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’ Serment &W

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

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 confiés.

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

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Kit d’auto-formation : Prise en charge des cancers du sein

Le cancer du sein occupe, aujourd'hui, une place primordiale en cancérologie pour
plusieurs raisons. Il représente tout d'abord un défi majeur de santé publique. Il s'inscrit en effet
comme le cancer le plus fréquent dans notre région (Marrakech) et sur le plan national et
mondial [1].

Pres d’'une femme sur 12 développe un cancer du sein dans sa vie. Son poids sur la
mortalité féminine demeure marquant, il est la premiére cause de mortalité par cancer chez les
femmes. Environ 685 000 femmes sont mortes du cancer du sein en 2020 [2].Malgré les progres
des méthodes diagnostiques en particulier de la mammographie et des avancées thérapeutiques
réalisées dans ce domaine.

Ces chiffres terribles justifient tous nos efforts pour améliorer la détection précoce et
réduire le taux de mortalité causée par ce type de cancer. Ainsi, I'lamélioration des chances de
guérison ne sont possibles que si la tumeur a été prise en charge dés les premiers stades de son
apparition.

Le diagnostic de ces lésions ne bénéficie pas toujours de la meilleure approche. En effet,
les patients sont généralement vus tardivement avec des formes tres évoluées qui perdent leurs
caractéres classiques. Il nous semble donc important d’attirer I’attention sur ce cancer classique
par un travail qui a un but purement pédagogique, afin d’éviter les diagnostics tardifs qui
peuvent compromettre le pronostic de ces lésions.

Le kit d’auto-enseignement appliqué a la pathologie mammaire est un des outils
d’apprentissage les plus adapté ou le lecteur devra raisonner face aux cas cliniques en fonction
des données qui lui auront été fournies préalablement. Il peut étre profitable a des praticiens de
différents niveaux.

Nous étudions dans ce travail la prise en charge globale des cancers du sein, deés les
bases embryologique, anatomique et physiologique, passant par les facteurs de risque et le
programme national de dépistage jusqu’au diagnostic, prise en charge et suivi post-

thérapeutique.
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Ce kit a pour objectif d’accompagner le jeune apprenant novice en matiére d’oncologie

mammaire dés les bases théoriques jusqu’a la surveillance a long terme de la patiente.

Ainsi, le but de ce travail est :
—D’étudier le profil épidémiologique, clinique, radiologique et anatomopathologique
des cancers du sein traités au niveau du CHU Mohamed VI de Marrakech.
—proposer une conduite diagnostic pratique.
—De mettre a disposition de I'apprenant en médecine un kit d’auto-enseignement de
sémiologie clinique et radiologique, sous forme d’exercices pratiques basés sur des

situations cliniques réelles.
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|. Matériel d’étude

1. Type d’étude :

Nous présentons une étude rétrospective, mono-centrique, qualitative et descriptive,
portant sur 140 cas de cancer du sein colligés au centre d’oncologie-hématologie du CHU
Mohamed VI de Marrakech sur une période de 6mois étalée du Ter avril 2021 jusqu’au 30

septembre 2021.

2. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Ont été inclus dans notre échantillon :

—les cancers du sein confirmés par étude anatomopathologique.

Ont été exclus de notre étude :

—Les dossiers incomplets ou inexploitables.

A partir des dossiers colligés, un kit d’auto-enseignement a été concu. Ce kit regroupe
15 cas cliniques détaillés illustrés représentant les formes les plus rencontrées des cancers du

sein.

Il. Méthodes d’étude :

Pour la réalisation de notre travail, nous avons élaboré une fiche d’exploitation
comprenant les différentes variables nécessaires a notre étude, qui sont :

Le sexe, I'age, la topographie tumorale, type histologique, profil immunophénotypique,
classification TNM, la prise en charge thérapeutique et I’évolution.

Le recueil des données a été réalisé a partir des registres et des dossiers des malades.
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Cette étude a consisté en I’analyse rétrospective des données, permettant de déterminer
le profil épidémiologique, clinique, radiologique et anatomopathologique des lésions ; ce qui
nous a permis d’obtenir les résultats présentés dans le chapitre suivant.

Le kit d’auto-enseignement comportera 15 cas sous forme de cas cliniques détaillés avec
les examens complémentaires biologiques, radiologiques et anatomopathologiques avec la prise
en charge et évolution des malades.

Ces exercices sont donc basés sur des situations cliniques réelles et récentes traitées au

sein de notre formation.

lll. Aspect éthique :

Cette étude est un sujet de thése a la Faculté de Médecine et Pharmacie de Marrakech,
accepté par le comité de theses.
L’équipe de travail a veillé sur 'anonymat ainsi que la confidentialité des données

récoltées.
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RESULTATS
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l. Fréquence :

Notre étude a colligé 140 cas de cancer du sein pris en charge au sein de notre centre

d’oncologie sur une période de 6 mois (du Ter avril 2021 au 30 septembre 2022).

Il. Sexe:

Dans notre travail, 135 cas étaient du sexe féminin (96%) et 5 du sexe masculin (4%) ont
été touchés (figure 1).

Le sexe ratio H/F est de 0,03

4%

B Homme

B Femme

Figure 1 : la répartition des patients selon leurs sexes.

lll. Age :

La tranche d’age 51 a 60 ans a été la plus touchée avec un taux de 40%. (Figure 2).

L’age moyen de survenue était de 56,28 ans avec des extrémes allant de 20 a 86 ans.
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81-90 ans

71-80 ans

61-70 ans

51-60 ans

41-50 ans

Tranches d'age

31-40 ans

20-30 ans

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 2 : Répartition des patients par tranches d’age

IV. Topographie tumorale :

L’examen clinique des seins a objectivé une atteinte unilatérale chez la majorité des patients
soit 99% des cas avec une prédominance du coté droit dans 55% des cas. Une patiente avait une

atteinte bilatérale des deux seins a la premiére consultation ce qui présente 1% des cas.

M Sein droit
M Sein gauche

M Les deux seins

Figure 3 : Répartition des patients selon le sein atteint

-9-
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V. Type histologique :

Le type anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant chez

123 cas (89,16%). Le carcinome lobulaire infiltrant était retrouvé chez 10 patients (7%). (Figure 4)

100% 87,85%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

7,14%

2,14% 1,38% 1,38%

Carcinome Carcinome Mucineux Médullaire papillaire
canalaire lobulaire
infiltrant infiltrant

Figure 4 : la répartition selon le type histologique

VI. Classification immunophénotypique :

La détermination du statut hormonal, du statut HER2 et I'index de prolifération Ki67% a

objectivé une prédominance du statut Luminal A (RH+/HER2-) avec un taux de 52%.

B Luminal A (RH+/ Ki67 < 20%)
B Luminal B ( RH+/ Ki 67 > 20% )
M Phénotype non luminal HER2 +

(RH-/ HER2 +)
M Triple négatif ( RH -/ HER2 -)

Figure 5 : Répartition des patients selon le profil immunohistochimigue.
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VII. Classification TNM pré-thérapeutique :

La classification TNM des patients au moment de diagnostic est répartie comme

suit (Tableau I):

Tableau | : Répartition des patients selon la classification TNM.

T1 T2 T3 T4
N+ 0% 0% 47% 13%
N- 2% 6% 3% 29 %
M+ 0% 0% 1,2% 3,8%
M- 32,6% 56,4% 5% 1%

VIII. Prise en charge thérapeutique :

1. Chirurgie :

Dans notre étude, nous avons colligé 140 patients dont 95% ont subi une chirurgie

mammaire.

B Chirurgie mammaire

M Non opéré

Figure 6 : Répartition en fonction de la réalisation ou non d’une chirurgie.
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Un traitement chirurgical était pratiqué chez 134 patients : la chirurgie radicale par
mastectomie plus curage des ganglions axillaires a été entreprise chez 85%, et 15% ont bénéficié

d’un traitement conservateur par tumorectomie + curage ganglionnaire. (Figure 7)

90% 85%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 15%

10%

0%
Traitement radical Traitement conservateur

Figure 7 : Répartition en fonction de type de chirurgie

2. Radiothérapie :

Dans notre série, la radiothérapie a été réalisée chez 85% des cas. (Figure 8)

M Traitement par
radiothérapie

M Sans traitement par
radiothérapie

Figure 8 : Répartition des patients en fonction de traitement par radiothérapie.
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3. Chimiothérapie :

Dans notre série, 97,5% des malades ont recu un traitement par chimiothérapie, le

tableau Il décrit ses types.

Tableau Il : Répartition des malades selon le traitement par une chimiothérapie

Chimiothérapie Pourcentage
Néoadjuvante 25%
Adjuvante 80%
Palliative 5%
Non faite 3%

4. Hormonothérapie :

Une hormonothérapie a été prescrite chez 111 cas soit 100% des patients RH+.

B Traitement par
hormonothérapie

M Sans traitement par
hormonothérapie

Figure 9 : Répartition en fonction de traitement par hormonothérapie.

5. Thérapie ciblée :

Dans notre série, 20% des malades ont recu un traitement par trastuzumab.

- 13-
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B Traitement par
trastuzumab

M Sans traitement par
trastuzumab

Figure 10 : Répartition en fonction de traitement par thérapie ciblée .

IX. Evolution :

La majorité de nos patients sont sous traitement. Le suivi a été marqué par une

progression vers la métastase dans 7% des cas, ces derniers bénéficient d’un traitement palliatif.

- 14 -
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DISCUSSION
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|. Rappel

1. Embryologie :

Le sein est une glande d’origine ectodermique. Son stroma et ses vaisseaux dérivent du
mésenchyme [4].

Son ébauche apparait au cours de la 4éme semaine de la vie intra utérine sous forme
d’un épaississement linéaire de I’ectoderme. C’est la créte mammaire. Elle s’étend entre la racine
des bourgeons des membres.

Entre la 5éme et la 1T0éme semaine, la créte change d’aspect, sa partie caudale disparait
et la partie craniale se réduit a un amas épithélial épaissi. C’est le bourgeon mammaire primaire
(figure 11). La croissance rapide de celui-ci le transforme en plusieurs formes ; au début la
forme d’un disque, puis d’un globe et enfin d’'un cO6ne. Dés lors, le mamelon et I'aréole sont

ébauchés [5].

Bourgeon mammaire

Créte mammaire

Figure 11 : Schéma de I'embryon a 6 semaines de vie intra utérine [3].

A partir de la 13éme semaine, la face profonde du bourgeon mammaire bourgeonne vers
le parenchyme sous-jacent dans lequel, elle envoie des cordons cellulaires pleins ; ce sont les

ébauches des canaux galactophores principaux [5].

- 16 -
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Au cours de la 15éme semaine, apparait la différenciation de la structure lobulaire a
partir des canaux galactophores qui se creusent d’'une lumiére et acquierent leur double assise
cellulaire : les cellules cylindriques de revétement et les cellules myoépithéliales. Ces canaux
galactophores débouchent vers le mamelon [6]. (Figure 12)

Ainsi, le foetus a terme possede une glande mammaire histologiquement compléte et

physiologiquement fonctionnelle.

A6 SEMAINES
1-mésenchyme
2-épiblaste
3-créte mammaire

A 4 MOIS

1-bourgeon mammaire
2-derme

3-épiderme

1-canal galactophore
2-fossette mammaire

A TERME
1-aréole

A LA NAISSANCE
1-graisse .
2-papille mammaire

1 2 1 1 2
A 6 MOIS A TERME A LA NAISSANCE

Figure 12 : organogenése de la glande mammaire.

Ce bref résumé d’embryologie met en évidence les origines embryologiques différentes
des éléments constituant le sein ; la glande mammaire, la peau qui la recouvre, et la plaque
aréolo-mamelonaire ou se conjuguent des ébauches cutanées et canalaires. Cette dualité

embryologique explique en pratique clinique I'originalité du cancer du sein.
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2. Anatomie du sein:

2.1. Situation :
Situé sur la paroi thoracique antérieure entre le 3eme et le 7éme cote, en dehors du
sternum et en dedans de la ligne axillaire antérieure, le sein est limité en bas par le sillon sous

mammaire inférieur plus net que le sillon sus-mammaire (limite supérieure) [7]. (Figure 13)

2kny

manmmalonndic

Figure 13 : Situation générale du sein.

2.2. Constitution :
La glande mammaire, c’est-a-dire tout ce qui contient I’enveloppe cutanée du sein, et
constitué en proportions variables d’une femme a 'autre et selon les épisodes de la vie génitale

de tissu glandulaire proprement dit, de tissu conjonctif et de tissu adipeux [8].

a. Le tissu glandulaire :
Histologiquement, le tissu glandulaire est fait d’acini qui se groupent de maniere serrée,
constituant des unités de base ou lobules, autour de canaux alvéolaires dans lesquels ils se

jettent. Les canaux alvéolaire se drainent dans un canal intra- lobulaire ; ’ensemble des lobules
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groupés autour d’'un méme canal intra-lobulaire formant un lobe mammaire. Les canaux
extérieurs des lobes, ou canaux galactophores-il en existe un par lobe- convergent vers le
mamelon aprés avoir présenté juste sous celui-ci un renflement appelé sinus lactifére. Les

galactophores débouchent a I'extérieure par les pores galactophores. (Figure 14)

ACINUS

CANAL INTRALOB. |

LOBULE

= 3
S -
G 'L?‘.'. 7>  MAMELON

~&A S
sy e O SINUS LACTIFERE
2 e -._'}'i ~
=
oy OF)
o

Figure 14 : Coupe para-sagittale schématigue du sein.

Cette constitution méme du sein fait que les éléments glandulaires prédominent a la
périphérie, tandis que les éléments excréteurs et le tissu conjonctif prédominent a la partie
centrale de la glande.

Le tissu glandulaire lui-méme n’est pas réparti de facon homogene dans les quatre
quadrants : il est plus dense dans le quadrant supéro-externe et le prolongement axillaire, d’ou
peut-étre la plus grande fréquence des lésions malignes dans cette région.

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

(Figure 15)
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canalicule intra-lobulaire  Acini ou canalicules terminaux
petit galactophore

canalicule extra-lobulaire

Figure 15 : Structure schématique d’'une UTDL.

b. Le tissu adipeux :

Son origine embryologique ectodermique explique que le tissu glandulaire soit intriqué
avec le tissu adipeux sous cutané. Les lobules adipeux sont présents en quantité variable au sein
méme du tissu glandulaire, cette proportion variant avec le degré de surcharge graisseuse

générale, I’age, les grossesses et |’allaitement. (Figure 16)

c. Le tissu conjonctif :

A la face antérieure de la glande, les tractus conjonctifs se prolongent dans le pannicule
adipeux sous cutané, perpendiculairement a la peau, et se terminent dans le derme : ce sont les
ligaments de Cooper, déterminant les crétes fibro-glandulaires de Duret.

L’attraction et I’envahissement des ligaments de Cooper par le développement d’un
processus néoplasique sous - jacent rendent compte des phénomeénes de la peau d’orange,
justifiant le sacrifice cutané en regard de la lésion.

A la face postérieure de la glande, le tissu conjonctif de soutien forme une lame plus
nette permettant une séparation aisée de I’aponévrose du grand pectoral. Il s’agit en fait du

fascia superficialis [8]. (Figure 16)
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Cr

Arr
5

1- Clavicule

2- Tissus cellulo-graisseux
3- Zone adipeuse refro-glandulaire
4- cretes fibreuses

5- Zone adipeuse pre-glandulaire
6- Muscle areolaire

7- Mamelon

8- Canaux galactophores

9- Fascia superficialis

70- Muscle sous-clavier

11- Aponeévrose clavi-pectorale
712- Muscle petit pectoral

13- Espace intercostal

14- Muscle grand pectoral

15- 3e cote

16- 7e cole

Figure 16 : Organisation des composantes du sein.

d. La plaque aréolo-mamelonnaire :

L’aréole, de forme approximativement circulaire et d’un diameétre moyen (pour un sein de
volume normal) de 35 a50 mm, est pigmentée de couleur trés variable d’'une femme a I'autre,
cette couleur variant selon les épisodes de la vie génitale. La limite périphérique de la
pigmentation est assez floue. Sa surface est irréguliére, hérissée par les tubercules de Morgagni,
qui sont en fait des glandes sébacées.

L’aréole est centrée par le mamelon lui-méme de forme et de dimensions variables par
rapport a celle-ci plus ou moins projeté, et plus ou moins étalé, cylindrique ou conique [8].

L’ombilication permanente et I’ancienne du mamelon n’a pas de valeur péjorative (en
dehors des problemes d’allaitement qu’elle peut poser) car elle est liée a une brieveté des
canaux galactophores. On se méfiera par contre de I'apparition récente et irréductible d’une
ombilication du mamelon, qui signe de développement d’un processus pathologique sous-

jacent. (Figure 17)
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Cr

LA

1- Normal ) "3
2- Bref 1
3- Ombiliqué / ,

Figure 17 : Types du mamelon

Figure

2.3. Les quadrants du sein :

Pour des raisons topographiques et afin d’unifier le langage entre le personnel soignant
concernant la description des lésions mammaires, et non sur des arguments anatomiques, on
divise le sein vu de face en quatre quadrants : quadrant supéro-interne (QSl),quadrant supéro-
externe (QSE) , inféro -interne(Qll) et quadrant inféro - externe (QIE) selon deux axes, vertical et

horizontal, passant par le mamelon. (Figure 18)

Figure 18 : Schéma des 4 quadrants d’un sein droit.
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2.4. Les rapports :

La glande mammaire est encapsulée par les fascias pré- et rétro-mammaire ;
dédoublement du fascia superficiel du thorax (Figure 16), elle est ainsi en rapport en arriere de
la superficie en profondeur avec :

- L’espace rétro-mammaire : qui est un espace cellulo-adipeux permettant le
glissement de la glande et qui constitue un espace de clivage avasculaire. Le muscle
grand pectoral : engainé par son aponévrose.

- Le muscle petit pectoral.

- Le grill costal et les muscles intercostaux.

- Les éléments situés dans la cage thoracique : la plévre et le poumon.

La glande mammaire répond en dehors au prolongement axillaire.

2.5. Lavascularisation :

a. Vascularisation artérielle :

Trois réseaux se partagent inégalement la vascularisation du sein (Figure 19) : un réseau
sous-dermique ; un réseau pré-glandulaire ; un réseau retro-glandulaire, réuni aux précédents

par un systeme anastomotique intra-glandulaire [8].

Cr

Av

Figure 9

1- Réseau rétro-glandulaire
2- Cerle anastomotique intra-glandulaire
3- Cercle anastomotique rétro-aréolaire
4- Réseau sous-dermique
5- Réseau pré-glandulaire

Figure 19 : Coupe sagittale du sein montrant les réseaux artérielle
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Deux pédicules principaux et trois pédicules accessoires assurent I'alimentation de ces

réseaux (figure 20)

Les deux pédicules principaux sont :

- les branches de /[artére thoraciqgue /latérale (anciennement dénommée artére
mammaire externe, qui est issue de I|'artéere axillaire), entrant par le quadrant
supéro- externe ;

- les branches perforantes des deuxiéme, troisiéme et quatriéme intercostaux issues
de /artére thoracique interne (auparavant dénommeée artére mammaire interne,

naissant de I’artére subclaviere), irriguant un large quadrant supéro-interne.

Les trois pédicules accessoires sont :
- Supérieur : branches de /’artére acromio-thoracique ;
- Inféro-externe : branches latérales cutanées des artéres intercostales postérieures
(du troisieme au cinquiéme espaces intercostaux principalement) ;
- Inféro-interne : branches perforantes inférieures de faible calibre de /[artere

thoracique interne.

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

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

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

Figure 10 Gche

1- Artere thoracique supreme
2- Artére thoraco-acromiale
3- Artere axillaire

4- Artere thoracique latérale
5- Rameaux mammaires latéraux
6- Rameaux thoraciques

/- 7e artere intercostale

8- Branches inférieures

9- Branches supéro-médiales
10- Artere thoracique interne
11- Artére sub-claviere

Figure 20 : Vascularisation artérielle du sein

b. Vascularisation veineuse :
Le drainage veineux du sein ne présente pas de particularité. On retrouve I’existence de
deux réseaux, I'un superficiel et 'autre profond, anastomosés par le systeme intra-glandulaire

et a leur périphérie.

2.6. Drainage lymphatigue :

La constitution du systéeme lymphatique du sein est superposable au systeme artériel. La
richesse des anastomoses, si intéressante en ce qui concerne le systeme artériel et ses
applications chirurgicales, devient préoccupante devant une lésion maligne : aucun secteur du

sein n’a de voie exclusive de drainage.

a. Lesréseaux d’origine :
Le réseau superficiel, trés développé, qui draine la majeure partie de la lymphe, peut étre
divisé en réseau sous épidermique, avalvulé et un réseau sous dermique valvulé. Ces deux
réseaux deviennent de plus en plus denses au fur et a mesure que I’on se rapproche de I'aréole,

ou ils constituent en s’anastomosant le réseau péri-aréolaire.
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Le réseau profond, également trés développé, est constitué de collecteurs péri-lobulaires,
qui se drainent le long des espaces inter lobaires, et de collecteurs péri—galactophoriques, ces

deux types de collecteurs se drainent principalement vers le réseau péri-aréolaire.

b. Les courants lymphatiques :

De ces deux réseaux superficiel et profond, richement anastomosés dans la région péri-
aréolaire, le courant lymphatique va suivre deux directions principales vers les collecteurs
régionaux :

- Un courant externe, le plus important, se draine dans les ganglions mammaires
externes puis les ganglions axillaires ;

- Un courant mammaire interne se draine en arriere du sternum dans les ganglions
mammaires internes ;

- Enfin un courant postérieur, accessoire, peu important, aboutit aux ganglions sous

claviculaires. (Figure 21)

Cr

Med

1- Groupe sous-claviculaire
2- Groupe sus-claviculaire
3- Tronc mammaire inteme
4- Tronc axillaire interne

5- Tronc axillaire externe

€- Chaine ganglionnaire mammaire externe )
7- Lymphatiques profonds transpectoraux e 4

Figure 21 : les courants lymphatigues du sein
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c. Lesganglions lymphatiques :

Les ganglions axillaires (Figure 22) drainent la majeure partie de la lymphe, mais ils ne
correspondent pas a un territoire particulier du sein, et drainent également la lymphe du
membre supérieur et de la paroi thoraco-abdominale. On en distingue classiquement 5
groupes :

- Le groupe mammaire externe

- Le groupe brachial : il devra étre respecté lors d’un curage pour éviter le lymphcedéme
- Le groupe scapulaire inférieur

- Le groupe central : il draine les 3 groupes précédents

- Le groupe sous claviculaire

Classification anatomo-chirurgicale de Berg (Figure 23) : Sur le plan chirurgical et
carcinologique, il est classique et pratique de distinguer trois niveaux au creux axillaire, les
niveaux ou étages de Berg :

- L’étage | de Berg (étage axillaire inférieur) correspondant a tous les éléments
lymphatiques situés en dessous et en dehors du bord inférieur du petit pectoral ;

- L’étage Il de Berg (étage axillaire moyen) comprend les ganglions situés derriére le
petit pectoral ;

- L’étage Il de Berg (étage axillaire supérieur ou apical) comprend les ganglions du

sommet de l'aisselle au-dessus du bord supérieur du petit pectoral.

Un curage axillaire standard comprend les niveaux | et Il de Berg. Cette classification perd
de son intérét dans le ganglion sentinelle ol il s'agit de mettre en évidence un élément par un
mécanisme dynamique et fonctionnel alors que le curage axillaire est basé sur des repéres
anatomiques statiques.

Les ganglions mammaires internes (Figure 22) situés au contact des vaisseaux
mammaires internes, ils s’échelonnent le long des 6 premiers espaces intercostaux, surtout les 3

premiers.

- 27 -



Kit d’auto-formation : Prise en charge des cancers du sein

Les ganglions du sein

Cr

Med

|
12 \ —_ Ganglions
h L mammaires
" s !} internes
1- Groupe supra- claviculaire | b J
2- Chaine thoracique Interme |' L
3- Chaine sub-scapulaire a
4- Groupe central axillaire | -
5- Chalne thoraclyte atérae i
6- Chaine infra-claviére
- Artére subscapulaire
Figure 22 : les ganglions lymphatiques du sein Figure 23 : Classification de Berg

2.7. L’innervation :

L'innervation de la glande mammaire et de son enveloppe cutanée sont intimement liées,
rappelant une fois de plus I'origine ectodermique de la glande.

En effet, s’il existe quelques nerfs uniquement cutanés, leur role est modeste par rapport
ceux que I'on peut considérer comme cutanéo-glandulaires, et qui proviennent tous des nerfs

perforants intercostaux.

3. Physiologie de la glande mammaire :

Le sein est une glande exocrine hormono-sensible ayant pour fonction I'apport
nutritionnel au nouveau-né. Son développement et son fonctionnement sont sous la

dépendance d’un certain nombre d’hormones, ainsi ses aspects histologique et morphologique
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changent selon les fluctuations de ces stimuli hormonaux. Ce qui explique les variations du
volume de la glande avec I'dge, au cours du cycle menstruel, pendant la grossesse et
I’allaitement [9]. (Figure 24)

Les deux principales hormones qui controlent le renouvellement de la structure
mammaire sont : I’cestradiol et la progestérone. lls réalisent une association a la fois synergique
et antagoniste comme au niveau de I'’endometre. Sans oublier la prolactine, I’hormone de
croissance, les gonadostimulines qui contrélent le métabolisme des stéroides et d’autres

hormones qui interviennent dans la lactation [10].

3.1. Estrogeéne :

L'cestrogéne (17 B Estradiol) est I'hnormone clé de la physiologie et de la physiopathologie
du sein. Les ovaires sont la principale source de sécrétion d'eestrogéne en raison de I’action de
I'hnormone lutéinisante (LH) et de I'normone folliculo-stimulante (FSH) sur les cellules de la
theque et les cellules de la granulosa du follicule ovarien.

L’androsténedione et la testostérone sécrétée par les cellules de la theque sous
I'influence de la LH est convertie par le granulosa a I'estrone et a I'cestradiol par l'intermédiaire
de I'enzyme aromatase dépendante de la FSH.

La méme enzyme abondamment exprimée dans le tissu adipeux mammaire convertit les
androgenes surrénaliens en cestrogenes fournissant une source extra-ovarienne des
cestrogenes. Cette source prend de I'importance dans I'obésité et dans I'état post-ménopausique

apres arrét de la fonction ovarienne.

Les principaux effets de |'estrogéne sur le sein sont :
e La croissance et le développement des conduits mammaires
e Le développement du tissu stromal
e Le dépot de tissu adipeux
e Préparation du sein a une action ultérieure de la progestérone en induisant

I'expression des récepteurs de la progestérone.
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3.2. Laprogestérone :

La progestérone est produite au cours de la phase lutéale d’un cycle menstruel régulier et
au début de la grossesse par le corps jaune de l'ovaire, elle est produite également par le
placenta a partir de 8 a 10 semaines de gestation.

Le role clé de la progestérone est le développement des canaux galactophoriques et

différenciation lobulo-alvéolaire préparant ainsi le sein a sa fonction physiologique de lactation [11].

3.3. Laprolactine :

Comme son nom l'indique, la prolactine est I'hormone lactogéne clé. C'est une hormone
polypeptidique sécrétée par les cellules lactotrophes de I'hypophyse antérieure et elle est inhibée
par la dopamine hypothalamique. Le principal stimulus qui entretient la sécrétion de prolactine
est I'arc-reflexe initié par la succion du mamelon.

La prolactine joue un role important dans la croissance et le développement mammaire,
elle intervient également dans la synthése et la sécrétion du lait déja amorcés par les cestrogénes
et progestérone. En fin de grossesse, la prolactine agit en synergie avec la progestérone pour le

développement de la glande mammaire [11].

3.4. L’hormone de croissance (GH) :

L’hormone de croissance (GH: Growth Hormone) est un polypeptide de 191 acides
aminés sécrété par les somatotropes de la partie pituitaire antérieure.

Comme son nom l'indique, GH favorise la croissance de la plupart des tissus y compris le
tissu mammaire, elle agit seul et aussi en synergie avec I’cestrogene.

L’hormone de croissance exerce son role directement a travers son récepteur spécifique

GH-R ou indirectement via la génération de I'IGF 1 (Insulin like growth factor 1).

3.5. Les récepteurs hormonaux :

Des 1952, JENSEN a mis en évidence I'cestradiol et sa structure intra cellulaire spécifique

présente au niveau de tous les tissus cibles [12].
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Au niveau du sein, le récepteur hormonal est capable de :
e Reconnaitre I’hormone au niveau cellulaire ;
e Transmettre I’'information qu’elle véhicule ;

e Permettre les synthéses protéiques et les multiplications cellulaires qu’elle induit.

On distingue :
e Les récepteurs stéroides qui ont été mis en évidence au niveau des tissus tumoraux
mammaires ;

e Les récepteurs a la prolactine siégeant au niveau de la membrane de la cellule cible ;

La synthese des récepteurs hormonaux est induite par les oestrogenes. En effet,
I’activation de ces récepteurs est importante lorsque I'incitation hormonale est croissante.

Cette activation induit une multiplication des cellules mammaires échappant a tout
mécanisme de régulation.

Le récepteur de I'cestradiol est un marqueur de la différenciation tumorale. Le récepteur
de la progestérone étant normalement induit par I'cestradiol est un reflet de la fonctionnalité du
récepteur de I'cestradiol.

La recherche de ces récepteurs par des méthodes de biologie moléculaire ou
d’immunohistochimie a un double intérét pronostique et thérapeutique chez les patientes
atteintes de cancer du sein.

Ainsi, les médicaments qui bloquent ces récepteurs peuvent étre utiles dans le traitement
des tumeurs possédant ces récepteurs. Environ 2/3 des patientes ménopausées atteintes d'un
cancer ont des tumeurs a récepteurs des cestrogénes positifs (ER+). L'incidence des tumeurs ER+
est moins élevée avant la ménopause [12].

Un autre récepteur cellulaire est la protéine récepteur du facteur de croissance
épidermique humain 2 (Human Epidermal Growth Factor receptor, HER2; également nommé
HER2/neu ou ErbB2); sa présence est corrélée a un moins bon pronostic quel que soit le stade du

cancer. Chez environ 20% des patientes atteintes d'un cancer du sein, les récepteurs HER2 sont
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surexprimés. Les médicaments qui bloquent ces récepteurs font partie du traitement standard

pour ces patientes.

3.6. Les variations morphologiques du sein durant la vie génitale féminine :

a. Avant la puberté :

La glande mammaire semble quiescente. En fait, elle subit une évolution histologique
lente mais réguliére portant sur les ramifications galactophoriques et I’accentuation de la

structure lobulaire.

b. Alapuberté:

Cette période s’accompagne de profondes modifications a la fois morphologiques et
histologiques de la glande mammaire.

Le mécanisme initial responsable du déclenchement de la puberté est mal connu.

Toutefois, le développement de la glande ou thélarche semble particulierement lié a
I’laugmentation progressive des taux d’oestradiol et de la somatomédine C.

La prolactine participe sans doute a ce développement glandulaire puisque son taux

augmente au cours de la puberté.

c. Au cours du cycle menstruel :

La phase proliférative (premiére partie du cycle sous I'effet des cestrogénes) est marquée
par une multiplication des cellules épithéliales, une réduction de la lumiére des acini et un afflux
de lymphocytes dans le tissu conjonctif.

La phase lutéale (deuxiéme partie du cycle sous I'effet de la progestérone) est
caractérisée par une dilatation de la lumiere des acini, par un épithélium quiescent, une
vacuolisation des cellules myoépithéliales et un cedeme (surcharge en eau) du tissu conjonctif.

Ces modifications entrainent un changement du volume du sein qui apparait

généralement plus tendu voir sensible ou douloureux au cours de cette phase.
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d. Au cours de la grossesse :

Pendant la grossesse, le sein se prépare a sa fonction de lactation. C'est une phase ou la
glande subit une croissance et une prolifération importantes. Les incitations hormonales sont
nombreuses et complexes, les cestrogenes et la progestérone sont secrétées de facon
importante ainsi que I’hormone lactogéne placentaire et I’lhormone chorionique somatotrope.

La sécrétion lactée pendant cette période est inhibée grace a la progestérone qui exerce
un double frein. Elle s’oppose a la sécrétion de prolactine par I’hypophyse et atténue les effets
de I’hormone lactogéne placentaire.

La croissance du tissu mammaire commence tot pendant la grossesse et intéresse a la

fois les structures canalo-glandulaires et le tissu fibro-adipeux de soutien.

e. Au cours de la lactation :

Aprés I'accouchement, les effets inhibiteurs de I’cestrogéne et de la progestérone sur la
prolactine disparaissent ce qui induit la lactogénese.

Les produits secrétés synthétisant le lait s’accumulent dans la lumiére des alvéoles.
Ceux-ci sont organisés en cellules épithéliales ceinturées par des cellules myoépithéliales qui en
se contractant provoquent I'éjection du lait par le mamelon via les canaux galactophores.

Ceci est sous l'influence de I'ocytocine secrétée par la post hypophyse lorsqu’une
stimulation est appliquée au téton.

En effet, la production du lait cesse dans les 7 a 10 jours s’il n y a pas de stimulation par

la succion du mamelon.

f. Au cours de la ménopause :

Au cours de la ménopause, I'arrét de la sécrétion cestro-progestative d’origine ovarienne
aboutit a une involution de la glande mammaire.
Celle-ci est due a la raréfaction des acini et a I'atrophie des cellules épithéliales et

myoépithéliales alors que la membrane basale s’épaissit.
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Le tissu conjonctif subit une involution avec altération des fibres élastiques et collagénes
aboutissant a une ptose mammaire. En effet le sein de la femme ménopausée devient

essentiellement constitué de tissu adipeux.

-Prolactine: y -Prolactine:

-Oestrogénes -Oestrogenes

-Hormone de-croissance -Hormone-de-croissance A

-Hormones thyroidiennes' ¥  -Hormones thyroidiennes'™y
v v

-Progestérone 8

-Hormene: placentaire
lactogéne
-Prolactine

A

Puberte Gestation Lactation Involution
PARTURITION SEVRAGE

Figure 24 : Présentation schématigue des variations morphologiques mammaires au cours de la

vie génitale féminine [12].

4. Facteur de risque du cancer du sein :

Les causes du cancer du sein sont multiples, a la fois d'origine génétique et
environnementale. Mais, en dépit de trés nombreuses études, elles ne sont pas entiéerement
connues. Les principaux facteurs de risque établis ou suspectés du cancer du sein sont résumés

ici [13].

4.1. Age:

L'incidence du cancer du sein augmente avec l'age, doublant environ tous les dix ans
jusqu'a la ménopause, période au cours de laquelle la courbe d'incidence tend a s'aplatir, en

rapport avec l'arrét de la production d'hormones stéroidiennes par I'ovaire.
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4.2. Facteurs reproductifs :

a. Age aux premiéres regles et a la ménopause

Les femmes ayant un age précoce aux premiéres regles ou une ménopause tardive ont un
risque accru de développer un cancer du sein. Pour chaque année supplémentaire de retard a
I'apparition des regles, le risque de cancer du sein diminue de 9 % avant la ménopause et de 4 %
apres la ménopause [14]. Pour chaque année supplémentaire de retard de la ménopause, le
risque augmente de 3 %. Les femmes dont la ménopause survient apres I'dge de 55 ans ont un
risque deux fois plus élevé de développer un cancer du sein que les femmes ménopausées avant

45 ans [15].

b. Parité et age a la premiere grossesse

Le role délétére de la nulliparité dans le cancer du sein est reconnu depuis longtemps
(une épidémie de cancer du sein chez les nonnes a été décrite par le médecin Ramazzini a
Padoue en 1743). Chez les femmes non nullipares, le risque de cancer du sein est d'autant plus
faible que la parité est élevée [14]. Plus récemment, on a montré qu'il existe une augmentation
transitoire du risque de cancer du sein aprés chaque grossesse, précédant la diminution du
risque a plus long terme. L'effet global vie entiere d'une parité élevée reste toutefois trés
favorable vis-a-vis du risque de cancer du sein.

Enfin, il est reconnu que le risque de cancer du sein augmente avec I'age a la premiére
grossesse. Cette augmentation serait en rapport avec une différenciation plus tardive des
cellules mammaires survenant apres la premiére grossesse a terme, et donc a une durée accrue

de la période de vulnérabilité aux cancérogénes.

c. Allaitement

L'allaitement constitue un facteur protecteur du cancer du sein, d'autant plus marqué que
la durée d'allaitement est plus longue. La différenciation de I'épithélium mammaire a son stade
final d'évolution et le rallongement de la période anovulatoire chez les femmes en période

d'allaitement constituent des explications plausibles de cette association.
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d. Autres facteurs reproductifs

Parmi les autres facteurs reproductifs étudiés (poids de naissance, prématurité, sexe de
, . , _ , . , s .
I'enfant, naissances multiples, etc.), seule l'existence d'une pré-éclampsie a été associée

clairement au cancer du sein dont elle semble constituer un facteur protecteur.

4.3. Hormones exogenes :

a. Contraception orale

La prise de contraceptifs oraux augmente faiblement le risque de cancer du sein. Ce
risque décroit apres l'arrét de la contraception, et rejoint celui des femmes jamais traitées
environ dix ans aprés l'arrét. La durée totale d'utilisation, la dose et le type de contraceptif oral
ne semblent pas avoir d'effet. Seuls un petit nombre de cas de cancers du sein sont toutefois
attribuables a la prise de contraceptifs oraux du fait de la faible augmentation du risque et des

taux de cancer du sein peu élevés dans les tranches d'dge concernées par la contraception [16].

b. Traitements hormonaux de la ménopause

Les traitements hormonaux de la ménopause (THM) sont associés a un risque accru de
cancer du sein. Le risque est plus élevé chez les utilisatrices récentes de THM et persiste
quelques années apres l'arrét du traitement, et il augmente avec la durée totale d'utilisation.
L'augmentation du risque de cancer du sein est avérée pour les

THM combinant un estrogene et un progestatif, qui constituent la grande majorité des
THM prescrits actuellement. A l'inverse, elle est plus faible voire controversée pour les THM a
base d'estrogéne seul, mais ces traitements sont rarement prescrits du fait de leur réle dans le
cancer de I'endometre. Le risque de cancer du sein associé aux THM combinant un estrogéne et
de la progestérone naturelle n'était pas augmenté dans certaines études effectuées en France ou
ce type de traitement est prescrit, a l'inverse des traitements utilisant des progestatifs de
synthese [17,18]. En revanche, le mode d'administration oral ou cutané ne semble pas avoir

d'effets différentiels sur le risque de cancer du sein.
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4.4. Activité physique et facteurs anthropométriques :

Les femmes qui maintiennent une activité physique tout au long de la vie ont un risque
de cancer du sein diminué par rapport aux femmes inactives [19]. Cette conclusion s'applique
aussi bien en pré qu'en post-ménopause. Sur la base des données épidémiologiques
disponibles, il n'est pas possible de dire si la pratique d'une activité physique a certains ages de
la vie (par exemple au cours de la période reproductive) suffit a diminuer le risque de cancer du
sein. En période pré-ménopausique, le surpoids (mesuré en fonction de l'indice de masse
corporelle) ainsi que le gain de poids tendent a diminuer le risque de cancer du sein [20]. On a
évoqué la faible densité mammaire et la fréquence accrue de cycles anovulatoires chez les
femmes en surpoids comme facteurs explicatifs possibles de cette association négative.

En période post-ménopausique, l'exces d'adiposité et le gain de poids tendent au
contraire a augmenter le risque de cancer du sein [20]. La production d'estrogénes par le tissu
adipeux qui devient le principal site de production aprés la ménopause, et les mécanismes
d'insulino-résistance liés a I'adiposité sont les principales causes évoquées pour expliquer cette
association.

La taille est également associée positivement au cancer du sein. Cette association serait

liée a des parametres influencant la croissance durant I'enfance et I'adolescence.

4.5. Alimentations :

Malgré le trés grand nombre d'études qui se sont intéressées au role de l'alimentation
dans le cancer du sein, la consommation d'alcool constitue le seul facteur alimentaire associé de
facon bien établie au risque de cancer du sein, bien que l'augmentation du risque soit
relativement modeste [20]. La consommation de graisses, sucres et fibres alimentaires, I'apport
vitaminique ou la consommation de phyto-estrogénes n'ont pas montré d'associations avec le
cancer du sein suffisamment consistantes entre les études pour permettre de tirer des
conclusions nettes.

Des études utilisant des bio—-marqueurs nutritionnels pourraient permettre d'apporter a

|'avenir de nouveaux éléments de connaissance dans ce domaine.
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4.6. Expositions environnementales et professionnelles :

a. Radiations ionisantes

L'exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur de risque bien établi de cancer
du sein d'origine environnementale. Les femmes exposées au moment de la puberté semblent
étre les plus vulnérables. Les informations disponibles proviennent pour l'essentiel des études
chez les survivants des bombes atomiques d'Hiroshima et Nagasaki [21] et du suivi a long terme
des personnes exposées aux radiations ionisantes pour raisons médicales. Les études chez les
personnes exposées professionnellement sur le long terme a de plus faibles débits de dose n'ont

pas permis de mettre en évidence de lien avec le cancer du sein.

b. Polluants environnementaux-Perturbateurs endocriniens

Les expositions environnementales a des polluants organochlorés tels que les
polychlorobiphényles (PCB), le pesticide dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) ou les dioxines,
aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (HPA) ou au bisphénol A ont été suspectées
d'entrainer un risque accru de cancer du sein. Cette hypothése repose en grande partie sur le fait
que ces composés sont reconnus comme perturbateurs endocriniens, c'est-a-dire qu'ils peuvent
mimer ou bloquer les effets des hormones endogénes. Les nombreuses études réalisées,
fondées sur des dosages de PCB ou de DDT dans le sang ou dans les graisses, n'ont pas montré
I'existence d'éléments convaincants en faveur d'une association. Des études, permettant
d'évaluer les expositions a des périodes de susceptibilité accrue au cours de la vie (in utero,
puberté, grossesse), pourraient permettre de mieux cerner le role de ces expositions dans le

cancer du sein [22].

c. Autres expositions environnementales

Les études portant sur les expositions environnementales ou professionnelles aux
champs électromagnétiques, au cadmium, a l'arsenic, ou a certains solvants n'ont pas permis a

ce jour de mettre en évidence d'association claire avec le cancer du sein.
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4.7. Travail de nuit et perturbations du rythme circadien :

Le travail de nuit entrainant des perturbations du rythme circadien a été classé par le
Centre international de recherche contre le cancer (CIRC) comme cancérogéne probable sur la
base de preuves limitées chez I'homme et suffisantes chez I'animal [23]. L'augmentation du
risque de cancer du sein chez les infirmieres ayant travaillé de nuit rapportée par les premieres
études épidémiologiques a été confirmée par de nouvelles études portant sur I'ensemble des
travailleuses de nuit [24]. Cette association doit étre confirmée et précisée par des études
permettant de mesurer avec une meilleure précision les perturbations du rythme circadien chez

les femmes ayant des horaires de travail décalés.

4.8. Facteurs génétigues :

L'existence d'antécédents familiaux de cancer du sein chez la meére, la sceur ou la fille
multiplie par un facteur 2 a 3 le risque de cancer du sein. Deux grandes catégories de facteurs

génétiques permettent d'expliquer I'existence d'un risque familial.

a. Geénes a haut risque :

Les femmes porteuses de mutations sur les géenes BRCA1 et BRCA2, des genes suppresseurs
de tumeur, ont un risque élevé de développer un cancer du sein. Ces mutations ne sont présentes
que chez une personne sur mille environ, et ne sont retrouvées que dans 2 a 5 % de I'ensemble des
cancers du sein [25]. Parmi les patientes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein,

I'existence de mutations sur ces genes a haut risque reste également trés minoritaire.

b. Génes a faible pénétrance :

On appelle variants génétiques communs des variations de nucléotides de I'ADN dont la
fréquence est supérieure a 1 % dans la population. Au cours des dernieres années, les études
d'association pangénomiques (Genome Wide Association Studies [GWAS]) [26] ont permis
d'identifier prés de 70 variants génétiques communs faiblement associés au risque de cancer du

sein. De nombreux autres restent probablement a découvrir.
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Malgré le risque peu élevé associé a chacun d'eux, ils contribuent globalement de facon

importante au risque héréditaire de cancer du sein.

4.9. Autres facteurs associés au cancer du sein :

Certaines maladies bénignes du sein sont associées au cancer du sein dont elles
constituent en réalité un stade précurseur. La densité mammaire, telle qu'elle est mesurée par
mammographie, est fortement associée au cancer du sein et est elle-méme influencée par
certains facteurs de risque décrits ci-dessus. Elle peut étre vue comme un médiateur sur le

chemin causal entre ces facteurs de risque et le cancer.

Tableau lll. Facteurs de risqgue avérés et probables du cancer du sein et ordre de grandeur

des risques relatifs associés [13].

Facteur de risque reconnu ou Risque Groupe a risque

suspecté relatif

Age aux premiéres régles 1,2 Premiéres régles avant 12 ans (versus = 15 ans)

Age a la ménopause 2 Ménopause aprés 54 ans (versus < 45 ans)

Age a la premiére grossesse 1,5 Premier enfant aprés 30 ans (versus < 22 ans)

Parité (nombre de grossesses a terme) | 1,4 Nullipare (versus pare)

Antécédents familiaux =2 Cancer du sein chez une parente du premier degré
Alcool 1.1 Par verre d'alcool supplémentaire par jour

Poids en préménopause 09 Pour chaque augmentation de I'lMC de 5 kg/m?
Poids en postménopause 1.1 Pour chaque augmentation de I'IlMC de 5 kg/m*
Activité physique 1.1 Mangue d'activité physique (versus activité physique modérée)
Exposition aux radiations ionisantes | =10 Exposition & des doses élevées avant 20 ans
Contraceptifs oraux 1,2 Utilisation récente

Traitement de la ménopause 1.4 Utilisation récente et prolongée d'estroprogestatifs
Travail de nuit 1.3 Travail de nuit avec perturbation du rythme circadien

IMC : indice de masse corporelle.
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5. Dépistage du cancer du sein :

5.1. Définitions :

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, le dépistage est défini comme étant une action
collective de santé publique minutieusement préparée permettant I'identification d’une maladie
ou d’une anomalie non connues chez des sujets considérés comme indemnes.

Le diagnostic précoce consiste a diagnostiquer des signes précurseurs et symptomes du
cancer afin de faciliter le diagnostic avant que le mal ne soit a un stade avancé, ce qui permet un
traitement plus léger et plus efficace.

La détection précoce est I'implantation organisée et systématique d’interventions qui

comprennent le dépistage, le diagnostic précoce et le traitement qui s’en suit.

5.2. Principe de dépistage :

Le dépistage est une action dirigée vers toute la population, supposée étre exposée au
risque de présenter une anomalie en faveur d’un cancer; ce n’est pas une action pour proposer
des services de diagnostic (clinique) ni examiner un échantillon de la population.

Le principe du dépistage est de rechercher par un test (examen ou autre procédure), une
anomalie ou un marqueur de cancer potentiel dans une population apparemment non malade.

Le test de dépistage n'est pas un test diagnostic. Il permet de classer la population en
deux groupes : un groupe de personnes présentant I’anomalie : groupe des positifs et un groupe

de personnes ne présentant pas I’anomalie : groupe des négatifs [27].

5.3. Critéres d’organisation d’un programme de dépistage

Pour qu’un programme de dépistage soit efficace, trois types de critéres doivent étre remplis:
o critéres relatifs au cancer : le cancer doit constituer un véritable probléeme de santé
publique tant au niveau individuel (mortalité élevée) qu’au niveau communautaire

(fréquence élevée) avec une histoire naturelle connue et qui reste pendant
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longtemps a un stade préclinique (longue période entre les signes précliniques et
les signes de gravité).

e critéres relatifs aux tests de dépistage: simples a administrer, sensibles et
spécifiques, sans danger pour la population, acceptables et peu onéreux, fiables
dans leurs résultats.

e criteres relatifs aux moyens de diagnostic et au traitement : les procédures de
diagnostic et de traitement soient simples et efficaces; les services soient

disponibles et équipés.

5.4. Programme marocain pour le dépistage :

Au Maroc, en pratique de santé publique, seuls les cancers du sein et du col utérin
peuvent, actuellement, faire I'objet d'un dépistage [27].

Le cancer du sein constitue un véritable probleme de santé publique, il est I'un des
cancers les plus fréquents, avec le cancer du col, ils représentent 5 cancers sur 10 chez la
femme et environ un tiers des cancers chez I’lhomme et la femme; en plus ils sont diagnostiqués
a des stades tres tardifs alors que leur phase préclinique est assez longue.

L’examen clinique des seins est le test de dépistage des cancers du sein retenus par le
programme marocain de détection précoce des cancers. Il est acceptable, peu onéreux et fiable.

Les services de diagnostic précoce de ce cancer a travers la création et I’équipement des
centres de référence de santé reproductive, ainsi que les traitements (standardisation des
protocoles thérapeutiques et acces aux médicaments anticancéreux) sont actuellement

disponibles [27].

5.5. Moyens :

Le test efficace est constitué d'une mammographie selon les régles suivantes : mammographie
bilatérale, deux incidences, réalisées tous les deux ans, avec double lecture. Les anomalies
radiologiques sont décrites selon les régles de I'American College of Radiology (ACR). La

sensibilité de la mammographie varie entre 77 et 96 %. Sa spécificité varie entre 94 et 97 %. On
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estime la réduction de mortalité a 14 ans pour les femmes agées de 40 a 49 ans a environ 19 %

et pour les femmes agées de 50 a 69 ans de 25 %, grace a la mammographie de dépistage.

5.6. Population cible :

Le programme de dépistage organisé du cancer du sein cible les femmes de 50 a 74 ans sans

symptome apparent ni facteur de risque particulier.

Ne sont pas éligibles au programme de dépistage organisé :

- les femmes a risque élevé de cancer du sein (antécédent personnel de cancer du sein ;
image anormale lors de la derniére mammographie ; existence d'une néoplasie lobulaire ;
existence d'une hyperplasie épithéliale atypique). Une surveillance spécifique est alors
mise en place avec, le plus souvent, une mammographie annuelle.

- les femmes a risque trés élevé de cancer du sein (forme héréditaire de cancer du sein,
présence de mutations génétiques, notamment BRCA1 et BRCA2). En cas de suspicion
d'un risque trés élevé de cancer du sein, la patiente doit étre orientée vers une
consultation d'oncogénétique. Une surveillance spécifique est mise en place si le risque

tres élevé est avéré (mammographie, échographie, IRM).

5.7. Risque :

Au vu des travaux indépendants publiés récemment sur le dépistage organisé du cancer du sein
entre 50 et 75 ans, il apparait que les écueils : surdiagnostic, faux positifs, irradiation (cancer
radio-induit) ne remettent pas en cause l'intérét de ce programme qui engendre au minimum

une diminution de 20 % du risque relatif de mortalité spécifique [13].
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6. Etude clinigue du cancer du sein :

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.

6.1. Circonstances de découverte :

- L’autopalpation d’un nodule
- Modification cutanée
- Découverte fortuite dans le cadre d’un dépistage de masse ou dépistage orienté, ou lors

de la surveillance d’un cancer antérieur [28].

6.2. Interrogatoire :

L'interrogatoire précisera :
e la date et les conditions d'apparition de la lésion
e son caractére indolore
e ses éventuelles modifications de volume
e les grossesses, les allaitements
e le rythme menstruel ou la date de la ménopause, les traitements hormonaux en
cours
e les examens antérieurs ou les interventions pratiquées sur le sein;

e les antécédents généraux et les médications utilisées, les facteurs de risque [29].
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6.3. Examen clinique :

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)

[29].

a. L’inspection :

Les bras relevés, on compare les deux seins, on note une déformation, une voussure, une
rétraction de la peau, un capitonnage, une rétraction du mamelon. Certains aspects de la
pathologie maligne du mamelon doivent étre bien connus :

e L'envahissement du mamelon, qui est fréquent se traduit par une rétraction du

mamelon, est a ne pas confondre avec une ectasie ductale ou un mamelon ombiliqué.
En général, il y a une tumeur palpable rétromamelonnaire et une infiltration du derme.

e Lla maladie de Paget du sein : cliniquement, au début, le mamelon est rouge et
douloureux ; l'apparition de la couleur rouge est liée a l'invasion du mamelon par les
cellules de Paget. Cette invasion se fait trés progressivement, si bien que la malade, la
plupart du temps, ne se rend pas compte de ce changement de coloration. Cette phase
pré-érosive est trés importante a reconnaitre, I'érosion du mamelon étant la deuxieme
phase. La femme remarque une tache brune dans son soutien-gorge et, en examinant
le mamelon, découvre une petite érosion rouge brillante avec une crodte jaunatre sur le
mamelon. Si on nettoie avec une créme cette petite crodte, elle se forme a nouveau et,
aprés quelques semaines, apparait une ulcération. Cette érosion gagne en surface tres
lentement et occupe progressivement tout le mamelon, voire I'aréole et la peau du sein.
L'érosion du mamelon peut prendre l'aspect d'une crevasse : quand les berges de la
crevasse sont écartées, on voit au fond la couleur rouge brillante tout a fait
caractéristique. L'écoulement, ici, ne vient pas des canaux galactophoriques mais bien

de I'érosion. Le diagnostic est théoriquement facile a cause des signes physiques qui
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attirent l'attention : rougeur, brilure, érosion. Cependant les erreurs sont fréquentes,
I'idée ne venant pas a la femme qu'une lésion aussi minime puisse étre un cancer.

e Les signes inflammatoires : Les formes inflammatoires constituent les formes de cancer
du sein les plus agressives. Leur pronostic est dans la majorité des cas péjoratif et

redoutable lié a la fréquence élevée d’envahissement ganglionnaire et de métastases.
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Figure 25 : pathologie maligne du mamelon :

a.Envahissment néoplasique du mamelon

b.Paget du mamelon

c.Paget du mamelon avec aspect pseudo-eczémateux
d.Paget sur mamelon surnuméraire

e.Mélanome du mamelon [29]
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Figure 27 : Aspect de peau d’orange traduisant l'infiltration cutanée par I’cedéme

b. La palpation :

Elle se fera sur le sujet couché, les mains bien a plat. On recherchera une différence de

consistance, la présence d'une tuméfaction dont on notera le caractere dur, mal limité, indolore.
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On en notera le siége par rapport aux quatre quadrants du sein et on en mesurera la

taille avec un centimeétre.

e Rapports de la [ésion avec les éléments de voisinage : On recherchera des adhérences a
la peau (rétraction, capiton, peau d'orange), ainsi qu'aux

e plans profonds (adhérences au plan du grand pectoral) par la manoeuvre de contraction
contrariée du pectoral ou manoeuvre de Tillaux.

e L'exploration des aires ganglionnaires sera systématique : On recherchera des ganglions
axillaires petits, mobiles, roulant sous le doigt ou au contraire volumineux, fixés. La
présence d'adénopathies palpables unilatérales du co6té de la tumeur est suspecte. On
recherchera soigneusement la présence de ganglions sus claviculaires palpables

e ['examen de l'autre sein : et de ses aires ganglionnaires ne sera pas oublié carilya 10
% de cancers bilatéraux d'emblée

e Recherche de signes cliniques de métastases : Elle terminera I'examen qu'il s'agisse de

métastases pulmonaires, pleurales, hépatiques, osseuses

el A
Figure 28 : Association d’un nodule + modification cutanée [30].
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7. Exploration radiologigue du sein :

Aucune exploration ne peut substituer I’examen clinique, qui reste la premiére étape
indispensable pour une démarche diagnostique réussie.

Aprés l'examen clinique, les examens radiologiques viennent compléter les
investigations, on a principalement 3 examens complémentaires : la mammographie qui
constitue I’examen de base, I’échographie et I'imagerie par résonnance magnétique.

Le role de I'imagerie ne se résume pas au dépistage et diagnostic étiologique, mais aussi
pour les bilans d’extension, le guidage de biopsie, repérage et marquage, et finalement pour la

surveillance post-thérapeutique.

7.1. La mammographie :

C’est '’examen de référence en sénologie, mieux adapté aux femmes d’age > 30 ans.

a. Indications:
e Dépistage organisé d’une anomalie infra-clinique (> 50 ans).
e Pour toute anomalie clinique quel que soit I'age.
e Les cas particuliers : dépistage individuel.
- contexte héréditaire
- Antécédents personnels de cancer gynécologique.

e Guider les gestes interventionnels [41]

b. Les incidences de base :

Face (cranio—caudale) : c’est une incidence qui se fait la patiente debout face a I'appareil
avec une surface d’appui a la hauteur du sillon sous mammaire et un mamelon bien dégagé [41].

(Figure 29)
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Figure 29.1: Technique de réalisation de 'incidence face

FACE D EXT

FACE G EXT

Figure 29.2 : Mammographie comparative des 2 seins incidence face

Oblique externe : C’est une incidence qui se fait en inclinant le statif avec un angle
supérieur de la casquette placé dans le creux axillaire derriére le muscle pectoral [41]. (Figure

30)
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Figure 30.2 : Mammographie comparative des 2 seins incidence face.

Profil : C’est une incidence qui se fait le statif basculé a 90° et son bord supérieur monté
au niveau du creux axillaire, avec I'axe du sein parfaitement horizontal, bien étalé (pas de plis

cutané) et le mamelon bien dégagé [41]. (Figure 31)
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Figure 31.1 : Technique de réalisation de I'incidence profil

PROF D HAUT PROF G HAUT

Figure 31.2 : Mammographie comparative des 2 seins incidence profil.

c. Critére de qualité :

Une mammographie de qualité doit avoir peu de bruit, un bon contraste et une bonne
résolution spatiale (Figure 32). Ces critéres sont [41] :
—Sein pris en entier, mamelon bien dégagé.

—Visibilité du pectoral sur toutes les incidences.
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—Cliché sans artéfact (poussiére, empreintes digitales, émulsion arrachée...) et sans
aucun flou.
—Clichés bien marqués.

—A I'exigence de la qualité s’associe la nécessité de limiter au maximum la dose

d’irradiation.

Muscle grand pectoral

Peau

Tissu fibro glandulaire

Graisse sous cutanee

Mamelon

S ) ) )
e Graisse retroglandulaire

Yalsseau

o —
_hh‘_‘_hh_"'““—'-——— Sillon sous mammaire

142.30
[

Figure 32: Incidence oblique d’'une mammographie normale
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d. Limites de la mammographie :

Malgré que la mammographie est I’examen de référence, mais malheureusement elle
présente des limites, qu’il faut prendre en considération, qui sont: Seins denses, femme

allaitante, seins inflammatoires et les seins traités.

e. Signes sémiologiques mammographique des lésions malignes :

L’'image stellaire est la traduction mammographique la plus classique du cancer du sein.

La détection de cancer infiltrant repose sur la présence d'une stroma réaction créant
I’opacité mammographique, d’une fibrose rétractile source de désorganisation architecturale, de
spicules et d’atténuation des ultrasons et la mise en évidence d’une angiogenese anormale.
Cette morphologie fait suspecter un cancer infiltrant. Si certains cancers du sein ne posent pas
de probleme de détection en raison de leur sémiologie évocatrice, ils ne représentent pas la
majorité des cas puisque selon I’étude de Sickles et al. , seuls 39 % des cancers se manifestent
sous cette forme typique de masses spiculées ou « étoile blanche » ou de microcalcifications

canalaires [32].

Figure 33 : Opacité dense de contours spiculés : Carcinome canalaire infiltrant.
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e.1l. Morphologie des contours :

Les contours irréguliers dans leur forme spiculée sont des caractéristiques des cancers
principalement infiltrants, a I'exception de quelques lésions bénignes trés rares : cicatrice
radiaire, adénose sclérosante, cicatrice chirurgicale. Ces spicules sont dus a une attraction
progressive du tissu fibreux normal et non a la propagation du cancer, d’autres aspects peuvent
étre rapportés : Contours réguliers, lobulé, irrégulier et masqué.

La littérature a fréquemment rapporté la grande valeur prédictive de malignité des

spiculations, dans la série de Starvors et al. , la VPP était de 92,5% [32].

Figure 34 : Mammographie en incidence de face externe montrant une volumineuse masse du

QSE du sein gauche, dense de contours microlobulés ( ) associée a une rétraction

mamelonnaire ( ) et un épaississement cutanée en regard ( ") (classée BI-RADS 4
mammographigue).

e.2. Les calcifications :

Pour la détection des lésions infra cliniques et spécifiquement les microcalcifications, la
mammographie est d’une aide indispensable, surtout avec les mammographes numériques plein
champs comparé aux mammographes conventionnelles. Avec une sensibilité de 93% VS 89% et

une spécificité de 55% vs 45% respectivement.
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L’analyse de ces microcalcifications dans le systeme BIRADS se base essentiellement sur

[33,34 ,35]:

> La morphologie :
La classification la plus aboutie est celle décrite par LeGal. Elle distingue cing types de

calcifications auxquelles elle associe une probabilité croissante de malignité.

% Type | : calcifications annulaires ou arciformes

Le risque d’association a un cancer est insignifiant en pratique. Sur les clichés de face, les
sédiments calciques se traduisent par des calcifications arrondies, de tailles différentes,
relativement peu denses, a contours dégradés, la densité diminuant du centre vers la périphérie.
Sur l'incidence de profil strict, en position debout, les sédiments calciques sont déclives, plus

denses, arciformes, parfois linéaires, en fonction de leur abondance et de la taille du microkyste.

% Type Il : calcifications punctiformes, réqulieres

Ces calcifications, a priori rassurantes, correspondent cependant a un cancer dans 20 %
des cas environ. Il s’agit notamment des cancers cribriformes. C’est I'une des raisons pour
laquelle tous foyer de ce type, nouvellement découvert et non opéré doit faire I’objet d’une

surveillance et notamment d’un premier contréle dans I’année (6 a 12 mois).

< Type lll : calcifications poudreuses, pulvérulentes

Parfois de tres faible tonalité, elles sont difficiles a mettre en évidence sur les incidences
standards. Elles peuvent étre «effacées» par le moindre flou du cliché. C’est souligner
I'importance du cliché localisé agrandi qui, en réduisant le risque de flou cinétique et en
diminuant I’épaisseur de la glande, en permet une meilleure visualisation. Elles correspondent a

un cancer dans environ 40 % des cas.

s Type IV : calcifications granulaires

Elles sont irréguliéres, a angles aigus, en « grain de sel » , elles témoignent d’un cancer

dans 50 a 60 % des cas.
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% Type V : calcifications vermiculaires, en batonnets irréquliers

Cet aspect est quasi pathognomonique et correspond dans pratiquement tous les cas a
un cancer. Ces calcifications peuvent étre coudées. Elles peuvent étre bifurquées, voire
trifurquées, témoignant de leur site intracanalaire. Elles peuvent ainsi prendre un aspect proche

des derniéres lettres de I'alphabet (V, W, X, Y).
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Type 1 Type 2 Type 3 Type 4 Type 5

Figure 35 : les différents types de microcalcifications selon la classification de Legal.

Différents types peuvent étre associés au sein d’un méme foyer ou dans le cas de
plusieurs foyers. Il existe aussi des variations de classification entre lecteurs, pour des foyers
identiques. Seul le type | permet en pratique d’exclure avec une quasi-certitude un cancer.

Quant au type V, il est au contraire pathognomonique en regle d’un carcinome.

> Le nombre de calcifications :
Classiquement, un nombre élevé de calcifications est plutdét évocateur de malignité.
Toutefois, Il semble plus intéressant de tenir compte de la densité des calcifications, c’est-a-dire

le rapport du nombre par la surface occupée. Une densité surfacique élevée est suspecte.

» La distribution spatiale :
Ce sont les travaux de Lanyi qui ont bien mis en évidence I'intérét de I'analyse de la

topographie des microcalcifications.

- 58 -



Kit d’auto-formation : Prise en charge des cancers du sein

Les foyers ronds ou ovalaires évoquent la bénignité. Les foyers triangulaires évoquent
typiquement une distribution intragalactophorique donc maligne. L'un des sommets est orienté
vers la région mamelonnaire. Parfois le foyer est de forme plus complexe, anguleux, en trapeze,
en «noeud papillon», voire en rectangle ou en «raquette».

En principe, la répartition en plusieurs foyers est un argument supplémentaire en faveur
de la malignité.

Les microcalcifications diffuses et bilatérales peuvent poser des problemes diagnostiques

qguand elles sont de types I, et surtout Ill ou IV plus ou moins associés.

> Le polymorphisme des calcifications :

Les calcifications sont d’autant plus suspectes qu’elles présentent des formes, des
densités et des dimensions différentes au sein du méme foyer, ou d’un foyer a 'autre s’il en
existe plusieurs. Ce polymorphisme est d’autant plus contributif que le foyer est petit et ne
prend pas une disposition géométrique évocatrice. Il n’est souvent mis en évidence que par une

lecture soigneuse, a la loupe, des clichés localisés agrandis.

Figure 36 : Cliché de mammographie localisé agrandi sur des microcalcifications type 4 et 5

selon Legal ( "), groupées en foyer triangulaire 3 distance d’une lésion spiculée ( )

e.3. Les désorganisations architecturales :

Les désorganisations architecturales sont difficiles a définir. Elles sont caractérisées par

I’altération de I’harmonie du tissu conjonctif. Il peut s’agir de la convergence de spicules sans
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masse centrale « étoile noire » par opposition a la classique image stellaire avec centre dense ou
« étoile blanche ». Il peut s’agir aussi d’une rétraction focalisée d’un bord du parenchyme
mammaire. Elles sont parfois associées a une masse ou a des microcalcifications.

La mise en évidence sur une mammographie d’une distorsion architecturale impose de
vérifier que I'image n’est pas construite et si la distorsion architecturale est confirmée, de

proposer une vérification histologique [38].

FACE G EXT

FACE D EXT “\- .

Figure 37: Foyer de désorganisation architecturale du QSE

du sein droit mieux visible sur le cliché agrandi.

e.4. Asymétries de densité :

Elles se définissent par comparaison avec le c6té opposé comme une quantité plus
grande de tissu mammaire sur une surface significative. On distingue les asymétries globales de
densité et les asymétries focales de densité.

Les asymétries globales de densité constituent une variante du normal, il conviendra
simplement de s’assurer qu’elles ne s’associent pas a une anomalie palpable cliniqguement. Les
asymétries focales de densité, visibles sur une ou deux incidences, ne répondent pas aux
criteres des autres types d’images : masses, distorsions architecturales, foyer de

microcalcifications.

Les arguments en faveur de la bénignité sont les suivants :

- Une forme variable dans I’espace selon les incidences.
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- L’absence de masse centrale.

- La présence de graisse.

- Des bords concaves.

- L’absence de microcalcifications ou de distorsion architecturale.

- La normalité de I’examen clinique d’autant plus que I'anomalie est de grande taille

La malignité est suspectée devant I’'absence d’un de ces critéres suivants.

FACE D EXT FACE G EXT PROF 0 HAUT

Figure 38 : asymétrie de densité mammaire focale droite associée a un épaississement cutané.

e.5. Les cancers « ronds » en mammographie :

La mise en évidence de masses de forme ronde constitue une situation trés fréquente,
ces anomalies correspondant le plus souvent a des anomalies bénignes mais parfois a des
cancers dont le diagnostic va étre difficile du fait de leur sémiologie trompeuse en
mammographie voire méme en échographie. C’est la premiére cause d’erreur d’interprétation,
I’lanomalie ayant été jugée bénigne du fait de ses contours considérés a tort comme circonscrits.

Les cancers ronds sont le plus souvent des cancers colloides qui représentent environ 2 %

des cancers du sein. Les cancers colloides peuvent étre purs ou mixtes : si les formes mixtes
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présentent en général un aspect similaire aux autres cancers infiltrants avec des contours flous
ou spiculés, les formes pures sont plus trompeuses car, du fait de I’absence de stroma réaction,
leurs contours sont réguliers. Les autres cancers ronds sont plus rares : cancers médullaires,

lymphomes, sarcomes, et métastases [36, 37].

Figure 39: Opacité ronde du QSE du sein gauche (- ) sans caractére de malignité nécessitant
une exploration par une échographie.

Figure 40: L’opacité ronde sur la mammographie correspond a une masse lobulée, de contours

anqulaires, hypoéchogene par rapport a la graisse sous cutanée ( ), a grand axe non
paralléle a la peau et siege de microcalcifications, associé a des adénopathies axillaires rondes
avec un hile effacé. Anapath : carcinome canalaire infiltrant (CCl).
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e.6. Les signes associés :
Il s’agit de(s) :
Rétraction cutanée.
Rétraction mamelonnaire.
Epaississement cutané focal ou diffus.
Epaississements trabéculaires.

Adénopathies axillaires.

f. La classification BI-RADS mammographique:

Le systéme BI-RADS est systeme concu pour standardiser les comptes rendus
mammographiques, réduire les confusions et favoriser le suivi dans le cadre du diagnostic et du
dépistage systématique.

Dans la classification BI-RADS, un examen classé 0, 4, 5 ou 6 est considéré comme positif tandis
gu’un examen classé 1, 2 ou 3 est considéré comme négatif. Elle comporte 7 catégories [36] :

-BI-RADS 0 : analyse incompléte, il y a une nécessité d’investigations d’imagerie
supplémentaires. Catégorie importante dans le cadre du dépistage de masse ou en cas
de double lecture systématique et si qualité insuffisante et qui va nécessiter des
clichés d’agrandissement, localisés, une échographie ou une IRM mammaire

—-BI-RADS 1 : Mammographie normale.

—BI-RADS 2 : Aspect bénin ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire.

» Opacités rondes avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste).

= Opacités ovalaires a centre clair (ganglion intramammaire).

= Opacité ronde correspondant a un kyste typique en échographie.

* Image de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome).

» Cicatrices connues.

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

= Microcalcifications de type 1 selon Le Gal.

= Calcifications vasculaires.
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—BI-RADS 3 : Aspect probablement bénin (surveillance a court terme recommandée).
» Microcalcifications de type 2 selon Le Gal, en foyers unique ou multiples ou
nombreuses calcifications dispersées ou groupées au hasard
» Opacités rondes ou ovales, discretement polycycliques, non calcifiées, bien
circonscrites, non typiquement liquidiennes en échographie ou non controlées par
échographie.
= Asymétries focales de densité a limites concaves et/ou mélangées a de la graisse.
—BI-RADS 4 : Aspect suspect (nécessitant une vérification histologique).
= Microcalcifications de type 3 d'apres Le Gal, groupées en amas ou de type 4 peu
nombreuses.
» Image spiculée sans centre dense.
= Opacité non liquidienne ronde ou ovale, a contours microlobulés ou masqués
= Distorsions architecturales.
= Asymétries ou hyperdensités localisées évolutives ou a limites convexes.
—BI-RADS 5 : Aspect malin : (biopsie et prise en charge multidisciplinaire).
= Microcalcifications de type 5 selon Le Gal ou de type 4 nombreuses et groupées
= Amas de calcifications de topographie galactophorique
= Calcifications évolutives ou associées a des anomalies architecturales ou a une
opacité.
= Opacité mal circonscrite a contours flous et irréguliers.
» Opacité spiculée a centre dense.

—BI RADS 6 : Résultats de biopsie connue avec Malignité prouvée.

7.2. Echographie mammaire :

a. Indications:

» Complément de mammographie : caractérisation Iésionnelle

* Femme jeune < 30 ans : seins denses++
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* Femme enceinte et allaitante
= Contexte traumatique ou infectieux

= Guider les gestes interventionnels [41].

b. Techniques :

Pour la réalisation d’une échographie mammaire, on utilise une sonde de haute
fréquence: 7,5 Mhz, la patiente dénudée, en décubitus dorsal, les mains sur la téte. L’examen se

fait quadrant par quadrant et de facon bilatérale sans oublier I'’examen des creux axillaires [41].

c. Limites:

Les principales limites de I’échographie mammaire ce sont: les seins graisseux, les
micro-calcifications, sans oublier que I’échographie en général est un examen opérateur-

dépendant [41].

Figure 41 : Echo-structure d’un sein normal :

1 Peau ; 2 Graisse pré-mammaire; 3 Zone mammaire ; 4 Graisse rétro-mammaire ;
5 Muscle pectoral ; 6 Ligament de Cooper
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d. signes sémiologiques échographiques des lésions malignes :

Pour la détection du cancer du sein I’échographie se base sur des signes sémiologiques

qui sont prédictifs de malignité :

a.1l. L hypoechogenicité :
L’échostructure nettement hypoéchogene a une grande valeur prédictive de malignité.
C’est un signe apprécié par rapport a I’échochostructure de la graisse et non celle du tissu

fibreux plus échogéne [42,43].

Figure 42 : Femme de 56 ans, nodule du QSE du sein droit, masse hypo échogéne ovoide (_‘/)

>

), vascularisée et entourée d’un halo hyper échogéne (_‘/). Histologie :
carcinome canalaire infiltrant, SBR 2.

a contours flous (

a.2. Les contours irréguliers :

Les contours d’une masse sont une caractéristique essentielle pour différencier entre une
Iésion maligne ou bénigne, allant d’'une marge bien définie (une caractéristique bénigne) aux

marges microlobulées ou angulaires (caractéristiques malignes) [33].
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Figure 43 : masse hétérogene de contours microlobulaires ( ), siege de microcalcifications
avec des foyers d’atténuations postérieurs, associée a des adénopathies axillaires satellites

rondes avec des hiles anormaux ( ) (effacé d’un coté et siege d’un épaississement excentré

de I'autre).

a.3. L’atténuation du faisceau postérieur :

L’atténuation du faisceau postérieur varie selon le stroma réactionnel du cancer. Ce
caractére était présent dans 76% des cas, essentiellement dans les cancers tubuleux, avec une
sensibilité a 76% et une VPP et une spécificité égale a 96% [43]. Par contre les cancers

médullaires, les formes hémorragiques ou nécrotiques ont plus souvent un faisceau ultrasonore

normal ou rehaussé.
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Figure 44 : Femme de 44 ans. Nodule du QIE du sein gauche hypoéchogene irréqulier a grand

axe perpendiculaire a la peau, de contours angulaires ( ), atténuant les échos ( )

vascularisée au doppler Histologie : carcinome canalaire infiltrant

a.4. Ladirection de I’axe principal de la tumeur :

Ce signe est primordial pour déterminer la forme et juger de la nature de la Iésion. Les
Iésions bénignes se développent dans un axe antéropostérieur ; cependant elles sont plus larges
que hautes. Par contre les lésions malignes ont un développement transversal, elles sont plus
hautes que larges. Ce signe est suspect lorsqu’il suggére un développement perpendiculaire aux

plans des tissus, a I'inverse des lésions bénignes qui ont un développement paralléle [44,45].

a.5. Les microcalcifications isolées :

Quelques études ont analysé la performance de I'échographie dans la détection des
microcalcifications non associées a des masses ou des distorsions architecturales a la
mammographie. La sensibilit¢ de [I’échographie varie de 23 % a 75%. Lorsque les
microcalcifications isolées ou en foyer sont visualisées a I’échographie, il s’agit le plus souvent

de Iésions malignes.

e. Classification BI-RADS échographique :

— Catégorie 0 : Evaluation additionnelle en imagerie nécessaire (patiente de moins de

30 ans) (mammographie), différence entre cicatrice et récidive (IRM).
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— Catégorie 1 : Négatif.
— Catégorie 2 : Bénin: kystes simples, ganglions intra-mammaires, fibroadénomes,
modifications post chirurgicales stables.

— Catégorie 3 : Probablement bénin, nécessitant une surveillance a court terme. Kystes

compliqués non palpables, amas de microkystes.

— Catégorie 4 : Anomalie suspecte, une biopsie est envisagée: Les Iésions qui n’ont pas
tous les caractéres de bénignité échographique. Degré de malignité faible,

intermédiaire ou modéré.
— Catégorie 5 : Haute probabilité de malignité de 95% : microbiopsie.

— Catégorie 6 : Malignité prouvée par une biopsie.

7.3. L’imagerie par résonnance magnétique :

Il est basé sur la détection du rehaussement engendré par la néo-vascularisation des

Iésions malignes

a. Indications :

Les principales indications de I’IRM en sénologie sont :

— Bilan d’extension local d’un cancer du sein avant un traitement conservateur

(multifocalité, multicentricité et bilatéralité)
— Récidive de cancer apres chirurgie conservatrice et radiothérapie
— Evaluation de Iefficacité de la chimiothérapie d’induction sur les grosses tumeurs.
— Diagnostic des lésions infra-cliniques ambigués.
— Surveillance des protheses mammaires [41].
— Mutation BRCA avérée ou au ler degré, haut risque familial (score Eisinger)

— Traitement néo-adjuvant programmé : recommandé
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— Suspicion de cancers multiples en imagerie standard, et si une chirurgie

conservatrice est envisagée

— Discordance de I’évaluation tumorale (> 10 mm) entre clinique et imagerie standard

ou entre mammographie et écho et impactant sur I’acte chirurgical
— Chirurgie avec oncoplastie programmée
— Cancer lobulaire infiltrant a discuter au cas par cas (pas de bénéfice démontré)

— Au cas par cas dans autres contextes cliniques, comme des seins extrémement

denses (type d) (avis pluri- disciplinaire)

b. Techniques :

Idéalement, L'IRM est réalisée en premiere partie de cycle (J4-J15). Un arrét du THS
pendant 6 semaines est préconisé, en I’'absence d’urgence diagnostique.

En post-thérapeutique, il faut respecter un délai de 6 mois aprés chirurgie et 1 an apres
radiothérapie. Un bon positionnement dans une antenne dédiée permet de limiter un certain
nombre d’artefacts.

La patiente doit étre dans une position confortable, installée les bras au-dessus de la téte
pour limiter les artefacts de repliement et les artefacts liés au codage de phase.

L’exploration des deux seins permet une lecture en miroir en facilitant le repérage de la
prise de contraste glandulaire physiologique (faux positifs) et en limitant les artefacts de

repliement [41].

c. Contre-indications :

— Pacemaker.
— Corps étrangers intraoculaires.
— Vasculaire ferromagnétique.

— Claustrophobie.
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— Contre-indication a I'injection de gadolinium : trois premiers mois de la grossesse ;

insuffisance rénale chronique.

d. Critéres morphologiques et dynamiques IRM en faveur de la malignité [46] :

— Contours irréguliers

— Prise de contraste hétérogéne, annulaire ou centripeéte

— Prise de contraste segmentaire

— On retient deux criteres dynamiques qui sont en faveur de la malignité :
— Prise de contraste précoce et intense.

— Courbe de rehaussement en plateau ou avec « wash out ».

e. Classification BI-RADS IRM :

Les catégories d’évaluation Bl RADS sont :

— Catégorie 0 : Evaluation additionnelle en imagerie nécessaire. Technique non

satisfaisante, injection non réalisée.
— Catégorie 1 : Négative: pas de rehaussement anormal.
— Catégorie 2 : Bénin: fibroadénomes non rehaussés, kystes cicatrices non rehaussées.
— Catégorie 3 : Probabilité de malignité: surveillance rapprochée.
— Catégorie 4 : Suspect : biopsie envisagée.
— Catégorie 5 : Haute probabilité de malignité.

— Catégorie 6 : Résultat de biopsie, malignité confirmée.
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Centre
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Figure 45 :Algorithme de raisonnement devant un rehaussement avec masse détécté

par I'IRM mammaire [47].
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ACRZ-4 simicrokystes ACR 3 micronodulaire ACRS

ACR3

Figure 46 : Algorithme de raisonnement devant un rehaussement sans masse détectée

par I'IRM mammaire [47].

- 72 -



Kit d’auto-formation : Prise en charge des cancers du sein

7.4. Imagerie interventionnelle :

Le nombre croissant de Iésions mammaires infra cliniques induites par le dépistage de masse
a entrainé le développement du diagnostic percutané afin de réduire le nombre de chirurgies a visée
diagnostique. Suivant ['anomalie a prélever (masse, microcalcifications), la réalisation des
prélevements sous guidage échographique et mammographique (stéréotaxie) sera effectuée. La prise
en charge multidisciplinaire est primordiale et recommandée dans un tel contexte.

Les prélevements percutanés guidés par l'imagerie jouent un rbéle majeur, évitant des
interventions chirurgicales inutiles en cas de bénignité ; et a I'opposé, permettant d'optimiser le
geste chirurgical en cas de malignité. Cette évolution de la prise en charge s'illustre dans les
recommandations de la Société Européenne de Chirurgie Oncologique : plus de 70% des cancers
doivent étre diagnostiqués avant l'intervention chirurgicale (cytologie ou histologie), avec un

succés de la premiére exérese chirurgicale dans 95% au moins des patientes [48,49].

a. Indications :

IIs existent quatre indications principales [48] :

— Dans les lésions Bi-rads 3, un diagnostic histologique peut étre souhaité du fait du
contexte clinique : femmes a risques (ATCD familiaux, notion de lésions frontieres),
apparition de la lésion, surveillance rapprochée inenvisageable, traitement

hormonal substitutif, angoisse de la patiente ;

— Faire la preuve de la bénignité d'une lésion Bi-rads 4;

— Dans les lésions Bi-rads 5, optimiser le geste chirurgical : diagnostic préopératoire
dans les situations ou un examen extemporané n'est pas possible
(microcalcifications isolées, masse de moins de 10 mm), bilan préopératoire de
lésions multifocales ou multicentriques (tumorectomie versus mastectomie). Les
diagnostics préopératoires de lésions Bi-rads 5 relevant d'un traitement
conservateur voient leurs indications s'étendre, du fait du développement de la

technique du ganglion sentinelle ;

— Faire le diagnostic de récidive locale apres traitement conservateur.

-73 -



Kit d’auto-formation : Prise en charge des cancers du sein

b. Choix de la technique et du guidage :

b.1. Masse solide :

Lorsque la lésion est visible en échographie, il faudra toujours privilégier cette technique
d'imagerie du fait de son caractere non irradiant, elle permet un contréle en temps réel et une
grande souplesse dans la voie d'abord. Les nodules de nature indéterminée (ACR 4) et tres
suspects de malignité (ACR 5) devront faire I'objet d'une microbiopsie afin de caractériser au
mieux la [ésion indéterminée et de fournir au chirurgien l'information sur le caractére infiltrant
ou non d'un cancer. Lorsque la lésion se présente sous forme d'une atténuation des ultrasons
sans masse individualisable, la réalisation de prélevements multiples (systéme coaxial et selon
des orientations différentes) et de grande taille (8-11G) permet d’augmenter la fiabilité du
diagnostic histologique.

La cytologie garde sa place dans les |ésions probablement bénignes classées ACR 3 et les
cas techniquement difficiles (moins de 5 mm, profondes de siége pré-pectoral). Le but est alors
d'orienter le diagnostic et de trancher entre une simple surveillance radiologique et une
tumorectomie a visée diagnostique.

La stéréotaxie sous guidage mammographique peut s'avérer nécessaire pour les masses
de petite taille (la stéréotaxie permettant un ciblage au millimetre prés) sans traduction

échographique [48].

b.2. Kystes atypiques :

En dehors d'une suspicion de cytostéatonécrose, ce type de lésion releve d'une exérése
chirurgicale du fait de la fréquence élevée de lésions d'hyperplasie atypique. Il faut donc éviter
toute ponction afin de conserver le haut contraste liquide-solide en prévision du repérage

préopératoire [48].

b.3. Microcalcifications isolées
La mammographie couplée a un systéme de stéréotaxie est la technique de référence. Elle

peut étre réalisée soit sur un appareil de mammographie standard soit sur une table dédiée
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numérisée (patiente en procubitus). La technique de macrobiopsie assistée par le vide doit étre
privilégiée car elle permet un échantillonnage satisfaisant pour le diagnostic. Malgré le gros
calibre et méme en cas d'exérese complete, les lésions d'hyperplasie atypique devront faire
I'objet d'une exérése chirurgicale [48].

Des microbiopsies au pistolet automatique (calibre de 12 ou 14 G) peuvent étre réalisées
sur des petits foyers bien circonscrits ou en cas de malignité évidente (microcalcifications type V)

en gardant a l'esprit le taux élevé de sous-estimation entre in situ et infiltrant.

c. Repérage préopératoire des lésions non palpables :
L'anomalie radiologique a opérer n'étant pas palpable, le repérage préopératoire a pour
but de guider le chirurgien jusqu'a la Iésion et d'optimiser son exérese. Différentes techniques
et matériaux de repérage peuvent étre utilisés, leur choix dépend de plusieurs facteurs: type de

la lésion, localisation dans le sein, voie d'abord chirurgicale [48].

Figure 47 : Mise en place d’un fil métallique (Harpon) sous contréle échographique.

7.5. Bilan d’extension :

a. Bilan d’extension locorégional :

Le bilan local d’un cancer du sein comporte :

oUn examen clinique loco- régional
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o Une mammographie bilatérale (2 incidences/sein + profil strict du c6té atteint) et
si besoin : agrandissements (lésions calcifiées), tomosynthése, incidences
complémentaires (tel que cliché localisé...)

oUne échographie mammaire bilatérale (sauf si seins clairs et calcifications isolées)

o Une échographie axillaire pour tout cancer infiltrant ou CCIS étendu relevant d’une

procédure chirurgicale de ganglion sentinelle [13].

b. Bilan d’extension a distance :

Nous recommandons un bilan d’extension a distance dans les cas suivants:

Cancer du sein infiltrant o T3 ou T4 quel que soit le N (Recommandation Inca 2012) o

Tout cN+

Triple négatif /HER2+ et > ¢T2 ou pT2 (accord d‘experts)

Ce bilan comporte:

De préférence une TEP-TDM au 18FDG : performances supérieures a l’'imagerie
conventionnelle (TDM thoracique et abdomino-pelvien, échographie hépatique, scintigraphie
osseuse) niveau de preuve B1.

Scanner thoraco-abdomino pelvien + Scintigraphie osseuse (idéalement TEP TDM au
18FNA) -

Et dans tous les cas : bilan biologique incluant marqueurs tumoraux de référence (ACE,

CA15-3). [13].

8. Classification histologique et histo-pronosti du cancer du sein :

8.1. Biopsie :

Le diagnostic de certitude est histologique, il repose sur I'examen anatomopathologique
d'une biopsie:
e Cytodiagnostic pour les Iésions a contenu liquidien (kyste).

e Microbiopsie au pistolet pour une |ésion palpable.
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e Macrobiopsie au mammotome pour une lésion non palpable (petite tumeur ou foyer de

microcalcifications, il s'agit d'une biopsie écho guidée ou radioguidée-stéréotaxique)

Figure 48 : Microbiopsie au pistolet /Biopsie échoquidée

8.2. Types histologiques :

La plupart des cancers du sein sont des adénocarcinomes, tumeurs épithéliales qui se
développent a partir des membranes cellulaires des canaux ou des lobules; moins fréquents sont
les cancers développés a partir des cellules du stroma (p. ex., angiosarcome, sarcomes primitifs,
tumeur phyllode) [50,51].

Les cancers sont classés en carcinomes in situ et invasifs.

a. Carcinome in situ :

Le carcinome in situ est une prolifération des cellules cancéreuses dans les canaux ou les
lobules sans envahissement du tissu conjonctif, il est donc un stade d'évolution intermédiaire
entre l'hyperplasie atypique des cellules du sein, qui est bénigne, et le cancer invasif qui
comporte un risque d'extension en dehors du sein.

Les carcinomes in situ représentent plus de 15 a 20% des cancers du sein.

Il existe 2 types:

— Carcinome canalaire in situ: environ 85% des carcinomes in situ sont de ce type. Le

carcinome canalaire in situ n'est généralement détecté que par mammographie. Il peut
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impliquer une petite ou une grande surface du sein; si une large zone est impliquée,

des foyers invasifs microscopiques peuvent se développer au fil du temps.

L " i

Figure 49 : Carcinome intracanalaire (canaux dilatés contenant des cellules tumorales.
Pas d'envahissement du tissu conjonctif. x 40) [52].

— Le carcinome lobulaire in situ: il est souvent bilatéral et multifocal. Il existe 2 types:
classique et polymorphe. Le carcinome lobulaire in situ classique n'est pas malin,
mais il augmente le risque de développer un carcinome invasif dans les deux seins.
Cette lésion non palpable est généralement découverte par biopsie; il est rarement
visualisé par la mammographie. Le carcinome lobulaire in situ pléomorphe se
comporte plus comme un carcinome canalaire in situ; il doit étre excisé jusqu'a des

marges négatives.

Figure 50 : Carcinome intracanalaire (Architecture solide. Mitoses. Polymorphisme et taille des

noyaux contrastent avec un carcinome lobulaire in situ. x 460) [52].
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Tableau IV : Carcinome canalaire in situ versus carcinome lobulaire in situ [50].

Carcinome canalaire in situu Carcinome lobulaire in situ
Masse a I'examen Non palpable
Découverte sur une mammographie Découverte fortuite a la biopsie
Aprés la ménopause (51 a 59 ans) Avant la ménopause
Micro-calcifications > 70% des cas a la | Difficilement identifiable a la mammographie
mammographie (intérét de I'IRM)
Traitement : celui d'un cancer du sein. Traitement : observation ou ablation de la tumeur

b. Carcinome invasif :

Les carcinomes invasifs sont principalement des adénocarcinomes.
Environ 80% sont de type canalaire infiltrant; la plupart des cas restants sont lobulaires

infiltrants.

Figure 51 : A. Carcinome canalaire infiltrant B. Carcinome lobulaire infiltrant [52]

Les carcinomes médullaires, mucineux, métaplasique et tubuleux sont des formes rares.
Le carcinome mucineux tend a se développer chez les femmes plus agées et sa croissance est
lente. Les femmes qui présentent la plupart de ces types rares de cancer du sein ont un bien
meilleur pronostic que les femmes qui ont d'autres types de cancer du sein invasif. Cependant,
le pronostic des femmes atteintes d'un cancer du sein métaplasique est significativement plus

défavorable que celui des autres types de cancer du sein.

8.3. Facteurs histo-pronostiques :

En cas de positivité, on recherchera sur ces prélevements les autres facteurs

histopronostiques indispensables pour envisager la démarche thérapeutique, a savoir :
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a. Grade SBR:

Le médecin anatomopathologiste examine au microscope (examen histologique) les
tissus prélevés lors d’une biopsie ou au décours de I'intervention chirurgicale. Selon I'aspect des
cellules, il attribue un grade.

La définition du grade histo-pronostic de la tumeur (grade Scarff-Bloom-Richardson ou «
SBR ») est basée sur les caractéristiques des cellules tumorales et leur relation entre elles.

Le grade « SBR » obtenu par l'addition de trois critéres résumés dans le tableau ci-
dessous. Ceci permet de déterminer le grade, a partir du score obtenu. Le grade est lui-méme

associé au pronostic de la maladie.

Tableau V: Le grade histologique “’Scarff Bloom et Richardson - SBR”’ [50].

Architecture

- . L. Nombre de
Proportion de structures tubulo- Atypies cyto-nucléaires )
_ mitoses
glandulaires dans la tumeur

Noyaux réguliers entre eux et de

Bien différencié (> 75 % de la tumeur) / .y 9 i ) . )
taille < 2 fois la taille de noyaux 0 a 9 mitoses [/

de cellules normales 7
Moyennement différencié (10a 75 %) 2 Atypies modérées 2 10 a 18 mitoses 2

Noyaux irréguliers avec
ecs ., anisocaryose ou de taille > a 3 )
Peu différencié (< 10 % de la tumeur) 3 . > 18 mitoses 3
fois celle de noyaux normaux,

avec nucléoles proéminents 2

Le grade aide a préciser la stratégie thérapeutique et a évaluer le pronostic de la maladie.

Les cancers dont l'aspect du tissu est trés proche du tissu normal sont dits de faible
grade. lls ont tendance a évoluer et a s'étendre plus lentement que les cancers avec un grade

plus élevé.
— Pronostic favorable : Grade | (score SBR 3 a 5 - bien différencié)
— Pronostic intermédiaire : Grade Il (score SBR 6 et 7- modérément différencié)

— Pronostic réservé : Grade Il (score SBR 8 et 9 - peu différencié)
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b. Surexpression de HER2 :

HER2 appartient a la famille des récepteurs transmembranaires de facteurs de croissance
epidermal growth factor receptor (EGFR).

L'activation de HER2 entraine une activation des voies de signalisation
intracytoplasmiques, PI3K favorisant la survie et MAPK favorisant la prolifération cellulaire. Dans
10 a 15 % des cancers du sein, le géne codant pour HER2 situé sur le chromosome 17 en 17qg21-
22 est amplifié. Cette amplification se traduit par une surexpression de la protéine HER2 et a un
effet oncogénique.

Les cancers du sein présentant ce phénomene ont un plus mauvais pronostic par rapport
aux autres cancers. Mais l'introduction de thérapies ciblées anti-HER2, tres efficaces, a changé le
pronostic de ces patientes. On peut détecter la surexpression protéique par immunohistochimie
et I'amplification génique par hybridation in situ. Les critéres d'éligibilité aux thérapies anti-

HER2 selon le Groupe d'étude des facteurs pronostiques immunohistochimiques [13].

¢. Récepteurs hormonaux :

c.l. Récepteur al'estrogéne a (RE)

C'est un facteur de transcription nucléaire via des sites de liaisons spécifiques au niveau
de I'ADN appelés ERE (estrogen responsive elements). Il est exprimé dans 85 % des cancers du
sein. Il s'agit d'une protéine centrale dans la biologie des cancers du sein dits luminaux. Les
cancers du sein exprimant le RE sont sensibles aux traitements hormonaux (selective estrogen
receptor modulator [SERM], anti-aromatases, selective estrogen receptor degradation

[SERD]). C'est également un facteur pronostique.

Le mode de détection usuel de RE se fait par immunohistochimie. Le seuil de positivité de

10 % de cellules marquées est utilisé en France pour définir une tumeur RE positive [13].
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c.2. Récepteur a la progestérone (RP)

C'est aussi un facteur de transcription nucléaire. Il est exprimé dans 67 % des cancers du
sein. Son expression est induite par le RE et traduit une voie RE fonctionnelle. Il s'agit d'un
facteur pronostique, son absence d'expression est associée a une augmentation de la fréquence
des métastases a distance. Il est plus souvent exprimé dans les cancers de phénotype luminal A,
par rapport aux cancers de phénotype luminal B.

Le mode de détection usuel de RP se fait par immunohistochimie. Le seuil de positivité de

10 % de cellules marquées est utilisé en France pour définir une tumeur RP positive [13].

c.3. Récepteur a I'androgéne (RA)

C'est également un facteur de transcription nucléaire. Il est exprimé dans 78 % des
cancers du sein. Il entre en compétition avec RE et module |'effet de RE dans le sein normal mais
également dans les cancers du sein de phénotype luminal. Dans ce groupe de tumeurs, son
expression est associée a une survie meilleure et a des facteurs de bon pronostic.

Le mode de détection usuel de RA se fait par immunohistochimie. Le seuil de positivité de

10 % de cellules marquées est utilisé en France pour définir une tumeur RA positive [13].

d. Index de prolifération Ki67

Ki67 est une protéine intranucléaire qui est exprimée tout au long du cycle cellulaire. La
détection par immunohistochimie des cellules carcinomateuses infiltrantes exprimant Ki67 dans
une tumeur du sein permet d'évaluer son niveau de prolifération. Le pourcentage de cellules
tumorales Ki67 positives peut s'apprécier de maniére semi-quantitative ou mieux en comptant le
nombre de cellules positives sur 1 000 cellules tumorales. Il n'y a pas de consensus sur le seuil a
adopter pour différencier les tumeurs faiblement proliférantes des tumeurs proliférantes. Le
seuil de 14 % est a été utilisé pour distinguer les tumeurs luminales A des tumeurs luminales B.
Plus récemment, la conférence de Saint-Gallen a adopté le seuil de 20 % pour différencier les
tumeurs de bon pronostic (< 20 %) des tumeurs de mauvais pronostic a court terme (= 20 %),

ainsi que les tumeurs luminales A des tumeurs luminales B.
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Ki67 est le plus souvent corrélé au grade et au compte mitotique. Cependant, il faut
accepter que dans un faible nombre de tumeurs il y ait une discordance entre ces différents
facteurs, en particulier pour certaines tumeurs de grade histologique Il avec un compte

mitotique bas et un index Ki67 supérieur a 20 % [13].

8.4. Classification phénotypique des cancers du sein :

Les tumeurs sont classées en fonction de critéres immunohistochimiques avec un
traitement adapté a chaque classe immunohistochimique. Quatre  marqueurs
immunohistochimiques principaux (RE, RP, HER2 et Ki67) et d’autres marqueurs accessoires
permettent de classer les cancers du sein en six classes immunophénotypiques (Figure 52) pour

lesquelles il existe un traitement systémique adapté [13].

Classification immunophénotypique des cancers du sein et traitements systémiques
HER2 - HER2 -
Ki67 bas Ki67 élevé
RA + | RA - |

v
Ki67 éleve Ki67 bas

Luminal A Luminal B Luminal B Apocrine Apocrine |CCI basall CAK... |
HER2- HER2+ molécule molécule
HER2 + HER2 -

W W
Hormonothérapie |l Hormonothérapie + i Hormonothérapie + [l Chimiothérapie + i Abiratérone + il Chimiothérapie [l Pas de traitement
chimiothérapie chimiothérapie + trastuzumab chimiothérapie anti-PARP ? systémique
trastuzumab

Figure 52 : Classification et traitements des cancers du sein [13].
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9. C(Classification TNM pour le cancer du sein :

L'évaluation précise du stade d'évolution d'un cancer nécessite un ensemble d'examens

permettant d'évaluer I'étendue de la maladie. Elle a trois objectifs :
— Thérapeutique : permettre d'établir le traitement le plus adéquat pour le patient.
— Pronostique : tenter de prévoir I’évolution de la maladie.

— Prospectif : aider de futures patientes en répertoriant votre réponse au traitement
et en la comparant aux réponses d'autres traitements a un méme stade du méme
cancer. Ceci est nécessaire pour que les médecins puissent déterminer quel
traitement donne les meilleurs résultats selon les patients et les cancers, de facon a

écarter les traitements donnant les réponses les moins performantes.

La classification TNM, 8e édition révisée par I’AJCC (American Joint Commission of

Cancer) [53]. Cette édition comporte désormais 2 grands volets :

— Une classification dite purement “anatomique”, correspondant a peu prés a la
classification TNM telle que nous la pratiquons, avec le stade pronostique

“anatomique” qui en découle (stades 0, IA/B, IIA/B, lIlIA/B/C et IV)

— Une nouvelle classification pronostique combinée, davantage “biologique
intrinseque”, qui associe au TNM des caractéristiques biologiques tumorales,
comme le grade histologique, le statut des récepteurs hormonaux (récepteur des
estrogenes [RE] et récepteur de la progestérone [RP]), de HER2 et les signatures

moléculaires pronostiques.

9.1. Classification TNM anatomique :

Le stade TNM anatomique reste une base solide, obligatoire, commune et universelle.

— La lettre T (Tumeur) : suivie d'un chiffre allant de 0 a 4 décrit la taille de la tumeur

et son extension a la peau ou a la paroi du thorax sous le sein.
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— La lettre N (ganglion) (Node en anglais) : suivie d'un chiffre allant de 0 a 3 indique si

le cancer s'est étendu aux ganglions lymphatiques situés pres du sein sous
I’aisselle et, si c'est le cas, si les ganglions touchés sont fixés a d'autres structures
anatomiques.

La lettre M (Métastase) : suivie d'un 0 ou d'un 1 indique si le cancer s'est étendu ou
non a des organes distants (s'il a métastasé par exemple dans les poumons ou dans

les 0s) ou aux ganglions lymphatiques qui ne sont pas prés du sein comme ceux

situés au-dessus de la clavicule.

Tableau VI : Classification T (clinique [cT] et pathologique [pT]).

Catégorie Critéres
Tx La tumeur primaire ne peut étre évaluée
TO Pas de tumeur primaire
Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ
Tis (Paget) Maladie de Paget SaI”IS. [ésion ca.rcinomateuse in situ ou irlfiltr.amtels?us—jacente
(en cas de lésion sous-jacente, le T correspond a ladite lésion)
T1 Tumeur < 20 mm
T1mi Tumeur < 1T mm
Tla Tumeur > 1 mmet <5 mm(de 1,1 a 1,9 mm, arrondir a 2 mm)
T1b Tumeur > 5 mmet <10 mm
Tlc Tumeur > 10 mm et < 20 mm
T2 Tumeur > 20 mm et < 50 mm
T3 Tumeur > 50 mm
T4
T4a Extension a la paroi thoracique ou a la peau, quelle que soit la taille
T4b Extension a la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pectoral exclue)
T4c Ulcération ou cedéme/peau d’orange ou nodule
macroscopique ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans signe de sein
inflammatoire T4a + T4b
T4d Carcinome (sein) inflammatoire (cedéme/érythéme >1/3 du sein)
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Tableau VII : Classification N clinique (cN), telle qu’évaluée

par I’examen clinique et/ou I'imagerie [53]

Catégorie Criteres

cNx Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie antérieure)

cNO Absence de métastase ganglionnaire

cN1 Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/l

cN1mi Micrométastase (< 0,2 mm et < 2 mm) [rare, mais possible en cas de ganglion

sentinelle avant la chirurgie du sein]

cN2

cN2a Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau I/l

cN2b Métastase dans les ganglions mammaires internes sans envahissement axillaire

cN3

cN3a Métastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux

cN3b Métastase dans les ganglions mammaires internes avec envahissement axillaire

cN3c Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Tableau ViIII. Classification N pathologique (pN) [53].
Catégorie Criteres

pNx Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable

pNO Absence de métastase ganglionnaire ou seule présence de cellules isolées

pNO(i+) Cellules tumorales isolées (< 0,2 mm)

pNO(mol+) RT-PCR positive sans cellule identifiée microscopiquement

pN1

pN1mi Micro-métastase (=~ 200 cellules soit > 0,2 mm et < 2 mm)

pN1la Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm

pN1b Métastase > 0, 2 mm dans les ganglions sentinelles mammaires internes

pN1c Association de pNTa et pN1b

pN2

pN2a Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm

pN2b Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non microscopiquement) sans
envahissement axillaire a I’examen microscopique

pN3

pN3a Métastases dans >10 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm ou

métastase ganglionnaire sous-claviculaire (niveau IIl)
pN3b Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non
microscopiquement) avec envahissement axillaire a I’examen

microscopique, pNTa ou pN2a ou pN2a avec pN1b

pN3c Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

Mx : présence de métastases a distance ne peut étre évaluée
MO : pas de métastases a distance
M1 : métastases a distance (cellules tumorales dans les ganglions sus—claviculaires = métastase)
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A partir de la classification TNM : on déduit les stades pronostic suivants :

Tableau IX. Stade pronostique anatomique [53].

T N M Stade pronostique anatomique

Tis NO MO 0
TI NO MO 1A
TO-1 N1mi MO IB
TO-1 N1 MO A
T2 NO MO

T2 N1 MO 1B
T3 NO MO

TO-3 N2 MO A
T3 N1 MO

T4 NO-2 MO 1B
Tout T N3 MO lHc
Tout T Tout N M1 v

10. Facteurs pronostic :

Le pronostic du cancer du sein est évalué par un bilan clinique ET paraclinique [28] :

10.1.Sur le plan clinigue

- L’age de la patiente : le jeune dge < 35 ans est de mauvais pronostic.
- Le terrain: la grossesse, I'immunodépression

- La taille tumorale

- L’extension locale

- Les signes inflammatoires

- L’atteinte ganglionnaire

- Les métastases a distance

10.2.Sur le plan radiologique

- Au niveau du sein :
a- atteinte de la peau
b- atteinte du muscle

- En dehors du sein : existence d’'une métastase a distance.
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10.3.Sur le plan anatomopathologique

- L’envahissement ganglionnaire axillaire, surtout s’il existe une rupture capsulaire.
- La taille tumorale >20 mm.

- La composante canalaire in situ.

- Le grade histopronostique SBR Il ou llI.

- La présence d’emboles lymphatiques, vasculaires péri-tumoraux ou de nécrose.

- L’absence de récepteurs hormonaux.

- La présence de surexpression de I’oncogéne Her2neu.

- Un index de prolifération tumorale Ki67 >20%.

11. Prise en charge cancer du sein :

Le diagnostic de cancer du sein peut étre évoqué soit devant des signes radiologiques
frustes, mis en évidence lors d'un cliché de dépistage, soit devant des signes cliniques souvent
découverts par la patiente elle-méme. Quelles que soient les circonstances, ce diagnostic
reposera sur une confrontation clinico-radiologique et surtout sur une confirmation

pathologique obtenue par biopsie.

D'autres investigations sont ensuite nécessaires pour:
- évaluer 'extension de la maladie ;
- évaluer les facteurs pronostiques et les facteurs prédictifs ;

- évaluer le terrain.

Tous ces parameétres sont essentiels pour déterminer la stratégie optimale décidée au

mieux lors d'une confrontation multidisciplinaire.

- 88 -



Kit d’auto-formation : Prise en charge des cancers du sein

11.1. But de traitement :

Le but de traitement est différent selon le stade de la maladie :

On a deux buts, si :
- Stade localisé : Guérir la maladie, prévenir la récidive, éviter les complications des
traitements
- Stade métastatique : Améliorer la qualité de vie, soulager la douleur, ralentir la

progression et allonger la survie

11.2.Les movyens de traitement :

On a deux volets de traitements :
- Le traitement locorégional : chirurgie et la radiothérapie.
- Le traitement général/systémique : chimiothérapie, hormonothérapie et la thérapie

ciblé anti-HER.

a. Traitement locorégional : Chirurgie

a.1l. Chirurgie conservatrice :

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

- localisation préopératoire des tumeurs non palpables;

- abord cutané permettant une exérése monobloc sans difficulté de la tumeur et un
remodelage aisé du défect par rapprochement glandulaire. Si l'incision directe n'est
indispensable qu'en cas d'atteinte cutanée obligeant 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 ;

- exérése de la zone tumorale enlevant la glande du plan sous-cutané jusqu'au fascia
prépectoral; controle 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
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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 lI'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 maniere conservatrice. Lorsque I'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 adapté au site
d'exérese de la tumeur.

- Obtenir des berges d'exéreése microscopiquement saines : L'atteinte des berges d'exérése par

du tissu tumoral (invasif ou in situ) est un facteur indépendant de risque de récidive locale
(RL) aprés traitement conservateur radio-chirurgical. Le risque de RL aprés traitement
conservateur radiochirurgical est multiplié 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 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 exérése

conservatrice peut étre jugée adéquate (et donc ne justifie pas de reprise) dés lors qu'il
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n'existe pas sur l'examen histologique définitif de la piece des cellules tumorales (contingent

invasif ou in situ) dans la derniere assise cellulaire encrée [54,55].

Figure 53 : piece de tumorectomie orientée par un fil.

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 seule
solution locale réalisable :

- 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, la solution 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) ;
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- Dans les récidives intra-mammaires 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

premiere suivie d'une mastectomie totale quelle que soit la réponse a la chimiothérapie

[56].

Figure 55: Fermeture sans tension ni excedent cutanée sur deux drains de Redon apreés curage et

piece de mastectomie en monobloc [61].
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b. Traitement locorégional : Radiothérapie
b.1. Radiothérapie du sein entier apres chirurgie conservatrice:

La RT postopératoire est fortement recommandée apres une chirurgie conservatrice. La
WBRT seule réduit de 15% le risque a 10 ans de toute premiére 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'age <50 ans, les
tumeurs de grade 3, la présence d'une invasion vasculaire ou d'une composante intraductale
étendue et une excision tumorale non radicale (focalisé - sinon une autre intervention
chirurgicale doit étre préconisée).

- La RT postopératoire est fortement recommandée aprés chirurgie conservatrice .

- Boost RT est recommandé pour réduire le risque de rechute dans le sein chez les

patientes a haut risque de récidive locale.

b.2. Radiothérapie du sein 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 [I, Al et T3 - T4 impliqués indépendamment des nodules, une utilisation
systématique doit également étre envisagée chez les patients ayant 1 a 3 ganglions
lymphatiques axillaires positifs.

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 ; il doit également étre envisagé chez les patients avec 1 a 3 ganglions

lymphatiques axillaires positifs.
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b.3. 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.

b.4. 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. Ces données ne sont pas validées 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
critéres d'inclusion des publications études. Un hypofractionnement supplémentaire (jusqu'a

cing fractions en 1 semaine) fait actuellement lI'objet d'un essai clinique prospectif en cours.

c. Traitement systémique : 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 :

- Traiter la maladie micro métastatique.

- Evoluer in vivo I'efficacité du traitement.

- Améliorer la survie.
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c.1. chimiothérapie néoadjuvante :

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

les drogues majeures dans le cancer du sein.

» Taxane:
Les taxanes sont apparues dans les années 1990 et ont montré une activité importante
en situation métastatique 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.

> Le paclitaxel (Taxol®) :

Le paclitaxel, premiere 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 tres rapidement les équipes a évaluer paralléelement Taxol® en premiére
ligne de traitement en association et selon un schéma hebdomadaire. En effet, un certain
nombre d'études ont montré que le paclitaxel hebdomadaire possede de meilleures
caractéristiques thérapeutiques par rapport a son administration toutes les 3 semaines que ca
soit en adjuvant ou en néoadjuvant. Les taxanes en monothérapie semblent moins efficaces que

lorsqu'ils sont donnés dans un régime dose-dense ou séquentiel

> Le docetaxel (Taxotere®) :
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 aprés un échec des

anthracyclines, a conduit a son étude en premiere ligne métastatique, en monothérapie puis en
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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 compléete (34% versus 16%) et une amélioration de la survie globale (SG) et survie
sans récidive (SSR).

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.

Indication :

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 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 compléete, plus marquée dans certains sous-groupes que sont les tumeurs

surexprimant HER2 ou les tumeurs triple-négatives.
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c.2. chimiothérapie adjuvante :

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 : Iésions invasives de plus de 20 mm, SBR Ill, age
inférieur a 35 ans, récepteurs hormonaux négatifs, présence d'emboles tumoraux lymphatiques
et les Iésions avec envahissement ganglionnaire.

Les protocoles les plus utilisés sont a base d’anthracyclines (polychimiothérapies) et
taxanes. Le schéma d’administration comporte un minimum de 6 cures. |l peut-étre séquentiel
ou concomitant avec les anthracyclines avec une meilleure tolérance en ce qui concerne les
schémas séquentiels. La polychimiothérapie a base d’anthracyclines a montré sa supériorité par
rapport a celle sans anthracyclines (CMF : cyclophosphamide, méthotrexate, et 5-fluorouracil)
en terme de survie.

Au sein de notre service, toutes les patientes non métastatiques opérées bénéficie d'une
chimiothérapie adjuvante, dont les modalités (protocole et nombre 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 (fluorouracil, epirubicin, et cyclophosphamide) 100 + 3 Docétaxel si HER2
négatif.

¢ 3 FAC (d’anthracycline—5-fluorouracil, doxorubicin et cyclophosphamide) 60 + 3
Docétaxel si HER2 négatif.

¢ 4 AC (doxorubicin et cyclophosphamide) 60 + 4 Docétaxel si HER2 négatif.

¢ 3 FEC 100 + 3 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab débutera
dés la mise en route du Docétaxel).

¢ 3 FAC 60 + 3 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab débutera

dés 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 :
e Si contre-indication cardiaque a I'utilisation d’Anthracyclines :
Si HER2 négatif : 4 cycles Docétaxel + Cyclophosphamide.
Si HER2 positif : 6 cycles de TCH (Docétaxel Carboplatine Trastuzumab) ou4cycles
Docétaxel + Cyclophosphamide + Trastuzumab.

¢ Si intolérance aux différents Taxanes : 6 FEC 100 ou 6 FAC 50.

d. Traitement systémique : 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
cestrogenes 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 lI'intérieur des cellules tumorales : récepteurs a
cestrogenes positifs RE(+) et/ou récepteurs a progestérone positifs RP(+), on parle alors
d’hormonosensibilité ou RH(+). Si cette condition n’est pas remplie, ’hormonothérapie 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-estrogenes).
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—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% [28].

En effet, I’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:

—Anti cestrogénes (ou modulateurs sélectifs des récepteurs ostrogéniques (SERM)) :
Tamoxifene principalement, torémiféne.
—Inhibiteurs de I'aromatase (IA) : anastrozole, exemestane, letrozole.

—Suppression ovarienne : analogues de la LH-RH.

e. Traitement systémique : 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, I’'HER2 est surexprimé dans 15 a 20% des cas.

Cette surexpression confére 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, I'HER2 est un facteur de mauvais pronostic mais également un facteur

prédictif de réponse aux thérapies anti-HER2 [59].
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e.l. Trastuzumab :

L’apport du trastuzumab dans |'arsenal thérapeutique, en phase palliative comme en
phase adjuvante, 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 I’heure actuelle, il n’est pas recommandé de prescrire le

trastuzumab avec desanthracyclines du fait de la cardiotoxicité potentielle.

e.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.

Le double blocage associé a la chimiothérapie améliore d’une maniére trés significative le
taux de réponse histologique complete (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.
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Cancer du sein HER? positif
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Figure 56 : Conduite a tenir devant cancer du sein HER2 positif

11.3. Indications :

a. Choix du traitement :

Tout nouveau cas de cancer du sein doit étre discuté dans une Réunion de Concertation

Pluridisciplinaire (RCP) ou se trouvent réunis au minimum trois médecins de spécialités

différentes notamment : chirurgien, radiothérapeute, oncologue médical, anatomopathologiste
et radiologue. Cette RCP permet de décider en commun la meilleure stratégie adaptée a chaque
patiente. Elle est aujourd’hui considérée non seulement comme le lieu de la discussion

diagnostique et thérapeutique mais aussi comme un vecteur d’échanges de grande valeur
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pédagogique entre les professionnels, permettant également d’effectuer une analyse du bénéfice
/ risque et de la qualité de vie pour la patiente, dont elle sera informée lors de la remise de son

programme personnalisé de soins.

b. Chirurgie :
a. La chirurgie mammaire : Forme opérable d’emblée T1 T2 T3 NO N1 MO
Radicale : Intervention de Patey = mastectomie avec curage axillaire homolatéral

(Tumeur>30mm)

Conservatrice : Toujours suivie d’'une radiothérapie (Tumeur unifocale et </= 30mm)
b. La chirurgie régionale ganglionnaire :
Le curage axillaire : critére de qualité : >/= 10 ganglions
L'exérese du ganglion dit “’ sentinelle

c. La reconstruction mammaire +/- symétrisation

¢. Laradiothérapie
L’irradiation peut-étre
a. Avisée curative : locale (mammaire ou pariérale) +/- régionale (ganglionnaire)
b. Radiothérapie palliative : traiter une métastase, notamment osseuse, ou une

récidive.

d. Chimiothérapie :
a. En adjuvant : Elle est indiquée en cas de risque de métastases occultes :
Si envahissement ganglionnaire.

Si facteurs de risque métastatique : N (+), tumeur > 20mm, SBR II/1II...

Les produits utilisés sont les suivants :
- Les inhibiteurs de Topoisomérases Il dont les plus utilisés sont les anthracyclines.

-Les agents alkylants, en particulier le cyclophosphamide.
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-Les anti-métabolites, en particulier le 5 fluoro-uracile.
-Les antimitotiques : les alcaloides de la pervenche et les taxanes
b. En néo-adjuvant : en cas de formes évoluées (T4)

c. Chimiothérapie palliative : pour les formes métastatiques

e. Hormonothérapie :
N’est indiquée qu’en cas de tumeur hormono-sensible (RH +). Il peut s’agir :
a. Castration :
Castration réversible : chimique par analogues LHRH (situation hors AMM)
Castration irréversible : chirurgicale par coelioscopie, ou par radiothérapie.
b. Anti-cestrogenes :
Si femme non ménopausée (TAMOXIFENE®20 mg Tcp/j)
c. Anti-aromatase :
Si femme ménopausée (Anastrozole : ARIMIDEX®1mg ou Létrozole FEMARA®2,5
mg Tcp/j).

Durée du traitement : 5 ans au minimum (jusqu’a 10 ans)

f. Thérapie ciblée (Trastuzumab) Seules les tumeurs HER2 3+ et les tumeurs HER 2
2+ et FISH ou CISH/SISH+ sont éligibles pour ce traitement ciblé , indiquée en
association avec une chimiothérapie, sans anthracycline, en cas de

surexpression du HER2

11.4. Surveillance :
La surveillance est une étape aussi importante que le diagnostic et la prise en charge, elle

est essentiellement clinique :
v effets de la chimiothérapie :
TAXANES : choc anaphylactique +++, neuropathies pé riphériques

S5FU : toxicité cardiaque(+++), spasme coronaire +++, syndrome pied-main
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(desquamation), mucite +++, diarrhées +++, peu émétisant +++
ENDOXAN : toxicité vésicale+-++ (cystite hé morragique K vessie)
CISPLATINE : toxicité rénale+++ (IRC), auditive +++, neuropathies

ANTHRACYCLINES : toxicité cardiaque+++ (dose dé pendante insuffisance cardiaque

+ /- troubles du rythme)
v récidive locale (nodule de perméation)
v’ récidive régionale (adénopathie)

v métastase a distance

Concernant le rythme de surveillance sauf signe d’appel :
v" Tous les 3 a 6 mois/ 3 premiéres années
v" tous les 6 mois/ 5 ans, puis tous les ans.
v' Radiographie pulmonaire tous les ans;
v" Mammographie annuelle +++

v' Marqueur tumoral : CA 15-3 +++

<Ci—dessous une conduite a tenir pratique devant un cancer du sein [60].
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Mammographie bilatérale +/- Echographie mammaire : Opacité dense,

hétérogene, a contours irréguliers, spiculée, rétractile et/ou
microcalcifications punctiformes, groupées en foyer, irrégulieres

Diagnostic préopératoire : biopsie transcutanée de la lésion

EXERESE CHIRURGICALE avec limites d'exérése saines (tumorectomie / zonectomie /

mastectomie) avec examen anatomopathologique : ADENOCARCINOME CANALAIRE
INFILTRANT

V4

CURAGE AXILLAIRE HOMOLATERAL A LA TUMEUR OU GANGLION SENTINELLE en cas de tumeur unifocale
<30 mm

EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DEFINITIF

-

Pas d'envahissement Envahissement Limites non saines et / ou

ganglionnaire (pNO), - ganglionnaire carcinome canalaire in situ
facteurs de bon pronostic (> pN 1 mi) et/ou facteurs étendu

Ada mainaic nrannctir

POLYCHIMIOTHERAPIE

RADIOTHERAPIE EXTERN E POST-OPERATOIRE

HORMONOTHERAPIE THERAPIE CIBLEE :
Femme non-ménopausée : TRASTUZUMAB (Herceptin@)
TAMOXIFENE
Femme ménopausée : Anti-
aromatase
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Il. Kit d’auto—enseignement : cas cliniqgues commentés

La formation médicale ayant pour objectif de former un professionnel, cet apprentissage
doit aussi bien porter sur des compétences du domaine cognitif (mémorisation de concepts,
interprétation des données, résolution des probléemes), que sur des compétences du domaine
sensori-moteur et du domaine psycho-affectif.

Ainsi I’enseignement médical ne doit pas étre concu comme une simple transmission de
données aux étudiants. La pédagogie médicale a pour objet d’utiliser au mieux toutes les
techniques d’enseignement/apprentissage en vue d’amener les étudiants a reconnaitre et
analyser une sémiologie, a identifier des problemes et a trouver des solutions. Mais il faut
rappeler que le choix d’une méthode d’enseignement/apprentissage dépend avant tout, des
objectifs éducationnels. C’est le concept de pertinence de la boucle de I'apprentissage qui doit
guider ces choix.

L’apprentissage est donc un processus actif et constructif qui vise a I’établissement de
liens entre de nouvelles informations et les connaissances antérieures et requiert I’organisation
constante des connaissances.

L’enseignement doit donc étre fondé sur les principes pédagogiques centrés sur
I’apprenant. L’auto-enseignement est définit par la démarche visant a se doter soi-méme de
ressource pour apprendre. |l permet de développer les capacités de concentration, d’attention,
de compréhension, d’analyse logique, de synthése, de sens critique, de créativité. Somme toute,
de maitriser les instruments indispensables a [I'acquisition de connaissances nouvelles,
susceptibles de faire progresser I'apprentissage. Relier I'apprentissage a la réalité de la pratique
médicale contextualisée, en lui fournissant les moyens d’y parvenir. En s’engageant dans
I’autoenseignement, I'apprenant éveille en lui des capacités d’autonomie et de responsabilité.

Le kit d’auto-enseignement s’avere une méthode moderne. Aprés |'acquisition des

connaissances, le lecteur devra les évaluer. Cette évaluation peut se faire sous plusieurs formes.
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Les cas cliniqgues commentés permettent de tester et d’utiliser de facon pratique les
connaissances acquises préalablement.

Il nous a semblé donc utile de présenter dans ce travail I'’enseignement clinique et
radiologique des différentes formes de cancers du sein rencontrées et traitées au sein de notre

centre hospitalier universitaire Mohammed VI.

1. Cas clinique 1

> ldentité :
e Age : 69 ans
e Mariée et mére de 3enfants
e F. au foyer
e Résidente a Ait Ourir

e Ramediste

> Antécédents:
e Opérée pour fracture du fémur suite a un traumatisme il y a 20 ans
e Hta sous bithérapie + obésité

e Familiaux: RAS

> Motif de consultation: Prise en charge d’un cancer du sein gauche

> Histoire de la maladie:
La symptomatologie remonte a lan par l'autopalpation d’un nodule du sein gauche

augmentant progressivement de taille négligée initialment par la patiente

> Une écho-mammographie a été faite le 24/03/2019:

Présence d’une lésion classée ACR5
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Lésion ACR 5

Figure 57: mammographie de la patiente

> La patiente a bénéficié d’une biopsie le 09/04/2019.

> Anatomie pathologie:

Carcinome canalaire infiltrant, grade 1l de SBR avec emboles vasculaire positives.

> A l'immunohistochimie: RH-,HER2:+ (3*) ,KI67: 60%

Un bilan radiologique d’extension a été réalisé par la suite fait de TDM TAP et

scintigraphie osseuse :

> TDM TAP :
Au total : +Nodule pulmonaire au niveau du segment ventral du lobe supérieur
mesurant 23*14 mm d’allure secondaire + micronodules du Fowler +Foie Iégérement

augmentant de taille sans lésion visible

» Scintigraphie osseuse :

Hyperfixation au niveau de la téte humérale droite, de la pointe de I'omoplate gauche,

du versant iliaque du sacro-iliaque gaucher et du massif trochantérien droit
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Figure 58 : scintigraphie de la patiente

> Examen clinique:

OMS : 2

Sein gauche: Nodule au niveau du QSE fixé

approximativement 2cm

Sein gauche: sans anomalie

> Bilan pré-thérapeutique:

Bilan biologique: normal + FEVG normale

Etat nutritionnel : Amaigrissement non chiffré

plan

profond

mesurant
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> Décision thérapeutique:

Commencer un double blocage Paclitaxel 90mg/m2 + Trastuzumab 4mg/kg la lere
semaine puis 2mg/kg et faire une évaluation par la suite

Traitement symptomatique de la douleur, palier 2 si pas de réponse passer a la morphine
La patiente présente une stabilité des lésions métastatiques apres réduction de leur

volumes les premiers mois (continuer traitement par Trastuzumab jusqu’a progression)

2. Cas clinigue 2

> ldentité :
e Age : 59 ans
e Veuve
e Femme de ménage dans une société
e Résidente a Marrakech

e Ramédiste

> Antécédents:
Diabétique sous ADO bien équilibré Familiaux: Oncle suivi pour néo du poumon non

documenté

> Motif de consultation: Prise en charge d’un cancer du sein droit

> Histoire de |la maladie:

La symptomatologie remonte a 2mois par I'autopalpation d’un nodule du sein droit

> Une échomammographie a été faite le 09/01/2021:

Présence d’une lésion classée ACR5 au niveau du QSE avec une adénopathie axillaire

droite
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> La patiente a été opéré le 02/03/2021: tumorectomie +curage ganglionnaire

> Anatomie pathologie:

Carcinome mammaire infiltrant lobulaire probable, grade Il de SBR avec emboles
vasculaires (+). Le foyer tumoral mesure 2,6 cm de grand axe avec métastases

ganglionnaires 9N+/11N avec effraction capsulaire. Il est classé pT2N2aMx selon TNM

> A I'immunohistochimie: RH(RE:50%,RP:10%),HER2: 3* ,KI67: 30%

> TDM TAP :
+Nodule hépatique d’allure secondaire mesurant approximativement 23mm=*19mm

+Lésions osseuses rachidiennes d’allure secondaire

> Examen clinigue:
OMS : 2

Sein droit : Bonne cicatrisation de la plaie du traitement conservateur, pas
d’adénopathie palpable Sein gauche: sans anomalie
La patiente présente des douleurs rachidiennes aigues avec parésie des Ml+troubles

sphinctériens

> Bilan pré-thérapeutique:
Bilan biologique: normal+évaluation de I’état nutritionnel

IRM médullaire

> Décision thérapeutique:

Commencer une chimiothérapie type Docétaxel 75
mg/m2+Trastuzumab 8mg/kg+
Pertuzumab 840mg puis 420 mg

Mettre la patiente sous hormonothérapie (anti—-aromatase)
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Prévoir une radiothérapie aprés IRM médullaire
> La patiente est actuellement en bon état général avec des crises de douleurs
osseuses calmées par les morphinique + Stabilité tumorale des lésions

métastatiques

3. Cas clinique 3

> Identité :
e Mme L.A
e dgée de 56 ans,

e mariée et mére de 3 enfants

> Antécédents : Diabétique sous ADO

> Motif de consultation : Autopalpation d’un nodule du sein gauche

> Al'examen :
Nodule a cheval des quadrants supérieurs du sein gauche de 6x4 cm, mobile par

rapport aux deux plans. 2 adénopathies axillaires gauches fixes de 1,5 et Tcm.

— CcT3NI

» Echo-mammographie :

Nodule de la jonction des quadrants supérieurs du sein gauche classé ACR 5
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FACE GCH

OBL GCH

Figure 59: mammographie de la patiente

> L’étude anatomo-pathologique :

Un carcinome mammaire infiltrant type NOS, SBR I, EV +

> A l'immunohistochimie : Récepteurs hormonaux : négatifs Her2 : négatif Ki67 :15%

> Bilan d’extension : Devant la taille tumorale (T3) et I'atteinte ganglionnaire, un bilan

d’extension fait de TDM TAP et scintigraphie osseuse a été demandé, n’objectivant pas
de lésion secondaire.

> Décision thérapeutique : chimiothérapie néoadjuvante

Cancer du sein triple

négatif
I 1
T2<2cm et NO T>ou=2cm et/ou N>ou=1
Pas de chimiothérapie Chimiothérapie
néoadjuvante néoadjuvante

Figure 60 : Indications de la chimiothérapie néoadjuvante en cas de cancer triple négatif [62].
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4. Cas Clinique 4 :

> Identité :
e Mme A.F
e dgée de 38 ans

e mariée et meére de 4 enfants

> Antécédents : cancer du sein chez la soeur et la tante

> Motif de consultation: Autopalpation d’un nodule du sein droit augmentant

progressivement de volume
> Al’examen :

Nodule du QSI du sein droit de 1,5 cm mobile, absence d’ADP

> Echo-mammographie : formation du QSI ; classé ACR4

> Biopsie : Carcinome mammaire infiltrant de type NOS

IHC: RH - Her2 - Ki67:20%

> Opérée : tumorectomie avec curage ganglionnaire

> Etude anatomo-pathologique : Carcinome mammaire infiltrant de type NOS ; Taille : 1,8

cm SBR | ; emboles vasculaires : + ; limites saines. Curage GG : 5N+/12N

> CAT : Chimiothérapie adjuvante
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Tumeur du sein
triple négatif

|
pT1, pT2 ou pT3 et pN+
pNO ou pN1mi
- Y _ Y,
I ) (- N\ I Ve ~
Tumeur > 1cm Tumeur 0.6 cm-1cm Tumeur <ou=0,5cm Chimiothérapie
adjuvante
_ J Y _ J
(" .. 2 ) 4 . N\
Chimiothérapie Considérer pNO
adjuvante chimiothérapie
_ ) L adjuvante )

Pas de chimiothérapie
adjuvante

pN1mi

Considérer
chimiothérapie
adjuvante

Figure 61 : Indications de la chimiothérapie adjuvante en cas de cancer triple néqgatif [63]
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5. Cas clinique 5

> ldentité :
e Age : 72 ans
e Femme au foyer
» Résidente a Marrakech

e Ramediste

> Antécédents :
» Hypertendu sous traitement + cardiopathie sous bisoprolol et aspegic
e Cholecystectomisée il y’a 5ans
» Ménarche a I'age de 12ans, nullipare, nulligeste

 Pas de cas similaire ou neoplasie dans la famille

> Motif de consultation :

Prise en charge d’un cacer du sein métastatique au niveau hépatique

> Histoire de la maladie :
La symptomatologie remonte a 6 mois par I'autopalpation d’un nodule du sein gauche
augmentant progressivement de volume, aggravée il y’a 5 jours par I'installation d’un

ictére conjonctival d’allure non cholestatique.

> Une écho-mammographie a été faite le (28/04/2022) :

Présence d’une lésion ACR 5 a gauche et ACR 4 a droite + ADP axillaire gauche 15x28

mm pour la plus volumineuse.
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Figure 62: mammographie de la patiente

> Biopsie + étude anatomopathologique (04/05/22) :

Carcinome canalaire infiltrant, grade 2 de SBR.

A I'immunohistochimie: RH (RE 80%, RP 0%) HER2 (-) Ki67 (70%) : Luminal B

> TDM TAP (07/05/22) :

Processus tumoral mammaire gauche + ADPs axillaires homolatérales et lésions

hépatiques d’allure secondaire + micronodules pulmonaires non spécifique.
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18! =
" S7LN

Figure 63: TDM de la patiente

> Examen clinigue :
PS=1 ;
Sein gauche : 2 masses QIE gauche contigués d’environ 6 cm de grand axe, dure,
indolore,
Sein droit : normal
Aires axillaires : ADP axillaire gauche mobile d’environ 3 cm
Ictére cutanéo-muqueux, distension abdominale, matité des flancs, oedemes des

membres inférieurs

> Bilan pré-thérapeutique :

Bilan biologique : patiente en crise viscérale
Compléter bilan d’extension par S.O
Echo-coeur

Marqueur tumoral : CA 15. 3
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> Décision thérapeutique : Devant cette patiente suivie pour un cancer du sein métastatique
en crise viscérale:
- Démarrer chimiothérapie type : Paclitaxel hebdomadaire (80mg /m?2)

- Mettre la patiente sous hormonothérapie (anti-aromatase)

Selan les AMM et bBOUrsEMErts of vigusur
Al-sensible s

Crise viscérale

Al + antl COK +/- agoniste LHRH Fulvestrant + antl COK +/- agonists

I.1 Opltion  Fulvestrant + antl COX +/ et | HEH
o LHRH

Option: Fulv + aipelisib s! disponible [ Option: Fulv + aipelisib si disponible

L3 Chimiothéraple de Ligne 1 (paciitaxel ou capecitabine)

U Chimiothéraples de ligne ultérieure

Figure 64 : Les indications de chimiothérapie [62].

6. Cas clinigue 6

> Identité :
e Age: 61 ans
e Femme au foyer
» Résidente a Azilal

e Ramediste

> Antécédents :
Ménarche a I’dge de 12ans, 4G, 4P, 4EV
Ménopausée il y’a 10 ans

Tante décédée d’un cancer du sein
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> Motif de consultation :

PEC d’un carcinomme mammaire bilatérale métastatique

> Histoire de la maladie :
La symptomatologie remonte a 1 mois par ['apparition d’une adénopathie sus
claviculaire gauche avec a I'anapth : ADK mucineux d’un primitif probablement digest ;
a la FOGD : absence de primitif digestif. Par la suite la patiente a été adressée au service

de gynécologie ou une écho-mammographie a été demandée.

> Une écho-mammographie :

Sein gauche : présence d’une lésion classée ACR4 et d’une deuxieme classée ACR5 au
niveau du QIS + ADP axillaire

Sein droit : présence d’une lésion classée ACR5 au niveau du QIS + ADP axillaire

> Biopsie + étude anatomo-pathologique :

Carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique de grade Il de SBR avec présence
d’emboles vasculaire.

A I'lHC: RE 60% , RP 10% , KI67 30% , HER2 négatif ( Luminal B)

> TDM TAP (07/05/22) :

Micronodules pulmonaires d’allure secondaire.

Lésion nodulaire suspecte du segment 1 du foie

> Examen clinique :

Sein gauche : dure avec peau rétractée a cheval des quadrants internes, aspect en peau
d’orange avec mamelon rétracté.

Sein droit : présence d’un nodule mal limité mesurant 3 cm de diamétre en retro aréolaire
avec mamelon ombiliqué s’étendant Iégérement a cheval des quadrants supérieurs

Présence d’ADPs axillaires bilatérales dures + ADP sus claviculaire dure a gauche.
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> Bilan pré thérapeutique :

Echographie abdominale

Scintigraphie osseuse

> Décision thérapeutique :

Devant cette patiente suivie pour un cancer du sein bilatéral métastatique luminal B, en

absence de crise viscérale:

—Bilan pré-thérapeutique: bilan biologique (NFS-PQ, fonction rénale, fonction
hépatique) + Evaluation cardiaque (ETT).

—L’association Al + CDK4/6 inhibitor est recommandée.

—En cas de non disponibilité des CDK4/6 inhibitor: Mettre la patiente sous

hormonothérapie: Al/FULVESTRANT/TAMOXIFENE;

Diagnosis of ER+/HERZ- ABC

A4
ET (prefermed treatment option) ChT (patients wih visceral
orisis or without further ET
I options)
b Combination CHT (selected
- patients with rapid
Premenopausal Perimonopausal Postmenopausdl proression, iscersl erisis,
Sequential single-sgent figed for rapid symptony
ChT (preferred) disease control)
¥ : v
E Dvarlan ahl]_ﬂlml."
E SUppression Praviously Previously reated with
- untreated anthracycling or taxang®
v + )
14|
V WV \ 7 . v
Al + COKA/6 Inhibitor (it > 12 It COKA/E inhibitor not avellable or In selected
months since Al) or fulvestrant cases where nat needed (see text for detalls) -
+ COKAYS Inhibitar : ; "‘";?;i?ﬂ:"w Capocitahing Eribulin Vinorelbing
¢ \J ¢ : * + !
: -5 b V4 vV
PARP} if gBRCA mut Tamouitan Ulvastrant Al Maximum IBSpanse
Progression o loxlclty
L | | ]
]
v
- N
1= o
% PIK3CA wild typa —' ChT: capecitabing, eribulin, vinorelbine, anthracycline (if not used previousty),
e ; taxine (if riot used previously)
E 2 It alpelisit not available of matronomic ChT
2 v
-}
£ N v
'E Different ET + COK4/6 inhibtor If not previously used, different Fulves
g ET -+ averolimus, difterent AL, fulvestrant, tamoxifen, Wyeadan, +
] , Alpelisib
oastratiol, magestrol acetate

Figure 65 : Traitements des tumeurs RE+ [64]
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7. Cas clinigue 7

> ldentité :
 Age : 59ans, Célibataire
« Femme au foyer
* Résidente a Safi

« Ramediste

> Antécédents:
Gynéco-obstétricaux : Nullipare, nulligaeste, ménopausée il y a 15 ans, pas de notion

de contraception orale

> Motif de consultation : Prise en charge d’un cancer du sein droit.

> Histoire de la maladie :

La symptomatologie remonte a 1 an par la découverte lors d’une campagne sanitaire

d’un nodule de 3 cm du QSE du sein droit mobile indolore sans adénopathie palpable.

> Une écho mammographie a été faite :

Opacités contigués au niveau du QSE droit, bien limitée a contours irréguliers pour
deux et irréguliers pour une
Calcifications bénignes en rétro-aréolaire et du QSE du sein gauche + QS du sein droit

classé ACR 3
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Figure 66: mammographie de la patiente

L’évolution a été marqué par I’apparition d’une ulcération avec issu de liquide clair

Une biopsie exérése a été faite le 10/08/2019 :

> Anatomie pathologie:

Aspect histologique d’une lésion épithéliale papillaire mucineuse trés suspecte de
malignité

A l'immunohistochimie: compatible avec un carcinome mucineux d’architecture
papillaire

RH-, HER2:positif

Le dossier a été staffé en RCP gynécologique est la décision était de faire une

chimiothérapie néoadjuvante

> Examen clinique:
OMS : 1

Sein droit: ulcération de 1 cm en regard d’un nodule de 3cm mobile par rapport au 2
plans, issu de liquide clair

Sein gauche: sans anomalie

Examen ganglionnaire :RAS

Le reste de I’examen clinique :RAS
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> Bilan pré-thérapeutique:

Bilan biologique: normal

CA15-3:11.53

Scintigraphie osseuse : pas de localisation osseuse.

TDM TAP: absence de localisation secondaire .tumeur classée T4BNOMO

> Prise en charge :

La patiente a recu 4 cures paclitaxel +4 AC60 avec double blocage

Puis la patiente a été opérée pour PATEY

> Etude anatomopathologique :

v

v

v

La

Carcinome mammaire de type papillaire invasif de grade Il de SBR modifié
La tumeur mesure 1.2cm de grand axe

Absence d’emboles vasculaire et d’engainement péri nerveux

Composante carcinomateuse in situ: 5%

TIL :5%

Absence de la maladie de Paget du mamelon

Les limites d’exérése latérales passent en tissu sain

La limite d’exérese profonde passe en tissu sain et reste a 1cm de la tumeur

Curage ganglionnaire : ON+/11N

patiente a recu une radiothérapie adjuvante sur la paroi droite +les

ganglionnaires sus et sous claviculaire.

aires
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8. Cas clinigue 8

> Identité:
+ Age : 66 ans
« Femme au foyer
 Résidente a Kelaa des sraghna

» Ramediste

> Antécédents:
Personnels : patiente diabétique
Familiaux: sceur suivie pour cancer du sein il y a 3 ans ; pere décédé d’un cancer

de la prostate il y a 20 ans ; tante paternelle décédée d’un cancer de primitif inconnu

> Motif de consultation: Prise en charge d’un cancer du sein gauche.

> Histoire de la maladie:

La symptomatologie remonte a 1 mois par I'autopalpation d’un nodule du sein gauche

> Une écho-mammographie a été faite le 22/09/2021:

Présence d’une lésion classée ACR5 au niveau du QSE avec une adénopathie  axillaire

homolatérale

La patiente a été opéré le 29/09/2021: extemporané + curage ganglionnaire
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Figure 67: mammographie de la patiente

> Anatomie pathologie:

Carcinome canalaire infiltrant, tumeur mesure 1,8cm, grade Il de SBR, présence
d’emboles vasculaires avec 5N+/21N sans effraction capsulaire.

A I'immunohistochimie: RH+ (RE:5%,RP:2%), HER2:+, KI67/20%

> Examen clinique:
OMS : 1
Sein gauche: bonne cicatrisation de la plaie du traitement conservateur, pas
d’adénopathie palpable

Sein droit: sans anomalie

> Bilan pré-thérapeutique:

Bilan biologique: normal

TDM TAP: absence de localisation secondaire, tumeur classée pTIN2MO

> Décision thérapeutique:
e Commencer une chimiothérapie type 3AC60+ 3taxanes,
e Herceptin en adjuvant (15 cures),

e Mettre la patiente sous hormonothérapie (anti-aromatase),
¢ Prévoir une radiothérapie sur le sein gauche + boost sur le lit tumoral et les aires sus

et sous claviculaire apres fin de chimiothérapie.
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9. Cas clinique 9

> ldentité :
e La patiente B.F
e Agée de 46 ans, mariée et mere de 5enfants
e Résidente a Chichaoua
e Femme au foyer

e Ramediste

> Motif de consultation :

PEC d’un cancer du sein gauche

> Antécédents :
e Médicaux : Pas de diabete ni HTA
e Chirurgicaux : jamais opérée
e Gynéco-obstétricaux : 5G, 5P, 5EV/VB, Pas de contraception orale.

e Familiaux : Pas de cas similaires dans la famille

> Histoire de la maladie :
L’histoire remonte a 6mois par 'autopalpation d’un nodule du sein Gh associé a une
mastodynie, augmentant progressivement de volume, ce qui a poussé la patiente a
consulter un gynécologue qui lui a demandé une écho-mammographie, objectivant une
formation nodulaire du QSE du sein Gh d’allure suspecte associé a des ADPs axillaires
homolatérales dont une est nécrosée, une biopsie avait été réalisée avec a I'étude
anatomo-pathologique : CCl de grade Il de SBR, avec EPN, sans EV et étendu a la
tranche d’exérese, le foyer tumoral mesure 15mm de grand axe. L’IHC : RE : 0%, RP :0%,

HER?2 : négatif, Ki67 : 70%.
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> A I'’examen clinique :

OMS : 1
e Examen gynécologique :
Sein gauche :
Inspection : sein augmenté de taille rouge inflammatoire, avec aspect de peau d’orange
Palpation : sein dur, avec induration étendu a la région axillaire, ADPs axillaires
multiples dures et fixes
Sein droit :
RAS
e Examen des aires ganglionnaires :
Aire sus clav :
a droite : ADPs mobiles par rapport au plan profond et superficiel (0.5-1cm)
a gauche : 2 ADPs de 2cm et 0.5cm mobiles sur les 2 plans
e Examen abdominal : Abdomen souple, pas de masse palpable, pas d’HSMG

Le reste de ’examen : RAS

> Au bilan d’extension :

¢ TDM-TAP : atteinte secondaire pectoral, axillaire, sus claviculaire, médiatisnale,
pulmonaire et pleurale.

e Scintigraphie osseuse : normale.

> Conclusion clinique : Patiente agée de 46 ans, sans ATCDs pathologiques particuliers,

suivie dans notre formation pour un CCI du sein gauche classé T4N3M1 avec a I'lHC :
Tumeur triple négative, et chez qui I’examen clinique trouve patient OMS : 1 avec un

sein inflammatoire et des ADPs axillaires et sus claviculaire droites.
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> Décision thérapeutique:

Devant un sein inflammatoire TNBC métastatique au niveau pulmonaire la patiente a été
mise sous CTH de 1ere ligne type EC 100, avec un aspect de progression aprés 3 cures,
il était mise sous CTH de 2éme ligne type Docetaxel-Xeloda, par défaut de moyen elle

avait recu 10 cures de xeloda

> TDM-TAP d’évaluation :

eMasse du QSE du sein gh de 72.4*52mm infiltrant les muscles pectoraux
homolatéraux avec mastite et adénomégalies axillaires homolatéraux.

e Adénomégalies sus claviculaires, spinales et médiastinales bilatérales associées a une
pleurésie gh modérée et a des nodules et micronodules pulmonaires d’allure
secondaires.

Actuellement, elle est sous Docetaxel en monothérapie.

> Commentaire :

Les principaux criteres a considérer pour le choix du traitement systémique dans la
maladie métastatique sont :
- intervalle libre entre fin du traitement adjuvant et rechute (< ou > 12 mois)
- biologie (au moins statut RH et Her2)
- agressivité de la maladie: Iésions viscérales, menace ou non, progression rapide
ou hon 126
- traitements antérieurs
- age
- PS (ECOQ)
- Statut ménopausique
- terrain et comorbidités

- priorités: et préférence du patient : qualité de vie versus quantité de vie
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Arbre de décision simplifié : traitement systémique des cancers du sein métastatatiques dits
triple négatifs en 2021

Selon les AMM et remboursements en vigueur

L1

zl2

Recherche mutation constitutionnelle BRCA
Options : Essais cliniques avec immunothérapies si PDL1+; Profil moléculaire sur tumeur si possible, Profil RA/ PDL1 en IHC, autres essais cliniques

Neda? .
Rechute > 12 moisdelafin| [~ T
des b adjuvant/6mols | |1 T
 de lafinde la cape adj de I fin de la cape ad)

<

Chimio & base de Paclitaxel +/- bevacizumab Capecitabine ou Olaparib an
taxanes etiou Ou paclitaxel carboplatine Carboplatine-Gemcitabine | Ou Talazoparib | cliniques
Anthracyclines | 7] ou Eribuline

‘ w
Capecitabine

Eribuline
Carboplatine-Gemcitabine
Sacituzumab Govitecan en ATU
CMF, Endoxan, etoposide, vinorelbine orale/lV, anthracycline liposomale...

-

Figure 68 : Traitements des cancers du sein métastatique triple néqgatifs [62]

e La recherche de mutation germinale de BRCAT et 2 est systématique

e En premiere ligne, le traitement de référence demeure la chimiothérapie. Une
polychimiothérapie est privilégiée en cas de crise viscérale et en I’absence de contre-
indication liée a une fragilité d’organe (hépatique, rénale, cardiaque).

¢ En cas de maladie métastatique de novo, le choix s’oriente vers |'utilisation
d’anthracyclines ou de taxanes. La combinaison des deux étant possible en cas de
crise viscérale.

¢ En seconde ligne et au-dela, le traitement proposé dépend de la réponse a la ligne
antérieure utilisée. Apres anthracyclines et taxanes, le choix s’oriente vers la
capécitabine ou I'eribuline.

e La mise a disposition récente du sacituzumab-govitecan en fait I’option privilégiée

dans cette situation a partir de la 3e ligne et au-dela. - Aprés l'utilisation d’un anti-
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métabolite seul (capécitabine) ou associé a un sel de platine (carboplatine-
gemcitabine), le choix s’oriente vers I’eribuline et inversement. D’autres 134 options
sont possibles comme la vinorelbine orale ou IV, le cyclophosphamide oral
métronomique, ou I’etoposide oral
e Devant un sein inflammatoire TNBC métastatique au niveau pulmonaire la patiente a
été mise sous CTH de Tere ligne type EC 100, avec un aspect de progression apres 3
cures, elle était mise sous CTH de 2éme ligne type Docetaxel-Xeloda, par défaut de
moyen elle avait recu 10 cures de xeloda avec a la TDM-TAP d’évaluation :
oMasse du QSE du sein gh de 72.4*52mm infiltrant les muscles pectoraux
homolatéraux avec mastite et adénomégalies axillaires homolatéraux.
oAdénomégalies sus claviculaires, spinales et médiastinales bilatérales associées a
une pleurésie gh modérée et a des nodules et micronodules pulmonaires d’allure

secondaires.

Actuellement, elle est sous Docetaxel en monothérapie.

10. Cas cliniqgue 10

> ldentité :
La patiente M.F
Age 49 ans
Célibataire sans enfants
Résidente a Quarzazate
Femme au foyer

Ramediste

> Motif de consultation:

PEC d’un cancer du sein gauche
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> ATCDs :
Médicaux : Pas de diabéte ni HTA
Chirurgicaux : jamais opérée
Gynéco-obstétricaux : nulligeste, nullipare, ménarche a I'dage de 17ans, cycle régulier,
pas de prise de CO.
Familiaux : Pas de cas similaires dans la famille

> Histoire de la maladie :

L’histoire remonte a lan par une rétraction mamelonnaire gauche sans masse palpable
ni signes inflammatoires, I’évolution était marquée par I’apparition des douleurs
dorsolombaire sans irradiation ni déficit neurologique ou troubles sphinctériens, ce qui
a motivé la patiente a consulter un médecin généraliste qui lui a demandé une TDM-
dorso-lombaire objectivant un aspect de lésions secondaires du rachis dorso-lombaire,
et de la ceinture pelvienne avec extension intra-canalaire avec une discréte extension
aux parties molles, nodule suspect du sein gauche et kyste ovarien droit mesurant
55*54mm.

IRM-médullaire : multiples lésions osseuses vertébrales étendues, évoquant en ler une

origine secondaire + tassement étagé et bombement du muscle postérieur.

» Examen clinigue :
OMS : 2, trés algique EVA : 6/10
e Douleur exquise a la palpation du rachis dorso-lombaire avec une raideur lombaire
e Douleur a la palpation de la créte iliaque droite
e Examen neurologique : Pas de déficit moteur ni sensitif, pas de troubles sphinctériens
e Examen des seins :
Sein droit : RAS
Sein gauche : rétraction mamelonnaire, nodule rétro-aréolaire de 3cm mobile, pas de
signes inflammatoires, ADP axillaire gauche de 1cm dure et mobile.

e Le reste de I’examen : RAS
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> Echo—-mammographie : Nodule des QSI du sein gauche classé ACR 5

> Anatomo-pathologie :

Carcinome mammaire moyennement différencié et infiltrant de type NOS, SBR Il, IHC :
RE : 0%, RP : 0%, HER2 : négatif, Ki67 : <14%

> Au bilan d’extension :

TDM-TAP : multiples lésions osseuses lytiques secondaires avec tassements vertébraux

et recul du mur postérieur étagés

> Conclusion clinigue :

Patiente agée de 49 ans, sans ATCDs pathologiques particuliers, suivie pour un néo du
sein gauche métastatique au niveau osseux avec a I’'lHC : TNBC

La patiente a recu une chimiothérapie premiére type Anthracyclines (AC60) + Zometa +
Radiothérapie décompressive pour son syndrome algique (elle avait recu 20 Gy en 5
fractions de 4Gy/ fraction de C4-C7)

Les marqueurs tumoraux : CA 15.3 : 22,97U/ml => apres 2 mois : 19.28U/ml

> TDM-TAP :
Persistance des Iésions osseuses lytiques et condensantes éparses et diffuses au niveau
du rachis, des os coxaux, deux fémurs, du sternum, téte humérale des cotes et les 2

scapulaires d’allure secondaire

» Scintigraphie Osseuse :

Aspect scintigraphie d’une ostéose métastatique diffuse

La patiente était maintenue sous Zometa

> L’examen clinique d’évaluation:

PS : 1, SF : douleur lombaires

Examen clinique :
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Sein droit : RAS

Sein gauche : Rétraction mamelonnaire, sans nodule palpable ni signes inflammatoires
Pas d’ADPs palpables

Le reste de I’examen est sans particularité

Son dossier a été discuté en RCP gynécologique pour un éventuel traitement local, la
décision était de faire un TCA, la patiente fut opérée, le geste a consisté en une

tumorectomie avec un curage ganglionnaire

> Anatomie pathologie:

Carcinome mammaire peu différencié de type NOS, grade Il de SBR, EV négatifs, CIS (-),
Taille tumorale : 0.5cm, limites saines, TIL : 15%, 3N/15N, CA15.3 :30.3, puis la

patiente a été mise sous RCC (xéloda)

» Commentaire :
La définition d’une maladie oligométastatique n’est pas consensuelle mais pourrait
d’aprés I’ABC correspondre a une situation ou le volume métastatique tumoral est faible
(évalué par les examens d’imagerie les plus performants et appropriés au sous-type de
cancer du sein) et limité en nombre, accessible a un traitement carcinologique local
permettant I’obtention d’une réponse compléete et éventuellement une guérison. - Dans
ce contexte et aprés discussion en RCP, il est possible d’envisager I’association d’un
traitement locorégional a un traitement systémique dans les situations de maladie
métastatique controlée par le traitement systémique. Les traitements locorégionaux a
visée carcinologique peuvent faire intervenir des chirurgiens, des oncologues-
radiothérapeutes ou des radiologues interventionnels. - Dans le cas d’une maladie
oligométastatique non controlée mais sans apparition de nouvelles lésions, un
traitement locorégional est également envisageable aprés s’étre assuré de la nature

histologique des lésions évolutives si elles n’ont pas été biopsiées au préalable.
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11. Cas clinique 11

> Identité :
e Agée de 37 ans
e Mariée et mere de 3 enfants
e Résidente a Marrakech
e Femme au foyer

e Ramediste

> Motif de consultation :

Prise en charge d’un carcinome mammaire type non spécifique opéré d’une

mastectomie avec curage.

> Antécédents :
e Médicaux : Néphropathie =0 Hépatopathie = 0 Hta =0 Diabéte= 0
e Chirurgicaux : jamais opérée
e Toxique : Tabagisme passif
e Gynéco-obstétricaux :
- ménarche a 12 ans,

- hon ménopause,

contraception orale pendant 8 ans
- 3G, 3P, 3EV/VB,

e Familiaux : Pas de cas similaires dans la famille

> Histoire de la maladie :
Remonte a 3 mois par I'installation d’un nodule au niveau du QSE du sein gauche, indolore,
qui a motivé la réalisation d’une écho-mammographie bilatérale objectivant une
formation nodulaire du QSE classée ACR 5, associée a une adénopathie axillaire

homolatérale.
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Figure 69: mammographie de la patiente

> Biopsie au trocut le 17.09.21

Carcinome mammaire NOS peu différencié, grade 3 SBR, EV positifs.

La patiente a été opérée d’'une mastectomie avec curage axillaire le 29.09.21

» L’anatomo-pathologie :

Carcinome mammaire NOS de 1,8 cm.
SBR 3, Embole vasculaire positifs, limites saines, 4 N+/21 N

Tumeur pouvant étre classée pTcN2aMx.

> A lI'immunohistochimie :

REa 60 %, RPa80%,KI67 a 30 %, HER2 2 ++ (pas de complément par amplification )
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> Examen paraclinique :

Devant [I’envahissement ganglionnaire N (Recommandation Inca 2012), un bilan
d’extension fait de TDM TAP et scintigraphie osseuse a été demandé, n’ayant objectivé

aucune localisation secondaire.

> Conclusion clinigue :

CNOS du sein gauche opéré d’une mastectomie avec curage axillaire, classé pT1cN2aMO
chez une patiente de 37 ans, sans antécédents pathologiques particuliers, chez qui
I’examen clinique a retrouvé
- Patiente OMS
- Sein gauche cicatrice propre, aspect légerement oedematié sans masse ni nodule
palpable.

- Sein droit sans particularité

> Décision thérapeutique:

Devant cette patiente présentant un cancer du sein cT1cN2aMO luminal B:
— Bilan pré-thérapeutique: bilan biologique (NFS-PQ, fonction rénale, fonction
hépatique) + Evaluation cardiaque (ETT).
— Une chimiothérapie adjuvante type 4 EC 100/4 taxanesl est recommendée.-

Radiothérapie et hormonothérapie adjuvante prévues a la fin de la chimiothérapie.
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12. Cas clinique 12

> ldentité :
e Age : 60 ans
e Femme au foyer
e Résidente a Marrakech

e Ramediste

> Antécédents:
Cardiopathie sans documents
HTA sous amlodipine depuis 2 ans
Jamais opérée
Ménopausée depuis 10 ans

Familiaux: RAS

> Motif de consultation:

Prise en charge d’un cancer du sein droit

> Histoire de la maladie:
La symptomatologie remonte a 20 jours par I'apparition d’un nodule de perméation au
niveau du sein droit. L’évolution s’est marquée par I'apparition d’une dyspnée stade IV.

Le tout évoluant dans un contexte d’AEG.

> Une écho-mammographie a été faite :

Présence d’une lésion classée ACRS5.

> Biopsie:
Carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique , SBR IlI, absence d’emboles

vasculaires.
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> A l'immunohistochimie:

RH-, HER2:+ ,KI67: 15%

> Examen clinigue:
OMS : 3

> Examen sénologique :

Sein droit : nodule de perméation ulcéré,
Pas d’adénopathie palpable
Sein gauche: sans anomalie

Aires ganglionnaires axillo-sus-claviculaires libres.

> Examen pleuro-pulmonaire :

Syndrome d’épanchement pleural droit

> Examens paraclinique:

Devant la tumeur T4 quel que soit le N (Recommandation Inca 2012) et le statut HER2+
(accord d‘experts), un bilan d’extension fait de TDM TAP et scintigraphie osseuse a été
demandé, ayant objectivé:

- TDM TAP: nodules et micronodules multiples dont le plus volumineux mesure 17
mm de petit axe.

- SO: sans particularités.

> Décision thérapeutique:
TUMEUR CLASSEE CT4NOMI1
Devant cette patiente présentant un cancer du sein métastatique RH (-) HER2 (+), OMS 3:
- Bilan pré-thérapeutique: bilan biologique (NFS-PQ, fonction rénale, fonction
hépatique) + Evaluation cardiaque (ETT).
- Un double blocage (trastuzumab-pertuzumab) est recommendé jusqu’a

progression
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Figure 71: Traitements des cancers du sein métastatiqgue HER2 + [64].

13. Cas clinique 13

> Identité :

e Age : 34 ans

e Femme au foyer

e Résidente a Marrakech

Irastuzumab

(nrufarred)
L]
T-OM1
[l A: NGBS 4
EGCAT -Aj
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e Ramediste

> Antécédents:
Médicaux : RAS
Chirurgicaux : Jamais opérée
Patiente en période d’activité génitale.

Familiaux: RAS

> Motif de consultation:

Prise en charge d’un cancer du sein gauche

> Histoire de la maladie:

La symptomatologie remonte 6 mois par I'autopalpation de deux nodules mammaires

au niveau du sein gauche. Le tout évoluant dans un contexte d’AEG.

> Une écho-mammographie a été faite :

Opacité stellaire au niveau du QSE du sein gauche. Lésion classée ACRS.

> Biopsie des deux nodules:

Le premier : Carcinome infiltrant de type non spécifique.
Le deuxieme : carcinome infiltrant de type non spécifique.

SBR II, sans embols vasculaires

> A I'immunohistochimie:

A 'immuno-histochimie du 1er nodule: Récepteurs hormonaux : négatifs Her2 : Positif
Ki67 : 60%
A I'immuno-histochimie du 2éme nodule: Récepteurs hormonaux : négatifs Her2 : Positif

Ki67 : 50%
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> Examen clinigue:
OMS : 2

Examen sénologique :

Sein droit : Pas d’anomalies

Sein gauche: 1 nodule a cheval des 2 QS ferme de 6x4cm + 1 nodule au niveau du QSE
ferme de 1x1cm +2 adénopathies axillaires gauches mobiles de 1,5 et 1cm de grand
axe.

> Examen paraclinique:

Devant la taille tumorale (T3) et I'atteinte ganglionnaire, un bilan d’extension fait de TDM
TAP et scintigraphie osseuse a été demandé, ayant objectivé:
- TDM TAP: Lésions ostéolytiques au niveau du rachis dorsal

- SO : anomalies de fixation au niveau du sternum et du rachis dorsal

> Décision thérapeutique:

Devant cette patiente présentant un cancer du sein métastatique (osseux) RH (-) HER2
(+), OMS 2:

- Bilan pré-thérapeutique: bilan biologique (NFS-PQ, fonction rénale, fonction hépatique)
+ Evaluation cardiaque (ETT).

- L’association taxane (docetaxel/paclitaxel) - double blocage (trastuzumab-
pertuzumab) est recommendé jusqu’a progression.

- Adjonction d’un traitement visant I’os ( denosumab, acide zoledronique...).
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14. Cas clinigue 14

> ldentité :
e Age : 6 7 ans
e Femme au foyer
¢ Résidente a Ouarzazate

e Ramediste

> Antécédents
Cholécystectomie il y a 5 ans

Familiaux: RAS

—= ER- andlor PR-positive; HERZ-negatived 290 —e Seg BINV-21

—= ER- andlor PR-positive; HERZ-positived¥°%® — Sep BINV-23

= ER- and PR-negative; HER2-positive®¥ ——— Ses BINV-25

‘—= ER- and PR-negative; HER2-negative™¥ ——= See EINV-26

NCCN Guidelines version4.2022. Invasive Breast Cancer

Most patients will be candidates Consider no further
for multiple lines of systemic HER24argeted
therapy to palliate advanced breast|  |therapy™* and
cancer. At each reassessment continue supportive
clinicians should assess value care

of ongeing treatment, the risks ~={See NCCN

and benefits of an additional Guidelines for

line of systemic therapy, patient Palliative Care
performance status, and patient and

preferences through a shared NCCHM Guidelines for
decision-making process. Supportive Care

NCCN Guidelines version4.2022. Invasive Breast Cancer
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» Motif de consultation:

Prise en charge d’un cancer du sein droit

> Histoire de la maladie:

La symptomatologie remonte a 2 mois par I’autopalpation d’un nodule du sein droit

» Une écho-mammographie faite le 04 /0 2 /2021:

Présence d’une lésion classée ACR5 au niveau du QSE avec une adénopathie

droite

PoLyd
LA OUIGOAD LAATIZA 61 A 20

FACE G EXT

FACE D EXT

Figure 72: Mammographie de la patiente

> La patiente a été opéré le 09/03/2021:

Tumorectomie +curage ganglionnaire

axillaire
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> Anatomie pathologie:

Carcinome mammaire infiltrant lobulaire probable, grade Il de SBR avec
engainement péri-nerveux et associé a des lésions de carcinome lobulaire in situ
classique. Le foyer tumoral mesure 1,5cm de grand axe avec métastases ganglionnaires
9N+/11N avec effraction capsulaire et emboles vasculaires. Il est classé pT1cN2a selon

TNM

> A I'immunohistochimie: RH+ (RE:90%,RP:100%),HER2:- ,KI67: 10%

> Examen clinigue:

OMS : 1
Sein droit : bonne cicatrisation de la plaie du traitement conservateur, pas
d’adénopathie palpable

Sein gauche: sans anomalie

> Bilan pré-thérapeutique:

Devant I'atteinte ganglionnaire un bilan d’extension a été réalisé fait d’'une TDM TAP:

absence de localisation secondaire. Tumeur classée T1cN2aMO

> Décision thérapeutique:
e Bilan pré thérapeutique : bilan biologique (NFS-PQ, fonction rénale, fonction
hépatique)+ Evaluation cardiaque (ETT)
e Commencer une chimiothérapie adjuvante type 3AC60+ 3taxanes,
e Mettre la patiente sous hormonothérapie (anti-aromatase),
e Prévoir une radiothérapie sur le sein droit + boost sur le lit tumoral et les aires sus

claviculaire et axillaire apres fin de chimiothérapie.
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NCCN Guidelines version4.2022. Invasive Breast Cancer

15. Cas clinique 15

> ldentité :
e Age : 42 ans
e Femme au foyer
e Résidente a Benguerir

e Ramediste

> Antécédents
Personnels: RAS
Gynéco obstétriques : Ménarche a ’age de 14 ans, toujours en activité génitale, cycle
régulier, 3G 3P 3EV, Accouchement par VB
Notion de contraception orale : 23 ans

Familiaux: Tante paternel suivie pour cancer du sein

> Motif de consultation:

Prise en charge d’un cancer du sein gauche.
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> Histoire de la maladie:
La symptomatologie remonte a 4 mois par [|autopalpation d’un nodule

douloureux du sein gauche augmentant rapidement de volume

> Une écho-mammographie a été faite le 20/05/2021:

Présence d’une lésion classée ACR 4 au niveau du QSE avec une adénopathie axillaire

homolatérale

> Biopsie du 26/05/2021

Carcinome canalaire infiltrant du sein gauche sans autre spécifité, grade 2 de SBR,
Absence de composante in situ, EV ——, EPN

IHC: RH+: RE90% RP80% HER2-- (scorel+) KI67: 8%

» Examen clinigue:

OMS : 1

Sein gauche: Masse mammaire sous aréolaire bien circonscrite occupant tous les
quadrants a cheval avec rétraction aréolaire et aspect peau d’orange.

Adénopathie axillaire gauche de 2cm mobile par rapport aux deux plans.

Sein droit: RAS

> Bilan pré-thérapeutique:

Devant la tumeur classée (T4d) et I'atteinte ganglionnaire (Recommandation Inca 2012) :
un bilan d’extension fait de TDM TAP et d’une SO avait été demandé n’ayant objectivé

aucune localisation secondaire. Tumeur classée T4dN1MO

> Décision thérapeutique:

- Devant la tumeur classée T4dNT :
Bilan pré thérapeutique : Bilan biologique (NFS-PQ, fonction rénale, fonction hépatique) +

évaluation cardiaque (ETT)
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Commencer une chimiothérapie néoadjuvante type 4AC60+4taxanes
Chirurgie : pathey gauche

Mettre la patiente sous hormonothérapie (anti-oestrogene),

Arbre de décision néoadjuvant

Diagnostic cancer du sein

|

Carcinome Infiltrant

+

Indication potentielle de traitement médical néoadjuvant
= (Gains potentiels de survie sans rechute et survie globale par I'administration d'un
traitement complémentaire en cas de non pCR [cancers triple négatifs et HERZ+)
=  Tumeurs localement avancées inopérables d'emblée ou localement trés
avancées: T4 a, ¢, d (et certains T4b) ; N3
- Amélioration des chances de conservation ou de faibles séquelles esthétiques, sur
une tumeur présentant dans tous les cas une indication de chimiothérapie selon
criteres clinico-biologiques.
= Pourles : cancers du sein triple négatifs et HER2+ indication & une chimiothérapie
necadjuvante & partir Te2em et/ou Nz1. Tic NO & discuter selon parametres cliniques
(i.e. rapport taille tumeur/sain).

Non < > Oui
Chirurgie
el «| aure «—|  RH+HER2-
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* ; i k4
Trts Chimio indiquée, Agee, | HERZ2+ ou TNBC
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adjuvants chimiosensible, indiquée,
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conservation sensible, intérét
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¥ ¥
e v Chimio 1ére Chimio
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Tumorectomie L J
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CA 60

Référentiel diagnostique et thérapeutique SEIN - SENORIF 2021-2023
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16. Cas clinique 16:

> Identité:
Age 45 ans
Mariée
Mére de 4 enfants
Originaire et résidente a Marrakech

Ramediste.

> Motif de consultation :

Prise en charge d’un carcinome mammaire type non spécifique.

> ATCDs:
Personnels:
- Médicaux : Néphropathie =0 Hépatopathie = 0 Hta =0 Diabéte= 0
- Chirurgicaux : jamais opérée
- Toxiques :
Pas de tabagisme actif ou passif
Pas de consommation de drogues
- Gynécologiques :
Ménarche a 13 ans
Non ménopausée
Contraception orale pendant 10 ans
G4P4 par voie basse
Familiaux:

Pas de cas similaire dans la famille.
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> Histoire de la maladie :
Remonte a 7 mois par I'auto-palpation d’un nodule au niveau du QSE du sein  droit,
évoluant dans un contexte de conservation de I'état général, qui a motivé une

consultation chez le gynéco

> Une écho-mammographie bilatérale : a été faite objectivant une formation nodulaire du

QSE du sein droit classée ACR 5.

> Biopsie au trocut:

Carcinome mammaire non spécifique, grade 2 SBR.

A I'immunohistochimie : RE a 100%, RP a 60 %, KI67 a 60 %, HER2 2 négatif (luminal B)

Figure 73: mammographie de la patiente

> Examen clinique :

Patiente OMS 0

- Sein droit :
Induration dans sa quasi-totalité
Aspect de peau d’orange
Mamelon ombiliqué

- Sein gauche : RAS
Aires ganglionnaires libres

Reste de I'’examen clinique : RAS
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> Bilan d’extension :

Devant la tumeur T4d quel que soit le N (Recommandation Inca 2012) :
- TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée et qui a montré une absence de
Iésion secondaire.
- Une scintigraphie osseuse a été réalisée a la recherche de métastases osseuses et
qui est revenue négative

- CA-15-3 = 23,1 U/ml (normal)

> Au total : Carcinome de type non spécifique du sein droit, classé cT4dNOMO chez
une patiente de 45 ans chez qui I'examen clinique a révélé une induration du sein
droit dans sa quasi-totalité avec un aspect de peau d’orange et un mamelon

ombiliqué sans autres signes cliniques associés

> Prise en charge :

Devant cette patiente présentant un cancer du sein cT4dNOMO luminal B:

- Bilan pré-thérapeutique: bilan biologique (NFS-PQ, fonction rénale, fonction hépatique)
+ Evaluation cardiaque (ETT).

- Une chimiothérapie néo-adjuvante type 4 EC 100/4 docetaxel est recommendée.

- Evaluation aprés chimiothérapie et discuter la patient en RCP pour patey.

> L’examen clinique en fin de chimiothérapie a noté :

- Une régression clinique importante a savoir une absence de nodule palpable et
une absence de rétraction mamelonnaire

- Sein gauche sans anomalies

- Aires ganglionnaires libres

- Le dossier a été staffé au service de gynécologie, la décision était de réaliser un

patey droit.
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Diagnostic cancer du sein

l

Carcinome Infiltrant

v

Indication potentielle de traitement médical néoadjuvant
. Gains potentiels de survie sans rechute et survie globale par I'administration d'un
traitement complémentaire en cas de non pCR (cancers triple négatifs et HER2+)
*  Tumeurs localement avancées inopérables d’emblée ou localement trés
avancées: T4 g, c, d (et certains T4b) ; N3

. Amélioration des chances de conservation ou de faibles séquelles esthétiques, sur

une tumeur présentant dans tous les cas une indication de chimiothérapie selon
criteres clinico-biologiques.

. Pour les : cancers du sein triple négatifs et HER2+ indication a une chimiothérapie
neoadjuvante a partir T=2cm et/ou N21. T1c NO a discuter selon parametres cliniques
(i.e. rapport taille tumeur/sein).

Non < B Oui
Chirurgie
NIPEEIE e I autre |« RH+ HER2- |«
d’emblée
* ; v v
Trts Chimio indiquée, Agée, HER2+ ou TNBC -
. T prédite chimio non
adJ uvants chimiosensible, indiquée,
intérét sur hormono-
conservation sensible, intérét
sur conservation
A4 \ 4
v v Chimio 1ére Chimio
Chimi Hormono lére
‘ . y
o lére lére .
| | Tumorectomie y
‘ ou Mastectomie
mastectomie CA
Tumorec. ou mastectomie + GS ou + GS ou CA
CA 60
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Le cancer du sein est un véritable probléeme de santé public, le nombre de nouveaux cas
ne cesse d’augmenter dans notre pays. C’est une maladie générale pour laquelle il n’existe pour
le moment aucun moyen de prévention primaire puisque |'étiologie de ce cancer n’est pas
completement élucidée.

Néanmoins, le cancer du sein peut étre guérissable ou au moins avoir un meilleur
pronostic lorsqu’il est détecté précocement. Le retard du diagnostic de ces tumeurs constitue 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 di 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.

L’analyse sémiologique fine et la confrontation radio-clinique-anatomopathologique
restent impératives a I’approche diagnostique des cancers du sein, d’ou I'intérét de notre travail
dans I’apprentissage de I’évaluation de ces lésions

La réalisation de kits d’autoapprentissage peut étre une solution innovante pour assurer
la formation médicale continue a ce propos. Il serait intéressant d’utiliser cette thése comme
base pour une étude dont I'objectif serait de prouver I'utilité de ce type d’outil dans la formation
médicale continue.

Cette thése est également I'occasion d’encourager la création de kit d’autoapprentissage
sur des sujets communs et problématiques en pratique quotidienne, et de renforcer la position
de leadership qu’a la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech dans I'utilisation des

nouvelles méthodes d’enseignements.
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Résumé :

Introduction : Le cancer du sein chez la femme est en constante augmentation.

Objectif : L'objectif de ce travail était d’'étudier le profil épidémiologique, clinique,
radiologique et anatomopathologique des cancers du sein, de proposer une conduite diagnostic
pratique et de mettre a disposition de I’apprenant en médecine un kit d’auto-enseignement de
sémiologie clinique et paraclinique, sous forme de situations cliniques réelles.

Matériels et méthodes : A travers une étude rétrospective étalée sur 6mois allant du Ter
avril 2021 au 31 septembre 2021 au sein du service d’oncologie-hématologie du CHU
Mohammed VI de Marrakech, nous avons recensé 140 cas de cancer du sein.

Résultats : L’Age moyen était de 56,28 ans, avec des extrémes allant de 20 a 86 ans. Le
sexe ratio H/F était de 0,03. On note une prédominance d’atteinte du c6té droit (55%). Le type
anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant chez 123 cas
(89,16%). La détermination du statut hormonal, du statut HER2 et I'index de prolifération Ki67% a
objectivé une prédominance du statut Luminal A (RH+/HER2-) avec un taux de 52%. 95% des
patients ont bénéficié de chirurgie, radicale chez 85% et conservatrice chez 15%. 85% ont eu une
irradiation locorégionale. 80% ont recu une chimiothérapie adjuvante. L’hormonothérapie a été
prescrite chez 79% des cas et le trastuzumab chez 20% des cas. Aprés un suivi, 7% ont présenté
des métastases.

Discussion : Ce kit d’autoapprentissage sur les cancers du sein se veut étre un outil
d’enseignement qui rassemble et structure de I'information théorique et surtout pratique en
détaillant 15 cas cliniques représentatifs des différentes formes de cancer mammaire.

Conclusion : La réalisation de ce kit d’autoapprentissage entre dans le cadre d’un projet
global de notre faculté qui vise a améliorer I'apprentissage et diversifier ses outils afin d’assurer

une formation médicale continue.
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Summary:

Introduction: Breast cancer in women is constantly increasing.

Aim: The objective of this work was to study the epidemiological, clinical, radiological
and anatomo-pathological profile of breast cancers, to propose a practical diagnostic approach
and to provide the learner with a self-teaching tool based on real clinical situations.

Materials and methods: Through a retrospective study spread over 6 months from April
1, 2021 to September 31, 2021 in the oncology-hematology department of the university
hospital Mohammed VI in Marrakech, we identified 140 cases of breast cancer.

Results: The average age was 56.28 years, with extremes ranging from 20 to 86 years.
The M/F sex ratio was 0,03. The right side was more affected by the disease (55%). The most
common pathological type was invasive ductal carcinoma in 123 cases (89.16%). The
determination of the hormonal status, the HER2 status and the proliferation index Ki67%
objectified a predominance of the Luminal A status (RH+/HER2-) with a rate of 52%. 95% of
patients benefited from surgery, radical in 85% and conservative in 15%. 85% had locoregional
irradiation. 80% received adjuvant chemotherapy. Hormone therapy was prescribed in 79% of
cases and trastuzumab in 20% of cases. After follow-up, 7% presented metastases.

Discussion: This self-learning tool on breast cancer is a teaching tool that gathers and
structures theoretical and above all practical information by detailing 15 clinical cases
representative of the different forms of breast cancer.

Conclusion: The production of this self-learning tool is part of a global project of our
faculty, which aims to improve learning and diversify its tools in order to ensure continuing

medical education.
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