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Le cancer du sein métastatique est reconnu comme étant une maladie
incurable, et dont la prise en charge est palliative. Le but des traitements
administrés est alors de contréler la croissance tumorale pour réduire les
symptdmes en induisant le moins de toxicités possibles, ceci dans le but
d’augmenter la survie en préservant une bonne qualité de vie. Le praticien doit
choisir le traitement qui permettra d'obtenir le meilleur équilibre entre ces
différents objectifs. Toutefois, cette notion est a nuancer en fonction de la
patiente, de sa maladie et de la ligne de traitement concernée. Si avec la succession
des lignes, la préservation de la qualité de vie devient essentielle, I'efficacité du
traitement doit étre un objectif prioritaire en premiéere ligne. En effet, Greenberg
a montré que, parmi les patientes en réponse compléte aprés la premiére
ligne, 11 % sont vivantes plus de 10 ans apreés le diagnostic de métastase (1). Un
deuxiéeme groupe de patientes, dont le site métastatique unique est accessible a
une exéreése chirurgicale aprés un traitement systémique, pourrait également
représenter une proportion non négligeable de survivantes a long terme (2).

Un autre moyen thérapeutique dans le cancer du sein métastatique est en
cours de développement ; c’est la chirurgie de la tumeur primitive dans le cancer du
sein métastatique au moment de diagnostic .Le réle de la chirurgie a été longtemps
discuté, son rble semblait étre limité a prévenir ou traiter les complications locales
de la maladie (ulcérations, saignements, infections, etc.). La croyance était que la
chirurgie n'apportait pas de bénéfice, voire méme pouvait étre déelétére en stimulant
la croissance des métastases.

Il existe quelques études d'observation qui ont démontré l'importance de la
chirurgie de la tumeur primaire dans le traitement des patientes atteintes d'un
cancer du sein métastatique d'emblée en matiére de survie globale (3,4).

La diffusion du cancer a distance du sein et des ganglions de drainage

lymphatique direct impose une prise en charge systémique de la maladie
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cancéreuse. Les deux armes classiquement opposées a cette situation sont la
chimiothérapie cytotoxique et I’normonothérapie anticancéreuse. A cet arsenal se
sont récemment ajoutées les thérapeutiques ciblées, aidées par une meilleure
sélection des populations tumorales grace aux progrés de la biologie moléculaire.
Cependant, malgré toutes ces avancées, les résultats thérapeutiques, certes
encourageants, restent limitées.

Depuis la découverte des propriétés anticancéreuses des moutardes azotées
durant la seconde Guerre mondiale, la chimiothérapie anticancéreuse n’a cessé
d’étre optimisée, avec la découverte et l'introduction en clinique de nouvelles
classes thérapeutiques, ainsi que les multiples possibilités d’associations
thérapeutiques. Cependant, malgré les grandes avancées qu’elle a représentées au
stade adjuvant, et ce dans toutes les situations clinico-biologiques (5).Le bénéfice
en terme de survie globale au stade métastatique reste modeste et les guérisons de
patientes au stade métastatique sont anecdotiques. Par exemple, I'introduction des
Taxanes dans I'arsenal de premiere ligne thérapeutique des cancers du sein
métastatiques hormono-indépendants ou résistants n’est pas associée dans une
méta-analyse récente(6) & une amélioration de la survie globale, celle-ci restant aux
alentours de 20 mois. Cela est d’autant plus décevant que l'introduction de ces
mémes taxanes a permis une amélioration significative du pronostic des patientes
au stade adjuvant.

L’autre axe classique, et méme historique comme décrit en 1896 par Sir
Arthur Beatson [5], est représenté par I’hormonothérapie anticancéreuse. Environ
75 % des patientes vont présenter une tumeur exprimant des récepteurs aux
estrogenes et/ou a la progestérone. L’existence de cette cible thérapeutique a
permis le développement des premieres « thérapeutiques ciblées » dans le cancer du
sein, qu’il s’agisse de la castration, chirurgicale (Sir Arthur Beatson) (6) ou radique,

ou de l'utilisation de molécules chimiques interagissantes avec la voie des
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estrogenes (agonistes de la LH-RH, anti-estrogénes tels le tamoxiféne ou le
fulvestran, inhibiteurs de I’'aromatase). Les inhibiteurs de I’aromatase ont démontré,
lors de cette derniére décennie, leur supériorité sur le Tamoxiféene, tant en situation
métastatique que dans des stades plus précoces de la maladie (5-6-7-8).

Parmi le progres du traitement médical du cancer du sein métastatique ;c’est
I'utilisation de la thérapie ciblée tel que le Trastuzumab, Son utilisation au stade
métastatique a permis une amélioration des paramétres de survie et la réversion du
classique mauvais pronostic de cette population (3), lui redonnant un pronostic
globalement identique a celui d’une population HER-2 non surexprimée, les
guérisons restent rares et la récidive la régle. L’introduction en seconde ligne
métastatique du lapatinib, a permis une amélioration de la survie sans progression,
mais n’a pas permis de modification de la survie globale(9).

Un essai phase Ill réecemment publié ; a montré un bénéfice en matiére de
survie sans progression de I'association en premiére ligne thérapeutique du
Pertuzumab et Trastuzumab et Docetaxel ; chez des patientes avec un cancer du
sein métastatique HER-2 surexprimé(10).

Malgré le progrés du traitement médicale du cancer du sein métastatique, les
résultats thérapeutiques restent insatisfaisantes, d’ou I’'idée d’associer le traitement
chirurgicale au traitement médicale.

La chirurgie est la méthode la plus ancienne pour obtenir le contréle local du
cancer du sein. C’est a Halsted que I'on doit en 1898 la premiére description d'une
série d'amputations du sein avec un contréle postopératoire satisfaisant. L'age de la
chirurgie du sein était né et cette intervention de Halsted a subi de multiples
variations au fil du temps jusqu'aux années 1950 ou le traitement conservateur

apparut associé a la radiothérapie postopératoire (11).



L'étendue du curage ganglionnaire a également connu une évolution,
dont l'ultime fut l'identification du ganglion sentinelle, a partir du début des
années 1990.

Cette évolution de la chirurgie s'est faite bien sir dans un contexte général
d'amélioration des soins, de l'anesthésie, du dépistage précoce, de I'amélioration
de [l'utilisation des radio-éléments et de leur dosimétrie ainsi que d'une
information et d'une participation de plus en plus importante des patientes au
processus de décision et de traitement. Le développement des aspects biologiques
de la prise en charge des cancers du sein a également contribué a modifier
considérablement les pratiques, que ce soit dans I'étendue du geste chirurgical ou
dans le timing de réalisation de ce geste. Il est d'ailleurs probable que les progreés de
I'oncogénétique, permettant la réalisation de thérapies ciblées et leur corollaire,
c'est-a-dire I'évolution d'une meédecine pronostique vers une médecine prédictive,
viennent encore bouleverser les stratégies thérapeutiques dans les années a venir et
en particulier le type et la place des actes chirurgicaux (12-13).

L'évolution prolongée des cancers du sein traités et I'efficacité croissante des
traitements ont conduit a prendre en charge des malades métastatiques sur des
durées croissantes. La survenue de ces métastases, qui était un signe d'échec,
entrainait la réalisation des lignes de chimiothérapie et/ou des champs d'irradiation
a caractére palliatif. Cependant la bonne réponse aux traitements et la survie
prolongée de certaines patientes font poser de plus en plus des indications
chirurgicales chez ces patientes métastatiques.

La chirurgie de la tumeur primaire est communément considérée comme
inappropriée lors de la présence des meétastases parce que la survie est déterminée
par I'évolution des métastases a distance et non par la maladie locale (14-15-16) en
outre des données biologiques, en partie soutenue par des études expérimentales et

en partie par des expériences personnels des médecins, suggérent que la croissance
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des métastases a distance peut étre stimulée aprés résection de la tumeur primitive
(17, 18,19).

Historiquement, la résection chirurgicale de la tumeur primaire du sein chez
les patientes stade IV est considérée comme un soin palliatif des symptémes ou
lorsque le primaire conduit a des complications (ulcération de la peau, infection ou
de saignement). Toutefois, des études récentes ont également démontré un bénéfice
de survie chez les patients présentant un cancer du sein stade IV ; qui ont bénéficié
d’une intervention chirurgicale locale pour les tumeurs primaires. Bien que I'on
croyait auparavant que la chirurgie de la tumeur primitive pourrait accélérer la
croissance des métastases en éliminant des inhibiteurs de I'angiogenése (20).

Le traitement chirurgical de la tumeur primitive des cancers métastatiques
n’est pas une nouvelle idée en Oncologie. Le traitement systémique associé a la
chirurgie primitive des cancers d’autres organes ont montré des résultats
prometteurs (21-26). Ainsi, des études récentes du traitement des cancers
métastatiques ; rénale, colorectaux, mélanomes, et gastriqgue ont montré un
bénéfice en matiere de survie aprés une chirurgie de la tumeur primitive (21-26).

L'introduction de nouvelles modalités thérapeutiques telle que la thérapie
ciblée prolonge la survie, sollicitant ainsi a un traitement plus agressif de la maladie
locale.

Afin de savoir si la résection de la tumeur primitive a un bénéfice en matiére
de survie. De nouveaux modeles de la progression tumorale ont fondé une théorie
qui explique le bénéfice du contréle locorégionale des cancers du sein
métastatique. Une telle théorie invoque que les patientes atteintes de cancer sont
habituellement immunodéprimées et donc ils n‘ont pas la capacité de détruire leurs
tumeurs (27-29). Une étude récente a utilisé un modéle de souris pour controler les
réponses immunitaires des souris atteintes de cancer métastatique (30). Des souris

avec des tumeurs primitives intactes ont été comparées a des animaux dont la
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tumeur primitive a été réséquée. L'étude a révélé que la résection chirurgicale de la
tumeur primitive améliore I'immunité. Cela a été expliqué par le faite que la tumeur
primitive sécréte des cytokines qui inhibent les cellules T activatrices ce qui altére
Pimmunité et facilite la progression tumorale. L’amélioration de I'immunité par la
résection chirurgicale de la tumeur primitive pourrait donc rendre les métastases
plus vulnérables au traitement systémique.

Grace a l'identification des cellules tumorales circulantes (CTC) dans le sang et
disséminées (DTC) dans l'os de la moelle des patientes atteintes de cancer du sein,
le concept de métastase comme un événement tardif dans la progression tumorale
est contesté. Plus de 20% des patientes atteintes du cancer stade | ont un risque de
développer des métastases a distance et l'identification des micro-métastases dans
le sang et la moelle osseuse sont des marqueurs prédictifs de survie sans maladie et
de survie globale (31-35).

L'analyse génomique des métastases (y compris de la CCT et DTC) et de la
tumeur primitive a démontré qu’elles sont différentes (36-38). Car ces deux
populations cellulaires ne partagent pas la méme signature génétique, donc ils ne
répondent probablement pas au méme traitement systémique. Ceci plaide en faveur
de la résection chirurgicale la tumeur primitive et le traitement systémique de la
maladie métastatique basé sur sa signature génomique.

Des études récentes ont montré une corrélation directe entre le niveau de
cellules tumorales circulantes (CTC) et le pronostic du cancer du sein métastatique
(29) .En outre, une étude récente menée par Nole et al. a montré que le
changement de niveau de CCT est directement corrélé au réponse thérapeutique.
Ces résultats suggerent que le test de la CCT au cours du traitement peut étre un
parameétre utile indépendant pour prédire la réponse thérapeutique (30).
Il a été également proposé que les cellules souches de la tumeur primitive sont

I’origine des cellules tumorales circulantes et que la tumeur primitive libére des
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médiateurs de croissance et des modulateurs du systéme immunitaire. Cela peut
conduire a la production de nouvelles métastases, car la tumeur primitive est une
source continue de cellules tumorales circulantes (31, 32). De ce fait ; la chirurgie de
la tumeur primitive conduit a la suppression de médiateurs de croissance et de
cellules tumorales circulantes et par conséquent la progression de la maladie
métastatique.

L'objectif de la résection de la tumeur primitive serait aussi la suppression
d'une source de cellules souches tumorales résistantes au traitement systémique.
Ces cellules souches pourraient étre comme une source de nouvelles métastases.

Les avantages de la chirurgie de la tumeur primitive chez les patientes avec
un cancer du sein métastatique au moment du diagnostique ont longtemps été
appréciés, surtout en matiére de qualité de vie particulierement la mastectomie de
propreté souvent réservé pour les complications locales incontrélées de la maladie, y
compris l'ulcération, le saighement et la nécrose tumorale.

Peu d’études rétrospectives sont actuellement publiées, évaluant le réle
potentiel de la chirurgie d’exérése de la tumeur primitive sur la survie des patientes
avec un cancer du sein métastatique rapportent une amélioration significative de la
survie de 30 a 50% dans les stades IV d’emblée ayant eu un geste chirurgical
mammaire. Cependant, ces arguments n'ont jamais été soutenus avec des essais

cliniques randomisés.

13



LES OBJECTIFS DE L’ETUDE

Notre étude est la premiére au Maroc a s'intéresser a la place de la chirurgie de
la tumeur primaire pour les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique
d'emblée. C’est une étude observationnelle rétrospective portant sur les patientes
traitées dans le service d’oncologie médicale du CHU HASSAN Il Fés sur une période
de 2 ans (Avril 2007- Avril 2009), incluant un total de 66 patientes métastatiques au
moment du diagnostic.

L’objectif principale de notre étude est d’évaluer I'intérét de la chirurgie de la
tumeur primitive en matiére de survie globale, de survie sans récidive locorégionale
et de survie sans progression métastatique. Puis d’identifier des facteurs pronostics
pour une meilleure sélection des patientes qui bénéficieront mieux de la chirurgie de

la tumeur primitive.
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MATERIELS
ET METHODES




Nous avons utilisé des informations du registre du cancer du service
d’Oncologie médicale du CHU-Hassan-II-Fés, qui enregistre tous les cas incidents
de cancer diagnostiqués. Cette étude a porté sur les cas de cancer du sein
métastatique d’emblée colligés entre Avril 2007- Avril 2009.

Les informations étaient recueillies de facon rétrospective a partir du dossier
médical pour chaque patiente. Ces informations comprennent les données
sociodémographiques, les circonstances de diagnostic, les modalités diagnostiques,
les caractéristiques pathologiques de la tumeur, les traitements recus, la réponse

thérapeutique, la survie, la date et la cause du déces.

CRITERES D’INCLUSION :
Dans cette étude nous avons inclus :

@ Les patientes ayant un diagnostic histologique d’un cancer du sein. La preuve
histologique est basée sur I’étude anatomopathologique de la tumeur
primitive et/ou du site métastatique.

@ Stade IV au moment du diagnostic selon la classification TNM (UICC 1997,
révisée en 2002).

@ Patientes ayant bénéficié d’une chirurgie de la tumeur primitive

@ Le diagnostique de la présence de métastase est basé sur des données
radiologiques et /ou histologiques.

@ Patientes ayant eu un traitement chirurgical initial sans stadification optimale
au moment du diagnostic, avec un bilan d’extension postopératoire révélant
des métastases, a condition que celui soit réalisé dans un délai < 4 semaines.

CRITERES D’EXCLUSION :
@ Patientes non métastatique.
@ Cancer du sein chez ’lhomme.

@ Pas de preuve histologique du cancer.
16



@ Survenue de métastase lors du traitement.
@ Patientes métastatiques d’emblées sans chirurgie de la tumeur primitive.
@ Récidive locorégional non prouvé histologiquement.

@ Réponse thérapeutique non évaluée.

|- Epidémiologie descriptive :

Une base de données Excel a été crée. Les informations enregistrées pour
chaque patiente comprennent des données sociodémographiques, les circonstances
de diagnostic, les modalités diagnostiques, le délai du diagnostic, les
caractéristiques pathologiques de la tumeur, les traitements recus, les réponses
thérapeutiques, la date de la progression, la date de la RLR, la date des derniéres

nouvelles, et la date du déces.

1-Les variables sociodémographiques :

Les variables sociodémographiques considérés étaient I’age, le sexe, les
facteurs de risque particulierement la recherche systématique d’antécédents
carcinologiques familiaux en précisant I'age de survenue et le degré de parenté, le
statut ménopausé qui est défini par une aménorrhée égale ou supérieure a 12
mois (recommandation NCCN 2011) ou non ménopausé, ainsi que I’évaluation de

I’état générale selon I’échelle OMS (annexe 1).

2 — Le diagnostic et stadification de la maladie:

Les circonstances de diagnostic, ainsi que le délai entre le premier symptéme
et le diagnostic du cancer ont été notées.

Nous avons aussi recherché a partir du dossier médical les données de

I’examen clinique et radiologique initiales & I’admission afin de stadifier la

maladie selon la classification ¢ TNM (classification UICC 1997, révisée en

2002) ; (annexe 2).
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Les métastases ont été subdivisées en métastases uniques ou multiples,

osseuses ou viscérales (hépatique, pleuro-pulmonaire, cérébrale ou autre).

3- Les marqueurs tumoraux :

Le taux du marqueur tumoral CA 15-3 a été noté. Nous nous somme
intéressés a la valeur initiale au moment du diagnostic. La valeur normale differe
d’un laboratoire a un autre en fonction des moyens utilisés pour le dosage. La valeur
seuil étant inférieure a 30 UI/MI.

Pour les patientes qui présentent un taux de CA15.3 élevé ; elles étaient
subdivisées en 2 groupes : groupe avec CA15.3 inférieur a 50 UI/MI et un deuxieme
groupe avec un taux de CA15.3 > 50 UI/MI. La valeur de CA15.3 a 50 UI/MI étant
considérée comme valeur prédictive de la présence de métastase dans la littérature

(39).

4- Les caractéristigues anatomo- pathologiqgues de la tumeur :

4.1- Type histologigue:

Le type histologique a été regroupé en deux catégories: Carcinome canalaire

infiltrant et Carcinome lobulaire.

4.2- Taille tumorale :

Correspond a la taille du contingent infiltrant a I’examen microscopique

rapporté sur le compte rendu anatomopathologique.

4.3- Nombre de ganglion envahit :

Le nombre de ganglions examinés et le nombre de ganglions envahis avec ou

sans rupture capsulaire a été considéré. Le curage est considéré comme étant

18



suffisant si au minimum 10 ganglions sont présents au curage ganglionnaire. Dans

le cas contraire la tumeur est considérée NXx.

4.4- Le stade pTNM:

Le stade a été déterminé selon la classification p TNM (UICC 1997, révisée en

2002): annexe 2

4.5- Le grade SBR:

Le grade est un élément important qui permet une stratification pronostique
des cancers du sein. Le grade SBR modifié par Elston et Ellis (Nottingham) a été

considéré dans notre étude.
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Grade SBR modifié par Eston et Ellis :

1. Différenciation tubulo-glandulaire :

proportion de tubes ou glandes dans la tumeur Score
(en % de surface tumorale)

> 75 % : Tumeur bien différenciée 1
10-75 % : Tumeur moyennement différenciée 2
< 10 % : Tumeur peu différenciée 3
2. Pléomorphisme nucléaire: degré d'atypie
apprécié sur la population tumorale prédominante
Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles
proéminents 3
3. Nombre de mitoses (a compter sur 10 champs au
grossissement x 400 ; valeurs définies pour un champ
de 0,48 mm de diameétre ; calibrage du microscope
nécessaire pour des champs différents)
0 a 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses 2
> 12 mitoses 3
AU TOTAL
Grade | 3,4,5
Grade Il 6,7
Grade Il 8,9
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4.6- Les emboles tumoraux vasculaires:

Correspond a la présence d’amas tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques
ou sanguins, Il s’agit d’un facteur de risque de rechute locorégionale (40). La

présence d'emboles vasculaires et/ou lymphatiques a été cotée : oui/non.

4.7- Marges d’exéréese de la tumeur primitive:

Des marges saines sont définies par des marges supérieures a 2 mm pour les
Carcinome canalaire in situ (CCIS) et supérieures a 1 mm pour le Carcinoma
intra-canalaire (CIC) (recommandation ASCO 2011).

Des marges tumorales correspondent a des marges inférieures a 2 mm

pour les CCIS et inférieures @ 1 mm pour le CIC.

4.6- Caractéristigues immuno-histochimigues et FISH:

Les résultats de I’expression des récepteurs hormonaux (RH), sont exprimés
en pourcentage et intensité moyenne de noyaux marqués. Les récepteurs
hormonaux sont considérés positifs si les récepteurs ostrogéniques et/ou
progetéroniques sont positifs. Ces récepteurs sont considérés négatifs si les deux
récepteurs sont négatifs. Le seuil de positivité est fixé a 1% de cellules marquées
(quelle que soit I'intensité du signal) selon les recommandations ASCO 2010.

Le statut HER 2 a été déterminé par I'immunohistochimie. Un complément par
FISH a été réalisé pour les tumeurs scorées a 2 a I’étude IHC. Les tumeurs HER 2
score 3 et les tumeurs HER 2 score 2 avec FISH positive sont cotées HER2 positif. Les

autres sont HER 2 négatif.
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Score Marquage

Absence de marquage ou marquage
0 membranaire < 10% de cellules

invasives

Marquage membranaire faible et
1+ incomplet de > 10% des cellules

invasives

Marquage membranaire faible a
2+ modéré et complet de > 10% de

cellules invasives

Marquage membranaire fort et
3+
complet > 30% des cellules invasives

5- les traitements recus et la réponse thérapeutique:

5.1. Les traitements recus :

5.1.1. Le traitement chirurgical :

Toutes les patientes ont bénéficié d’une chirurgie de la tumeur primitive soit
avant I'administration du traitement systémique (n=40) ou aprés un traitement
systémique (n=26).

Nous avons distingué les patientes ayant bénéficié d’un traitement radical par
mastectomie et celles ayant eu un traitement conservateur.

La chirurgie radicale de la glande mammaire chez les patientes qui présentent
des tumeurs localement avancées incluant les tumeurs inflammatoires était qualifiée
d’un geste de propreté (mastectomie de propreté).

La réalisation ou non d’un curage ganglionnaire axillaire homolatérale a été

considérée dans cette étude.
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5.1.2. Traitement médical systémique:

Nous avons distingué quatre types de traitement :

- La Chimiothérapie cytotoxique tout en précisant les différents types de

protocoles administrés.

- L’hormonothérapie en distinguant le Tamoxiféne des anti-aromatases.

- La thérapie ciblée particulierement le traitement par Trastuzumab

(Herceptin®)

- Un traitement par Bisphosphonate a été aussi noté.

5.1.3. Radiothérapie :

Nous avons recherché sur les dossiers médicaux, la réalisation ou non d’une
radiothérapie locorégionale pour chaque patiente.

Une radiothérapie a visée palliative pour une complication de la maladie

métastatique a été aussi notée.

5.2- I’évaluation de la réponse thérapeutique:

La réponse thérapeutique a été évaluée selon les Critéres RECIST (annexe 3)

La réponse objective correspond a la somme des réponses partielles,
complétes et les stabilités.

La récidive locorégionale est considérée aussi comme une progression.

Les récidives locorégionales ont été retenues en présence d’une preuve
histologique.

L’évaluation de la réponse histologique pour les patientes qui ont bénéficié

d’'une mastectomie aprés chimiothérapie premiere a été considérée selon la

classification de Sataloff .
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Classification de Sataloff :

TUMEUR PRIMAIRE MAMMAIRE
EFFET THERAPEUTIQUE TOTAL OU PRESQUE
TA
TOTAL
EFFET THERAPEUTIQUE DE PLUS DE 50 % MAIS PAS
TB
TOTAL
TC MOINS DE 50 % D'EFFET THERAPEUTIQUE
D PAS D'EFFET THERAPEUTIQUE
GANGLIONS AXILLAIRES
EVIDENCE D'UN EFFET THERAPEUTIQUE, PAS DE
NA MALADIE RESIDUELLE
NB PAS DE METASTASE OU D'EFFET THERAPEUTIQUE
EVIDENCE D'UN EFFET THERAPEUTIQUE MAIS
Ne METASTASE AXILLAIRE TOUJOURS PRESENTE
METASTASE AXILLAIRE TOUJOURS PRESENTE ET
N VIABLE ET PAS D'EFFET THERAPEUTIQUE

Dans notre étude seule la classification de Sataloff de la tumeur primitive a été

utilisée.

5.3- Evaluation des survies :

Nous avons évalué dans cette séries de cas, La survie sans progression (SSP),
la survie sans rechute locorégionale et la survie globale.

La survie sans progression est définie par la durée s’étalant du diagnostic de
la maladie a la date de la progression.

La survie sans rechute locorégionale est définie par la durée s’étalant du
diagnostic de la maladie a la date de la récidive locorégionale.

La survie globale est définie par la durée s’étalant du diagnostic de la maladie

a la date du déces.
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II- Epidémioloqgie analytigue :

1-Les survies :

Nous avons calculé la survie globale, la survie sans récidive locorégionale et la

survie sans progression en utilisant les courbes de Kaplan Meier.

2- Les facteurs pronostiques :

Une analyse univariée a été faite par le test de log-Rank. Le degré de
signification est de 0.05 .Le risque d’erreur de 1lér espéce consenti(x) est de 5 %.
Cette analyse consiste a comparer la survie sans progression et sans récidive
locorégionale en fonction de différents facteurs suspectés ou décrit dans la
littérature:
La survie sans progression en fonction de : la taille tumorale, le curage
ganglionnaire, le nombre de ganglions envahis, les limites chirurgicales de
la tumeur primitive, le grade, la réponse histologique, I'HER2, les
récepteurs hormonaux, la Radiothérapie locale, la nature des sites
métastatiques (os/viscéral) et le nombre de métastase.
La survie sans récidive locorégionale en fonction de : la taille tumorale, le
curage ganglionnaire, le nombre de ganglions envahis, les limites
chirurgicales de la tumeur primitive, le grade, la réponse histologique,
I’HER2, les récepteurs hormonaux, la Radiothérapie locale, la nature des
sites métastatiques (os/viscéral) et le nombre de métastase.
L’analyse multivariée n’a pu étre faite vue le manque de puissance di a un
effectif faible.

L’analyse a été faite au laboratoire d’épidémiologie, grace au logiciel SPSS V.17.
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RESULTATS




|- Les caractéristiques de la population de I’étude :

1-Les caractéristigues épidémiologiques :

Selon le registre du service d’Oncologie médicale du CHU Hassan -II- Fes,
le cancer du sein représente le premier cancer avec 118 cas par an, soit 36 %
de I’ensemble des cas enregistreés.

Le cancer du sein métastatique au diagnostique constitue 34 % de
I’ensemble des cancers du sein.

Sur la durée de notre étude s’étalant sur 2 ans (Avril 2007-2009), 124 cas
de cancer du sein métastatique d’emblée ont été colligés dont 53% ont
bénéficié d’une chirurgie de leurs tumeurs primitives soit 66 cas. Sachant que
le nombre des patientes opérées pour la tumeur primitive a progressivement
augmenté passant de 25 cas entre 2007-2008 a 41 cas entre 2008- et 2009.

L'dge médian au moment de diagnostique est de 50 ans (22-75ans). 7
femmes (10%) avaient moins de 35 ans et 10 femmes (15%) avaient plus de 65
ans.

35 patientes étaient ménopausées (54%) et 31 patientes étaient non
ménopausées (46%) (Tableau 1).

4 patientes (6%) avaient un antécédent du cancer du sein du premier degré.

2-Les caractéristiques cliniques :

La majorité des patientes admises, ont consulté suite a I'apparition d’un
nodule mammaire. Avec un délai médian de 4 mois (1- 14 mois) entre I’apparition
du nodule et la premiére consultation. A noter que le cancer du sein a été découvert
chez 14 patientes (21 %) suite a des symptdémes de la maladie métastatique ; une
Hypercalcémie associée a une insuffisance rénale ; secondaire a des meétastases

osseuses, chez 1 patiente, Syndrome d’hypertension intracranienne suite a des
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métastases cérébrales chez 2 patientes, des douleurs osseuses chez 6 patientes
associées a une fracture sur os pathologique chez 2 patientes , un syndrome de
compression médullaire chez 1 patiente et une dyspnée chez 4 patientes suite a des
métastases pulmonaires.

Dans notre étude, on remarque la prédominance des tumeurs localement
avancées ¢ T4 chez 33 patientes (50 %) ; incluant un nombre remarquable de tumeur
inflammatoire cT4d chez 9 patientes (14%). ¢ T3 a été observé chez 22 patientes
(33.3 %), ¢ T1 chez 2 patientes (3%) et ¢ T2 chez 9 patientes (13.6%)

Des Adénopathies axillaires ont été découvertes chez 30 patientes (45%) :

c N1 chez 26 patientes (40%) et cN2 chez 4 patientes (6%).

Les sites de métastases étaient au niveau de I’os dans 48% des patients (N
=32) et des visceres (foie chez 38 % et poumon chez 22 % ) dans 52% (N= 34) .47
patientes avaient 1 seul site métastatique (71,2%) et 19 patientes avaient plusieurs
sites métastatiques (28%).La majorité des patientes étaient en bon état général avec
des scores OMS O et 1 chez 18 cas (27.3%) et 45 cas (68.2%) respectivement.

Seulement 3 patientes avaient un OMS a 2 et aucune n’avait des OMS 3 et 4 au

diagnostic (Tableau 1).
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TABLEAU 1: Les caractéristigues de la population de I’étude :

CARACTERISTIQUES DES PATIENTES | NOMBRE DE PATIENTE | POURCENTAGE
AGE : nombre d’années :
<35ans 7 10.6%
> 65 ans 10 15.2%
FERTILITE :
Non ménopausée 31 46%
Ménopausée 35 54%
CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE :
Symptomes cliniques 66 100%
dépistage 0 0%
PERIODE DE DIAGNOSTIQUE :
2007-2008 25 37%
2008-2009 41 63%
OMS :
0 18 27.3%
1 45 68.2%
2 3 4.5%
3 0 0%
4 0 0%
T CLINIQUE :
T1 2 3%
T2 9 13.6%
T3 22 33.3%
T4a 0 0%
T4b 14 21.2%
T4c 10 15.2%
T4d 9 13.6%
Tx 0 0%
N CLINIQUE :
NO 34 51%
N1 26 40%
N2 4 6 %
N3 0 0%
NXx 2 3%
SITE DE METASTASE :
0S 32 48%
VISCERALE : 34 52%
- FOIE 25 38%
- POUMON 15 22%
- CERVEAU 2 3%
- AUTRES 6 9%
NOMBRE DE METASTASE :
1 seul site 47 52 %
Plusieurs sites 19 48 %
CA15.3(UI/MI):
<30 36 57.1%
30-50 7 10%
>50 20 30%
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3-Bilan d’extension et d’évaluation :

Le bilan d’extension de Baseline comportait un scanner thoraco-abdomino-
pelvien (TDM TAP) chez toutes les patientes, la scintigraphie osseuse a été réalisée
chez 6 patientes et une TDM cérébrale pour les 2 patientes qui ont présenté un
syndrome d’ HTIC au diagnostic.

A noter que le bilan d’extension a été demandé apres la chirurgie de la tumeur
primitive chez 40 patientes (60%).

La scintigraphie n’étant réalisée que chez 6 patientes parmi 54 ; ayant des
métastases osseuses. Le diagnostic de localisation osseuse secondaire a été retenu
sur des résultats de scanner avec analyse de la fenétre osseuse chez 48 patientes.

Les évaluations radiologiques des réponses aux traitements ont été réalisées
par des TDM TAP aprés un nombre médian de cures de chimiothérapie de 3 (2-6

cures).

4-Bilan Biologiques :

Dans notre étude le marqueur CA15.3 était élevé chez 27 patientes (40 %) :
- Valeur comprise entre 30 a 50 U/ml chez 7 patientes (10%).
- Valeur > 50 chez 20 patientes (30 %).
Le taux de CA15.3 était élevé chez 20 patientes (30 %) ayant un seul site

métastatique et chez 7 patientes (10%) ayant plusieurs sites métastatiques.
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5-Caractéristigues anatomopathologiques :

5-1 —Caractéristiques histologiques :

Sur le plan histologique, on a noté une prédominance du CCl chez 59
patientes (90%), le carcinome lobulaire a été observé chez 7 patientes (10%).

La majorité des patientes avaient un cancer indifférencié : SBR 2 chez 44
patientes (66.7%) et SBR3 chez 14 patientes (21.2%).Alors que le cancer a été bien
différencié chez 8 patientes (12.1%).

La majorité des patientes avaient des tumeurs de grande taille : p T3 chez 29
patientes (44.6%), p T4 chez 15 patientes (23.1 %).Cependant p T1 a été observé
chez 5 patientes (7.7%) et p T2 a été observé chez 16 patientes (24.6%).

Parmi les patientes ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire (n= 44), 41
patientes (62 %) présentent un envahissement ganglionnaire : pN1l chez 26
patientes (52%), pN2 chez 12 patientes (24%), pN3 chez 3 patientes (6%).Cependant
juste 3 patientes (6%) n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire. (Tableau?2)

Les emboles vasculaires étaient présents dans 33 cas (53.2%).

Les limites chirurgicales étaient saines chez 57 patientes (86.4%), tumorales
chez 7 patientes (10.6%) et non précisées sur le compte rendu
anatomopathologique chez 2 patientes (3%).

La présence d’un contingent intra-canalaire a été retrouvée chez 14 patientes

(21%) (Tableau 2).
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TABLEAU 2 : Les caractéristiques de la tumeur :

CARACTERISTIQUES DES

NOMBRE DE

PATIENTES PATIENTE AT
TYPE HISTOLOGIQUE :
CCl 59 89.4%
CCL 7 10.6%
pT:
T1 5 1.7%
T2 16 24.6%
T3 29 44.6%
T4 15 23.1%
Tx 1 0.01%
pN :
NO 3 6%
N1 26 52%
N2 12 24%
N3 3 6%
Nx 6 12%
SBR:
1 8 12.1%
2 44 66.7%
3 14 21.2%
EMBOLES VASCULAIRES :
Positif 33 53.2%
Negatif 29 46.8%
LIMITES CHIRURGICALES :
Saines 57 86.4%
Tumorales 7 10.6%
Non précisées 2 3%
RECEPTEURS HORMONAUX :
Positifs 54 81.8%
Négatif 12 18.2%
HER2 :
Positif 13 19.6%
Négatif 44 66.6%
indéterminé 9 13.8%
TRIPLE NEGATIF :
Oui 7 10.6%
Non 59 89.4%
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5-2 —Caractéristigues Immunohistochimiques :

Toutes les tumeurs ont été étudiées pour I’expression des récepteurs
hormonaux (RH). Les récepteurs hormonaux étaient positifs chez 54 patientes
(81.8%) : les récepteurs ostrogéniques positifs chez 50 patientes (92 %) et les
récepteurs progestéroniques positifs chez 50 patientes (92%).

L’HER2 étaient positifs chez 13 patientes (déterminé par FISH chez 1 seul
patiente), négatifs chez 44 patientes (67%) et indéterminés chez 9 patientes (13%).

7 patientes étaient triples négatifs (10.6%) (TABLEAU 2).

[I- LES ASPECTS THERAPEUTIQUES :

1- Traitement chirurqgical :

1-1-Chirurqgie de la tumeur primitive :

Les patientes ont bénéficié de la chirurgie dans des centres différents.

A-Chirurgie de la tumeur primitive avant un traitement systémique :

40 patientes ont bénéficié d’une chirurgie avant un traitement systémique
avec un délai médian de 3 semaines, il s’agit de patientes qui n’avaient pas de bilan
d’extension avant le traitement chirurgical (Tableau 3).

La majorité des patientes avaient des tumeurs de grande taille ; 29 patientes
(72%) avaient des tumeurs > 5 cm : ¢ T3 chez 22 patientes (55%) et ¢ T 4 chez 7
patientes (17 %) dont 1 patiente (2%) avait une tumeur inflammatoire T4d.
Seulement 11 patientes avaient des tumeurs de petite taille : ¢ T2 chez 10 patientes
(25%) et c T1 chez 1 seule patiente (2%).

- 4 patientes (10 %) ont bénéficié d’un traitement conservateur et 36 patientes

(90 %) ont bénéficié d’une mastectomie.

- Le curage ganglionnaire a été fait chez 35 patientes (88%), alors que 5

patientes (12 %) n’ont en pas bénéficié.
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Les limites chirurgicales étaient tumorales chez 4 patientes aprés mastectomie
(10 %) et saines chez 36 (90 %) patientes (Tableau 2).

B- Chirurgie de la tumeur primitive aprés un traitement systémique :

Cette chirurgie était a visée palliative ; avec un délai médian de 4 semaines :
mastectomie de propreté chez 25 cas (96 %) et chez une seule patiente T2
aprés une réponse quasi complete des lésions métastatiques viscérales et
osseuses.

25 patientes (96%) avaient des tumeurs > 5 cm dont 8 patientes (30%) avaient
une tumeur inflammatoire T4d.

Le curage ganglionnaire a été fait chez 11 patientes (42%), alors que 15
patientes (58%) n’ont pas bénéficié.

Les limites étaient tumorales chez 3 patientes (11%), saines chez 21 patientes

(81%) et indéterminées chez 2 patientes (8%).
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TABLEAU 3: LES TRAITEMENTS RECUS :

CARACTERISTIQUES DES NOMBRE DE POURCENTAGE(%)
PATIENTES PATIENTE (N=66)

Chirurgie de la tumeur

primitive :

Aprejs t_ralter.nent 2 40 %
systémique :

Avarjt t_ralternent 40 60 %
systémique :

Traitement systémique :

Chimiothérapie : 64 96%
Antracycline 63 95%
Taxane 21 31%

Hormonothérapie :

Tamoxiféne 41 95%
Anti-Aromatase 2 5%

Biphosphonate 4 7%

Radiothérapie :

Loco-régionale 6 9%

Palliative 2 3%

Trastuzumab : (n=13)

Oui 8 61%
Non 5 39%

1-2-Chirurgie des métastases :

- Aucune patiente n’a bénéficié d’une chirurgie curative des métastases méme
celles qui présentent une métastase unique.

- 9 patientes (13%) ont bénéficié d’une chirurgie palliative: geste de
consolidation osseuse chez 8 patientes et geste de décompression médullaire

chez 1 patiente.
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Traitement médicale :

2-1- Chimiothérapie : (Tableau 4)

63 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie systémique, alors que 2
patientes ont bénéficié d’'une hormonothérapie seule vue leur &ge avancé (73

et 75 ans).

TABLEAU 4 :Protocoles et doses de la chimiothérapie :

Protocoles a base d’Antracycline

AC 60 Adriablastine 60 mg/m2+ Endoxan 600
mg/m2.
FEC 100 Farmorubicine 100 mg/m2+5 Fluoro-uracile

500 mg/m2+Endoxan 500 mg/m2.

Protocoles a base de Taxanes

Docetaxel 100 mg/m2 chaque 21 jours

Paclitaxel 175 mg/m? chaque 21 jours ou 90 mg/m?

hebdomadaire

8mg/kg en dose de charge puis 6mg/kg/3semaines

TRASTUZUMAB

A-Chimiothérapie pré-opératoire :

26 patientes ont recu une chimiothérapie a base d’Anthracycline une
moyenne de 6 cures : a base d’AC60 chez 20 patientes et de FEC 100 chez 6
patientes.

6 patientes ont recu une chimiothérapie a base de Taxane pour une moyenne
de 7 cures.

6 patientes ont recu une moyenne de 7 cures d’une chimiothérapie
séquentielle :

FEC100 +Taxane chez 2 patientes et AC60+Taxane chez 4 patientes
B-Chimiothérapie post-opératoire

38 patientes (95%) ont recu une chimiothérapie a base d’Antracycline pour une

moyenne de 6 cures.
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- 16 patientes ont recu une moyenne de 6 cures d’une chimiothérapie a base de

Taxane.

- 16 patientes ont recu une moyenne de 6 cures d’une chimiothérapie

séquentielle :

- FEC100 +Taxane chez 2 patientes et AC60+Taxane chez 4 patientes.

2 -2- Hormonothérapie :

- 2 patientes ont bénéficié d’une hormonothérapie seul aprés mastectomie ; vue

leur age avancé (73 et 75 ans).

- 43 patientes ont bénéficié d’une hormonothérapie a base de Tamoxiféene chez

41 patientes dont 19 étaient des femmes ménopausées et Anti-Aromatase

chez 2 patientes.

2-3 - Thérapie ciblée :

13 patientes avaient HER2 positif, dont 8 patientes ont recu du Trastizumab :

3 patientes en pré-opératoire et 5 patientes en post opératoire.

2-4 - Biphosphonates : (Tableau 5)

Seulement 4 patientes sur 54 présentant des métastases osseuses ont pu

bénéficier de Biphosphonate.

TABLEAU 5 : Les Biphosphonates :

Molécules .. : -
Dose adaptée a la clairance de la créatinine
(mL/min)
utilisées
> 60 50-60 40-49 30-39 < 30
Zoledronate
ZOMETA® Non
4 mg 3,5 mg 3,3mg| 3,0mg recommandé
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3-

Radiothérapie :

La radiothérapie locorégionale a été délivrée chez 6 patientes aprés une

mastectomie de propreté. Ces 6 patientes avaient des métastases osseuses

uniques.

47 patientes avaient une métastase unique, dont 39 cas avaient des métastases

osseuses.

La radiothérapie palliative de I’encéphale a été délivrée chez les 2 patientes qui

présentent des métastases cérébrales avec un syndrome d’HTIC.

[I1- LES RESULTATS THERAPEUTIQUES :

1- Evaluation de la réponse thérapeutique :

Aprés un suivi médian de 13 mois (8-46 mois), 27 patientes (40%) ont

présenté une réponse partielle et 15 patientes (23%) ont été stables, alors que 24

patientes (37%) ont progressé .La progression était au

métastatiques chez

niveau des sites

(46%).Cependant aucune réponse compléte n’a été observée. (Tableau 6)

TABLEAU 6 : REPONSES THERAPEUTIQUE :

NOMBRE DE PATIENTES POURCENTAGE
REPONSE THERAPEUTIQUE

(N=66) (%)
Réponse objectif (RO):
Réponse compléete 0 0%
Réponse partielle 27 40.9%
Stabilité 15 22.7%
RO 42 63.6%
Progression 24 36.4%
Récidive locorégionale(RLR) :
Oui 11 16.6%
non 55 83.4%

13 patientes (54%) et au niveau local chez 11 patientes
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Chez les patientes qui ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante ; 7

patientes (26%) ont présenté une réponse histologique compléte, alors que 19

patientes (74%) ont présenté une réponse histologique partielle: TB chez 11

patientes (42%) et TC chez 8 patientes (32%)). (Tableau 7)

TABLEAU 7 : Réponse histologigue aux traitements

Réponse histologique Chirurgie NOMBRE DE
\ . o POURCENTAGE
aprées traitement systémique PATIENTES %)
(N=26) ’
Réponse compléte 7 27%
Réponse histologique partielle 19 73%

2- Evaluation de la survie :

Aprés un suivi médian de 13 mois (I8-40) la médiane de survie sans récidive

locorégionale est de 19 mois ; la médiane de survie sans progression est de 20

mois et la médiane de survie globale est de 14 mois.

39



Survie cumulee
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3- Evaluation des facteurs pronostiques :

Afin d’évaluer les facteurs pronostiques associés a une meilleure survie sans
récidive locale et survie sans progression ; une analyse uni variée a été faite
incluant les variables suivants : la taille tumorale, le curage ganglionnaire, le nombre
de ganglions envahis, les limites chirurgicales de la tumeur primitive, le grade, la
réponse histologique, I’'HER2, les récepteurs hormonaux, la Radiothérapie locale, la
nature des sites métastatiques (os/viscéral) et le nombre de métastase.

Les facteurs associés a une meilleure survie sans récidive sont en premier
lieu ; la taille tumorale : 63,6% de récidive locorégionale a été observé chez les
patientes qui présentent une tumeur classée cT4 a-b-c et 27,3% chez cT4d vs 9,1%
chez ¢T3 vs 0% chez cT1-2 (p=0.04). La récidive locorégionale a été observé chez
63,6% des patientes qui présentent une tumeur classée pT4 vs 36,4% chez pT3 vs 0%
chez pTletp T2 (p=0.003). (Tableau 8)

D’autres facteurs ont été liés a une meilleure survie sans récidive locale tel
que le curage ganglionnaire : Le récidive locorégionale a été observé chez 56 % des
patientes qui n’ont pas bénéficié d’un curage ganglionnaire vs 44 % chez les
patientes qui ont bénéficié (p=0.02). (Tableau 8)

La radiothérapie locale aprés une mastectomie de propreté a été trouvée aussi
comme facteur pronostique: aucune récidive locorégionale n’a été observée chez les
patientes (N=6) ayant bénéficié d’'une Radiothérapie locorégionale (p=0.03).

Cependant, le grade histologique, les limites chirurgicales de la tumeur
primitive , la réponse histologique, les récepteurs hormonaux et I’'HER2 ne sortent

pas comme facteurs pronostiques de récidive locorégionale (tableau 8).
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TABLEAU 8 : Facteurs pronostigues de récidive locorégionale

NOMBRE DE
TAUX DE RECIDIVE
FACTEURS PRONOSTIC PATIENTE p
LOCOREGIONALE
(N=66)
La taille tumorale :
c T4 a-b-c 24 63,6%
c T4d 9 27,3% p=0.04
cT3 22 9,1%
cT1-2. 11 0%
p T4 16
63,6% p=0.003
pT3 29 36,4%
pTletp T2 22 0%
Le curage ganglionnaire :
Fait 44 56 % p= 0.02
Non fait 22 44%
La Radiothérapie 6
o p=0.03
locorégionale N=6 0%
Le grade SBR :
BR2
S 44 72, 7% P=0.2
SBR3 14 27,3%
SBR1 8 0%
HERZ2 :
HER2 posm]-c 13 40% =0 1
HER2 négatif 44 60%
N= 57
Les limites chirurgicales :
57
Tumorales 88% P—0.7
Saines 7 12 %
N=64
Diagnostique de métastase :
Avant chirurgie 26 60% p=1
Apres chirurgie 40 40%
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Le seul facteur pronostique associé a une meilleure survie sans progression
est la taille tumorale : 45.8 % de progression a été observée chez les patientes qui
présentent une tumeur classée cT4 A-B-C et 33.9% chez cT4D vs 20.3% chez cT3
vs 0% chez ¢ T1-2. (p=0.01). Cependant, le nombre et la nature des sites
métastatiques (os/viscere), le curage ganglionnaire, le grade histologique, la
réponse histologique, les limites chirurgicales de la tumeur primitive, les récepteurs
hormonaux, I'HER2 et la Radiothérapie ne sont pas trouvés comme facteurs

pronostiques. (Tableau 9)
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TABLEAU 9 : Facteurs pronostigues de la survie sans progression:

NOMBRE DE SURVIE SANS
FACTEURS PRONOSTIC p
PATIENTE PROGRESSION

La taille tumorale :
c T4 A-B-C 24 45.8%

p=0.01
c T4D 9 33.9%
cT3 22 20.3%
cT1-2. 11 0%
Le curage ganglionnaire :
Fait 44 50 % p=0.1
Non fait 22 32%
La nature des métastases :
Os 32 38% p=0.2
viscérales 34 62%
Le grade SBR :
SBR2 44 40%

p=0.2
SBR3 14 36%
SBR1 8 12.5%
HERZ2 :
HER2 positif 13 53.8% p=0.16
HER2 négatif 44 34.1%

N=57
Les limites chirurgicales :
Tumorales 57 57.1% p=0.17
Saines 7 31.6%
N=64

Diagnostique de métastase :
-Avant chirurgie 26 58% p=1
-Apreés chirurgie 40 42%
p CR 7 30% p=1
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DISCUSSION




|- Les caractéristiques de la population de I’étude :

1-Les caractéristigues épidémiologiques :

Les ages extrémes (femme &agée et femmes jeunes) constituent environ le
quart de I’ensemble de la population étudiée ; pour I'intérét de la chirurgie de la
tumeur primitive dans la prise en charge du cancer du sein métastatique.

Cette étude comporte 10.6 % de femme jeune. Si on compare ce chiffre aux
statistiques nationales ; les données des registres de Rabat et de Casablanca
montrent une fréquence a 7% et 22% des cas de cancer chez les femmes de moins
de 35 respectivement. (41, 42).

Des chiffres semblables ont été notés, sur une étude rétrospective ayant
portée sur 3757 patientes colligées a I'institut nationale d’Oncologie de Rabat ;
entre Janvier 2003 et Décembre 2007. (43).

Comparativement a la région du Maghreb, la fréquence du cancer du sein chez
la femme Maghrébine de moins de 35 ans est de 7% (44). Dans le registre Libyen de
Benghazi, le cancer du sein représente 25 % des cancers féminins avec un age au
diagnostic largement inférieur a celui des femmes européennes (45).

El Saghir et al. (46) ont repris récemment la totalité des séries publiées entre
les années 1990 et le début des années 2000 dans les pays arabes. lls ont noté que
la fréquence du cancer du sein chez les femmes de moins de 35 ans est de 9,5 %.

Dans notre étude ; I’Age médian de survenue du cancer du sein est de 50
ans. Ces données sont comparables aux données de I’étude ;El Saghir et al qui a
montré que I’age médian dans les pays Arabe est inférieur ou égal a 50 ans. (47).

Comparativement a la femme maghrébine, I’'age médian de survenue des
cancers du sein en Europe et en Amérique du Nord, est plus jeune de 12 ans en

moyenne (48 a 51 ans versus 61 a 63 ans). (48)
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Dans cette étude nous ne somme pas intéressés a la recherche des
antécédents familiaux de cancer du sein ou de I'ovaire étant donnée la particularité
clinico-biologique et évolutive des cancers du sein héréditaires et qui constitue une
entité pathologique distingue. Dans notre étude il a été noté des antécédents
familiaux de cancer du sein chez seulement 4 patientes : de premier degré chez 1
patiente et de 2¢me degré chez 3 patientes ce qui suggérerait que majorité des

patientes incluses auraient des cancers du sein sporadiques.

2-Les caractéristiques cliniques :

Le pronostic du cancer du sein est lié au stade de la tumeur au moment du
diagnostic. Ceci suggére qu’un diagnostic précoce offre des meilleures chances de
guérison(49). Cependant, dans notre étude, toutes les patientes étaient
métastatiques au moment du diagnostique et représente une proportion
importante de I’ensemble des cancers du sein (34 %).

On remarque aussi, la prédominance des tumeurs localement avancées T4
chez 33 patientes (50 %); incluant un nombre remarquable de tumeur
inflammatoire T4d chez 9 patientes (14%).Sachant que le délai médian de
diagnostic est de 4 mois, les stades diagnostic pourraient témoigner d’une
agressivité de la maladie tant au niveau local qu’a distance. Des études sont
nécessaires ainsi que des analyses histologiques, moléculaires et génétiques pour
expliquer le caractére agressif de ces tumeurs.

A coté du caractére agressif des tumeurs ; se rajoute I’absence de politique de
dépistage, car aucune patiente n’a bénéficié du dépistage pour le diagnostic de la
tumeur.

Le dépistage est un élément clef permettant un diagnostic précoce et une

ameélioration du pronostic, surtout pour les tumeurs localement avancées(50).
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Selon les recommandations de I’Institut Nationale de cancer (INCA) ; le
dépistage par mammographie chez les femmes entre 50 et 74 ans, selon les régles
suivantes: mammographie bilatérale, deux incidences, réalisées tous les deux
ans, avec double lecture (50).

Une méta-analyse de sept des essais réalisée par I'USPSTF ; a montré une
réduction de la mortalité a 14 ans a environ 19 % pour les femmes agées de 40 a 49
ans et une réduction de 25% pour les femmes agées de 50 a 69 ans, grace a la
mammographie de dépistage( 51-52). D’ou I'intérét des compagnes de dépistage et
de sensibilisation de la population afin de faire un diagnostic précoce. Ce qui
permet d’améliorer les résultats thérapeutiques; en passant d’'une maladie

métastatique incurable & une pathologie curable.

3-Bilan d’extension et d’évaluation :

Le diagnostic d’'un cancer du sein infiltrant doit conduire a la réalisation
systématique d’un bilan d’extension a la recherche de métastases a distance. Selon
les dernieres recommandations internationales le bilan d’extension comporte une
radiographie thoracique associé a une échographie abdominale. La scintigraphie
osseuse est a demander devant des tumeurs T3, T4, présence d’envahissement
ganglionnaire, grade Il SBR et la présence de douleur osseuse et/ou élévation de
phosphatase alcaline (PAL) (53).

Cependant, dans notre étude 40 patientes (60%) ont été opérées dans des
centres différents sans bilan d’extension. A noter que la majorité d’entre elles
présentent des tumeurs trés agressives a haut risque de métastase : tumeurs
localement avancées chez 60%, indifférenciées chez 80% et présence
d’envahissement ganglionnaire chez 72% ; ce qui suggérent que ces patientes

étaient métastatiques d’emblée d’autant plus que le délai entre la chirurgie et le
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bilan d’extension était <3 semaines, d’ou leur inclusion dans notre étude. Une étude
pareille menée par Carmichael et coll (54) s’est intéressée au role de la chirurgie de
la tumeur primaire du cancer du sein chez des patientes métastatiques d'emblée ou
chez qui une métastase a été découverte lors du premier mois apres le traitement
chirurgical.

La fréquence exacte des métastases de cancers du sein est difficile a évaluer car
elle dépend d’une part du stade du cancer et, d’autre part, du mode de recherche de la
métastase. Dans une série incluant 784 patients présentant des cancers du sein dits
avances, il a été retrouvé un taux de métastases osseuses de 48 %, de métastases
hépatiques de 30 %, de métastases pulmonaires de 26 %, de métastases cérébrales de
7 % et de métastases pleurales de 7 %. Chez ces patientes présentant un cancer du sein
avancé, deux tiers présentaient une métastase ganglionnaire (55-56). D’ou I'intérét de
faire un bilan d’extension a base d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien d’emblé
chez des patientes trés sélectionnée ; afin de stadifier correctement la maladie.

Cependant, il existe un certain nombre de critéres biologiques intrinseques a
la tumeur expliquant la survenue possible de métastases méme dans des cancers du
sein invasifs de taille infra-centimétrique. Les métastases de cancer du sein siégent
de facon préférentielle au niveau de I’os, du foie, du poumon et du cerveau (57).

Peut-on orienter le bilan d’extension a demander en se basant sur la valeur
initiale de CA15.3 ?

De nombreuses études ont montré qu’environ 75 % des premiéeres évolutions
métastatiques étaient associées a une élévation significatives de CA 15-3 (39).

Une méta-analyse réalisé a partir de 18 études et portant sur un total de 4697
patientes dont 1940 sont porteuses de métastases. Accordé a une élévation
confirmée de CA 15-3 des valeurs prédictives positive et négative respectivement de

92.5 %et 85.6 %. Il est important de noter que la plupart de ces études utilisent
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toujours la notion du seuil et non celles de cinétique ; alors que cette derniere
améliore de fagon notable la sensibilité et la spécificité (39).

10 études dont une tres récente (39), ont démontré clairement que la
concentration initiale du CA 15-3 est un facteur pronostique indépendant. Une
valeur initiale élevée doit donc faire rechercher activement, et avant toute décision
thérapeutique, une éventuelle dissémination métastatique dont I’existence est de
nature a modifier radicalement la stratégie thérapeutique. Le seuil discriminatif a
prendre en considération pour suspecter une dissémination métastatique a
initialement a été décrit a50 Ul /ML.

Dans notre étude le marqueur CA15.3 était élevé chez 27 patientes(%) :

- Valeur inférieure a 50 U/ml chez 7 patientes (10%).
- Valeur = 50 U/ml chez 20 patientes (30%)

Le taux de CA15.3 était élevé chez 20 patientes ayant un seul site
métastatique et chez 7 patientes ayant plusieurs sites métastatiques.

La sensibilité du CA 15-3 varie selon la nature de site d’évolution
métastatique. Elle est élevée dans les localisations osseuses (68 a 81% du CA 15-3
supérieur aux valeurs usuelles), pulmonaires (50a 70 %) et hépatiques (75%) (58).

Bien que I'élévation du CA 15-3 précede la phase symptomatique de deux a
neuf mois, le CA 15-3 n’est pas recommandé en routine pour le dépistage de
métastases en raison d’une sensibilité moyenne et de I’'absence de bénéfice clinique
documenté(58).

Le CA 15-3 est reconnu par ’ANAES comme étant un élément d’évaluation de
I’efficacité thérapeutique lors du suivi d’une rechute d’une métastase .L’ASCO et des
différents groupes européens (ESMO, EGTM) précisent qu’en I’absence de maladie
mesurable I'augmentation de CA 15-3 peut étre utilisée pour signifier un échec
thérapeutique. Enfin, les SOR confirment I'intérét du CA 15-3 comme reflet de

I’efficacité thérapeutique en phase métastatique (39-58).
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Plusieurs études ont cherché a évaluer I'efficacité thérapeutique de différents
marqueurs tumoraux et/ou de leur association au moment du diagnostic initial de
cancer ou dans la détection précoce des métastases tels que I’ACE. Dans notre
étude, aucune patiente n’a bénéficié du dosage d’ACE (58).

L’intérét du dosage d’ACE pour le diagnostique des métastases est inférieur a
celui du CA 15-3; il n’est positif seulement que dans 50 % des stades IV. Ses
performances sont également inférieures a celles du CA 15-3 pour I'appréciation de
I’efficacité du traitement. Plusieurs études ont montré que I’élévation de CA 15-3
était observée chez 41 a 72 % des patientes développant une rechute ou une
métastase alors que le pourcentage d’ACE élevé variait de 16 % a 45 % selon les
auteurs (39-58).

L’ANAES recommande de ne pas doser I’ACE sauf chez les patientes

métastatiques qui n’expriment pas le CA 15-3(58).

4-Caractéristiques anatomopathologique :

4-1 Caractéristiqgues histologiques :

Cette étude comporte un grand nombre de patientes qui présentent un cancer
du sein de grades Il et lll (87 %). Des résultats semblables a notre étude ont été
notés sur une étude rétrospective de Chalabi et al. (59) a partir des données
collectées entre 2002 et 2007, qui a montré que la fréquence des tumeurs de grades
Il et Ill dans les populations Maghrébines est élevée, entre 65 a 86 %. (60, 61).

Comparativement a I’Europe et a I’Amérique du nord, le grade au diagnostic
des cancers du sein au Maghreb sont largement plus élevés (62, 63).
Ce caractere indifférencié se rajoute pour expliquer le caractére agressif des

tumeurs dans notre série.
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4-2 Caractéristigues Immunohistochimiques :

Dans notre série; I’étude anatomopathologique a été faite selon les
recommandations internationales (64). Des comptes rendus complets détaillant tous
les éléments nécessaires pour la prise en charge thérapeutique des patientes. A
noter que I’HER2 n’a pas été fait chez 9 patientes par défaut du réactif d’HER2, car
ce sont des patientes traitées en 2007.

La recherche du statut immuno-histochimique des métastases surtout le
statut HER2 est toujours controversée(64) ; dans notre étude le statut immuno-
histochimique a été déterminé pour la tumeur primitive seulement.

Les comparaisons publiées entre tumeur primitive initiale et métastases
a distance concernent principalement les RH et HER2 ; mettent a jour des
différences de I'ordre de 5 a 45 % pour les RH et de 0 a 28,5 % pour I’'HER2 [65].

Ces études publiées sont peu nombreuses (moins d’une cinquantaine) et
concernent un nombre limité de patientes, ce qui explique I'amplitude des
variations observées(66).

Dans I’ensemble des études, les discordances pour HER2 rapportent des taux
autour de 10 %. Une étude [66] a évalué qu’une moitié des discordances tenait a
I’hétérogénéité de la tumeur, c’est-a-dire la présence de populations dont
I’expression est différente, non décelée initialement hétérogene dont I'incidence
est probablement sous-estimée [67].

Les discordances sont plus importantes pour les RH, de I’ordre de 15 %
pour les RE et de 35 % pour les RP, dont [I’expression disparait
progressivement.

Il semble exister une homogénéité de I’expression pour les RH et HER2
(moins de données) sauf lorsque la tumeur est elle-méme hétérogene
[68,69].

En se basant sur I’ensemble de ces étude ; il est important de préciser
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dans le compte rendu anatomopathologique la notion d’homogénéite et
d’hétérogéneéité ; afin d’orienter la recherche ou non du statut immuno-
histochimique des sites métastatiques (68-69).

Des études plus systématiques et représentatives de comparaisons
biologiques entre : tumeurs primitives et métastases, différents sites
meétastatiques et apres différents traitements afin de mieux comprendre les

mécanismes de progression et d’échappement tumorale sont nécessaires.

[I-LES RESULTATS THERAPEUTIQUES :

La chirurgie a une place qui est bien établie dans la prise en charge
multidisciplinaire du cancer du sein a des stades précoces (70,71) .Pour les patientes
métastatiques d'emblée, son role semblait étre limité jusqu'a présent a prévenir ou a
traiter les complications locales de la maladie (ulcérations, saignements, infections,
etc.). La croyance était que la chirurgie n'apportait pas de bénéfice, voire méme
pouvait étre deélétére en stimulant la croissance des métastases (72). Pourtant
aucune étude sérieuse n'existe, notamment aucun essai clinique randomisé qui ait
étudié le bien fondé de ces arguments subjectifs.

Dans la littérature peu d’études se sont intéressées au bénéfice de la chirurgie
de la tumeur primitive dans le cancer du sein métastatique.

Nous rapportons a travers cette étude notre expérience en rapportant et en
analysant, de facon rétrospective, les résultats thérapeutiques chez des patientes
présentant un cancer du sein métastatique d’emblée et ayant bénéficié d’une
chirurgie de leur tumeurs primitives.

Tout en étant conscient des limites de cette étude, il s’agit d’une part d’une
étude rétrospective comportant une population hétérogene de patientes quant aux

caractéristiques démographiques clinico-pathologiques mais aussi quant a leur
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prise en charge thérapeutique et tout particulierement pour le traitement chirurgical,
qui est multicentrique ce qui peut étre un biais pour I'interprétation des résultats.

Khan SA et coll. ont été les premiers a s'intéresser a la place de la chirurgie de
la tumeur primaire pour les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique
d'emblée(73) .Cette étude présente un total de 16 023 patientes diagnostiquées
initialement au stade IV dans les années 1990. Elle repose sur la base de données
nationales du cancer aux Etats-Unis (National cancer data base (NCDB)) qui est gérée
par le College américain des chirurgiens (American college of surgeons (ACS)). Les
patientes métastatiques d'emblée représentent 4,1% de tous les cas de cancer du
sein traités durant cette période (1990-1993). Parmi ces patientes, 9162 (57,2%) ont
été traitées chirurgicalement, respectivement par un traitement conservateur pour
3513 d'entre elles (38,3%), soit par mastectomie pour 5649 (61,7%). Pres de la
moitié d'entre elles (6861, 42,8%) n'ont pas été opérées et ont bénéficié uniquement
d'interventions a but diagnostique ou palliatif. Des traitements systémiques de choix
ont été administrés a la plupart des patientes sous forme d'hormonothérapie (6880)
ou de chimiothérapie, seule ou en association avec d'autres traitements (7779). Il est
important de souligner qu'une trés faible proportion de patientes a été traitée
seulement par chirurgie (1432, 8,9%).

La survie globale a trois ans était de 25%.chez les patientes opérées. Pour les
patientes qui n'ont pas été opérées (p = 0,0001), la survie a trois ans était inférieure
a 17,3% seulement.

En terme relatif, la chirurgie était associée a une baisse de la mortalité
d'environ 30%.

Sur la base de ces résultats, les auteurs ont proposé l'initiation d'un essai
clinique prospectif randomisé pour confirmer le bénéfice obtenu par la chirurgie

dans le traitement du cancer du sein métastatique.
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Carmichael et coll. (54) ont présenté leur expérience portant sur un plus petit
nombre de patientes mais arrivent a des conclusions similaires. Cette étude s'est
aussi intéressée au rble de la chirurgie de la tumeur primaire chez des patientes
métastatiques d'emblée ou chez qui une métastase a été découverte lors du premier
mois apres le traitement chirurgical. De 1993 a 1999, vingt patientes ont été traitées
dans cette institution. Les auteurs se sont intéressés a la survie et aux récidives
locales. Le suivi médian était de 23 mois. Aprés chirurgie, toutes les patientes ont
été traitées de maniére systémique. Parmi elles, dix étaient en vie sans signe de
récidive locale a vingt mois et trois sont décédées aprés avoir présenté une récidive
locale. Cette étude met en avant le bénéfice potentiel de la chirurgie de la tumeur
primaire dans le contréle de I'évolution de la maladie a distance et un rble potentiel
du contrble local, en particulier pour le groupe de patientes avec une maladie
métastatique stable. Il est donc suggéré que la chirurgie soit discutée dans une
approche multidisciplinaire et intégrée a la prise en charge thérapeutique.

Une étude genevoise menée par Rapiti et coll. (74) a étudié I'ensemble des
patientes diagnostiquées avec un cancer du sein métastatique entre 1977 et 1996.

Cette étude porte sur pres de 300 patientes, ce qui représente environ 6% du
total des patientes diagnostiquées avec un cancer du sein. La survie spécifique a
cing ans était de 27% (IC a 95%, 16-39%) pour les femmes avec des marges
négatives, 16% (IC a 95%, 3-28%) pour celles avec des marges positives et de 12% (IC
a 95%, 7-17%) seulement chez les femmes non opérées. La conclusion était que la
chirurgie de la tumeur primaire en cas de cancer du sein métastatique apporte un
bénéfice de survie.

Barbiera et coll.(75) ont revu lI'expérience de cette institution de 1997 a 2002.
Les patientes avec un cancer du sein d'emblée métastatique ou ayant développé des
métastases dans les trois mois aprés le diagnostic, et qui ont été traitées

chirurgicalement, ont été étudiées. Parmi 224 patientes identifiées, 82 (37%) ont
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bénéficié de chirurgie pour la tumeur primaire. Le suivi médian était de 32,1 mois.
L'analyse multivariée, aprés ajustement pour d'autres variables, la chirurgie
d'exérése de la tumeur primaire étaient associée a une baisse de la mortalité par
cancer du sein de 50%, a une amélioration de la survie globale pour ce groupe de
patientes (hazard ratio (HR) 0,50 ; IC a 95%, 0,21-1,19) et a une amélioration de
I'intervalle de progression vers des métastases (HR 0,54 ; IC a 95%, 0,38-0,77).

La série du MD Anderson [76] reprend 224 patientes au stade IV avec un suivi
médian de 32,1 mois : 82 (37 %) ont eu une chirurgie mammaire (48 %par MP, 43%
par MT), 142 (63 %) n’ont pas été opeérés. En analyse multivariée, la chirurgie locale
n’apparait pas comme facteur significatif sur la survie globale (facteurs significatifs
identifiés : plusieurs sites versus un site meétastatique [HR = 2,43], HER2 positif
versus négatif [HR = 2,52]). La chirurgie locale apparait comme variable
significativement associée a la survie sans progression métastatique (HR = 0,54).

Gnerlich et al. [77] reprend les données de 9 734 stades IV du SEER 1988-
2003 : 5 156 (53 %) n’ont pas eu de geste chirurgical, 4 578 (48 %) ont eu une
chirurgie locale, 1 844 (40 %) par MP, 2 485 par MT. La survie globale a la fin de
I’étude est de 16 % dans le groupe non chirurgical, de 24 % dans le groupe
chirurgie. La survie médiane est de 36 mois pour les opérées, de 21 mois pour
les non opérées. En analyse multivariée, tenant compte des possibles biais de
sélection entre les deux groupes, la chirurgie reste significativement associée a une
réduction de 37 % du risque de déces.

Dans I’étude de Fields et al. [78], 409 stades IV d’emblée ont été
retenus avec un suivi médian de 142 mois : 187 (46 %) ont été opérées, 33 % par
mastectomie partielle (MP), 66 % par mastectomie totale (MT), 49 % avaient des
berges négatives, 77 % ont eu une évaluation ganglionnaire chirurgicale. La survie

médiane est de 26,8 mois dans le groupe chirurgical, de 12,6 mois dans le
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groupe non chirurgie. Il n’existe en revanche pas de différence significative pour le
temps avant progression métastatique entre les deux groupes.

Blanchard et al. [79] reprennent 395 stades IV, dont 242 (61,3 %) ont été
opérés, 77,7 % par mastectomie totale (MT), 22,3 % par mastectomie partielle (MP).
La survie médiane est de 27,1 mois dans le groupe chirurgical, de 16,8 mois dans le
bras non chirurgical.

Enfin, Bafford et al. [80], dans une série de 147 stades IV dont 41 % ont eu une
chirurgie mammaire, trouvent une différence significative de survie médiane (apres
ajustement sur I’dge, le nombre de sites métastatiques, I'usage de traitement
systémique, le statut RH et HER2 : 4,13 ans dans le groupe chirurgie versus 2,36 ans
dans le groupe non chirurgie locale.

Le bénéfice démontré dans ces études de la chirurgie de la tumeur primitive a
été critiqué par le fait que les patientes opérées avaient des caractéristiques plus
favorables que celles non opérées. La relation causalité entre le bénéfice de la
survie globale et la chirurgie de la tumeur primitive est a discuter d’autant plus que
toutes les études étaient rétrospectives.

Dans notre étude, la médiane de survie globale est de 14 mois. Ce qui reste
médiocre comparée aux médianes de survie rapportées dans les séries chirurgicale
citées ci-dessus (= 24 mois) et par rapport la médiane de survie d’un cancer du sein
métastaique qui est de 16 a 24 mois (81-82), ceci pourraient étre expliqué par le
fait que notre population étudiée est de mauvais pronostique avec une proportion
non négligeable de cancer inflammatoire (13.6%) . En I’absence de bras comparatifs
non opéré, il impossible de conclure d’un éventuel intérét ou non en matiere de
survie global & proposer la chirurgie de la tumeur primitives a des patientes

métastatique.
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Il est aussi important de mentionner que dans la majorité de ces études citées
ci dessus, les tumeurs primitives étaient accessibles a I'excision chirurgicale, 45%
des cas étaient des T1-T2 dans I'étude de Khan; alors que les tumeurs de taille
supeérieur a 5 cm ne présentent que 22 %. Dans I’étude Fields 34% des patientes
étaient stade T1 et T2, cependant le stade T4d ne présente que 6 % et les tumeurs
de taille supérieure a 5 cm présentent 47 %. Ceci est d'autant plus facile a accepter,
car la chirurgie mammaire est, de nos jours, conservatrice dans la plupart des cas.
Elle ne présente pas de risques particuliers, sa mortalité et une morbidité étant
minimes.

A I'opposée, dans notre étude la proportion de tumeurs localement avancées
et inflammatoire était importante (50 %). Dans ce contexte la chirugie avait apporté
une amélioartion et un confort pour cerataines patientes qui soufferait de
comlications locales (perte de substance importantes, nécroses, surinfections,
hémorragies....),avec des taux de RLR (16.6 %) qui restent a notre sens acceptables,
cepandant la recherche de facteurs de seléction des patientes qui bénéficieront
réellement de cette chirugie est a déterminer afin d’éviter des chirurgie lourdes
sans bénéfice, voir méme délétere (les RLR étant généralement trés aggressives et

résistantes aux thérapeutiques).
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Ill-Les facteurs pronostiques:

Dans quelques études, on constate une amélioration significative de la survie
dans les stades IV d’emblée ayant eu un geste chirurgical de la tumeur
primitive. Le caractere rétrospectif de ces études ne permet pas de dire si cette
amélioration constatée est le fait du geste chirurgical ou si elle ne témoigne que
d’une sélection des patientes qui bénéficient plus du geste chirurgical .

Nous nous somme intéressés dans cette étude a la recherche de facteurs de
risque de RLR et de facteurs de risque de progression et ce dans le but d’identifier
un sous groupe de patientes qui pourrait bénéficier réellement de la chirurgie de la
tumeur primitive. Nous discuterons les parameétres retrouvés dans notre études tous

en les comparant a ceux rapportés dans la littérature.

1- La taille tumorale :

- Dans notre étude la survenue de récidive locorégionale a été plus
importante chez les patientes qui présentent des tumeurs localement avancées a
I’examen clinique : 63,6% de récidive locorégionale a été observée chez les
patientes avec des tumeur classées cT4 a-b-c et 27,3% chez les cT4d. Alors, que les
patientes qui présentent une petite taille tumorale (c T1-2), n’ont pas fait de récidive
locorégionale (p=0.04).

On note aussi I'importance du récidive locorégionale chez les patientes qui
présentent une grande taille tumorale : 63,6% chez les patientes classées pT4 et
36,4% chez les pT3. Cependant, les patientes classées pT1l et pT2 n’ont pas
présenté de récidive (p=0.003).

Dans notre étude; les patientes qui présentent une petite taille tumorale (cT1-2)

n’ont pas présenté de progression .Cependant ,la progression était importante chez les
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patientes qui présentent des tumeurs de grande taille : 45.8 % de progression dans les
tumeurs classées cT4 a-b-c , 33.9% dans les cT4d et 20.3% dans les cT3 (p=0.01).

Le bénéfice de la chirurgie de la tumeur primitive chez les patientes qui
présentent une petite taille tumorale; a été déja démontré dans des eétudes
rétrospective ; telles que I’étude de Khan, de Rapiti et de Fields(90-91-78).

En se basant sur les données de notre étude et celle de la littérature ; la taille
tumorale pouvait étre un biais de sélection des patientes qui bénéficient plus de la
chirurgie en matiére de survie sans récidive locorégionale et de survie sans
progression. Un essai clinique prospectif randomisé stratifié sur ce parameétre (la

taille) est nécessaire pour confirmer ces constatations.

2- Le curage ganglionnaire :

Dans notre étude la récidive locorégionale est moins importante chez les
patientes qui ont bénéficié d’un curage ganglionnaire, par rapport a celles ; qui
n’ont pas bénéficié : 44 % chez les patientes vs 56 % respectivement. (p=0.02).

En revanche, dans la littérature, comme a été montré dans I’étude Field et
Khan, le curage ganglionnaire ne parait pas modifier de maniére significative la
survie. Il a été montré dans l'essai B-04 du NSABP (National surgical adjuvant breast
and bowel project) (83), que le curage axillaire devrait étre considéré comme une
intervention diagnostique, et non curative.

La différence entre nos résultats et ceux de la littérature pouvaient étre
expliquée par les caracteres différents de notre population : I’envahissement
ganglionnaire était plus important dans notre série 82% vs 67 % dans la
littérature(78-90).

Tout en étant conscient des limites de notre étude (échantillon faible), le

curage ganglionnaire pourrait avoir un rdle potentiel dans le contrdle local de la

60



maladie métastatique apres la chirurgie de la tumeur primitive .Ce résultat reste a

prouver par une étude prospective incluant un nombre important de patientes.

3-La Radiothérapie locoréqgionale :

Il est aussi possible que d'autres formes de traitement locorégional comme la
radiothérapie pourraient influencer le pronostic des patientes métastatiques. En
particulier, dans des essais prospectifs randomisés, il a été démontré que la
radiothérapie apres mastectomie, chez des patientes avec des ganglions positifs et
qui recoivent de la chimiothérapie ou de I'hormonothérapie, améliore la survie (84).

Le méme concept est développé par la méta-analyse d'Oxford (85) concernant
le role de la radiothérapie dans le traitement conservateur. On observe avec la
diminution du risque de récidive locale, une amélioration de la survie a quinze ans.
L'importance d'un meilleur contrble local semble étre démontrée, en évitant un
ensemencement de métastases par la tumeur primaire.

Dans notre série toutes les patientes (N=6) ayant bénéficié d’une
Radiothérapie locorégionale aprés la mastectomie de propreté n’ont pas présenté
de récidive locorégionale vs 38% qui n’ont pas bénéficié (p=0.03).

Une étude plus récente qui traite les données SEER (the Surveillance
Epidemiology and End-Results) (86) , dans laquelle la radiothérapie a été délivrée
d’une maniere égale aux patientes ayant bénéficié d’une mastectomie et traitement
conservateur (environ 40%) ,la survie médiane était plus importante chez les
patientes ayant bénéficié d’une radiothérapie .Dans le groupe traitement
conservateur (24 mois dans le groupe sans radiothérapie vs 31 mois dans le groupe
radiothérapie; P inférieur a 0,0001). Dans le groupe mastectomie, les valeurs
correspondantes étaient de 32 par rapport 31 mois (P égal a 0,330). Dans une

analyse multivariée, la chirurgie et la radiothérapie ont été associées avec une
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réduction statistiquement significative du risque de mortalité, avec un ratio de 0,93
(IC 95%, de 0.88 a 0.98; P =. 0049) dans le groupe radiothérapie versus pas de
radiothérapie (92), ce qui suggére que la radiothérapie locale peut améliorer la
survie chez les patientes avec cancer du sein meétastatique d’emblée. Cet effet
minime de la radiothérapie est difficile d’évaluer, d’ou [l'intérét d’une étude
prospective pour évaluer l'intérét de la radiothérapie comme modalité

thérapeutique locale dans le cancer du sein métastatique.

4-Les limites chirurqgicales :

Plusieurs études ont montré que le bénéfice de la chirurgie de la tumeur
primitive, a été plus important si les marges chirurgicales étaient saines.

-Khan SA et coll. a montré que la survie globale chez les patientes opérées,
était de 35% a trois ans si les marges chirurgicales étaient négatives et diminuait a
26% quand les marges étaient positives. Pour les patientes qui n‘ont pas été opérées
(p = 0,0001), la survie a trois ans était inférieure a 17,3% seulement.

L’étude genevoise menée par Rapiti et coll. a montré que la survie spécifique a
cing ans était de 27% (IC a 95%, 16-39%) pour les femmes avec des marges
négatives, 16% (IC a 95%, 3-28%) pour celles avec des marges positives.

Dans l'analyse multivariée prenant en compte des facteurs de confusion, la
baisse de la mortalité par cancer du sein chez les femmes opérées avec des marges
négatives était de 40% par rapport a celles non opérées.

Dans notre étude la comparaison du bénéfice de la chirurgie de la tumeur
primitive avec des marges chirurgicales saines, de celles ou les marges chirurgicales
étaient tumorales; n’était pas concluante vue le nombre limité des patientes ; ainsi

que leur I’hétérogénéité.
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5-Les sites métastatiques :

D’autres facteurs pronostiques associés a une meilleure survie ont été trouvés
dans la littérature. Dans plusieurs études, les différents auteurs ont ajusté, pour des
facteurs comme le nombre de sites métastatiques, la localisation des métastases
(viscérales ou osseuses).

Le bénéfice de la chirurgie a été observé essentiellement chez les patientes
qui présentent un faible nombre de sites métastatiques par rapport aux plusieurs
sites [87,88,89,90,91] et qui présentent des métastases osseuses plutdét que
viscérales(surtout hépatique) (89,90,91) .

L’étude genevoise menée par Rapiti et coll. (74) a montré que la baisse de la
mortalité était particulierement marquée (moins de 80%) chez les patientes avec des

métastases osseuses seulement.

6- Le diagnostique de métastase et la chirurgie:

Reprenant I’hypothese d’un biais possible de sélection des patientes ayant un
meilleur pronostic dans le groupe chirurgical, les auteurs différencient les
patientes dont I’état métastatique est connu avant la chirurgie, de celles ou le stade
IV n’a été diagnostiqué qu’aprés le geste local : la survie médiane n’est pas
différente entre le groupe chirurgie chez les patientes connues porteuses de
métastases et le groupe non chirurgie (2,4 ans), alors qu’elle est significativement
allongée pour le groupe chirurgie avant le diagnostic de métastases (4,0 versus
2,4 ans). Cette étude suggére que la surstadification par un bilan d’extension
postopératoire permet d’isoler un groupe de bon pronostic sans que I’'on puisse
évaluer le rble de la chirurgie locale sur la survie dans ce groupe. A I'inverse, la
survie est comparable dans le groupe reconnu métastatique d’emblée, qu’il y ait ou

non une chirurgie mammaire.
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Dans notre étude la comparaison du bénéfice de la chirurgie de la tumeur
primitive chez les patientes dont I’état métastatique est connu avant la chirurgie, de
celles ou le stade IV n’a été diagnostiqué qu’apres le geste local ; n’était pas

concluante vue le nombre limité des patientes ; ainsi que leur I’hétérogénéité.

7- Les caractérigtigues immuno-histochimiques :

L'analyse multivariée, aprés ajustement pour d'autres variables, dans I’étude
de Barbiera et coll. (75) a montré que I'amélioration de la survie globale et de la
survie sans progression est particulierement marquée pour les patientes avec des
tumeurs hormonosensibles (récepteurs aux cestrogenes positifs).

Enfin, Bafford et al. (80), trouvent une différence significative de survie
médiane aprés ajustement sur le statut RH et HER2 : 4,13 ans dans le groupe
chirurgie versus 2,36 ans dans le groupe non chirurgie locale.

En se basant sur les données de notre étude la chirurgie de la tumeur
primitive chez les patientes métastatiques d’emblée au moment du diagnostique,
pourrait avoir un bénéfice chez les patientes qui présentent une petite taille
tumorale ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire et d’une Radiothérapie
locorégionale aprés une mastectomie.

Ces résultats restent a prouver par une étude prospective incluant un nombre
plus important de patientes .La recherche de biais de sélection des patientes qui
bénéficient plus de la chirurgie doit étre faite par une analyse multivariée ; en
comparant 2 groupes de patientes : opérées vs non opérées. Les 2 groupes doivent

avoir les mémes caractéristiques.
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CONCLUSION :

Les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique d'emblée sont
incurables. Le traitement de choix est systémique et palliatif. La chirurgie de la
tumeur primaire n'était jusqu'a présent proposée qu'a but de palliation des
complications locales.

Toutefois, des études récentes semblent démontrer que la chirurgie d'exérése
de la tumeur primaire améliore la survie globale, en particulier pour les patientes
chez qui des marges chirurgicales négatives ont pu étre obtenues, ou chez celles
avec des métastases osseuses.

Dans notre étude les récidives locorégionales observées étaient moins
importantes chez les patientes avec une petite taille tumorale, chez les patientes
ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire et/ou d’une Radiothérapie locorégionale
aprés la mastectomie. Le bénéfice de la petite taille tumorale a été observé aussi en
matiere de SSP.

Tout en étant conscient, des limites de notre étude : I'effectif limité et le
caractere rétrospectif. Les résultats de notre étude restent a prouver par des études
prospectives incluant un nombre important de patiente.

Les études rétrospectives ont constaté de facon récurrente une
association entre la chirurgie d’exérese de la tumeur mammaire primitive et
une meilleure survie ou un plus long intervalle sans progression des métastases
pour les patientes qui se présentent avec des métastases d’emblée. Malgré les
ajustements généralement réalisés sur les facteurs pronostiques classiques,
des biais de recrutement amenant a la chirurgie les patientes qui ont un pronostic
favorable sont tres probables. La relation de causalité entre la chirurgie

mammaire et I’évolution métastatique reste donc pour le moment incertaine,
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mais une interaction entre la tumeur mammaire primitive et les métastases est
cliniguement possible et biologiquement plausible.

L’augmentation de la survie des patientes métastatiques liée aux
traitements systémiques et I’augmentation de la sensibilit€é des examens
complémentaires s’allient pour augmenter le nombre des patientes
métastatiques suivies et pour allonger [I’intervalle entre le diagnostic de
métastase(s) et le décés. Cela conduit naturellement a rencontrer de plus en
plus fréquemment des évolutions locales ou une absence de régression tumorale
mammaire chez des femmes qui n'’ont pas été opérées initialement du fait
de la connaissance d’une extension a distance et dont les métastases sont
stabilisées. La prise en charge de ces patientes est particulierement difficile
du fait du manque d’information sur les conséquences des options
envisageables.

Seul un essai clinique randomisé permettra définitivement d'établir la place du
traitement locorégional pour les patientes métastatiques. Cette question est d'autant
plus importante de nos jours car les modalités d'imagerie moderne permettent de

diagnostiquer une maladie métastatique a ses débuts.
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PERSPECTIVES

Seul un essai clinique prospectif randomisé va pouvoir répondre a la question
de savoir s'il faut opérer ou non les patientes métastatiques d'emblée, de déterminer
les métastases et quels marqueurs pourraient jouer un réle dans le développement
des métastases et en particulier quelles patientes pourraient bénéficier de chirurgie
de la tumeur primaire du sein.

La plus grande difficulté et la question qui reste sans réponse: c’est
I’identification de critéres de choix des patientes qui peuvent bénéficier le plus de
la chirurgie de la tumeur primitive Jusqu’a I’heure actuelle aucune institution n’a
I’expérience suffisante pour répondre a cette problématique. D’ou l'intérét des
études prospectives randomisées incluant un nombre trés important de patientes
avec un cancer du sein métastatique. Un examen attentif des données concernant le
malade, les comorbidités , les caractéristiques de la maladie .En outre des études
génomiques et de la biologie moléculaire peuvent aider a sélectionner les patientes
qui peuvent bénéficier de la chirurgie de la tumeur primitive dans ces études.

Nous proposons de réaliser une étude randomisée incluant des femmes avec

des cancers du sein métastatiques qui seront ou pas opérées, avec une startification

sur les facteurs de risque retrouvés dans cette série et dans la littérature.
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RESUME

INTRODUCTION :

Peu d’études sont actuellement publiées qui montrent une amélioration
significative de la survie de 30 a 50% en faveur de la chirurgie de la tumeur primitive
dans le cancer du sein métastatique d’emblé.

Notre étude est la premiere étude menée au Maroc .L’objectif est d’évaluer
Ilimpact de la chirurgie de la tumeur primitive, en matiere de survie globale et de
survie sans récidive locorégionale et sans progression métastatique chez des
patientes avec un cancer du sein métastatique au moment du diagnostique.

MATHERIEL ET METHODE :

Etude observationnelle rétrospective portant sur les patientes traitées dans le
service d’Oncologie médicale du CHU HASSAN-II-Fes (Avril 2007- Avril 2009), pour
des cancers du sein métastatique d’emblée.

Les informations enregistrées comprennent des données
sociodémographiques, circonstances et modalités de diagnostic, caractéristiques
pathologiques de la tumeur et les facteurs pronostique et la survie.

RESULTATS :

66 patientes ont été colligées, ce qui représente 53% du cancer du sein
métastatique. L’age médian au moment de diagnostique est de 50 ans (22-75ans).
40 patientes ont bénéficié d’'une mastectomie avant un traitement systémique et 26
patientes ont bénéficié d’une mastectomie de propreté.

Dans notre étude, on remarque la prédominance des tumeurs localement
avancées : T4 chez 33 patientes (50 %) ; incluant un nombre remarquable de tumeur
inflammatoire T4d chez 9 patientes (14%). T3 a été observé chez 22 patientes
(33.3 %), T1 chez 2 patientes (3%) et T2 chez 9 patientes (13.6%)

Parmi les patientes ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire (n= 44), 41
patientes (62 %) présentent un envahissement ganglionnaire.Les limites

chirurgicales étaient tumorales chez 7 patientes.
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Les récepteurs hormonaux étaient positifs chez 54 patientes (81.8%) et
négatifs chez 11 patientes (18.2%).

L’HER2 étaient positifs chez 13 patientes et 7 patientes étaient triples
négatifs (10.6%).

Toutes les patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie sauf 2 patientes qui
ont bénéficié d’une hormonothérapie seul. La Radiothérapie locorégionale a été
délivrée chez 6 patientes aprés mastectomie de propreté.

Aprés un suivi médian de 13 mois (8-46) : 27 patientes (40%) ont présenté
une réponse partielle et 15 patientes (23%) ont été stables, alors que 24 patientes
(37%) ont progressé incluant 11 patientes avec une récidive locorégionale. Chez les
patientes qui ont bénéficié d’une chimiothérapie premiére ; 7 patientes (26%) ont
présenté une réponse histologique compléte.

La médiane de survie sans récidive locorégionale est de 19 mois ; la médiane
de survie sans progression est de 20 mois et la médiane de survie globale est de 14
mois.

La récidive locorégionale a été moins observée chez les patientes: qui
présentent une petite taille tumorale (p=0.003), qui ont bénéficié d’un curage
ganglionnaire (p=0.02) et d’une radiothérapie locale apres une mastectomie de
propreté (p=0.03).

Les patientes qui présentent une petite taille tumorale ont présenté moins de
progression métastatique (p=0.01).

CONCLUSION :

La chirurgie de la tumeur primitive améliore le contrdle locale de la maladie,
avec des taux acceptables de survie sans rechute locorégionale et sans progression

métastatique.
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ABSTRACT

Backqground:

Few studies demonstrated that surgical resection of the primity tumor in
patients with metastatic breast cancer at diagnosis is asocieted with significant
improvement of survival from 30 to 50%.

Our study is the first in Morocco with a primary end point is to evaluate the
impact of local surgery in patients with metastatic breast cancer at diagnosis on

chest wall status , time to first progression and over survival.

Materials and methods :

A retrospective study was conducted from April 2007 to April 2009 in the
department of medical oncology at Hassan Il university hospital Fez, Morocco,
during which, we reviewed the records of all stage IV breast cancer patients .
The information collected includes demographic , diagnosis, tumor characteristics

,treatment desease, prognostic factors and survival.

Results :

We selected 66 cases studies, wich represent 53% of metastatic breast cancer.
The mean age was 36 years (range: 22-44). The systemic therapy was given at 40
patientes on postoperative and 26 patients on preoperative. 84 % women presented
with locally advanced breast cancer : 50 % were T4 with 13.6% T4d, and 33.3 % were
T3. 41 patients had axillary lymph node dissection ;node status was
NO(6%),N1(52%),N2 (24%) and N3(6%). Excision margins were positive in 7 cases
81.8% of tumors were hormone receptors (HR) positive and 18.2% were HR negative.
HER2 was positive in 13 cases and 7 patients were triple negative (10.6%).

All patients received chemotherapy except 2 patients who received hormonal

treatment alone. Loco regional radiotherapy (RT) was given to 6 women.
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Average follow-up was 13 months : 27 patients (40%) represented partial
réponse, 15 patients (23%) were stable and 24 patients(37%) represented a
progressive disease including 11 patients presented locoregional, recurrence .7
(26%) patients represented hitological complete response.

The median local recurrence free survival was 19 months , the median
progression-free survival was 20 months and the median disease free survival was
14 months .

The local relapse is less observed in patients: who have a small tumor size (p

= 0.003), had axillary lymph node dissection (p 0.02) and Loco regional
radiotherapy (p = 0.03).
The metastatic progression is less observed in patients with small tumor

size (p = 0.01).

CONCLUSION:

Surgical resection of the primary tumor in patients with metatatic breast cancer at
diagnosis is associeted with improvement of local control of disease , with
acceptable median local recurrence free survival and median progression-free

survival .
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ANNEXES




Annexe 1 : Echelle OMS

OMS DEFINITION

0 Activité normale sans restriction
Restreint pour des activités physiques importantes,

1 mais patient ambulant et capable de fournir un
travail léger
Ambulant et capable de se prendre en charge, mais

2 incapable de fournir un travail et alité pendant moins
de 50 % de son temps
Capacité de prise en charge propre beaucoup plus

3 limitée. Passe plus de 50 % de son temps au lit ou
dans une chaise.
Complétement grabataire. Incapable de se prendre en

4 charge. Le patient reste totalement confiné au lit ou

dans une chaise

89



Annexe 2 : Classification TNM (UICC 1997, révisée en 2002)

Tumeur primitive(T) :

(CT POUR UNE CLASSIFICATION CLINIQUE OU RADIOLOGIQUE, PT POUR UNE CLASSIFICATION
ANATOMO-PATHOLOGIQUE)

s TX Détermination de la tumeur primitive impossible
«T0 Pas de signe de tumeur primitive (hon palpable)
o TiS Carcinome in situ : carcinome intracanalaire, ou

carcinome lobulaire in situ, ou maladie de Paget du
mamelon sans tumeur décelable

Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ

Tis (LCIS) Carcinome lobulaire in situ

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

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

T1 Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

Tlmic Micro-invasion £ 0,1 cm dans sa plus grande
dimension &

Tla Tumeur > 0,1 cm et £0,5 cm dans sa plus grande
dimension

Tlb Tumeur >0,5cm et £ 1 cm dans sa plus grande
dimension

Tlc Tumeur > 1 cm et £ 2 cm dans sa plus grande
dimension

o2 Tumeur > 2 cm et £ 5 cm dans sa plus grande
dimension

«T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la
paroi thoracique ou ala peau

Tda Extension a la paroi thoracique

T4b Oedéme y compris la « peau d'orange », ou
ulcération cutanée du sein, ou nodules de
perméation cutanés limités au méme sein

T4c A lafois 4a et 4b

T4d Carcinome inflammatoire
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Adénopathiesrégionales (N) :

(DETECTEES & L'EXAMEN CLINIQUE OU RADIOLOGIQUE)

o NX Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par
exemple, d'une exérese antérieure)
«NO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
«N1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles
«N2 Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a
d'autres structures, ou présence clinique d'adénopathies mammaires
internes en I'absence d'adénopathies cliniques axillaires
N2a Ganglions axillaires homolatéraux fixés
N2b Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniguement apparents
sans adénopathies axillaires cliniques
N3 Ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau Ill axillaire) ou
mammaires internes avec présence d'adénopathies axillaires ou
ganglions sus-claviculaires présents (avec ou sans la présence de
ganglions axillaires ou mammaires internes)
N3a Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux
N3b Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux
suspects
N3c Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects
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Adénopathiesrégionales (é&tude anatomopathologique pN)

PNX

Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (pas de
contrdle ou exérése antérieure)

pNO

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique et absence d'études supplémentaires pour la
recherche de cellules isolées

pNO(i-)

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude négative en immunohistochimie

pNO(i+)

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude positive en immunohistochimie,
envahissement £ 0,2 mm

pNO(mol-)

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude moléculaire négative (RT-PCR)

pNO(mol+)

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude moléculaire positive (RT-PCR)

«pNIMi

Présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm)

pN1

Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires
internes avec envahissement microscopique détecté par la
technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

pN1la

Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires

pN1b

Métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique
repérée par la technique du ganglion sentinelle mais non suspectée
cliniquement

pN1c

Métastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions et métastase
mammaire interne avec envahissement microscopique détecté par
la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

pN2

Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions ou présence
clinique d'adénopathies mammaires internes en I'absence
d'adénopathies cliniques axillaires

pN2a

Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions (au moins un
envahissement > 2 mm)

pN2b

Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en I'absence
d'envahissement axillaire

pN3

Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions,
ou envahissement sous-claviculaire (niveau lll), ou envahissement
mammaire interne homolatéral et axillaire concomitant, ou
envahissement axillaire touchant plus de 3 ganglions avec présence
de métastases mammaires internes détectées par la technique du
ganglion sentinelle sans signe clinique ou ganglion sus-claviculaire
envahi

pN3a

Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10
ganglions (avec un envahissement > 2 mm au minimum) ou
métastase ganglionnaire sous-claviculaire

pN3b

Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec
envahissement d'au moins 1 ganglion axillaire ou d'au moins 3
ganglions axillaires avec envahissement mammaire interne détecté
par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

pN3c

Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale
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M étastases (M) :

«Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
«MO Absence de métastases a distance
«M1 Présence de métastase(s) a distance

CLASSIFICATION PAR STADE :

(o] Tis NO MO

1 T1 NO MO
11A TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

11B T2 N1 MO
T3 NO MO

1H1A TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

111B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

11IC Tous N3 MO
1V Tous Tous N M1
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Annexe 3:RECIST

Définition des Iésions mesurables

= Les Iésions mesurables correspondent a des lésions qui peuvent étre mesurées
précisément dans au moins une dimension et dont le plus grand axe est 210 mm au
scanner (épaisseur des coupes < 5mm);
[grand axe = 20mm avec les techniques d’'imagerie conventionnelle (comme le
cliché de thorax) qui doivent étre évitées dans la mesure du possible].

= Les adénopathies ne peuvent étre considérées comme des lésions cibles que
lorsque qu’elles sont mesurables et que leur petit axe est 215 mm au scanner.

C’est alors la mesure du petit axe uniquement qui est prise en compte lors des
évaluations tumorales

= Les Iésions tumorales cliniques sont considérees comme mesurables si elles sont
superficielles (nodules cutanés; adénopathies superficielles ..).
Dans le cas des Iésions cutanées, elles doivent étre repérees avec une regle
pour les mesurer puis photographiées en couleur.

OR



Annexe 3:RECIST

Définition des Iésions mesurables

Les Iésions « non mesurables » correspondent

= a des lésions de petite taille, c’est-a-dire de grand axe < 10 mm et de petit axe
210 mm mais < 15 mm pour les adénopathies (les ganglions dont le petit axe
est < 10 mm ne sont pas consideres comme pathologiques).

= a des lésions reellement non mesurables: localisations méningées, Iésions
osseuses ostéolytiqgues ou ostéocondensantes, eépanchements pleuraux,
péritonéaux ou péricardiques, lymphangite carcinomateuse, Iésions purement
kystiques.

= a des lésions localisées dans des régions préalablement irradiées et/ou
ayant fait I'objet d’'un traitement loco-régional antérieur.

Les Iésions non mesurables ne peuvent étre définies comme « lésions cibles »

mais doivent étre prises en compte lors des difféerentes évaluations pour juger

de I'’évolution tumorale.
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Définition des lésions cibles

= Les lésions cibles correspondent a une ou plusieurs lésions mesurables.

= Elles doivent étre clairement identifiées lors de I'évaluation initiale et se préter
facilement a une analyse comparative avec mensurations precises lors des
évaluations ultérieures.

= Elles doivent étre représentatives de la dissemination métastatique,
c'est-a-dire intéresser les différents organes atteints.

= Le nombre total maximal de Iésions cibles est de 5 et le nombre maximal
par organe de 2.
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Modalités d’étude de la réponse tumorale

Examens

= | ’évaluation de la réponse tumorale par imagerie médicale doit étre préferee a
I'évaluation clinigue lorsque ces deux méthodes sont utilisables.

» |_'évaluation tumorale initiale et les évaluations ultérieures doivent étre réalisées
avec la méme technique et selon la méme procedure.

= e scanner (épaisseur des coupes < 5mm) doit étre préféeré aux autres techniques
d'imagerie compte tenu a la fois de sa sensibilité et de sa reproductibilité.

Périodicité
= Evaluation tumorale initiale: réalisée aussi pres que possible du déebut du
traitement et jamais plus de 4 semaines avant

= Evaluations ultérieures: périodicité spécifiée dans les essais thérapeutiques;
geénéralement toutes les 6 a 8 semaines en dehors d’un essai.

» Les reponses compléetes et partielles observees dans le cadre d’essais cliniques
ou la réponse correspond au critere de jugement principal doivent faire I'objet d'une
confirmation a 4 semaines.
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Evaluation de laréponse des |lésions cibles

Type de réponse

Criteres

Réponse complete

= Disparition de toutes les Iésions cibles
= Petit axe de tous les ganglions (cibles ou non) < 10 mm

Réponse partielle

Diminution 2 30% de la somme des plus grands diametres de
chaque Iésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles),
en prenant pour référence la somme initiale des plus grands
diamétres

Progression

Augmentation 2 20% de la somme des plus grands diametres
de chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles)
avec une différence absolue 2 5mm,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diametres rapportée depuis le début du traitement

Stabilité

Diminution tumorale insuffisante pour définir une réponse
partielle ou augmentation tumorale inférieure a celle nécessaire
pour définir une progression tumorale,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diametres rapportée depuis le début du traitement

Réponse Partielle Stabilité Progression

-30% +20%
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Evaluation de laréponse des Iésions non cibles

Les |ésions non cibles, mesurables et non mesurables,
= doivent étre identifiées et répertoriées initialement.
= leur présence ou leur absence doit étre notée lors des évaluations ultérieures,

sans qu'il soit nécessaire de mesurer les lésions mesurables et,
en indiquant si I'on est en situation de Réponse complete, de Progression ou de
Non Réponse Complete/ Non Progression en se rapportant aux criteres suivants:

Type de réponse Criteres

Réponse complete = Disparition de toutes les Iésions non cibles, et
= Petit axe de tous les ganglions <10 mm, et
= Normalisation des marqueurs tumoraux

Non Réponse compléte | = Persistance d’une ou de plusieurs Iésions non cibles et/ou
Non Progression = Absence de normalisation des marqueurs tumoraux

Progression = Progression non équivogue des lésions non cibles

(par exemple, majoration franche d’'un épanchement pleural;
extension manifeste de lésions de lymphangite carcinomateuse;
progression de lésion(s) non cible(s) mesurable(s)...)
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Evaluation de laréponse tumorale globale

Principe: prise en compte, a chaque évaluation, des 3 parametres suivants:

1 - Evolution des Iésions cibles

2 - Evolution des Iésions non cibles (mesurables & non mesurables)

3 - Apparition de nouvelle(s) lésion(s)

Lésions cibles Autres lésions Nouvelle(s) Réponse tumorale globale
|ésion(s)
R. compléte R. compléte Non Réponse complete
R. complete R. incomplete/ Stabilité Non Réponse partielle
R. partielle Non progression Non Réponse partielle
Stabilité tumorale | Non progression Non Stabilité tumorale
Progression Toute réponse Oui ou Non Progression
Toute réponse Progression Oui ou Non Progression
oute réponse Toute réponse Oui Progression
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