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Abréviations :

AC : doxorubicine-cyclophosphamide

AD : Doxorubicin/Docetaxel

ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique

AJCC : American Joint Committee on Cancer

ARN : Acide Ribo-Nucléique

ARNmM : Acide Ribo-Nucléique messager

ASCO : American Society of Clinical Oncology

BRCAT - BReast CAncer genes |

CAM : Cyclophosphamide/Doxorubicin/5- Methotrexate
CcCl : Carcinome Canalaire Infiltrant

CCR7 : C-C Chemokine Receptor type 7

cDNA : complementary Deoxyribo-Nucléic Acid

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CK : Cytokeratin

CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant

CMF : cyclophosphamide-méthotrexate et 5-fluoro-uracile
CS : Cancer du Sein

CSI : Cancer du Sein Inflammatoire

CSLA : Cancer du Sein Localement Avancé

CLSA NI : Cancer du Sein Localement Avancé Non Inflammatoire
CXCR 4 : C-X-C Chemokine Receptor type 4

EC . Epirubicin/Cyclophosphamide

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

EGRI1 : Early Growth Response 1
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EV : Emboles Vasculaires

FAC / CAF : 5-fluoro-uracile, doxorubicine-cyclophosphamide

FDA : Food and Drogues Administration

FDG : Fluoro-Deoxy-Glucose

FEC : Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamide;
FISH : Hybridation In Situ Fluorescente

FU : 5-Fluoro-Uracil

GATA3+ : Globin Transcription Factor 3

G-CSF : Granulocyte- Colony Stimulating Factor
HER2 : Human Epidermal Receptor 2

IC : Intervalle de Confiance a 95%

IHC : Immuno-Histo-Chimie

IMC : Index de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
MDACC : MD Anderson Cancer Center

MUC 1 : Mucin 1

Nb : Nombre

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
ND : Non Disponible

OR : Réponse Objective

PARP : Poly ADP-Ribose Polymerase

pCR : Réponse Histologique Compléete

Pev : Poussée Evolutive

PS : Performance Statut

RCRC : Registre des Cancers de la Région du grand Casablanca
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RE

RH

RP

SBR

SG

SSE
SSM
SSP
STATI
T

Tam
TEPFDG
TEP-TDM
TN
UICC

VEGF

: Récepteurs Oestrogéniques

: Récepteurs Hormonaux

: Récepteurs Progestéroniques

: Scarf Bloom Richardson

: Survie Globale

: Survie Sans Evenement

: Survie Sans Maladie

: Survie Sans Progression

: Signal transducer and activator of transcription 1

: Paclitaxel

: Tamoxifen

: Tomographie par Emission de Positons au 18-Fluoro-Deoxy-Glucose
: Tomographie par Emission de Positons - Tomo-Densito-Métrie
: Triple Négative (Tumeur)

: L’Union Internationale de Lutte Contre le Cancer

: Vascular Endothelial Growth Factor
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l. INTRODUCTION
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Le cancer du sein représente un probleme majeur de santé public. Il constitue
le deuxiéme cancer le plus fréquent au monde et le premier cancer de la femme ;
avec 1,67 millions nouveaux cas diagnostiqués en 2012, ce qui représente 25% de
tous les cancers(1). Il s’agit de la cinquieme cause de déces par cancer(522.000 de
déces) dans le monde, deuxiéme apres le cancer bronchique dans les pays
développés (198000 déces) et la premiere cause de déces par cancer chez la femme
dans les pays sous développés (324000 déces) (1).

L’incidence du cancer du sein ne cesse d’augmenter. Elle est trés variable en
fonction des régions. Au Maroc, I'incidence est d’environ 39,9 et 54,7 nouveaux cas
pour 100000 femmes en 2007, selon le registre de Casablanca et de Rabat
respectivement (Figurel) (2)(3).L’incidence est plus élevée dans les tranches
d’age[45-54 ans] (144 pour 100000) et [55-63 ans] (131 pour 100000), et reste
relativement faible chez la femme jeune entre 25 a 34 ans (15 pour
100000)(3).Comparée aux autres pays, l'incidence du cancer du sein au Maroc reste
nettement inférieure aux incidences observées en Europe et en Amérique du nord ;
elle est de 89.9 pour 100000 aux Etats Unis et de 102,5 pour 100000 en France
(figue 2) (4)(5). Cependant les incidences retrouvées au niveau des trois pays du
Maghreb sont comparables ; 29,6 pour 100000 en Tunisie (Nord) et 55,8 pour
100000 a Alger (Figure2) (6)(7).

La distribution par stade montre que 58% des cas sont diagnostiqués a un
stade I-Il. Les stades lll représentent 24,4% (figure3) (3). La fréquence des cancers
du sein stade Ill au Maroc est nettement supérieure a celle rapportée dans la
littérature (6%), et ceux malgré les avancés importantes en matiere de diagnostic
précoce(8). Au centre hospitalier universitaire (CHU) Hassan Il de Fes, le stade Il

représente 35% des cas (9).
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Ainsi, le cancer du sein localement avancé (CSLA) qui correspond aux cancers
du sein stade lll selon la classification de 2010 du Comité Américain Mixte du
Cancer (American Joint Committee on Cancer AJCC 2010) (voir Annexe 1) constitue
un probléeme majeur dans la pratique oncologique quotidienne au Maroc(10).

Noter que le CSLA recouvre une grande hétérogénéité tumorale. Il regroupe
le cancer du sein inflammatoire (CSI) (T4d soit stade IlIB/C selon TNM et AJCC 2010
(Annexel-2)), et les CSLA non inflammatoires (CSLA NI). Le CSI est reconnu comme
une entité a part qui se distingue aussi bien par ses caractéristiques cliniques que
par son profil biologique. Il est défini par I’Union Internationale de Lutte Contre le
Cancer (UICC) comme une entité pathologique clinique caractérisée par un érytheme
diffus et un cedeme (peau d’orange) prenant le tiers ou plus de la peau du sein(11).
Ces modifications inflammatoires de la peau ne sont pas dues a une infiltration par
des cellules inflammatoires mais plutot au lymphoedeme di aux emboles tumoraux
dans les lymphatiques cutanés. Toutefois, le diagnostic est basé sur la présentation
clinique, et la mise en évidence des emboles lymphatiques cutanés, bien qu’elle
conforte le diagnostic n’est ni nécessaire ni suffisante en I’labsence de constatations
cliniques classiques (12).En effet, un consensus pour le diagnostic du CSI établit par
un groupe d’experts internationaux propose des criteres diagnostiques incluant,
I’apparition rapide, d’'un érytheme mammaire, d’un cedeme, ou d’un aspect de peau
d’orange, qui occupe au minimum le tiers du sein, avec ou sans masse palpable
sous jacente, évoluant sur une durée inférieure a 6mois, avec une confirmation
anatomo-pathologique du carcinome invasif(13).

On distingue le CSI primaire faisant référence a un cancer du sein
inflammatoire de novo et le CSI secondaire correspondant a la récidive locale

inflammatoire d’un carcinome mammaire primaire non inflammatoire(14).
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Le CSLA « non inflammatoire » englobe, les cancers du sein négligés, mais
aussi les cancers rapidement progressifs a agressivité locorégionale (11).

Le pronostic des CSLA non inflammatoire est trés mauvais, la survie a 10 ans
est de 30% versus 60% pour les stades Il (15). Le CSI a un pronostic beaucoup plus
péjoratif avec une médiane de survie inférieure a 3 ans (16).

La prise en charge thérapeutique de CSLA est multidisciplinaire faisant appel a
un traitement multimodal associant une chimiothérapie néo-adjuvante associée ou
non a une thérapie ciblée, une chirurgie, une radiothérapie, et/ou une
hormonothérapie.

La chimiothérapie d’induction est un standard thérapeutique dans la prise en
charge des CSLA, elle permet de réduire le volume tumoral, de tester la chimio-
sensibilité tumorale in vivo et d’éradiquer la maladie micro-métastatique.

Les protocoles thérapeutiques utilisés chez ces patientes sont identiques,
cependant d'importantes différences de réponse thérapeutique et de survie sont
observées traduisant une hétérogénéité tumorale qui mérite d’étre étudiée. Ainsi,
des sous groupes plus au moins homogéenes au sein des CSLA pourraient étre
définis. Des marqueurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante,
considérés de facon isolée ou combinée, pourraient étre identifiés, et permettraient
aux cliniciens de prédire I’évolution d’une tumeur sous traitement et d’orienter une
décision thérapeutique.

Les CSLA restent peu explorés, avec une littérature treés pauvre et des essais
cliniques souvent critiquables pour leur méthodologie.

La fréquence élevée des CSLA dans notre département offre une base de
données trés intéressante a I'étude qui permet d’étudier les différentes

caractéristiques des CSLA.
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La présente étude a pour objectifs de comparer les CSLA non inflammatoires
et les CSI. Nous allons étudier des facteurs liés aux patientes, et a la tumeur. Nous
allons comparer les aspects épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques et
moléculaires des ces deux groupes. Comparer la survie globale et la survie sans
récidive des CSLA NI et des CSI. Identifier des facteurs pronostiques et des facteurs

prédictifs de réponse a la chimiothérapie d’induction.
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Figure 1 : Distribution (%) des cancers selon la localisation et le sexe (A : Registre de

Rabat, 2006-2008 ; B : Registre de la grande région de Casablanca 2005-2007).
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Il. MATERIELS ET METHODES
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A. Type de I'étude :

Il s’agit d’une analyse rétrospective d’une série de cas deCSLA colligés au
service d’oncologie médicale du centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fes
durant la période Janvier 2009 a Janvier 2013. Nous avons distingué deux groupes
de patientes ; le groupe A= CSI et le groupe B= CSLA non inflammatoire. Il s’agit
d’une étude descriptive et analytique ayant porté sur les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, moléculaires et évolutives des
CSLA. Une étude comparative de ces deux entités portant sur les différentes
caractéristiques clinico-pathologiques, pronostiques et thérapeutiques a été
réalisée.

B. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus toute patiente ayant :
* Un age >18ans ;
* Un Cancer invasif du sein confirmé histologiquement ;
= Un Stade Ill selon la classification de I’AJCC 2010 (Annexe 1) ;

* Traitée au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes.

C. Criteres d’exclusion :

= Sexe masculin;
*= Un traitement préalable pour un cancer du sein ou tout autre cancer ;
» La présence de métastases a distance ;

* Une rechute locorégionale.

Mlle. BERRADA AICHA 16
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D. Recueil des données :

Les différents parametres a I'étude sont issus des dossiers sources des
patientes ; soit a partir des dossiers papiers classés aux archives du service soit a
partir des dossiers électroniques du systeme Hosix.net.

Une base de données Excel a été constituée (Annexe 3) comportant :

1. Les données démographiques et cliniques:

L’age, le statut ménopausique, les antécédents personnels et familiaux de
cancers du sein et/ou de [|'ovaire, la localisation, la durée de I’évolution, la
bilatéralité, le stade selon la classification TNM, et AJCC 2010 (Annexe 1-2) et la
classification Pev (Annexe 4), statut de performance (PS) (Annexe 5), et I'indice de

masse corporelle (IMC).

2. Les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires :

Le type histologique (le carcinome canalaire infiltrant (CCl), le carcinome
lobulaire infiltrant (CLI) ou autres), le grade de Scarf Bloom Richardson (SBR) (Annexe
6), la présence d’emboles vasculaires, I’expression des récepteurs hormonaux (RH) ;
oestrogéniques (RE) et progestéroniques (RP), ainsi, les tumeurs sont considérées RH
positif si marquage > 1% pour I'un des deux récepteurs (RE ou RP), L’expression de
I’HER2 évaluée par IHC ou par hybridation in situ fluorescente (FISH), ’expression du
Ki 67, avec la définition de trois catégories ; Ki 67 > 20 % considéré comme étant
élevé, un Ki 67 inférieur a 10% est considéré tres bas, et un Ki67 intermédiaire
compris entre 10 et 20%.

Les différents cas ont été classés selon la classification moléculaire du cancer
du sein selon le consensus de la conférence de Saint Gallen 2015 ; en Luminal A,
Luminal B Her2 -, Luminal B Her2+, Her2+ non Luminal, et les cancers triples

négatifs (Annexe 7).
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3. Les parametres biologiques :

Le taux de leucocytes (neutrophiles et lymphocytes) avant le début de la
chimiothérapie a été noté.

4. Les traitements recus :

Nous avons relevé les différents types de traitement recus ainsi que la
séquence thérapeutique selon laquelle ils étaient administrés. Ainsi nous avons
identifié le type de protocole de la chimiothérapie, le nombre de cycles recus, le
timing de la chimiothérapie par rapport a chirurgie (néo-adjuvante, adjuvante ou
péri-opératoire), les thérapeutiques anti-Her2 (en néo-adjuvant et/ou en adjuvant),
le type d’hormonothérapie, le type de chirurgie réalisé, la radiothérapie adjuvante,

ou la radio-chimiothérapie concomitante exclusive.

5. La réponse au traitement :

La réponse histologique a la chimiothérapie d’induction a été évaluée sur la

piece opératoire selon la classification de chevalier (Annexe 8).
6. Le suivi :

La médiane de suivi est calculée depuis la date des dernieres nouvelles (soit la
derniére consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les sujets
morts) par rapport a la date du diagnostic.

Survie sans maladie (SSM) est définie par la période entre la date du diagnostic
et la date de la rechute ou de la progression.

La survie globale (SG) correspond a la période entre la date du diagnostic et la

date du déces quelque soit sa cause.

E. Analyse statistique :

L’analyse statistique est faite par le logiciel épi-info version 3.5.2011
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Analyse descriptive: mesure des fréquences, calcul de médiane, de moyenne,
écart type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

Etude Analytique: Tests statistiques de comparaison de fréquences ou de
moyennes on été utilisés a savoir le test de Chi 2 et le test de Fisher. La survie
globale et la survie sans maladie ont été calculées selon la méthode de Kaplan-
Meier. Le test du log-rank a été utilisé pour examiner la signification des différences
de survie entre les distributions des groupes. L’analyse des différents facteurs
pronostiques indépendants a été réalisée de facon uni puis multi-variée selon le
modele de Cox.

En regle générale, une valeur de p était 0.05 considérée comme

statistiquement significative pour toutes les analyses.
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A.Données épidémiologiques :

1. La fréguence des CSLA :

150 cas de CSLA ont été colligés au département d’oncologie médicale du
CHU Hassan Il de Fes durant 4ans, soit 10,4% de ’ensemble des cancers du sein
traités dans notre institution durant la méme période. Le CSI représente (n= 42)

28,7 % des CSLA.

m CSI

CSLA non inflammatoire

Figure 4 : Répartition des cancers CSLA NI et CSI dans notre série

L’age médian de la population étudiée est de 47 ans [24-82 ans] sans
différence statistiquement significative entre les deux groupes. En effet, la médiane
d’age dans le groupe CSI était de 46 ans [24-74 ans] versus 50 ans [26-82 ans]
dans le groupe CSLA non inflammatoires ; (p=0,53).

Les patientes en pré-ménopause représentent 54% des cas avec une fréquence
plus élevée dans le groupe CSI avec 69% de patientes en pré-ménopause versus
48,1% dans le groupe CSLA non inflammatoire ; p=0,016.

Les patientes jeunes d’un age inférieur ou égal a 35 ans représentent
seulement 8,7% de I’ensemble des cas inclus ; le CSI compte 9,5 % de femmes jeunes

versus 8,3% des cas de CSLA non inflammatoire (p= 0,52).
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Tableau 1 : comparaison des données épidémiologiques des 2groupes CSI et CSLA

non inflammatoire

Csl CSLANI P
Age médian 46 ans [24-74 ans] 50 ans [26-82 ans] 0,53
Femmes jeunes < 35 ans 9,5% 8,3% 0,52
Pré-ménopause 69% 48,1% 0,016

B. Caractéristiques cliniques :

1. Délai du diagnostic et bilatéralité :

La durée médiane d’évolution des symptomes est de 6 mois [1-72 mois]. Elle
est de 9,64 mois [1-72 mois] dans le CSLA non inflammatoire et de 2,97 mois [1-6
mois] dans le CSI.

Une seule patiente présentait un cancer du sein bilatéral non inflammatoire.
2. Stade :

La taille tumorale médiane est de 6cm [1-20 cm]. Elle est plus importante
dans les CSLA non inflammatoires comparée aux CSI (9,5 cm [0,6-20cm] versus 6cm
[5-20cm]; p=0,002). L’évaluation de I’extension pariétale, telle que définie par la
classification TNM 2010 (annexe 1), retrouve 22,7% de tumeurs T4a, 32% de
tumeurs T4b, 16,7% de tumeurs classées T4c, et 28,7% de tumeurs T4d.

Le statut ganglionnaire selon la classification ¢ TNM était précisé dans 152
cas, 48% des cas sont NO, 35,5% sont classés N1, 12,5% N2, et 3,9% sont N3. 100 %
des cas sont classé stade IlIB selon AJCC 2010. A noter que I’envahissement
ganglionnaire était plus fréquent dans le CSI que dans les CSLA non inflammatoires;

49,7% versus 45,9% respectivement (p=0, 01).
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Tableau 2 : Comparaison de la taille tumorale et le statut ganglionnaire dans les

deux groupes.

CSlI CSLANI P
Taille tumorale 6 cm [5-20 cm] 9,5 cm [0,6-20 cm] 0,002
N+ 49,7% 45,9 % 0,01

3. Performance statut :

Toutes les patientes de I’étude avait un PS < ou égal 2.

4. Index de Masse Corporelle(IMQ) :

Un IMC élevé n’est pas associé a un groupe particulier. Ainsi 28,6% des
patientes du groupe CSI ont un IMC (=30) versus 28,7% dans le groupe CSLANI

(p=0.57).

C.Caractéristigues anatomo-pathologiques et moléculaires :

1. Sous type histologique :

Le carcinome canalaire infiltrant (CCl) est le sous type histologique
prédominant, il compte ainsi 92,7% des cas, alors le carcinome lobulaire infiltrant
(CLI) représente seulement 7,3% des cas dont 72,7% sont des CSI (p=0,011).

Tableau 3 : la comparaison des sous types histologiques entre les 2 groupes de

I’étude.

Sous types histologiques Csli CSLANI p

CLI 19,04% 2,7% 0,011

2. Grade histologique SBR :

La majorité des tumeurs de cette série était de grade élevé ; dont 59,5%
étaient de grade SBR 2 et 30,9% de grade SBR 3. Les carcinomes de bas grade (SBR 1)

représentent seulement 9,4%.
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A noter le grade SBR 3 était associé aux CSI avec 46,3% de tumeur SBR 3
versus 25% dans le groupe CSLA non inflammatoire (p=0,011).

Tableau 4 : la comparaison des différents stades de différenciation.

CSI CSLA NI P
SBR 1 2,4 % 12 % 0,061
SBR 2 51,2 % 63% 0,157
SBR 3 46,3 % 25 % 0,011

3. Emboles vasculaires :

Des emboles vasculaires ont été mis en évidence dans 24,5 % de tumeurs
analysées. La présence d’emboles vasculaires (EV) n’est pas associée a un groupe
spécifique. Ainsi, parmi les CSI, 32,4% sont EV positives contre 21,6% dans le groupe

CSLA non inflammatoire (p=0,138).

4. Récepteurs Hormonaux (RH) :

Les cancers luminaux étaient majoritaires, puisque 80% des cas exprimaient
les RH. Les récepteurs aux cestrogenes (RE) sont exprimés dans 66,2% des cas et les
récepteurs a la progestérone sont positifs dans 64,8% des cas. Une co-expression
des RE et RP était retrouvée dans 31% des cas. Alors que 34,5% exprimaient
seulement les RE et 14,5% étaient positifs pour les RP seulement.

La comparaison de [I'expression des RH dans le groupe CSLA non
inflammatoire par rapport au groupe CSI ne retrouve pas de différence

statistiquement significative.
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Tableau 5 : comparaison de I’expression des récepteurs hormonaux entre les

différents groupes

CSl CSLA NI P

RH positif 75,6% 72,1% 0,42

5. L’expression de la protéine HER 2 par IHC et/ou FISH:

L’analyse a porté sur 137 cas. Parmi les cas étudiés pour I’expression de
I’'onco-protéine HER2, on retrouve une surexpression dans 23,4% des cas. Avec une
répartition identique entre les deux groupes.

Tableau 6 : la comparaison de la surexpression HER2 dans les 2groupes

CSI CSLA NI P

HER2 + 23,7% 23,2% 0,56

6. Le margueur de prolifération Ki67 :

Dans notre série, I’expression du marqueur de prolifération Ki67 a été
effectuée dans 76 cas seulement. Plus de 80% des tumeurs avaient un index de
prolifération élevé. La proportion de tumeurs a index de prolifération faible (Ki 67
<10%), intermédiaire (Ki67 10 - 20%), et élevé (Ki 67>20%) était statistiquement
équilibrée entre les deux groupes.

Tableau 7 : Comparaison des taux d’expression du facteur de prolifération Ki67.

Csi CSLANI P
Ki67 faible 5,3% 12% 0,94
Ki67 intermédiaire 0 % 22,1% 0,13
Ki67 élevé 94,7 % 65,9% 0,70
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7. Classification moléculaire basée sur IHC :

Le cancer Luminal B est la classe moléculaire la plus fréquente avec 66,38%
des cas, suivi des cancers triples négatifs 17,4% des cas. Les tumeurs classées
Luminl A constituent 10,92% et le cancer Her2+ représente 5,04% de I’ensemble des
cas étudiés. Le type Luminal A était plus fréquent dans le groupe CSLA non
inflammatoire (p=0,001), alors que le type Luminal B prédominait dans le groupe
CSI (p=0,011). Cependant, le cancer de classe HER2 et les tumeurs triples négatives
n’étaient pas associés a un groupe particulier.

Tableau 8 : Répartition des classes moléculaires dans les deux groupes

Csl CSLANI P
Luminal A 2,38 % 45,28 % 0,001
Luminal B 69,04% 26,41 % 0,011
Her2 + 2,38% 20,75 % 0,28
Triple Négatif 16,66% 7,5 % 0,3

D.Traitement et réponse thérapeutique :

1. Traitements recus :

Toutes les patientes de notre série ont recu une chimiothérapie néo-
adjuvante. La médiane de cures recues est de 6 cures [3 - 12cures]. Le schéma
séquentiel est le plus fréequemment utilisé (91,3% des cas), alors que 8,7% ont eu
une chimiothérapie péri-opératoire. Aprés évaluation post-chimiothérapie, les
patientes ont été proposée pour une mastectomie totale + curage ganglionnaire si
réponse clinique (76,7% des cas) ou une radio-chimio concomitante en I’absence de
réponse (3,33% des malades).

Une radiothérapie externe adjuvante a la dose de 42,5Gray en 16 fractions

(2,8 Gray par fraction) sur trois semaines a été délivrée chez 83,5% des cas traités.
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Un traitement par Trastuzumab a été administré pendant 1 an pour tous les

cas exprimant Her2.

Le traitement hormonal a été réservé pour les phénotypes luminaux.

Tableau 9 : les protocoles de chimiothérapie administrés chez les patientes de notre

série.

Drogue

Protocole

Doses

Modalités

d'administration

Adriamycine | AC60 Adriamycine: Toutes les 3
60mg/m?2 semaines
Cyclophosphamide: | En Intraveineux
Anthracyclines 600mg/m2
Epirubicine FEC100 5FU 500mg/m2 Toutes les 3
Epirubicine semaines
100mg/m?2 En Intraveineux
Cyclophosphamide
500mg/m2
Docétaxel Docétaxel 100mg/m2 Toutes les 3
semaines
Taxanes En Intraveineux
Paclitaxel Paclitaxel 80mg/m?2 Toutes les semaines
En Intraveineux
Paclitaxel 175mg/m2 Toutes les 3
semaines
En Intraveineux
Thérapie ciblée | Trastuzumab | Trastuzumab | 8mg/kg en dose de | Toutes les 3

charge

puis 6mg/Kg

semaines

En Intraveineux
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2. Réponse histologique :

Une réponse histologique complete (pCR) a été rapportée dans 17,39 % des
cas opérés, dont 75% sont des tumeurs non inflammatoires. Ainsi, le groupe CSLA
non inflammatoire compte 13,8% de cas ayant achevé une pCR versus 11,9% dans le
groupe CSI (p=0,5).

Tableau 10 : La réponse histologique dans les 2groupes de cancers étudiés

Csl CSLANI P

p CR 11.9% 13,8% 0,5

3. Evolution et survie :

Apres un suivi médian de 22,5 mois [2 - 60 mois], la médiane de survie
globale est de 23,5 mois [5-60 mois]. Une différence statistiquement significative
est retrouvée entre les deux groupes en faveur des patientes ayant un CSLA non

inflammatoire (p=0,03) (Figure 4).
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Figure 5 : Courbe de survie globale des deux groupes CSI et CSLA non inflammatoire

La médiane de survie sans maladie était de 18 mois [1-57 mois] avec une
différence significative entre les deux groupes, avec 17 mois [1 - 48 mois] dans le
groupe CSl et 18 mois [4 - 57 mois] dans le groupe CSLA non inflammatoire

(p=0,025).

4. Facteurs pronostiques :

Les facteurs pronostiques étudiés étaient : I’age, le statut ménopausique, le
type histologique, le caractere inflammatoire ou nom, la chirurgie de la tumeur
primitive, I’envahissement ganglionnaire, le grade SBR, les emboles vasculaires (EV),
I’expression des RH, le statut HER2, le type moléculaire, et la pCR.

En étude uni-variée, les facteurs pronostiques statistiquement significatifs

pour une mauvaise survie (tableau 11) étaient : T4d (p=0,03), I’envahissement
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ganglionnaire (p= 0,01), la pCR (p= 0,025), le grade SBR (p=0,043), les RH (p=0,03),

et type moléculaire (p=0,023). En étude multi-variée, seul le caractere inflammatoire

était retrouvé comme facteur indépendant (p <0,05).

Tableau 11 : Survie en fonction des principaux facteurs pronostiques étudiés

Parametres Médiane de SG mois P
Age
<35 ans 22,5
>35 ans 24 0,71
Ménopause
Oui 23 0,9
Non 23,5
T 0,03
T4a,b,c 22,5
T4d 24
N
N- 24 0,01
N+ 21
Type histologique
CCl 24 0,4
CLI 22,5
SBR
SBR1 24
SBR 2 ou 3 21,3 0,043
EV
EV+ 24 0,52
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EV- 21

RH

RH+ 24 0,03
RH- 20

HER2

HER2 + 23 0,57
HER2- 24

Classe moléculaire

Luminal A 27

Luminal B 23

Her2 21,25

TN 18,5 0,023
pCR

Oui 27 0,025
Non 15

CCl : Carcinome Canalaire Infiltrant ; CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant ; SBR :
Grade de Scarf Bloom Richardson ; EV : Emboles Vasculaires ; RH : Récepteurs
Hormonaux ; HER2: Human Epidermal Receptor 2 ; TN : Triple Négatif ; pCR :

Réponse Histologique Complete
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A.Epidémiologie des CSLA:

1. L’incidence :

Les CSLA représentent environ 20% de I’ensemble des cas de cancer du sein
diagnostiqués dans le monde(26). Cette fréquence est variable d’une région a
I’autre, elle est moindre dans les pays qui disposent d’'un programme de dépistage
de masse et beaucoup plus élevée dans les pays en voie de développement avec des
fréguences qui peuvent atteindre 60%(26) .

La fréquence de CSLA retrouvée dans notre série est nettement inférieure aux
chiffres rapportés dans d’autres séries nationales publiées. En effet, un taux de 35%
est rapporté par Bennis et al(27), et de 24% selon le registre de Rabat (3) versus
seulement 10,6% dans notre série.

De méme, nous avons noté une fréquence de CSI de 3,5% seulement versus
5%, a Rabat, selon la série d’Ismaili et a/(28).

Toutefois I'incidence enregistrée dans les trois séries marocaines dont la notre
reste supérieure a celles rapportées dans les pays occidentaux.

En effet, Selon la base de données du SEER (Surveillance, Epidemiology and
End results), I'incidence du CSLA entre les années 1992-1999 aux Etats-Unis est de
4,6%. Le CSI quant a lui ne représentait que 1,3% (29). L’Europe compte des
incidences similaires a celle enregistrée aux US(30).

Comparativement aux autres pays du Maghreb, Boussen et a/ ont montré,
apres réévaluation des registres tunisiens, une diminution de l'incidence du CSI en
Tunisie a environ 7%(31).

En Turquie, une incidence de 5,1% est enregistrée entre 1988 et 2000 (32).
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Figure 6 : Comparaison de I'incidence du CSI selon les pays
2. L’age :

L’age moyen du cancer du sein se situe autour de 50 ans. Un quart des cas
survient avant I’age de 50 ans et moins de 5% avant 35 ans(26).

Au Maroc, d’apres les données du registre du grand Casablanca, la moyenne
d’age est 49,5 ans, et la tranche d’age la plus touchée est celle de 40-49 ans (2).

Ce qui rejoint parfaitement la médiane d’age de la population étudiée dans
notre série.

En ce qui concerne le CSI, Il a été suggéré par plusieurs séries que le CSI,
contrairement aux autres cancers du sein, survient chez des femmes plus jeunes ou
plus agées. En effet, une étude tunisienne prospective menée en 2004 par Maalej et
al. rapportent une répartition bimodale des patientes atteintes d’un CSl, avec un pic
initial a 35 - 38 ans et un second pic a 70 - 74 ans, tandis que pour lI'ensemble de la
population, un seul pic a 44- 47 ans a été noté(33).

Les études de SEER aux Etats Unis ont rapporté un age moyen pour le CSI

autour de 57 ans versus 66,2 ans pour les CSLA non inflammatoires (34)(35).
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Des différences en fonction de la race sont rapportées, ainsi le CSI chez les
femmes hispaniques survient a un age plus jeune (50 ans), comparativement aux
femmes afro-américaines (55,2 ans) ou aux femmes caucasiennes (58,1 ans) (36).

D’autres séries, notamment européennes, rapportent un age moyen
comparable aux cancers du sein non inflammatoires compris entre 50 et 60 ans
(35)(32) ; 50,5 ans dans une étude belge ; 53,8 ans selon une série suédoise ; et
54, 2 ans pour les femmes anglaises(37).

Dans notre série, ’age médian des patientes ayant un CSI est comparable a
celui rapporté par Ismaili et a/(28). Comparativement aux patientes ayant un CSLA
non inflammatoire, les patientes ayant un CSI avaient un age médian plus jeune.
Toutefois, cette différence n’était pas statistiquement significative(28).

De plus, on n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative
concernant la proportion de femmes jeunes ayant un age < 35 ans entre les deux
groupes. Ce sous groupe était minoritaire dans les deux catégories (CSI et CSLA non
inflammatoire).

Les chiffres des séries marocaines, dont la notre, sont en concordance avec
ceux des séries égyptiennes, a savoir, le rapport de I'Institut nationale du cancer de
['Université du Caire (NCI-Caire) ainsi que les données du registre du cancer de
Gharbiah de Tanta, qui rapportent un age moyen de survenue de CSI autour de 47
ans (38).

De facon générale, I’age moyen des femmes atteintes de cancer du sein dans
la région nord-africaine est inférieur a celui des pays occidentaux indépendamment
du type de cancer. Cette constatation est probablement expliquée par la pyramide

d’age dans ces régions plutdt qu’a une différence étio-pathogénique (génétique ou
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environnementale). De plus, I'association épidémiologique du CSI a un age jeune

n’est reproductible dans toutes les études.

3. Statut ménopausique :

Nous avons mis en évidence dans cette étude qu’il existe une association
épidémiologique entre le statut pré-ménopausique et le CSI. En effet, il a été
suggéré par plusieurs études que le milieu hormonal avant la ménopause est 'un
des facteurs importants dans l'initiation et la progression du CSI(35).Chang et a/.(39)
ont rapporté que les patientes ayant un CSI étaient plus jeunes a la ménarche et au
moment de leur premiere grossesse, et qu'une proportion plus élevée de ces
patientes étaient en pré-ménopause que leurs homologues suivis pour CSLA non
inflammatoire(39). Cette méme équipe a montré dans une étude ultérieure(40)que
les patientes pré-ménopausées ayant un CSI ont une survie plus médiocre que les

patientes ménopausées du méme groupe.

B. Caractéristiques cliniques :

Le CSI est défini cliniquement (figure 7) par la présence d’un érythéme
occupant au moins un tiers du sein et/ou cedeme et/ou « peau d’orange » et/ou sein
chaud, avec ou sans masse palpable sous-jacente, d’apparition rapide (<6 mois),

avec confirmation histologique d’un carcinome infiltrant (41).
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Figure 7: aspect clinique d’un CSI (42)
Il est a distinguer des manifestations cutanées d’un Cancer du sein localement
avancé (CSLA) « négligé » (T4a-c)(Figure 8) et d’une récidive locale d’un Cancer du

sein initialement non inflammatoire (CSI dits secondaires).

Figure 8: aspect clinique d’un CSLA NI( patiente suivie au service d’oncologie

médicale du CHU HASSAN Il de Fes)
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Les emboles tumoraux situés dans les lymphatiques du derme superficiel,
caractéristique histologique du CSI, sont présents dans moins de 75 % des cas (43)et
ne sont ni nécessaires, ni suffisants pour le diagnostic.

Cette étude étant rétrospective, les seuls parametres qui ont pu étre vérifié
pour l'inclusion des vrais CSI sont le délai d’évolution, le caractere de novo, et la
présence d’emboles tumoraux dermiques sur le compte rendu
anatomopathologique.

De ce fait, toutes les rechutes ont été exclues, et 41,6% des cas ont été
reclassés en CSLA non inflammatoires du fait d’un délai d’évolution des
symptomes> 6 mois.

Il est donc important de souligner que parmi les biais a prendre en
considération lors de I’analyse des séries rétrospectives étudiant les CSI, est la
probabilité d’inclusion de faux cas de CSI.

Par ailleurs, nous avons noté que le groupe des CSLA non inflammatoires est
un groupe hétérogeéne comportant des cas de cancers négligés, tres lentement
évolutifs avec des délais d’évolution allant jusqu’a 72 mois, et d’autres plus
agressifs avec une évolution rapide de moins de 3 mois, la médiane étant de 9,6
mois [1-7mois].

Dans cette série, tous les cas de CSI présentaient une masse sous jacente,
comme dans les CSLA non inflammatoires. Cependant la taille tumorale était
significativement inférieure dans les CSI. Ceci est peut étre di a une durée
d’évolution plus longue avant la premiere consultation dans le cas de CSLA non

inflammatoire.
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Dans cette étude nous ne nous sommes pas intéressés aux caractéristiques
radiologiques (échographie mammaire, mammographie, ou IRM mammaire) des CSI
versus CSLA non inflammatoires. Ce volet intéressant mérite d’étre étudié de facon
prospective pour évaluer I’expression radiologique des ces entités, identifier des
facteurs pronostiques radiologiques et surtout d’évaluer I'apport de I’'imagerie en

terme d’évaluation de la réponse aux thérapeutiques néo-adjuvantes.

C.Bilan d’extension :

1. Examen clinique :

Le bilan d’extension est avant tout clinique. Il permet d’établir une
stadification selon la classification ¢ TNM (Annexe 2) (1). L’examen clinique inclut
un examen détaillé des deux seins. Il permet d’apprécier les caractéristiques de la
tumeur (caractere palpable ou non, taille, topographie, mobilité et examen du
revétement cutané, du mamelon et de I’aréole) et de préciser I’extension pariétale
de celle ci pour distinguer ainsi les tumeurs T4a, T4b, T4c, des T4d. L’examen
clinique inclut aussi I’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus-
claviculaires, ainsi que la recherche de signes d’appel pouvant évoquer une
évolution métastatique(26).

Nous avons observé, dans cette étude, que la présence d’adénopathies
axillaires était significativement plus fréquente dans les CSI que dans les CSLA non
inflammatoires, ce qui témoigne de [|’agressivité tumorale de cette entité

pathologique.

2. Examens d’imagerie :

La mammographie bilatérale est I'examen de référence des lésions du sein.
Celle-ci est associée a une échographie mammaire bilatérale comprenant I’examen

des aires axillaires et sus-claviculaires.
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Compte tenu de la forte prévalence des métastases asymptomatiques au
diagnostic chez les patientes atteintes de CSLA, il est recommandé de réaliser un
bilan d’extension systématique méme en I’absence de point d’appel clinique. En
effet, ESO-ESMO international consensus guidelines (ABC2) recommande Ila
réalisation d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une scintigraphie osseuse
(niveau de preuve IB)(26).

Il n’y a pas de données suffisantes pour l'utilisation de la TEPFDG dans le
cadre du bilan initial. Les études tendent a montrer des meilleures performances de
la TEP-TDM au 18FDG pour la détection de métastases a distance en comparaison a
la scintigraphie osseuse, la radiographie thoracique, I’échographie hépatique et le
scanner, mais des limitations méthodologiques réduisent la portée de ces
conclusions (niveau IIB) (26)(44)(45).

Le scanner cérébral n’est pas systématique et doit étre réservé aux patientes
présentant des points d’appel cliniques.

Il a été rapporté, certes, une fréquence plus élevée de métastases cérébrales
chez les patientes sur-exprimant HER2, variant de 7,8 % a 36,5 %(46). Cependant,
ces estimations, faites a distance du diagnostic, ne présument pas de ce risque au
moment du bilan initial. Aucune donnée de la littérature ne permet d’estimer
I'incidence des métastases cérébrales asymptomatiques au diagnostic chez les
patientes atteintes de tumeur sur-exprimant HER2 ni de mesurer I'impact qu’aurait
un diagnostic précoce sur I’évolution de la maladie, ne justifiant pas la réalisation
d’une IRM systématique. Par ailleurs, I’age jeune, la taille de la tumeur et I’absence
de récepteurs aux cestrogenes augmentent également le risque de développer des
métastases cérébrales(47). Ces facteurs sont indépendants du statut HER2 et ne

permettent donc pas d’isoler de sous population encore plus a risque(47)(48)(49).
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L’ensemble des cas inclus dans cette étude ont bénéficié d’un bilan

d’extension complet conformément aux recommandations internationales.

D.Le statut pondéral:

De facon générale, il a été rapporté dans différentes études que le statut
pondéral est fortement associé a un risque accru de cancer du sein (50)(51).

Il est aussi démontré dans certaines études, que I'indice de masse corporelle
est un facteur pronostique. Ainsi, les patientes obeses ou en surpoids ont un
pronostique plus sombre(52)(53)et présentent un risque de récidive plus élevé
(54)(55) comparativement aux patientes avec un IMC normal.

Contrairement a notre étude, ou le statut pondéral est superposable dans les
deux groupes, plusieurs études ont mis en évidence une prédominance de cas de
surpoids chez les patientes atteintes de CSI.

Schairer et a/. ont observé une association entre I'obésité et le CSI, avec 32,6%
versus 26,1% de femmes obeses dans le groupe CSI et CSLA non inflammatoires
respectivement(56). Une autre cohorte rapportée par Dawood et al stipule qu’un
IMC>30est associé au CSI (p=0,01)(57). Cette derniere étude suggere aussi une
valeur pronostique de I'I/MC. En effet, Les patientes obeses ou en surpoids qui
présentent des tumeurs avec des facteurs pronostiques défavorables ; stade T élevé,
envahissement ganglionnaire, et un grade élevé, ont un risque accru de récidive et
de surmortalité(57). Cette différence a été observée dans les deux sous-groupes ;
CSLA non inflammatoires et CSI, bien que les différences ne soient pas aussi
frappantes dans le sous—-groupe CSI. Ceci peut étre expliqué par le petit effectif dans
le groupe CSI (la plupart avec un IMC élevé), mais aussi par I’agressivité intrinseque

des CSI. Ces deux parametres ont peut-étre, quelque peu, compensé ['effet
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pronostique de I'MC(57). Toutefois, le test d’interaction statistique indique un effet
pronostique de I'IMC similaire dans les deux sous-groupes (57).

Le role de I'IMC dans "augmentation du risque de récidive chez les femmes
ménopausées était expligué par la production excessive d'cestrogénes par
aromatisation périphérique de corticostéroides dans le tissu adipeux(58).
Cependant, il y a un nombre croissant de preuves indiquant que I'IMC est un facteur
pronostique indépendant du statut ménopausique(54)(55).

Chez les femmes pré-ménopausées, le mécanisme est moins clair, I'hyper-
insulinémie et hyper-androgénie, ainsi que la production de leptine sont évoquées
comme médiateurs potentiels de |'effet pronostique défavorable de I'IMC dans cette
catégorie de patientes par stimulation de la croissance tumorale et les phénomenes

d’angio-genese tumorale (59)(60)(61)(62).

E. Caractéristigues histologiques et moléculaires :

1. L’histologie des CSLA :

Le cancer inflammatoire du sein ne correspond pas a une entité histologique
spécifique. Tous les types habituels de carcinome du sein peuvent étre rencontrés,
gu’il s’agisse des formes canalaires ou lobulaires infiltrantes, des cancers
médullaires, ou a petites cellules ou autres.

Toutefois, nous avons trouvé dans cette série une association entre le CSl et le
type lobulaire. Mais, vu que ce dernier ne représente que 7,3% de I’ensemble de la
population étudiée, un manque en puissance statistique ne permet de conclure que
le type lobulaire est une spécificité histologique du CSI.

Par ailleurs, nous avons mis en évidence une prédominance des tumeurs de
bas grade dans le groupe CSLA non inflammatoire et inversement une prédominance

des tumeurs de haut grade dans les CSI. En effet, il a été rapporté que le CSI est
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associé a des tumeurs de haut grade (26). Ce parametre, unanimement reconnu
comme facteur pronostique, expliquerait en partie I’évolutivité plus rapide de cette
entité clinico-pathologique. Cependant, peut-étre du fait du tres mauvais pronostic
a court terme, il n’a pas été identifié comme étant un facteur pronostique spécifique
des CSI (63).

La présence d’emboles vasculaire est fréquemment retrouvée dans les CSLA
mais elle n’est pas spécifiqgue d’'un groupe donné. Des résultats variables sont

retrouvés dans la littérature(64).

2. Les marqueurs moléculaires :

Les études moléculaires des CSLA se sont souvent focalisées sur des
marqueurs avec une valeur pronostique prouvée ou potentielle et se sont ainsi
intéressées, aux récepteurs hormonaux, a I’expression de I’'HER notamment EGR1 et
HER2, au gene suppresseur de tumeur p53, aux marqueurs angiogéniques, aux E-
cadhérines et aux récepteurs des chemokines (12)(65)(66).

Les marqueurs moléculaires demandés en routine dans notre institution sont
les récepteurs hormonaux, HER2 et le Ki 67. Ces trois parametres permettent
d’établir la classification moléculaire intrinseque du cancer du sein. Celle-ci a une
valeur pronostique et prédictive de réponse au traitement prouvée et validée (26).

Notre étude s’est focalisée sur ces trois marqueurs. Ainsi, nous avons
comparé I’expression de ces différents bio-marqueurs dans les deux groupes de
patientes.

a. Les récepteurs hormonaux (RH) :

Les résultats de notre étude sont discordants avec les données de la littérature
quant a [I'expression différentielle des RH entre les CSI et les CSLA non

inflammatoires.
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En effet, il est communément rapporté que le CSI est plus souvent RH négatifs
(67)(68). Ainsi, Jusqu'a 83% des CSI manquent d’expression de RH par rapport aux
CSLA non inflammatoires(69).

L’analyse de 2000 patientes présentant un CSI dans le Registre de Cancer de
la Californie aux Etats Unis a montré que l'expression des récepteurs ER et PR était
plus faible parmi les cas des CSI par rapport aux carcinomes a la fois non-T4 (56%
ER, 45% PR contre 80% ER, 68% PR) et aux patientes atteintes de CSLA non
inflammatoires (67% ER, 54% PR) (70).

Dans une étude Américaine, menée par Merajver et al, les auteurs ont
également constaté que le CSI est plus souvent ER négatif par rapport aux cancers
du sein non inflammatoires; avec deux tiers de CSI RH négatifs(14). De méme,
Bastawisy et al. ont constaté que 42,1% des CSI étaient ER négatifs par rapport a
seulement 19% des CSLA non inflammatoires (50).

b. Les récepteurs aux facteurs de croissance épidermique HER? :

La surexpression d’HER2 est associée a une agressivité tumorale et a un
pronostic plus sombre. Ce pronostic est rattrapé par l'utilisation de nouvelles
approches thérapeutiques incluant des thérapies ciblées anti-HER2 (71).

Dans notre série, nous avons noté une surexpression de I’'onco-protéine Her?2
dans seulement 23,7% des cas de CSl, contrairement aux données de la littérature
qui rapportent des chiffres plus élevés de I'ordre de 47,4 % dans la série d’Ismaili et
al. (28), et 38 % dans une série britannique et une autre série américaine (30)(72).

Nous n’avons pas objectivé de différence d’expression d’HER2 entre les deux
groupes. Cependant la fréquence d’expression d’HER2 dans le groupe des CSLA non
inflammatoire de notre série rejoint a peu prét les données de la littérature avec un

taux de surexpression de I’onco-protéine Her2 autour de 25 %(73).
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c. Ki67:

Le Ki67 détecte un antigene nucléaire présent pendant tout le cycle cellulaire
sauf la phase quiescente GO. Une corrélation a été établie entre le taux de cellules
Ki67 positives et I'index de prolifération cellulaire. Il est corrélé au grade, atteignant
les valeurs les plus élevées dans les tumeurs peu différenciées. Par ailleurs, les
tumeurs dépourvues de récepteurs hormonaux ont souvent des valeurs de
Ki67 élevées. Une forte corrélation entre I’expression de Ki67 et la survie est
également rapportée(74).

Dans cette étude, la majorité des cas analysés pour le Ki67 montre une forte
expression du Ki67 soit des taux de Ki67 > 20% dans les deux catégories. Des taux
élevés étaient attendus vu le stade des tumeurs a I’étude. Cependant de rares cas,
notamment dans le groupe CSLA non inflammatoire (12%), ont un index de
prolifération trés bas reflétant une évolutivité trés lente de ces tumeurs. Ce dernier
groupe correspond essentiellement aux cancers du sein négligés RH positif.

La valeur prédictive de réponse a la chimiothérapie du Ki 67 n’a pas été
mesurée dans cette étude.

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

d. Classification moléculaire :

Classification intrinseque a visée taxonomique établie par Perou et Sorlie est
une classification issue de cDNA micro-arrays qui identifie des sous classe de
tumeurs mammaires par I’expression différentielle de ¢ DNA. Cette classification n’a
pas apporté d’information pronostique plus importante que les facteurs anatomo-

clinique et IHC validées, mais elle a clairement amélioré la compréhension de la
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maladie en démontrant I’hétérogénéité moléculaire du cancer du sein. On distingue
ainsi les tumeurs(75)(76) :

Basal-like (ER-, PR-, HER2-, CK5/6+, CK14+ ,CK17+, EGFR+ et/ou c-Kit).
Elles sont de mauvais pronostic et se caractérisent par une instabilité génétique, une
sensibilité a des drogues qui provoquent des cassures ADN : alkykant, sels de
platine et aux médicaments qui empéchent la recombinaison homologue comme les
inhibiteurs de PARP. Elles pourraient bénéficier potentiellement de thérapeutiques
ciblant EGFR. Cette catégorie comporte la majorité des tumeurs mutées pour BRCAT,
les carcinomes métaplasiques, carcinomes médullaires, adénoides kystiques. A noter
une importante hétérogénéité histologique de pronostic différent dans ce sous
groupe. En effet, certains types histologiques méme s’ils appartiennent au
phénotype basal sont intrinsequement de bon pronostic tels, les adénoides
kystiques et les carcinomes médullaires, qui ont un excellent pronostique. Ce qui
montre les limites de ces classifications moléculaires et souligne I'importance de la
morphologie. Les carcino-sarcomes appartenant a cette sous classe moléculaire
sont des tumeurs tres agressive a I’exception des adéno-squameux de bas grade. |l
est donc important de ne pas assimiler toute tumeur de phénotype basal a des
tumeurs agressives.

HER2-like, sont des tumeurs HER2-+, ER-. Représentent environ 20% des
cancers du sein. Elles bénéficient d’un traitement ciblé a base de molécules anti-
HER?2.

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

hormonal.
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Luminal B, sont des tumeurs ER+, HER2-, CK 8+, CK18+, GATA3+, de haut
grade, trés prolifératives. Les tumeurs HER2+/ER+ sont classées luminal B. elles
sont de moins bon pronostic et semblent bénéficier de la chimiothérapie et de
I’hormonothérapie.

Normal-like, est une classe qui a été initialement décrite, il s’avere en fait que
cette catégorie identifiait des artefacts de dilutions des ADN tumoraux par les ADN
du tissu mammaire normal.

Trois nouvelles catégories ont été identifiées au sein des tumeurs ER- dont la
valeur pronostique et I'intérét clinique reste a déterminer : Les tumeurs basses en
claudin de phénotype proche des cellules souches (carcino-sarcomes) ;le groupe
apocrine caractérisé par une activation des récepteurs aux androgenes ; et le groupe
interféron-like exprimant STATT.

Cette classification issue de cDNA micro-arrays peut étre reproduite par des
tests simples d’IHC : ce qui permet de classer 75% des tumeurs. Correctement
classées par I'lHC : ER, PR, HER2, Ki67 (Annexe 7). De plus da la morphologie,
I'index mitotique et le grade restent tres importants (26).

La classification moléculaire des cas étudiés dans cette série retrouve une
prédominance des cancers Luminaux B. Noter, que les séries marocaines rapportent
une prédominance des cancers Luminaux A tous stades confondus (27). Cependant
ne nous disposons pas de chiffres quant a la prévalence des cancers Luminaux B
dans les stades localement avancés. De facon intéressante, nous avons identifié que
les CSLA non inflammatoires regroupent des cancers Luminaux A ce qui suggere la
présence d’un sous groupe de patientes avec des cancers peu prolifératifs mais
négligés et qui malheureusement était potentiellement curable par la chirurgie

seule+/- hormonothérapie +/- radiothérapie sans avoir recours a une
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chimiothérapie, si elles étaient pris en charge précocement. Il est donc important de
multiplier les efforts de sensibilisation a I'intérét du diagnostic précoce.

Les CSI étaient plutdét des Luminaux B, ce explique le caractere rapidement
évolutif et le pronostic plus sombre.

Nous n’avons pas trouvé une différence statistiquement significative entre les
deux groupes quant aux sous type HER2 ni aux sous type TN.

e. Autres marqueurs moléculaires : données de littérature et perspectives

Les données actuelles concernent essentiellement le gene suppresseur de
tumeur p53, 'EGFR1, I’angiogenese, E-cadherine et les chemokines.

- La mutation du géne suppresseur de tumeur p53 :

C’est la mutation la plus fréquente des cancers du sein(77). Plus 90% des
cancers du sein ont un allele p53 muté. Dans I’étude de Faille, la mutation p53 a été
trouvée chez 16 des 39 patientes avec CSLA incluant majoritairement des CSI et la
surexpression par IHC a été trouvée chez 11 des 14 cas étudiés (78).

Dans une autre étude, une analyse multi-variée de 27 CSI a conclu a une
relation entre un taux élevé de p53 détecté dans le noyau et un pronostic
défavorable(79). Pour corréler le statut p53 et le pronostic, I’analyse a été étendue a
un groupe additionnel de 24 patientes traitées pour CSI qui ont été classées en
fonction de leur statut p53 muté, du niveau de p53 ARNm et de |’expression
protéique(80). Les patientes avec un gene p53 muté et une surexpression nucléaire
de la protéine p53 avaient un risque 8,6 fois plus élevé de déces que les patientes
qui n’avaient pas de mutation p53 ou de surexpression de cette protéine. Lorsqu’on
combine ceci aux données sur le statut RE, le risque de déces augmente avec la

négativité des récepteurs hormonaux. D’autres études ont également montré une
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association entre la mutation p53, des RH négatifs et de moins bons taux de
réponse au traitement(78).

- Les marqueurs angiogéniques :

Une des principales caractéristiques du CSI, est I'intense vascularisation et la
forte dissémination métastatique qui survient tres tot dans I|’évolution du CSI.
McCarthy a observé une augmentation significative de la densité micro-vasculaire
intra-tumorale lorsqu’il a quantifié les vaisseaux tumoraux de 45 patientes suivies
pour des CSl et qu’il les a comparés a ceux de 22 patientes suivies pour des CSLA
non inflammatoires (81).

Cette intense vascularisation peut étre due a une hypoxie tumorale car une
corrélation a été observée entre les marqueurs de I’hypoxie et la prolifération
endothéliale dans un échantillon de 35 CSI comparé a 104 CSLA non inflammatoires
(82).

- Les E cadherines/Catenines :

L’E-cadherine est une protéine qui assure l’adhésion entre les cellules
épithéliales et les actines du cytosquelette. La perte de leur expression contribue a
augmenter le pouvoir prolifératif, invasif et métastatique des cellules du cancer du
sein (83).

Des études immuno-histochimiques ont confirmé la grande expression des E-
cadherines dans le CSI comparativement au CSLA non (83).

Une équipe marseillaise a confirmé que la surexpression des E-cadherines et
de MUCI1 fait partie de la signature moléculaire du CSI, ce mécanisme moléculaire de
surexpression des E-cadherines et de dysfonctionnement de MUC1 peut aider la

compréhension du mécanisme métastatique du CSI(84).

Mlle. BERRADA AICHA 49



Etude comparative du cancer du sein localement Thése : N° 184/15
avancé inflammatoire et non inflammatoire

- Les chemokines et récepteurs aux chemokines :

Dans une publication récente du MDACC, des analyses en IHC de récepteurs
des chemokines des protéines CXCR4 et CCR7 a révélé une expression de 41% et
23% des 44 échantillons de CSI testés(85). Une corrélation négative a été trouvée
entre I’expression de récepteurs aux chemokines et les résultats cliniques (86).

Ces récepteurs peuvent étre la cible spécifique de thérapies ciblées et les
résultats des inhibiteurs de CXCR4 utilisant des ARN ont donné des résultats
prometteurs sur la formation tumorale er les métastases chez la souris (87).

- Récepteur épidermique de facteur de croissancel (EGFR1) :

La surexpression de I’'EGFR1 a été observée plus fréquemment chez les CSI
que les CSLA non inflammatoires. Une série récente de 225 patientes portant sur des
CSI et des CSLA non inflammatoires a révélé que I’expression d’EGFR1 est 'un des
facteurs de mauvais pronostic indépendants, particulierement lorsqu’il est co-

exprimé avec HER2 (88).

F. Traitement des CSLA:

Le traitement des CSLA est multimodal. Il comporte la chimiothérapie néo-
adjuvante, la chirurgie, la radiothérapie, I’hormonothérapie et plus récemment, les
thérapeutiques ciblées (26).

La combinaison de I’ensemble de ces moyens thérapeutiques a permis une
amelioration significative de la survie avec un taux de survie a cing ans entre 30 et
50 %(89).

Les recommandations de prises en charge sont identiques pour les CSI et les
CSLA non inflammatoires. Toutefois, les patientes atteintes de CSI gardent un
pronostic plus sombre que celles atteintes d’autres formes de CSLA non

inflammatoires (89).
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Devant la rareté et l'agressivité des CSI, peu d’essais cliniques dédiés,
notamment de phase lll, sont disponibles, a I’exception de I’essai francais PEGASE
07. L’ensemble des traitements systémiques ont essentiellement été extrapolés a
partir de ceux utilisés dans les CS non inflammatoires.

Les principales données cliniques qui fondent les pratiques actuelles, ainsi que

les nouvelles approches en cours d’évaluation seront détaillées dans ce chapitre.

1. Chimiothérapie conventionnelle néo-adjuvante :

Il constitue la référence dans la prise en charge des CSI ou CSLA non
inflammatoires pour lesquels le traitement locorégional exclusif est insuffisant.

C’est un standard pour les formes inopérables d'emblée ou opérables mais
nécessitant une mastectomie.

Cette chimiothérapie a un triple intérét. Elle permet I’éradication précoce de la
maladie micro-métastatique afin d’éviter la rechute locale et a distance et d’allonger
la survie globale. Elle favorise le «down staging» tumoral. Elle permet ainsi de
diminuer I'étendue de la résection chirurgicale et enfin permet de tester in vivo la
chimio-sensibilité de la tumeur afin de prédire le pronostic et éventuellement, dans
I’avenir, adapter précocement le protocole thérapeutique a la réponse tumorale pour
un traitement «a la carte».

a. Les anthracyclines :

Démontrée largement dans le contexte des cancers du sein localisés par la
méta-analyse du groupe d’Oxford(90).

Leur place dans la prise en charge des CSI a été d’abord suggérée par I’étude
rétrospective de Bauer et al, ayant porté sur 38 patientes traitées par
cyclophosphamide-méthotrexate et 5-fluoro-uracile (CMF) ou 5-fluoro-uracile,

doxorubicine-cyclophosphamide (FAC) administrés en néo-adjuvant. Le taux de
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réponse clinique étaitde100 % dans le groupe recevant les anthracyclines versus 57%
dans le groupe sans anthracyclines(91). Une analyse poolée de quatre études
prospectives réalisées au MD Anderson Cancer Center sur une période de 20 ans et

regroupant 178 patientes atteintes de CSI et traitées par chimiothérapie néo-

adjuvante a base d’anthracyclines, puis traitement local (radiothérapie avec ou sans

mastectomie)(92). Cette étude a montré un taux de réponse clinique de 71 % et une

SG a cing et dix ans de 40 et 33 %, respectivement(92).

Tableau 12 : Les études récentes de chimiothérapie néo-adjuvante pour les CSl et

CSLA
Etude Effectif protocole Taux de Médiane de Survie a
réponse survie 5ans
De Boer etal. | 54 CSI** | Bolus EC+ FU RO : 79% 23mois SSM: 11%
(2000)(93) perfusion
Cristofanilli 44CSlI 28 FEC, 16 avecT | RO : 81% 46mois ND
et al.
(2001)(94)
Harris et al 54CSlI CAM/CAF pCR: 30% 62mois SG: 56%
(2003)(95) SSR : 49%
Baldini et 68CSI Néoadjuvant/ ND SG : 4ans SG: 54%
al. adjuvant a base SSM :2.2ans | SSM :29%
(2004)(96) d’anthracyclines
Cristofanilli 240 CSI FAC vs RO : 74%|SG:32vs ND
et al. FAC+T vs82% 54 mois
(2004)(97) (p=0.03)
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Low et al. 107 CAM +/- FU ND SSE: 2.3 ans | SSE10ans:24%
(2004) (98) CSLA*** | +/-tam, SG:3.8ans | SG 10ans :26%

(46 CSI) oestrogenes
Hurley et al. 44 HER- | Docétaxel / RO :91% ND ND
(2005)(99) 2- Carboplatine

neg

CSI/CSLA
Evans et al. 363 CSLA | AC vs AD RO :61% | ND ND
(2005)(100) (53 Csh vs71%

(p=0.06)

Notre série 108 CSLA | Anthracyclines+ | pCR: 11,9% | SG :23,5 ND

42 CSI taxanes pCR: 13,8 mois

%

D’aprés Yang et al. [(101)]

*Nb=Nombre

**CSl= cancer du sein inflammatoire

***CSLA= cancer du sein localement avancé

AC=doxorubicin/cyclophosphamide; AD= doxorubicin/docetaxel; FAC/CAF =

cyclophosphamide/doxorubicin/5-fluorouracil; CAM = cyclophosphamide/doxorubicin/5-

methotrexate; SSM = survie sans maladie; EC = epirubicin/cyclophosphamide; SSE = survie

sans évenement ; FEC = fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide; FU = 5-fluorouracil;

ND = non disponible; OR = Réponse objective; SG= survie globale; pCR = Reponse pathologique

complete; T = paclitaxel; tam = tamoxifen.

b. Taxanes :

L’incorporation des taxanes dans le traitement des CSLA dont les CSI a suivi

leur introduction dans I’arsenal thérapeutique des CS précoces a la fin des années

1990.

Mlle. BERRADA AICHA

53




Etude comparative du cancer du sein localement Thése : N° 184/15
avancé inflammatoire et non inflammatoire

Cristofanilli et a/ ont ainsi rapporté une série de 44 patientes recevant une
chimiothérapie néoadjuvante a base de quatre cycles de FAC, avec possibilité de
switch vers du paclitaxel en cas de réponse clinique infra-optimale(102).Chez les 16
patientes qui avaient recu le paclitaxel en préopératoire, sept avaient obtenu une
réponse partielle et ont pu bénéficier d’une chirurgie de résection(102).

Dans une large série rétrospective de 240 patientes traitées dans six essais
prospectifs(103), parmi 62 patientes traitées par FAC suivi de paclitaxel, le taux de
réponse complete histologique était de 25 %, alors qu’il n’était que de 10 % chez les
patientes recevant seulement du FAC (p = 0,012). La SG et la SSP étaient également
supérieures dans le groupe paclitaxel, avec une significativité statistique seulement
obtenue pour les tumeurs n’exprimant pas les récepteurs aux oestrogenes (RE) (SSP
de 27 mois versus18 mois, p = 0,04) (SG de 54 mois versus 32 mois, p =
0,03)(103).

Il faut noter cependant que le seul essai de phase Ill spécifiquement dédié aux
CSl, l'essai PEGASE 07, qui évaluait I'apport du docétaxel administré en
postopératoire apres chimiothérapie haute-dose a base d’anthracyclines, n’a pas
révélé de différence significative en terme de survie sans maladie ou de SG(104).

c. Autres protocoles de chimiothérapie :

Dans une étude incluant 372 patientes présentant un CSLA(n = 256) ou un CSI
(n = 116), un schéma doxorubicine-cyclophosphamide (AC) administré tous les 21
jours pour cing cycles, était comparé a une administration continue associant
doxorubicine hebdomadaire et cyclophosphamideoral quotidien pendant 15
semaines, sous couvert de G-CSF. Il n’existait pas de différence significative
d’efficacité entre les deux régimes. Cependant, pour les CSI, le taux de pCR semblait

supérieur dans le groupe continu (27,3 %versus 12,5 %, p = 0,06)(105).
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D’autres schémas cytotoxiques, incluant des sels de platine, de la
gemcitabine, de la capécitabine ou de la vinorelbine ont été évalués dans les CSLA,
incluant des CSI sans qu’il n’ait été démontré clairement d’intérét évident par
rapport aux associations a base d’anthracyclines et taxanes(106)(107).

d. Thérapies ciblées : les anti-HER2

- Trastuzumab :

Le trastuzumab, anticorps monoclonal anti-HER2, administré en association a
la chimiothérapie, est a I'origine d’un net avantage en survie dans les cancers du
sein sur-exprimant HER2, en phase métastatique ou a un stade précoce.

Plusieurs études de phase Il ont évalué le trastuzumab en association a la
chimiothérapie néo-adjuvante dans des CSLA HER2-positifs, incluant des CSI avec
des résultats prometteurs en terme de pCR (jusqu’a 55 %)(108)(109). L’essai
randomisé de phase Il de NOHA comparait, dans des CSLA, une chimiothérapie
séquentielle par doxorubicine-paclitaxelx3 puis paclitaxelx3 puis CMFx3 avec
trastuzumab(n = 115) ou sans trastuzumab (n = 113) ; une populationHER2-
négative (n = 99) servait de controle. La pCR, mais également la survie sans
événement étaient nettement en faveur du bras trastuzumab(110). Dans le sous-
groupe de 76 CSl inclus, dont 62 HER2-positifs, le taux de pCR était de 55 % dans le
bras chimiothérapie plus trastuzumab versus 19 % dans le bras chimiothérapie sans
trastuzumab, avec également un bénéfice en SSP.

- Lapatinib :

Le lapatinib est un inhibiteur oral de la tyrosine kinased’HER2, mais également
d’EGFR, dont I’expression semble étre associée a un plus mauvais pronostic dans les
CSI(111). Son efficacité a été démontrée dans les CS métastatiques HER2-positifs,

aprés échec du trastuzumab, en association a la capécitabine(112). En
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monothérapie, chez des patientes présentant un CSI déja prétraitées, le lapatinib
induisait un taux de réponse objective de 50 % chez les 30 patientes présentant une
surexpressiond’HER2, mais de seulement 7 % chez les patientes HER2-négatifs et
EGFR-positifs(113). L’association docétaxel-lapatinib a été évaluée dans une
population de CSLA, incluant des CSI. Le taux de pCR dans la population globale
était de 25 %(114).

- Double blocage :

En situation néo-adjuvante, I’étude NEO-ALTTO a testé I’association lapatinib-
trastuzumab en combinaison a la chimiothérapie par paclitaxel hebdomadaire dans
des cancers du sein localisés HER2-positifs et a montré un bénéfice en terme de pCR
par rapport a la combinaison lapatinib-paclitaxel ou trastuzumab-
paclitaxel(115).Cependant, les CSI n’étaient pas éligibles dans cet essai.

Plus récemment, un second anticorps anti-HER2, le pertuzumab, qui s’oppose
aux phénomeénes de dimérisation entre HER2 et les autres membres de la famille
EGFR et notamment HER3, en association avec le trastuzumab a été testé dans
I’étude NEOSPHERE, qui concernait des cancers du sein HER2-positifs traités par
chimiothérapie préopératoire et incluait des CSI (n = 29), la combinaison
trastuzumab-pertuzumab associée a une chimiothérapie par docétaxel a démontré
une augmentation de la pCR, par rapport aux associations docétaxel-trastuzumab et
docétaxel-pertuzumab(116). Les données de survie ne sont pas disponibles, mais
compte-tenu du lien fort entre pCR et survie dans le sous-type HER2, I’association
docétaxel-trastuzumab-pertuzumab a été approuvée par la FDA en 2013 pour le

traitement néo-adjuvant des CSHER2-positifs(116).
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- Les anti-angiogéniques :

Le bévacizumab, un anticorps monoclonal anti-VEGF, a été évalué en néo-
adjuvant chez 21 CSLA, dont 20 CSI, permettant d’obtenir 67 % de réponse clinique
partielle(117).

Plus récemment, deux études randomisées comparatives ont examiné I'impact
du bévacizumab en néo-adjuvant en association a une chimiothérapie a base
d’anthracyclines et de taxanes dans des cancers du sein non métastatiques HER2-
négatifs (118)(119), une seule incluant des CSI (119). Dans les deux cas, le
bévacizumab était associé a une augmentation significative de la pCR de 28 a 34 %.

Deux études de phase IlI, spécifiquement dédiées aux CSI, évaluent
I’association du bévacizumab a une chimiothérapie néo-adjuvante standard pour les
CSI HER2-négatifs (Beverly 1) ou a une chimiothérapie néo-adjuvante a base de
trastuzumab pour les CSI HER2-positifs (Beverly 2), non métastatiques. Dans les
deux essais, le critere de jugement principal était le taux de pCR(118)(119).

Dans I’étude Beverly 2 (CSI HER2-positifs), 52 patientes ont été incluses. Le
taux de pCR était de 63,5 %, et le taux de réponse clinique de98 %. Les
complications postopératoires notables incluaient lymphoceles (29 %) et troubles de
cicatrisation (10%). En ce qui concerne la survie a trois ans, la SSP atteint 67,8% et la
SG 89,8 %(120).

Dans I’étude Beverly 1 (CSI HER2-négatifs),101 patientes ont été incluses. Le
taux de pCR observé est de 27 %. Les données de survie ne sont pas encore

disponibles(121).
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2. La chirurgie :

Avec l'introduction de la chimiothérapie néo-adjuvante, la majorité des
patientes avaient des réponses et pouvaient ainsi bénéficier avec succeés d’une
mastectomie. Dans une série de 256 patientes traitées au MDACC pour un cancer du
sein inflammatoire sans extension métastatique au bilan initial, 75% des patientes
ont pu étre opérées apres chimiothérapie premiere et ont pu compléter le traitement
par radiothérapie post-opératoire(122). Sans surprise, les 75% de patientes
répondant a la chimiothérapie qui ont pu avoir la mastectomie et la radiothérapie
avaient un meilleur control local, un meilleur control a distance et une meilleure
survie globale que les 25% de patientes qui avaient une maladie stable ou
progressive apres chimiothérapie néo-adjuvante (122).

Pour les patientes qui répondent a la chimiothérapie néo-adjuvante, la
meilleure approche chirurgicale est la mastectomie avec curage axillaire, la
technique de mastectomie avec conservation de peau (Skin-sparing mastectomy) ne
doit pas étre réalisée chez les patientes présentant un CSl, en raison du taux élevé
d’invasion lymphatique du derme (122).

D’autres part, il n’existe pas de données démontrant que le ganglion
sentinelle soit une alternative correcte et saine au curage axillaire pour les quelques
patientes sans envahissement ganglionnaire clinique au diagnostic, car si la
technique du ganglion sentinelle a été acceptée comme un standard dans la prise en
charge des cancers du sein de stade précoce, elle n’est pas recommandée chez les
patientes traitées pour un CSI, une des principales raison est que le blocage
lymphatique par des cellules tumorales qui est une des caractéristiques du CSI peut
faire obstacle a la progression du radio-isotope ou du colorant utilisé pour repérer

le ganglion sentinelle faussant ainsi la technique (122).
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Cette chirurgie a pour but d’étre carcinologique en réséquant tous les sites de
maladie avec des marges chirurgicales négatives. Cet objectif de marges saines est
plus difficile a atteindre dans le CSI en raison de l'infiltration lymphatique du derme
qui peut étre tres étendue rendant difficile la détermination de I’étendu de la
chirurgie surtout chez les patientes en bonne réponse, avec souvent une évaluation
de la réponse par le clinicien et le radiologue sous estimant I’extension vraie de la
maladie résiduelle et ce chez plus de 60% des patientes(123).

L’importance des marges négatives dans la maladie carcinologique a été
démontrée dans différentes localisations grace a de nombreuses études(124)(125).
Plus spécifiquement, dans le CSI, il a était prouvé que des marges positives étaient
associées a de mauvais résultats de survie globale ; dans une série de 90 patientes
traitées pour des CSl, la comparaison de la survie globale a 3 ans parmi les patientes
opérées a révélé des taux de 47% chez celles avec des marges chirurgicales
négatives contre 0% chez les patientes avec des marges positives(126).

C’est dans ce but d’obtenir des marges chirurgicales négatives que le timing
de la chirurgie peut étre modifié, la chirurgie peut étre faite apres la radiothérapie
chez les patientes qui restent non opérables apres chimiothérapie néo-adjuvante ou
chez celles ou le chirurgien a des doutes sur la qualité de ses marges. Le MDACC
rapporte les résultats de 42 patientes traitées pour des CSI et qui ont eu une
irradiation préopératoire(127), a 5 ans le taux de contréle local et de SSM étaient de
75% et de 20% respectivement, et 8 patientes ont vécu plus de 40 mois sans maladie
métastatique (127). Il faut cependant noter que cette radiothérapie préopératoire
n'est pas dénuée de toxicité, Pisansky et co//(128) ont rapporté dans leur
publication des taux de nécrose de lambeau chez 6 (21%) des 29patientes qui ont

recu une radiothérapie préopératoire pour un CSl a la dose de 44,2a 50,4 Gy, ainsi il
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parait donc souhaitable de proposer aux patientes dés qu’elles sont opérables une
chirurgie premiere (128).

Toutes les patientes qui ont eu une mastectomie pour un CSI doivent avoir
une irradiation post opératoire, raison pour laquelle la reconstruction immédiate est
déconseillée. La radiothérapie est nuisible a toute reconstruction qui serait faite et la
reconstruction pourrait réduire la qualité de couverture des volumes par la
radiothérapie (129).

3. Radiothérapie :

a. Radiothérapie adjuvante :

Tenant compte des mauvais taux de controle local de cette maladie, des doses
de radiothérapie plus élevées que celles utilisées pour traiter un CSNI semblaient
nécessaires, et encore une fois la nature rare de cette maladie fait qu’il n’existe pas
d’essais d’escalade de doses a ce sujet, mais I’hyper-fractionnement a été rapporté
comme donnant de meilleurs taux de controle local que les taux de controle
historiques. Des arguments sont en faveur de cette escalade de dose qu’elle soit
avec une radiothérapie a fractionnement standard, hyper-fractionnée et/ou
chimiothérapie concomitante, et ceci doit se faire en intégrant les principes premiers
du niveau de dose appliqué dans la radiothérapie standard du CSNI(122).

Le MDACC a rapporté récemment son expérience, ou est noté les
changements réalisés les trois dernieres décennies dans la radiothérapie du cancer
du sein inflammatoire(122), initialement le schéma était de passer d’une fraction par
jour a un mode hyper-fractionnée accéléré permettant de délivrer 45 Gy en 30
fractions a 1.5 Gy/fraction, 2 fractions/ jour pendant 3 semaines suivi d’un boost au

niveau de la paroi délivrant 15 Gy en 10 fractions a 1.5 Gy /fraction, 2 fractions/
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jour pendant une semaine et dans un second temps une escalade de la dose totale
de radiothérapie passant de 60 Gy a 66 Gy (122).

Liao et co/l. [(130)] ont publié I'actualisation récente de cette expérience
d’escalade de dose chez 115 patientes avec CSI traitées soit a la dose de 60 Gy (60
Gy au niveau de la paroi et 45-50 Gy au niveau des aires ganglionnaires) ou a la
dose de 66 Gy (51 Gy au niveau de la paroi et des aires ganglionnaires et un boost
de 15 Gy en électrons au niveau de la paroi, donnés en 2 fractions par jour). Les
auteurs rapportent a 5 ans, et en faveur de I'escalade de dose, une augmentation
significative du contrdle locorégionale (58% vs 84%, respectivement, p=0,04) et de la
survie globale (35 % vs 46%, p=0,03) (130).

Cette escalade de dose était réservée a des patientes avec des facteurs
pronostiques péjoratifs qui étaient : une mauvaise réponse a la chimiothérapie, des
marges chirurgicales limites ou envahies, un envahissement ganglionnaire massif
(=4N+) malgré une chimiothérapie néo-adjuvante et les patientes jeunes de moins
de 45 ans. La réflexion étant que la dose de 60 Gy pouvait donner des taux de
contréle excellents chez les patients sans aucun critere péjoratif mentionné ci-
dessus(127)(122). Une classification des patientes selon ces critéres est nécessaire
car il n’est pas anodin et dénué de toxicité d’augmenter les doses a 66 Gy. Le risque
de développer une toxicité tardive de grade 3-4 est nettement corrélé aux doses
recues (29% dans le groupe 66 Gy vs 15% dans le groupe 60 Gy, p=0,08)(127).

b. Radio-chimiothérapie concomitante :

Malgré les bénéfices clairement démontrés de [I'association Radio-
chimiothérapie dans d’autres sites de maladies cancéreuses, cette stratégie n’a pas

été amplement explorée dans le cancer du sein(131)(132).
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Une équipe marseillaise a publié les résultats de Radio-chimiothérapie
concomitante chez une série de 66 patientes traitées pour des CSI non
métastatiques [(133)], les patientes recevaient en plus d’'un schéma de radiothérapie
a la dose de 65 Gy, une chimiothérapie concomitante par cisplatine 5FU, les
résultats de cette série montraient une médiane de SSP de 28 mois et de SG de 63
mois, avec 87% des patientes qui ont une réponse clinique complete a la Radio-
chimiothérapie et qui n’ont pas été opérées (133).

Une autre expérience est celle du MDACC, avec capécitabine concomitant et
radiothérapie chez 55 patientes avec des cancers du sein inopérables a été
favorable ; avec 91% de ces patientes devenues opérables, la réponse clinique
complete a été de 33%, et les taux de pCR étaient de 20%(134). Dans cette série, la
tolérance de [l'association Radio-chimiothérapie été satisfaisante avec des taux
légerement plus élevés de toxicité précoce. Cette approche peut étre une alternative
intéressante a une accélération ou a une escalade de dose chez des patientes avec
des CSl avec un risque de récidive locale élevé (134).

Les différentes études exploitées mettent en évidence la nécessité d’une
approche multidisciplinaire dans la prise en charge efficace du CSI, et le bénéfice
apporté par lintroduction d’une chimiothérapie premiere dans la stratégie
thérapeutique de ce cancer, en améliorant le taux de survie a 5ans de plus de 30%
(133)(134).

La stratégie thérapeutique adoptée chez toutes les patientes de notre série,
associe une chimiothérapie premiere visant, a réduire la masse tumorale, atténuer
les signes inflammatoires et a éviter une dissémination métastatique d’emblée,
suivie d’un traitement locorégional (chirurgie puis radiothérapie). L’hormonothérapie

n’est envisagée qu’en cas de positivité des récepteurs hormonaux.
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G.Réponse thérapeutique et facteurs pronostiques :

1. La Réponse thérapeutigue :

L’analyse histologique de la piece opératoire est I’élément le plus précis dans
I’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante. De nombreuses
classifications histologiques ont été créées, sans qu’un standard soit établi. Les plus
couramment utilisées sont les classifications de Chevallier et de Sataloff (Annexe
8)(135).

La classification de Chevallier ne tient compte que de la réponse histologique
au niveau de la glande mammaire, sans évaluation des adénopathies axillaires tandis
que la classification de Sataloffa I’avantage de tenir compte a la fois de la réponse
au niveau de la glande mammaire et au niveau ganglionnaire axillaire(135).

Dans notre étude, la classification de Chevallier été choisie comme critere de
jugement principal de réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante, vu son utilisation
majoritaire dans I’évaluation de la réponse histologique des patientes incluses.

Le critere principal de réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante est la
réponse histologique complete (pCR), définie par I’absence de cancer invasif résiduel
apres chimiothérapie néo-adjuvante tant au niveau du sein qu’au niveau
ganglionnaire.

Dans notre série, nous n’avons pas objectivé de différence en taux de pCR
entre les CSI et CSLANI (11,9 versus 13,8% ; p=0,5). Ces résultats étaient inattendus
en raison de la fréquence plus élevée des tumeurs proliférantes (Luminal B et TN)
dans le bras CSI. Néanmoins, ces données rejoignent d’autres résultats Nord
Africains, notamment I’étude Egyptienne de Bastawisy et a/. qui ont conclu a un taux

de réponse histologique similaire entre les deux entités(50).
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Le role pronostique de la pCR a été étudié et démontré essentiellement dans
les tumeurs du sein opérables(136). Son role pronostique dans les tumeurs
localement avancées a été évoqué dans quelques études notamment celle de Kuerer
et al. qui a rapporté une série de 372 patientes atteintes de cancer du sein
localement avancé. Un total de 12% des patientes ont atteint une pCR avec un taux
de survie a 5 ans significativement meilleure (89% versus 64% ; p< 0,01)(137).

Les résultats thérapeutiques de notre étude ont révélé également une survie
sans maladie ainsi qu’une survie globale inférieures dans le bras CSI par rapport au
CSLANI. Ceci concorde avec les données rapportées dans la littérature. Noter qu’en
raison de la rareté relative du CSl, aucun essai de phase Ill ne s’est intéressé
spécialement a cette entité, de sorte que toutes les connaissances disponibles sont
dérivées d'essais de faible effectif ou d’études rétrospectives. Low et a/(138)ont
rapporté rétrospectivement les résultats du suivi a long terme de 106 patientes
ayant eu une chimiothérapie néo-adjuvante suivie de chirurgie pour cancers du sein
localement avancés. Les taux de survie globale a 10 ans pour les CSI et CSLANI
étaient respectivement 26,7% et 44,8% (p = 0,031)(138).

De méme, I’expérience du centre anti-cancéreux du MD Anderson ayant traité
635 patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé (214 CSI et 421
CSLANI)avec un suivi médian de 90 mois a objectivé des médianes de survie sans
maladie et de survie globale inférieures dans le groupe CSI (24 versus 35 mois et 42

versus 60 mois respectivement)(50).

2. Les facteurs pronostigues :

L’age, la taille tumorale, le type histologique, le grade SBR, la présence
d’emboles vasculaires, I’envahissement ganglionnaire, I'indice de prolifération, le

statut des récepteurs hormonaux et de I’'HER2 ou encore la classification moléculaire
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et les signatures génomiques ont tous un lien avec le pronostic du cancer du sein
précoce. Cependant, ces facteurs clinico-pathologiques ne permettent pas tous de
répondre a I’évolution du cancer du sein localement avancé particulierement en
présence du caractere inflammatoire.

Concernant les facteurs pronostiques du CSl, seuls le caractére triple négatif,
I’envahissement de plus de 4 ganglions et la réponse histologique complete(pCR)
sont retrouvés dans la littérature(139). En effet, I’étude britannique de Sutherland
S.(30), a conclu que le statut des récepteurs oestrogéniques comme facteur
pronostique indépendant dans les CSI (4,5 ans de survie globale médiane si RE
positifs versus 2,9 ans pour les RE négatifs (p=0.002)(30). De méme, I’étude
marocaine de Rabat (28), a objectivé que I'envahissement ganglionnaire et le statut
RE négatif étaient des facteurs pronostiques indépendants (28).

Le statut ménopausique et le poids semblent avoir un impact sur le pronostic
mais ceci reste a confirmer. Les données concernant le role pronostique de I’age, la
race, la taille tumorale, I'indice de prolifération ainsi que les emboles dermiques
dans le CSI sont controversées(140).

Les facteurs pronostiques du CSLANI sont tres peu rapportés dans la
littérature.

Dans ce travail, nous n’avons pas pu déterminer les facteurs pronostiques des
deux groupes séparément par manque de puissance statistique (42 cas de CSI).
Ainsi, CSI et CSLANI étant confondus, les facteurs pronostiques objectivés en analyse
uni-variée étaient: le caractere inflammatoire (p=0,03), I’envahissement
ganglionnaire (p= 0,01), la pCR (p= 0,025), le grade SBR (p=0,043), les RH (p=0,03)
et le type moléculaire (p=0,023). Cependant, seul le caractére inflammatoire était

retrouvé comme facteur pronostique indépendant apres analyse multi-variée
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(p<0,05).

Les résultats de notre analyse uni-variée concordent avec [|’étude
internationale la plus large ayant regroupé et comparé les CSI et CSLANI. Dans cette
étude, Cristofanilli et al/. ont analysé, rétrospectivement, les facteurs pronostiques
de 1071 cancers du sein localement avancé dont 240 CSI et 831 CSLANI. Les auteurs
ont conclu aprés ajustement pour l'dge, le statut des RH, I’envahissement
ganglionnaire, l'utilisation de chimiothérapie d'induction et la pCR, que les patientes
ayant un CSI avaient 1,60 fois le risque de récidive (p=0.001) et 1,40 fois le risque

de déces (p=0.02) comparées avec les patientes ayant un CSLANI (141).
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Les CSLA représentent 10,4% de I’ensemble des cancers du sein colligés dans
cette étude. Les CSI en représentent 28,7%. Plusieurs caractéristiques sont de
distribution inéquivoque entre les deux groupes, faisant du CSI et du CSLANI deux
entités distinctes que ca soit par la fréquence des cas pré-ménopausés (p=0,016), la
fréquence relativement élevée du type histologique lobulaire (p=0,01), la faible taille
tumorale (p=0,0014), la fréquence de I'’envahissement ganglionnaire (p=0, 01) et du
grade SBR 3 (p=0,011) dans le CSI.

Contrairement aux données de la littérature, les taux de réponses
histologiques complétes a la chimiothérapie ne different pas d’un groupe a I'autre
(p=0,5), tandis que les survies sans maladie et la survie globale sont nettement
inférieures dans le CSI comparativement au CSLANI.

Notre étude a conclu également que le caractére inflammatoire est en lui
méme un facteur pronostique indépendant associé a une survie réduite. Ce résultat
est conforté par d’autres données de la littérature, est ceci confirme I’hypothese que
le cancer du sein inflammatoire est une entité clinique et biologique totalement
différente des autres cancers du sein.

Ceci incite a une meilleure exploration moléculaire des CSI pour développer de
nouvelles thérapies plus ciblées aboutissant a un traitement « a la carte » des CSLA.

Il est a noter que les résultats de notre étude doivent étre interprétés avec
prudence vu les éventuels biais méthodologiques liés aux études rétrospectives et
notamment une classification non adéquates de CSLA (CSI versus non
inflammatoire). Des études prospectives a large effectif, associant une analyse
clinique et translationnelle, sont indispensables pour une meilleure caractérisation
de ces tumeurs.

Une sensibilisation des femmes a l'importance du diagnostic précoce est

nécessaire.
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Annexe 1 : La classification des cancers du sein du Comité Américain Mixte du

Cancer de 2010 (American Joint Committee on Cancer AJCC 2010) (142)

stades Taille tumorale Adénopathies Métastases a
régionales distance

Stade 0 TO NO MO
Stade | Tis NO MO
Stade IIA TO NT MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stade IIB T2 NT MO
T3 NO MO
Stade IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1-N2 MO
Stade IIIB T4 Tous N MO
Tous T N3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1
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Annexe2: Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010(142)
Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et
le stade anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM"
Tumeur Primaire T
- Tx :latumeur primitive ne peut pas étre évaluée
- TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
e Tis : carcinome in situ
e Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
e Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ
e Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
e NB :la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction
de la taille de la tumeur
- T1 : tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
- Tlmic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
e Tla: 1 mm < tumeur < 5 mm dans sa plus grande dimension
e Tlb:5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension
e Tlc:1cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
- T2:2cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension
- T3 :tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
- T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi
thoracique (a), soit a la peau (b)
e T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
e T4b : cedeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du
sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du méme sein

e T4c:T4a + T4b
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e T4d : cancer inflammatoire
Ganglions lymphatiques régionaux pN :
- Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre
évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour
I’analyse anatomopathologique du fait de I’absence d’évidement)
- NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées
e NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude immuno-histochimique négative (IHC)
e NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
IHC positive, avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans
métastase ganglionnaire)
* NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional
histologique, biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase
polymerase chain reaction)
e NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional
histologique, biologie moléculaire positive (RT-PCR)
- NImi: micrométastases> 0,2 mm et < 2 mm
- N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
e Nla: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
e N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion

sentinelle sans signe clinique
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« Nlc: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
(pNTa + pN1b)
- N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I’absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire
e N2a: envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un
amas cellulaire > 2 mm
 N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects, en I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire
- N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions sous-claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou
envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
 N3a: envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins
un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires
e N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de
plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
e N3c: envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

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

- M1 : présence de métastase(s) a distance
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Annexe 3 : Base de données Excel et fiche d’exploitation :

- Base de données Excel:

—‘—--v-r-n
LA mh mmm““-mnnnrm“ﬂ“l—'ﬂ“——'"
b iﬂ-mnﬂmﬂnmmmmm:n o N €M CO1 CLI SR 1 SBR 7 SBR 3 RE »
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- Fiche d’exploitation :

- ldentité :
o N° Dossier :
o IP:
o Nom :
o Tel :

- Aspects cliniques :

o Durée d’évolution :
o Ménopause : O Oui O Non
o Performance statut : o PSO o PS1 o PS2
o IMC: O <18,5 0O 18,5-25 o 25-30 o > 30
o Sein atteint : O Droit O Gauche
o Taille tumorale :
o cT: O T4a O T4b
O T4c O T4d
o ¢cN: OO0 m o 2 o 3
o Sein inflammatoire O Sein localement avancé O
o Pev1 O Pev?2 O Pev3 O
- Histologie : N° d’Anapath :
o Carcinome Canalaire Infiltrant O
o Carcinome Lobulaire Infiltrant O
o Grade : O SBR1 O SBR 2 O SBR 3
o Emboles cutanés O Oui O Non
o Récepteurs Hormonaux :
. RE : O positif O négatif
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. RP : O positif O négatif
o HER 2 : O positif O négatif
o Marqueurs de prolifération :
. Ki 67 : O faible (<15%) O modéré (15 - 30%)

O élevé (>30%)

o Classification moléculaire :
. Luminale A O
. Luminale B O
. HER 2 + O

TN (Triple Négatif)O

- Biologie :
o Polynucléose : O Oui O Non
o Lymphopénie : O Oui O Non

- Aspects thérapeutiques :

o Chimiothérapie néo-adjuvante :
. Protocole :
o A base d’Anthracycline : O FEC 100 O
AC 60
= Nombre de cures : ...........
. A base de Taxane : O Docitaxel 3W

O Palitaxel 3W
O Paclitaxel W
= Nombre de cures : ...............

. Tolérance :
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o Toxicité Gr 3 : O Oui O

Non

= Atypede (oo,

. Déces toxique : O Oui O Non
. Réponse clinique :
o CPD o CSD o CPR o CCR
o Traitement chirurgical :
. Patey : O Oui O Non
. Réponse histologique
o CR: O Oui O Non
. Grade chevalier: o0 1 0O 2 o 3 m
o N° d’Anapath :
o Radiothérapie adjuvante : O Oui O Non
- Suivi et pronostic :
o Durée du SUiVi @ ....oooviiiiiii mois
o Rechute :
O Oui O Non
= Délai de rechute : ..............ooiiiinin.
o Déces
O Oui O Non
= Délai du déces : .....oovviviiiiiiiiii,
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Annexe 4 : Classification du cancer inflammatoire en poussée évolutive Pev(143)

PEV O | absence de poussée évolutive manifeste. La tumeur a un temps de
doublement habituel (supérieur a 110 jours). Cette durée correspond au

temps de doublement d’une tumeur de croissance “normale”.

PEV 1 | tumeur a temps de doublement rapide (inférieur a 110 jours). Cette notion
est difficile a retrouver. Parfois, le médecin se fonde sur les affirmations de
la patiente. L’information reste subjective. Il est cependant préférable de
disposer d’une description clinique ou d’examens para-cliniques antérieurs

(mammographie ou échographie).

PEV 2 | inflammation limitée a une partie du sein .

PEV 3 | inflammation diffuse a 'ensemble de la glande, réalisant I’aspect classique

de “mastite carcinomateuse”
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Annexe 5 :Perfomance Statu de I’OMS(144)

0 e activité normale sans restriction.

1  restreint pour des activités physiques importantes, mais patient

ambulant et capable de fournir un travail léger.

2 o ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de

fournir un travail et alité pendant moins de 50 % de son temps.

3 » capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus

de 50 % de son temps au lit ou dans une chaise.

4 « completement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le

patient reste totalement confiné au lit ou dans une chaise.
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Annexe 6 : Grade de Scarf Bloom Richardson (SBR)(144)
Le grade SBR comprend trois grades I, Il, lll, obtenu par I'addition de trois
criteres architecture, atypies cytonucléaires et nombre de mitoses. Les trois criteres

sont cotés en 1,2 et 3 :

« Architecture : 1. la tumeur comprend que des tubes

2. partiellement tubulaires

3. la tumeur ne comprend aucun tube

« Atypies cytonucléaires : 1. noyaux réguliers monomorphes

2. atypies modérées

3. noyaux pléomorphes avec atypies

marquées

« Nombre de mitoses : le nombre de mitoses est recherché sur 20
champs au fort grossissement en périphérie de
la tumeur. Le nombre de mitose le plus

important par grand champ est retenu.

Si le nombre est de 1 ou O : le critére est coté en 1
Si le nombre est de 2 : le critére est coté en 2
Si le nombre est de 3 ou plus : le critere est coté en 3

L’addition des trois criteres permet de réaliser le grade :

- Gradel :3,4,5
- Grade ll :6,7
- Grade lll :8,9

Le grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancer infiltrant sauf le

carcinome médullaire
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Annexe 7 : Classification moléculaire : profiling ou signature moléculaire (145):

Luminal A « Luminal A-like »
ER positif

HER-2 négatif
Ki67 faible*

PR élevé**

Faible risque de signature moléculaire si disponible

Luminal B -« Luminal B-like » (HER-2 négatif)
. ER positif
. HER-2 négatif
. Et soit :
v Ki67 élevé or
v" PR faible
Risque élevé de signature moléculaire si disponible
-« Luminal B-like » (HER-2 positif)
. ER positif
. HER-2 positif
. Et n’importe quel Ki 67

. Et n’importe quel PR

surexpression | « HER2 positif (non Luminal) »
HER-2 HER2 positif

ER et PR absents

“Basal - like” | « Triple négatif (canalaire) »
ER et PR absents

HER2 négatif
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*Scores de Ki67 doivent étre interprétés a la lumiere des valeurs de laboratoire
locaux: par exemple, si un laboratoire a un score médian Ki 67 dans la maladie a
récepteurs positifs de 20%, des valeurs de 30% ou au-dessus pourraient étre
considérées comme clairement élevées, ceux de 10 % ou moins clairement faible.

** valeur seuil suggérée est de 20%, des programmes d'assurance qualité sont

essentiels pour les laboratoires ayant déclaré ces résultats.
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Annexe 8 : Classification de Chevalier et Classification de Sataloff (146)

- Classification de Chevalier :

Grade : 1 Réponse complete, pas de tumeur résiduelle

Grade : 2 Pas de carcinome infiltrant résiduel mais carcinome in situ
Grade : 3 carcinome infiltrant résiduel remanié par le traitement
Grade : 4 carcinome infiltrant résiduel non ou peu remanié

- Classification de Sataloff :

Classification de Sataloff

Tumeur primitive mammaire

TA | Effet thérapeutique total ou presque total

TB | Effet thérapeutique de plus de 50% mais pas total
TC | Moins de 50% d'effet thérapeutique

TD | Pas d'effet therapeutique

Ganglions axillaires

NA | Evidence d'un effet therapeutique, pas de maladie résiduelle

NB | Pas de metastase ou d'effet thérapeutique

NC | Evidence d'un effet thérapeutique mais métastase axillaire
toujours présente

ND | Métastase axillaire toujours présente et viable et pas d'effet

thérapeutique
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Résumé

Etude comparative du cancer du sein localement avancé inflammatoire et non
inflammatoire.

Introduction :

Le cancer du sein localement avancé (CSLA) recouvre une grande
hétérogénéité tumorale. Il regroupe les CSLA non inflammatoires et le cancer du sein
inflammatoire (CSI). La stratégie thérapeutique est identique. Cependant
d'importantes différences sont observées en matiére de réponse thérapeutique et de
survie. Cette étude a pour objectif de comparer les caracteres épidémiologiques,
cliniques, biologiques, anatomo-pathologiques, ainsi que le pronostic des CSI
versus les CSLA non inflammatoires, et de déterminer parmi ces parametres les
facteurs pronostiques de survie dans les deux groupes.

Matériels et Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur une série de cas de CSLA
colligés au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fés durant une période
de 4 ans [Janvier 2009 - Janvier 2013]. Deux groupes de patientes ont été
distingués ; CSI versus CSLA non inflammatoires. Les données épidémiologiques,
cliniques, pathologiques ainsi que les résultats thérapeutiques ont été comparés
entre ces deux groupes par le test du Chi-2 ou le test de Fisher. La survie globale et
la survie sans maladie ont été ont été calculés selon la méthode de Kaplan-Meier.
L’analyse des différents facteurs pronostiques a été réalisée de facon uni puis multi-
variée selon le modele de Cox.

Résultats :

CSLA représente 10,4% de I’ensemble des cancers du sein colligés au service

d’oncologie médicale. Parmi les 150 cas, 28,7% sont des CSIl. L’age médian de la
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population étudiée est de 47 ans [24-82 ans]. L’age jeune< 35 ans représente 8,7%
sans différence statistiquement significative entre les CSLA non inflammatoires et les
CSI (p= 0,52). 69% des cas de CSl sont pré-ménopausées contre 48,1% dans le
groupe CSLA non inflammatoires (p=0,016). Le type histologique lobulaire est
statistiquement associé au CSl (p=0,01). La taille tumorale médiane est plus grande
dans CSLA non inflammatoires comparée aux CSI (9,5 cm versus 6cm ; p=0,0014).
L’envahissement ganglionnaire est plus fréquent dans le CSI 49,7% versus 45,9% des
CSLA non inflammatoires (p=0, 01). Un grade SBR 3 est plus fréquemment noté dans
les CSI (p=0,011). Les deux groupes étaient bien équilibrés quant au statut RH,
HER2, la présence d’emboles vasculaires et le taux du Ki67. Le taux de réponse
histologique compléete a la chimiothérapie ne differe pas d’un groupe a I'autre, il est
de 11,9% et de 13,8% dans les CSI et CSLA non inflammatoires respectivement
(p=0,5). Aprés un suivi médian de 22 mois [2-60 mois], la médiane de SG est de
23,5 mois [5-60 mois] dans I’ensemble des CSLA avec un meilleur pronostic pour
les cancers non inflammatoires comparés aux CSI (p=0,03). La SSM est de 18 mois
[1-57 mois] avec une différence statistiquement significative entre les deux groupes
en faveur des CSLA non inflammatoires (18 mois [4-57 mois] versus 17 mois [1-48
mois] ; p=0,025).

Conclusion:

Les CSLA sont de tres mauvais pronostic. Les rechutes sont quasi constantes,
et sont tres fréquentes dans les deux premieres années malgré un traitement bien
suivi. La médiane de survie globale calculée pour cette série est tres péjorative, elle
est inférieure a 2 ans. Le CSI a un pronostic plus mauvais comparé au CSLA non

inflammatoire.
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Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence vu les éventuels biais
méthodologiques liés aux études rétrospectives et notamment une classification non
adéquates de CSLA (CSI versus non inflammatoire). Des études prospectives a large
effectif, associant une analyse clinique et translationnelle, sont indispensables pour
une meilleure caractérisation de ces tumeurs.

Une sensibilisation des femmes a I'importance du diagnostic précoce est
nécessaire. Toutefois, de nouvelles approches thérapeutiques sont a mettre en
place pour améliorer le pronostic des patientes avec un CSI ou un CSLA non

inflammatoire rapidement évolutive.
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Summary:

Comparative study of inflammatory and non inflammatory locally advanced breast
cancer.

Introduction:

The locally advanced breast cancer (LABC) covers a large tumor heterogeneity.
It consists of non inflammatory LABC and inflammatory breast cancer (IBC). The
therapeutic strategy is identical. However, significant differences are observed in
terms of therapeutic response and survival. This study aimed to compare the
epidemiological characteristics, clinical, biological, pathological and prognosis of IBC
versus non inflammatory LABC, and determine prognostic factors among these
parameters of survival in the two groups.

Materials and methods:

This is a retrospective study of a series of cases of LABC collected in medical
oncology department of the CHU Hassan |l of Fez for a period of 4 years [January
2009 - January 2013]. Two groups of patients were distinguished; IBC versus non
inflammatory LABC. The epidemiological, clinical, pathological and therapeutic
results were compared between the two groups by Chi-2 test or Fisher test. Overall
survival and disease-free survival were calculated using the Kaplan-Meier method.
Analysis of the various prognostic factors was performed in united and multivariate
manner according to the Cox model.

Results:

LABC represents 10.4% of all breast cancers collected in medical oncology
service. Among the 150 cases, 28.7% are IBC. The median age of the study
population was 47 years [24-82 years]. The young age <35 years is 8.7% without

statistically significant difference between non-inflammatory LABC and IBC (p =
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0.52). 69 % of cases of IBC are premenopausal versus 48.1 % in the non-
inflammatory LABC group (p = 0.016). The Lobular histological type is statistically
associated with IBC (p = 0.01). The median tumor size is greater in non-
inflammatory LABC compared with IBC (9.5 cm versus 6cm; p = 0.0014). Lymph
node invasion is more common in the IBC 49.7% versus 45.9% of non-inflammatory
LABC (p = 0, O1). An SBR grade 3 is more frequently noted in the IBC (p = 0.011).
The two groups were well balanced with regard to HR status, HER2, the presence of
vascular emboli and rate of Ki67. Pathologic complete response rate to
chemotherapy did not differ from one group to another, it is 11.9% and 13.8% in the
IBC and non-inflammatory LABC respectively (p = 0.5). After a median follow up of
22 months [2-60 months], median Overal Survival was 23.5 months [5-60 months]
in all LABC with a better prognosis for non-inflammatory cancers compared to CSI (p
= 0.03). The Survival Without Disease is 18 months [1-57 months] with a
statistically significant difference between the groups in favor of non-inflammatory
LABC (18 months [4-57 months] versus 17 months [1-48 months]; p = 0.025) .

Conclusion:

The LABC are very poor prognosis. Relapses are almost constant, and are very
common in the first two years despite ongoing treatment. The calculated median
overall survival for this series is very pejorative; it is less than 2 years. IBC has a
worse prognosis compared to non-inflammatory LABC.

These results should be interpreted with caution given the potential
methodological biases associated with retrospective studies including a non
adequate classification of LABC (IBC versus non-inflammatory).

Wide workforce prospective studies, combining clinical and translational

analysis, are essential for a better characterization of these tumors.
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A women's awareness of the importance of early diagnosis prognosis is
required. New therapeutic approaches are put in place to improve the prognosis of

patients with rapidly progressive IBC.
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