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Serment d"Hippocrate

',).‘f. Au moment d étre admise a devenir membre de la
S/ profession médicale, je m’engage solennellement a
‘:’i-_’f 1o consacrer ma vie au service de [ humanité.
N % Je traiterai mes maitres avec le respect et la

,‘\ reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
[honneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s'interposera ~ ~

entre mon devoir et mon patient. A GV
.. . . ) . ate)
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine )
dés sa conception. “’l

"‘

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances '\ "‘

médicales d’une facon contraire aux_ lois de [ humanité. o\
Je m’y engage librement et sur mon honneur. >

Déclaration Genéve, 1948 Y
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent
du bonheur ; elles sont les charmants jardiniers par

qui nos ames sont fleuries »

Marcel Proust.

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,

L’amour, Le respect, la reconnaissance...

Je dédie cette these...
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LOUVANGE A ALLAH TOUT PUISSANT, QUI MA PERMIS
DE VOIR CE JOUR TANT ATTENDU.

Le tout miséricordieux; le trés miséricordieux, Le tout puissant, Qui m’a inspire,
Qui m’a guidé sur le droit chemin. Je vous dois ce que j'étais, Ce que je suis et ce
que je serais Inchaallah. Soumission, louanges et remerciements pour

votre clémence et miséricorde.

" tiS /4 as Al Laal/ "



A MES TRES CHERS ET MERVEILLEUX PARENTS
AITDAOUVD FATIHA, EL GBOUR] ABDELMALEK
Sans qui rien ne serait possible, vous étes pour mon frére et moi le soleil et la [une, le jour et la nuit.
Je vous dédie ce travail en témoignage de mon profond amour et affection.

Maman, tu nous as portés non seulement en toi, mais durant toute notre existence, tu as porté nos
peurs, nos ambitions, nos souffrances et nos joies. Tu as fait de notre éducation ta premiére fonction
et nous as inculqué les valeurs humaines tout en nous passant ton amour et ton affection. Toutes
ces années passées de labeurs et celles a venir n’auraient été possibles si ce n'est grice a toi. Quand
nous étions perdu, tu nous as montré la voie, quand nous étions en détresse tu nous as soulagés, tu
nous as appris le sens de la responsabilité et le sens de la justice, tu nous as appris a pardonner, a
dépasser et a apprendre de nos erreurs. C'est a travers tes encouragements que j'ai opté pour cette

noble profession, et c’est d travers tes critiques que je me suis réalisée. J espére avoir répondu aux
espoirs que tu as fondés en moi. Maman chérie, je t'aime et t'aimerai pour toujours et je te remercie
du plus profond de mon ceeur pour tous tes sacrifices et tes efforts. Ces quelques mots ne sauront te
prouver combien je t'aime. Puisse Dieu, le tout puissant, te préserver et t'accorder santé, longue vie
et bonheur.

Papa, aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amour éternel et ma considération
pour les sacrifices consentis pour mon instruction et mon bien étre. Ma grande école et mon idole,
Carmature de ma personnalité est fondée sur le savoir-faire, étre et devenir que vous m'avez appris.
Tu as été pour moi durant toute ma vie le pére exemplaire, [ami et le conseiller, et surtout la source
de notre sécurité. Avec toi, tout le monde se sent bien, tout le monde se sent en paix, tu as en toi la

capacité de rassurer et répandre joie et chaleur. Tu as tant sacrifié, tu nous as tant donné, et nous
donne toujours, nous n’avons jamais manqué de rien grdice a toi. Tu nous as appris d étre soudé, que
la famille est la priorité, tu nous as appris une voie de vie, que nous appliquons et appliquerons
toujours . J'espére réaliser ce jour un de tes réves et étre digne de ton nom, ton éducation, ta
confiance et les hautes valeurs que tu m’as inculqué. Puisse ton existence pleine de sagesse, d amour
me servir d exemple dans ma vie et dans ['exercice de ma profession. Que dieu, tout puissant, te
garde, te procure santé, bonheur et longue vie pour que tu demeures le flambeau illuminant mon
chemin.
Pour cela et pour tout ce que j'ai omis de citer je vous aime profondément. Chers parents mon
amour pour vous est inconditionnel et permanant, soyez fiers de moi aujourd hui je deviens
médecin.



A mon trés chére frére EL GBOUR] WAHID
Le meilleur frére qu’on puisse avoir, le seul que j’ai envie d avoir. Les mots ne suffisent
guere pour exprimer ['attachement, [amour et [affection que je porte pour toi. Tu as été pour moi,
non seulement un frére, mais un ami, un protecteutr, un compagnon, un partenaire. Tu es mon ange
gardien, mon vrai confident avec qui j 'ai toujours tout partagé. Nous sommes complices, et tu m'as
toujours été d’une incroyable aide, parfois sans que tu le saches réellement.

Merci infiniment pour ton soutien, ton aide et ta générosité qui ont été pour moi une source
de courage et de confiance. Je souhaite un jour te rendre, ne serait ce qu’un peu de ce que vous faites
pour moi. Grand frére, tu m’as toujours soutenu tout au long de mon parcours. Je te dédie ce
travail, et te dédie toutes mes années d’effort en témoignage de [amour et des liens de sang qui
nous unissent.

A mon cher mari LAMAOUI ISMAIL
Nul mot ne saurait exprimer la profondeur de mes sentiments et ['estime que j'ai pour toi. Je ne
remercierai jamais Dieu assez pour ta présence dans ma vie que je vois plus embellie depuis que tu y
es. Tu as été une source continue d encouragement et d amour pendant toutes les phases de
réalisation de ce travail et ton soutien a été sans égal. Tu as été présent a sa conception du début
jusqu’a la fin, t'en as mis de ton dme tout comme mot et c'est finalement notre travail a nous deux,
le fruit de nos efforts combinés. J'ai commencé cette thése en tant que mademoiselle EL GBOUR]
et la finie en madame LAMAOUL... c'est le plus beau de tous mes résultats. En témoignage de ma
grande affection, je te prie de trouver dans ce travail ["expression de mon estime et mon sincére
attachement. Que nos liens restent toujours solides et que Dieu nous apporte bonheur et nous aide a
réaliser tous nos réves ensemble. Que Dieu te protége, te préserve du mal et t'accorde sante et
réussite.

A la mémoire de mes grands-parents
Mes grands parents... Mes origines... Ma fierté...La [umiére qui ne séteint jamas... Je vous garde
toujours au plus profond de mon cceur et je ne cesse de prier pour vous. J aurais tant aimé vous
avoir d mes cOtés et j'espere que vous étes fiers de votre petite fille. Que Dieu, le miséricordieux,
vous accueille dans son éternel paradis. Que ce modeste travail leur rende hommage.



A MA GRANDE MERE MIMA CHAMA CHERBATLI
Ce travail est pour moi le fruit de tes priéres. J espére avoir répondu aux espoirs que tu as fondés en
mot. Je te rends hommage par ce modeste travail en guise de ma reconnaissance éternelle et de mon
amour infini.

A mes beaux parents Mme JAMALI SOUAD et Mr LAMAOUVI AHMED
Autant de phrases et d expressions aussi éloquentes soit-elles ne sauraient exprimer ma
gratitude et ma reconnaissance. J'ai reconnu en vous une sincérité et un amour parental
authentique. Aucun mot ne saurait décrire a quel point je vous chéris. Vous m'avez accueillie a bras
ouverts dans votre famille, vous m avez considérée comme ['une des vitres, et vous m avez inondée
d’amour, de sympathie et de soutien inconditionnel.
Vos priéres et vos conseils étaient d"un grand aide pour moi. J'espére étre a la hauteur de ce
que vous attendez de moi, et ne jamais vous décevotr.
Puisse DIEU le tout puissant vous donner santé, bonheur et longue vie.

A ma belle seur IMANE LAMAOUI
Je te dédie ce travail avec tout mon amour, mon respect et ma gratitude. Je prie dieu de te
protéger et de te procurer bonheur, réussite et prospérité.

A TOUTE MA FAMILLE (AIT DAOUD et EL GBOUR]), MES ONCLES, MES TANTES,
MES COUSINS ET COUSINES
J'ai une chance inestimable d étre née dans une famille si aimante et si généreuse. Tous les mots ne
sauraient exprimer la gratitude, et la reconnaissance sincére que j'ai pour vous. Vos encouragements
m’ont été d"un grand soutien. Vous m'avez donné de bons conseils et vous avez toujours été a
Cécoute. Je vous dédie ce travail en reconnaissance de [amour que vous m’offrez quotidiennement
et votre bonté exceptionnelle. Que Dieu le Tout Puissant vous garde et vous procure santé et
bonheur.



A mes sceurs et meilleures amies SARA, FATIM EZZAHRA, AHLAM, DALILA, CHOROUQ,
HOUDA, SARA, WISSAL, HANAA
Amies d’enfance, nous avons grandi ensemble et continuons de grandir, et de partager de bons
moments ensembles. Merci d avoir toujours été présents, et de m’avoir tres souvent aidé a faire face
a toutes les épreuves imposées par ce long parcours. Merci de me comprendre autant et de partager
mes soucis, mes craintes, et mes ambitions. Je vous remercie pour tout ce que Vous m'as apporté. Je
vous souhaite le meilleur dans la vie.

A MES AMIS ETAMIES
Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon affection et mes pensées, vous
étes pour moi des fréres, seeurs et des amis sur qui je peux compter. En témoignage de ['amitié qui
nous unit et des souvenirs de tous les moments que nous avons passés ensemble, je vous dédie ce
travail et je vous souhaite une vie pleine de santé et de bonheur. Que notre fraternité reste éternelle.



A toutes les femmes atteintes de cancer du sein
Ce travail n'est pas uniquement [aboutissement d études scientifiques, mais aussi le miroir de vos
combats incessants contre la maladie.
A toutes les femmes atteintes de cancer du sein
Ce travail est imprégné de vos soucis et chagrins a [annonce du diagnostic, de la douleur et les
difficultés a chaque traitement proposé, de la joie et [enthousiasme a chaque nouvelle consultation
confirmant la rémission.
Durant mon passage au service, j ai partagé le bonheur des patientes guéries, et j'ai eu le ceur brisé
pour celles décédées, que le bon Dieu ait vos dmes.
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A I’échelle internationale, le cancer du sein occupe la premiére place en termes d’incidence
et de mortalité chez la femme a la fois chez les pays développés et dans les pays en

développement.

C’est une pathologie dont les moyens diagnostiques sont de nos jours développés, allant de
la détection précoce a la mise en évidence de Iésions infra—cliniques, ce qui a nettement amélioré

le pronostic dans les pays développés.

Au Maroc, Le cancer du sein représente un probleme majeur de santé public suite au

manque de dépistage et au diagnostic tardif.

En effet, Son incidence ne cesse de progresser régulierement malgré les multiples progrés

de la science en matiére de diagnostic et de traitements.

C’est ainsi que depuis plusieurs années, multiples compagnes de sensibilisation et de
vulgarisation au cancer, et particulierement au cancer du sein, ont été organisées afin de
favoriser la prévention, la détection précoce, et d’accroitre le soutien apporté au dépistage

précoce et au traitement.

Quoique la mortalité par cancer du sein a diminué ces dix derniéres années, le pronostic est
souvent défavorable lorsque le diagnostic est tardif, et donc la mortalité est élevée dans les

stades avancés, d’ou I'intérét d’un dépistage et prise en charge précoce.

Le cancer du sein représente, selon les statistiques mondiales de 2018, 27,8% de I’ensemble

des nouveaux cancers féminins. (1)

L’objectif de ce travail est d’étudier les différentes caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein localisé a travers une étude
rétrospective étalée sur une durée de 7 ans, effectuée au service d’Oncologie Médicale du Centre

Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech.
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Les données sont analysées a I’aide du logiciel Excel 2016.

|. Patients :

1. Type et population d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptive portant sur une série de cas de patients

atteints d’un cancer du sein non métastatique.

2. Lieu et période d’étude :

Revue des dossiers du 1er Janvier 2012 au 31 Décembre 2018, sur une période de 7 ans,
cette étude a été menée au service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire

Mohammed VI de Marrakech.

II. Méthodes :

Tous les cas de cancer du sein localisé; non métastatiques ; ont été colligés. L'objectif
principal de notre étude est de recueillir a travers une fiche détaillée les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques, évolutives et pronostiques

chez ce groupe de patients.

1. Criteres d’inclusion :

R

% Patients agés de plus de 18 ans et plus.

R

% Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement.

R

% Cancer du sein localisé.

o,
o

Absence de métastases a distance cliniques et/ou radiologiques.

2. Criteres d’exclusion :

% Antécédent personnel de cancer du sein.

% Rechute locorégionale ou métastatique d’un cancer du sein.
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% Un traitement médical préalable pour un cancer du sein ou tout autre cancer
(chimiothérapie, hormonothérapie ou thérapie ciblée).

% Cancer du sein inflammatoire.

% Cancer du sein cliniquement localement avancé (les tumeurs classées T4 et/ou N3

selon la classification cTNM.

o,
o

Les lymphomes du sein.

3. Collecte des données :

Dans un premier temps, nous avons procédé a un triage des dossiers pour ressortir ceux

en rapport avec un cancer du sein.

Puis, nous avons sélectionné les dossiers répondant a nos criteres d’inclusion et

d’exclusion.

4. Fiche d’exploitation :

Une fiche d’exploitation a été remplie pour chaque patient comprenant le plan du travail.

Nous nous sommes intéressés aux :

o Données générales concernant les patients, il s’agit de : I'identité, I’age, I'origine,
I’état civil, la profession et le niveau socio-économique.

o Les antécédents personnels (médicaux, chirurgicaux et gynéco-obstétricaux) et les
antécédents familiaux de mastopathie bénigne ou maligne ou cancer
hormonodépendant.

o Le motif de consultation et les caractéristiques cliniques, radiologiques et
histologiques des patientes.

o Les éléments de la prise en charge des patients.
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5. Analyse statistique :

La saisie des données a été faite initialement sur Excel puis I'analyse statistique a été

effectuée par le logiciel SPSS version 16. Les analyses ont été de type descriptif :

e Les variables qualitatives : par les effectifs et les pourcentages correspondants.
e Les variables quantitatives : par les mesures de tendance centrale (médiane ou moyenne)

et les mesures de dispersion (étendu ou écart type).
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. Fréquence :

Durant une période de 7ans (2012 - 2018), 720 cas de cancer du sein localisé ont été pris
en charge au sein du service d’Oncologie Médicale du CHU Mohammed VI de Marrakech, ce qui

représente 26% des cancers du sein. (tableau I, Figurel)

Tableau | : Répartition de la fréquence annuelle du cancer du sein dans notre série.

Année Nombre de cas de cancer du sein localisé Nombre total de cas de
(données exploitables) cancer du sein
2012 86 (33,47%) 257
2013 87 (26,2%) 332
2014 87 (25,36%) 343
2015 97 (24%) 405
2016 99 (24,1%) 412
2017 130 (26,1%) 498
2018 134 (25,47%) 526

B Nombre de cas

134
140 - 130

120 97 99

100 4 86 87 87

80 -
60 -
40
20 -
0 : : : : : : , Années

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 1 : le nombre de cas par année de consultation.
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2. Sexe:

Dans notre travail, 714 cas étaient du sexe féminin (99,16%) et 6 hommes (0,83%) ont été

touchés. (Figure 2)

W masculin

B feminin

Figure 2 : la répartition des patients selon leurs sexes.

3. Age :

La tranche d’age 41-50 ans a été la plus touchée avec un taux de 36,11%. (Tableau II,

figure 3).
L’age moyen de survenue était de 47 ans.

Tableau II: Répartition des patients par tranches d’age.

Tranche d’age Effectif Pourcentage
20-30 22 3,05%
31-40 127 17,63%
41-50 260 36,11%
51-60 209 29,02%
61-70 74 10,3%

>70 28 3,88%
Total 720 100%
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40,00% -

35,00% -

30,00% -

25,00% -

20,00% -

15,00% -

/00% M Tranche d'age

10,00% -

5,00% - -7

0,00%

20-30 31-40 41-50 5160 61-70 >70
Figure 3: Répartition des patients par tranches d'age.

4. QOrigine :

Dans notre série, le nombre de cas de cancer du sein au stade localisé chez les patients

d'origine rurale (48,33%) était inférieur a celui des patients d'origine citadine (51,66%).

5. Ménarche :

L’age de la ménarche a été précisé chez 714 patientes.

332 d’entre elles ont eu une ménarche a un age > 12 ans soit 46,11% du nombre total des
cas, 246 patientes ont eu leur ménarche a I’age de 12 ans soit 34,16%, alors que 136 patientes

seulement ont eu leur ménarche a un age < 12 ans soit 18,9% des cas (Tableau IlI).

Cependant, le cycle était régulier chez 614 patientes soit 85,3%.

-10-
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Tableau Il : répartition des patientes selon leurs ages de ménarche.

Age Effectif Pourcentage
Non mentionné 6 0,83%
<12ans 136 18,9%
12 246 34,16%
>12ans 332 46,11%
TOTAL 720 100%

6. Etat matrimonial :

Dans notre série, 61,25% des patients sont mariés, 18,5 % sont célibataires, 12,5% sont veufs

et 7% sont divorcés. (Figure 4)

70,00% - 61,25%
60,00% -
50,00% -
40,00% -

30,00% 1 15509

20,00% - 79 12,50%
(o]

10,00% -
0.00% J T

' matrimonial

célibataire  marié divorcé veuf

Figure 4 : répartition selon I’état matrimonial.

7. Parité :

Dans notre série, une prédominance de la multiparité a été notée avec un taux de 64,44%,

suivie par la nulliparité avec un taux de 26,95%. (Tableau IV)

-11 -
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Tableau IV: répartition selon la parité

NOMBRE DE PARITE NOMBRE POURCENTAGE
NULLIPARE 194 26,95%
PAUCIPARE 62 8,61%
MULTIPARE 464 64,44%

TOTAL 720 100%

8. Contraception :

La prise de contraception a été précisée chez 450 patientes soit un pourcentage de 57,42%,

elle comprend essentiellement les oestroprogestatifs normodosés. La durée moyenne de la prise

était de 6,65 ans.

Chez 304 patientes

rapportée. (Figure 5)

soit un pourcentage de 42,57% aucune prise de contraception n’a été

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

oui

Figure 5: répartition selon I'utilisation d’un moyen de contraception.

9. Ménopause :

Le statut hormonal a été précisé chez toutes les patientes. 397 d’entre elles étaient

toujours en activité génitale au moment du diagnostic, alors que 323 des patientes étaient

ménopausées. (Figure 6)

-12 -
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L’age de ménopause le plus fréquent a été démontré dans la tranche d’age 46-50 ans

(19,15%). (Tableau V)

H non ménapausée

B ménopausée

Figure 6 : répartition selon le statut hormonal.

Tableau V : répartition selon I’dge de ménopause.

AGE DE MENOPAUSE NOMBRE Pourcentage
35-40 11 1,52%
41-45 43 6%
46-50 138 19,15%
51-55 131 18,2%

10. Antécédents personnels:

La majorité des patients n’avaient pas un antécédent médical (76,94%) ou chirurgical

(84,58%) ou toxico-allergique (98,33%).

e 166 Patients avaient un ou plusieurs antécédents médicaux. (Tableau VI)
e 111 Patients avaient un ou plusieurs antécédents chirurgicaux. (Tableau VII)

e 12 Patients avaient un antécédents toxico-allergique. (Tableau VIII)

Les antécédents personnels ont été dominés par le diabete et I’'HTA.

-13-
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Tableau VI: les antécédents médicaux :

Antécédents médicaux NOMBRE
HTA 79
Diabete 82
Autres 3

Tableau VI : les antécédents chirurgicaux :

Antécédents chirurgicaux NOMBRE
Non opéré 609
Cholécystectomie 52
Thyroidectomie 21
Masse utérine 14
Appendicectomie 11
Amygdalectomie 3
Autres 10

Tableau VIl : les habitudes toxigues :

Habitudes toxiques NOMBRE
Non tabagique / non alcoolique 708
Tabagisme actif 3
Tabagisme passif 9

11. Antécédents familiaux :

Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 87 patients soit 12% des cas

dont 73 chez un parent de ler degré.

-14 -
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Par ailleurs, nous avons noté 7 cas de cancer de I’endometre dont 3 chez un parent de Ter

degré, 5 cas de cancer du col et 3 cas de cancer de I'ovaire. (Tableau IX)

Tableau IX : répartition des antécédents familiaux.

ATCD FAMILIAL Effectif
Cancer du sein 87
Cancer de L’endometre
Cancer du col 5
Cancer de I'ovaire 3

IIl. DONNEES DIAGNOSTIQUES

1. Caractéristiques cliniques :

a) Délai de consultation :

Le délai entre I’apparition des premiers symptomes et la date de la premiére consultation a

été précisé chez tous les patients.

Ainsi, parmi ces cas, 41,5% ont consulté dans un délai entre 3 et 6 mois. (Tableau X)

Tableau X: répartition selon le délai de consultation.

DELAI NOMBRE
<3MOIS 125
ENTRE 3 ET 6MOIS 299
ENTRE 7 ET 12 MOIS 205
ENTRE 13 ET 24MOIS 54
> 24MOIS 37

- 15 -
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b) Circonstances de découverte :

Le cancer du sein a été découvert dans 99% des cas par la patiente elle-méme devant des

signhes révélateurs. Alors que seulement 6 cas ont été dépistés lors d’un examen médical
systématique, soit 1%.

L’autopalpation d’un nodule était le mode de découverte le plus fréquent puisqu’on le
retrouve dans 98% des cas. (Tableau XI)

L’association de plusieurs symptomes/anomalies a été rapportée par certains malades

Tableau XI : Répartition des patients selon les circonstances de découverte.

Circonstances de découverte Effectif Pourcentage
Autopalpation d’un nodule 711 98%
Mastodynie 191 26,5%
Inflammation 7 1%
Rétraction mamelonnaire 4?2 5,8%
Ecoulement mammaire 37 5,1%
ADP axillaire 29 4%
AEG 7 1%
Examen systématique 6 1%

¢) Topographie de la tumeur :

L’examen clinique des seins a objectivé une atteinte unilatérale chez la majorité des

patients soit 99% des cas avec une légére prédominance du coté gauche dans 54,02% des cas.

10 patientes avaient une atteinte bilatérale des deux seins a la premiére consultation ce qui

présente moins de 1,38% des cas. (Tableau XII)

-16 -
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Tableau XII: la répartition selon le sein atteint.

Le sein atteint NOMBRE Pourcentage
Droit 321 44.6%
Gauche 389 54,02%
Bilatéral 10 1,38%

Tous les quadrants ont été atteints avec une prédominance au niveau du siége supéro-

externe avec un taux de 30% contre 25% au niveau du siege inféro-interne. (Figure 7)

30%
30% - Q0% 25%
21,40%
25% -
20% -
15% -
10% -

5% -

0% 1 1 T 1
Supéro externe Inféro - externe Supéro - interne  Inféro - interne

Figure 7 : la répartition selon les quadrants du sein.

d) Taille tumorale clinique :

La taille clinique des tumeurs était variable. 53,6% des patients avaient une taille tumorale

comprise entre 2 et 5 cm (tableau XIlI).

-17 -
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Tableau XIIl : Répartition des patients selon la taille tumorale a I’examen clinique.

Taille Effectif Pourcentage
T1 (</= 2cm) 228 31,66%
T2 (2< Taille </=5) 386 53,6%
T3 (>5cm) 106 14,72%

e¢) Ecoulement mamelonnaire :

L’écoulement mamelonnaire a été retrouvé chez 37 patientes de notre série.

f) Atteinte ganglionnaire :

Selon I'examen clinique du creux axillaire, nous avons noté la prédominance de I'absence

d’envahissement ganglionnaire régional avec un taux de 48%. (Figure 8)

48%

50% -

40% - 27,36%

17,34%

30% -
20% -

10% -

0% T T 1
NO N1 N2

Figure 8: répartition selon les ganglions cliniquement palpables selon la classification TNM

(Annexe Il)

2. Etude radiologique et histopathologique

a) Le couple écho-mammographie :

La mammographie a été réalisée chez tous les malades.

Une prédominance des tumeurs classées ACR5 a été notée chez 238 patients soit 33% des

cas. (Tableau X1V)
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Tableau XTIV : répartition de la classification ACR.

Classification ACR Effectif Pourcentage
1 2 0,3%
2 3 0,4%
3 16 2,2%
4 119 16,5%
5 238 33%
Non disponible 342 47,5%
Total 720 100%

b) Examen histopathologique :

b.1 Moyens :

L’examen histopathologique a été pratiqué chez tous les patients pour confirmer la nature

maligne de la tumeur. Différents types de prélevements ont été utilisés : (Figure 9)

macrobiopsie 0,20%

biopsie au Trocut

extemporanée

biopsie chirurgicale

27%

38%

0% 5%

10% 15%

20%

25% 30% 35% 40%

Figure 9: répartition selon la modalité de confirmation histologigue.
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b.2. Type histologique :

Le type anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant chez
642 cas (89,16%). Le carcinome lobulaire infiltrant était retrouvé chez 51 patientes (7%). (Figure

10)

642

Figure 10 : Répartition selon le type histologique.

b.3. Le grade histopronostique :

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été précisé chez 650 cas.

Le grade SBR Il était le plus fréquent avec un taux de 60,7%, suivi du grade SBR Il a un taux

de 27,5% (Figure 11).
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60,70%
70% A

60% -
50% A

27,50%

40% -
30% -
20% - 2%

10% - -

O% T T T
Grade | Grade Il Grade Il

Figure 11: répartition selon le grade SBR.

b.4. Emboles vasculaires :
Dans notre série, les emboles vasculaires étaient présents dans 41,66% des cas.
b.5. Statut des récepteurs hormonaux :

La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée chez 713 patients soit 99% des
cas. Ces récepteurs a I'cestrogéne (RE) et a la progestérone (RP) étaient tous les deux positifs

dans 67% des cas, dissociés dans 6,4% et négatifs dans 26,52% (Tableau XV, Figure 12).

Tableau XV : Répartition des patients en fonction de la positivité ou négativité des RH.

RH Effectif Pourcentage
Positif 528 73,4%
Négatif 190 26,52%
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67%
70% -
60% -
50% -
40% - 26,52%
30% -

() - 0,
20% 5% 1,40%
10% 1 T
O% T T T 1
RH+ (RE+ RP+) RE+ RP- RE- RP+ RH- (RE- RP-)

Figure 12 : Corrélation de I’expression des RH.

b.6 Statut de I’'oncogéne HER? :

L’hercept test a été effectué chez 720 patients par technique d’'immunohistochimie,
complété par la méthode FISH ou CISH en cas de score HER2 (2+). Ainsi, 19,41% de la totalité des

patients avaient une surexpression de I’HER2 (Figure 13).

80,00% 1 70,70%
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -

20,00% - 14%

7,60% 6,20% 5,41%
10,00% - ‘ ‘ ‘

0,00% T T T T T

Figure 13 : répartition selon le score HER2.
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b.7. Index de prolifération Ki 67 :

L’'index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique immunohistochimique chez
329 patients seulement dont 201 avaient un taux supérieur a 15% soit 61%, 99 cas avaient un

taux inférieur a 15% alors que 29 patients avaient un taux égal a 15%. (Figure 14)

61%
70% A

60% -
50% A
30%
40% -
30% A
20% - 9%

10% -

0% T T T
<15 >15 15

Figure 14: répartition selon la valeur de I’antigéne Ki 67.

3. Bilan d’extension :

3.1. Imagerie :

a) Radiographie thoracique :

Réalisée chez 420 patients soit 58,4% des cas.

b) Echographie abdominale :
420 cas ont bénéficié d’'une échographie abdominale.

¢) TDMTAP:

Effectuée dans 41,66% des cas (300 malades).
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d) Scintigraphie osseuse :
300 malades ont réalisé une scintigraphie osseuse dans le bilan d’extension.

e) Tomographie par émission de positrons (PET-SCAN) :

N’a pas été effectuée chez aucun patient.

3.2. Biologie :
+ Dosage du CA15-3:

Le dosage de ce marqueur tumoral a été effectué chez 95 patientes, et a été supérieur a

30Ul/ml chez 7 d’entre elles.

4. Classification TNM :

4.1. Tumeur T :

A l'issue de I’examen et du bilan d’extension, la classification pTNM de I'UICC 2010 a pu

étre établie pour tous les malades. (Annexe)

Ainsi, une prédominance des formes T2 a été observée avec un taux de 52%, suivies des

formes T1 avec un taux de 21% (Figure 15).

60% - 52%
50% -
40% -
30% - 21%
20% - 10,55% 10,8%

10% A

O% T T T 1
T1 T2 T3 T4

Figure 15: répartition de la taille tumorale selon la classification pTNM (Annexe)
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4.2. Adénopathies N :

L’étude de I'atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes NO étaient de loin

les plus fréquentes avec un taux de 48% suivies des formes N1 a un taux de 27,36%. (Figure 16)

48%

50% -

0, -
40% 27,36%
30% -

12,90%
20% -
4,44%

10% -

O% T T T T

NO N1 N2 N3

Figure 16 : répartition de I’atteinte ganglionnaire selon la classification pTNM (Annexe)

4.3. Stade :

Au terme de cette classification (pTNM), les patients ont été répartis selon les différents

stades de I'union internationale contre le cancer (UICC) (Annexe).

Ainsi, les stades lIA, IIB et IlIA; localisés ; ont été les plus fréquents avec des taux
respectifs de 29%, 19,6% et 14%. Alors que les stades IlIB et IlIC; localement avancés;

représentaient 18,33% (Figure 17, Figure 18)
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76,20%

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% - 18,33%
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% T .
localisé localement avancé

Figure 17 : Répartition selon les stades.

e

1B

A

1B 19,60%

A 29%

13,60%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

Figure 18: Répartition des patients selon les stades de I'UICC.

5. Classification moléculaire :

La corrélation immunohistochimique de la classification moléculaire a été établie chez tous
les patients a partir des données sur les récepteurs hormonaux, le statut HER2 et I'index de
prolifération Ki67. Ainsi, le sous type Luminal A était le plus fréquent avec un taux de 48%, le
sous type Luminal B était de 28% alors que le sous type Basal dit «triple négatif» était de 16,8%

(Figure 19)
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50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
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10%
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0%

16,80%

7,63%
Luminal A: RE+ Luminal B: RE+  HER2 enrichi: Triple négatif:
RP+ Ki67<20%  RP+ HER2+ou RE- RP- RE- RP- HER2-
HER2- Ki67> HER2+
20%

Figure 19: Répartition des patients selon la classification moléculaire

6. Bilan pré thérapeutique :

Une écho-cceur a été réalisée chez 700 patients avant le début de leurs traitements,

notamment la chimiothérapie a base d’anthracyclines ou la thérapie ciblée. Le résultat était

normal dans tous les cas avec une fraction d’éjection >60%.

Avant de démarrer la chimiothérapie, chaque patient a bénéficié d’un bilan biologique fait

d’une numération formule sanguine, fonction rénale et bilan hépatique.
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Ill. DONNEES THERAPEUTIQUES

1. Traitement locorégional :

1.1. Chirurgie :

Au cours de cette étude, nous avons colligé 713 patients (99,3%) qui ont subi une chirurgie
mammaire (figure 20).

0,70%

M chirurgie mammaire

M perdue de vue

Figure 20: répartition des patients en fonction de la réalisation ou non d’une chirurgie

Un traitement radical par mastectomie plus curage des ganglions axillaires a été entrepris

chez 408 patients (56,66%), et 42,36% (305 cas) ont bénéficié d’un traitement conservateur par

tumorectomie + curage ganglionnaire. (Figure 21)

56,66%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

tumerectomie + curage
ganglionnaire

mastectomie + curage
ganglionnaire

Figure 21 : répartition des cas selon le geste chirurgical

-28-



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

Dans les chirurgies réalisées, les marges d’exérése chirurgicale étaient saines chez 709 cas

(99,43%).

1.2-Radiothérapie (RTH) :

Dans notre série, la radiothérapie a été réalisée chez 580 patients soit 70,5% des cas.

(Tableau XVI)

Tableau XVI : Répartition des cas en fonction de la réalisation ou hon d’une radiothérapie.

RTH Effectif Pourcentage
Faite 580 70,5%
Non faite 110 15,3%
Non renseigné 30 4,16%
Total 720 100%

Le délai entre la chirurgie et la radiothérapie était supérieur a 6 mois chez 367 patients

(63,3%), alors qu’il était moins de 6 mois dans 36,7% des cas (213 patients). (Figure 22)

63,30%

70,00% -

0, .
60,00% 36,70%
50,00% -
40,00% -
30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% T 1
< 6 mois > 6 mois

Figure 22 : Répartition des patients en fonction du délai entre la chirurgie et la radiothérapie

effectuée.
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2. Traitement systémique :

2.1-Chimiothérapie (CTH) :

Dans notre série, 702 malades ont recu un traitement par chimiothérapie soit (97,5%).

Cette chimiothérapie était de 2 types :

2.1.1. Traitement néoadjuvant : délai et protocole de chimiothérapie :

Cette Chimiothérapie été administrée chez 248 malades soit 35,3%.

> Délai entre la chimiothérapie néoadjuvante et la chirurgie :

Dans notre série, le délai était inférieur a 1mois dans la majorité des cas soit 68,25% des

malades. (Figure 23)

68,25%

70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% T T
<1 mois >1 mois

31,75%

Figure 23 : Répartition des cas en fonction du délai entre la chimiothérapie néoadjuvante et la

chirurgie réalisée.

> Protocole :

La chimiothérapie néoadjuvante a été basée sur un traitement séquentiel, a base

d’anthracyclines et de taxanes, entre 6 et 8 cures et a un intervalle de 3 semaines.
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2.1.2. Traitement adjuvant: délai et protocole de chimiothérapie :

Une chimiothérapie adjuvante a été administrée chez 568 patients soit 84,5%.

> Délai entre la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante :

Débutée 1 a 6 mois apres I’acte opératoire, 407 malades ont effectué une chimiothérapie

adjuvante dans un délai inférieur a un mois soit 71,65%. (Figure 24)

71,65%

80,00% -
70,00% -
60,00% - 28,34%
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% T f
<1 mois >1 mois

Figure 24: Répartition des patients en fonction du délai entre la chirurgie et la chimiothérapie

adjuvante.

> Protocole :

510 patients (89,79%) ont bénéficié d’un traitement séquentiel a base d’anthracyclines et

taxanes. Les anthracyclines seuls ont été administrées chez 58 patients soit 10,21%. (Figure 25)

-31-



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

89,79%

100,00% -
80,00% -
60,00% -
40 00% 10,21%

’ CH

0,00% T T

Antracyclines + taxanes antracyclines

Figure 25 : Protocoles de chimiothérapie en traitement du cancer du sein en adjuvant.

2.2. Thérapie ciblée :

140 malades ayant une surexpression du HER2 ont bénéficié d’un traitement a base de

Trastuzumab soit 100% des cas.

2.3. Hormonothérapie :

Une hormonothérapie a été prescrite chez 523 cas soit 100% des patients RH+.

Dans 76,67% des cas, I’lhormonothérapie était a base d’anti- oestrogénes. (Figure 26)

anti- aromatase

anti-

t
oestrogene 76,67%

0,00%
20,00%
40,00%
60,00%
80,00%

Figure 26: Répartition des patients selon leur traitement hormonal entrepris.
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IV. SURVIE

Afin de mieux apprécier les résultats thérapeutiques et leur relation avec la survie sans
rechute et la survie globale, nous avons contacté les 83 patientes ayants disparus directement
apres la fin du traitement ou moins de 3 mois aprés la fin du traitement, 61 d’entre elles

restaient injoignables.

Dans notre série, la survie a été calculée selon la méthode de Kaplan-Meier, de facon
globale tous stades confondus et a permis de déduire que la survie globale a 7ans était de

91,5%, alors que 8,5% malades ont été perdus de vue.

-33-



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

- 34 -



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

. Epidémiologie

1. Incidence :

Le cancer du sein est I'affection maligne la plus fréquente chez la femme avec plus d’1.6
million de cas dans le monde chaque année. Il représente, selon les statistiques mondiales de
2018, 27.8 % de I'ensemble des nouveaux cancers féminins, alors qu’il représentait 22,5% des
cas chez la femme en 2010. Cette élévation peut étre liée a un meilleur dépistage mais, on ne
peut exclure qu'elle ne traduise une réelle augmentation du risque de développer un cancer du

sein [1]. (Figure 1)

Bien que l'incidence soit en augmentation dans la plupart des régions du monde, il y a
d'énormes inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les taux d'incidence demeurent
les plus élevés dans les régions les plus développées, mais la mortalité est beaucoup plus élevée

relativement dans les pays pauvres, faute de détection précoce et d'acces aux traitements [2]

Au Maroc, ce sont 40.000 nouveaux cas de cancers qui sont diagnostiqués chaque année,

selon le ministere de la Santé[1].

Le cancer du sein arrive en téte chez les femmes avec 36% des cas[1].
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Estimated number of new cases in 2018, breast, all ages

Other cancers
1 229 (0.06%)
Low HDI

105 620 (5.1%)

India
162 468 (7.8%)

Medium HDI
240 332 (11.5%)

Very high HDI
012 469 (43.79%)

High HDI
208 831 (14.3%)

China

367 900 (17.6%)

Total : 2 088 849

Figure27 : Estimation du nombre de nouveau cas de cancer du sein dans le
monde en 2018

Estimated number of deaths in 2018, breast, all ages
Other cancers

376 (0.06%)
Low HDI
52 B46 (8.4%)

High HDI
86 gay (13.79%) Very high HDI
205 616 (32.8%)

India
87 090 (13.9%)

China
Medium HDI 97 072 (15.6%)

96 737 (15.4%)

Total : 626 679

Figure 28 : Estimation de la mortalité liée au cancer du sein dans le monde
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En Europe, le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez la femme a la fois en
termes d’incidence et de mortalité. 364 400 nouveaux cas ont été estimés en 2012 (soit 30 % des
cancers féminins ou 14 % de I’ensemble des cancers tous sexes confondus) pour une mortalité
de 90 600 déces (soit 16 % des déces par cancer chez la femme ou 7 % de I'ensemble de la

mortalité par cancer tous sexes confondus) [3]. (Figure 2)

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment observé chez les femmes en France,
comme dans I'Union européenne et aux Etats-Unis. Le nombre de cas observés chaque année a
tendance a diminuer depuis 2005, méme si cette maladie reste la premiére cause de déces par

cancer chez La femmes en 2012.

Age moyen au diagnostic en 2012 est de 63 ans. Prés de 80% des cancers du sein se

développent apres 50 ans. Le Nombre de déces par cancer du sein estimés en 2015 : 11 913. [4]

Aux USA, environ 1 dans 8 femmes comportent un risque de vie de cancer invasif du sein. En
2011, des 230.480 on s'est attendu a ce que cas neufs environ du cancer invasif du sein soient
diagnostiqués chez les femmes aux Etats-Unis, avec 57.650 cas neufs de cancer du sein (in situ)
non envahissant. De plus, on s'est attendu a ce qu'environ 39.520 femmes aux Etats-Unis

meurent en 2011 du cancer du sein.[5]

Méme si nos données restent inférieures aux données occidentales en termes de chiffres.
Elles n’en sont pas moins graves et concordent avec les données épidémiologiques du monde
arabe. Par exemple, en Algérie ,7500 cas de cancer du sein sont enregistrés avec environ 3500
décés enregistrés chaque année ce qui représente 18.75% des cancers diagnostiqués chaque

année [6]

En Tunisie, a l'instar de la plupart des pays en voie de développement, l'incidence du cancer
du sein chez la femme est en augmentation. En effet d'apres le registre des cancers 1999-2003,

le risque de cancer du sein est en augmentation de 80% étre 1999 et 2024, soit en 25 ans [7].
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Au Maroc, avant 1999, le cancer du sein occupait la deuxiéme place aprés le cancer du col
utérin quelle que soit la source du matériel d’étude, qu’il s’agissait de dossiers cliniques
gynécologiques (Firkatoune, Koutaibi) ou des centres anticancéreux (Berrada, Tazi) [8]. A partir
de I’an 2000 le cancer du sein est devenu le premier cancer chez la femme marocaine, avec une
incidence relativement proche de celle des autres pays de Maghreb (27,69 / 100000 femmes) [9].
En 2008, on a estimé a 5 396 nouveaux cas et 2 804 déceés par cancer du sein au Maroc [10]. Le
Registre des Cancers de Rabat a enregistré 491 nouveaux cas chez les femmes, entre les années
2006 et 2008, soit 39,9% des cancers féminins, représentant le cancer, de loin le plus fréquent
chez la femme. Le registre de la ville de Casablanca , quant a lui présente le cancer du sein
comme étant toujours le premier cancer de la femme avec 662 cas enregistrés représentant
34,3% de I’ensemble des cancers féminins pour les années 2005-2007 (2119 nouveaux cas) [11]
. La mise a jour de 2012 du CRCR (Registre des Cancers de la Région Du Grand Casablanca) et
RCR (Registre des Cancers de Rabat) ont rapporté une incidence standardisée de 39, 9 % et 49, 2
% pour 100.000 femmes respectivement (CRCR, 2012 ; RCR, 2012) [12]. HAFID I. [19] dans son
mémoire a propos du registre hospitalier HASSAN Il de Fés, a trouvé que le cancer du sein
représente 14,39% de I'ensemble des cancers. Il représente également le premier cancer de la

femme, comptant pour 28% de I’ensemble des cancers féminins.

Nous soulignons le fait que I'incidence du cancer du sein a augmenté au fil des années. Ceci
pourrait étre expliqué par I'influence des facteurs sociodémographiques, mais I'approche d’une
incidence parait difficile a faire en raison de I'absence d’un registre de cancer national, car au

Maroc, nous ne disposons pas encore de base de données nationale exhaustive

2. Incidence des cancers localisés:

Les tumeurs du sein localisées qui correspondent aux tumeurs du sein stade Il selon la
classification du comité Américain Mixte du cancer (American Joint Committee on Cancer AJCC
2010) [16], représentent environ 20- 25%de I’ensemble des cancers du sein dans le monde [17].

Elles sont plus fréquentes dans les pays en voie de développement par rapport aux pays
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développés ou elles représentent respectivement 40-50% et 10-25% respectivement
[13.14.15.18]. Par exemple, Selon la Base de données nationale du cancer aux Etats-Unis (NCDB)
pour I'année2006, environ 10 % des femmes diagnostiquées d’un cancer du sein avaient un stade

localisé de la maladie [19].

(ancer du sein chez la femme - Distribution par stades (Rabat, 2006-2008)
{ 2008-2006 .LL_.-..“ !J:.l_.‘" TP C._.),.'..” - sladl L \."*'L"" L'_.L'n)...

Non précisé '
nes \ '/H,‘ 4

Figure 29 : Cancer du sein chez la femme - Distribution par stades (Rabat,2006-2008) [23]

Par ailleurs, il a été prouvé que l'incidence du cancer du sein localisé a diminué dans les
populations dépistées par mammographie (la proportion des patientes avec un cancer du sein
localisé était inférieure a 5 % chez les patientes qui ont bénéficié d'une mammographie de
dépistage aux Etats-Unis) alors qu'elle est plus élevé chez les jeunes femmes et les groupes
médicalement mal desservie [20]. Ce cancer représente 45,7% des cancers du sein en Tunisie
[21], 33.9% en Algérie [22], tandis qu'au Maroc, la distribution par stade montre que les stades lll

représentent 24,4% selon le registre de Rabat [23]
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Le cancer du sein localisé a constitué 44% selon I'institut national d’oncologie (INO) [24],
et 10,4% dans la série de Berrada. A réalisée au service d’oncologie médicale du centre
hospitalier universitaire Hassan Il de Fes [27].

Tableau XVII: I'incidence selon la littérature

Etude Incidence
Registre de fes [27] 10.4%
Registre de Casablanca [11] 62.1%
Registre de Rabat [23] 44%
Notre série 26%

3. Age:

L’age est I'un des facteurs de risque les plus importants du cancer du sein. La courbe

d’incidence de ce dernier est dite :

age-dépendant " : plus I’dge augmente, plus le risque
augmente [28]. Les statistiques montrent que deés I'age de 40 ans, le risque de survenue du
cancer du sein se multiplie une fois et demie tous les dix ans[29] Il est a noter que les deux tiers
de ce cancer se développent chez des femmes de plus de 50 ans [30]. Les femmes de moins de
35 ans ont tendance a avoir des tumeurs plus agressives et a un stade plus avancé par rapport
aux tumeurs diagnostiquées chez les femmes les plus agées [31]. En revanche, cette maladie

reste rare chez ce groupe de femmes : seulement 2% des diagnostics se produit dans le groupe

d'age plus jeune [32]. Voire exceptionnels chez celles qui ont moins de 20 ans.

Dans notre étude, I’age moyen de survenue était de 47 ans, plus proche de celui rapporté
par les registres de cancer de notre pays [11][14][23] . Ces résultats concernent les cancers du

sein tous stades confondus.

Selon le registre des cancers de la ville de Casablanca, I'dge moyen de survenue du cancer

du sein se situe a 49,5 ans [11]. Et selon le registre des cancers de Rabat, cette moyenne d'age
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se situe a 50,7 ans avec un age médian de 48ans pour les résultats publiés en 2005 [23], et un

age médian de 50 ans pour les résultats du dernier rapport 2006-2008 [20].

La moyenne d'dge de nos patientes était également proche de celle rapportée par les
différentes séries que ca soit au Maroc ou en Algérie, mais beaucoup plus jeune que la moyenne
en Tunisie:

e en Algérie : série de Sakhri (centre d'oncologie de tizi ouzou) [32] ou I'dAge moyen était de
49 ans, ce qui correspond a I'agé de diagnostic des différents registres Algériens [33].

e en Tunisie : série de Laamouri (Institut Salah Azaiez) [34] ou l'dge moyen était de 55,5
ans, plus élevé que celui rapporté dans les registres du Sud et Nord de la Tunisie (age

moyen de 52,9 ans) [34].

Il est en revanche inférieur de 09 ans a I'dge moyen de survenue dans les pays développés,
en particulier en France et les Etas Unis, ol la moyenne d'age au moment du diagnostic est de 60

ans [35.36.37.4].

Tableau XVIII : I’dge moyen selon la littérature.
Etude Age moyen
France [35] 60 ans
Etas Unis [4] 60 ans
Registre de Casablanca [11] 49,5 ans
Registre de Rabat [23] 50,7 ans
Notre série 47 ans

Il est nettement clair que le jeune 4ge au moment du diagnostic, est une particularité de
notre population, par rapport a la population occidentale des pays développés, mais il est

difficile de démontrer que I'dge est en lui-méme un facteur pronostic indépendant [29].
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4, Origine des malades :

Dans notre série, le nombre de cas de cancer de sein au stade localisé chez les patientes

d'origine rurale (48,33%) était inférieur a celui des patientes d'origine citadine (51,66%).

Les différentes études ont démontrés que l'incidence du cancer du sein est plus faible chez
les femmes en milieu rurale, mais avec un taux de mortalité plus élevé par rapport aux femmes

urbaines [37].

Cette petite différence pourrait étre expliqué par plusieurs facteurs tel que : le manque de
programmes de dépistage dans les zones rurales et le déni de limportance d'assister aux
premiers symptémes, s'expliquant par la grande inégalité dans la distribution des soins de santé
entre zones rurales et urbaines au Maroc (On compte un médecin pour 8.296 habitants en milieu
urbain contre un pour 11 835 dans les zones rurales). la grande distance a parcourir ou
I'absence d’'un moyen de transport empéchant souvent les femmes vivant dans ces régions
d'avoir accés aux centres médicaux et centres de traitement de référence du cancer et parfois
aux services de soins primaires résultant d’'un manque de fournisseurs en milieu rural. En plus de
cette difficulté liée aux déplacements, s'ajoutent les colits des examens biologiques et
radiologiques, ce qui représente un fardeau économique dans cette population rurale qui se
caractérise par un niveau socio—économique faible, En effet, le taux de pauvreté relative en 2007

au Maroc était de 14,5% en milieu rural contre 4,8% dans les zones urbaines [38].
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Il. Etude clinigue :

Selon les recommandations de I'HAS de Janvier 2010 [40], un diagnostic de cancer du
sein peut étre suspecté : « en dehors de toute expression clinique, dans le cadre d'un
dépistage organisé ou individuel devant des éléments cliniques évocateurs, notamment la
palpation d'un nodule mammaire, la présence d'un écoulement mamelonnaire, d'une
rétraction cutanée ou la découverte d'une adénopathie axillaire. »

Un examen régulier des seins doit étre réalisé au cours de la vie d’'une femme méme en

absence d’anomalie [39]

1. Circonstances de découverte :

a) Autopalpation d’un nodule :

Le motif de consultation le plus fréquent dans la plupart des études est I'autopalpation
d’un nodule de sein. Il s’observe chez 60 a 80 % des patientes [41]. A 'INO, ce motif a
représenté 70% des motifs de consultation [30], 80% en Tunisie [21].

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature, car le motif de consultation le plus

fréquent était la découverte par I'autopalpation d’un nodule de sein dans 98% des cas.

Figure 30: Association d’un nodule+ modifications cutanées
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b) Modifications cutanées :

L’apparition de modifications cutanées n’était pas présente dans notre étude ,10,4% des cas
dans I'étude de Julien Viot [26] et 35,6% dans I’étude réalisée par Wenchi Liang [25], ce qui signe
que la majorité de nos patientes ont consulté a un stade précoce.

Tableau XIX: comparaison des aspects cliniques

Nodule Modification cutanée
INO 70% -
Julien Viot [26] 45% 10,4%
Wenchi Liang [25] 58% 35,6%
Tunisie 80% -
Notre série 98% -

¢) Découverte fortuite :

Comme il peut étre découvert a l'occasion d'un examen systématique. C'est le cas par
exemple d'un examen clinique systématique ou d'une mammographie systématique réalisée dans
le cadre de surveillance d'un cancer du sein controlatéral antérieur : La surveillance de l'autre
sein chez une patiente déja opérée pour un cancer du sein permet de retrouver jusqu'a 25% des
cancers controlatéraux dont la plupart sont encore au stade in situ. Soit a l'occasion d'une
métastase qui peut étre au niveau du : péritoine, rétro péritoine, méninges, tractus digestif,
estomac, moelle osseuse ou gynécologique (utérus, ovaires) qui sont les plus fréquentes. Le
deuxiéme site métastatique est I’os, la peau occupe la troisieme place (nodules de perméation).

L'atteinte du foie et du systéeme nerveux central, poumon et plévre est plus rare [42.43].

Le cancer [40] du sein peut étre également découvert lors d’un dépistage orienté : La grande
majorité des sociétés savantes et des autorités de santé publique considére actuellement que la
balance bénéfices-risques est en faveur du dépistage et recommande un dépistage systématique

par mammographie des femmes de 50 a 69 ans, voire au-dela [43]. La détection précoce des
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tumeurs par le dépistage reste un outil important de la lutte contre le cancer du sein évolué.

L’enjeu est de mettre en ceuvre un dépistage de la meilleure qualité possible.

Au Maroc, dans le cadre du plan national contre le cancer, le dépistage organisé du cancer
du sein, pris en charge a 100 % par I'état, est généralisé sur le territoire national depuis 2011 et
s’adresse aux femmes agées de 45 a 69 ans révolus, sans symptome apparent ni antécédent de
cancer du sein. Sont exclues du programme toutes les femmes ayant déja eu un cancer du sein. Il
comprend, tous les deux ans, un examen clinique des seins plus une mammographie en cas
d’examen clinique anormal. La valeur ajoutée du dépistage organisé a été démontrée dans
plusieurs études. La participation des femmes est I'un des éléments essentiels de I'efficience du
programme : plus la participation est élevée, plus la probabilité de faire diminuer la mortalité par

cancer du sein sera importante [44.45.46.47].

2. Délai de consultation :

Le délai médian de consultation dans notre série était de 6,16 mois.
Le délai de consultation a été supérieur a 3 mois dans 65% des cas dans une étude de
Laamouri [49]

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

Etudes Délai moyen de délai de consultation
consultation supérieur a 3 mois
Laamouri [49] 6 mois (médian) 65%
Notre série 6 mois et 16 jours 82,6%

Les tumeurs du sein localisé peuvent évoluer suite au retard de consultation. Ce diagnostic
tardif peut étre expliqué en partie par un bas niveau socioculturel mais, aussi par un profil
psychologique particulier résumé par un sentiment de peur et de déni de la maladie. En effet, le
cancer est toujours considéré au Maroc comme un mythe souvent rattaché a la mutilation, a la
souffrance et a la mort. De plus, I’éducation sanitaire (information adéquate et réguliere sur les
moyens de prévention des cancers) semble encore insuffisante au Maroc. Bien que les

traitements aient fait beaucoup de progres, ils restent cependant insuffisants par rapport aux
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stades avancés. Le diagnostic et la prise en charge précoces des femmes atteintes du cancer du

sein constituent des facteurs pronostiques en matiere du cancer. [48.49]

Le retard du diagnostic est défini par un délai de consultation de plus de 3 mois de la date
de I'apparition des premiers symptomes a la date de la premiére consultation [50]. Il existe une
relation étroite entre le délai diagnostic et le stade de la maladie ainsi que la survie : un délai
d'évolution des symptdémes dépassant les 3 mois est souvent associé a un stade avancé et a une
survie moindre. Ceci suggére qu'un diagnostic précoce offre une meilleure chance de guérison

[51.52].

A ce jour, il n’y a pas de données disponibles dans notre pays concernant les différents
délais de consultation, de diagnostic et d’acces au traitement des femmes atteintes de cancer du
sein. La plupart des publications sur les facteurs associés aux délais de diagnostic et de prise en
charge de cancer du sein proviennent des pays développés. Une étude a partir d'un pays en
développement avec une culture différente pourrait contribuer a la connaissance existante sur ce

sujet et par conséquent améliorer les soins du cancer du sein au Maroc [53].

Une étude réalisée au Maroc par Benbakhta [53] nous a permis de mieux connaitre les
principaux obstacles au diagnostic et a la prise en charge précoces des femmes atteintes du
cancer du sein dans notre pays. Avant d'exposer les résultats de cette étude, il est nécessaire de
définir certaines variables de cette derniére :

e Délai de consultation : correspond a l'intervalle du temps entre la date d'apparition
des premiers symptomes et la date de la premiére consultation médicale. Ce délai
est reconnu comme délai attribuable a la patiente ou délai patient.

e Délai diagnostic : correspond a l'intervalle du temps entre la date de la premiere
consultation et la date du diagnostic (date de compte rendu anatomopathologique

de la biopsie)
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o Délai de début de traitement : correspond a l'intervalle du temps entre la date du
diagnostic et la date du début de traitement (Chirurgie). Ces deux derniers délais
sont définis comme étant des délais attribuables au systéme de santé.

o Délai total : I'intervalle entre la date d'apparition des premiers symptomes et la

date de début de traitement.

Benbakhta [53] a constaté que I’éducation, le milieu de résidence, la profession, le niveau

Socio économique, la distance par rapport au lieu de diagnostic sont associés significativement

avec les délais de consultation, de systéme de santé et le délai total.

Les patientes qui sont plus agées (>65 ans), avaient un long délai total. En effet, I’age est

considéré comme un facteur de risque aussi bien pour le développement du cancer que pour le

délai long [54][55]. Par conséquent tout programme d'intervention devraient cibler les femmes

agées en particulier [56].

X3

R

les femmes sans antécédents familiaux de cancer avaient un grand risque de long délai
patient. Cela peut s'expliquer par le fait que les femmes ayant des antécédents familiaux
de cancer sont plus conscientes et donc plus motivés a consulter plus tot et ainsi étre
diagnostiquées a des stades précoces

Les patientes qui n’avaient pas une connaissance sur I'autopalpation avaient11,5 fois plus
de risque d’avoir un long délai patient. De ce fait une bonne information de la population
cible et sa motivation de participer au programme de dépistage du cancer du sein est tres
conseillée [57].

Benbakhta [53] a pu démontrer aussi, a travers son étude, qu’aussi bien le délai
attribuable au patient que celui attribuable au systéme de santé jouent un rble dans le
retard de diagnostic et d’accés au traitement des patientes atteintes du cancer du sein
dans notre pays. Ces délais appellent a l'identification et la mise en ceuvre des
interventions visant d’une part a réduire les délais permettant un diagnostic a un stade
précoce en vue d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des patientes et d’autre part a
générer des économies pour le systeme de santé. En effet, les patientes consultent le

plus souvent tardivement apres [I’apparition de symptomes. Il est important
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d’amener ces patientes a consulter a un stade précoce et ceci, par plusieurs mesures
complémentaires. De plus son étude a également mis en évidence un retard dans le
diagnostic et d’acces au traitement du cancer aprés la premiére consultation qui est dd
au systéme de santé lui-méme (offre de soins, médecin, plateau technique...). Par
exemple, la mauvaise interprétation de I'écho mammographie explique 5 a 10 % des

retards imputables aux médecins [58].

3. Examen clinigue :

Il se déroule en trois temps : l'inspection (asymétrie, taille, tuméfaction, modification
cutanée, écoulement), la palpation des deux seins et la palpation des aires ganglionnaires. Il
permet de caractériser une masse et de rechercher des atteintes ganglionnaires par la palpation

de toutes les aires ganglionnaires qui drainent le sein (axillaires et sus-claviculaires).

3-1. Inspection :

Dans notre série, une mastodynie était observée chez 26,5% des cas tandis qu’un

écoulement mamelonnaire a été rapporté chez 5,1%.

Figure 31: aspect cutanée en peau d’orange.
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Le diagnostic du cancer du sein localisé peut étre un diagnostic clinique (stade T4b ou
T4c) basé sur la présence d’un envahissement cutané a savoir la présence d’un cedéme localisé a
moins de la moitié, du sein, d’une ulcération cutanée ou de nodules de perméations.

La modification cutanée se traduit généralement sur le plan histologique par un
envahissement des canaux lymphatiques du derme ou leur obstruction par la tumeur. Dans une
seconde édition du supplément de la classification TNM, publiée en 2001, il a été décidé que
I’envahissement histologique de la peau seul ne suffit pas de classer ces tumeurs en T4b [59].
Giuth [60][ a démontré que la survie des patientes ayant une tumeur avec un envahissement
histologique sans traduction clinique est significativement meilleure que celles des patientes

ayant une vraie tumeur T4b.

a. Sein atteint :

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du c6té gauche. Il
atteint rarement les deux seins de maniere simultanée (1% -2% des cas). [61]

Dans notre série, 1,38% des patientes avaient une atteinte bilatérale des deux seins a la
premiere consultation. 98,62% avaient une atteinte unilatérale .

b.  Siege:

Tous les quadrants ont été intéressés avec une prédominance au niveau du siége supéro-
externe avec un taux de 30% contre 24% pour le siege inféro-externe et 46,4% pour le sieége
central.

Le siege habituel des cancers du sein est le quadrant supéro-externe dans 38,5% des cas,
suivi de la région centrale, les autres quadrants sont moins souvent atteints. Cette topographie
s’explique par la quantité du tissu glandulaire toujours plus présente dans la partie centrale et
supéro-externe du sein [168]Selon I'INO [30], I'atteinte du sein gauche représente 56% de méme

que I’étude tunisienne faite en 2002avec un taux de 51,2% [21].
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3-2.Palpation :

a. La tumeur :

> Taille : [63.64]

La taille tumorale a une signification d'autant plus péjorative qu'elle est plus volumineuse.
La taille de la tumeur du sein a une place primordiale tant dans I'indication d’un traitement
conservateur que dans la reconstruction mammaire. Pour un organe aussi accessible a I'examen
clinique que le sein, il peut paraitre paradoxal qu’une majorité de patientes consultent a un stade
évolué de la maladie.

Dans notre série la taille moyenne a été de 4,1 cm. Gillben [62] a rapporté dans une série
de 120 patientes, une taille tumorale moyenne de 4cm, dans une série tunisienne (série de
Laamouri) [49], la taille tumorale moyenne était de 7,4 cm. Dans 65% des cas, la taille tumorale
était supérieure a 5 cm rejoignant ainsi les résultats de Giilben [64]. Dans la série de Wenchi
Liang [26] la taille moyenne était de 5,2 cm, les tumeurs de plus de cing centimétre ont
représenté 64 % des cas contre 4 % des tumeurs de moins de trois; centimeétres.

Tableau XXI : comparaison de la taille tumorale moyenne

Etude Taille moyenne (cm)
LAAMOURI [49] 7,4
Julien Viot [26] 5,2
Notre série 4,1

> Fixité : [65.66]

La fixité s'apprécie par rapport aux plans superficiels cutanés et profonds par la manceuvre
de tillaux (abduction contrariée du bras) qui permet de reconnaitre les tumeurs adhérant au
muscle pectoral. L'infiltration du revétement cutané est a la fois une indication fournie par
I'inspection et la palpation. Les tumeurs du sein fixées ou peu mobiles sont souvent suspectes de
malignité, or le caractére mobile n’est pas forcément témoin de bénignité. Les tumeurs fixées a
la peau et/ou a la paroi thoracique ont représenté 62,5% dans I'étude de Julien Viot [26] et

77,2% dans I'étude réalisée par Wenchi Liang [25]. Ces tumeurs ont été exclues de notre étude.
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Tableau XXII: Comparaison de la fixité de la tumeur entre les études

Etude Fixité a la peau et/ou la paroi thoracique
Wenchi Liang [25] 77,2%%
Julien Viot [26] 63%

Notre série -

b. L'état ganglionnaire :

L’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit étre systématique,
quel que soit les résultats de I’exploration du sein. Autant le diagnostic clinique de métastases
ganglionnaires est fiable en présence d’adénopathies sus claviculaires, autant ce diagnostic est
incertain pour les ganglions axillaires avec un taux d’erreur important allant jusqu’a 30% de faux
négatifs. La majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein localisé se présentent avec un

envahissement ganglionnaire cliniquement décelable.

La taille tumorale des patientes ayant une tumeur T4 était de 7 cm. Dans une étude Le taux
des adénopathies cliniques dans notre étude était de 44,7%. Ce taux était de 49,5% dans I'étude
de Julien Viot [26] et de 51,2% dans I’étude de Wenchi Liang [25].

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

Etude Taux des adénopathies cliniques
Julien Viot [26] 49,5%
Wenchi Liang [25] 51,2%
Notre série 44,7%
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I1l.  CLASSIFICATION :

Au décours d'un bilan de diagnostic positif et du bilan d’extension, une
classification tumorale clinique s’impose pour une bonne stratégie thérapeutique, la

classification TNM reste la plus utilisée.

1. Tumeur T:

A l'issue de I’examen clinique et du bilan d’extension, la classification clinique cTNM a pu
étre établie en se basant sur la classification TNM 7eme édition 2010.
Dans notre étude la classification TNM était comme ci-dessous :

Tableau XXIV: la classification TNM dans notre série.

Pourcentage
T T1 228 (31,66%)
T2 386 (53,6%)
T3 106 (14,72%)
N NO 346 (48%)
N1 197 (27,36%)
N 2 125 (17,34%)
M MO 720 (100%)
M1 -

2. GANGLIONS REGIONAUX (N) :

L’étude clinique de [I'atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes

N1représentaient 27,36% des cas, suivies des formes N2 a un taux de 17,34%.

3. METASTASES (M) :

Sur I’ensemble des patients, aucun patient ne présentait de métastase d’emblée.
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IV. ETUDE RADIOLOGIQUE :

L'exploration radiologique est indispensable pour orienter le diagnostic, mais elle est
parfois décevante par son manque de spécificité, ne permettant pas toujours le diagnostic
différentiel avec les mastites inflammatoires non carcinomateuses.

Les procédures d’imagerie diagnostique du cancer du sein prennent leur place apres
I’examen clinique locorégional. La mammographie aidée parfois par I’échographie en est le pilier.
Les autres techniques (IRM, TDM, mammo-scintigraphie...) ne sont indiquées qu’en cas de
mauvaise performance des techniques de référence. Toutefois, L’imagerie a ses limites, et devant
un tableau clinique suspect de malignité, une imagerie normale ou non contributive ne devrait
pas empécher le recours impératifs a la biopsie de la Iésion suspecte cliniquement. Dans notre

travail, le couple mammographie-échographie était pratiqué chez la totalité des patientes.

1. La mammographie

La mammographie est I'examen d’imagerie de référence qu’elle soit réalisée dans le cadre
d’'un dépistage (femme asymptomatique) ou lors d’un bilan diagnostique (examen clinique
anormal). Elle comporte au minimum deux incidences par sein (face et oblique externe) et peut
étre complétée, en cas d’anomalie, par d’autres incidences (profil strict, compression localisée) et
par des clichés en agrandissement. L’analyse doit toujours débuter par la validation des criteres
de qualité des clichés. La recherche d’anomalies est facilitée par la lecture en miroir et la
comparaison avec les clichés antérieurs. Trois types d’images sont a rechercher : les opacités, les
calcifications et les ruptures d’architecture [67].

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’'une mammographie.

La mammographie a une excellente performance dans le diagnostic aussi bien des tumeurs
infra cliniques que dans les tumeurs palpables. Cependant, Ses limites sont bien connues : Ce
sont les seins denses (interprétation parfois difficile chez les femmes jeunes) et les tumeurs trés
postérieures ou du prolongement axillaire. Chez la femme agée de 30 a 35 ans la sensibilité et la
spécificité de la mammographie avoisine les 80 %, alors qu’avant cet age la sensibilité est de 60%

[68]. Malgré ces limites chez la femme jeune en raison de la densité du sein en cet age, la
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mammographie reste un bon moyen de diagnostic du cancer du sein. En comparant deux
groupes de femmes agées de moins de et de plus de 40 ans, Foxcroft et al[69] ont conclu que la
mammographie était moins sensible, moins spécifique et peu fiable pour le diagnostic des
tumeurs multifocales dans le groupe des femmes jeunes. Mais, malgré ce défaut de la
mammographie, il a mentionné que dans environ 10% des cas avec échographie normale, la
mammographie montrait une anomalie .et donc, la mammographie représente le seul examen
satisfaisant pour visualiser les petits foyers de microcalcifications.

Cet examen peut étre fait dans le cadre d’un dépistage systématique ou individuel,
ou dans un but diagnostic devant toute anomalie clinique. On pourra ainsi mettre en évidence
des opacités stellaires et spéculées, représentation mammographique la plus fréquente et la plus
suspecte, des microcalcifications dont on s’attachera a décrire le nombre, la forme, le caractére
polymorphe, les asymétries de densité, les désorganisations architecturales et les anomalies de
téguments.

Pour améliorer la sensibilité et la spécificité de cet examen, la terminologie des comptes
rendus a été standardisée et des critéres de malignité ont été définis par un groupe international
d’experts : codification du risque radiologique de carcinome parla classification de BI-RADS
I’ACR (BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM de L’AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY)
[70]. Cette classification comporte sept catégories. En fonction de ces criteres, les lésions sont
classées selon le degré de suspicion de malignité. La stratégie thérapeutique en découle.

La codification du risque radiologique de carcinome est appréciée par la classification ACR,
version francaise de la classification Bi-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) de
I’ACR (American College of Radiology). Elle décrit 5niveaux de risque :

4+ ACR 0 : nécessite une évaluation additionnelle, classification d’attente

& ACR 1 : normal, aucun commentaire

4+ ACR 2 : évaluation normale avec particularité bénigne

+ ACR 3 : bénin probable avec proposition de surveillance a court terme (6mois)

4+ ACR 4 : anomalie suspecte, une biopsie doit étre envisagée
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4+ ACR 5 : haute probabilité de malignité, une chirurgie sans biopsie est envisageable

L’ACR5 était le stade le plus fréquent avec un taux de 238 (33%).

FACE D EXT

Figure 32: Mammographie de face opacité rétroaréolaire droite de forme arrondie bien limitée de
contours irréguliers, flous, avec fines spicules, hétérogenes sans foyer de microcalcifications.
Cette opacité est classée ACR4.

Cependant, la spécificité de cet examen radiologique reste moyenne, ce qui nécessite le

recours fréquent a d’autres techniques: échographie, prélevements guidés, voire IRM.

2. L’échographie Mammaire :

L’échographie mammaire nécessite des sondes de haute fréquence (minimum7,5 MHz)
avec un réglage optimal du gain et de la focalisation des ultrasons. Elle est tout particuliéerement
indiquée pour la caractérisation des masses détectées en mammographie (différentiation solide-
liquide) et dans le bilan de lésions palpables quel que soit le résultat de la mammographie. Dans
certains contextes cliniques particuliers, c’est le premier examen d’imagerie a étre réalisé :
femmes jeunes (moins de 30 ans), femmes enceintes, période postopératoire immédiate. Dans le
cas de seins denses, elle compleéte le bilan du fait de la perte de sensibilité de la mammographie.

L'échographique a été réalisée chez toutes les patientes et elle a montré des résultats
comparables a la mammographie. Cet examen est une exploration complémentaire souvent
indispensable en sénologie. Elle compléte les renseignements fournis par la mammographie dés

lorsqu’il existe une anomalie clinique, radiologique ou une suspicion de cancer. C'est dans les
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zones de densité accrue chez la femme jeune et en cas de tumeurs kystiques (différentiation
entre solide et liquide) que I'échographie apporte plus de renseignements [71].

HOUSSAMI [72] a trouvé dans une étude récente que la sensibilité de I’échographie chez les
femmes jeunes était significativement meilleure que la mammographie. Certes, elle permet une
meilleure définition chez la femme jeune aux seins denses, mais elle garde la méme sensibilité et
spécificité aussi bien chez la femme jeune que chez la femme plus agée [71].

Elle peut, en plus guider le geste cytologique ou microbiopsique de facon plus aisée et plus
rapide que la stéréotaxie radiologique en utilisant des sondes de haute fréquence (7,5 a 13
MHz). Ses performances dépendent étroitement de I'opérateur [73]. En revanche, la spécificité est
plus constante autour de 90%. Enfin, elle permet une meilleure détection des adénopathies
axillaires qu’en mammographie, ce qui peut contribuer au diagnostic anatomopathologique en
absence de masse mammaire.

L'expression échographique typique d'un cancer du sein est celle d'une lésion solide, hypo-
échogénes, plus ou moins hétérogene, a contours irréguliers, limites flous et dont le grand axe
est, en général, vertical par rapport a la peau(dimensions antéropostérieures supérieures a ses
dimensions transversales). Une ombre postérieure est présente dans environ un tiers des
cancers. Parfois Il existe des végétations a 'intérieur d’'une tumeur nécrosée d’aspect kystique
[74][75].

Cependant, I'échographie dépend beaucoup de l'opérateur, elle ne visualise pas les foyers
isolés de micro calcifications et elle est de spécificité médiocre dans les seins adipeux [74].

L’échographie reste un bon complément a la mammographie alors que les nouvelles
modalités d’'imagerie du sein n'ont pas encore fait la preuve de leur efficacité. Ainsi,
I’échographie mammaire est trés recommandée dans le diagnostic du cancer du sein associée au

moindre doute a une ponction cytologique.

3. L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM mammaire doit étre bilatérale avec utilisation d’antennes dédiées au sein. Elle a pour

but de détecter une néoangiogénése anormale que développe la tumeur maligne pour assurer sa
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croissance, la sémiologie des carcinomes repose donc sur la prise de contraste Les néovaisseaux
étant anormalement nombreux, I'injection de sels de gadolinium va mettre en évidence une prise
de contraste focale anormale, précoce et intense. Du fait de leur hyperperméabilité, un transfert
rapide du produit de contraste va s’effectuer vers I’espace interstitiel tumoral participant au
rehaussement anormal et permettant de décrire la morphologie de la tumeur. Aux temps plus
tardifs aprés injection, l'intensité du signal de la lésion peut décroitre du fait de I'existence
anormale de shunts artério-veineux (phénomene de lavage ou « washout ») [67]

Le moment de I’examen est important. Il s’agira d’éviter la période du cycle menstruel ot la
congestion mammaire est la plus marquée. Idéalement, c’est en 2eme semaine du cycle qu’il
faudrait réaliser I'IRM. En dehors de cette période, on peut trouver une prise de contraste diffuse
non spécifique, mais également focale qui peut conduire a des erreurs d’interprétation.

Dans notre série, aucune patientes n’a bénéficié d’'une IRM mammaire.

V. Etude anatomopathologique :

1. Modalité : Microbiopsie
La microbiopsie transcutanée est une technique de prélevement La plus utilisée: une
aiguille plus grosse (18 a 14 Gauge) prélevant une « carotte » tissulaire. Elle est réalisée sous

controle échographique en cas de lésion individualisable a I’échographie [76.77.78].

2. Résultats des prélevements histologiques extemporanés :

2-1. Type histologique et Grade :

Le type histologique des cancers est un élément important pour la conduite thérapeutique
et le pronostic.

La classification utilisée par les pathologistes est celle de 'OMS 2010.

2-1-1. Tumeurs épithéliales infiltrantes :

Elles représentent 98% de I'’ensemble des cancers du sein. La classification de ’OMS 2010
définit de nombreuses entités, pour certaines classiques, pour d’autres trés rares. Seuls les 2
types de carcinomes les plus fréquents seront développés dans ce chapitre: Carcinome canalaire

infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS ou SAl), et le Carcinome lobulaire infiltrant.
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a) Carcinome canalaire infiltrant type NOS :

Il s’agit de la forme la plus fréquente de cancers du sein, représentant environ 80% des
carcinomes mammaires infiltrants. Les termes de « type non spécifique » (TNS) ou « sans autre
indication » (SAIl) correspondent au fait que ces tumeurs ne présentent pas de caractéristiques
morphologiques suffisantes pour les classer dans une autre catégorie. Ces tumeurs représentent
donc un groupe hétérogéne de morphologies tres variables.

Il s’agit le plus souvent d’une tumeur palpable, visualisée sous la forme d’une opacité
stellaire en mammographie.

Macroscopiquement, on retrouve le plus souvent une tumeur a contours étoilés, d’aspect
strié blanchatre et dure a la coupe. Au microscope, les aspects sont trés variés en fonction du
degré de différenciation, de la taille des cellules, des atypies nucléaires et de la quantité de
stroma, conférant un aspect morphologique différent a chaque tumeur. La présence d’une
composante intracanalaire parfois tres développée modifie également I'aspect de la tumeur. Le
degré de différenciation, d’anisocaryose et le compte des mitoses interviennent dans
I’établissement du grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR 1, 1l ou Ill).
L’agressivité de la tumeur est proportionnelle au grade SBR.

L'évaluation du grade SBR est actuellement recommandée pour tous les sous-types
histologiques de carcinomes mammaires infiltrants excepté les carcinomes médullaires [78].

Nos résultats concordent avec la littérature. Dans notre série, le carcinome canalaire type
NOS a été le type histologique le plus fréquemment retrouvé dans 89,16% des cas. 80% des cas
dans la série de Julien Viot [26], 92,3% des cas dans la série de Laamouri [49] et dans la série de

Sakhri [32]
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Tableau XXV: pourcentage du carcinome canalaire selon la littérature.

Etude Carcinome canalaire type NOS (%)
Julien Viot [26] 65,7%
Laamouri [49] 92,3%
Sakhri [32] 92,3%
Notre série 89,16%

b) Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

IIs représentent 5 a 15% des carcinomes infiltrants. L’Age moyen de survenue est
légerement supérieur a celui des carcinomes canalaires infiltrants.

Cliniquement, il peut s’agir d’'une masse palpable associée a une image mammographique
ou d’une distorsion architecturale. Les formes bilatérales et multicentriques sont fréquentes.

Macroscopiquement, ces tumeurs sont mal définies, de contours irréguliers, palpables mais
difficilement visibles. Au microscope, il est défini par 'aspect morphologique des cellules
invasives comparables aux cellules du carcinome lobulaire in situ : cellules de petite taille, peu
cohésives, avec peu mitoses, dispersées ou arrangées en file indienne au sein d’un stroma
fibreux. On décrit plusieurs variantes :
solide, alvéolaire, pléomorphe ou encore a cellules en « bagues a chaton » [78]. Ces cellules
présentent une inactivation de I’E-Cadhérine. Dans 90% des cas de lobulaire infiltrant de type
classique, il existe une composante de lobulaire in situ.

Dans notre série, 7 % des cancers colligés ont été des carcinomes lobulaires infiltrant.

2-1-2.Autres tumeurs malignes du sein :

e Les tumeurs phylloides:

Les tumeurs phylloides sont des tumeurs fibroépithéliales dont I'architecture ressemble a
celle des fibroadénomes mais dont elles different par une cellularité plus importante de leur
composante conjonctive, une plus grande fréquence des récidives et une évolution parfois
maligne. Il existe un grading de ces tumeurs allant de la tumeur bénigne jusqu’au sarcome

phylloide. Leur incidence est faible puisqu'elle représente 0,3 a 0,9 % de toutes les tumeurs
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primitives du sein [79]. Dans notre série, 3 patientes ont été diagnostiqué avec une tumeur
phylloide ce qui représente 0,4% des cas.
e Les sarcomes mammaires :

Les sarcomes du sein sont rares et ne représentent qu’l % des tumeurs malignes. Plusieurs
variétés histologiques peuvent étre rencontrées, dominées par les fibrosarcomes et les
fibrohistiocytomes malins. L'envahissement ganglionnaire reste exceptionnel et la dissémination
se fait comme pour les autres sarcomes préférentiellement par voie hématogéne. Les facteurs
pronostiques majeurs sont le grade histologique et l'activité mitotique. La chirurgie demeure un
traitement de choix de ces tumeurs, éventuellement complétée par une irradiation. Dans notre
série 2 patientes avaient un carcinosarcome mammaire, ce qui représente 0,2% des cas.

Les lymphomes malins non hodgkiniens primitifs du sein Malgré leur rareté (0,12 a 1,1 %
des tumeurs mammaires), les lymphomes malins primitifs du sein tiennent une place a part
parmi les tumeurs primitives mammaires. Il convient d'en faire le diagnostic afin de ne pas étre
inutilement excessif au plan chirurgical. Les études cytologiques ont leur place en évoquant le
diagnostic. Les biopsies permettent avec le concours d'une étude immunohistochimique de faire
le diagnostic précis du type de lymphome. La chirurgie radicale peut ainsi étre évitée. Le bilan
d'extension et les modalités thérapeutiques sont tres différents des tumeurs épithéliales

malignes, rejoignant ceux des lymphomes en général.

2-2. Récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux sont considérés comme facteur pronostic. Plus un cancer est
riche en récepteurs hormonaux, meilleur sera la réponse a I'hormonothérapie. La connaissance
du statut des récepteurs hormonaux (RH) est indispensable deés le diagnostic pour toute tumeur
invasive (valeur prédictive de réponse aux traitements antihormonaux).

Les récepteurs hormonaux sont des protéines régulatrices au niveau cellulaire,
essentiellement au niveau nucléaire. Leur présence témoigne de I'hormonodépendance du
cancer du sein. Les récepteurs hormonaux aux oestrogénes sont des marqueurs de
différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux progestérones témoigne de la

fonctionnalité des récepteurs aux cestrogenes [80].

-60 -



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

Soixante-dix pourcent des tumeurs mammaires présentent des récepteurs aux cestrogénes
positifs, leur stimulation induit une augmentation de I'effet prolifératif par I'augmentation des
facteurs de croissance (ECF, IGF1, TGFx...), stimulation de I'activité nucléaire et des voix de
signalisation de prolifération cellulaire, ainsi que la de synthése des protéases indispensables
pour acquérir un pouvoir métastatique cellulaire. L'étude de la valeur pronostique des
récepteurs aux cestrogénes (RO) retrouve un taux de rechutes supérieur pour les patientes RO-
par rapport aux patientes RO+

Les récepteurs hormonaux aux progestérones sont positifs dans 40 a 50 % des cas, ce sont
des facteurs pronostiques puisque I’expression de ces récepteurs est un élément de bon
pronostic et surtout prédictif de la réponse au traitement hormonal La valeur pronostique des
récepteurs de progestérone RP a été moins étudiée mais, dans plusieurs études, la survie a 5 ans
est meilleure pour les tumeurs qui expriment ce récepteur. Le tableau ci-dessous présente la
probabilité de la réponse au traitement hormonal selon le statut des récepteurs hormonaux [81]

Pour les tumeurs sans atteinte ganglionnaire, la présence simultanée des récepteurs
des cestrogenes et de progestérone correspond a un meilleur pronostic que I'absence d'un ou
des 2 récepteurs. lls constituent également des facteurs prédictifs de la réponse aux traitements
hormonaux adjuvants [82].

L'évaluation de ces récepteurs par immunohistochimie est maintenant le standard et
remplace le dosage biochimique. La détermination des RH s'effectue a partir des blocs de
paraffine représentatifs de la tumeur et peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d'archives.
L'évaluation s'effectue au niveau des structures tumorales invasives pour les deux récepteurs,
cestrogenes (RE) et progestérone (RP).

Les résultats sont exprimés en pourcentage et intensité moyenne de noyaux marqués. Le
seuil de positivité est fixé a 10 % de cellules marquées.

La recherche des récepteurs hormonaux (RP+RE) était réalisée chez 713 patients , elle a été

revenue positive dans 73,4% des cas et négative dans 26,52% des cas.
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Tableau XXVI : les résultats de la recherche des récepteurs hormonaux dans notre étude

RH RE+ RE-
RP+ 67% 1,40%
RE- 5% 26,52%

2-3. Etude de ’oncogéne HER? :
HER2 (ErbB2) est un membre de la famille des récepteurs ErbB et environ 20% a 25% des

patientes atteintes de cancer du sein présentent une surexpression du récepteur HER2 positif
[83]. Initialement péjoratif, le pronostic de ce type tumoral s’est considérablement amélioré au
cours de ces 15 derniéeres années.

Le développement de thérapies ciblées dirigées contre le récepteur HER2 est a I'origine de
cette avancée majeure.

Actuellement, pour tout nouveau cas de cancer du sein invasif, la connaissance du statut
HER2 de la tumeur est indispensable pour le pronostic et pour établir le plan thérapeutique (la
stratégie thérapeutique et choix de la chimiothérapie et ’lhormonothérapie) [81]. Des chercheurs
ont pu remarquer dans certains cas de cancer du sein que le géne codant la protéine HER2 est
amplifié chez 20 a 30% des patientes. On dit qu’une cellule normale produit environ 20 000
protéines HER2 tandis qu’une cellule cancéreuse pourra en produire jusqu’a 1,5 million. Ces
tumeurs sont alors dites «HER2+ ». Au plan cellulaire, ce déréglement de HER2 induit une
augmentation de la croissance cellulaire et du potentiel métastatique. Cet état de surexpression
d’HER2 est de mauvais pronostic pour la patiente. Ces tumeurs grandissent plus
rapidement, sont plus agressives et beaucoup moins sensibles a la chimiothérapie ou a
I’lhormonothérapie. Le cancer HER2+ tend a étre plus agressif que tous les autres types de cancer
du sein [84].

La recherche de ce géne se fait par une technique immuno-histochimique ou par une
technique d’immunofluorescence (FISH) sur un bloc de paraffine représentatif de la tumeur, ou a
posteriori sur du matériel d'archives.

La surexpression de Her2 confie une résistance tumorale a certains produits de

chimiothérapie et a I’hormonothérapie type TAMOXIFENE et une sensibilité aux taxanes et aux
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anti-aromatases [81]. La découverte d’un anticorps monoclonal humanisé (trastuzumab) dirigé
contre ce récepteur a permis d’améliorer le pronostic en métastatique ainsi qu’en adjuvant dans
les cancers du sein HER2 positifs. Le Niveau de positivité requis en immunohistochimie pour la
mise sous traitement par thérapie ciblée anti-HER2 : seules les tumeurs 3+ et les tumeurs2+ ET
FISH ou CISH/SISH+ sont éligibles pour ce traitement ciblé.

L’étude de I'oncogene HER2/neu (L’hercept test) a été effectuée chez 720 patientes. Ainsi,

19,41% des patients avaient une surexpression de HER2.

2-4. Marqueurs de prolifération Ki67 :

Le Ki67 détecte un antigéne nucléaire présent pendant tout le cycle cellulaire sauf la phase
quiescente GO. Une corrélation a été établie entre le taux de cellules Ki67 positives et I'index de
prolifération cellulaire. Il est corrélé au grade, atteignant les valeurs les plus élevées dans les
tumeurs peu différenciées. Par ailleurs, les tumeurs dépourvues de récepteurs hormonaux ont
souvent des valeurs de Ki67 élevées. Une forte corrélation entre I'expression de Ki67 et la survie
est également rapportée [85].

La valeur pronostique de ce marqueur biologique sera abordée dans le chapitre facteurs

pronostiques.

3. Classification moléculaire :

Classification intrinséque a visée taxonomique établie par Perou et Sorlie est une
classification issue de cDNA micro-arrays qui identifie des sous classe de tumeurs mammaires
par I'expression différentielle de ¢ DNA. Cette classification n’a pas apporté d’information
pronostique plus importante que les facteurs anatomo-clinique et immunohistochimiques
validées, mais elle a clairement amélioré la compréhension de la maladie en démontrant
I’hétérogénéité moléculaire du cancer du sein. On
distingue ainsi les tumeurs[86][87] :

+ Basal-like (ER-, PR-, HER2-, CK5/6+, CK14+ ,CK17+, EGFR+ et/ou c-Kit). Elles sont de

mauvais pronostic et se caractérisent par une instabilité génétique. Cette catégorie
comporte la majorité des tumeurs mutées pour BRCAT1, les carcinomes métaplasiques,

carcinomes médullaires, adénoides kystiques. A noter une importante hétérogénéité
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histologique de pronostic différent dans ce sous-groupe. En effet, certains types
histologiques méme s’ils appartiennent au phénotype basal sont intrinsequement de
bon pronostic tels, les adénoides kystiques et les carcinomes médullaires, qui ont un
excellent pronostique. Ce qui montre les limites de ces classifications moléculaires et
souligne I'importance de la morphologie. Il est donc important de ne pas assimiler toute

tumeur de phénotype basal a des tumeurs agressives.

HER2-like, sont des tumeurs HER2+, ER-. Représentent environ 20% des cancers du sein.

Elles bénéficient d’un traitement ciblé a base de molécules anti-HER?2.

+

+

Luminal A, sont des tumeurs ER+ (réceptivité hormonale trés élevée et homogene),
HER2-, CK 8+, CK18+, GATA3+, bas grade, peu prolifératives, souvent p53- et HER2-.
Elles sont de meilleur pronostic, et bénéficient du traitement hormonal.

Luminal B, sont des tumeurs ER+, HER2-, CK 8+, CK18+, GATA3+, de haut grade, trés
prolifératives. Les tumeurs HER2+/ER+ sont classées luminal B. elles sont de moins bon
pronostic et semblent bénéficier de la chimiothérapie et de I’hormonothérapie.
Normal-like, est une classe qui a été initialement décrite, il s’avére en fait que cette
catégorie identifiait des artefacts de dilutions des ADN tumoraux par les ADN du tissu
mammaire normal.

Trois nouvelles catégories ont été identifiées au sein des tumeurs ER- dont la valeur
pronostique et I'intérét clinique reste a déterminer : Les tumeurs basses en claudin de
phénotype proche des cellules souches (carcino-sarcomes) ; le groupe apocrine
caractérisé par une activation des récepteurs aux androgénes ; et le groupe interféron-
like exprimant STATI1.Cette classification issue de cDNA micro-arrays peut étre
reproduite par des tests simples d’IHC : ce qui permet de classer 75% des tumeurs.
Correctement classées par I'lHC : ER, PR, HER2, Ki67. De plus de la morphologie, I'index

mitotique et le grade restent trés importants [88.89].
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VI. BILAN D’EXTENSION:

Dans notre série, un bilan d’extension a été réalisé comprenant :

v" Une radiographie thoracique
v" Une échographie abdominale
v"Une scintigraphie osseuse
v" Une TDM Thoraco-abdomino-pelvienne.

D'autres examens ont été demandés en fonction des signes d’appel, ces examens

complémentaires n’ont détecté aucun cas de métastase a distance.
L’échographie abdominale était pratiquée chez 420 patients.
La scintigraphie osseuse a été effectuée chez 300 patients soit 41,66% de la totalité des

patients.

VIl. Bilan d’extension standard :

Le bilan d'extension, selon les recommandations de la NCCN GUIDELINE VERSION 2020 sera
réalisé apres chirurgie, sauf en cas de cancers inflammatoires (T4d) de cancers localisés, ou

d'atteinte ganglionnaire avec cytologie positive [92].

En effet, I'intérét du bilan d’extension n’est pas recommandé avant la chimiothérapie par la
majorité des auteurs pour les stades précoces. Bruneton [93] et al incluant 6649 patientes avec
un cancer du sein opérable, a démontré que le taux de détection de métastases hépatique par
I’échographie abdominale était seulement de 0,51%. Les mémes constatations ont été retrouvées
pour la radiographie du thorax. D'autres part, dans une étude incluant 1493 patientes présentant
un cancer du sein stade | ou ll, le taux de détection de métastases pulmonaire était de 0,1% [94].
Des résultats négatifs ont été également rapportés dans la recherche de métastases osseuses par
la scintigraphie pulmonaire a travers une étude rétrospective [95] incluant 3627 patientes avec

un cancer du sein de stade précoce. Le taux de détection était de 0,9%.
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Hussaini [96] a rapporté un taux de métastases a distance de 10,5% chez 144 patientes
ayant un stade lll (stade IlIB= 51%). Le site de métastases le plus rencontré était I’os (8,3%), suivi
du foie (3,5%) et du poumon (2,7%). Ces résultats ont été confirmés par les recommandations du
Breast Cancer Disease Site Group of the Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative
(CCOPGI) [97] qui ont évalué I'intérét de la radiographie du thorax, de I’échographie mammaire
et de la scintigraphie osseuse chez faites en post opératoires chez 10416 patientes
asymptomatiques de stade initial I-lll. Les auteurs ont rapporté que le taux de détection des

métastases était < a 1% chez les patientes au stade |, 3% au stade Il et 12% au stade Il

Tableau XXVII: Taux de détection des métastases en fonction du stade [97]

Echographie Scintigraphie Radiographie du Thorax
Abdomino- osseuse (n=5407) (n=3384)
pelvienne (n=1625)
Stade | 0 0,5 0,1
Stade Il 0,4 2,4 0,2
Stade Il 2 8,3 1,7

A la lumiere des résultats rapportés, les auteurs recommandent systématiquement le bilan
d’extension chez les patientes ayant un cancer du sein stade Ill. Pour le stade Il, une
scintigraphie osseuse est recommandée devant un taux de métastase de 2,4%. Ceci pourrait
permettre de sélectionner les patientes métastatiques de celles ayant une vraie tumeur localisée.
La raison d’identifier ce groupe de patientes est importante car elles sont justiciables d’un
traitement multimodal agressif contrairement aux patientes métastatiques chez qui le traitement

est souvent palliatif.

Tableau XXVIII: Recommandations des examens complémentaires en fonction du stade

[97]
Stade | Stade Il Stade Il
Radio thoracique Non Si N+>4 Oui
Echographie Non SiN+>4 Oui
Scintigraphie osseuse | Non Oui Oui
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% Intérét de la TDM-TAP

L'intérét de la tomodensitométrie réside donc essentiellement dans le bilan d’extension et
le suivi thérapeutique. Du fait de son caracteére irradiant, elle est essentiellement utilisée en cas

de contre-indication a I'IRM.

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié d’un scanner a visée diagnostic. Par
ailleurs, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 300 patientes dans le cadre
du bilan d’extension ayant confirmé I'absence de métastases .la scintigraphie osseuse a été
réalisée chez 300 patientes. La TDM cérébrale n’a pas été réalisée chez aucune de nos patientes
vue I’absence de signes d’appel neurologiques.

< Place de la PET-SCAN :

La place de la TEP-TDM dans la prise en charge des cancers du sein concerne donc
essentiellement le bilan d’extension a distance [98]. La TEP-TDM permet le bilan d’extension
métastatique avec une excellente précision diagnostique (sensibilité : 100 %, spécificité : 93 %
valeur prédictive positive : 100 % et valeur prédictive négative : 90 %). La TEP-TDM au FDG est en
effet plus sensible que I'imagerie dite conventionnelle pour le bilan des métastases a distance,
notamment ganglionnaires médiastinales, hépatiques, voire abdominales et osseuses [99].
Plusieurs travaux ont rapporté la supériorité de la TEP-TDM pour la détection des métastases
osseuses par rapport a la scintigraphie osseuse, mais avec une moindre performance pour les
lésions blastiques, soulignant I'importance d’une lecture simultanée des images de scanner,
voire d’un complément d’examen par la scintigraphie osseuse. Les autres faux-négatifs de la
TEP-TDM sont essentiellement représentés par les lésions de petite taille, notamment au niveau
des parenchymes pulmonaire et hépatique. Quant aux foyers faussement positifs, ils constituent

essentiellement ’'apanage des phénomeénes infectieux et/ou inflammatoires.
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En Résumé, Le TEP-scanner n'est actuellement réalisé que dans le bilan d'extension des
cancers du sein localisés ou inflammatoires. L'absence de foyer axillaire n'éliminant pas la
possibilité de micrométastases ganglionnaires axillaire, il ne dispense en aucune maniere de la
réalisation de I'étude du ganglion sentinelle. L'information métabolique fournie par cet examen
pourrait étre utilisée pour évaluer précocement I'efficacité d’une chimiothérapie (en phase
néoadjuvante ou en phase métastatique). En effet, I'un des intéréts majeurs de la TEP au 18FDG
est sa capacité a évaluer la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante chez les patientes
présentant un cancer du sein localisé. Plusieurs études ont montré par la réalisation de TEP
successives I'intérét de cet examen dans cette indication. En effet la diminution successive du
métabolisme tumoral en cours de la chimiothérapie, mesurée par SUV (Standard Uptake Value)
est un indicateur de la réponse au traitement. Les auteurs ont conclu a la possibilité de prédire la
réponse a une chimiothérapie néoadjuvante aprés la premiére cure et au mieux aprés 2 cures
[100].

% Intérét de I'IRM dans le cancer du sein :

La place de I'IRM dans le bilan d’extension locorégional du cancer du sein n’est pas
clairement définie. Les bénéfices potentiels attendus de I'IRM préopératoire du cancer du sein
localisé sont I'obtention de marges saines et taux réduit de récidive locale, par contre les cancers
du sein localisé ne sont pas comme dans les autres types de cancer puisque la quasi-totalité des
patientes aura une mastectomie. L’'objectif du bilan d’extension locorégional est de rechercher
un cancer controlatéral. Cependant, aucune donnée de la littérature ne permet d’affirmer ni
d’infirmer I'utilité de la réalisation d’une IRM mammaire pour I’étude du sein controlatéral.
Comme pour les autres types de cancer du sein, une preuve histologique des Iésions
surnuméraires détectées dans le sein controlatéral par I'IRM est nécessaire afin de planifier une
chirurgie optimale (niveau de preuve 1b, niveau de recommandation A). L'IRM et les éventuels

controles histologiques ne doivent pas retarder le traitement.
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La place de I'IRM mammaire dans le bilan d’extension locorégionale du cancer du sein a été
évaluée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en mars 2010 et doit étre réservé aux situations

suivantes [101] :

Sur le sein homolatéral :

< Discordance entre la clinique, la mammographie et I’échographie pouvant
entrainer une modification de la prise en charge thérapeutique

% Choix thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, traitement
conservateur ou mastectomie, traitement néo-adjuvant, risque de multifocalité)

% Femmes de moins de 40 ans

% Femmes a haut risque familial de cancer du sein Sur le sein controlatéral,
aucune donnée ne permet d’affirmer ni d’infirmer I'utilité de la réalisation

d’une IRM mammaire pour I'étude du sein controlatéral.

VIIl. Les facteurs pronostiques :

Les parametres histo-pathologiques devant étre évalués sont les suivants :

1. Taille tumorale histologigue :

Il s’agit de la taille macroscopique déterminée sur la piéce avant fixation. Si cette taille est

différente a I’examen microscopique, c’est la taille microscopique qui sera retenue.

Les tumeurs T4 sont souvent de grande taille témoignant de leur caractére évolué. Mais au
sein de cette catégorie de tumeurs considérées localisées, il y avait une proportion non
négligeable de tumeurs T4 de petite taille. Cette notion a été précisée par certains auteurs qui se

sont intéressés a ce sujet.

Dans L'étude de laamouri [40], les tumeurs T4 mesurant moins de 5 cm étaient de 47%.
Ainsi, chez nos patientes, le taux de tumeurs < 5 cm représentait 28,3% des cas. Le tableau

rapporte la répartition des tumeurs en fonction de la taille histologique.
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Tableau XXIX: Répartition des tumeurs en fonction de la taille histologigue et sa comparaison a

notre étude

Auteurs pT4 < 5cm (%)
Zucali et Kenda [124] 28%
Harms et Wittekind [126] 56,8%
Wieland et al [127] 70%
Guth [115-125] (T4b) 50%

2. Le type histologique et Grade [102]

La forme la plus fréquente dans les cancers du sein est le carcinome canalaire infiltrant
(appelé « carcinome sans type spécifique » dans la derniére classification OMS 2012) (89,16% des
cas). Ensuite environ 7% des cas sont des carcinomes de type lobulaire et les 4% restants
regroupent des formes plus rares.

% Le grade histo-pronostique :

Le grade de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) modifié par Ellis et Elston est le plus utilisé. Il
prend en compte trois critéres histologiques : la différenciation, le pléomorphisme nucléaire, les
mitoses.

Il a été précisé chez la totalité des patientes. Les grades Il et lll étaient de loin les plus
fréquents représentant 60,70% et 27,50% respectivement. Tandis que le grade | présentait que
2%.

Nous avons comparé nos résultats avec ceux obtenus par la série de Julien Viot [26] et

Laamouri [40]

-70 -



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

Tableau XXX: Comparaison entre nos résultats et ceux des séries a propos de I’Etude de grade

histopronosiqgue SBR

Grade SBR Laamouri [49] Julien Viot [25] Notre série
Grade | 9,6% 89% 2%
Grade Il 34,2% 40,9% 60,7%
Grade lll 56,1% 22,1% 27,5%

Non précis - - 9,7%

Le grade de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) est un grade histopronosique permettant
d’apprécier indirectement I'indice d’activité proliférative [136] qui se base sur la différenciation
tumorale, I’atypie nucléaire et I'activité mitotique. Chaque parameétre est coté de 1 a 3 et le grade
associant les trois parametres, sera de 3 a 9 : le grade | (3, 4 ,5) de bon pronostic, le grade Il (6,
7) de pronostic intermédiaire et le grade Il (8, 9) de pronostic défavorable [103].

Tableau XXXI: grade et survie a 7ans [203]

Grade Survie a 7 ans

| 89%

| 65%

]! 54%

% L’activité mitotique
Parmi les trois composants du grade, I'activité mitotique a été le plus étudié. Une activité
mitotique élevée est un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie adjuvante.
% Ki67
L’anticorps Ki67 est un marqueur de prolifération exprimé par les cellules en cycle (phases
G1, G2, S, M). Des études récentes concordent pour montrer la valeur pronostique défavorable
d’un index Ki67 élevé. De nombreuses études sont en cours pour améliorer la standardisation de

la lecture et le choix du seuil de positivité (entre 10 a 20% selon les études)
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<% HER2:
L’amplification du géene HER2 conduit a une surexpression de la protéine et une stimulation

de la croissance cellulaire.

3. Extension locale du carcinome

% Les emboles tumoraux vasculaires :

La présence d’amas tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques ou sanguins est un facteur
prédictif d’envahissement ganglionnaire. Il est un facteur pronostique défavorable pour les
patientes sans envahissement axillaire (N-), dans certaines études.

La recherche d’emboles vasculaires été notée dans les 560 comptes rendus

anatomopathologiques dont 26,75% se sont avérés positives.

Tableau XXXII: Résultat de la recherche des emboles vasculaires.

Emboles vasculaires %
Positif 26,75%
Négatif 73,25%

La présence d'emboles vasculaires constitue un facteur de mauvais pronostic dans le
cancer du sein, leur positivité s'est révélé étre un facteur de risque indépendant chez des
patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi que leurs présences favorise les métastases a
distance et diminue le taux de survie. Elles constituent un facteur de risque de récidive locale.

% La composante intracanalaire:

Le pourcentage de carcinome intracanalaire en périphérie de la tumeur doit étre évalué. S’il

est élevé ou extensif, il est associé a une augmentation du taux de rechutes locales.
% Les limites d’exéreése :

Ces limites doivent étre déterminées de facon précise, aprés encrage des bords de la piece.

Selon les équipes, une limite d’exérése sera considérée comme satisfaisante si elle est de 0 a 5

mm pour le carcinome infiltrant (0 mm a I'GR) et de 2 a 10 mm pour le carcinome intracanalaire
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(2 mm a I’GR). Une méta-analyse montre que le risque de récidive est lié a la présence de
carcinome sur les limites d’exérése et 'absence de tumeur sur les marges est retenu comme
adéquate dans les recommandations américaines (Moran 2014). La qualité des limites d’exérése
profondes et superficielles sera évaluée par le pathologiste mais confrontée au compte rendu
opératoire.

% Envahissement axillaire :

Concernant les ganglions axillaires, ils sont étudiés individuellement et la présence d’un
envahissement métastatique ou de modifications thérapeutiques sont enregistrées. L’évaluation
histopathologique est importante, puisqu’elle peut permettre aux cliniciens de modifier le
schéma thérapeutique

Le nombre de ganglions prélevés était déterminé la totalité des patientes ayant bénéficiées
d'un curage ganglionnaire axillaire, soit 91,7% des cas. Le nombre moyen prélevé était de 14
ganglions avec des extrémes allant de 13 a 20.

Selon la littérature, I'envahissement ganglionnaire histologique est le facteur pronostique le
plus important, ainsi la présence d'envahissement des ganglions axillaires est corrélée a un taux
de survie significativement plus bas chez les femmes atteintes de cancer du sein.

Une étude menée par Guth en 2009 [104], a rapporté que les tumeurs du sein localisées
avec envahissement cutané (T4b) ont plus de risque d’envahissement ganglionnaire
histologique qu'avec ce groupe de tumeurs ayant des caractéristiques similaires (age, taille
tumorale clinique et histologique, grade, récepteurs hormonaux) mais, sans atteinte cutanée.
Ceci pourrait étre expliqué non seulement par la taille tumorale mais, par la localisation de la
tumeur par rapport au plan cutané.

Classifications histopathologiques de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante :

Plusieurs équipes de pathologistes ont proposé des classifications histopathologiques de la
réponse a la chimiothérapie néoadjuvante. Il faut cependant souligner qu’il n’existe pas, a I’heure
actuelle, de consensus permettant de privilégier une classification plutdot qu'une autre. Cela

complique notablement les comparaisons des taux de réponses complétes histopathologiques
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(RCH) obtenues dans différentes études. Le tableau résume les différentes classifications qui ont
été décrites dans la littérature. (voir annexe 3)

La classification de Feldman est valable seulement sur la piéce d’exérése mammaire et
non sur les ganglions lymphatiques.

Les patientes du groupe A ont une survie sans récidive significativement plus longue que
celles du groupe B. De plus, I'absence de toute tumeur résiduelle dans la piéce d’exérése apres
chimiothérapie premiere est un excellent facteur pronostique.

La classification de Chevallier étudie la réponse sur le sein et les ganglions lymphatiques.
Elle est classique en France et reste une référence (figures Ta et b ; 2a et b ; 3a et b). Cependant,
la classe 3 englobe une population tres hétérogéne de patientes comprenant de trés bons
répondeurs (pour lesquels le reliquat est minime et trés altéré) et des répondeuses partielles (qui
présentent une régression tumorale de moins de 50%). Le grade 2 est considéré comme une
rémission complete.

Tableau XXXIII: Les résultats de la classification de Chevallier étaient comme suite :

Grade de Chevallier effectif %
1 18 13,2%
2 32 23,5%
3 69 50,7%
4 17 12,5%

La classification de Sataloff évalue la réponse sur le tissu mammaire et sur les ganglions
lymphatiques. Cette classification est plus proche de la réalité, car elle tient compte de la viabilité
cellulaire. En effet, elle isole un groupe de trés bons répondeurs en prenant en compte les
reliquats tumoraux tres nécrosés, non mesurables macroscopiquement, dont la signification
clinique est tres proche des répondeurs complets. De plus, elle stratifie les répondeurs partiels
en “bons répondeurs” (effet thérapeutique supérieur a 50 %) et “mauvais répondeurs”. Les
auteurs ont pu mettre en évidence une survie prolongée pour les patientes qui présentaient une

RCH.
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Tableau XXXIV : Les résultats de la classification de Sataloff étaient comme suite :

Grade de Sataloff effectif %
TA 23 17,1
TB 37 27,2
TC 58 42,6
TD 18 13,2

La classification de Viens tient également compte de la viabilité cellulaire. Elle a été validée
en clinique sur des carcinomes inflammatoires et ne tient pas compte de la réponse
ganglionnaire.

La classification de Honkoop différencie le groupe de la maladie résiduelle minime du
groupe de la maladie résiduelle macroscopique, qui est plus hétérogéne puisqu’il englobe des
répondeurs et des non-répondeurs. L’évaluation du statut ganglionnaire tient compte du nombre
de ganglions envahis (probablement excellent indicateur pronostique en post chimiothérapie),
mais ne tient pas compte d’une éventuelle stérilisation des ganglions.

La classification d’Aberdeen est surprenante, car elle est indexée a I'opposé des autres
classifications. Cependant, elle est intéressante, car elle isole a la fois les trés bons répondeurs et
stratifie les répondeurs partiels.

Les classifications les plus utilisées en France sont celles de Chevallier et de Sataloff. Au
Centre Jean-Perrin, nous utilisons également ces deux classifications. En effet, il nous parait
fondamental de détailler la réponse ganglionnaire, cette derniere est souvent plus faible que la

réponse au site initial.
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IX. Traitement:

1. Traitement loco-régional :

A. Chirurgie :
A.1 chirurgie conservatrice :

Dans la chirurgie conservatrice conventionnelle (tumorectomie), plusieurs principes sont a

Respecter [102] :

o,
°n

o,
°n

localisation préopératoire des tumeurs non palpables;

abord cutané permettant une exérése monobloc sans difficulté de la tumeur et un
remodelageaise du défect par rapprochement glandulaire. Si l'incision directe n'est
indispensable qu'en cas d'atteinte cutanée obligeant a une résection de la peau, il faut
se rappeler que le défaut de remodelage glandulaire est plus péjoratif en termes de
résultat cosmétique qu'une courte cicatrice cutanée ;

exérese de la zone tumorale enlevant la glande du plan sous-cutané jusqu'au fascia
prépectoral; contréle macroscopique (clinique ou par imagerie) des berges d'exéreses
latérales (c'est-a-dire celles qui étaient en contact avec la glande mammaire laissée en
place) ; recoupe du lit tumoral en regard de la zone jugée limite ; orientation des
pieces d'exérése et des recoupes selon un protocole préétabli avec I'équipe des
pathologistes, avec en particulier I'identification des berges (par exemple par encrage
immédiat par le chirurgien) susceptibles de reprise en cas d'atteinte microscopique ;
clipage du lit tumoral pour faciliter le ciblage des surimpressions radiothérapiques ;
rapprochement et suture des berges glandulaires, parfois a I'aide de lambeau local de

rotation pour ne pas laisser de défect glandulaire.

Cette chirurgie conventionnelle est suffisante dans environ 80 % des cancers du sein opérés

de maniére conservatrice. Lorsque l'exérése glandulaire ne peut étre comblée par suture directe

sans laisser de déformation importante, la chirurgie conservatrice fait alors appel aux techniques

dites oncoplastiques. Il s'agit le plus souvent d'utiliser des schémas décrits en chirurgie

esthétique pour réaliser des plasties de réduction, le schéma choisi étant adapte au site

d'exérése de la tumeur.
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= Obtenir des berges d'exérése microscopiquement saines

L'atteinte des berges d'exérese par du tissu tumoral (invasif ou in situ) est un facteur

Indépendant de risque de récidive locale (RL) aprés traitement conservateur radio
chirurgical.

Des Recommandations américaines [103] concluent que le risque de RL apres traitement
conservateur

Radiochirurgical est multiplie par deux en cas d'atteinte des berges (présence de cellules
tumorales dans l'assise cellulaire encrée de la piéce opératoire), ce risque n'étant pas compense

par une biologie tumorale favorable, l'adjonction d'une hormonothérapie ou d'une
surimpression par radiothérapie.

En revanche, une distance plus large entre la tumeur et la derniére assise cellulaire encrée

(marge plus large que la seule absence de cellules tumorales dans l'assise cellulaire
périphérique encrée) ne se traduit pas par une diminution du risque de RL méme chez les
femmes jeunes, ou en cas de biologie tumorale défavorable, dans les cancers lobulaires, ou en
cas de contingent in situ extensif associe. La conclusion des recommandations américaines est
donc qu'une exérese conservatrice peut étre jugée adéquate (et donc ne justifie pas de reprise)
des lors qu'il n'existe pas sur I'examen histologique définitif de la piece des cellules tumorales
(contingent invasif ou in situ) dans la derniere assise cellulaire encrée. [104]

Dans notre étude, 305 patients ont eu un traitement conservateur avec marges saines soit
42,36%.

= Associer a la chirurgie conservatrice une radiothérapie

Si les contre-indications formelles d'une irradiation sont rares (par exemple : anomalie
génétique de p53), certaines circonstances peuvent rendre la radiothérapie difficile a réaliser
(risque de toxicité, réalisation difficile en pratique) et sont alors a discuter au cas par cas entre
chirurgien et radiothérapeute, avant le choix du type de chirurgie : antécédents de radiothérapie
thoracique, atteintes coronaires et cardiaques notamment des lésions gauches, insuffisance

respiratoire importante, sclérodermie et lupus, troubles mentaux. [105]
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= L'obtention des trois impératifs minimum d'un bon traitement conservateur est-elle
suffisante
pour le réaliser effectivement ?

On sait en effet que le jeune age, la taille, les critéres d'agressivité, le profil génomique
sont desfacteurs de risque de RL mais aussi de risque métastatique, et ce, quel que soit le geste
chirurgical réalisé. Quelques études ont compare le devenir des femmes ayant des critéres de
haut risque de récidive locale et de risque métastatique (par rapport aux patientes n'ayant pas
ces caractéristiques) en évaluant l'impact d'un traitement local plus ou moins large. Dans une
étude [104] de plus de 1 200 tumeurs triple-négatives (traitées a parts égales par conservateur
ou radical), le type de chirurgie n'apparait pas comme facteur de risque de RL. Dans une méta-
analyse portant sur le type de chirurgie chez les femmes de 40 ans ou moins [105], le type de
chirurgie n'influence pas la survie globale. De méme chez des femmes porteuses de mutation
BRCA, la survie globale et la survie spécifique a 15 ans sont similaires, quel que soit le type de
traitement local réalisé [106].

Au total, le choix systématique d'une mastectomie totale plutét qu'un traitement
conservateur quand il est fait dans de bonnes conditions ne <« rattrape > pas une mauvaise
biologie tumorale ou le mauvais pronostic lie au jeune age. [107]

La réalisation ou non d'un traitement conservateur dépend aussi des perceptions de la
patiente vis-a-vis de la balance bénéfice-risque entre mastectomie totale et traitement
conservateur.

Lorsque ce dernier est possible, I'alternative des deux solutions chirurgicales doit lui étre
proposée, en précisant notamment pour le traitement conservateur l'incertitude initiale sur le
résultat histologique définitif des berges et donc la possibilité de réintervention (15 % en
moyenne), l'association quasi systématique d'une irradiation mais aussi I'équivalence des deux
types de traitement local en termes de risque métastatique et de survie globale. La patiente
pourra ainsi faire son choix selon son souhait de préserver ou non son sein, sa peur de la

récidive, son impression de plus grande tranquillité d'esprit en cas de mastectomie totale...[108]
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seule

®,
0.0

A.2 Mastectomie totale
Malgré les nouvelles techniques élargies (mammoplasties thérapeutiques) permettant des
Exéreses larges tout en demeurant conservateur, la mastectomie totale reste parfois la
solution locale réalisable [190-114]:
Quand le rapport volume tumoral/volume du sein ne permet pas un traitement
conservateur, par exemple dans les carcinomes canalaires in situ étendus. Dans les
cancers invasifs, lasolution d'un traitement systémique premier (chimio- ou
hormonothérapie) peut amener une réponse suffisante pour permettre un traitement
conservateur secondaire ;
Dans le cas de tumeurs multiples de diagnostic préopératoire. L'option d'un traitement
conservateur peut cependant étre discutée lorsque les foyers multiples sont suffisamment
proches les uns des autres pour envisager leur résection monobloc conservatrice en
berges saines (une IRM peut alors aider a préciser I'étendue de la résection) ;
Dans les récidives intramammaires aprés traitement conservateur méme si quelques
séries ont montré la possibilité d'un deuxieme traitement conservateur dans des
indications trés sélectionnées (RL tardive, unique, sans contingent extensif associe, avec
une IRM préopératoire précisant le caractere unifocal et limite de la RL) ;
Dans le cas des cancers inflammatoires ou le standard reste une chimiothérapie premiére

suivie d'une mastectomie totale quelle que soit la réponse a la chimiothérapie [115].

Dans notre étude, 408 patients ont subi un traitement radical soit 56,66%.

B. Radiothérapie :

B.1 Radiothérapie du sein entier aprés chirurgie conservatrice:

La RT postopératoire est fortement recommandée aprés une chirurgie conservatrice. La

WBRT seule réduit de 15% le risque a 10 ans de toute premiere récidive (y compris locorégionale

et distante) et de 4% le risque a 15 ans de mortalité liée au cancer du sein . Boost RT offre une

réduction supplémentaire de 50% du RR et est indiqué pour la plupart des patients qui

présentent des facteurs de risque défavorables pour le controle local tels que I'dge <50 ans, les

tumeurs de grade 3, la présence d'une invasion vasculaire ou d'une composante intraductale
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étendue et une excision tumorale non radicale (focalisé - sinon une autre intervention
chirurgicale doit étre préconisée). [107]
< La RT postopératoire est fortement recommandée aprés chirurgie conservatrice [l,
Al.
< Boost RT est recommandé pour réduire le risque de rechute dans le sein chez les

patientes a haut risque de récidive locale.

B.2 Radiothérapiepartielle accélérée du sein aprés chirurgie conservatrice:

Le concept d'irradiation partielle accélérée du sein (APBI) est une approche intéressante
pour raccourcir considérablement la durée globale du traitement. [108]

La justification de I'APBI est que la majorité des échecs locaux se produisent a proximité du
site tumoral primaire, tandis que les échecs intra-mammaires dits ailleurs peuvent représenter
une nouvelle tumeur primaire.

D'excellents résultats avec de faibles taux de récidive locale équivalents a WBRT sont
rapportés pour l'irradiation mammaire partielle (accéléré et conventionnellement fractionné) en
utilisant des techniques de faisceau externe et de curiethérapie . [109]

Cependant, pour la RT péropératoire, telle qu'utilisée dans les essais randomisés ELIOT
(dose unique avec électrons) et TARGIT (dose unique avec rayons X a 50 kV), le taux de récidive
du cancer du sein homolatéral était significativement plus élevé dans les groupes APBI, par
rapport au WBRT. Sur la base de ces résultats, I'APBI pourrait étre considérée comme une option
de traitement acceptable chez les patientes a faible risque de récidive locale, par exemple celles
qui sont agées d'au moins 50 ans, atteintes d'un cancer du sein unicentrique, unifocal, sans
ganglion, non lobulaire, jusqu'a 3 cm sans la présence de composants intraductaux étendus ou
d'invasion vasculaire et avec des marges négatives, surtout s'ils recevront un traitement
endocrinien adjuvant [lll, C] . L'APBI peut également étre envisagé pour les CCIS de bas grade [lll,
Cl. Résultats plus nombreux et a long terme de
plusieurs essais prospectifs randomisés APBI passés et en cours sont attendus. [110]

< L'APBI est une option de traitement acceptable chez les patients a faible risque de

récidive locale [lll, C].

- 80 -



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

B.3 Radiothérapie post-mastectomie:

La PMRT chez les patientes ayant des ganglions lymphatiques positifs réduit de 10% le
risque de récidive (y compris locorégionale et distante) a 10 ans et de 8% le risque de mortalité
liée au cancer du sein a 20 ans . Les avantages de la PMRT sont indépendants du nombre de
ganglions lymphatiques axillaires impliqués et de I'administration d'un traitement adjuvant
systémique. Par conséquent, bien que la PMRT soit toujours recommandée pour les patients a
haut risque, y compris ceux avec des marges de résection impliquées, _4 ganglions lymphatiques
axillaires [l, A] et T3 - T4 impliqués indépendamment des nodules[ll, B], une utilisation
systématique doit également étre envisagée chez les patients ayant 1 a 3 ganglions lymphatiques
axillaires positifs [I, A] . [111]

La PMRT est recommandée pour les patients a haut risque, y compris ceux présentant des
marges de résection impliquées, des ganglions lymphatiques axillaires impliqués et des tumeurs
T3 - T4 [I, A]; il doit également étre envisagé chez les patients avec 1 a 3 ganglions

lymphatiques axillaires positifs
B.4 Radiothérapie régionale:

Les essais randomisés plus anciens ont utilisé une RT locorégionale compléte étendue
englobant la paroi thoracique et tous les ganglions lymphatiques. Les résultats récemment
présentés soutiennent cette approche, en particulier pour les patients atteints de ganglions
lymphatiques axillaires impliqués . Par conséquent, bien que les rechutes de ganglions
lymphatiques cliniquement apparentes (en particulier axillaires et mammaires internes) soient
rares, la RT ganglionnaire reste indiquée pour les patients atteints de ganglions lymphatiques

impliqués [112].

B.5 Doses de Radiothérapie et fractionnement:

Les doses utilisées pour [lirradiation adjuvante locale et / ou régionale ont
traditionnellement été de 45 a 50 Gy dans 25 a 28 fractions de 1,8 a 2,0 Gy avec une dose de
rappel typique de 10 a 16 Gy en doses uniques de 2 Gy. Schémas de fractionnement plus courts
(par ex.15 a 16 fractions avec une dose unique de 2,5 a 2,67 Gy) ont montré une efficacité

similaire et des effets secondaires comparables [I, A]l. Ces données ne sont pas validées
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séparément chez les jeunes patients et chez les patients ayant subi une mastectomie et / ou une
RT régionale supplémentaire, car ces patients n'étaient pas inclus ou étaient sous-représentés
dans les essais pertinents. L'hypofractionnement étant introduit dans de nombreux endroits pour
tous les sous-groupes de patients, il est conseillé de surveiller, d'évaluer et de comparer
soigneusement les résultats chez les patients traités par hypofractionnement en dehors des
criteres d'inclusion des publications études. Un hypofractionnement supplémentaire (jusqu'a cing

fractions en 1 semaine) fait actuellement l'objet d'un essai clinique prospectif en cours. [113]

B.6 Radiothérapie-chimiothérapie concomitante préopératoire

Le rationnel d’appliquer cette modalité thérapeutique dans les cancers du sein localisé
est basé sur la stérilisation par la radiothérapie du résidu tumoral viable aprés la chimiothérapie
néoadjuvante et sur I'hypothése de la radio sensibilisation des cellules tumorales induite par les
taxanes [214,217] permettant ainsi :

< L’opérabilité des tumeurs initialement inopérables

< Aboutir a une réponse histologique maximale qui constitue un facteur de
pronostic déterminant en termes de survie.

% Eviter le retard du traitement.

Le rble de la radio-chimiothérapie concomitante n’a jamais été rapporté dans de larges
essais randomisés, mais les résultats de petites études rétrospectives sont prometteurs. Se
basant sur la radio-sensibilisation des cellules tumorales par les taxanes, certains auteurs ont
évalué cette association en terme de réponse histologique compléte (pCR). La radiothérapie a été
délivrée en étalement classique avec un boost sur la tumeur. Les différentes études sont

résumées dans le tableau.
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Tableau XXXV: Tableau récapitulatif des plus importantes études portant sur la

radiothérapie-chimiothérapie concomitante préopératoire dans les cancers du sein

localisés.
Auteurs Nombre Protocole de ttt pCR SSR a SG a
(%T4) (%) 5ans 5ans
Foramenti 1997 [118] 35 (50%) S5FU(i)+RT(50 20% 58 74
Gy)
Foramenti 2003 [119] 44 (30%) Taxanes +RT(45Gy) 16% 75,6% 97,1%
Kao 2005 [120] 15 T4 inopérabl Taxanes+RT 40% 33 56 (a 4
es (60-70 Gy) (ad4ans) ans)
Venkitaraman2009 [121] 296 CSLA CT+RT 31% - -
Mindara 2009 [122] 112 Mitomycine+5- 29,5% 76,9 84
(35,7%) FU+Cisplatine+ SSR=7
Gemcitabine RT (60 8 mois
Gy sein, 50 Gy gg) Pour T4
Adams [123] 105 (55% satde 1) Taxane+RT 34% 61 71
(45 Gy)

* Aprés un suivi de 32 mois

Gerlach [359] a évalué a travers une étude le bénéfice apporté par I'addition de la

radiothérapie a la chimiothérapie préopératoire (CT-RT) par

rapport a

la chimiothérapie

seule (CT). L’étude a porté sur 198 patientes. La radiothérapie associée a la chimiothérapie

premiere a été réalisée chez les patientes ayant un cancer du sein localisé (n=134). Les autres

patientes ont recu une CNA seule et une radiothérapie adjuvante. Le taux de pCR était 42% dans

le groupe CTRT vs 3% dans le groupe CT (p<0,0001). Les médianes de SG et SSR étaient

meilleures dans le bras CT-RT .
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Tableau XXXVI : Résultats en termes de réponse histologigue et médiane de survie des groupes
CT versus CT-RT

CT CT-RT
Nombre 64 134

Stade : | (%) 12 6

Il (%) 56 50

Il (%) 28 40

Taille tumoral (médiane) 3,3 5
pCR (%) 3 42

PRP (%) 63 51
Médiane de SG (mois) 13 19
Médiane de SSR (mois) 10 25

Bien que les patientes du groupe CT-RT sont de plus mauvais pronostic (stade plus
élevé), le taux de p CR, la SG et SSR étaient meilleures lorsque la radiothérapie est réalisée en
préopératoire en concomitant avec la chimiothérapie. [124]

Une étude faite par Roth [125] a comparé 315 patientes ayant un cancer localisé traitées
par une CT-RT préopératoire a 329 traitée par CT-RT post opératoire. Le taux de tumeurs T4
était de 24,8% dans le bras CT-RT néoadjuvante de 26,1% l'autre bras. La radiothérapie
préopératoire était délivrée a la dose de 50 Gy en étalement classique. Les patientes ayant une
tumeur localisée recevaient une surimpression de 10 Gy sur la tumeur. Une réponse histologique
complete a été obtenue au niveau mammaire et ganglionnaire dans 36,8% et 56% des cas
respectivement. Une sous stadification tumorale était obtenue chez 87% des tumeurs T4 : 27%
ont eu une p CR, 41% une p T1, 18% p T2 et 1% pT3. Au terme de cette étude, il y avait une
différence en terme de SG et SSR a 10 ans mais elle était non significative (p= 0,1 et 0,2
respectivement). Devant la sous stadification importante observée dans les tumeurs T4, il parait

justifié d’appliquer cette modalité thérapeutique dans cette catégorie de tumeurs.
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Le plus grand rapport de CT- RT néoadjuvante, qui résume plusieurs décennies
d'expérience, est venu de l'Inde du Sud. Shanta et al. [226] ont rapporté une grande série
rétrospective de 1117 cas de CSLA traités par CT- RT néoadjuvante (CMF concomitante ou ECF
ou ACF). Le taux pCR, qui est parmi les plus élevés rapportés dans la littérature pour le
traitement par CT- RT néoadjuvant était de 45,1%. Les patientes avec une tumeur T2 (T1 non
inclus) avaient un taux plus élevé de pCR par rapport aux patientes T4. Ce taux était de 35,6%.
Skinner et al.[127] ont évalué l'utilisation concomitante de 5 - fluorouracile (5-FU) avec la
radiothérapie en néoadjuvant pour les cancers du sein localisés non inflammatoires et inopérable
dans une étude prospective a un seul bras. Aprés traitement néoadjuvant, toutes les patientes
étaient admissibles a subir une mastectomie. Le taux de pCR était de 17% au moment de la
chirurgie. Les complications post-opératoires étaient plus fréquentes dans le régime incluant le
paclitaxel [127-128]

La radiothérapie concomitante avec Paclitaxel dans le traitement préopératoire du cancer
du sein localisé a été également étudiée par Formenti et al [129] et Adams et al [123]. Les
auteurs ont montré que paclitaxel administré seul en méme temps avec la radiothérapie a
I'ensemble du sein et des aires ganglionnaires pourrait atteindre des taux de pCR comparables a

une poly-chimiothérapie néoadjuvante.

B.7. Radiothérapie exclusive

L’analyse des principales séries de la littérature, concernant surtout des patientes
traitées dans les années 60, 70 et début 80, a fait apparaitre que pour ces tumeurs mammaires
localisées avancées, le traitement par radiothérapie seule, a été une alternative satisfaisante a la
mastectomie. Il a permis d’obtenir un contréle local de la maladie dans 60 % a 80% des cas, taux
identiques a ceux des traitements mutilants et de préserver le sein des patientes dans plus de
50% des cas. Les études rétrospectives ont aussi permis de reconnaitre parmi les facteurs
prédictifs du controle local le réle essentiel de la dose totale délivrée, les autres parameétres de
I'irradiation ont été moins étudiés. En raison de I'importance des traitements généraux dans la
prévention d’apparition des métastases, le traitement local seul par irradiation ou par chirurgie

n’est plus de mise dans ces tumeurs localisées [130].
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Aujourd’hui la radiothérapie exclusive a presque totalement disparu de I’arsenal thérapeutique
curatif en raison des taux bas rapporté en termes de SG et SSR. Elle garde sa place dans 2
situations :

% En association a un traitement systémique (hormonothérapie ou chimiothérapie)
chez des patientes ne pouvant ou ne voulant pas étre opérées Dans le cadre d’une
maladie métastatique.

Les patients ayant une tumeur localisée (stade IlIB) répondant a la chimiothérapie doivent

recevoir une chirurgie suivie de radiothérapie.
Par ailleurs, les patientes gardant une tumeur inopérable apres la CNA doivent étre traitées

par la radiothérapie et éventuellement une chirurgie de rattrapage.

2. Traitement systémigue :

Le cancer du sein est une maladie qui bénéficié d’énormes progrés en terme de
compréhension de la biologie moléculaire de sa cancérogénése et le développement des
thérapies ciblées. Aussi l'avénement de nouvelles drogues de chimiothérapie et
d’hormonothérapie a permis d’améliorer le pronostic et diminuer les toxicités.

Dans le cadre du cancer du sein localisé, le but de ce traitement systémique (incluant
chimiothérapie, thérapie ciblée et hormonothérapie selon le profil moléculaire de la tumeur) est :
e Obtenir la guérison de la maladie.
e Prolonger la survie globale.
e Eviter les récidives.

e Améliorer la qualité de vie.
A. Chimiothérapie :

Le cancer du sein est une maladie chimio sensible. Dans le cadre du cancer du sein localisé,
la chimiothérapie s’integre dans le traitement multimodal avec la chirurgie et la radiothérapie
pour optimiser les chances de guérison. Cette chimiothérapie a pour but :

e Traiter la maladie micro métastatique.
e Evoluer in vivo I'efficacité du traitement.

e Améliorer la survie.
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e Améliorer la résécabilité.

e Améliorer le taux de conservation mammaire.

A-1. Chimiothérapie néo-adjuvante :
A-1-1. Définition/ Historique :

Initialement décrite chez les patientes ayant un cancer du sein localisé par De Lena [120]
dans les années 1970 qui a rapporté un taux de survie globale a 3 ans de 52,8% et des taux de
réponses cliniques et radiologiques élevés autorisant une chirurgie conservatrice plus fréquente.
Face aux résultats encourageants obtenus, les cliniciens ont utilisé, dés la deuxieme partie des

années 1980, la chimiothérapie néoadjuvante dans les tumeurs opérables d’emblée [19,105].
A-1-2. Drogues actives

Les antracyclines (Doxorubicine, Epirubicine) et les taxanes (Paclitaxel, Docetaxel) sont les

drogues majeures dans le cancer du sein localisé.
e Taxane:

Les taxanes sont apparues dans les années 1990 et ont montré une activité importante en
situation métastatique [113], méme chez des patientes ayant une maladie résistante aux
anthracyclines. La démonstration de cette efficacité en situation métastatique a rapidement
conduit a les tester en situation adjuvante et néoadjuvante.

e Le paclitaxel (Taxol®) :

Le paclitaxel, premiére molécule a avoir inauguré la nouvelle classe thérapeutique des
taxanes et a été autorisé dans le cancer du sein métastatique avec le schéma classique toutes les
3 semaines a la dose de 175 mg/m2 en monothérapie. Les taux de réponse intéressants
observés chez ces patientes déja traitées pour leur maladie métastatique en monothérapie (de 10
% a 42 %) ont incité trés rapidement les équipes a évaluer parallelement Taxol® en premiére ligne
de traitement [114], en association et selon un schéma hebdomadaire. En effet, un certain
nombre d'études ont montré que le paclitaxel hebdomadaire posséde de meilleures
caractéristiques thérapeutiques par rapport a son administration toutes les 3 semaines que ca
soit en adjuvant ou en néoadjuvant [115-117]. L'étude randomisée de Green et al [117] est

considérée comme la premiére démonstration significative de la supériorité du schéma
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hebdomadaire sur le schéma conventionnel. D'autres parts, les taxanes en monothérapie
semblent moins efficaces que lorsqu'ils sont donnés dans un régime dose-dense ou séquentiel
[115].

Une étude par MD. anderson a montrés que l'ajout de paclitaxel avant le FAC (5-fluoro-
uracile-doxorubicine cyclophosphamide) en néoadjuvant, a augmenté le taux de pCR de 15,7% a
28,2% [115]. Par ailleurs, des associations paclitaxel- anthracyclines ont été explorées par de
nombreuses équipes.

Jassem et al. a montré, au cours d’une étude en premiére lignhe métastatique
comparant I'association paclitaxel-doxorubicine au FAC, une augmentation du taux de réponse
(68 % versus 55 %, p = 0,032) (8,3 mois versus 6,2 mois, p = 0,034), avec également une bonne
tolérance [118]. Une autre étude [119] évaluant la réponse pathologique compléte chez des
patientes atteintes d'un cancer du sein localisé et traitées avec les anthracyclines ( 4 AC) suivie de
paclitaxel hebdomadaire avec la capécitabine a objectivée un taux de réponse pathologique
complete pres de 30%.

e Le docetaxel (Taxotére®) :

Le docetaxel est entré dans I'arsenal thérapeutique dans les années 1990. Comme tous
les nouveaux agents cytotoxiques, il a d’abord été évalué en situation métastatique. La mise en
évidence d’une activité importante en situation avancée, méme apres un échec des
anthracyclines, a conduit a son étude en premiere ligne métastatique, en monothérapie puis en
association avec les anthracyclines. La démonstration de son efficacité a conduit a son
incorporation dans le traitement des stades précoces en situation adjuvante ou néoadjuvante.
Protocole :

En association avec les anthracyclines, plusieurs études ont validé la place de 4 cycles de
docetaxel faisant suite a 4 cycles de chimiothérapie a base d’anthracyclines dont les plus
importants sont : L’étude TAX d’Aberdeen (CVAP 8 cycles versus CVAP X 4 puis docetaxel x 4)
qui a démontré que I'ajout des taxanes aux protocoles a base d’anthracyclines a permis un gain
en termes de réponse clinique (62% versus 34%) avec un doublement du taux de réponse

histologique complete (34% versus 16%) et une amélioration de la survie globale (SG) et survie
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sans récidive (SSR) [121][122]. Les résultats de cette étude ont été confirmés par I'essai NSABP
B27 [123], avec 2 411patientes, compare 3 bras : doxorubicine et cyclophosphamide (AC) suivi
de chirurgie, ou la méme stratégie suivie de docétaxel (D) ou AC, puis docétaxel précédant la
chirurgie. L’adjonction du docétaxel avant la chirurgie augmente le taux de réponse clinique
(63,6 % vs 40,1 ; p < 0,001) et de réponse histologique complete (pCR) (26,1% vs 13,7 % ; p <
0,001) par rapport a AC [124].

La proportion de patientes chez lesquelles on ne retrouve pas d’atteinte
ganglionnaire est plus grande quand du docétaxel est ajouté a AC en néo-adjuvant (58,2 % vs
50,8 % ; p < 0,001). Ces deux derniers éléments laisseraient penser que la survie ait pu étre
améliorée par I'adjonction du docétaxel ; malheureusement, la survie globale comme la survie
sans récidive sont équivalentes qu’il y ait ou non du Docétaxel [125].

L’étude GeparDuo, avec 913 patientes, compare I’association AD dose dense (4cures tous
les 14 jours avec du G-CSF) a I'association AC puis Docétaxel (4 cures tous les 21 jours). Le taux
de pCR est plus grand en cas de traitement séquentiel (14,3 % vs 7,0 % ; p < 0,001), sans que la
aussi une différence en termes de survie apparaisse.

Au Maroc, I'association la plus fréquemment utilisée fait appel a 3 cures de FEC100
suivies de 3 cures de docétaxel.

Il est actuellement admis que la chimiothérapie doit précéder intégralement le geste
chirurgical

L’étude NSABP B27 n’a pas permis de montrer que la prolongation de la
chimiothérapie au-dela du geste local pouvait améliorer la survie. En cas de reliquat tumoral
macroscopique apreés chimiothérapie néo-adjuvante, on pourrait se demander si la mise en place
d’une chimiothérapie adjuvante sans résistance croisée avec la chimiothérapie néoadjuvante
pourrait améliorer la survie globale et sans rechute.

Deux études utilisent la capécitabine et cette situation a montré un bénéfice en survie
sans récidive. [130]

Dans notre série, une chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracyclines et de taxanes

était indiquée chez 248 cas (35,3%).
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Le protocole utilisé était le FEC100 + Docetaxel ou le AC60 + Docétaxel

Ce protocole de chimiothérapie a été administré toutes les 3 semaines et le nombre de
cure variait entre 3 et 4 cures.

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

A-1-3. Indications :

La chimiothérapie néoadjuvante est indiquée de facon formelle dans les cancers du sein
inflammatoires, forme rare et agressive qui contre-indique tout traitement local d'emblée. Mais
elle est également pratiquée dans les formes localisées 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 facon
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 marquée dans certains sous-groupes que sont les tumeurs

surexprimant HER2 ou les tumeurs triple-négatives.

A.2 chimiothérapie adjuvante :
A-2-1. Définition :

La chimiothérapie adjuvante du cancer du sein est un standard thérapeutique, elle diminue
le risque de rechute et de déces. Réservée qu'aux lésions invasives, dans les cas suivants, son
indication est consensuelle : lIésions invasives de plus de 20 mm, SBR lll, 4ge inférieur a 35 ans,
récepteurs hormonaux négatifs, présence d'emboles tumoraux lymphatiques et les lésions avec
envahissement ganglionnaire.

Les chimiothérapies modernes comprenant des anthracyclines sont plus efficaces que le

CMF et diminuent le pourcentage absolu de mortalité a 5 ans de 3%par rapport au CMF [131].
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Dans une récente méta-analyse de 13 études, I’addition des taxanes a permis une amélioration

de la survie sans rechute de 5 % et de la survie globale de 3% [132].

A-2-2. Drogues actives :

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

< Type de chimiothérapie

La méta analyse EBCTCG [131] a montré la supériorité d’une polychimiothérapie a base
d’anthracyclines a celle sans anthracyclines (CMF) en terme de SSR (p=0,0001) et de
SG(p<0,00001) L’essai BCIRG 001 [235, 236] et I’essai NSABP B-28 [237] ont comparé les
taxanes administrés en concomitant ou en séquentiel versus une chimiothérapie a base
d’anthracyclines chez des patientes porteuses d’un cancer du sein opérable avec un
envahissement ganglionnaire. Les auteurs ont démontré une supériorité significative des taxanes
en termes de SG et SSR. Dans l’essai BCIRG la SSR était améliorée quel que soit le statut
ganglionnaire, hormonal ou HER2.

Au sein de notre service, toutes les patientes non métastatiques opérées bénéficie
d’une chimiothérapie adjuvante, dont les modalités (protocole et hombre de cures) ont été en
fonction de la réponse tumorale, les facteurs de mauvais pronostic, la tolérance et les moyens
socioéconomiques des patientes.
Modalités : Standard :
* 3 FEC 100 + 3 Docétaxel si HER2 négatif.
% 3 FAC 60 + 3 Docétaxel si HER2 négatif.
% 4 AC60 + 4 Docétaxel si HER2 négatif.
% 3 FEC 100 + 3 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab
débutera des la mise en route du Docétaxel).
% 3 FAC 60 + 3 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab

débutera deés la mise en route du Docétaxel).
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% 4 AC 60 + 4 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab
débutera des la mise en route du Docétaxel).
Le Docétaxel peut étre remplacé par le Paclitaxel hebdomadaire.
Options :
< Si contre indication cardiaque a l'utilisation d’Anthracyclines :
Si HER2 négatif : 4 cycles Docétaxel + Cyclophosphamide.
Si HER2 positif : 6 cycles de TCH (Docétaxel Carboplatine Trastuzumab) ou4cycles

Docétaxel + Cyclophosphamide + Trastuzumab.

« Siintolérance aux différents Taxanes : 6 FEC 100 ou 6 FAC 50.

A-2-3. Indications :

La décision de chimiothérapie adjuvante repose a la fois sur les caractéristiques tumorales
mais aussi sur la patiente. Deux types de facteurs sont ainsi décrits : des facteurs pronostiques
(qui prédisent I'évolution en l'absence de traitement), et des facteurs prédictifs (identifiant la
réponse a un traitement spécifique).

Parmi les facteurs pronostiques, et en dehors des caractéristiques histologiques standard
longtemps utilisées comme facteurs décisionnels (taille tumorale, statut ganglionnaire, type
histologique, grade, RH, HER2), d'autres marqueurs ont été récemment analysés, et notamment
les marqueurs de prolifération comme le Ki67. Une analyse des études parues entre 1990 et
2010 a été publiée [3], confirmant le Ki67 comme un facteur pronostique indépendant pour la
disease free survival ou DFS (hazard ratio [HR] = 1,05-1,72) avec cependant une réserve quant a
la standardisation des techniques et du score ; les données de cette revue ne confirment en
revanche pas le Ki67 comme facteur prédictif a long terme de la chimiothérapie, méme s'il est
associé a un meilleur taux de réponse histologique compléte en situation néoadjuvante. Par
ailleurs, une métaanalyse récente des données d'expression génique des cancers du sein RH
+/HER2- a confirmé que la prolifération représentait le paramétre le plus important pour la

survie [4].
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De nombreuses recommandations sont ainsi réguliérement publiées (RCP Saint-Paul-de-
Vence,Saint-Gallen). Ces recommandations pourront dans l'avenir étre modulées par l'arrivée des
signatures génomiques (Oncotype DX®, PAM50, MammaPrint®).

Les résultats de I'étude prospective, randomisée MINDACT (EORTC Protocol 10041-BIG 3-
04), qui comparait une étude de signature génomique de 70 geénes aux critéres clinico-
pathologiques pour décider d'une chimiothérapie adjuvante chez des patientes sans atteinte
ganglionnaire, sont attendus et pourraient peut-étre venir modifier le paysage des

recommandations de traitement adjuvant.
B. Thérapie ciblée :

L’HER (Human Epidermal growth factor Receptor) est un récepteur transmembranaire a
activité tyrosine kinase. La famille HER comporte 4 récepteurs : HER1 (ou EGFR), HER2, HER3 et
HER4. L’activation de ces récepteurs, suite a un signal extracellulaire, entraine leur dimérisation
(auto ou hétéro dimérisation) et I’activation de voie de signalisation intracellulaire impliquée dans
la prolifération, la migration et la survie cellulaire.

Dans le cancer du sein, ’HER2 est surexprimé dans 15 a 20% des cas. [133]

Cette surexpression confere a la tumeur une agressivité particuliere et un pouvoir
métastatique élevé. De ce fait, les tumeurs HER2+ sont des tumeurs de mauvais pronostic.

Le développement de thérapies anti-HER2 a permis de changer le pronostic de ces
tumeurs. En effet, ’'HER2 est un facteur de mauvais pronostic mais également un facteur prédictif

de réponse aux thérapies anti-HER?2.

B.1. Trastuzumab :

L’apport du trastuzumab dans I’arsenal thérapeutique, en phase palliative comme en phase
adjuvante [134], a permis son utilisation en phase néoadjuvante. Les études connues font appel a
peu de patientes, mais les résultats constatés en termes de pCR sont tellement significatifs que
le trastuzumab doit étre associé a la chimiothérapie néo-adjuvante en cas d’hyperexpression (3+
en immunohistochimie). A ’heure actuelle, il n’est pas recommandé de prescrire le trastuzumab
avec desanthracyclines du fait de la cardiotoxicité potentielle de cette association et cela malgré

les résultats présentés par I'’équipe du MD Anderson : celle-ci montre en effet des taux de pCR
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de 60 % mais avec un trop faible nombre de patientes (n = 40) et un recul insuffisant (suivi
médian de 19 mois) . L’association aux taxanes est recommandée, avec du paclitaxel [135] mais
surtout du docétaxel [136]. Dansl’étude de Coudert ou est associée au trastuzumab une
chimiothérapie comportant docétaxel et carboplatine, les taux de pCR atteignent les 40 %. Des

taux comparables sont obtenus dans |’étude allemande GeparQuattro.

B.2. Pertuzumab :

C’est un nouvel anticorps monoclonal anti-HER2. Il a été introduit depuis 2013 pour le
traitement du cancer du sein métastatique HER2+ en association avec le Trastuzumab et le
Docetaxel.

Les données d’efficacité de I'ajout du Pertuzumab au traitement néoadjuvant par Docetaxel
et Trastuzumab sont issues principalement d’une étude de phase Il [137]

, randomisée ayant comparé quatre protocoles du traitement néoadjuvant :
e Pertuzumab + Docetaxel
e Pertuzumab + Trastuzumab
e Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
e Docetaxel + Trastuzumab

Le double blocage associé a la chimiothérapie améliore d’une maniere tres significative le
taux de réponse histologique compléte (PCR=40%), et améliore aussi la survie sans maladie et
réduit le risque de déces.

En situation adjuvante, le double blocage Trastuzumab- Pertuzumab améliore la survie
sans récidive chez les patients avec atteinte ganglionnaire. [138]

Au total, toutes les patientes présentant une surexpression de I'HER2 doivent recevoir du
Trastuzumab, en association a une chimiothérapie a base de Taxane (paclitaxel ou au docétaxel)
et ceci indépendamment du statut hormonal. Compte tenu du bénéfice démontré sur la survie, le

double blocage constitue une nouvelle modalité de prise en charge des cancers du sein HERE+.
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C. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie est un traitement systémique qui consiste a inhiber I'action des
hormones féminines favorisant la croissance des cellules du cancer du sein, a savoir, les
cestrogénes et la progestérone.

Ceci est réalisable a condition que la sensibilité soit mise en évidence par la présence de
récepteurs hormonaux exprimés a la surface ou a I'intérieur des cellules tumorales :récepteurs a
cestrogénes positifs RE(+) et/ou récepteurs a progestérone positifs RP(+), on parle alors
d’hormonosensibilité ou RH(+). Si cette condition n’est pas remplie, I’lhormonothérapie n’a pas
d’intérét. Il faut savoir qu’environ 70% des tumeurs du sein sont hormonosensibles.

Selon la nature de I’lhormonothérapie, on distingue :

+ Hormonothérapie médicamenteuse : représente la grande majorité des cas, elle
est réalisée grace a I'administration de molécules chimiques inhibant les
cestrogenes ou la progestérone. Le médicament agit soit en diminuant le taux
d'cestrogénes dans le sang et donc la stimulation des récepteurs hormonaux
(castration chimique, anti-aromatases, progestatifs, androgénes), soit en
bloquant les récepteurs hormonaux (anti-estrogénes).

+ Hormonothérapie non médicamenteuse : rarement utilisée et d’indication
secondaire, elle consiste en une ablation chirurgicale de la source
hormonale(ovariectomie) ou de son irradiation (radiothérapie ovarienne).

C’est une thérapie qui a prouvé son efficacité indépendamment de I’dge et de I'atteinte
ganglionnaire. L’analyse de différentes études randomisées a montré une réduction du taux de
récidives de 6%, de méme, le risque de déces a été réduit de 6,3%. [139]

En effet, ’hormonothérapie est utile pour diminuer le risque de récidive locale dans le sein
opéré, le risque d’atteinte au niveau du sein controlatéral et le risque d’avoir une métastase a
distance.

Les principales hormonothérapies les plus courantes sont citées ci dessous:

1. Anti oestrogénes (ou modulateurs sélectifs des récepteurs oestrogéniques

(SERM)) :tamoxiféene principalement, torémifene.
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2. Inhibiteurs de 'aromatase (lA) : anastrozole, exemestane, letrozole.
3. Suppression ovarienne : analogues de la LH-RH.

Le choix de I’lhormonothérapie est variable selon de nombreux facteurs comme : femme en
pré ou post-ménopause (efficacité supérieure des IA par rapport au tamoxiféne en cas de
ménopause), stade du cancer du sein, présence de comorbidités, hormonothérapie préalable et
qualité de réponse a une hormonothérapie débutée (changement de molécule possible).En cas de
chimiothérapie adjuvante I’hormonothérapie ne doit pas étre administrée en méme temps que la
chimiothérapie.[139]

Anti oestrogenes (SERM) : [140]

Le tamoxifene (TAM), per os a raison de 20 mg/j, est le médicament anti-oestrogénique le
plus souvent employé. On [|'administre tant aux femmes pré-ménopausées que post-
ménopausées.

Quand on I'administre comme traitement adjuvant pour un cancer du sein a faible risque,
le tamoxiféne est habituellement pris pendant les 5 années qui suivent la chirurgie :

< Des études ont montré que I’extension de l'utilisation du Tamoxiféne jusqu’a 10 ans
peut-étre bénéfique chez certaines patientes.

< Il est possible que les femmes post-ménopausées passent du tamoxiféene a un inhibiteur
de I’'aromatase aprés 2 ou 3 ans.

% On pourrait proposer aux femmes préménopausées la suppression ovarienne a base
d’analogues de LH RH en association avec le tamoxiféne Inhibiteurs de 'aromatase (IA) :
[141]

L’aromatase est une enzyme qui participe a la production d’oestrogene dans le corps. Les
inhibiteurs de I'aromatase interrompent la production d’aromatase ou bloquent leur action. Les
inhibiteurs de [I’aromatase sont administrés seulement aux femmes post ménopausées
puisqu'elles ont beaucoup moins d'cestrogéne dans leur corps et qu'empécher toute action de
I'aromatase permet de réduire le taux d'cestrogene. Les inhibiteurs de I'aromatase ne sont pas
efficaces chez les femmes pré-ménopausées puisque ces médicaments n'ont aucun effet sur les

ovaires.
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La voie d’administration est per os (pilule). Ceux qui sont employés le plus couramment
sont les suivants : létrozole, anastrozole et exémestane.
On peut proposer ces 3 inhibiteurs de 'aromatase pour traiter le cancer du sein. Le type

proposé dépend de la situation de la femme et d’autres facteurs.

On peut avoir recours aux inhibiteurs de ’aromatase :
<% Comme hormonothérapie principale pendant 5 ans, au lieu du tamoxiféne, chez
les femmes ménopausées.
< Apres qu’une femme ait pris du tamoxifene pendant 2 a 5 ans.
% Chez les femmes non ménopausées qui ne peuvent pas prendre de tamoxifene a
cause des effets secondaires qu’il engendre. (a condition d’y associer
L’ensemble des études publiées a ce jour montre que les IA sont supérieures au TAM en
termes de survie sans récidive et de survie sans métastase chez les patientes ménopausées,
qu’ils soient prescrits d’emblée ou aprés 5 ans de TAM. [142] Les arthralgies et I’ostéoporose ont
été les principaux effets secondaires observés. [143]
Suppression ovarienne : [144]
La suppression ovarienne, ou inhibition de [|’activité ovarienne, consiste a
empécher les ovaires de fabriquer de I'cestrogéne par différentes maniéres :
chirurgie(ovariectomie), médicament (analogues de la LH RH) ou radiothérapie.
On n’y a pas souvent recours comme traitement adjuvant du cancer du sein
On peut faire une suppression ovarienne chez les femmes pré-ménopausées encas de
refus de la chimiothérapie ou d’impossibilité d’autres traitements ou en cas de cancer
métastatique ou récidivant.
« Ovariectomie :
C’est une méthode privilégiée surtout chez les femmes pré-ménopausées agées qui ne
souhaitent plus de grossesse.
< Analogues de la LHRH :

L’hormone LH RH est produite par I'hypothalamus. Elle incite I'hypophyse a fabriquer la
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lutéinostimuline (LH) qui, a son tour, pousse les ovaires a sécréter de I'cestrogene.

Les analogues de la LH RH sont des médicaments qui incitent I'hnypothalamus a produire
plus de LH RH. L'hypophyse finit par cesser de réagir a I'hyper stimulation, ce qui indique aux
ovaires qu'ils doivent cesser de produire de I'cestrogene. Les agonistes de la LH RH peuvent étre
associés au tamoxiféne

Les molécules les plus couramment employés sont goséréline, leuprolide,
buséréline. La voie d’administration est injectable. La durée du traitement est variable : 3 a 5 ans
comme traitement adjuvant, ou jusqu’a ce que le cancer du sein évolue (chez les femmes
atteintes d’un cancer du sein métastatique ou récidivant).
< Radiothérapie :

Une radiothérapie dirigée vers les ovaires peut altérer la fonction hormonale ovarienne. On
a rarement recours a la radiothérapie pour inhiber I’activité ovarienne, bien qu’on puisse la

proposer aux femmes qui ne peuvent pas subir de chirurgie ou prendre d’agonistes de la LH RH.

D. Tolérance / Toxicité :

Comme tout autre traitement, les traitements médicaux utilisés en oncologie médicale
(chimiothérapie, hormonothérapie, thérapies ciblées) ont des effets secondaires bien connus.
Certaines toxicités sont communes aux différentes drogues de chimiothérapie et thérapies
ciblées : toxicité hématologique, cutanée, cardiaque. Cependant, d'autres toxicités (rénale,
neurologique...) sont plutot spécifiques a certaines thérapeutiques (sels de platine, ifosfamide,
Taxane).

Effets secondaire spécifiques pour certaines drogues cytotoxiques [143] :

% MTX : toxicité hépatique, digestive (diarrhées +++), rénale (HU) et pulmonaire

% 5FU : toxicité cardiaque (+++), spasme coronaire ++-+, syndrome pied-main
(desquamation), mucite +++, diarrhées +++, peu émétisant ++-+

< ENDOXAN : toxicité vésicale +++ (cystite hémorragique, K vessie)

% CISPLATINE : toxicité rénale +++ (IRC), auditive +++, neuropathies

% ANTHRACYCLINES : toxicité cardiaque +++ (dose dépendante, insuffisance

cardiaque +/- troubles du rythme)

- 08 -



La prise en charge du cancer du sein localisé : Expérience du centre d’Oncologie-Hématologie

< BLEOMYCINE : toxicité pulmonaire +++ (fibrose pulmonaire, PNP interstitielle),
pas de toxicité hémato +++ ni alopécie
< VINCRISTINE : toxicité digestive (constipation +++ par paralysie intestinale),
neuropathies périphériques, SIADH
< TAXANES : choc anaphylactique +++, neuropathies périphériques
En ce qui concerne les thérapies ciblées, ces traitements ont permis d’augmenter
I'efficacité des traitements sans en majorer la toxicité de facon trop importante (mais tout en
possédant des toxicités propres, généralement distinctes des toxicités classiques de la
chimiothérapie cytotoxique).

% trastuzumab: Sa tolérance est bonne avec comme pour tous les anticorps
monoclonaux, un risque d'hypersensibilité. Sa toxicité peut étre cardiaque d'ou la
nécessité d'un monitorage régulier de la fonction cardiaque. C'est pourquoi,
I'association concomitante du Trastuzumab et des Anthracyclines ne doit pas étre
recommandée

% Pertuzumab: L’essai (TRYPHAENA) a évalué la tolérance cardiaque de plusieurs
schémas thérapeutiques avec ou sans anthracycline, il n’a pas mis en évidence de
cardiotoxicité majeure en associant le pertuzumab aux anthracyclines [144].

Au cours de la chimiothérapie, la surveillance de nos patientes s’est basée sur un examen

clinique général et biologie (NFS ; urée ; créatinine).
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X. EVOLUTION :

1. Complications :

1-1. Complications Précoces :

Complications Liées a la Chirurgie Mammaire et Axillaire :
a. Lymphocéle :

Il s’agit d’une « poche » de liquide lymphatique qui apparait en post opératoire au niveau
du sein, de la paroi ou du creux axillaire, suite a une breche au niveau d’un vaisseau
lymphatique. Cette section provoque un écoulement de lymphe qui peut persister (lymphorrhée).
Il est fréquent (10 a 30%) mais imprévisible.[145]

Seuls les lymphoceles symptomatiques (volumineux, douloureux) sont ponctionnés
(drainage) avec mesures strictes d’asepsie.
Il ne faut pas pratiquer de ponction pendant la radiothérapie afin que le volume de la zone

irradiée reste constant sans modification des repeéres.

b. Plaies Nerveuses :

- Atteinte du nerf du grand dorsal : limitation de I’adduction et de la rotation interne du
bras.

- Atteinte du nerf du grand dentelé : douleur a I'épaule et déformation de I’omoplate.

c¢. Douleurs postopératoires :

Des douleurs cicatricielles plus ou moins intenses, parfois accentuées par les changements
climatiques et/ou de température, peuvent aussi survenir chez 15 a 20 % des patientes dans le
sein, la paroi thoracique ou la région axillaire.

Elles peuvent s’étendre au niveau de la face interne du bras, il s’agit alors de brides
lymphatiques qui sont des thromboses lymphatiques superficielles, faciles a repérer sous la
forme d’un cordon douloureux plus ou moins étendu, a prendre en charge par une mobilisation

douce du bras et des drainages effectués par un kinésithérapeute.
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d. Troubles de la Cicatrisation, Hématomes et Infection :

Des troubles de la cicatrisation, un saignement, un hématome ou une infection a type
d’abcés peuvent apparaitre au niveau du site opératoire. Ces effets disparaissent souvent a I'aide
de soins locaux. Toutefois, s’ils persistent, une nouvelle opération

peut étre nécessaire. [146]

e. Impotence Fonctionnelle :

Une raideur de I’épaule, une faiblesse de la force et de la mobilité du bras peuvent se voir
du
c6té homolatéral au sein opéré. Il est important de les signaler au plus tot car une rééducation

précoce permet de les limiter ou de les faire disparaitre

f.  Troubles Sensitifs de la Face Interne du Bras :

Des troubles sensitifs de la face interne du bras homolatéral au sein opéré peuvent
survenir suite a une section des nerfs perforant (sensation de brilure, picotement, etc)
responsables de la sensibilité de la face interne du bras ce qui provoque ces manifestations.

Ces troubles de la sensibilité disparaissent généralement en 6 a 12 mois.

Complications Liées a la Radiothérapie :

a. Radiodermite Aigue :

La radiodermite aigue consiste en des lésions cutanées précoces apparaissant dans les
jours ou les semaines qui suivent le début de la radiothérapie. Elle comporte 4 grades

(Classification Common Terminology Criteria for Adverse Event) :
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Tableau XXXVII : les grades de la radiodermite aigue

Crade Description
Grade 1 Erythéme débutant, épithélite desquamative séche.
Grade 2 Erythéme modéré a intense, cedéme modéré, épithélite

exsudative limitée aux plis cutanés.

Grade 3 Epithélite exsudative confluente ou en dehors des plis

cutanés, cedéme
important, saignement provoqué par un traumatisme
modéré ou une abrasion cutanée.

Grade 4 Nécrose cutanée, ulcération de toute I'épaisseur du

derme, saignement
spontané dans les champs d’irradiation

b. (Edéme et Inflammation du Sein :

Parfois, on observe un cedeme (ou une majoration de I',edéme) de I’ensemble ou d’une
partie du sein, avec souvent un aspect inflammatoire de la peau, qui peut étre épaissie parfois
jusqu’a un aspect localisé de peau d’orange. Ceci survient surtout encas d’cedéme
postopératoire, d’un lymphocéle ou d’un hématome. Les massages réguliers du sein sont tres
efficaces pour réduire ces phénoménes cedémateux et certains produits anti inflammatoires

locaux ou veinotoniques peuvent également étre utiles. [147]
c¢. Dysphagie Transitoire :

Elle est trés peu fréquente du fait des nouvelles techniques de radiothérapie. Elle est liée a
une irritation locale du tiers supérieur de I’cesophage. Une bréve corticothérapie et un
pansement cesogastrique peuvent étre indiqués.

Complications Liées a la Chimiothérapie :

- Troubles digestifs : nausées et vomissements, stomatite, mucite et troubles du transit
a type de diarrhée ou constipation (FEC, FAC, EC, AC).

- Toxicité hématologique : anémie, thrombopénie, neutropénie.

- Syndrome main pied : irritation, sécheresse voire ulcération au niveau de la paume des

mains et plante des pieds avec des sensations de fourmillement (xeloda).
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- Toxicité neurologique : paresthésie, fourmillement et perte de sensibilité des
extrémités (paclitaxel, docétaxel, navelbine).

- Toxicité cardiaque pouvant étre potentialisée en cas d’irradiation thoracique gauche
ou d’exposition cumulée aux différents produits (anthracycline, thérapie ciblée)

- Troubles des phaneres : alopécie, ongles abimés, onycholyse.

- Autres : éruption cutanée, aménorrhée, hypofertilité majeure apres 40 ans, prise de

poids, gonflements et douleurs musculaires ou articulaires.
1-2. Complications Tardives :
Complications Liées a la Chirurgie Mammaire et Axillaire :
a. Lymphcedéme

C’est le plus connu et le plus fréquent des effets secondaires d’un curage axillaire. Il est
courant malgré les techniques avancées actuelles et son risque d’apparition persiste a vie. Il
s’agit d’un gonflement cedémateux du membre supérieur homolatéral au coté opéré réalisant le
« gros bras » avec sensation de lourdeur et altération fonctionnelle partielle. Il est di a
I'accumulation de la lymphe du membre supérieur qui se draine vers les ganglions axillaires
enlevés.

Le risque existe aprés un curage axillaire mais est inférieur a 10%, par contre le risque est
quasi nul apres l'utilisation de la technique du ganglion sentinelle. Le lymphcedéme peut survenir
parfois tres tardivement aprés la chirurgie. Les facteurs déclenchants sont le plus souvent I’effort

important (soulévement) ou blessure septique (importance de le détecter précocement).

b. Séquelles Fonctionnelles :

Persistance de la raideur, de la faiblesse et de la fatigabilité précoce du bras, de la mobilité

réduite, des douleurs séquellaires et des troubles sensitifs de la face interne du bras.

c. Séquelles Esthétiques :

Changement de I'image corporelle et de I'estime de soi :
- Apreés chirurgie mammaire non conservatrice (mastectomie) : prise en charge
psychologique, reconstruction a distance du traitement initial.
- En cas de chirurgie conservatrice avec cicatrice disgracieuse ou modification du galbe

: chirurgie esthétique.
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d. Risque Infectieux Accru

Complications Liées a la Radiothérapie :

e Fibrose et télangiectasies : apparaissent 12 a 24 mois apres la fin de la radiothérapie,
intérét d’une kinésithérapie (massage et étirement du muscle pectoral).

e Séquelles esthétiques : kinésithérapie (massage et étirement du muscle pectoral), voire
correction chirurgicale.

e Réduction de I'amplitude du mouvement au niveau de I’épaule : kinésithérapie.

e Pneumopathie radique : le plus souvent asymptomatique, a traduction radiologique.

e Toxicité cardiaque.

e Péricardite : latence d’environ 1 an.

e Toxicité myocardique : latence supérieure a 5 ans, intérét d’une optimisation de la
dosimétrie.

e Toxicité thyroidienne : tres rare (hypothyroidie).

e Cancer du poumon radio induit : effet cumulatif avec le tabac, intérét du sevrage
tabagique.

Complications Liées a la Chimiothérapie :

e Cardiotoxicité : anthracyclines et thérapie ciblée (Herceptin®)

¢ Neurotoxicité (taxanes) : toxicité cognitive, trouble de la mémoire, difficultés de
concentration, fatigue, distraction, difficultés a trouver ses mots.

e Toxicité sur la fonction ovarienne : aménorrhée transitoire ou ménopause précoce avec
une symptomatologie plus intense et une ostéoporose accélérée.

e Troubles de la sexualité : nécessitant une consultation (écoute, conseils et traitement)
aupres d’un sexologue, psychologue et/ou d’un gynécologue.

e Troubles digestifs.

e Asthénie : d’ou I'intérét d’adapter I'activité physique.

Complications Liées a I’Hormonothérapie :

a. Antiestrogénes (Tamoxiféne) :

e Hyperplasie de ’endometre.
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e Bouffées de chaleur.

e  Prurit vulvaire, pertes blanchatres ou sécheresse vaginale.

e Nausées rares, maux de téte.

e Aménorrhée ou cycles irréguliers chez la femme non ménopausée : une contraception
mécanique efficace est indispensable car le tamoxiféne est un inducteur d’ovulation et a
un effet tératogene.

e Cataractes, modification cornéennes, rétinopathies (rares).

e Prise de poids.

e Anomalies hémato et/ou hépatiques (rares).

e Thrombose profondes (phlébites) et embolie pulmonaire : en cas d’intervention,
d’immobilisation voire de long voyage, intérét d’une anticoagulation préventive.

e Arthralgies.

e Troubles de la libido.

b. Antiaromatases (Arimidex, Femara, Aromasine) :

e Douleurs musculaires et articulaires tres fréquentes avec dérouillage matinal ou aprés
immobilité.

e Bouffées de chaleur.

e Sécheresse vaginale.

e Troubles digestifs rares a type de nausées.

e Modifications des enzymes hépatiques.

e Elévation du cholestérol (contrdle annuel recommandé).

e Risque de déminéralisation osseuse et ostéoporose.

e Exacerbation d’un syndrome du canal carpien.

e Insomnies, perte de la libido.
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2. Récidive et Métastases :

Récidives, rechutes et métastases, sont des termes parfois confondus, mal utilisés et qui
décrivent pourtant des situations tres différentes.
% Récidive : on parle de récidive lorsqu’un nouveau cancer se développe dans un organe
qui a déja été atteint au préalable par une premiere tumeur maligne.
< Rechute : elle signifie la réapparition du premier cancer aprés une période de
rémission complete.
En fonction de sa localisation, on parlera de rechute :
v" Locale : au méme endroit que le cancer de départ.
v' Régionale : métastases dans les ganglions lymphatiques qui drainent I'organe
atteint par le cancer de départ.
v A distance : métastases dans le foie, les poumons, les os, etc.
< Métastase : c’est une colonie secondaire de cellules cancéreuses qui s’installent et se
développent a distance du cancer initial. Ces métastases peuvent étre découvertes deés
le diagnostic initial du cancer ou, au contraire, se manifester apres une période de
rémission plus ou moins longue. C’est toujours le cancer de départ qui détermine la

nature de la maladie.
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XI. SURVIE GLOBALE et FACTEURS PRONOSTIQUES :

% Dans notre étude, la survie Globale :

Toute la population étudiée comprenait des patientes ayant achevé leur traitement
(n=659).

< Les facteurs pronostiques :

L’age, la taille tumorale, le type histologique, le grade SBR, la présence d’emboles
vasculaires, I’envahissement ganglionnaire, I'indice de prolifération, le statut des récepteurs
hormonaux et de I'HER2 ou encore la classification moléculaire et les signatures génomiques ont
tous un lien avec le pronostic du cancer du sein localisé précoce.

Cependant, il parait que le stade clinique, le degré du grade SBR ainsi que
I'envahissement ganglionnaire représentent les facteurs pronostics les plus importants pour ce
groupe de tumeurs [147]. La composante inflammatoire a été également rapportée comme
facteurs de mauvais pronostic indépendant[148], tandis que L'age, le statut hormonal et HER2, le
type moléculaire et la réponse clinique et pathologique a la chimiothérapie d'induction ne
semblent pas influencer la survie selon la plupart des auteurs [149]. Par ailleurs, l'indice de
masse corporelle semble avoir un impact sur le pronostic mais, ceci reste a confirmer car, les

données de la littérature a propos de ce sujet restent controversées [150].
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L’analyse d’une étude rétrospective de 720 cas ainsi qu’une revue de la littérature,
nous a permis de conclure que, le cancer du sein localisé est un groupe hétérogéne de tumeurs
de bon et de mauvais pronostic en raison du risque métastatique et de récidive locorégionale.

Le retard du diagnostic de ces tumeurs constituent un réel probléme de santé publique a
travers le monde, en particulier dans les pays en voie de développement.

La majorité de nos patientes consultent a un stade déja avancé. Ce retard a la consultation
peut étre dii a plusieurs causes : les difficultés économiques, le manque d’information, le recours
aux thérapeutes traditionnels, I’absence de compagnes de dépistage, la difficulté d’acces aux
soins et en partie a un contexte socioculturel particulier (pudeur, sentiment de peur). De plus,
I’éducation sanitaire et la sensibilisation semblent encore insuffisantes.

Ces tumeurs localisées sont de présentation clinique différente avec une agressivité
biologique variable ce qui leur conféere un pronostic différent. Cependant, des études
prospectives associant une analyse clinique et moléculaire ainsi qu'un effectif plus large sont
indispensables pour une meilleure caractérisation de ces tumeurs.

Le standard thérapeutique chez les patientes atteintes d'un cancer du sein nécessite un
traitement multimodal impliquant une chimiothérapie néoadjuvante a base d anthracyclines et de
taxanes, suivie d'une chirurgie le plus souvent de type mastectomie avec curage axillaire et d'une
radiothérapie locorégionale, une hormonothérapie a chaque fois que les récepteurs hormonaux
sont positifs et plus récemment, les thérapeutiques ciblées ayant constituées un réel progres
dans l'amélioration du pronostic chez les patientes surexprimant I'oncoprotéine HER2. La
combinaison de I’ensemble de ces moyens thérapeutiques a permis une amélioration
significative de la survie.

Cependant, la prévention primaire du cancer du sein parait difficile étant donné son
étiologie multifactorielle. 1l importe que les cancers du sein soient inclus dans les politiques
nationales de santé. Ceci par la mise en place d’une politique de dépistage par la promotion de
programmes d’information et de formation des femmes (auto examen des seins), la formation

des agents de santé et des médecins praticiens.
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Annexe N°1 :

Expérience du COH 2012/2018
Cancer du sein localisé
I-DONNEES SOCIO DEMOGRAPHIQUE :
vV IP:
v N° dossier :
v Nom prénom :
v/ Sexe : femme [] homme []
v Age: ans
v Origine géographique : urbain [ ] rurale []
v Niveau socio-économique :
v Etat matrimonial : célibataire [ | marié [ ]| divorcé [ ] veuf [ ]
v Gestité :
v Parité :
v Nombre d’enfants :
v Ménopause :oui [ ] non [ ] sioui,age:ans
v Age des Téres régles : ans
v Cycle régulier :oui [ ] non []
v Antécédents :

= Personnels :

. Médicaux:
v/ HTA oui [_] non
v Diabéte -oui L1 non

v Contraception : oui [_] non

0 O odo

v THS -oui [_] non
v Antécédent de cancer de I’endométre : ouil_lnon[_]

v/ Antécédent de cancer du sein - ouil_] non ]
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v/ Antécédent de cancer de I'ovaire :oui[_] non[]

- Irradiation antérieur : oui L1 non [
= Familiaux :
v Antécédent de cancer du sein : oui L1 non []
v Antécédent de cancer de I'ovaire : oui 1 non [
v Autre :
II- DONNEES DIAGNOSTIQUE :
v Délais entre signe clinique et consultation: jours
v Date du diagnostic initial : / /
v Circonstances de diagnostic: o Fortuite : oui L1 non [C1 o Nodule : oui L1 non[]
o Autopalpation : Tuméfaction mammaire ADP axillaire
o Mastodynie : ouil_] non 1 o Ulcération : ouiL ] non[_] o Galactorrhée : oui ] nor_lo
Sein inflammatoire : oui [ _Jon [ ]
o Rétraction mammaire : oui L1 non L1 o Lésion eczématiforme : oui [ ] nof_] o0AEG
:oui IEI‘: [
o Douleur osseuses : oui L] non []
1) Examen de I’état général :
v Etat général : bon L] [Issez bon L] mauvaise [_]
v OMS :
Conjonctives : *normo-colorées [ |  *décolorées [ ]
Amaigrissement : ou_1 non[]  sioui.....kg
Fievre :oui [ ] non []
2) Examen physique :
= Inspection : *Asymétrie : oui [_Inon [_] *Peau d’orange : ouil_] non [_] *Signe

inflammatoire : oui [] non []
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*Mamelon : rétracté  déviation écoulement séro-sanglant

= Palpation :

*Nodule dur : ouil] nod ] *Irrégulier : oui [ ] non [_] *Douleur: oui[_Jnon[_] *Signe
de capiton : oui no_| [ ]

*Manceuvre de Tillaux : oui non *ADP axillaire : oui non *Ganglion de Troisier
oui non

= Reste de I’examen : normal anormal ..................

3) Examens paracliniques-Diagnostic :

a) Mammographie : *Réalisé : oui non *ACR :

b) Echographie mammaire et des aires axillaires : *Réalisé : oui non *Tumeur : oui non

*Grand axe verticale: mm *Cone d’ombre postérieur : oui non

*Contours : réguliers irréguliers *ADP&gt;1cm : oui non

c) Biopsie mammaire: *Réalisé : oui non

Modalité :

d) Examen Anatomopathologique :

Type histologique : *Grade SBR : *Taille tumorale : *“Nombre de ganglion envahi :

*Stade pTNM : *Emboles tumoraux vasculaire :

*Marge d’exérése :

% Caractéristiques immuno-histochimique :

*HER 2 : 0 1+ 2+ 3+

*FISH :

4) Bilan d’extension

a) Radiographie du thorax : *Réalisée : oui non

b) Echographie hépatique : *Réalisée : oui non c¢) TDM TAP (si signes d’appel) : *Réalisé: oui non
d) Scintigraphie osseuse (si signe d’appel) : *Réalisé : oui non

e) TDM cérébrale : (si signe d’appel): *Réalisé : oui non

e) Dosage du CA 15.3 : oui non .........
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5) Bilan biologique pré-thérapeutique/de retentissement :

v NFS : correct perturbé v Urée / Créatininémie : correct perturbé
v Bilan hépatique : correct perturbé v ECG : correct perturbé
v Stade TNM :

v Pronostic : *Bon *Intermédiaire *Mauvais

[II-DONNEES DU TRAITEMENT :

v Chirurgie : oui non * Avant TTT systémique *Aprés TTT systémique
-Tumorectomie : oui non -Mastectomie : oui non
-Curage ganglionnaire : oui non

Date :

v Radiothérapie : oui non

Date début :

Date de fin :

Protocole :

v Chimiothérapie néoadjuvante : oui non

Date début :

Date de fin :

Protocole :

v Chimiothérapie adjuvante : oui non

Date début :

Protocole :

IV-DONNEES DU SUIVIE:

v/ Date du dernier suivie :

v Survie : (date du diagnostic - date du dernier contact)
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Annexe N°2 :

I
La taille tumorale est décomposée en 4 niveaux :
T1 : petite tumeur mesurant entre 0 et 5 mm (T1a), 5 et 10 mm (T1b), 10 et 20 mm (T1c) ;
T2 : tumeur moyenne mesurant entre 20 et 50 mm
T3 : tumeur volumineuse mesurant plus de 50 mm
T4 : extension a la paroi thoracique, a I'exclusion du muscle grand pectoral (T4a), a la peau (T4b), au deux
(T4c), cancer du sein inflammatoire (T4d).

<+ N:
L'atteinte ganglionnaire clinique, intégrant les données radiologiques, est décomposée en 4 niveaux :
NO : pas d’adénopathie palpée
N1 : adénopathies axillaires homolatérales mobiles a la palpation
N2 : adénopathies axillaires homolatérales fixées a la palpation (N2a) ou adénopathies thoraciques
internes isolées (N2b)
N3 : adénopathies régionales, sous-claviculaires (N3a), thoraciques internes associées a des adénopathies
axillaires (N3b), sus-claviculaires (N3c).
Remarque 1 : I'atteinte ganglionnaire sus-claviculaire ne doit pas étre considérée comme une métastase a
distance. Les survies sont en effet significativement différentes entre les atteintes métastatiques a
distance et les atteintes ganglionnaires sus-claviculaires.
Remarque 2 : il ne faut pas confondre I'atteinte ganglionnaire clinique et I'atteinte ganglionnaire
histologique notée pN, définie aprés la chirurgie, que I'on décompose en 3 niveaux :
¢ pN1 : 1 a 3 ganglions axillaires métastatiques isolés (pN1a), ganglions thoraciques internes
métastatiques, isolés, non visibles en imagerie (pN1b), 1 a 3 ganglions axillaires et thoraciques internes
métastatiques (pN1c)
* pN2 : 4 3 9 ganglions axillaires métastatiques isolés (pN2a), ganglions thoraciques internes
métastatiques, isolés, visibles en imagerie (pN2b)
* pN3 : plus de 10 ganglions axillaires ou sous-claviculaire métastatiques (pN3a), ganglions axillaires et
thoraciques internes métastatiques, visibles en imagerie (pN3b), ganglions sus-claviculaires métastatiques
(PN3c).

< M

L'atteinte métastatique est décomposée en deux niveaux :
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MO : absence de métastase

M1 : présence de métastase.

Tumeur

Ganglion

Meétastase

«+» Stades

Ml

Classification TNM des cancers du sein

0-2 cm 2-5ecm Peau & thorax
. :j':\:
TI T2 T3 T4
Neégatif Positif Fixés Distants
N
= N,
™ © ¥ ey
NO NI N2 N3
Non

Les stades |, Il et Il ne présentent pas de métastases a distance (MO0).

Stade I:

Le stade | est défini par I'association de petites tumeurs (T1) et de ganglions normaux (NO).

Stade Il

Le stade Il est décomposé en deux groupes :

llA : associe une petite tumeur (T1) et des adénopathies mobiles (N1) ou des tumeurs moyennes

(T2) sans adénopathie (NO) ;

IIB : associe une tumeur moyenne (T2) et des adénopathies mobiles (N1) ou des tumeurs

volumineuses (T3) sans adénopathie (NO).

Stade Il

Le stade Il est décomposé en trois groupes :
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IIA : associe des tumeurs petites (T1) ou moyennes (T2) a des adénopathies fixées (N2) ou une
tumeur volumineuse (T3) et des adénopathies mobiles (N1)

IIB : associe des tumeurs avec extension cutanée ou pariétale (T4) a des adénopathies axillaires
ou thoraciques internes isolées (NO—N2).

IIC : associe des tumeurs de toutes les tailles (T1—T4) avec des adénopathies régionales (N3).

Stade IV : Le stade |V est défini par la présence de métastases a distance

Stades des cancers du sein
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Annexe N°3 :

Evaluation anatomopathologique de la réponse a la chimiothérapie néo-
adjuvante dans les cancers du sein.

(lassification de Groupe A : absence de tumeur résiduelle macroscopique.

Feldman (1986) Groupe B : tumeur résiduelle.

(lassification de Classe 1 : rémission compléte = disparition tumorale compléte macroscopique
Chevallier (1993b) et microscopique dans le sein et I'aisselle.

Classe 2 : carcinome in situ, pas d'atteinte ganglionnaire.
(Classe 3 : carcinome invasif avec altération stromale.
Classe 4 : rares altérations ou absence daltérations des cellules tumorales.

(lassification de Réponse sur le sein
Sataloff (1995) TA : effet thérapeutique total ou pratiquement total.
TB : effet thérapeutique supérieur subjectivement a 50 %.
TC: moins de 50 % d'effet thérapeutique mais effet évident.
TD : pas d’effet thérapeutique
Réponse ganglionnaire
NA : effet thérapeutique évident, pas de métastases.
NB : pas d’effet thérapeutique, pas de métastases.
NC: aspects deffet thérapeutique, mais présence de métastases.
ND : pas deffet thérapeutique, métastases viables.

(lassification deViens ~ Grade | : réponse compléte = absence de tumeur résiduelle.

(1998) Grade Il : bon répondeur = reliquat de carcinome in situ ou tumeur invasive
résiduelle minime de moins de 5 mm ou embole résiduel nécrotique.
Grade Ill : répondeur partiel = carcinome invasif avec altérations cellulaires
tumorales et/ou stromales.
Grade IV : non répondeur = plus de 75 % de tumeur résiduelle sans altération.

(lassification de Maladie résiduelle minime
Honkoop (1998) pCR (pathologic Complete Response) : réponse compléte.
mPR (microscopic Pathologic Response) : macroscopie normale, rares cellules
néoplasiques dispersées (sein ou ganglions).
Maladie résiduelle macroscopique
Macroscopique
Diffuse
Stratification de la réponse ganglionnaire
Pas de métastases
1a 3 ganglions envahis (N+)
4310N+
plus de T0 N+

(lassification Grade 1: aucun changement.

d’Aberdeen (COSTA Grade 2 : persistance de foyers tumoraux.

1999) Grade 3 : réduction majeure du nombre de cellules tumorales.
Grade 4 : quelques cellules tumorales résiduelles.
Grade 5 : aucune cellule tumorale identifiable
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résumé:

Notre travail est sous forme d'une étude rétrospective et descriptive portant 720 cas de
cancer du sein non métastatique sur une période de 7 ans (1e Janvier 2012 au 31 Décembre
2018) au sein du service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI
de Marrakech.

La fréquence du cancer du sein localisé dans notre série était de 26%,l'dge moyen était de
I'ordre de 47 ans ,61,25% des patients étaient mariés, I'hypertension artérielle était I'antécédent
médical le plus fréquent (11%), la cholécystectomie était I'antécédent chirurgical le plus fréquent
(7.22%) et 0,4% étaient tabagiques. 12% des cas avaient un antécédent familial de cancer du sein.

Le délai de consultation était limité entre 3 et 6 mois dans 41.5% ,l'autopalpation d'un
nodule du sein était le mode de découverte le plus fréquent (98%) ,la taille de la tumeur a
I'examen clinique était souvent comprise entre 2 et 5 cm avec un taux de 53.6%.

Sur la plan radiologique ,le couple échographie-mammographie était effectué chez tous les
patients, et a objectivé une prédominance des tumeurs classées ACR 5 chez 33% des cas.

Sur le plan histologique, le carcinome canalaire infiltrant était le type le plus fréquent avec
un taux de 89.16%.

Sur le plan biologique ,les récepteurs hormonaux étaient positives dans 73.4%.

Sur le plan thérapeutique ,99.30% des patients ont subis d'un traitement chirurgical,70.5%
ont bénéficié d'une radiothérapie,97.5% ont recu une chimiothérapie , tous les patients ayant une
surexpression du HER2 ont bénéficié d'une thérapie ciblée et une hormonothérapie a été
prescrite chez tous les patients RH positifs.

La survie a 7 ans a été estimé a 91.56%.
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abstract:

Our work is a retrospective and descriptive study covering 720 cases of non-metastatic
breast cancer over a period of 7 years (from 1st January 2012 to 31nd December 2018) within
the Medical Oncology service of the Mohammed VI University Hospital Center of Marrakech.

The frequency of located breast cancer in our series was 26%, the average age was around
47 years, 61.25% of patients were married, high blood pressure was the most common medical
history ( 11%), cholecystectomy was the most frequent surgical history (7.22%) and 0.4% were
smokers. 12% of cases had a family history of breast cancer.

The consultation time was limited between 3 and 6 months in 41.5%, self-palpation of a
breast node was the most frequent mode of discovery (98%), the tumor size on clinical
examination was often understood between 2 and 5 cm with a rate of 53.6%.

On the radiological level, the ultrasound-mammography pair was performed in all patients,
and objectified a predominance of tumors classified ACR 5 in 33% of the cases.

Histologically, invasive ductal carcinoma was the most frequent type with a rate of 89.16%.

Biologically, hormone receptors were positive in 73.4%.

Therapeutically, 99.30% of patients underwent surgical treatment, 70.5% received
radiotherapy, 97.5% received chemotherapy, all patients with HER2 overexpression received
targeted therapy and Hormone therapy was prescribed in all HR positive patients.

Survival at 7 years was estimated at 91.56%.
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Data source: Globocan 2018 Graph production: Global Cancer Observatory
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