloque la conversion des androgenes en estrogenes en se liant de fagon compétitive a
la fraction heme du complexe aromatase. La posologie recommandée est de 2,5 mg en
une prise quotidienne pendant cinq ans. Le 1étrozole est connu pour étre inhibiteur des
isoenzymes 2A6 et 2C19 du cytochrome P450 ; il convient donc d’éviter 1’association
avec des médicaments métabolisés par ces mémes isoformes. Les principaux effets
indésirables rencontrés sont des bouffées de chaleur, des céphalées, de la fatigue, des

nausées et des vomissements. [149]
b) L’anastrozole

L’anastrozole est un puissant inhibiteur non stéroidien de I’aromatase, hautement
sé¢lectif. Chez la femme ménopausée, une dose quotidienne de 1 mg permet de
diminuer de 80 % la production de 1’cestradiol. Le traitement doit étre pris durant cinq

ans. L anastrozole est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale et hépatique.

169



Ses principaux effets secondaires sont des nausées et vomissements, des bouffées
de chaleur, des céphalées, des douleurs, de la fatigue, des oedemes périphériques, de

I’hypercholestérolémie et un risque accru d’ostéoporose. [149]
¢) L’exémestane

L’exémestane est un inhibiteur stéroidien irréversible de 1’aromatase dit “de
troisieme génération”. Il s’agit d’un analogue structural de I’androsténedione qui se
fixe de maniere irréversible et sélective au site actif de 1’aromatase, ce qui bloque
totalement son activité. Le taux d’estrogénes circulants est alors abaissé sans modifier

la production surrénalienne d’aldostérone et de corticostéroides.

Ce médicament a la dose de 25 mg par jour durant cinq ans. En raison d’un
métabolisme hépatique impliquant 1’isoforme 3A4 du cytochrome P450, il convient
d’éviter I’association avec des inducteurs enzymatiques tels que la carbamazépine ou

le phénobarbital.

Les principaux effets indésirables rencontrés avec 1’exémestane sont des bouffées
de chaleur, un exces de transpiration, des oedémes des membres, des arthralgies et des
céphalées, de la fatigue, des insomnies, des vertiges, des éruptions cutanées, des
troubles digestifs tels que nausées, vomissements, diarrhées ou constipation, ainsi

qu’un risque accru d’ostéoporose. [149]

5.3. La suppression de la fonction ovarienne chez la Femme non
ménopausée

La castration peut étre réalisée par des moyens irréversibles chirurgicaux ou de
radiothérapie ovarienne, mais aussi par des moyens réversibles médicaux comme les
agonistes de la LHRH, qui se lient au récepteur de la gonadotropin-releasing hormone
(GnRH). L’effet précoce correspond a une sécrétion augmentée de la follicule
stimulating hormone (FSH) et de la luteinizing hormone (LH), puis, du fait de I’action

prolongée de ces molécules, un hypogonadisme profond. Cet effet est réversible et les
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dosages plasmatiques de FSH, LH et d’estradiol retournent a la normale a 1’arrét des
agonistes de la LH-RH. Deux agonistes, la goséréline et la leuprolide, sont utilisés en

routine en pratique clinique, en situation adjuvante et en situation métastatique. [255]

Les études les plus récentes ne permettent pas de recommander la SFO de fagon
systématique chez les patientes non ménopausées, le tamoxiféne restant le traitement
de référence. En revanche, la SFO peut se justifier au cas par cas chez les patientes
jeunes a haut risque de récidive restant non ménopausées aprés chimiothérapie

adjuvante ou néo-adjuvante. [256]
a) La goséréline

La goséréline induit une castration ovarienne réversible par inhibition de la
production des hormones sexuelles ovariennes suite au blocage de la libération des
hormones hypophysaires LH (hormone lutéinisante) et FSH (hormone folliculo-
stimulante). Les concentrations d’estradiol chutent 21 jours apres 1’injection et restent
a un niveau comparable a celui observé chez la femme ménopausée pendant toute la

durée du traitement.

Un implant de goséréline 3,6 mg est injecté par voie sous-cutanée tous les 28
jours. Les effets indésirables les plus fréquents sont des céphalées, des troubles de
I’humeur et une sécheresse vaginale. Le risque d’ostéoporose est accru du fait d’une
diminution de la densité minérale osseuse. Les effets de la ménopause sont souvent
retrouvés : bouffées de chaleur et baisse de la libido due a la castration ovarienne.

[149]
b) La leuproréline

La leuproréline est un analogue de la LH-RH entrainant la libération de LH et
FSH. Cependant, son administration prolongée permet de diminuer la sécrétion
d’cestradiol gonadique chez la femme. Une injection sous-cutanée ou IM de 3,75 mg

de leuproréline est réalisée toutes les quatre semaines. Les effets indésirables les plus
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courants avec la leuproréline sont des bouffées de chaleur, des crises sudorales et
I’ostéoporose due a I’induction d’une ménopause artificielle. Une réaction au point

d’injection est €galement possible. [149]
5.4. Recommandations actuelles

Les études les plus récentes concernant 1’hormonothérapie adjuvante chez les
patientes présentant un cancer du sein précoce exprimant les récepteurs hormonaux ont

apporté certaines précisions sur les recommandations actuelles.

Chez la femme non ménopausée, le traitement par tamoxiféne reste la référence,
I’ajout d’une suppression de la fonction ovarienne a 1’exemestane pouvant constituer
une option pertinente chez les patientes jeunes a haut risque de récidive, non
ménopausées, a 1’issue d’une chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante. La
prolongation du tamoxiféne pour 5 années supplémentaires confirme son bénéfice en

survie globale et sur la réduction du risque de rechute tardive.

Chez les patientes ménopausées, les anti-aromatases de 3 © génération pendant 5
ans constituent un traitement de choix. Toutefois, leur toxicité, responsable d’une
augmentation du risque fracturaire, nécessite une surveillance rapprochée par
densitométrie osseuse voire un traitement par bisphosphonates. Une contre-indication
ou une tolérance trop difficile aux anti-aromatases peut cependant justifier un relais
par tamoxifene apres 2—3 ans, sans perte d’efficacité. Chez les patientes ménopausées
traitées initialement par tamoxifeéne, les résultats sont en faveur d’un relais par anti-

aromatase pendant au moins 3 ans. [256]
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Figure 35: Recommandations actuelles concernant I'hormonothérapie adjuvante [256]

5.5. Hormonothérapie en situation néo-adjuvante

Depuis plusieurs années, des thérapeutiques systémiques en premiere intention
(thérapeutiques néo-adjuvantes) ont été administrées avant le traitement locorégional
pour des femmes atteintes de cancers du sein localement avancés afin de rendre ces
cancers opérables. La chimiothérapie a €té le plus souvent utilisée dans cette situation
mais récemment 1’hormonothérapie néo-adjuvante a montré des résultats intéressants
chez des femmes ménopausées atteintes de cancers de grande taille ou inopérables
d’emblée exprimant des récepteurs aux hormones. Bien qu’il n’existe pas de grands
essais cliniques randomisés comparant la chirurgie d’emblée avec une
hormonothérapie néo-adjuvante, de nombreuses ¢tudes avec des inhibiteurs de
I’aromatase ont montré des résultats prometteurs. L hormonothérapie néo-adjuvante
constitue aussi un bon traitement pour les femmes agées qui ont des contre-indications
a un acte chirurgical. Chez des patientes avec des comorbidités séveres induisant une
courte espérance de vie, ’hormonothérapie peut permettre un contréle prolongé de la

maladie pendant le temps qu’il leur reste a vivre. [255]
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a) Indications et contre-indications :

Les patientes candidates pour une hormonothérapie néo-adjuvante sont celles qui
ont des tumeurs treés riches en récepteurs aux estrogénes. Les caractéristiques des

tumeurs sont les suivantes :
- tumeurs localement avancées pouvant devenir opérables en cas de réponse ;

- tumeurs de grande taille pouvant étre traitées par mastectomie mais en cas de

réponse, pouvant étre traitées par tumorectomie ;

- tumeurs de grande taille opérables par tumorectomie mais dont 1’aspect
cosmétique postopératoire pourrait étre amélioré, en cas de réponse, avec une

chirurgie moins extensive.

Les patientes qui ne sont pas susceptibles de bénéficier d’une hormonothérapie
néo-adjuvante sont celles qui ont des tumeurs multifocales qui seront traitées par
mastectomie quelle que soit la réponse au traitement néo-adjuvant et les patientes avec

une maladie infiltrante localisée mais une atteinte in situ trés diffuse. [255]
b) Durée du traitement néo-adjuvant :

Les essais avec des antiaromatases ont traité¢ des patientes pendant 3 ou 4 mois.
Les essais antérieurs avec le tamoxiféne utilisaient une période plus longue. Aucun
essal jusqu’a maintenant n’a recherché la durée optimale d’hormonothérapie néo-
adjuvante. Des ¢études récentes avec une durée plus longue d’hormonothérapie néo-
adjuvante ont suggéré une amélioration du taux de réponse avec un traitement plus
prolongé. En dépit de I’augmentation du taux de réponse, aucun bénéfice sur des

parametres a long terme n’a ét€ mis en évidence jusqu’a présent [257].
¢) Effets a long terme :

Il n’existe pas de données a long terme apreés hormonothérapie néo-adjuvante.

Une méta-analyse portant sur les chimiothérapies et comparant des approches néo-
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adjuvante et adjuvantes apres un suivi médian de 10 ans n’a pas montré de bénéfice en

survie globale [258].
5.6. Hormonothérapie en situation métastatique

L’approche de I’hormonothérapie concerne aussi les cancers métastatiques
supposés hormonosensibles. Il convient de préciser que la détermination du statut des
récepteurs hormonaux peut en théorie étre réalisée indifféremment sur la tumeur
primitive ou sur les métastases. Cette approche ne tient toutefois pas compte des
possibles variations temporelles et spatiales du profil tumoral au cours de 1’évolution
de la maladie, notamment chez les patientes présentant une récidive métastatique
pendant ou apres une hormonothérapie adjuvante bien conduite pour un cancer du sein
hormonosensible au diagnostic. Se pose alors la question de I’intérét de re-biopsier
tant que possible les métastases au cours du suivi méme si cette approche de biopsie
systématique n’ait pas, a ce jour, montr¢ son impact clinique. Le traitement
antihormonal peut étre globalement considéré en premiere intention comme une option
tout a fait licite en cas de maladie métastatique n’ayant pas de menace vitale et/ou
symptomatique majeure immédiate. Une atteinte métastatique viscérale n’est pas une

contre-indication formelle a 1’utilisation de ces traitements.
La déprivation estrogénique maximale semble associée a de meilleurs résultats :
- agonistes LH-RH et tamoxiféne avant la ménopause ;
- antiaromatase apres la ménopause.

Le traitement antithormonal est possible au-dela de deux lignes de traitement avec
un bénéfice clinique indiscutable et certaines données plaident pour une absence de
résistance crois€ée entre antiaromatases de type stéroidien et non stéroidien. Le
fulvestrant est également une option possible, tandis que les progestatifs peuvent étre

efficaces. [254]
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Classe thérapeutique  Agents Profil patientes Schéma Contexte Principaux effets secondaires

Blocage ovarien Castration chirurgicale  Non ménopausées Métastatique  Bouffées de chaleur, baisse de
Adjuvant + la libido, perte osseuse,
sécheresse vaginale et
dyspareunie

Castration
radiothérapique
Analogue de la LH-RH Une injection tous les mois
ou tous les 3 mois
Antiestrogénes Tamoxiféne (TAM) Non ménopausées 10mg/j PO Adjuvant et Bouffées de chaleur
£t ménopausées métastatique  Complications
thromboemboliques
Risque de cancer de
I'endométre (TAM)
Fulvestrant 500mg 3 fois i 2 semaines  Métastatique
d'intervalle puis
500 mg/mois IM
Antiaromatase Anastrozole Ménopausées 1 mg/fj PO Adjuvant et Arthralgies
métastatique  Perte osseuse
Bouffées de chaleur
Létrozale 2,5mglj PO
Exemestane 25mg/j PO
Progestatifs Acétate de Non ménopausées et 500 4 1000 mg/j PO Métastatique  Effet oréxigéne (souvent
médroxyprogestérone MENOpausees recherché)
Hyperandrogénisme
Acétate de megestrol 500 & 1000 mg/fj

PO per os; IM: intramusculaire.

Tableau 24: Agents d’hormonothérapie disponibles pour le traitement des cancers du sein. [254]
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L’objectif de ce travail est de réaliser une étude rétrospective concernant tous les
cas de cancer de sein colligés au sein de la clinique chirurgicale B du CHU IBN SINA

de Rabat sur la période s’étendant de Janvier 2006 jusqu’au mois d’Avril 2018.

Pour atteindre ce but, cette étude a été effectuée a travers une consultation des
registres et des dossiers des patients hospitalisés pour un cancer du sein confirmé

histologiquement. Pour cela, on a réalisé une fiche d’exploitation qui contient :
e [dentité du malade.
e Données épidémio-cliniques.
e Données paracliniques.
e Données anatomopathologiques.
e Données thérapeutiques.

e Données évolutives.

I. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude :
-Les patients pris en charge et opérés au sein du service.
-Les cancers de sein histologiquement prouvés.
-Les deux sexes : femmes (42 cas) et hommes (8 cas).

Nous avons exclu les patients dont les dossiers étaient inexploitables et les cas

dont I'examen anatomopathologique était non concluant.
Ainsi, sur 55 cas, nous n’avons retenu pour notre étude que 50 dossiers.

On note que les archives ont été perdues dans la période 2011. A cet effet, on n’a

pas pu collecter les données de cette période.
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II. Fiche d’exploitation

Pour chaque dossier, nous avons essayé¢ de recueillir un nombre donné
d’informations et de les reporter sur une fiche d’exploitation qui nous a permis par la

suite de faire une analyse des différents aspects du cancer de sein.

FICHE D’EXPLOITATION

I. Numéro de dossier :

Il. Identité :
Nom et Prénom : Age:
Situation familiale :
11I-ATCDS :
-PERSONNELS :
-GYNECO-OBSETRICAUX :
*Ménarches : -Cycles : [ ] Réguliers [] Irréguliers

*Contraception orale [ ]

*1ére grossesse : -Gestations : -Parités :
*Allaitement maternel [ ] -Durée :

*THS [ ]

*Ménopause [ ] -Age :

*Pathologie mammaire :
*Autres :

-Médicaux :

-Chirurgicaux :

-Toxiques :
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-FAMILAUX :

IV-CLINIQUE :

CDD:

Examen clinique :

*Cancer du sein [ ]

*Autres :

*Autopalpation : [1 Nodule [1ADP
*Mastodynie [ ]

*Anomalies cutanées [ ]

*Ecoulement mamelonnaire [ ]

*Examen médical systématique [ ]

*Mammographie de dépistage [ ]

*Métastases [ ]

*Autres [ ]:
*Sein atteint : [ ] Droit [ ] Gauche
*Asymétrie [1]

*Peau: []Rougeur []OEdéme []Peaud’orange [] Ulcération
[ ] Rétraction [] Cicatrice []Normal [1Autres :
*Mamelon: []Ecoulement []Rétraction [] Ulcération
[ ] Autres
*Nodule : -Siege:  []QSE []QSI []alE []aQl
[ ] Central ou rétro-aréolaire

[ ] Prolongement axillaire
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-Taille :
-Mobilité : [ ] Profonde [ ] Superficielle

-Contours : [ ] Bien limité [ ] Mal limité [1]
Autres :

*Sein controlatéral :
*Aires ganglionnaires :
- Siége : [ ] axillaire [ ] sus-claviculaire [] cervicale
- Nombres:
- Taille:
- Mobilité:
*Métastases cliniques :
[]0s [ ] Poumon [ ] Foie []Autres :
V-PARACLINIQUE :
-Mammographie :
*QOpacité : -Aspect : [ ] Stéllaire -Taille :
[ ] Floue
[ ] Bien limitée
[ ] Autres :
*Microcalcifications [ ]
*Désorganisation architecturale [ ]
*Asymétrie de densité [ ]
*Peau : [ ] Epaississement [ ] Rétraction
*Autre description :

*Classification ACR:
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- Echographie :

*Echogénicité : [ 1 Hypo [ ] Hyper

*Kystique : [] Oui []1 Non
*Homogene: []Oui [ 1 Non
*Contours : [ 1 Réguliers [] Irréguliers
*Autres :
-Cytologie :
[ ] Positive [ ] Négative [ 1 Non concluante
-CA 15-3:

- Anatomopathologie :
*Etude sur :
[ ] Biopsie
[ ] Examen Extemporané
[ ] Pieéce opératoire
*Résultats :
+ Type histologique :
+ Taille tumorale :

+SBR :

+ Composante intracanalaire [ ]

+ Embols vasculaires [ ]

+ Limites d’exérese [ ] Saines [ JEnvahies
+ Maladie de Paget du mamelon : [] Oui

[ 1 Non
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+ Ganglions: Nombre de gg prélevés :
Nombre de gg envahis :
Effraction capsulaire : [ ] Oui
+ Récepteurs : [ ] Oestrogéniques

[ ] Progestéroniques

[ 1 Non
+HER 2: [ ] Negatifs
[ ] positifs
+Ki67:
+ Autres:
VI- Bilan d’extension :
[]0s [ ] Poumon [ ] foie []Autres:
VII- CLASSIFICATION :
-TNM:
-PEV :
-Classification moléculaire :
[ ] Luminal A
[ ] Luminal B
[ ] HER2 enrichi
[ ] Basal like

VIII-TRAITEMENT :
-Chirurgie :
*Chirurgie mammaire : [ ] Radicale :

[ ] Conservatrice :
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*Chirurgie axillaire : [ ] Aucune
[ ] Curage
[ ] Gg sentinelle
*Reconstruction mammaire : [] Non
[] Oui
-Type :[] Protheése [] Lambeau
-Temps :[] Immédiate [] Différée
*Reprise :
*Suites opératoires :
-Chimiothérapie :

*Type : []Adjuvante [ ] Néoadjuvante []Seule
*Protocole :
*Nombre de cures :
*Complications :
*_Si chimiothérapie néo-adjuvante :

- Réponse clinique :

- Réponse histologique

- Grade de Chevallier :

-Radiothérapie :

* Dose:
*Fractionnement :
*Siege: []Sein [ ] Paroi thoracique

[ ] Aire axillaire [] Aire mammaire interne
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[ ] Aire sus et sous claviculaire
*Boost sur le lit tumoral :

[]1 Non

[] Oui - Dose :
*Complications :

-Hormonothérapie :
*Indication : [ ] Curative [] Palliative

*Type : [] Anti-aromatases
[ ] anti-oestrogénes
[ ] Analogues RH-LH

*Durée :
-Thérapie ciblée :

*Trastuzumab : [ 1 Non [1Oui
*Indication : [] Curative [] Palliative
*Date de début :

*Durée :

*Nombre de cures :

IX-EVOLUTION :

-Surveillance et suivi :

émois | 1an | 1,5an | 2ans | 2,5ans | 3ans | 3,5ans | 4ans | 4,5ans | 5ans

Clinique

CA 15-3

Mammographie

Echo.mammaire

Rx pulmonaire

Rx/Scinti. osseuse

Autres
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-Survie :
[ ] Oui [1 Non (Décesle ../../..)

[ ] Perte de vue

II1. Observations des malades : (voir le tableau ci-joint)

Les observations des malades présentées sont de la période Janvier 2006 - Avril

2018.

Abréviations :

Kc : Cancer QSE : quadrant supéro- externe
Gg : Ganglionnaire QS : quadrant supéro-interne
RAU : Rétention aigue d’urine Qll : quadrant inféro-interne
TOC : Trouble obsessionnel compulsif QIE : quadrant inféro-externe
HTA : hypertension artérielle Cyt : cytoponction

ACFA : arythmie compléte par fibrillation auriculaire ADP: Adénopathie
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ke sein droit opérée  Autopalpation S. droit Echo :ACR 5, Ex. clinique: N, Mastectomie totale simple adressé a I'INO pour pec:
41 ans  (Quadrantectomie) d’adp QSE cyt: Positive, RX thorax: N, droite+ curage gg chimiothérapie,

utérus CA15-3=Normal ech abd: N, radiothérapie,

polymyomateux, scinti osseuse:N hormonothérapie

cholécystectomie

F  kcsein droit opérée  Autopalpation d’'un  S. droit Echo: ACR 5, Ex. clinique: N, CCl patey droit+curage gg simple adressé a I'INO pour pec:
50ans (tumorectomie), nodule les 2 QS cyt: Positive, RX thorax: N, chimiothérapie,
Atcds familiaux de CA15-3=60,5Ui/ml ech abd: N, radiothérapie,
cancer de sein (1% scinti osseuse:N hormonothérapie
degrés)

F  RAS Autopalpation d’un S. Gauche Echo: ACR 4, Ex. clinique: N, CCl quadrantectomie simple adressé a I'INO pour pec:
53 ans nodule QSE cyt: Positive RX thorax: N, supero-externe chimiothérapie,
ech abd: N, gche+curage gg radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie
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F  Diabete familial 1 mois S. droit Echo :ACR 4, Ex. clinique: N, CCl quadrantectomie simple adressé a I'INO pour pec:
32 ans Autopalpation d’un QS| cyt: Positive, RX thorax: N, supero-interne chimiothérapie,
nodule CA15-3= Normal ech abd: N, droite+curage gg radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie

'ﬂ-

Hypothyroidie, 2 mois S. Gauche Echo :ACR 5, Ex. clinique: N, CCl tumorectomie Geche + simple adressé a I'INO pour pec:
71ans  HTAsstrt, Autopalpation d’un QSE cyt: Positive RX thorax: N, curage gg gche chimiothérapie,

suivi pour ACFA, nodule ech abd: N, radiothérapie,

cholécystectomie, scinti osseuse:N hormonothérapie

cataracte et
malformation du
pied droit

'ﬂ-

Ras 1 mois et demi S. droit Echo : ACR 3, Ex. clinique: N, CCl patey droit et curage  simple adressé a I'INO pour pec:
52 ans Autopalpation d’un QSE cyt: Positive, RX thorax: N, gg chimiothérapie,
nodule CA15-3= Normal ech abd: N, radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie

F  Atcds personnelset 3 mois S. droit Echo : ACR4, Ex. clinique: N, CCl Patey modifié simple adressé a I'INO pour pec:
57 ans familiaux de Autopalpation d’un les 2 QE Cyt : non RX thorax: N, droit+curage gg chimiothérapie,
Neurofibromatose, nodule, concluante, ech abd: N, radiothérapie,
Mastodynie CA125 et CA19-9=  scinti osseuse:N hormonothérapie
Normal
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F  kcsein droit opérée 2 mois S. gauche CA15-3=54,36 Ex clinique: géne patiente non opérée simple adressé a I'INO pour pec:
39ans (mastectomie) Mastodynie QSE Ui/ml respiratoire et chimiothérapie,
douleur cancer évolué radiothérapie,
thoracique, (métastatique) > hormonothérapie
Rx thorax: chimiothérapie
pleurésie a droite
de grande
abondance

F  Calculs rénaux 5 mois S. droit Echo : ACR5, Ex. clinique: N, CCl patey droit+curage gg simple adressé a I'INO pour pec:
55 ans Autopalpation d’un les 2 QS cyt: non RX thorax: N, chimiothérapie,
nodule concluante ech abd: N, radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie

F Ras 1 mois S. Gauche Echo : ACR 3, Ex. clinique: N, CCl quadrantectomie simple adressé a I'INO pour pec:
50 ans Autopalpation d’un QS| cyt: Positive, RX thorax: N, supero-interne chimiothérapie,
nodule CA15-3= Normal ech abd: N, gche+curage gg radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie
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F Ras 1mois et demi S. droit Echo :ACR 5, Ex. clinique: N, CCl quadrantectomie simple adressé a I'INO pour pec:
41 ans Autopalpation d’un QS| cyt: Positive, RX thorax: N, supero-interne dte chimiothérapie,
nodule CA15-3= Normal ech abd: N, +curage gg radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie
F RAS 10 mois S. droit Echo :ACR 5, Ex. clinique: N, patey droit+curage gg simple adressé a I'INO pour pec:
54 ans ex médical QIE cyt: Positive RX thorax: N, chimiothérapie,
systémique ech abd: N, radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie

F RAS lan S. droit Echo :ACR 4, Ex. clinique: N, CCl quadrantectomie simple adressé a I'INO pour pec:
45 ans Autopalpation d’un Rétro- CA15-3= Normal RX thorax: N, supero-externe chimiothérapie,
nodule aréolaire ech abd: N, droite+curage gg radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie

Récidive locorégionale
au niveau du sein
controlatérale
(gauche) apres 1lan —>
quadrantectomie
gauche+curage gg
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F  RAS
45 ans

F anémiesous trt
53 ans

M  diabéte depuis 20

66 ans ans,
Cataracte,
tabagisme
chronique,

F  Hystérectomie
47 ans  interanexielle

M  Tabagisme
55ans chronique

20 jours
Autopalpation d’un
nodule

7 ans
Autopalpation d’un
nodule, Mastodynie

9 mois
Autopalpation d’un
nodule

lan

Autopalpation d’un
nodule,
Mastodynie

10 mois
Mastodynie

S. droit
QSE

S. Gauche
Rétro-
aréolaire

S. droit
Rétro-
aréolaire

S. droit
QSE+ retro-
are

S. Gauche
Rétro-
aréolaire

Echo: ACR 4,
cyt: Positive

Echo :ACR 4,
CA15-3= Normal

Echo: ACR 4,
ACE = 6,80mg/ml

Echo :ACR 6,
cyt: non
concluante,
CA15-3= Normal

Ex. clinique: N,
RX thorax: N,

ech abd: N,
scinti osseuse:N
Ex. clinique: N,
RX thorax: N,

ech abd: N,
scinti osseuse:N
ex clinique : dl de
I'épaule irradiant
vers le bras,
scinti osseuse :
osteose

secondaire a latm

maligne,

Rx thorax :
épanchement
pleural droit; ech
abd: N;

TDM tap:
métastases
ggaires
pulmonaire
hépatique et
osseuse avec
tassement
vertébral et
envahissement
endocanalaire
Ex. clinique: N,
RX thorax: N,
ech abd: N,
scinti osseuse:N
Ex. clinique: N,
RX thorax: N,
ech abd: N,
scinti osseuse:N
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CCl mastectomie simple
droite+curage gg

Ccl Tumorectomie simple
gche+curage gg

CCl Tumorectomie simple
droite+curage gg

CLI patey droit+curage gg simple

CCl patey gche+curage gg simple

adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie
adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie
adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie

adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie
adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie



F

Atcds familial de Mastodynie, S. Gauche Echo : ACR 4, Ex. clinique: N, ADK patey gche+curage gg simple adressé a I'INO pour pec:
50ans cancerdesein(ler  écoulement prolongemen  cyt: non RX thorax: N, médullaire chimiothérapie,
degrés) mamelonnaire t axillaire concluante ech abd: N, radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie
F RAS 2 mois S. Gauche Echo: ACR 5, Ex. clinique: N, tumorectomie+curage  lymphoedem adressé a I'INO pour pec:
46 ans Autopalpation d’un QSE cyt: Positive RX thorax: N, gg gche edumembre  chimiothérapie,
nodule ech abd: N, supérieur radiothérapie,
scinti osseuse:N gauche hormonothérapie

RAS 2 mois S. Gauche Echo :ACR 5, Ex. clinique: N, CCl patey gche+curage gg simple adressé a I'INO pour pec:
54 ans Mastodynie QSE RX thorax: N, chimiothérapie,
ech abd: N, radiothérapie,
scinti osseuse:N hormonothérapie

. F
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51 ans

40 ans

56 ans

54 ans

44 ans

Rupture du
tendon,

Atcds familial de
cancer de I'utérus
RAS

Diabete,
HTA sous
traitement

RAS

Goitre

8ans
Autopalpation d’un
nodule

6 mois
Autopalpation d’un
nodule

6 mois
Autopalpation d’un
nodule

18 mois
Autopalpation d’un
nodule, Mastodynie

8ans
Autopalpation d’adp

S. Gauche
QSE

S. Gauche
QSE

S. Gauche
Qsl

S. Gauche
Rétro-
aréolaire

S. droit
Rétro-
aréolaire

Echo :ACR 4,
cyt: Positive

Echo :ACR 4,
cyt: Positive

cyt: Positive

Echo: ACR 4

Echo :ACR 5,
cyt: Positive

Ex. clinique: N, ADK
RX thorax: N, mucineux
ech abd: N,

scinti osseuse:N

Ex. clinique: N, Ccl
RX thorax: N,

ech abd: N,

scinti osseuse:N

Ex. clinique: N, CCl
RX thorax: N,

ech abd: N,

scinti osseuse:N

Ex. clinique: N, Ccl
RX thorax: N,

ech abd: N,

scinti osseuse:N

RX thorax:
élargissement du
médiastin sup en
rapporta un
goitre
endothoracique,
Rx crane: N,

CCinsitu

TDM abd: Iésions
de 1cm disséminé
dans le foie,
lacunes des
vertebres du
rachis lombaire et
des 2 hanches:
faisant évoquer
une localisation
secondaire
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patey gche+curage gg

mastectomie
gche+curage gg

patey gche+curage gg

patey gche+curage gg

patiente non opérée

cancer évolué
(métastatique) >
chimiothérapie

simple

simple

simple

simple

simple

adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie

adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie
adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie
adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie

adressé a I'INO pour pec:
chimiothérapie,
radiothérapie,
hormonothérapie



7 mois S. Gauche Echo: masse Ex. clinique: N, mastectomie selon simple radio chimiothérapie
80 ans apparition d'un Rétro- tumorale de 3 a RX thorax: N, Patey modifié +curage postopératoire

nodule retro- aréolaire 4cm ech abd: N, gg

mamelonnaire rétromamelonnair  scinti osseuse:N

gauche avec une e gauche

excroissance suspecte, avec

cutanée en regard. adp axillaires

homolatérale.

M RAS

9 mois S. droit Echo: masse Ex. clinique: N, mastectomie selon simple radio chimiothérapie
70 ans apparition d'un Rétro- tumorale du sein RX thorax: N, Patey modifié +curage postopératoire

nodule aréolaire droit de 3 a 4cm ech abd: N, gg

rétromamelonnaire suspecte, avec scinti osseuse:N

droit avec une des adénopathies

excroissance axillaires gauche

cutanée en regard.

HTA ss traitement, 15jours S. gauche Echo: ACR 5, Ex. clinique: N, tumorectomie+curage  simple adressé a I'INO pour pec:
66 ans Autopalpation d’un Rétro- cyt: non RX thorax: N, axillaire gauche chimiothérapie,
nodule, aréolaire concluante, ech abd: N, radiothérapie,
CA15-3= Normal scinti osseuse:N hormonothérapie
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I. Données épidémiologiques
A. Sexe

Notre étude a révélé une nette prédominance féminine avec 42 femmes soit 84%

des cas et 8 hommes soit 16% des cas ce qui équivaut a un sex-ratio de 0,19 (1H/5F).

Pourcentage

B Femme M Homme

Graphique 1: Répartition des malades selon le sexe
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B. I’Age

Selon notre série, I’age médian de nos patients est de 51 ans, avec des extrémes

allant de 23 a 80 ans.

25

20

15
i Nombre de malades
10
| I I
0 __- T T T T T .—\

[20-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70] [71-80]

Graphique 2: Répartition des malades selon les tranches d’age

Les sujets de sexe féminin avaient un age moyen de 49 ans avec des extrémes

allant de 23 ans a 71 ans.

Le pic de fréquence se trouve entre 51 et 60 ans et représente environ 50% des

cas colligés.

On constate 1’age jeune de nos patientes car >80% ont un age inférieur a 60 ans.

197



18

16

14

12

10

8 B sexe Feminin
6

4

2

o N , , , . .

[20-30] [31-40] [41-50] ([51-60] [61-70] [71-80]

Graphique 3 : Répartition des malades de sexe féminin selon les tranches d’age

Les sujets de sexe masculin avaient une moyenne d’age de 64,4 ans avec des

extrémes allant de 54 ans a 84 ans.

Le pic de fréquence se trouve entre 61 et 70 ans, ce qui représente environ 50%

des cas colligés.

4,5

3,5

2,5 - .
B sexe masculin

1,5 -

0,5 -

[51-60] [61-70] [71-80]

Graphique 4 : Répartition des malades de sexe Masculin selon les tranches d’age
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II. Statut hormonal

A. Age de la puberté

L’age moyen de la puberté dans notre série est de 14 ans, avec un minimum de

12 ans et un maximum de 16 ans.
B. Ménopause

Parmi nos 42 patientes, 15 étaient ménopausées soit 36%, et 27 étaient en

activité génitale soit 64% de 1’ensemble des patientes.

Statut hormonal Nombre de cas Pourcentage%
Ménopausées 15 36%
En activité génitale 27 64%
Total 42 100%

Tableau 13 : répartition selon le statut hormonal.

présentation selon le statut hormonal

B ménopausées M En activité génitale

Graphique 5 : présentation selon le statut hormonal
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C. Age de 1a ménopause

Pour nos 15 patientes ménopausées, 1’age moyen de la ménopause ¢était de 50 ans

avec un pic entre 51-55 ans soit 53% des cas.

Age de la ménopause nombre de cas Pourcentage %
40-45 3 20%
46-50 3 20%
51-55 8 53%
56-60 1 7%

Total 15 100%

Tableau 14 : Répartition Selon 1’age de la ménopause

D. Contraception orale

La notion de prise de la pilule contraceptive a été notée chez 14 patientes, soit

33% des cas. Tandis que 28 patientes soit 67% des cas n’ont jamais pris de pilule

contraceptive.
Nombre de patientes Pourcentage %
prise de CO 14 33%
pas de prise de CO 28 67%
Total 42 100%

Tableau 15 : Répartition selon la prise de pilule contraceptive.

II1. Antécédents

A. Antécédents obstétricaux

1. Gestation :

Notre étude a démontré que 9 de nos patientes soit 21,5% des cas étaient

nulligestes, alors que 33 patientes soit 78,5% avaient en moyenne 3 gestations, avec

des extrémes de 1 et 7 gestations.
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2. Parité :

Notre ¢tude a démontré que 10 de nos patientes soit 24% des cas étaient
nullipares, alors que 32 patientes soit 76% avaient une moyenne de 3 enfants avec au

minimum 1 enfant et au maximum de 7 enfants.

Parité Nombre de cas Pourcentage %
Nullipare 10 24%
Paucipare (1 a 2 enfants) 12 29%
Multipare (3 a 4 enfants) 14 33%
Grande multipare
(5enfants et plus) 6 14%
Total 42 100%

Tableau 16 : répartition des patientes selon la parité.

B. Antécédents gynécologiques

D’apres 1’étude de notre série, 45 patients soit 90% des cas ne présentaient aucun
antécédent gynécologique notable. Cependant, Nous avons relevé 3 cas d’antécédents
personnels de cancer de sein soit 6% des cas et 2 cas d’autres pathologies

gynécologiques soit 4% des patientes.

Aucun antécédent personnel de mastopathies bénignes n’a été observé.

Antécédents Nombre de cas | Pourcentage%
sans Antécédents notable 45 90%
Mastopathies bénignes 0 0%
Antécédents de cancer de sein 3 6%
autres pathologies gynécologique 2 4%
Total 50 100%

Tableau 17 : fréquence et pourcentage des antécédents personnels chez nos patients
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C. Antécédents familiaux de cancer de sein :

Seulement cing de nos patients soit 10% des cas avaient des antécédents

familiaux de cancer du sein, tous de premier degré.

Antécédents familiaux de cancer de
. Nombre de cas | Pourcentage
sein
oui 5 10%
Non 45 90%
Total 50 100%

Tableau 18 : fréquence et pourcentage des antécédents familiaux chez nos patients

IV. Diagnostic clinique

A. Délai de consultation

Le délai de consultation a été précisé chez 43 patients. Le délai moyen de

consultation était de 13 mois avec un pic entre 0 et 6 mois.

Délai de consultation Nombre de cas
0-6 mois 25
6-12 mois 11
12-24 mois 2
>24 mois 5
Total 43

Tableau 19 : nombre de cas selon le délai de consultation
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Délai de consultation

>24 mois

w

12-24 mois

[

® nombre de cas

6-12 mois 11

0-6 mois 25

o
w
[N
o

15 20 25 30

Graphique 6 : Répartition des malades selon le délai de consultation
B. Circonstances de découverte

Le motif le plus fréquent qui amene les patients a consulter est la découverte

d’un nodule a I’autopalpation, ainsi il constitue 58% des cas.

Symptomes fréquence Pourcentage%
autopalpation de nodule 29 58%
autopalpation d'adp 4 8%
mastodynie 4 8%
anomalie cutanée 0 0%
écoulement mamelonnaire 0 0%
examen médical systématique 1 2%
métastase 2 4%
palpation de nodule+Mastodynie 6 12%
palpation de nodule+adp 1 2%
palpatllon de nodule+anomalie 5 4%
cutanée
mastodynle-.recoulement 1 59
mamelonnaire
Total 50 100%

Tableau 20 : répartition selon les signes révélateurs.
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C. Examen clinique

1. Signes cliniques :

On constate la proéminence des nodules de sein chez 49 patients soit 98% des

cas par rapport aux autres signes tardifs chez nos patients.

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage %
ex normal 0 0%
Asymeétrie des deux seins 28 56%
Rougeur 4 8%
Peau d'orange 5 10%
Ulcération 0 0%
Rétraction 6 12%
Cicatrice 4 8%
Rougeur+Peau d'orange 1 2%
Excroissance cutanée en regard de la tumeur 2 4%
Ecoulement mamelonnaire 1 2%
Rétraction mamelonnaire 9 18%
Ecoulement+Rétraction mamelonnaire 2 4%
Nodule 49 98%

Tableau 21: Répartition des patients selon les signes clinique

2. Siege de la tumeur :
2.1. Sein atteint :

D’apres I’é¢tude de notre série, 26 patients soit 52% des cas présentaient un
cancer de sein droit. Tandis que 23 patients soit 46% des cas présentaient un cancer de
sein gauche. On note par ailleurs un seul cas soit 2% de 1’ensemble des patients qui

présente un cancer de sein bilatéral.

Siege Nombre de cas Pourcentage %
Sein droit 26 52%
Sein gauche 23 46%
atteinte bilatérale 1 2%
Total 50 100%

Tableau 22 : répartition selon la localisation au niveau des seins.
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2.2. Quadrant :

Le quadrant supéro-externe est la localisation la plus fréquemment retrouvée, soit
chez 34% des patients. Suivi par la localisation centrale ou rétro-mamelonnaire qui
représente 22% des cas. Le quadrant supéro-interne constitue 12% de la localisation du
cancer de sein dans notre série, le quadrant inféro-externe constitue 8% des cas et le

quadrant inféro-interne représente 2% des cas.

Siege Nombre de cas | Pourcentage%

QSE 17 34%
QS| 6 12%
QIE 4 8%
Qll 1 2%
Central ou rétro-mamelonnaire 11 22%
Prolongement axillaire 1 2%
les 2 QS 3 6%
les 2 Ql 0 0%
les 2 Q externe 3 6%
les 2 Q interne 0 0%
QSE+prolongement axillaire 1 2%
QSE+central 1 2%
4Q 1 2%
2QS+FentraI+ prolongement 1 2%
axillaire

Total 50 100%

Tableau 23 : répartition selon la localisation au niveau des quadrants mammaires.
3. Taille de la tumeur

La taille de la tumeur a été précisée chez 44 patients. Elle est évaluée par le plus

grand diametre mesuré.

On note que la majorité des patients présentaient des tumeurs classées T2 soit
chez 36% des cas. Alors que 25% des patients avaient des tumeurs classées T1, 20,5%
des cas présentaient des tumeurs T4, 16% des cas présentaient des tumeurs T3 et

seulement un cas avait une tumeur cliniquement non palpable Tis.
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Taille tumorale Nombre de cas Pourcentage%
Tis 1 2,5%
T1 11 25%
T2 16 36%
T3 7 16%
T4 9 20,5%
Total 44 100%

Tableau 24 : répartition selon la taille tumorale.

Nombre de cas

MTis WT1 mT2 WT3 mT4

2%

Graphique 7 : présentation selon la taille tumorale

4. Examen ganglionnaire

Le nombre de patients chez qui on a retrouvé cliniquement des adénopathies est

de 14, soit 28% des cas. Tandis que les aires ganglionnaires ont été trouvées indemnes

chez 36 patients soit 72% des cas.
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Nombre d’adp Nombre de cas Pourcentage %
NO 36 72%
N1 11 22%
N2 2 4%
>N3 1 2%
Total 50 100%

Tableau 25 : répartition selon 1’examen ganglionnaire.

D. Diagnostic paraclinique
1. Radiologie

1.1. Mammographie :

La mammographie a été réalisée chez 45 patients. Elle a permis de classer les

lIésions mammaires suspectes selon la classification ACR modifiée.

D’apres ’étude de notre série, la majorit€ des lésions mammographiques
suspectes étaient classées ACR4 ou ACRS respectivement chez 40% et 44,5% des

patients. Les 1ésions classées ACR3 étaient retrouvées chez 15,5% des patients.

ACR modifiée Nombre de cas Pourcentage %
ACR3 7 15,5%
ACR4 18 40%
ACR5 20 44,5%
Total 45 100%

Tableau 26 : répartition selon la classification ACR modifiée
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Figure 36: Cliché mammographique en incidence cranio-caudale (Cas N : 9)

présence au niveau du quadrant inféro-interne du sein gauche d’une distorsion architecturale avec en
regard des calcifications pléomorphe 1 avec rétraction de la peau et du mamelon en regard f :
Aspect hautement suspect. Sein gauche classé ACR V et sein droit classé ACRIII.
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1.2. Echographie mammaire :
L’échographie mammaire a €té réalisée chez 30 patients soit 60% des cas.

20 patients soit 67% des cas présentaient des tumeurs hypoéchogenes, 23 patients
soit 76% des cas présentaient une image hétérogeéne a 1’échographie, et 28 patients soit

93% des cas présentaient des tumeurs a contours irréguliers.

Echographie Nombre de cas Pourcentage
Hypoéchogene 20 67%
Hyperéchogene 2 7%
Isoéchogene 8 26%
Homogene 7 24%
Hétérogéne 23 76%
Contours réguliers 2 7%
Contours irrégulier 28 93%

Tableau 27 : Répartition des patients selon I’image échographique.

On a noté la présence d’images échographiques d’ADP axillaires homolatérales
Chez 14 patients soit dans 46% des cas, et d’ADP controlatérales chez un patient soit

dans 4% des cas.

Figure 37 : Image échographique du sein droit (Cas N : 8).

Présence au niveau du prolongement du quadrant supéro-interne droit de deux formations nodulaires 1
grossierement ovalaires paralléles a la peau, micro lobulées, hypoéchogénes, sans atténuation
postérieure, mesurant : 14,7 x 7,7mm et Smm.
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2. Cytoponction

La cytoponction a été réalisée chez 30 patients soit 60% des cas. Elle permet

d’objectiver la présence de cellules malignes ou suspectes de maligniteé.

Ainsi, la cytoponction est revenue positive chez 22 patients soit 73% des cas,
négative chez un seul patient soit 3,5% des cas, et enfin non concluante chez 7 patients

soit 23,5% des cas.

Cytoponction Nombre de cas Pourcentage %
Négative 1 3,5%
Positive 22 73%
non concluante 7 23,5%
Total 30 100%

Tableau 28 : répartition des patients selon le résultat de la cytoponction.
3. CA153

Le dosage du marqueur CA 15-3 au moment du diagnostic a été effectué chez 17

patients, soit 34% des cas. Sa valeur normale est inférieure a 30U/ml.

Sa valeur a été ¢levée chez trois patients soit 18% des cas de notre étude, et

normale chez 14 patients soit 82% des cas.

Cal5-3 Nombre de cas | Pourcentage%
Valeur normale 14 82%
valeur élevée 3 18%
Total 17 100%

Tableau 29 : répartition des patients selon la valeur de Cal5-3.
V. Bilan d’extension pré-thérapeutique
Le bilan réalisé comprenait :
e [’examen clinique.
e Une radiographie pulmonaire de face.

e Une échographie abdominale.
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e Une scintigraphie osseuse.
e Un scanner thoraco-abdomino-pelvien.
A. Examen clinique :

Quatre de nos patients soit 8% des cas avaient présenté des signes cliniques

pouvant orienter vers une diffusion métastatique.
B. Radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire a permis de mettre en évidence une localisation

pulmonaire chez trois patients soit 6% de notre échantillon.
C. Echographie abdominale:

L’échographie abdominale a permis de visualiser une localisation hépatique chez

2 patients soit 4% de notre échantillon.
D. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a objectivé une anomalie de fixation faisant suspecter

une localisation secondaire chez deux patients soit 4% de notre échantillon.
E. Scanner thoraco-abdomino-pelvien :

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien a été réalisé chez trois patients soit 6%
chez qui il a objectivé des métastases ganglionnaires, thoraciques, hépatiques et

OSSE€UScES.

Métastases Nombre de cas Pourcentage%

MO 45 90%

M+
poumon: 2
foie: 1
0s:0
Foie+os: 1
Foie+os+Poumon: 1 5 10%

Tableau 30 : Répartition des patients selon les métastases.
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L’¢étude de notre série a démontré que seulement 5 patients soit 10% des cas
présentaient des métastases a distance. Tandis que 45 patients soit 90% des cas ne

présentaient pas de métastases a distance.

Figure 38 : Aspect scintigraphique d’une osteose multiple secondaire

a la tumeur maligne. (Cas N : 30)
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VI. Les données anatomopathologiques

A. Le type histologique
Le type histologique a été déterminé par :
e Biopsie tumorale dans 28% des cas.
e Examen extemporané dans 19% des cas.

¢ Analyse de la piece opératoire dans 53% des cas.

Type histologique nombre de cas pourcentage %
Ccl 40 80%
CLI 5 10%
Tm pyllode 1 2%
C. lobulaire in situ 1 2%
C. canalaire in situ 1 2%
ADK mucineux 1 2%
ADK medullaire 1 2%
Total 50 100%

Tableau 31 : répartition selon le type histologique.

Le carcinome canalaire infiltrant est le plus fréquemment retrouvé dans 80% des
cas. Suivi du carcinome lobulaire infiltrant qui est retrouvé chez 5 patients soit 10%

des cas. Les autres types histologiques sont retrouvés chez 5 patients, soit 10% des cas.
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B Tm pyllode

m C. lobulaire in situ
B C. canalaire in situ

= ADK mucineux

m ADK medullaire

Graphique 8 : Répartition des malades selon le type histologique

B. Grade SBR

Le grading histopronostic de Scarff Bloom Richardson permet d’apprécier le

degré de différenciation tumorale.

Grade SBR Nombre de cas Pourcentage%
I 2 6%
Il 22 67%
1] 9 27%
Total 33 100%

Tableau 32 : répartition selon le grading histopronostique.

Le grade SBR a ¢été précisé chez 33 patients. Celui qui a €té le plus fréquemment

retrouve est le type 11, retrouvé chez 22 patients soit 67% des cas de notre série.

Le type III a été retrouvé chez 9 patients, soit 27% des cas, et le Type I chez 2

patients seulement, soit dans 6% des cas.
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Graphique 9: répartition selon le grading histopronostique SBR.

C. Composante intracanalaire

La composante intracanalaire avait €té précisée chez 36 patients. Elle a été

retrouvée chez 9 patients soit dans 25% des cas.

Composante intracanalaire nombre de cas pourcentage%
absente 27 75%
présente 9 25%
Total 36 100%

Tableau 33 : répartition selon la présence de composante intracanalaire.

D. Emboles vasculaires

Les emboles vasculaires avaient été précisés chez 36 patients. Ils ont été

retrouvés chez 11 patients soit dans 31% des cas.

Emboles vasculaires nombre de cas pourcentage%
Absents 25 69%
Présents 11 31%
Total 36 100%

Tableau 34 : répartition selon la présence d’emboles vasculaires.
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E. Limites de I’exérese

L’analyse histologique a permis de mettre en évidence I’envahissement des
limites d’exérese dans 14% des cas, alors qu’elle a retrouvé des limites saines dans
86% des cas.

Limite d'exérese nombre de cas pourcentage%
Saine 31 86%
Envahie 5 14%
Total 36 100%

Tableau 35 : répartition selon 1’envahissement de la limite d’exérése.
F. Envahissement ganglionnaire histologique:

Le nombre moyen de ganglions recueillis était de 14 avec un minimum de 1 et un

maximum de 30.

On a noté 1’absence d’envahissement ganglionnaire chez 46% des patients chez
qui on a réalisé le curage. Tandis que les 54% patients restants, le nombre de ganglions

envahis était en moyenne de 7,06 avec un minimum de 1 et un maximum de 25.

Ganglions envahis nombre de cas Pourcentage %
0 21 46%
[1-3] 8 17%
[4-6] 5 11%
[7-9] 5 11%
>10 7 15%
Total 46 100%

Tableau 36 : répartition selon I’envahissement ganglionnaire.

L’effraction capsulaire ganglionnaire a ét¢ mise en évidence dans 17% des cas,

avec un nombre moyen de ganglions de 4. Tandis que 83% des ganglions prélevés ne

présentaient pas d’effraction capsulaire.

Effraction capsulaire Nombre de cas Pourcentage %
Non 38 83%
Oui 8 17%
Total 46 100%

Tableau 37 : répartition selon I’effraction capsulaire.
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VII.Le traitement chirurgical

A. La chirurgie mammaire :
Le traitement chirurgical a été réalisé chez 47 patients.
Trois patients n’ont pas été opérés en raison de leur statut métastatique.

La chirurgie radicale a été réalisée chez 26 patients soit 52% des cas, dont
I’intervention type Patey a été réalisée dans 40% des cas, halsted dans 2% des cas, le
patey modifi¢ dans 8% des cas et enfin la mastectomie avec conservation de 1’étui

cutané a été pratiquée chez 2% des patients.

La chirurgie conservatrice a été réalisée chez 21 patients soit 42% des cas, de

type : Tumorectomie dans 20% des cas et Quandrectomie dans 22% des cas.

En matiére de reconstruction mammaire, une seule patiente en a bénéficié suite a

une mastectomie épargnant 1’étui cutané par lambeau du grand dorsal.

Chirurgie nombre de cas | Pourcentage %
chirurgie radicale patey 20 40%
halsted 1 2%
patey modifié 4 8%
Mastectomle avc?tlz . , 1 2%
conservation de I’étui cutanée
chirurgie - - 10 0%
conservatrice tumorectomie
guadrantectomie 11 22%
non opérés 3 6%
Total 50 100%

Tableau 38 : répartition selon le type de chirurgie.
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M patey M halsted m patey modifié
B MCEC M tumorectomie W quadrantectomie
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Graphique 10 : Représentation des malades selon le geste chirurgical réalisé

Figure 39 : mastectomie avec curage axillaire en monobloc (Cas N: 54)
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B. La chirurgie des ganglions

D’apres I’étude de notre série, le curage ganglionnaire a été effectu¢ dans 46 cas
soit 92%. Alors que 4 cas soit 8% n’ont subi aucune chirurgie ganglionnaire. On n’a

enregistré aucun cas ayant bénéficié de la technique du ganglion sentinelle.

Chirurgie ganglionnaire nombre de cas pourcentage%
curage Axillaire 46 92%
aucune chirurgie ganglionnaire 4 8%
ganglion sentinelle 0 0%

Total 50 100%

Tableau 39 : répartition selon le type de chirurgie ganglionnaire.

Figure 40 : Curage axillaire. (Cas N: 49)
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C. Complications postopératoires

Les suites opératoires €taient simples dans la majorité des cas, soit dans 98% des
cas. Cependant, 2% de notre échantillon soit une seule patiente a souffert de

complications postopératoires en guise de lymphoedeme du membre supérieur gauche.

suites opératoires nombre de cas Pourcentage %
Simple 46 98%
Compliqué 1 2%
Total 47 100%

Tableau 40 : Répartition des patients selon les suites postopératoires.

VIII1.Evolution

On a relevé 45 patients c'est-a-dire une majorité de 90% des cas qui ont pu

atteindre une guérison sans récidive.

Tandis que deux patientes soit 4% des cas ont développé une récidive : L’une a
présenté une récidive locale homolatérale gauche suite a une tumorectomie gauche et
a donc bénéfici¢ d’un traitement radical, et I’autre a présenté une récidive au niveau

du sein controlatéral et a donc bénéficié¢ d’une quadrantectomie avec curage.

Les 3 patients non opérés ont été pris en charge par I’'INO. Les données de leur

évolution n’ont pas pu étre recueillies.

Evolution Nombre de cas Pourcentage %
Récidive locorégional 2 4%
Evolution favorable 45 96%
Total 47 100%

Tableau 41 : Répartition des patients selon 1’évolution.

IX. Complément de prise en charge

Les patients ont été adressés a I’Institut Nationale d’Oncologie (INO) pour

complément de prise en charge.
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I. Aspects épidémiologiques
A. L’incidence

L’incidence et la mortalité de cancer du sein changent considérablement par

région du monde [259].

Plus de la moitié des cas du cancer de sein a travers le monde se retrouve dans les
pays industrialisés a savoir 361 000 cas en Europe et 230 000 cas en Amérique du

nord.

Les taux d’incidence sont plus ¢€levés dans les pays développés du monde
(excepté au Japon ou le cancer du sein occupe la troisiéme position apres le cancer
colorectal et le cancer de I’estomac), avec l’incidence la plus élevée au pays

d’ Amérique du Nord.

L’incidence est dite modeste dans les pays de I’Europe de 1’est, I’Amérique du
sud, I’Afrique austral et 1’Asie occidentale, mais le cancer du sein reste le cancer le

plus commun chez les femmes de ces régions.

En revanche, des taux bas (moins de 30 pour 100000) sont trouvés dans les
populations africaines et asiatiques bien qu’ils augmentent. L’incidence la plus basse

est retrouvée en Afrique centrale avec un taux de 16,5 pour 100000 cas.

Selon les statistiques de I’Institut Nationale d’Oncologie (INO) sur une période
de 14 ans (de 1985 a 1999), le cancer de sein occupe le premier rang des cancers de la
femme suivi du cancer du col et des autres cancers gynécologiques, et le recrutement

annuel s’estime a 1000 cas/ans (50% du recrutement national). [260]

Dans notre service, durant une période de onze ans, nous n’avons colligé que 50
cas de cancer du sein. Ceci s’explique par le fait que la clinique chirurgicale B dont la
principale activité est la chirurgie digestive recrute moins de cas de pathologies

mammaires.
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B. Sexe

Le cancer du sein, premiere pathologie maligne chez la femme, reste une maladie

rare chez I’homme.

Selon 1’¢tude de Cutuli B, le cancer de sein chez ’homme représente environ 1
% des cancers du sein et moins de 1 % de I’ensemble des néoplasies masculines. Son

incidence augmente faiblement mais de facon constante depuis les années 1970 [261].

Au Maroc, son incidence standardisée est estimée a 0,8 selon le RCRC, et
représente 0,2 a 1,5 % de ’ensemble des tumeurs malignes de I’homme et 1 a 4 % des

cancers du sein selon I’institut national d’oncologie (INO) de Rabat [2, 262].

Dans notre série, durant une période de 11 ans, nous avons retrouvé 8 cas de
cancer de sein chez I’homme et 42 cas de cancer de sein chez la femme ce qui se

traduit par un ratio de 0,19 (1H/5F).

C. Age

Le risque qu’a une femme de développer un cancer de sein augmente avec 1'age

passant de 30/100 000 avant 35 ans a 400/100 000 apres 65 ans (figure 41). [263]

B pour 100000

Figure 41 : Taux d’incidence du cancer du sein en fonction de I’4ge aux Etats-Unis, en France et

au Japon selon POMS. [264]
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Selon les données de I’OMS concernant 1’incidence du cancer du sein aux Etats-
Unis, France et Japan, 1’age constitue le facteur de risque le plus important du cancer
du sein, avec une courbe d’incidence augmentant de 30 a 70 ans et tendant a décroitre

légerement apres 80 ans. L’age moyen de diagnostic est de 61 ans. [264]

Etudes Age moyen (ans) Pic de fréquence (ans)
Maroc, RECRAB [3] 50,7 55-64
Tunisie [265] 50 50-70
Algérie [266] 50,43 40-50
France [267] 60 60-69
Notre série 49 51-60

Tableau 42 : Résultat comparatif de ’age moyen et du pic de fréquence d’age dans différentes études.

Dans notre série, les sujets de sexe féminin avaient un a4ge moyen de 49 ans avec

des extrémes allant de 23 ans a 71 ans et un pic de fréquence entre 51 et 60 ans.

Bien que ces données soient proches de celles retrouvées dans les études
d’Algérie, Tunisie et Maroc (RECRAB), elles divergent des données de 1’¢tude
francaise et de ’OMS ou 1’age moyen est respectivement de 60 et 61 ans, moyennes
significativement supérieures a celle de 49 qu’on a retrouvé dans notre étude. Ceci
pourrait s’expliquer par une espérance de vie relativement plus €levée dans les pays

développés ayant fait 1I’objet de 1’étude OMS.

En ce qui concerne le sexe masculin, I’age moyen de découverte en France est de

67 ans soit 5 a 10 ans plus tard que chez la femme [268].

En Tunisie, selon une étude rétrospective faite a 1’hdpital Sousse, 1’dge moyen

¢tait de 57 ans avec des extrémes de 30 ans a 76 ans. [269]

Dans I’¢tude N.Aksil en Algérie, 1’age moyen des patients de sexe masculin

atteints de cancer de sein était de 61 ans avec des extrémes de 30 a 82 ans. [270]
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Dans notre série, les sujets de sexe masculin avaient une moyenne d’age de 64,4
ans avec des extrémes allant de 54 ans a 84 ans et un pic de fréquence entre 61 et 70

ans. Ceci rejoint les résultats des études faites en Algérie et en France.

I1. Statut hormonal

A. Age de la puberté

Selon KESLEY, tout retard d’un an dans D’apparition des premieres reégles
réduirait de 5% le risque de développer ultérieurement un cancer du sein. Ainsi, un age
de premicres reégles inferieur ou égal a 11 ans serait-il considéré comme un facteur de
risque €tabli de cancer du sein, alors qu’un age de 15 ans ou plus constituerait un

facteur protecteur. [271]
Nos patientes ont un age moyen de la puberté de 14 ans.
B. Age de la ménopause

Les femmes qui ont eu leur ménopause apres 1’age de 50 ans présentent un risque
accru du cancer de sein en comparaison avec celles dont les menstruations ont cessé
précocement. Le risque de cancer de sein augmente annuellement de 3% pour chaque

année supplémentaire a partir de 1’age présumé de la ménopause. [259]

Dans notre série, 1’age moyen de la ménopause était de 50 ans. Ceci rejoint la
moyenne observée dans la série d’IHAB [272] au service de gynéco-obstétrique M2

du CHU Ibn Sina qui est également de 50 ans.
C. Contraception orale

Dans la littérature, le lien entre les contraceptifs oraux et le cancer du sein est tres

controverse.

L’¢tude « Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer » a

démontré que les femmes en cours d’utilisation de contraceptifs oraux ont un risque
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relatif augmenté de cancer du sein en comparaison avec les non-utilisatrices. Ce risque
décroit progressivement apres 1’arrét d’utilisation et disparait completement 10 ans

apres cet arrét. [24]

En revanche, I’¢tude « Women'’s Care Study » ne montre aucune augmentation de
risque de cancer du sein quelle que soit la durée d’utilisation [25]. Méme pour les
femmes ayant utilis¢é des contraceptifs oraux pendant plus de 15 ans, aucune
association n’a pu €tre mise en évidence. Il en va de méme pour des études plus

récentes, comme la « Oxford Family Planning Association study ». [26]

L’¢étude « Royal College of General Practitioners' Oral Contraception Study »
n’a ¢également pas mis en évidence 1’augmentation du risque de cancer du sein

associée a I’utilisation de contraceptifs oraux. [27]

Dans notre série, les patientes n’ayant pas pris de contraception orale

prédominent a un pourcentage de 67%, ce qui rejoint ces derniers résultats.

III. Antécédents

A. Pariteé

La grossesse semble avoir un effet protecteur sur le cancer de sein. Ce role
protecteur augmente avec le nombre d’enfants et 1’dge précoce de la premicre
grossesse. Ainsi, les femmes nullipares ou paucipares ont le risque de développer un

cancer du sein plus €élevé que les multipares [273].

Dans notre étude, 53% des patientes ont moins de 3 enfants (24% nullipares,
29% paucipares), pourcentage 1égerement plus ¢levé que celui des multipares qui est

de 47%.

Ceci concorde bien avec les données de la littérature.
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B. Antécédents personnels de cancer de sein

Les femmes avec un antécédent de cancer de sein présentent un risque ¢élevé de

développer une récidive, surtout si I’age du diagnostic était inferieur a 40 ans. [15]

Dans notre série, trois patientes soit 6% des cas avaient des antécédents

personnels de cancer de sein.
C. Antécédents familiaux de cancer de sein

Les femmes présentant un cancer du sein font état d'une histoire familiale dans

20 a 30% des cas.

Un antécédent familial de cancer du sein constitue ainsi un facteur de risque. Ce
dernier est d'autant pus important que l'antécédent familial est apparu a un age jeune,
qu'il soit bilatéral ou qu’il soit déclaré chez une parente de ler degré (sceur, mere,

fille). [271]

Séries Histoire familiale de cancer du sein %
Tunisie [265] 21%
Maroc [272] 21,6%
Notre série 10%

Tableau 43 : Comparaison de I’histoire familiale de cancer du sein entre les séries

Dans notre série, 10% des cas présentaient une histoire familiale de cancer du

sein, taux inférieur a ceux de la littérature (Tableau 43).

IV. Diagnostic clinique

A. Délai de consultation

Le retard de la prise en charge thérapeutique constitue un facteur pronostic de la
maladie. Richard a montré dans une méta-analyse de 87 études que les patientes pour
lesquelles le délai était supérieur a trois mois avaient un taux de survie de 12%

inférieur a celui des femmes prises en charge plus rapidement [274].
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A I’'INO [275] et au service de gynéco-obstétrique M2 du CHU Ibn Sina [272], le
délai moyen de consultation était de 6 mois. En Tunisie [265], le délai était de 5 mois.

Tandis qu’en France [276], le délai était inférieur a 03 mois.

Dans notre série, Le délai moyen de consultation était de 13 mois avec un pic
entre 0 et 6 mois. Ce retard de délai de consultation pourrait s’expliquer par une
insuffisance de sensibilisation de la population contre ce cancer ou par manque de

moyens et d’acces aux structures sanitaires.
B. Circonstances de découverte

La découverte d’'une masse mammaire a 1’auto-examen des seins est le motif de

consultation le plus fréquemment retrouvé dans la littérature [277].

Selon 1’étude algérienne [266] et 1’¢tude tunisienne [265], I’autopalpation de

nodule mammaire est retrouvée respectivement dans 81 % et 84,5% des cas.

Notre série rejoint ces données, puisque l’autopalpation d’un nodule a été le

mode de découverte chez 29 patients soit dans 58% des cas.
C. Siége de la tumeur

Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein se localise le plus souvent au

niveau du sein gauche.

Pour PERSAND [278], la tumeur si¢ge au niveau du sein gauche dans 60,3%, au
niveau du sein droit dans 37,9% et au niveau des deux seins (bilatérale) dans 1,7%.
Pour Thab [272], la tumeur siege du coté gauche dans 48,3%, du coté droit dans 50,8%
et est bilatérale dans 0,8%.

Dans notre série, le siege de la tumeur concerne le plus souvent le co6té droit dans
52% des cas, le coté gauche dans 46% des cas et, dans un seul cas, on a retrouvé une

localisation bilatérale de la tumeur.

228



Si ’on considere le siége tumoral au niveau mammaire selon les différents
quadrants chez la femme, on note que le quadrant supero-externe est le plus souvent
atteint dans le cancer de sein. Pour PERSAND [278], le cancer siege dans le quadrant

supero-externe dans 37,6% des cas et pour IHAB [272], ce taux est de 40%.

Chez I’homme, on note que le cancer du sein occupe le plus souvent une
localisation rétromamelonnaire. L’étude K. Slimani confirme ce résultat, étant donné
que la maladie s’était révélée, dans 80,6 % des cas, sous forme d’une tumeur

rétromamelonnaire. [279]

Ces deux localisations fréquentes s’expliquent par la forte concentration

glandulaire dans dans la zone centrale et supero-externe. [155]

Dans notre série, on retrouve cette notion classique de la prédominance tumorale
du sein dans le quadrant supero-externe avec 34% des cas par rapport aux autres
localisations, suivie de la localisation rétromamelonnaire retrouvée chez 11 patients

dont 7 sont de sexe masculin ce qui constitue 87,5% des cas d’homme colligés.
D. Taille de la tumeur

Les tumeurs T2 sont les plus fréquentes dans les séries tunisienne, frangaise et

marocaine, avec un pourcentage qui est respectivement de 51%, 48% et 56,6%.

Dans notre étude, on constate une prédominance des tumeurs T2 dans 36% des

cas, rejoignant ainsi les résultats de la littérature.

Etudes Tis Tl T2 T3 T4
Tunisie [265] 1,65% 5,2% 51% 22,8% 19,35%
France [280] 4% 28% 48% 5% 14%
Maroc [272] 0,8% 19,1% 56,6% 17,5% 5,8%
Notre série 2,5% 25% 36% 16% 20,5%

Tableau 44 : Comparaison de la taille tumorale entre différentes séries.
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E. Atteinte ganglionnaire

Le statut ganglionnaire est un des facteurs pronostiques les plus importants dans
la prise en charge du cancer du sein et sa connaissance avant la chirurgie est nécessaire
pour le choix thérapeutique. Dans chaque stade T, le pronostique varie selon qu’il
existe ou non un envahissement ganglionnaire et méme selon le degré de cet
envahissement : en absence d’adénopathie palpée (NO), le taux de survie sans rechute a
5 ans est de 80%, et il est de 65% en cas de ganglion palpable N1 et de 40% en cas
d’adénopathie N2. [281]

Dans notre étude, nous avons relevé 36 patients sans adénopathies palpables (NO)
soit 72% de notre échantillon. Ce résultat se rapproche des données de 1’¢tude
effectuée au service de gynéco-obstétrique M2 du CHU Ibn Sina en 2016 qui a releveé

70% de cas sans adénopathies (NO).

Etudes NO N1 N2 et N3
Tunisie [265] 27% 53% 20%
France [280] 54% 42% 4%
Maroc [272] 70% 17,5% 12,4%
Notre étude 72% 22% 6%

Tableau 45 : Comparaison de I’atteinte ganglionnaire entre différentes séries.

V. Diagnostic paraclinique
A. Radiologie

1. Mammographie :

La mammographie est actuellement le meilleur examen complémentaire du sein
car elle permet la découverte des lésions infra cliniques. Sa sensibilité dans le
diagnostic du cancer du sein est de 97 %. Sa spécificité est moins bonne, surtout si la

glande est dense (femme jeune, existence d'une mastopathie diffuse). [282]
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L'American College of Radiology a ¢€dité une classification des aspects
radiologiques des seins selon le degré de suspicion bénin, probablement bénin, suspect

et malin (classification Breast imaging-Reporting and data system ou Bi-Rads) [283]

ACR1 Mammographie normale

ACR2 Anomalie typiquement bénigne
ACR3 Anomalie trés probablement bénigne
ACR 4 Anomalie suspecte de malignicé
ACRS Anomalie typique de cancer

Tableau 46 : classification mammographique de 1I'American College of radiology (ACR)

Dans notre série, on a relevé un pourcentage prépondérant de 44,5% des 1ésions
mammographiques classées ACR 5, conformément aux anomalies typiquement

retrouvées devant un cancer.
2. Echographie mammaire

Le role le plus important de 1’échographie est la caractérisation des masses
restant ambigiies a la mammographie, ainsi que 1’exploration des aires ganglionnaires
de drainage. Ses indications sont envisagées soit en premiere intention (trés jeune
femme, femme enceinte, syndrome inflammatoire) soit aprés une mammographie
anormale (caractérisation d’une image ou détection d’un cancer dans les seins denses).

[284, 8]

L’image échographique maligne typique est celle d’une masse hypoéchogene,
hétérogene, solide, a cone d’ombre postérieur, non compressible, a contours irréguliers
et présentant des dimensions antéropostérieures supérieures a ses dimensions

transversales (a grand axe vertical). [119]
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Dans notre série, 1’échographie a été réalisée chez 60% des patients, et a
objectivé une image hypoéchogene dans 67% des cas, hétérogene chez 76% des

patients, et des tumeurs a contours irréguliers dans 93% des cas.
B. Cytoponction

La cytoponction est intéressante en cas de tumeur palpable, de nodule
mammographique et surtout échographique. Elle est réalisée par ponction a I’aiguille
fine de la masse. Sa fiabilité représente une sensibilité et une spécificité supérieures a

90 % et une valeur prédictive positive de cancer de 99%.

Néanmoins, sa négativité n’é¢limine pas le diagnostic (5 a 10 % de faux négatifs).
En cas de négativité des examens cytologiques, les investigations doivent étre
poursuivies.

Sa performance est améliorée lorsqu’elle est pratiquée sous controle

¢chographique. [285, 286]

La cytoponction a été pratiquée chez 30 patients de notre série et était en faveur

de la nature maligne dans 73% des cas. A

C. CA 153

Le seuil de discrimination de la CA 15-3 est compris entre 25 et 30 kUI/L, et
c’est le principal marqueur recherché. Un taux supérieur au seuil de dissémination
métastatique conditionne la recherche de métastases méme sans signe d’appel évident.

[138]

Dans notre série, le CA15-3 a été demandé¢ chez 17 patients. Il était supérieur au

seuil chez 3 patients dont 02 étaient métastatiques.
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VI. Bilan d’extension pré-thérapeutique

De nombreuses études ont traité 1'intérét de réaliser un bilan d'extension
systématique lors du diagnostic de cancer du sein infiltrant en l'absence de tout

symptome clinique de localisation secondaire.

Ces études recommandent de ne pas réaliser de bilan d'extension lors la prise en
charge initiale des cancers du sein s'il s'agit cliniquement d'un stade 1 ou 2 ou plus
précisément pour les lésions de moins de 5 cm sans atteinte ganglionnaire [287]. Ces
recommandations émanent du faible taux de métastases pour les cancers du sein

diagnostiqués aux stades précoces.

D'aprés la revue systématique de Brennan et Houssami, la prévalence de
métastases est de 0,2 % pour les patientes atteintes de tumeur au stade 1, de 1,2 % pour

les tumeurs de stade 2, et de 8 % pour les tumeurs de stade 3 [113].

Cependant, en pratique clinique, le bilan d’extension reste tout de méme souvent
réalisé avant l'initiation d'une chimiothérapie adjuvante quel que soit le stade. Ce bilan
d'extension peut s’agir d'une radiographie de thorax, d'une échographie abdominale et
d'une scintigraphie osseuse, d'un scanner thoraco-abdominal ou bien d'une

tomographie par émission de positons (TEP-scan) [288].

Dans notre série, le bilan d’extension comprenait une radiographie thoracique,
¢chographie abdominale et scintigraphie osseuse selon les moyens des patients. Ce
bilan était complété d’une TDM thoraco-abdominale devant des images suspectes.
Ceci a permis de révéler 05 cas de métastases essentiellement hépatiques et

pulmonaires.
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VII. Les données anatomopathologiques

A. Le type histologique

Le type histologique a une valeur pronostique reconnue. Il est basé sur la

morphologie au microscope optique de la tumeur.

Selon la littérature, les carcinomes canalaires infiltrants, actuellement appelés
carcinomes infiltrants de type non spécifique, représentent la majorité des types
histologiques, environ 80 % des cas, [62] suivis des carcinomes lobulaires infiltrants
qui représentent 5 a 15 % de ’ensemble des types histologiques de cancers du sein.

[63]

Les résultats de notre ¢tude rejoignent les données de la littérature avec une
prédominance nette du carcinome canalaire infiltrant retrouvé chez 40 patients soit
80% des cas, suivi du carcinome lobulaire infiltrant retrouvé chez 5 patients soit dans

10% des cas.

B. Grade SBR

Le grade SBR constitue un facteur pronostique majeur. Il permet de classer les
tumeurs en trois grades (I, II et III) en fonction de 3 facteurs : la formation glandulaire,
le pléomorphisme nucléaire et I’index mitotique cotés de 1 a 3. Ces ¢éléments sont

successivement additionnés afin d’obtenir le score global.

Plus ce score est €leve, plus la tumeur est agressive et plus le pronostic est
mauvais, ainsi les Iésions classées en grade I sont de pronostic favorable, en grade II

de pronostic intermédiaire et en grade III de pronostic défavorable. [65]

Les résultats de différentes études retrouvent une prédominance du grade SBR II,
avec un pourcentage de 60% pour 1’é¢tude tunisienne, 47% pour 1’étude francaise et

48,7% pour I’étude marocaine.
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Les résultats de notre échantillon rejoignent ceux de

prédominance du grade SBR II retrouvé dans 67% des cas.

la littérature avec

uneé

Etudes Grade 1 Grade 2 Grade 3
Tunisie [265] 5% 60% 35%
France [276] 15% 47% 38%
Maroc [272] 6% 48,7% 45,2%
Notre série 6% 67% 27%

Tableau 47 : Etude comparative du grade de SBR en pourcentage.

C. Envahissement ganglionnaire histologique

La détermination de I'envahissement ganglionnaire est un élément pronostic
essentiel. La palpation du creux axillaire ne préjuge pas de l'atteinte ganglionnaire car
25% des ganglions palpés ne sont pas envahis a l'analyse histologique. Inversement,
dans 30% des cas ou il n’y a pas de ganglion palpé, on constate un envahissement

ganglionnaire histologique.

Plus le nombre de ganglions atteints augmente, plus le risque de récidive est
¢leve [289, 290]. Trois groupes pronostiques sont généralement admis: pas d'atteinte
ganglionnaire, 1 a 3 ganglions atteints, 4 ganglions et plus (Tableau 48). D'autres

¢léments comme la taille ganglionnaire, I'effraction capsulaire sont également discutés.

Dans notre série, 46% des patients avaient un envahissement ganglionnaire.
L’atteinte a touché plus de 3 ganglions dans 37% des cas et était associée a une

effraction capsulaire dans 17% des cas.

Envahissement ganglionnaire histologique Survie globale a 10 ans (%)
N - 76 %
N+ 1, 2, 3 ganglions 63 %
N+ >3 ganglions 27 %

Tableau 48 : Survie globale a 10 ans selon 1’envahissement ganglionnaire [291]
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D. Emboles vasculaires

Les emboles vasculaires sont définis par la présence de cellules tumorales dans
les Vaisseaux (sanguins et / ou lymphatiques) situés en périphérie du carcinome

invasif [68].

La présence de LVI a été intégrée dans les facteurs pronostiques lors de la
conférence de St Gallen en 2005 chez les patientes NO : en présence de LVI (15%), les
patientes sont considérées comme a risque intermédiaire de récidive, en 1’absence de
LVI, elles sont considérées comme €tant a bas risque de récidive [69]. La présence de
LVI est donc un facteur pronostic indépendant, a la fois du risque de récidive locale
mais également a distance, et est prise en considération pour la décision du traitement

adjuvant. [70 ,71 ,72]

La présence, a la fois de LVI et d’un envahissement ganglionnaire, confére un

plus mauvais pronostic qu’en présence d’un seul de ces 2 facteurs. [73]

Dans notre série, la présence d'emboles tumoraux a été retrouvée chez 11 patients
et était associée a une rechute locale chez 1 patient et a des métastases a distance chez

2 patients.
VIII.Le traitement chirurgical

A. Chirurgie mammaire

La chirurgie mammaire a pour but d'enlever la tumeur en limitant autant que
possible le risque de récidive locale et fait appel a différentes techniques soit radicales
(mastectomie totale), soit conservatrices < conventionnelles >> (tumorectomie) ou

¢largies (techniques oncoplastiques).
1. Traitement conservateur :

Il associe une exérese de la tumeur, le traitement des adénopathies axillaires et

une irradiation du sein conservé. Ce traitement conservateur est actuellement le
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traitement de référence des cancers du sein T1 et T2, de petite taille, non

inflammatoires. [147]

Les données de la littérature, et notamment une méta-analyse regroupant 18
essais de traitement conservateur radio chirurgical versus mastectomie totale (MT), ont
démontré 'absence de différence sur la survie de ces deux stratégies pour des cancers
invasifs uni focaux jusqu'a 5 cm, avec un risque de récidives locorégionales (RLR) a

20 ans inférieur ou égal a 20 %. [292]

Actuellement, Le traitement conservateur du cancer du sein reste I'option la plus

souvent réalisée en France soit dans 70 % des cas. [292]

Dans I’¢tude de notre série, la chirurgie conservatrice a été réalisée chez 21
patients soit 42% des cas, de type : Tumorectomie dans 20% des cas et Quandrectomie

dans 22% des cas.
2. La chirurgie oncoplastique :

La chirurgie oncoplastique se définit comme [’utilisation de techniques de
chirurgie plastique lors du traitement conservateur du cancer du sein. L’exérese
tumorale est corrélée a un geste plastique de comblement du défect glandulaire pour
préserver la morphologie du sein et améliorer les résultats esthétiques. Ces techniques
vont du simple lambeau glandulaire de remodelage a des plasties mammaires (PM)

plus élaborées avec symétrisation du sein controlatéral. [151]

Dans 1’¢tude de notre échantillon, aucune patiente n’a bénéficié de la technique
de chirurgie oncoplastique. Ceci peut s’expliquer par le fait que la chirurgie
oncoplastique nécessite une prise en charge multidisciplinaire qui n’a pas vu son
indication dans les cas traités dans notre série. Il est aussi possible que les patientes

n’aient pas eu recours a cette technique faute de moyens financiers.
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3. Traitement radical :

En absence de traitement conservateur possible, une chirurgie radicale est

envisagée.

Le traitement chirurgical radical est devenu moins agressif au fil du temps.
L’opération trés délabrante de Halsted [159] (ablation des muscles pectoraux) a laissé
la place a celle de Patey [160] (résection du petit pectoral), qui a été supplantée par la
mastectomie radicale modifiée (résection de la glande mammaire respectant le muscle

petit pectoral), et qui correspond au traitement radical standard aujourd’hui. [161]

La chirurgie radicale a ¢été réalisée chez 26 patients soit 52% des cas:
I’intervention type Patey a été réalisée dans 40% des cas, halsted dans 2% des cas, le
patey modifi¢ dans 8% des cas et enfin la mastectomie avec conservation de 1’étui

cutané a été pratiquée chez 2% des patients.
4. Reconstruction mammaire :

Une fois la mastectomie réalisée, la reconstruction mammaire est une technique
chirurgicale qui consiste a recréer un sein aussi proche que possible du sein

controlatéral.

La chirurgie d’exérése est devenue de moins en moins invasive et, grace a
I’évolution des connaissances oncologiques et chirurgicales, différentes techniques de

reconstruction mammaire sont aujourd’hui proposées aux patientes. [162].

En effet, Il y a deux grands procédés chirurgicaux dans la reconstruction : celui
qui utilise une prothése mammaire et celui qui utilise les propres tissus de la patiente
(reconstructions autologues). Le choix dépend de la quantité et de la qualité des tissus
locaux, du désir de restaurer la meilleure symétrie mammaire possible, des antécédents
de radiothérapie, et des contraintes engendrées par le site de prélevement. Le
chirurgien et la patiente discuteront du meilleur choix possible en fonction de ces

critéres. [196]
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Dans notre échantillon, une seule patiente a bénéficié de reconstruction

mammaire par lambeau du grand dorsal suite a une mastectomie €pargnant 1’étui

cutané.
Etudes Chirurgie conservatrice Chirurgie radicale Non opérés
France [276] 54,25 44,6 1,15
Maroc [272] 3,3% 85% 5,8%
Tunisie [265] 36,9 % 62,7 % 0,4
Notre série 42% 52% 6%

Tableau 49 : Comparaison de chirurgie mammaire entre les différentes séries.

Dans notre série, 21 patients ont bénéfici¢ d’un traitement conservateur soit dans

42% des cas, la chirurgie radicale a été réalisée chez 26 patients soit 52% des cas.

Selon les différentes études, on constate qu’en France la chirurgie conservatrice
prédomine. En revanche, la chirurgie radicale est privilégiée dans les pays en voie de
développement. Ceci peut s’expliquer par le manque de moyens de dépistage dans ces

pays aboutissant a un diagnostic de cancer de sein a un stade avancé.
B. La chirurgie des ganglions

Le traitement chirurgical comprend d’une part ’exérése de la tumeur et d’autre
part I’ablation des ganglions du creux axillaire. En effet, le statut ganglionnaire
axillaire est le facteur pronostique le plus important des patientes atteintes d’un cancer
du sein. Le curage axillaire (CA) est la méthode de référence afin de connaitre le statut
ganglionnaire des patientes présentant un cancer du sein. Cependant, sa morbidité
n’est pas négligeable et environ 70% des patientes ayant un cancer du sein de moins de
20 mm n’ont pas d’envahissement métastatique axillaire. C’est dans ce contexte que
s’est développé le prélevement du ganglion sentinelle (GS) dans le cancer du sein.

[182].
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Etudes Curage ganglionnaire | ganglion sentinelle | aucune chirurgie ganglionnaire
France [276] 64% 30% 6%
L. 92% 0% 8%
Notre série

Tableau 50 : Comparaison de la chirurgie ganglionnaire entre les différentes séries.

Le curage axillaire est la technique la plus utilisée dans les deux séries, avec un
pourcentage de 64% en France et de 92% dans notre série. Cependant, la technique du
ganglion sentinelle est totalement absente dans notre série, tandis qu’elle a été réalisée
dans 30% des cas dans la série francaise. Ceci sous entend que, du moins dans notre
¢chantillon, la décision de procéder ou non a un curage ganglionnaire n’a pas recours a

la technique du ganglion sentinelle.
IX. Rechute

Selon la littérature, les récidives locales et les métastases surviennent plus
fréquemment chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées avec une

médiane de survie qui est inférieure [293].

D’apres Rochefrordiére et al. [294], apres cinqg ans, le risque relatif de récidive

décroit moins vite chez la femme jeune.

Dans notre série, les rechutes locorégionales étaient retrouvées chez deux
patientes agées de plus de 40 ans soit dans 4% des cas, pourcentage nettement
inférieur a celui retrouvé dans les séries francaise et tunisienne qui est respectivement
de 26% et 20%. Ceci pourrait étre dii au fait que notre €chantillon reste restreint par

rapport aux études avec lesquelles il a été comparé.

Etudes Récidive locorégionale Evolution sans récidive
France [276] 26% 74%
Tunisie [265] 20% 80%
Notre série 1% 96%

Tableau 51 : Comparaison des rechutes entre les différentes séries.
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Le cancer du sein constitue le premier cancer féminin. Le nombre de nouveaux
cas diagnostiqués chaque année ne cesse d’augmenter, en faisant de lui un véritable

probléme de santé public.

- La chirurgie constitue un temps trés important dans la prise en charge du cancer
du sein. Le développement de techniques de chirurgie oncoplastique a permis de
réaliser de plus larges tumorectomies et de remodeler le sein dans le méme temps
opératoire afin d’obtenir un meilleur résultat esthétique et d’augmenter le taux de

traitements conservateurs.

La mastectomie radicale est devenue de moins en moins invasive et différentes
techniques de reconstruction mammaire sont aujourd’hui proposées aux patientes :

prothése, lambeau ou transfert de graisse autologue.

La technique du ganglion sentinelle devient de plus en plus utilisée et a permis de
remplacer dans un grand nombre de cas le curage axillaire systématique, selon les
derniéres recommandations (américaines de 'ASCO [185] et francaise de Saint-Paul-
de-Vence [186]) : Cette méthode s’est révélée tres performante pour connaitre le statut

ganglionnaire avec une morbidité tres inférieure au curage.

-En radiothérapie, les indications se sont modifiées et les techniques se sont
améliorées permettant ainsi d’optimiser 1’irradiation et de diminuer significativement

les doses regues par les organes a risque.
- En chimiothérapie, I’usage des taxanes s’est généralisé.

-En hormonothérapie, Les inhibiteurs de 1’aromatase représentent une avancée
9

significative.

-Les nouvelles thérapeutiques ciblées se multiplient : anticorps monoclonaux

anti-HER2, agents anti-tyrosine kinases, agents antiangiogenes. ..
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Par ailleurs, notre étude a dévoilé en concordance avec les données de la
littérature que la circonstance de découverte la plus fréquente est 1’autopalpation d’un
nodule. On a aussi confirmé la prédominance du type histologique: carcinome
canalaire infiltrant et que le grade SBR est le plus souvent classé II ou III. Cependant,
les facteurs de risque rapportés dans la littérature ne sont pas tous retrouvés dans notre
série.

Le cancer du sein est une maladie dont la prise en charge nécessite un effort
pluridisciplinaire et dont le pronostic dépend de plusieurs facteurs : 1’age, le statut
ganglionnaire, le type histologique, le grade SBR, le ki67, les récepteurs hormonaux,
la présence d’emboles tumoraux ..... . Il faut donc redoubler les efforts en termes de

dépistage et consultations oncogéniques chez les femmes a risques.
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Résumé

Titre : Cancer du sein : Actualités thérapeutiques et expérience du service de chirurgie B de

I’Hopital Ibn Sina de Rabat en matiére de cancer de sein. (De janvier 2006 a Avril 2018)
Auteur : Hind El Assioui.

Mots clés : cancer du sein-actualités thérapeutiques-anatomopathologie-chirurgie-

chimiothérapie

Le cancer du sein représente le premier cancer féminin au Maroc et dans le monde. Les

recherches et découvertes dans sa thérapeutique ne cessent de se développer.

Notre étude est rétrospective et a pour buts de mettre le point sur les aspects cliniques,
anatomo-pathologiques, pronostiques et sur les nouveautés thérapeutiques de ce cancer.
Durant la période comprise entre Janvier 2006 et Avril 2018, Nous avons colligé 50 cas de

cancer de sein. Il s’agit de 42 femmes et 8§ hommes (sex-ratio: 0,19).
L’age moyen était de 51 ans, avec des tranches d’age allant de 23 a 80 ans.

L’autopalpation d’un nodule du sein était le principal mode de découverte avec un délai
moyen de diagnostic de 13 mois. 14 malades de notre série présentaient des adénopathies
axillaires (28% des cas). La présence de métastases a €té notée chez 5 patients avec une

prédominance des localisations hépatiques.

La mammographie et 1’échographie étaient systématiques. Le type histologique le plus

retrouve était le carcinome canalaire infiltrant (80%).

Sur le plan thérapeutique, 47 patients sur 50 ont bénéficié de chirurgie mammaire. Le
geste chirurgical a consisté en une mastectomie radicale chez 26 patients, et en une chirurgie
conservatrice chez 21 patients. Le curage ganglionnaire était systématique. 3 patients ont
bénéfici¢ de chimiothérapie néoadjuvante en raison du statut métastatique ou de poussées

évolutives (PEV).

Les suites opératoires étaient simples, hormis un seul cas ayant présenté un

lymphoedeme du membre supérieur.
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Abstract

Title: Breast Cancer: Therapeutic actualities and experience of the surgical B department at Ibn

Sina Hospital in Rabat (From January 2006 to April 2018).
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Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women in Morocco and in the

world. Researches and discoveries in its therapeutic are in continuous development.

Our retrospective study aims to investigate the clinical, pathological and prognosis

aspects as well as the most recent treatments of this cancer.

Between January 2006 and April 2018, We have gathered 50 cases of breast cancer.

There was 42 women and 8 man (sex-ratio: 0,19).

The average age of our patients was 51 years old with extremes between 23 and 80
years old. The finding of a node during the self-examination of breasts was the most common
reason for medical consultation and the average time period of evolution was 13 months. 14
patients of our series had axillary lymph nodes (28% of the cases). Metastatic localizations

were found in 5 patients and they were mainly hepatic.

Mammography and mammary ultrasound were systematic. The most frequent

histological type found was Invasive carcinoma of no special type (80%).

Concerning therapy, 47 patients of 50 underwent surgery. The surgical procedure
consisted on a radical mastectomy for 26 patients and conservative surgery for 21 patients.
The axillary node dissection was systematic. 3 patients had neoadjuvant chemotherapy related

to the metastatic statue or had inflammatory breast cancer (PEV).

Surgical outcomes were simple with a low rate of complications, and only one case of

arm lymphoedema was registered.
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