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SERMENT A
DHIPPOCRATE Q‘ ke

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus. ‘

{
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mesg |

malades sera mon premier but. ‘J
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. f"L a
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ' honneur et les f:. .
nobles traditions de la profession médicale. x',.’ i
Les médecins seront mes freres. & r

= L
s S
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucuneg® k
\

considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

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

Je m’y engage librement et sur mon honneur ""\g“'ﬁ
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ACR
CIs
GS
SBR
INCa
IRM
Qil
QSE
Qsl
RE

RH
HER 2
RP
Ccl
FISH
uPA
PAI-1
TAM
TDM
BIRADS
CA15-3
TEP
TNM
PS
IMC
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: scraffbloomc et richarson

: L'Institut national du cancer

:Imagerie par résonnance magnétique

: quadrant inféro- interne

: Quadrant supéro- externe

: Quadrant supéro- interne

: récepteur a I’oestrogene

: Récepteurs hormonaux

: Human EpidermalGrowth Factor Receptor-2

: récepteur a progesterone

: carcinom canalaire infiltrant

: Fluorescence in situ hybridization

: activateur du plasminogéne de type urokinase
: inhibiteur de I'activateur du plasminogene 1

: TAMOXIFENE

: tomodensitométrie

: BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM
: Cancer Antigen 15-3

: tomographie par émission de positons

: Tumor, Node, Metastasis

: Etat générale de la patiente

. Indice de la masse corporelle

: Organisation européenne pour la recherche et le traitement du

cancer
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Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprés un traitement conservate

Introduction :

Le cancer du sein est la forme de cancer la plus répandue chez la femme, avec une
incidence estimée a 2,1 million de patientes par an dans le monde et représente environ

11,6% du fardeau total de I'incidence du cancer[1]

Dans notre contexte, le cancer du sein est caractérisé par la découverte tardive par le
manque de dépistage et le retard diagnostic, d’ou la fréquence élevée des stades localement

avancé.[2]

La chirurgie constitue I'arme princeps du traitement du cancer du sein, cette
chirurgie a connu d’énorme progrés avec une désescaladethérapeutique de plus enplus

conservatrice.

Elle est passé de la chirurgie supra radicale de Halsted sacrifiant la glandemammaire,
les muscles pectoraux avec un curage ganglionnaire axillaire étendu, a la chirurgie
radicale(Halsted modifié et Patey) conservant les pectoraux, a la chirurgie
conservatrice(tumerectomie) rendu possible grace aux traitement adjuvant notamment la

radiothérapieexterne précédé parfois par la chimiothérapie[3, 4]

la qualité de vie des patientes traitées avec une chirurgie mammaire conservatrice
était meilleure mais leur taux de récidive locale était supérieur a celui des patientes
ayantsubit une mastectomietotale[5, 6], cetaux de récidive locorégionale a été réduits au fil
du temps, généralement il varie entre 2% a 5% .[7-11]. Dans la plupart du temps un tiers des
patients avaient une récidive loco-régionaux et les deux tiers avaient une récidive a

distance[12].
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De nombreux facteurs pronostiques, cliniques, anatomo-pathologiques et
immunohistochimiques ont été analysés pour tenter de prédire le risque de récidive aprés
letraitement conservateurentres autres : I’dge, le Statut ménopausale, la focalité de la
tumeur, la taille clinique de la tumeur lors du diagnostic, la présence d’emboles vasculaires,
le type tumoral, le statut ganglionnaire, les récepteurs hormonaux, le grade
histopronostique de Scarff, Bloom et Richardson et Le délai du traitement adjuvant ....[13-

16]

L'objectif principal de la présente étude est de décrire les principauxfacteurs
pronostiques derécidive du cancer du sein aprés un traitement conservateur initial réalisé au
service de gynécologie obstétrique de CHU Mohammed VI de Marrakech etde les comparer

avec les données de la littérature afin d’améliorer la prise en charge thérapeutique.

Les objectives secondaires sont :

-Analyser les caractéres épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs des

patientes ayant eu une récidive aprés traitement conservateur dans notre série.

-Confronter la qualité de prise en charge dans notre structure hospitaliére et la

littérature
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Materiel et méthodes
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. Type de |’étude :

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective unicentrique, étalée sur une
période de 7 ans, allant de 1 Janvier 2011 a 31 Décembre 2017 au Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech, entre le service de gynécologie-obstétrique de

I’hopital Mere-Enfant et le Centre d’Oncologie-Hématologie.

[I. Critéres d’inclusion et d‘exclusion :

Critéres d’inclusion :

Sont incluses, toutes les patientes présentant I’ensemble des caractéristiques

suivantes :

4+ Tumeur primitive infiltrante classée T1 ou T2, NO/N1, MO ayant été traité initialementpar

un traitement conservateur (chirurgiemammaire conservatrice + curages ganglionnaires

+radiothérapie) avec ou sans chimiothérapie.

4+ Traitement conservateur de la tumeur primitive ayant était entre le 1er janvier 2011 et le

31 décembre 2017.
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[Il. Définition des variables de I'étude :

Age : I'age au moment de diagnostic de tumeur primitive

Marge d’exérése : Les marges chirurgicales étaient considérées négatives enl’absence

de cellules carcinomateuses invasives ou in situ au niveau des bergesencrées. « No
ink on tumor » Dans le cas inverse, lesmarges étaient définies positives[17].

Progression de la maladie : La progression de la maladie est identifiée par des signes

de croissance ou d'aggravation de la maladie sur les sites de maladie précédemment
connus et / ou par l'apparition de nouveaux sites de maladie métastatique au cours

de traitement[18].

Dans la littérature, il n'y a pas de définition consensuelle de la récidive du cancer du

sein. Dans notre étude nous avons retenu la définition suivante : Toute réapparition d'un

cancer infiltrant ou in situ aprés le dernier traitement.

La récidive locale : une récidive dans le sein traité

La récidive régionale : une récidive ganglionnaire sus/sous-claviculaire, axillaire ou

mammaire interne homolatérale.

La récidive métastatique : qui siegent a distance de la lésion initiale et dans un

organe tout a fait différent.

La récidive locorégionale était définie comme une récidive locale ou régionale en tant

que premier événement, c’est-a-dire en I’absence de risque concurrent :
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v" L’absence d’une récidive métastatique, préalable ou simultanée (dans les 2 mois

selon les définitions du STEEP system (Hudis et al, 2007) a la récidive

locorégionale

v" Pas de survenue d’un second cancer primitif (mammaire ou autre), préalable ou

simultanée

v" Pes de déces préalable a la récidive locorégionale.

e Le délai d’apparition de la récidive : défini comme I'intervalle de tempsentre la date

de la chirurgie et la date de la récidive.

e Le délai d’acces a la radiothérapie post-opératoire : délai entre I’intervention

chirurgicale et la premiére séance de radiothérapie (date du début effectif de la

radiothérapie)

e le délai d’'accés a la chimiothérapie post-opératoire : délai entre l’intervention

chirurgicale et la premiére séance de chimiothérapie

e Le statut HER2 était considéré positif en cas de résultats 3+ a I'immunohistochimie

(IHC) et/ou d’amplification par FISH

e Sous-types moléculaires :

L’évaluation de I'index de prolifération Ki67, utilisé dans la classification simplifiée
duconsensus de St Gallen 2011, n’était pas disponible a partir des données des fiches
derecueil de données de I’étude. Nous avons remplacé le Ki67 par le grade histologique,
avec grade 1-2 pour les tumeurs luminales A et grade 3 pour les tumeurs luminales

B(ANNEXE N°5).

IV. Recueil et nature des données :
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Les variables étudiées ont été recueillies a partir des dossiers d’hospitalisation dans
I’archive du service de gynécologie-obstétrique ainsi que celui du service d’Oncologie
médicale a I'aide d’une fiche d’exploitation préétablie (cf. Annexe 1). Cette fiche a été

renseignée pour chaque patiente incluse lors de I’analyse de son dossier et a comporté :

> Les données épidémiologiques,

> Les données cliniques,

> Les données paracliniques,

> Les données anatomopathologiques,
> Les données thérapeutiques.

> L’évolution.

Limites de I’étude

Notre étude a été fortement limitée a cause de son caractere rétrospectif par :

£ Le manque de renseignements cliniques et paracliniques de certains dossiers

n’ayant pas permis de recueillir des données parfois essentielles.

£ La perte de vue de plusieurs patientes : soit au cours de la surveillance apres

le premier traitement conservateur, soit au cours du transfert vers le service

d’Oncologie/Radiothérapie pour un complément de prise en charge, ou lors

du suivi pendant le traitement.

£ L’existence d’'un nombre des cas traités initialement en dehors du CHU, d’ou

une prise en charge inhomogeéne.
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Néanmoins, les résultats obtenus nous ont permis d’ouvrir la discussion avec les

données de la littérature.

Analyse statistigue :

Les données ont été enregistrées sur une base de données Excel® 2016 pour

Windows et analysées avec lelogiciel de statistiques SPSS® version 13.0.

Elle a comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences. Les résultats ont
été exprimés en pourcentage (effectif). Ils sont rapportés dans des tableaux, ou représentés

sous formes d’histogrammes, de secteurs ou de courbes.
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Résultat

10
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Caractéristigues générales de I'échantillon.

409 patientes avaient un cancer du sein au stade précoceont réalisé un traitement

conservateur du sein entre le 1 janvier 2011 et le 31 décembre 2017 et ils ont été suivie au

niveaude service de gynécologie-obstétrique de I’hopital Mére-Enfant et le Centre d’Oncologie-

Hématologie.

Parmi les 409 patientes, 87 patientes ont interrompu leurs suivis avant 1e31/12/2018, et

22 patientes ont présenté une progression de la maladie.

Dans notre présente étude 20 patientes onteu une récidive du cancer de sein aprés un

traitement conservateur, ils constituent I’échantillaient de notre étude.

On a divisé I’échantillaient en 3 groupes pour avoir un recule de 5ans, 4 ans et moins de 4

ans a fin de calcule le taux de récidive a 5 ans et a 4 ans

Figure 1: Diagramme de séléction des patientes
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II. Caractéristigues démographigues des patientes (n=20 patientes):

1. Age:
L'age moyen du groupe au moment du diagnostic initial était de 47.15 ans, avec un

intervalle de 27 a 66 ans. 13 patientes (70%) ont un a4ge moins de 50 ans.

2;10%

/ = <35 ans
= 36-50 ans

>50 ans

Figure 2 : Répartition des patientes en fonction des tranches d’age.

2. Le Statut hormonal et dge de la ménopause :

La moitié des patientes (50%) étaient ménopausées, et ’'dge moyenne de ménopause était

de 49,75 ans avec des extrémes allant de 47ans a 55 ans

3. Antécédentfamiliale de cancer du sein :

Parmi les patients de notre série, 1 patiente (5%) avaient un antécédent de cancer du

sein de Ter degré.

4. Indice de masse corporelle (IMQ) :

14 patientes (70%) étaient en surpoids ou obese.

12
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[PLAGECELL]  [PLAGECELL]

Nombre des patientes
O R N W H U O N

[PLAGECELL]
[PLAGECELL]
[PLAGECELL] .
Maigre (13-18,4) Normal (18,5-24,8) Surpoids (25-29,9) Obese (30-54) Inconnu

IMC

Figure 3 : Répartition des patientes en fonction de I'IMC

Ce parametre était absent chez trois patientes

5. Autres caractéristiques diverses :

Dans la présente étude, aucune patiente a recu un traitement hormonale substitutif ni avais

une consommation d’alcool.

Il nous était difficile d’étudier certains parametres comme |’ethnie et la présence d’une

mutation du géne BRCA1 ou du BRCA2 qui ne figuraient pas dans les dossiers.

III. La tumeur primitive (h=20 patientes) :

1. Aspect clinique :

1.1 Le délai de consultation :

Dans notre étude ce délai était en moyenne 7,8 mois avec un minimum de 01 mois et un

maximum de 24 mois. 9 patientes (45%) avaient un délai de consultation au-dela de 6 mois.

Ce parametre était absent chez trois patientes.

13
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9
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8
g7
c
Q5
© [PLAGECELL]
25
4 [PLAGECELL]
© g
4 [PLAGECELL]
83
g
=2

1
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<6 mois 6-10 mois >10 mois Inconnu

Figure 4 : Répartition des patientes selon le délai de consultation

1.2 Les circonstances de la découverte de la tumeur primitive :

Toutes les patientes ont découvert leur cancer suite un motif de consultation et n’estpas

par un moyen du dépistage.

La découverte d’un nodule du sein par autopalpation était le motif de consultation leplus

fréquent dans cette série avec 19 cas (95 %).

1;5% 1; 5%

17;90%

= Autopalpationion + Mastodynie = Autopalpation Mastodynie

Figure 5 : Répartition des cas en fonction du mode de découverte du cancer primitive :

14
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1.3 Les caractéristiques du nodule :

1.3.1. La Localisation de la tumeur :

12 patientes (60%) avaient le nodule au niveau de sein gauche.

coté attient

o
N
N

6 8 10 12 14
Nombres des patientes

Figure 6 : Répartition des patientes en fonction de la localisation de la tumeur.

1.3.2. Le siege du nodule :

La moitié des patientes (50%) avaient un nodule siege au niveau du QSE.

1;5%

= JQl

= JQS
Qll

= QSE

= QS|

10; 50%

Figure 7 : Répartition des patientes en fonction du siege de la tumeur.

1.3.3. La Taille clinigue du nodule :

La taille moyenne tumorale évaluée cliniquement et de 2,7 cm avec des extrémes allant de

1.5 cm a 4 cm de grand axe.3 patientes(15%) ayant une taille du nodule > 3cm.
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v |

n [

0 5
Nombres des patientes

Stade

10 15

Figure 8 : Répartition des cas selon le stade T clinique de la classification TNM.

L’évaluation clinique des adénopathies axillaire :

14

L'étude clinique de I'état ganglionnaire a mis en évidence une proportion élevé de
patientes sans adénopathies palpables soit 65% des cas.

Toutes les patientes (100%)ayant des adénopathies ont été classifie N1 selon le stade N
clinique de la classification TNM.

Ce parametre n’était pas retrouve chez 1 patientes

Tableau | :Répartition des patientes selon la présence d’adénopathie

Adénopathie Nombres Des Patientes Pourcentage
Non 13 65%
Oui 6 30%
Inconnue 1 5%
Totale 20 100%

2. Aspects anatomo-pathologiques :

2.1 Type histologique :

L’adénocarcinome canalaire infiltrant ou TNS (selon la classification des cancers du sein

OMS 2012) était le type histologique le plus fréquemment retrouvé, il été retrouvé chez 19

patientes(95%).
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Type histologique
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Figure 9 : Répartition selon le type histologigue

2.2 La taille tumorale anatomopathologique :

Taille moyenne tumorale évaluée a 2,33 cm avec des extrémes allant de Tcm a 4 cm de

grand axe.

12 des patientes (60%) avaient une taille tumorale anatomopathologie <2cm.

60%

[
o N

40%

Nombre des patientes

o N B O ©

HpTl mpT2

Figure 10 : Répartition selon la taille tumorale anatomopathologiqueselon la classification TNM.

2.3 Grade histo-pronostic de Scarff-Bloom-Richardson :

Dans notre étude aucune patiente avait un grade SBR de bas grade.
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Figure 11 : Répartition des patientes selon le grade SBR.

24 Emboles tumoraux vasculaires :

Dans notre série, les emboles vasculaires étaient présentschez 8 patientes (40%).
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Emboles tumoraux vasculaires

Figure 12 : Répartition selon la présence ou I’absence d’emboles vasculaires

2.5 Carcinome in situ associe :

9 patientes (45%) avaient un CIS associé a la tumeur.

Ce parametre n’était pas retrouve chez 10 patientes.

Tableau Il :Répartition selon la présence ou I’absence du CIS :

Nombres des patientes Pourcentage
Présent 9 45%
Absent 1 5%
Inconnu 10 50%
Totale 20 100%
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2.6 La Focalité de la tumeur :

18 patientes (90%) avaient une tumeur uni focal.

Unifocale [PLAGECELL]

Plurifocale [PLAGECELL]

0 5 10 15 20

Nombres des patientes

Figure 13 : Répartition des cas selon la plurifocalité de la tumeur :

2.7 La marge chirurgicale d’exéreése :

La marge d’exérése a été sain chez toutes les patientes (100%).

2.8 Statut des récepteurs hormonaux :

65% des patientes avaient des récepteurs hormonaux positifs :

Tableau lll : Répartition des cas selon le statut des récepteur hormonaux
Statut des récepteur
hormonaux Nombres des patientes Pourcentage %
RP+RE+ 12 60%
RH + RP-RE+ 1 05%
RP+ RE- 0 00%
RH - RP-RE- 7 35%
Total 20 100%

2.9 Statut de I’oncogéne HER2 :

Le statut HER2 a été recherché chez toutes les patientes de notre étude et seulement 3

patientes (15%) avaient un HER2 positif.

2.10 Antigéne nucléaire Ki 67 :

Antigéne nucléaire KI67 a été réalisé chez 11 patientes (55%)
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Ce parametre n’était pas retrouve chez 9 patientes.

Tableau IV : Répartition des cas selon la valeur de I’antigéne Ki 67

Kl 67 Nombres des patientes Pourcentage
<15% 5 25%
>15%
° 6 30%
Absent 9 45%
Totale 20 100%
2.11 Classification moléculaire :

Sur la base des parameétres immunohistochimiques, les cancers ont été divisés en sous-

groupes suivants :

[PLAGECELL]
[PLAGECELL]  [PLAGECELL]

[e)]

]

w

Nombres des patientes
N »

[PLAGECELL]

0 =

Luminal A Luminal B Basal-like HER2-like

[N

Figure 14 : Répartition des cas selon la classification moléculaire

2.12 L’envahissement ganglionnaire :

7 patientes (35%) avaient une métastase ganglionnaire dont 3 patientes avaient une

effraction capsulaire.
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Figure 15 : Répartition des cas selon le stade pN anatomopathologique de la classification TNM.

3. Bilan d’extension :

Dans notre série toutes les patientes (100%) ayant réalisaient un bilan d'extension clinique

et radiologique comprenant une radiographie pulmonaire, une échographie hépatique et

seulement 8 patientes (40%) ayant réalisaient une scintigraphie osseuse.

Le bilan d’extension s’est révélé négatif chez toute les patientes(100%).

4. Donnes du traitement :

4.1 Chirurgie du sein :

Au cours de la présente étude, toutes les patientes ont bénéficié d’une chirurgie mammaire

conservatrice.

Tableau V : Répartition des patientes selon le type de la chirurgie.

Type de la chirurgie Nombres des patientes | Pourcentage
Quadrantectomie + Curage Ganglionnaire 4 20%
Tumerectomie + Curage Ganglionnaire 16 80%
Total 20 100%
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4.2 Chimiothérapie adjuvante et Trastuzumab :

18 patientes opérées (90%) ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante, dont les

modalités (protocole et nombre de cures) ont été en fonction de la réponse tumorale, la tolérance

et les moyens socioéconomiques des patientes.

Tableau VI : Protocoles de chimiothérapie en traitement du cancer du sein en adjuvant

Nombres des
. Pourcentage%
patientes

LS’ Anthracyclines+Taxanes 12 60%
g Anthracyclines+Taxanes-+Trastuzumab 3 15%
A Anthracyclines 3 15%
Pas de Chimiothérapie 2 10%

Total 20 100%

Le délai d’accés a la chimiothérapie post-opératoire était en moyenne de 2,7 mois et variait

de 0,46 mois a 11 mois.
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Figure 16 : Répartition des cas selon le délai d’acces a la chimiothérapie post-opératoire

4.3 La radiothérapie adjuvante :

Les 20 patientes opérées ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante a la dose de 40.5 a

50 Gy généralement en 25 fractions consécutives de 2 Gy, 5 jours par semaine dans tous les
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volumes considérés.Le volume du « boost » la dose délivrée est de 12.5 ou 16 Gy en 5ou 8

fractions.

Tableau VII : Répartition des patientes selon le protocole de la radiothérapie.

Dose Nombres de patientes Pourcentage %
45 a 50,4 Gy + Boost16 Gy 17 85%
40 a 42,5 Gy + Boost 12.5 Gy 3 15%
Totale 20 100%

Chez 18 patientes (90%) le délai d’acces a la radiothérapie post-opératoireaprés une

chimiothérapie adjuvantétait en moyenne de 9,73 mois variait de 6 a 17,7 mois.

Chez 2 patientes,n’ayant pas recu une chimiothérapie adjuvante, ont un délaid’accés a la

radiothérapie de 1mois chez une et de 6,63 mois chez 'autre.

[PLAGECELL]
7
6
D [PLAGECELL]
€5
S [PLAGECELL]
S 4
1%
(]
©
»n 3
g [PLAGECELL]
£
§ [PLAGECELUPLAGECELL]
1
<3 mos >3 mos <6mos 07--09 mos 10--12 mos >12 mos
Radiothérapie isole Radiothérapie avec chémiothérapie

Figure 17 : Répartition des patientes selon le délai d’accés a la radiothérapie.

4.4 Hormonothérapie :

12 patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs (60%) ont été mises sous

hormonothérapie antioestrogénique. 9 patientes étaient en activité génitale et 3 patientes
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ménopause n’ayant pas les moyennes pour un anti-aromatases étaient mises sous un

anticestrogéne (tamoxifene).

5. Délai totale de la prise en charge :

Le délai total de la prise en charge de la tumeur primitive, allons de la date de diagnostique
histologique jusqu’a la date de la derniere cure de la radiothérapie, il était en moyenne de 12.60

mois variait de 2.6 mois a 20,63 mois
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Figure 18 : Répartition des patientes selon le délai total de la prise en charge :

IV. La tumeur récidivante :

Entre les années 2011 et 2013 le taux de récidive locorégionale et a distance a 5 ans est

17%. (Le taux de récidive locorégionale est 7.9%, le taux de récidive a distance 9%)

En 2014 le taux de récidive locorégionale et a distance a 4 ans est 14 %

20 patientes avaient une récidive du cancer du sein

12 récidives a distances 8 récidives locorégionale

\ 4
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1. Le délai d’apparition de la récidive (n= 20 patientes) :

Chez 17 patientes (85%), la récidive mammaire apparait avant un délai de 5 ans.
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Figure 20 : la répartition des patientes selon le délai d’apparition de la récidive

2. La récidive locorégionale(n’= 8 patientes)

2.1. Les circonstances de découverte :

Dans toute la population étudie la découverte de la récidive locorégionale était

cliniquement soit par un signe fonctionnel ou suite a un examen physique au cours de la

surveillance.
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Figure 21 : Répartition des cas en fonction du mode de découverte de la récidive locorégionale :

2.2. Examen clinique :

2.2.1. Etat du mamelon

Aucune patiente n’a rapporté une anomalie au niveau du mamelon.

2.2.2. Anomalies cutanées

2 patientes avaient un aspect du peau orange.

2.2.3. Localisation de la tumeur :

Toute les patientes de notre étude avaient une récidive locorégionalehomolatérale.

Tableau VIII : Répartition des patientes en fonction de la localisation de la tumeur

Coté attient Nombres des patientes Pourcentage
Sein droit 2 25%
Sein gauche 6 75%
Totale 8 100%

2.2.4. Siege du nodule :

2 patientes ayant une localisation déférente du nodule par rapport a la localisation de la

tumeur primitive
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Tableau IX : Répartition des patientes en fonction du siege de la tumeur

Siege Nombres des patientes Pourcentage
QSE 5 63%
JQs 2 25%
JQE 13%

Totale 8 100%

2.2.5. Latille du nodule tumorale

Les huit patientes avaient un nodule mesurant entre 1,5 et 5 cm avec un moyenne de

2,5cm.

Tableau X : Répartition des patientes en fonction de la taille tumorale clinigue

Taille Nombres des patientes Pourcentage
<2cm 4 50%
>2.cm 4 50%
Totale 8 100%

2.2.6. Mobilité du nodule :

Parmi les patientes ayant une récidive locorégionale, 2 patientes avaient un nodule fixe par

rapport au plan superficiel et aucune patiente n’avaient de nodule fixe par apport au plan profond.

2.2.7. Aires ganglionnaires :

L’examen des aires ganglionnaires a objectivé la présence d’adénopathies axillaires chez 2

patientes, et aucune adénopathie sus claviculaire n'a été retrouvé.

2.3. Bilan radiologique :

2.3.1. Echo-Mammographie :

Toutes les patientes ont bénéficié d'une mammographie complétée par une échographie

mammaire. 75% des lésions mammographiques étaient ACR 5 selon la classification ACR, suivie

par les lésions ACR4 dans 2cas (25%).
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2.3.2. IRM mammaire :

L’IRM mammaire a été réalisée chez une seule patiente, Elle a montré des lésion nodulaires

associées a des adénopathies axillaires homolatérales d’allure suspectes (BiradslV)

2.4. Bilan biologique : Dosage du I'antigéne tumoral CA 15-3 :

Le dosage de CA15-3n’a été effectué que chez 5 patientes (62,5%).

Tableau Xl : Répartition des patientes selon les résultats de CA15-3.

Dosage du CA15-3 | Nombres des patientes | Pourcentage (%)
>30Ui/ml 0 0%
<30Ui/ml 5 62.5%

Non réalisé 3 37.50%
Total 8 100%

2.5. Modalités de confirmation histologique de malignité :

L’examen histologique a été pratiqué chez toutes les patientes en utilisant soit un

prélévement par microbiopsie ou I’examen extemporané.

Tableau XIl : Modalités de confirmation histologique de malignité

Type de prélévement Nombres des patientes Pourcentage
Microbiopsie 7 88%
Examen extemporané 1 13%
Totale 8 100%

2.6. Bilan d’extensions :

Toutes les patientes avaient réalisé un bilan d'extension clinique et radiologique

comprenant un TDM thoracique, TDM abdominal et TDM pelvienne et une scintigraphie osseuse.

Le bilan d’extension s’est révélé négatif chez toute les patientes
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2.7. Traitement :

2.7.1. Chirurgie :

Le traitement par chirurgie radicale type (mastectomie) a été réalisé chez 7 patientes, Il
s’agissait d’une chirurgie d’emblée chez 6 patientes et une chirurgie aprés chimiothérapie

néoadjuvante chez une patiente. 1 patiente a été perdu de vue apres le diagnostic de la récidive.

2.7.2. Examen anatomopathologique de la piéce opératoire :

a. Type histologique :

Le type histologique est compatible avec la tumeur primitive (CCl) chez toutes les patientes

b. Taille tumorale :

Chez les sept patientes ayant bénéficié de mastectomie la taille tumorale varie entre 1,5 a

5,5 cm avec un moyenne de2.5cm.

Tableau XIIl : Répartition des patientes en fonction de la taille tumorale anatomopathologique

Taille tumorale Nombres des patientes Pourcentage
<2cm 3 37.5%
2-5cm 3 37.5%
>5cm 1 12.5%
Inconnue 1 12.5%
Totale 8 100%
C. Grade histo-pronostic de Scarff-Bloom-Richardson :

Une seule patiente avait un grade différent par apport a la tumeur primitive.
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Figure 22 :Répartition des patientes selon le grade SBR

d. Emboles tumoraux vasculaires

La recherche d’emboles vasculaires n’a été notée que dans 6 comptes rendus

anatomopathologiques dont 4 cas se sont avérés positives

e. Carcinome in situ

Parmi les patientes opéré le CIS a été recherché chez 3 patientes dont une avait un CIS

associe a la tumeur

f. Focalité de la tumeur :

Toutes les 7 patientes avaient une tumeur unilocal

g. Marge d’exérése

La marge d’exérése a été sain chez toutes les patientes ayant été opéré (>5mm)

h. L’envahissement des ganglions :

Une seule patiente a été bénéficiée d’'un deuxiéme curage ganglionnaire avec

envahissement d’un ganglion sans effraction capsulaire.

i Statut des récepteurs hormonaux :

La récidive locorégionale garde le méme profil hormonal de la tumeur primitive
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Tableau XIV : Répartition des cas selon le statut des récepteur hormonaux :

Récepteurs hormonaux Nombres des patientes | Pourcentage |
RP+RE+ 6 75%
RH + RP-RE+ 0 0%
RP+ RE- 0 0%
RH - RP-RE- 2 25%
Totale 8 100%
J- Statut de I'oncogéne HER2 :

L’évaluation de I’expression de I’'HER2 a été réaliser chez toutes les patientes, le résultat

était positif dans 1 cas.

2 patientes ayant une expression de ’HER2 différente par apport a la tumeur primitive

k. Ki 67 :
Parmi les 5 patientes ayant I’antigéne nucléaire Ki67, une seule patiente avait un chiffre

inférieur a 15%

2.8. Les traitements adjuvants ou néoadjuvants :

v' 4 de nos patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie (3 adjuvants et 1néoadjuvants).
v' 1 patiente a recu une radiothérapie de la paroi thoracique.
v" 1 patiente a recu I’hormonothérapie (inhibiteurs de I'aromatase).

v' 1 patiente a recu Une thérapeutique ciblée.
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3. La récidive a distance(n” =12 patientes) :

3.1. Les circonstances de découverte

Douleur osseuse et
Dyspnée abdominal
20% 10%

'\

Douleur osseuse
40%

Syndrome
D'hypertension
intracranienne

30%

Figure 23 :Répartition des cas en fonction du mode de découverte de la récidive locorégionale :

3.2. Modalités de confirmation histologique de malignité :

5 patientes (41,6%) avaient eu une biopsie de la lésion tumorale.

Tableau XV :Répartition des patientes en fonction de type de la biopsie

Type de biopsie Nombres des patientes Pourcentage
Biopsie hépatique 2 17%
Biopsie pulmonaire 1 8%
Biopsie médiastinale 1 8%
Biopsie osseuse 1 8%
Non réalisé 7 58%
Totale 12 100%

3.3. Bilan biologique : Dosage du I'antigéne tumoral CA 15-3.

Le dosage de CA15-3n’a été retrouvé que chez 10 patientes, le résultat était élevé chez 6

patientes.
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Tableau XVI : Répartition des patientes selon les résultats de CA15-3.

Dosage du CA15-3 Nombres des patientes Pourcentage (%)
>30Ui/ml 6 50%
<30Ui/ml 33,33%
Non réalisé 16,66%

Total 12 100%

3.4. Bilan d’extensions :

a. Clinique :

L’examen clinique a mis en évidence la présence associés ou non associés de :

% Signes neurologiques chez 5 patientes.

% Signes osseux chez 8 patientes.

% Signes digestifs chez 5 patientes.

< Signes respiratoires chez 4 patientes.

b. Para clinique :

Toutes les patientes avaient réalisé un bilan d'extension radiologique comprenant TDM

thoraco-abdomino-pelvienne et/ou TDM cérébral et/ou IRM médullaire et une scintigraphie

osseuse.

Tableau XVII : Répartition des patientes en fonction de la localisation métastatique

.. Nombres des Sans autre Avec autre
Localisation . L s
patientes localisation localisation
Osseuse 8 2 6
Hépatique 4 0 4
Pleural et/ou
. 9 2 7
pulmonaire
Cérébrale 5 0 5
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3.5. Traitement :

o,
8

» Une radiothérapie des localisations métastatiques a été réalisée chez 6 patientes au

niveau cérébrale ou lombaire.

B3

» 10 de nos patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie curative ou palliative

o,

* 4 patientes ayant été sous hormonothérapie (3 patientes sous inhibiteur de

I'aromatase et 1 patientes sous anticestrogene)

R

» 1 patiente a recu Une thérapeutique ciblée

V. Evolution:

Dans notre étude parmi les patientes avaient une récidive locorégionale ou a distance
uniquement 9 patientes (45%)continuent leurs suivi et 11 patientes (60%) ont été perdu de vue

pour des raisons indéterminé.Aucun cas du déces a été enregistré.
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Discussion
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Epidémiologie :

1. Incidence et mortalité du cancer du sein a travers le monde :

L’incidence et la mortalité de cancer du sein changent considérablement par région

du monde [19].

Le cancer du sein est le deuxiéme cancer le plus fréquent dans le monde et, de loin,
le cancer le plus fréquent chez les femmes avec une estimation de 2.1 millions de nouveaux
cas de cancer diagnostiqués en 2018 (soit prés de 1 cas de cancer sur 4 chez les femmes). Il
est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans la grande majorité des pays (154 sur

185), a la fois dans les régions les plus développées et les moins développées.

Les taux d’incidence du cancer du sein sont les plus élevés en Australie / New-
Zélande, en Europe du Nord (Royaume-Uni, Suede, Finlande et Danemark), Europe
occidentale (Belgique [avec un taux mondial la plus élevés], Pays-Bas et France), Europe du

Sud (Italie) et Amérique du Nord[1](figure 24).
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Figure 24 :Estimation de I'incidence du cancer du sein dans le monde, 2018
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En termes de mortalité, les taux de cancer du sein sont moins variables, le taux de
mortalité le plus élevé étant en Mélanésie, ou les Fidji enregistrent les taux de mortalité les
plus élevés au monde. Le cancer du sein se classe comme la cinquiéme cause de déces par
cancer en général (626,679 morts) et alors qu'il est la cause la plus fréquente de décés par
cancer chez la femme. Aprés le cancer du poumon. Le taux de mortalité a travers le monde
est inférieur a celui de l'incidence en raison d’une survie plus favorable de cancer du sein

dans les pays développés [1] (figure25).
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Figure 25 :Estimation de la mortalité au cancer du sein dans le monde, 2018

2. Incidence et mortalité du cancer du sein au Maroc

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

100 000 habitants selon le registre des cancers de Rabat[20, 21].

Il représente 35,8% de I'ensemble des cancers incidents féminins tandis que Le

cancer du col de I'utérus occupait le deuxieme rang avec une proportion de 11,2% des cas,
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suivi par celui de la thyroide puis du colo-rectum avec respectivement des proportions de

8,6% et de 5,9%.[21](figure 26).
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Figure 26 :Les Localisations Les Plus Fréquentes Chez Le Sexe Féminin, Reqgistre DesCancers

Du Grand Casablanca 2008 - 2012

Au Maroc, le cancer du sein est le premier cause de décés par cancer en général

[T](figure27).

38



Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprés un traitement conservate

Mortality
Breast 17.6
Prostate
Cervix uteri
Lung 17.0
Colorectum

Non-Hodgkin lymphoma

Thyroid
Ovary
Bladder
Stomach
0 20
per 100 000

Figure 27 :répartition des cancers chez la femme selon leurs taux de mortalités au Maroc

[I. Le traitement conservateur du cancer du sein :

Le traitement conservateur du cancer du sein associe une exérése de la tumeur, le

traitement des adénopathies axillaires et une irradiation du sein conservé.

Il doit répondre a trois conditions [16]:

< Une survie identique a celle obtenue par mastectomie totale
% Un risque de récidive faible

< Un résultat esthétique satisfaisant
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1. Historigque :

Le traitement du cancer du sein a beaucoup évolué durant les quarante derniéres
années. Ces changements sont dus aux progres des thérapeutiques médicales, aux résultats
du dépistage, mais aussi a une meilleure compréhension de I'histoire naturelle du cancer du

sein.

Le concept de Halsted, qui considérait le cancer du sein d’abord comme une maladie
locorégionale nécessitant une chirurgie d’exérese large, a longtemps prévalu. La
mastectomie totale a donc été pendant plus de 100 ans le seul traitement du cancer du sein,
elle était efficace et a sauvé de nombreuses vies. C’est en 1894 qu’Halsted a rapporté les
résultats des 50 premiéres patientes traitées par mastectomie radicale au Johns Hopkins
Hospital de Baltimore : le taux de récidive locale ne dépassait pas 6% a 3 ans [22].
Cependant, une étude ultérieure reprenant cette série originelle et tenant compte du suivi
additionnel, a rapporté un taux de récidive locale se situant plutot aux alentours de 32%
[23]. La mastectomie radicale comme traitement de référence du cancer du sein n’avait donc
pas résolu le probleme de la récidive locale surtout lorsqu’il s’agissait de tumeurs évoluées

et étendues.

Fisher, en 1966, montra que les lymphatiques régionaux n'étaient pas des barriéres
contre la progression tumorale, et qu'il fallait considérer le cancer du sein comme une
maladie générale a expression locale[24]. Sur un plan chirurgical, cette théorie trouva sa
confirmation dans les résultats de I'étude randomisée du NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project) conduite entre 1971 et 1974 sur 1765 patientes : il n'y avait

aucune différence de survie globale ou sans événement entre les deux groupes de
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femmesprésentant des cancers de stades | et Il traitées soit par mastectomie radicale, soit

par mastectomie partielle [25, 26].

Parallelement et s’appuyant sur les données préliminaires de Baclesse[27] concernant
la radiosensibilité des cancers du sein, une série d’essais randomisés a évalué le role de la
radiothérapie adjuvante aprés mastectomie totale. Ces études ont montré une diminution du

taux de récidive locale de 35 a 80% [28, 29].

Il n’y avait qu’un pas vers le traitement conservateur radio-chirurgical.

Le probléme majeur restait celui de la maladie métastatique qu’on ne savait pas

gérer, faute de moyens.

2. Validation du traitement conservateur :

De nombreux essais ont été menés avec pour objectif de comparer le traitement

conservateur a la mastectomie en termes de récidive locale et de survie.

Sept études randomisées comparant mastectomie totale et mastectomie partielle avec
radiothérapie ont été publiés sur les trente derniéres années [26, 30-35]. Elles retrouvent
des survies globales équivalentes pour les deux traitements avec des tumeurs allant jusqu’a

5cm.

Récemment une étude de 7565 patientes ayant eu un cancer du sein au stade
précoce montré que les patients traités avec un traitement conservateur du sein suivi d'une
radiothérapie avaient un résultat meilleur par rapport a une mastectomie radicale seule. Plus
précisément, le controle local, le controle a distance et la survie globale étaient nettement

meilleurs en utilisant I'approche conservatrice [36].
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Parallelement a cette extension des possibilités de conservation mammaire,la
chirurgie des cancers du sein s’efforce de réduire les séquelles iatrogénes, aefficacité
thérapeutique identique. C’est ainsi que se sont développées denouvelles approches

thérapeutiques, chirurgie oncoplastique, technique duGS et chirurgie stéréotaxique[37].

La chimiothérapie néoadjuvante [38] a permis aussi d'élargir les indications du
traitement conservateur par la réduction de la taille tumorale avec des taux équivalents de

survie.

Entre autres la qualité de vie des patientes traitées avec une chirurgie mammaire

conservatrice était meilleure par apport a la proche radicale[39].

3. Indications et limites du traitement conservateur :

Les indications initiales du traitement conservateur étaient limitées aux tumeurs de

moins de 3 cm, unifocales, non inflammatoires. Actuellement, la généralisation du dépistage

des petites lésions permet a un nombre plus important de patientes de bénéficier d’une

conservation mammaire. Par ailleurs, [l'utilisation de traitements préopératoires

(chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie) permet d’étendre les indications du

traitement conservateur a des tumeurs plus volumineuses.

Les RPC de Saint Paul de Vence (2007) :

Ces recommandations se limitent aux cancers épithéliaux invasifs du sein relevant

d’'une chirurgie conservatrice initiale, excluant ainsi les carcinomes intracanalaires, les

cancers inflammatoires ou métastatiques et les traitements conservateurs apres traitement

néoadjuvant [40].
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La patiente doit étre informée :

D3

» De la possibilité d’une reprise chirurgicale en cas de berges non saines

o,
A

% De la nécessité d’une irradiation postopératoire

o,
A

% Du risque plus élevé de récidive locale par rapport a la mastectomie

R?

» De I’équivalence des 2 traitements en termes de survie et de risque de métastase

Ne sont pas des contre-indications :

% La taille tumorale jusqu’a 5cm si le volume du sein le permet

< La topographie lésionnelle (centrale)

% Le type histologique (lobulaire infiltrant)

Sont une contre-indication :

% Les tumeurs multiples inaccessibles a une exérése monobloc

Sont des indications a discuter au cas par cas

< Patientes porteuses d’une mutation génétique

% Faisabilité de I’irradiation.

Bilan d’extension locale et a distance :

4.1 Bilan locale [41]:

Le bilan local d’un cancer du sein comporte :

7

< Un examen clinique loco- régional
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7

% Une mammographie bilatérale (2 incidences/sein + profil strict du coté
atteint) et si besoin : agrandissements (Iésions calcifiées), tomosyntheése,
incidences complémentaires (tel que cliché localisé...)

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

% Une échographie axillaire pour tout cancer infiltrant ou CCIS étendu

relevant d’une procédure chirurgicale de GS(@NCa, 2012) Tout ganglion

suspect* sera prélevé (cytoponction ou microbiopsies sous guidage

échographique)

*criteres de suspicion de malignité : cortex focalement ou diffusément épaissi (= 3

mm), hile excentré ou non visible, contour irrégulier (INCa, 2012) [42].

Une IRM mammaire bilatérale sera proposée si (Reco HAS, 2010) [43].

% Age < 40 ans

< Mutation BRCA avérée ou au ler degré, haut risque familial (score
Eisinger)

< Traitement néoadjuvant programmé : recommandé

% Suspicion de cancers multiples en imagerie standard

< Discordance de I'évaluation tumorale (> 10 mm) entre clinique et imagerie
std ou entre mammographie et écho et impactant sur I’acte chirurgical

< Chirurgie avec oncoplastie programmée

< Cancer lobulaire infiltrant (option, hors Reco HAS)

< Au cas par cas dans autres contextes cliniques (avis pluri- disciplinaire)
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Une angio-mammographie peut étre une alternative a I'IRM. Les données publiées

montrent:

Une sensibilité équivalente a celle de I'IRM pour le cancer index

Une sensibilité un peu < de I'angio- mammographie/ IRM pour les

cancers additionnels,

Une meilleure spécificité (significatif) de I’langio-mammographie / IRM

(moins de risque de faux +)

Les faux négatifs de I’IRM sont surtout des CLI et des CCIS

4.2 Bilan d’extension a distance [42]:

Compte tenu des faibles prévalences observées chez les patientes atteintes de

tumeur T1 et T2 sans envahissement ganglionnaire clinique, il n’est pas recommandé de

réaliser un bilan d’extension systématique, en I’absence de point d’appel clinique chez ces

patientes.

En l'absence de point d’appel clinique, un bilan d’imagerie d’extension est

recommandé :

Pour les tumeurs cT3-T4 ou cN+ (que les patientes recoivent ou non un

traitement systémique néoadjuvant)

Apres chirurgie, en cas d’envahissement ganglionnaire macrométastatique

confirmé

Si le CA15.3 de référence est supérieur a la normale (hors

recommandation INCA)

En cas de mastectomie justifiée par I’étendue tumorale
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« En cas de récidive

Le bilan de premiére intention peut reposer sur I’une des trois options suivantes :

< TDM thoraco-abdominale et scintigraphie osseuse
< Ou TEP-TDM
% Ou a défaut, radiographie de thorax, échographie abdominale et

scintigraphie Osseuse

Dans notre série toutes les patientes ayant réalisaient un bilan d'extension clinique et
radiologique comprenant une radiographie pulmonaire, une échographie hépatique et

seulement 8 patientes (60%) ayant réalisaient une scintigraphie osseuse.

[ll. Modalités thérapeutiques

1. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical du cancer du sein assure un role essentiel dans le contréle

mammaire de la maladie. Il répond a plusieurs objectifs [44] :

KD

% Le premier est d’ordre cancérologique: réaliser I’exérése macroscopique et
microscopique de la tumeur, cet objectif définissant I'étendue du geste
chirurgical

)

% Le deuxieme est d’ordre esthétique et fonctionnel: préserver dans la mesure

du possible I’esthétique du sein ou de la paroi thoracique

L’objectif esthétique ne doit jamais étre obtenu au détriment de [I'objectif

cancérologique
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La patiente est installée en décubitus dorsal, a proximité du bord latéral de la table.

Le bras homolatéral repose a angle droit sur un appuie-bras, avec un léger roulis vers le coté

opposé.

1.1 Tumorectomie ou mastectomie partielle

Elle réalise I’exérese au large de la tumeur en conservant le reste du parenchyme

mammaire.

Le choix de I'incision doit se faire en fonction de la taille et de la localisation de la

tumeur. L'exérese en bloc s’étend depuis la peau jusqu’au fascia pré-pectoral. La résection

en pleine épaisseur emportant la peau en regard est le plus souvent privilégiée, pour

d’autres équipes, les résections cutanées sont rarement nécessaires sauf en cas de doute sur

une atteinte de la peau. Le site opératoire doit étre systématiquement remodelé pour limiter

le risque de séquelles esthétiques.

La mise en place de clips non résorbables dans la zone d’exérése est un artifice

encouragé par les radiothérapeutes, permettant d’aider le centrage pour complément de

dose [45].

La piece opératoire est systématiquement orientée selon une technique validée au

préalable avec les médecins radiologues et anatomopathologistes.

En cas de lésion non palpable, repérée au préalable par les radiologues, une

radiographie de la piece opératoire orientée sera systématiquement réalisée, permettant de

confirmer la présence de la lésion et de donner une premiére idée des marges d’exérese.
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la figure ci-dessous (figure 28) elle résume la conduite a tenir devant une chirurgie

conservatrice d’un cancer mammaire infiltrant[41] :

+ | CHIRURGIE MAMMATIRE CONSERVATRICE J

Berges saimes 7

nmon

Feprise chiturgicale
conservatrice possible 7

ILOTL ¥

Atteinte unifocale
d'une berge par

Atteinte étendue
unifocale ou
multifocale des
berges

i e composante in-situ
ol oul et an absence de
MEC residuelles

Mastectomie totale
simple, proposition
RMI si pas de
radiothérapie
complémentaire

envisagee

o e s romr Reprise chmxale

chirurgicale mmz“_li::ﬁ

+ s Mastectomis
Radiotherapis Radiothérapie
h 4 r

[Radmﬂ:mpe?;e;] [ Mactact . }
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Figure 28 :la conduite a tenir devant une chirurgie conservatrice d’un cancer mammaire

infiltrant
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1.2 Chirurgie oncoplastique :

1.2.1. Définition :

La chirurgie oncoplastique se définit comme l'utilisation de techniques dechirurgie

plastique lors du traitement conservateur du cancer du sein. L'exérése tumorale est corrélée

a un geste plastique de comblement du détecte glandulaire pour préserver la morphologie

du sein et améliorer les résultats esthétiques [46].

Son objectif est d’améliorer le résultat esthétique du traitement conservateur du

cancer du sein tout en permettant une exérese carcinologique idéale.

Ainsi, elle permet d’étendre les indications du traitement conservateur aux tumeurs

retro aréolaires et aux tumeurs de plus de 3 cm[47], allant jusqu’a 5 cm chez certains

auteurs [48].

1.2.2. Indications et contre-indications des gestes d'oncoplastie

Les indications sont réservées aux tumeurs palpables et foyers de microcalcifications
dont le rapport taille tumorale ou extension radiologique par rapport au volume ou a la
forme du sein laisse présager d'une séquelle esthétique de traitement conservateur. Les
gestes d'oncoplastie sont également indiqués dans les localisations centrales aréolaires
(Iésions situées a moins de 2cm de l'aréole) et dans certains cas de reprise chirurgicale pour
exérese histologique incompléte ou étroite (aprés un premier traitement conservateur et
avant radiothérapie) [46]. Le type histologique (carcinomes canalaires infiltrants, lobulaires
et autres ou carcinomes canalaires in situ) n'intervient pas dans les indications d'oncoplastie,
mais dans les indications de symétrisation dans le méme temps opératoire. En effet, le

risque de retrouver une multifocalité dans certains carcinomes lobulaires infiltrants fait

49



Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprées un traitement conservate

recommander l'attente des résultats histologiques définitifs avant d'envisager une

symétrisation.

Les contre-indications sont[46]: deux tumeurs localisées dans des quadrants séparés
du sein; microcalcifications occupant plus d'un quart du volume du sein; impossibilité de
radiothérapie dans un délai de 2 mois: 1er ou 2éme trimestre de la grossesse, antécédent
d'irradiation mammaire; certaines contre-indications relatives : maladie de systeme

(intolérance a la radiothérapie); choix de la patiente.

1.3 La chirurgie axillaire :

1.3.1. Le curage axillaire

Le curage axillaire fonctionnel est une intervention chirurgicale qui consiste a
prélever les ganglions de la chaine ganglionnaire axillaire situés au niveau des ler et 2e
étages de Berg, c’est a dire en dessous du muscle petit pectoral, en respectant le nerf du
grand dentelé, le nerf du grand dorsal avec le pédicule vasculaire qui 'accompagne, et si
possible les ler et 2e nerfs perforants intercostaux. En cas de traitement conservateur,

I'artére et la veine mammaires externes peuvent également étre disséquées et respectées[49]

Le curage se termine par la recherche de ganglions suspects résiduels, en particulier
au niveau du 3e étage de Berg et de la loge interpectorale de Rotter. Tout ganglion suspect
doit étre prélevé. Si les deux premiers étages sont manifestement envahis, il convient

d’enlever les ganglions du 3e étage de Berg.

Le nombre optimal de ganglions a retirer reste controversé. Plus le nombre est élevé
et plus la morbidité et notamment le risque de lymphocéle augmente[50]. Au-dela de 10

ganglions, les ganglions supplémentaires apportent peu d’informations[51]. Pour Kuehn et
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al, le nombre de 10 ganglions a prélever est un compromis entre le risque de morbidité et la

qualité d’information de la stadification [52].

Le drainage aspiratif, quasi systématique, sera extériorisé par le bas de l'aisselle.

1.3.2. Le ganglion sentinelle axillaire (GS)

La recherche du GS a été développée pour éviter un curage inutile sur le plan
thérapeutique a des patientes ne présentant aucun envahissement axillaire, tout en ne

méconnaissant pas leur statut ganglionnaire.

Initialement décrit en 1977 par Cabanas pour orienter le préléevement ganglionnaire
dans la prise en charge du cancer de la verge [53], ce concept a ensuite été appliqué en
1992 par Morton en al au mélanome malin[54]. En 1994, Giuliano et al 'ont appliqué a la
prise en charge du cancer du sein[37]. D’un point de vue physiologique, les ganglions
sentinelles sont les ganglions drainant directement la tumeur, ils sont donc susceptibles
d’étre atteints les premiers par une diffusion métastatique. Le concept est basé sur
I’lhypothese d’un GS informatif du statut des autres ganglions de l'aisselle : si le GS est

indemne alors les ganglions non-sentinelles, situés en aval, le sont aussi.

La mise en évidence du GS fait appel a l'injection péri-tumorale ou péri-aréolaire
d’'un produit lymphotrope, colorant (bleu patenté®) et/ou radiocolloide marqué au

technétium 99 métastable, qui va migrer des lymphatiques du sein vers le GS.

Trois méthodes de détection sont donc disponibles : colorimétrique, isotopique ou
combinée. Par définition, les ganglions sont sentinelles s’ils sont bleus et/ou radio détectés.

La méthode colorimétrique doit étre évitée en cas de terrain allergique.
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Les recommandations pour la pratique clinique de Saint Paul de Vence 2015

Concernant I’exploration axillaire, les experts ont précisé de nouveau les indications et non

indications de la technique du GS qui est : licite pour des cancers sans envahissement

ganglionnaire suspecté en préopératoire et dont la taille est évaluée jusqu’a 5cm, méme en

cas de tumeur multifocale et multicentrique, éventuellement dans un second temps aprés

chirurgie d’exérese conservatrice, mais pas apres traitement néoadjuvant en cas d’atteinte

ganglionnaire axillaire initiale prouvée, ni en cas d’une nouvelle exploration axillaire en cas

de récidive locale.

La place de I'examen extemporané des ganglions sentinelles reste controversée.

Par ailleurs, les experts ont retenu la technique OSNA(Sentinel Lymph Node Analysis),

comme une alternative valide a I’examen extemporané du GS[55].

la figure ci-dessous (Figure 29) elle résume la conduite a tenir devant une chirurgie

axillaire [41] :
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Figure 29 :la conduite a tenir devant une chirurgie axillaire

1.4 Le compte rendu Anatomopathologique [56]:

1.4.1. Compte rendu anatomopathologigue de la piéce opératoire :

Pour le carcinome infiltrant du sein, la conclusion doit comporter :

+ Le type histologique du carcinome infiltrant selon la classification OMS des

tumeurs du sein en vigueur
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|

Le grading du carcinome infiltrant selon Elston-Ellis (les 3 indices sont au
minimum décrits dans le texte histologique)

Le nombre de foyers tumoraux

La taille du ou des foyers tumoraux

Si plusieurs foyers tumoraux, la distance séparant les foyers et/ou la distance
maximale sur laquelle ils sont répartis

La présence ou non de composante de carcinome canalaire in situ associée,
son grade nucléaire et son architecture. Préciser si cette composante in situ
s’étend en périphérie de la composante infiltrante et préciser sa taille si
supérieure a la taille du carcinome infiltrant.

Infiltration du revétement cutané si présent

Les emboles lympho-vasculaires et/ou engainementspérinerveux si présents
et leur situation (dans le foyer carcinomateux infiltrant, en périphérie, dans le
derme cutané)

La qualité des limites d’exérése : décrire la distance minimale entre la tumeur
et la limite la plus proche en précisant de quelle limite il s’agit pour chaque
composante éventuelle (invasive ou in situ). Si une ou des limites sont
atteintes préciser, quelles limites sont atteintes et par quelle composante
carcinomateuse (infiltrante ou in situ) et essayer de quantifier cette atteinte
(en mesurant le front de I'atteinte ou en nombre de plans de coupe avec limite

atteinte)

£ La présence d’éventuelles lésions associées observées dans la piece
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+ Les récepteurs hormonaux seront réévalués si négatifs sur la biopsie

diagnostique

+ Le statut HER2 sera réévalué selon les recommandations en cours

+ Le Ki-67 sera évalué sur demande de ’oncologue

+ UPA/ PAI1 pour les tumeurs > 1cm invasives si disponible

+ Pour les pieces d’exérése post-chimiothérapie : évaluer la régression

tumorale sur la tumeur primitive et les ganglions lymphatiques axillaires

prélevés (au choix parmi classification de Sataloff, de Chevallier, RCB

ResidualBreast Cancer Burden)

1.4.2. Compte rendu anatomopathologigue des ganglions lymphatiques

axillaires :

a. Conclusion du compte rendu des ganglions sentinelles :

> Décrire le nombre de ganglions lymphatiques retrouvés et préciser s’ils sont bleus et

/ ou marqués, s’il y a rupture capsulaire.

> Décrire combien ils sont le siége d’une atteinte métastatique

- Micrométastase : métastase supérieure a 0,2 mm et aucune ne

dépassant 2 mm

- Métastase : au moins une des métastases dépasse 2 mm

> Si les ganglions lymphatiques sont indemnes de métastase, préciser si présence de

cellules tumorales isolées en technique standard (amas cellulaire ne dépassant pas

0,2 mm ou 200 cellules et sans signe d’agressivité histologique)
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b. Conclusion du compte rendu du curage axillaire :

< Décrire le nombre de ganglions lymphatiques retrouvés et le nombre de
ganglions lymphatiques siége d’une métastase (mémes définitions pour
différencier micrométastases et métastases) et s’il y a rupture capsulaire.

% Si les ganglions lymphatiques sont indemnes de métastase, préciser si

présence de cellules tumorales isolées.

En final, doit figurer la classification pTNM de la tumeur selon I’édition en vigueur.

2. Traitements adjuvants

2.1 Bilan préthérapeutique :

Avant toute chimiothérapie :

2.1.1 CA15-3:

Le dépistage biologique ne peut se faire que si le marqueur permet de détecter la

maladie a un stade curable chez les sujets asymptomatiques. Ce n’est pas le cas du CA15-3

qui n’est élevé que dans 30% des cas au moment du diagnostic, et ne peut en aucun cas étre

utilisé dans le cadre du dépistage.

Le taux de CA 15-3 avant tout traitement constitue une valeur de référence

indispensable si I’on souhaite réaliser un suivi ultérieur. Ainsi le taux initial de CA 15-3 est

un facteur pronostique reconnu : le risque de métastase ultérieure est de 67% chez les

patientes présentant un taux initial supérieur a 30kU/l, 83 % pour un taux supérieur a

40kU/L, une valeur initiale supérieure a 50kU/l doit faire rechercher une éventuelle

dissémination[57].
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2.1.2 Autres bilans :

NFS, plaquettes, Transaminases, bilirubine, Gamma GT, phosphatases alcalines,

Calcémie, Urée, Créatininémie, Sérologies hépatite B et C, option HIV,L'échographie

transthoracique et avis cardiologie.

2.2 La radiothérapie

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement des cancers du sein,

quel que soit le stade d’évolution de la tumeur et quel que soit le protocole thérapeutique,

car elle limite le risque de récidive locale et réduit la mortalité a long terme [58].

Quelle que soit I'indication de la radiothérapie, la technique d’irradiation est la

méme, seuls varient les volumes cible traités ainsi que les doses délivrées.

2.2.1. Volumes cible et organes critiques

La glande mammaire in toto représente le volume cible principal apres chirurgie

conservatrice. Il inclut également la peau et I’'aponévrose du muscle grand pectoral.

Le lit tumoral constitue, dans certaines indications, un deuxiéme volume cible

mammaire. Il recoit alors un complément d’irradiation ou « boost ». Il englobe la cavité de

tumorectomie avec une marge de sécurité d’au moins 2cm. Son repérage est facilité par la

mise en place de clips non résorbables au cours du geste chirurgical, clips dont le

positionnement devra étre précisé dans le compte rendu opératoire.

La paroi thoracique, incluant la peau, les muscles pectoraux et surtout la cicatrice,

constitue le volume cible mammaire aprés mastectomie totale.
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Les aires axillaires, sus claviculaires et mammaires internes représentent les volumes

cible ganglionnaires.

Les principaux organes critiques sont les poumons, le larynx et le cceur en particulier

pour les localisations gauches.

2.2.2. Technique d’irradiation et dosimétrie

La technique la plus utilisée est une irradiation en décubitus dorsal, bras en

abduction a 90°. La patiente est allongée sur un plan incliné permettant I’horizontalité du

thorax. La position est maintenue par un appui-bras.

Le choix des volumes cible dépend :

=

Du type de chirurgie (radicale ou conservatrice)

+ De la localisation de la tumeur (quadrant mammaire)

=

Des données anatomopathologiques (taille, grade SBR, emboles, marges d’exérése)

4+ De I’envahissement ganglionnaire

=

De I’dge de la patiente.

La dose totale délivrée est de 45 a 50,4 Gy dans tous les volumes cible, en

fractionnement et étalement classique de 5 séances de 2 Gy par semaine. Ou une dose de 40

a 42,5 Gy en 15 a 16 fractions (Hypofractionnement est privilége). Dans le volume du

«boost», la dose supplémentaire délivrée est de 10 a 16 Gy en 4 a 8 fractions [17].
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Dans notre série Les 20 patientes opérées ont bénéficié d’une radiothérapie

adjuvante sur le sein a une dose de 45 a 50 Gy + Boost 16 Gy chez 17 patientes (85%) et a

une dose 40 Gy a 42.5 Gy+ Boost 12.5 Gy chez 3 patientes (15%).

2.2.3. Délai de la radiothérapie adjuvante :

La Haute Autorité de Santé (2015) précise que :

- Le délai d’initiation de la radiothérapie est associé au risque de récidive loco-
régionale. Le délai maximum apres chirurgie, en 'labsence de chimiothérapie adjuvante, doit

étre inférieur a 12 semaines.

Si une chimiothérapie et une radiothérapie sont indiquées, la chimiothérapie est le
plus souvent réalisée en premier. Dans ce cas, la radiothérapie doit étre débutée au plus tard

6 mois apreés la chirurgie et au maximum 5 semaines aprés la chimiothérapie [59].

2.3 Le traitement médical adjuvant

Le traitement médical adjuvant comporte trois modalités possibles : la

chimiothérapie, le anticorps monoclonaux et I'hormonothérapie.

La prescription d’un traitement médical adjuvant dépend actuellement de la
surexpression ou non de HER2 et de la présence des récepteurs hormonaux. Il doit étre

discuté en fonction des bénéfices et des risques.

2.3.1. La chimiothérapie adjuvante

Une chimiothérapie adjuvante est classiquement recommandée aprés le traitement
chirurgical quand il existe au moins I'un des facteurs péjoratifs suivants : une atteinte

métastatique ganglionnaire axillaire, une taille tumorale supérieure ou égale a 2 cm, un
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grade histologique élevé (SBR Il ou lll), I'absence d’expression des récepteurs hormonaux, un

age au diagnostic de moins de 35 ans. [40].

La méta-analyse d’Oxford de 2005, portant sur le suivia 15 ans de plus de 35 000
patientes ayant bénéficié d’un traitement médical adjuvant, conclue a la réduction du risque
annuel de déces de 38% pour une patiente de moins de 50 ans et de 20% pour une patiente
agée de 50 a 69 ans grace a une chimiothérapie adjuvante. Les données sont insuffisantes
pour conclure en ce qui concerne les patientes agées de plus de 70 ans qui sont trop peu

nombreuses dans ces études[60].

Il s’agit actuellement d’une polychimiothérapie de 4 a 8 cycles comportant une
anthracycline (adriamycine, épirubicine) et/ou un taxane (docetaxel, paclitaxel) selon un
schéma séquentiel ou concomitant. Un taxane est a privilégier en cas de triple négatif (RE-,
RP-, cerb2-) quel que soit le statut ganglionnaire. Lorsqu’un schéma associant anthracycline
et taxane est choisi, l'utilisation séquentielle des taxanes est mieux supportée. Le type de

protocoles est a adapter a I'dge physiologique de la patiente [61].

Dans notre série 18 patientes opérées (90%) ont bénéficié d’une chimiothérapie
adjuvante, dont les modalités (protocole et nombre de cures) ont été en fonction de la

réponse tumorale, la tolérance et les moyens socioéconomiques des patientes.

2.3.2. Les anticorps monoclonaux

Le TRASTUZUMAB ou HERCEPTIN® est un anticorps monoclonal humanisé dirigé
contre HER2. La recherche de la surexpression d’HER2 par la tumeur est systématiquement

pratiquée sur I’examen anatomopathologique dés le diagnostic (biopsie préopératoire) et
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seules les tumeurs 3+ et les tumeurs 2+ et FISH ou CISH/SISH+ sont éligibles pour le

traitement par thérapie ciblée anti-HER2.

Il n'y a pas d’indication a un traitement par TRASTUZUMAB sans chimiothérapie

associée. La durée du traitement est de 52 semaines au total, a raison d’une perfusion

toutes les 3 semaines.

Le TRASTUZUMAB adjuvant diminue le risque de récidive dans une proportion de 40 a

58%, et le risque de déces de 30 a 59% a 2 ou 4 ans de recul selon les essais [62-66]. Il

améliore également le devenir des cancers du sein HER2+ en situation métastatique et en

néoadjuvant.

Ce traitement cardio-toxique nécessite le controle de la fonction ventriculaire gauche

tous les trois mois pendant le traitement, surveillance qui doit se poursuivre pendant 4 ans

[67]. Pour cette méme raison, l'association avec une anthracycline ne peut étre que

séquentielle.

2.3.3. L’hormonothérapie

Une hormonothérapie est indiquée dans le traitement adjuvant des cancers du sein

hormonosensibles. Une tumeur est considérée comme hormonosensible lorsque les cellules

tumorales expriment des récepteurs pour les cestrogenes et/ou pour la progestérone.

Environ 70% des tumeurs du sein sont hormonosensibles.

a. Le Tamoxiféne :

L’hormonothérapie adjuvante de référence a longtemps été le TAM aussi bien chez la

femme non ménopausée que chez la femme ménopausée. Le TAM est un anticestrogene
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prescrit a la dose de 20mg/j. L’efficacité de cette molécule est étudiée régulierement depuis
20 ans par les méta-analyses d’Oxford portant sur plusieurs dizaines de milliers de
patientes [60]. Le TAM permet une diminution du risque annuel de récidive de 41%, une
diminution du risque annuel de déces de 34% observée encore 15 ans apres le diagnostic,
indépendamment de I’dge, du statut ménopausique, du statut ganglionnaire et de
I'administration d’une chimiothérapie adjuvante. Le TAM en adjuvant permet également une

diminution de 39% du risque de cancer controlatéral.

Le risque de cancer de I’endomeétre et le risque thrombo-embolique ont été les

principaux effets secondaires observés. Il est protecteur vis—-a-vis de I'ostéoporose.

Récemment, le TAM a été mis au second plan chez les patientes ménopausées par

I’arrivée des inhibiteurs de I’aromatase.

b. Les inhibiteurs de I’aromatase

L’aromatase est I’enzyme responsable de la conversion des précurseurs stéroidiens

sexuels en cestrogenes. Les inhibiteurs de I'aromatase inhibent puissamment la conversion

des précurseurs surrénaliens en cestrogénes au niveau des tissus périphériques.

L’ensemble des études publiées [68-71, 71-73] montre que les inhibiteurs de

I'aromatase sont supérieurs au TAMen terme de survie sans récidive et de survie sans

métastase chez les patientes ménopausées, qu’ils soient prescrits d’emblée ou aprés 5 ans

de TAM. Les arthralgies et I'ostéoporose ont été les principaux effets secondaires observés

[74].
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C. Principes de prescription

Le TAMest utilisé chez les patientes non ménopausées au moment du diagnostic,
méme en cas d’aménorrhée chimio-induite. Le traitement standard est de 5 ans. La
suppression ovarienne par analogues de la LH-RH peut y étre associée chez les patientes de
moins de 40 ans pour une durée de 2 a 3 ans. Le relais par un inhibiteur de 'aromatase au

bout de 5 ans de traitement est recommandé chez les patientes a mauvais pronostic [40].

Les inhibiteurs de I’'aromatase constituent le traitement de référence chez les femmes
ménopausées. Le traitement est prescrit pour au moins 5 ans. En cas de mauvaise tolérance

du traitement, un « switch » vers le TAM reste une option [40].

Dans notre étude 12 patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs (60%)
ont été mises sous hormonothérapie antioestrogénique. 9 patientes étaient en activité
génitale et 3 patientes ménopause n’ayant pas les moyennes pour un anti-aromatases

étaient mises sous un anticestrogéne (Tamoxiféne).

d. Séguence des traitements adjuvants

Le traitement adjuvant associe souvent chimiothérapie, hormonothérapie et

radiothérapie.

Pour optimiser ces traitements, le délai d’introduction de ces différentes modalités
thérapeutiques aprés la chirurgie et leur séquence ont fait I'objet de plusieurs études
rétrospectives et prospectives[75]. Il parait raisonnable d’organiser le traitement adjuvant de
maniére séquentielle avec successivement la chimiothérapie, puis l'irradiation, et enfin

I’hormonothérapie si elle est indiquée[75].
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3. Surveillance aprés un traitement conservateur du sein

3.1 Surveillance locorégionale aprés traitement conservateur :

La plus utile car elle est susceptible d’améliorer la survie, elle repose essentiellement

sur I’examen clinique et la mammographie [76].

La réalisation d’'un examen clinique 1 a 4 fois par an pendant les 5 premiére année,

cet examen porte sur les deux seins, la paroi thoracique et les aires ganglionnaires satellites.

La pratique de I'auto examen, ce qui impose une éducation de la patiente, en cas

d’anomalie, une consultation urgente s’impose.

La mammographie représente I'unique examen d’imagerie systématique dans le suivi

apres traitement conservateur d’un cancer du sein. La premiere mammographie de

surveillance doit étre réalisée entre 6 mois et 1 an aprés la fin de la radiothérapie.

L’échographie est utile a titre de complément en cas de sein dense, prothése en place ou

pour les patientes ayant une anomalie radiologique ou clinique qu’il faut préciser [145].

L’IRM est un examen de deuxieme intention. Son intérét dans la surveillance des

seins traités réside dans sa valeur prédictive négative tres élevée, supérieure a 90% [44]. Elle

est tout particulierement indiquée chez les patientes porteuses de mutations BRCA1 ou 2

compte tenu du risque trés élevé de nouvelles localisations.

Les récidives locales sont détectées par mammographie seule dans 42 a 75% des cas,

par I’examen clinique seul dans 10 a 33% des cas, par la combinaison des deux dans 12 a

25% des cas, et par d’autres méthodes d’imagerie comme I'IRM dans 5% des cas [44].
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3.2 Place de la TEP-TDM

Réalisée en raison de I'augmentation d’'un marqueur (CA 15.3 et/ou ACE) ou a cause

d’'un signe d’appel clinique ou radio-clinique, la 18F-FDG TEP-TDM est un examen

performant pour mettre en évidence la récidive d’'un cancer du sein. Dans un groupe de 808

patientes, la méta-analyse d’lsasi a permis de calculer une sensibilit¢ de 90% et une

spécificité de 87% de la TEP-TDM dans cette indication [77].

La TEP-TDM est performante pour mettre en évidence les récidives loco-régionales

de la paroi thoracique (notamment au niveau des muscles pectoraux), a hauteur du creux

axillaire et au niveau des aires ganglionnaires extra-axillaires [78].

C’est un « examen corps entier » trés efficace pour rechercher un envahissement

pleural, les métastases pulmonaires supracentimétriques ou pour mettre en évidence

I’atteinte d’un viscere abdominal (foie, rate, surrénale ...). Elle est plus performante que le

TDM ou la scintigraphie osseuse pour rechercher des métastases osseuses de forme lytique

ou mixte. Le grand écueil de la 18F-FDG TEP-TDM reste la recherche de localisations

secondaires cérébrales[78].

Ainsi, en conformité avec les recommandations actuelles établies par les experts des

SOR en 2005, I'examen par 18F-FDG TEP-TDM peut étre proposé en cas de suspicion de

récidive locale ou métastatique[79].
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La Récidive apres traitement conservateur :

1. Le taux de récidive du cancer du sein

Le traitement conservateur du cancer du sein est a présent le traitement de choix
pour la majorité des patientes atteintes d’un cancer a un stade précoce. La plupart des essais
randomisés n’a pas montré de différence significative en termes de survie globale par
rapport a la mastectomie. En revanche, le taux de récidive locale est plus élevé en cas de
conservation du sein[34, 80]. Les taux de récidives locales apres traitement conservateur

varient de 4 a 20% a 10 ans en fonction des études [30, 34, 81-85]

Dans la série de E. TOUBOUL, de 528 patientes présentaient une tumeur au stade T1
ou T2, le taux de récidive locale a 5 ans et a 10 ans est de 6,8% et 14% respectivement et le

taux de récidive a distance a 5 ans et a 10 ans est de 8,6% et 14,3%respectivement[84].

Dans une autre étude de 254 patientes ayant eu un cancer du sein au stade T1 ou T2,
elles ont bénéficié d’un traitement conservateur, le suivi médian est de 57 mois le taux de

récidive locorégionale est de 11% et le taux de récidive a distance est de 14.9%[15].

Kummel et al étudie 3054 patientes traitaient pour un cancer du sein au stade
précoce entre les années 1998 et 2011, le taux de récidive locorégionale et a distance a 5

ansest de 4.3% et 8 % respectivement[86].

2. Les facteurs pronostiques et prédictifs de récidive :

*Un facteur pronostiqueva permettre, en |’absence de traitement, de prédire

I’évolution de la maladie en termes de risque de récidive et de déces (survie).

66



Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprées un traitement conservate

*Un facteur prédictifva permettre de prédire I’évolution de la maladie sous traitement

et d’orienter une décision thérapeutique (réponse, toxicité).

De nombreux facteurs de risques, cliniques et anatomo-pathologiques, ont été

analysés pour tenter de prédire le risque de récidive aprés association radio-chirurgicale

[16].

Les récidives locales étant elles-mémes des facteurs de risque de récidive a

distance[15].

2.1L’age

L’age constitue le facteur de risque de récidive locale le plus important, par contre

I’age avancé constitue un roéle protecteur de récidive locale. Reste a déterminer I'dge

considéré comme limite pour définir la catégorie des patientes jeunes : cet age varie selon

les études.

Dans une étude, portant sur des tumeurs de moins de 5cm, il a été montré un taux

de récidive locale multiplié par 2 a 10 ans pour les patientes de moins de 41 ans soit 15,6%

contre 7,7% chez les autres patientes (p=0,0012) [85]. De la méme facon, concernant les

tumeurs de taille inférieure a 3cm, Touboul et al ont décrit un age limite a 40 ans. En analyse

multi variée, I'dge était un facteur indépendant de récidive locale avec un risque relatif de

3,15[87].

Une autre étude, portant sur 1085 tumeurs T1, a montré elle aussi un taux de

récidive locale multiplié par 3 chez les patientes de moins de 40 ans. Par ailleurs, le délai

moyen de survenue de récidive locale était de 43 mois chez les femmes plus jeunes contre

58 mois pour les patientes plus agées [88].
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Bollet et al ont étudié uniquement des patientes de moins de 40 ans. Le taux de
récidive locale était de 38% a 10 ans. Le risque relatif de récidive augmentait de 7% chaque

année d’age en moins [89].

Dans une étude avec un suivi médian de 20 ans, portant sur 2006 patientes avec des
tumeurs de moins de 25mm traitées soit par mastectomie soit par traitement conservateur,
I’dge inférieur a 40 ans apparaissait comme un facteur de risque indépendant uniquement
chez les patientes ayant bénéficié d’un traitement conservateur. En cas de stratégie
conservatrice, il était prouvé que le risque relatif de récidive locale était 5 fois plus élevé

chez les patientes de moins de 40 ans par rapport a celles de 60 ans[90].

Voogd et al ont étudié 1772 patientes randomisées pour un traitement radical ou
conservateur, avec un recul de 10 ans. Les patientes de moins de 35 ans avaient un risque
9,24 fois plus élevé de développer une récidive locale apres traitement conservateur que les

patientes de plus de 60 ans [91].

Autre étude antérieure de 3834 patientes présentant des tumeurs T1 et T2, avec des
risques relatifs de récidive locale respectivement de 0,36 et 0,32 dans les tranches d’age 50-

60 ans et plus de 60 ans par rapport aux patientes de moins de 50 ans [92].

Méme conclusion pour une série de 3054 patientes présentant des tumeurs du sein
au stade précoce, montre que L'dge < 50 ans était un facteur pronostique péjoratif pour la

récidive locale mais pas pour la récidive régionale ou la récidive métastatique [86].

Dans notre etude,13 patientes (65%) ont moins de 50 ans.
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2.2 Alcool

Marilyn et al ont étudié 1897 patientes avaient un cancer du sein au stade précoce
entre 1997 et 2000, 293 patientes avaient une récidive du cancer du sein aprés un suivi
moyen de 7,4 ans. Cette étude montre que la consommer de trois a quatre verres d'alcool ou
plus par semaine aprés un diagnostic de cancer du sein peut augmenter le risque de
récurrence du cancer, en particulier chez les femmes ménopausées et en surpoids /

obéses[93].

Dans notre série aucune patiente ayant eu une consommation d’alcool.

2.3 Les emboles tumoraux

La présence d’une invasion vasculaire (sanguine ou lymphatique) est également
associée a un moins bon controéle local [94, 95] . Le risque de récidive locale est de 25% a 10

ans contre 8% lorsqu’il n’existe pas d’emboles [16].

Dans l'étude de Kreike, avec un risque relatif de 2, c’était un facteur de risque
indépendant de récidive locale. Avec un recul de 13,3 ans, c’était le facteur de risque le plus

important[96] .

Ce facteur de risque est également retrouvé dans la série randomisée de Voogd et al.
La présence d’emboles étant ici identifiée comme facteur de risque de récidive dans le

groupe traitement conservateur comme dans le groupe traitement radical [90].

Dans notre série, les emboles vasculaires étaient présents dans 40% des cas étudie

2.4 Le statut de 1a marge d’exéreése

Le taux de récidive mammaire est au moins multiplié par 2, en cas d’exérése

incomplete, dans la majorité des études [9, 82, 97-100].
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La définition des marges d’exérese n’est cependant pas uniforme dans la littérature.
Une berge saine étant parfois définie par la présence d’une marge de tissu sain supérieure a
Tmm, 2mm, 5mm, 10mm ou encore supérieure a 20mm [16, 101]. Actuellement la majorité
des lignes directrices préconisent une marge négative, définie comme I'absence d'encre sur

la tumeur, pour un carcinome invasif traité avec un traitement conservateur du sein[102]

Dans tous les cas, la piece opératoire doit étre orientée intacte (sans avoir été
préalablement ouverte), puis sa surface encrée. On parle de berge d’exérése atteinte
lorsqu’il existe des cellules carcinomateuses au contact d’une tranche de section chirurgicale
préalablement repérée par de I’encre de Chine[103]. La marge de tissu sain sera définie par
la distance en millimetres séparant les cellules tumorales des tranches de section
chirurgicale et devra toujours étre précisée dans le compte-rendu anatomopathologique
définitif. Malgré les progrés des techniques anatomopathologiques, il persiste une part
d’incertitude de mesure inhérente a la technique elle-méme. Par ailleurs, compte tenu du
mode d’extension des carcinomes intracanalaires, il existe une difficulté d’appréciation des

CIC isolés ou associés a du CCI[16].

S’il apparait gu’une marge positive augmente le risque de récidive locale, toutes les

marges non saines n’ont pas la méme signification.

Une étude, certes de faible puissance, portant sur 200 patientes a montré que la
positivité d’'une marge en superficie ou en profondeur n’avait pas les mémes conséquences
en termes de récidive locale que Il'atteinte d’une marge latérale. En effet, les taux de
récidives a 5 et 10 ans, en cas de marges positives superficielles ou profondes, étaient

respectivement de 3% et 5%, comparables a ceux des marges saines dans la littérature [104].

70



Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprées un traitement conservate

Il est nécessaire de considérer non seulement les limites d’exérése, mais surtout
I'importance de la maladie résiduelle dans le sein apres tumorectomie. Cette maladie
résiduelle a été évaluée par Holland et al en 1985 sur 264 pieces de mastectomies réalisées
pour un cancer unifocal de moins de 4cm. L’objectif de I'étude était la recherche d’une
tumeur résiduelle a distance de la tumeur principale. Dans 40% des cas, aucune lésion
résiduelle n’a été observée. Dans 19% des cas, il persistait des lésions résiduelles a moins de
2cm de la Iésion initiale. Dans 2/3 des cas, il s’agissait d’'un carcinome intracanalaire, et
dans 1/3 des cas de lésions de carcinome infiltrant. 40% de ces Iésions étaient situées a plus
de 2cm de la tumeur principale [105]. Plusieurs études ont montré que le taux de reliquat
tumoral, apres reprise chirurgicale des berges, était d’autant plus important que la distance

a la berge minimale était faible [105-109].

Le caractere focal ou étendu de I’atteinte de la berge d’exérese semble lui aussi avoir
un impact sur le taux de récidive mammaire. Le risque de récidive est d’autant plus

important que la berge est massivement atteinte [9, 98, 106, 110].

Le type de tumeur, invasive ou in situ, au contact de la marge ou tangente a celle-ci
ne semble pas avoir d’influence sur le taux de récidive locale [111]. A noter que la présence
d’un contingent extensif de CIC au sein de la tumeur semble augmenter le risque de récidive

en cas de berges non saines [98, 112].
L’obtention d’une marge saine d’emblée ou apres reprise chirurgicale des berges ne
semble pas influer sur le taux de récidive locale a 10 ans[111].

2.5 La taille tumorale

La taille tumorale est un facteur de risque de récidive retrouvé dans plusieurs études.
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Dans un travail portant sur 802 traitements conservateurs avec un recul médian de 8
ans, la taille tumorale a été séparée en plusieurs catégories. Le taux de récidive locale
augmentait avec la taille tumorale. Il était de 1,48% pour les tumeurs de moins de 1cm, de
2,62% pour les tumeurs inférieures a 2cm, de 4,78% pour les tumeurs inférieures a 3cm et

de 15,74% pour celles de plus de 3cm [113].

Livi et al ont décrit une différence entre les T1 et les T2, avec un taux cumulé de

récidive a 7,4 ans de 8% contre 29% respectivement [92].

Dans autre étude de 3054 patientes avaient un cancer du sein au stade précoce
montre que la taille tumorale a un effet négatif sur la récidive locale et la récidive a

distance[86].

Cependant, I'influence de la taille tumorale sur le taux de récidive locale n’est pas

retrouvée dans nombre d’études[54, 114].

Dans notre étude 12 des patientes (60%) avaient une taille tumorale<2cm. Et 8
patientes avaient une taille tumorale >2cm.
2.6 Le grade histopronostique
Le grade SBR de la tumeur est un autre facteur de risque de récidive retrouvé dans

quelques séries.

Komoike et al ont étudié les facteurs de risques de récidive chez 1901 patientes
ayant bénéficié d’un traitement conservateur. Le grade SBR 3 apparaissait comme un facteur

de risque de récidive locale en analyse univariée (grade 1-2 vs grade 3) mais n’apparaissait
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plus comme facteur indépendant en analyse multivariée [82]. Méme conclusion pour Touboul

et al sur 528 patientes (grade 1-2 vs grade 3) [84].

Ainsi, Kimmel et Al ont montré dans leur étude qu’un grade tumoral élevé (G3) a

été associé a un risque significativement plus élevé de récidive locale et métastatique [86].

Dans notre étude 10 patientes soit 50% avait un grade 3 SBR.

2.7 La présence de carcinome in situ

La présence d’une composante intra-canalaire extensive est retrouvée comme facteur

de récidive locale dans certaines études.

Pour Voogd et al, le risque de récidive locale apres traitement conservateur d’un

carcinome canalaire infiltrant est 2,52 fois supérieur quand il existe une composante intra

canalaire étendue associée [91].

Dans I'étude de Touboul et al, la présence d’'une composante intra canalaire

supérieure a 25% a été étudiée. Le risque relatif de récidive locale était de 2,6 dans ce

dernier cas[84].

La présence d’'une composante lobulaire in situ est un facteur de risque plus discuté.

Une autre étude, Sasson et al, décrivent un taux de récidive locale a 10 ans de 29%

dans le groupe présentant une composante lobulaire in situ versus 6% dans l'autre groupe.

Cette différence était supprimée en cas de prescription d’un traitement adjuvant par

TAM[115].

Dans notre série Le CIS a été précisé seulement chez 10 patientes dans la compote

rendu anatomopathologique dont 9 patientes le CIS associe a la tumeur.

73



Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprées un traitement conservate

2.8 Le type histologique

Les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) comportent, pour certains, un risque plus
élevé de récidive locale que les carcinomes canalaires infiltrants (CCl) en raison de leur

caractére diffus et multicentrique plus fréquent.

Cependant, a stade équivalent, le traitement conservateur peut étre appliqué au CLI
avec les mémes perspectives de résultats en termes de survie globale et de survie sans
récidive qu’en cas de CCl a condition de respecter les mémes criteres d’indication de

conservation mammaire pour le CLI que pour le CCI[116, 117].

Dans notre série aucune patiente avait un carcinome lobulaire infiltrant contre 19
patientes soit 95% avaient un carcinome canalaire, paracerqueprobablement ont traite plus
largement et on fait une IRM a tous les patientes présentent un carcinome lobulaire

ouparacerqueun taux élevé de reprise chirurgicale par une approche radicale.

2.9 Le caractére multifocal de la tumeur

Le caractere multifocal des tumeurs infiltrantes du sein est un facteur de risque de

récidive locale apres traitement conservateur [118, 119]

Dans la série de Touboul et al, le risque relatif de récidive mammaire en cas de
tumeur multifocale était de 2,7 [84] . Le risque relatif était comparable dans la série de Neri

et al soit 2,96 [95].

Dans notre série uniquement 2 patientes soit 10% avaient un tumeur plurifocale.
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2.10 Le statut des récepteurs hormonaux

La positivité des récepteurs hormonaux est un facteur protecteur de la récidive locale.
Ceci est particuliéerement vrai pour les récepteurs aux ocestrogenes[94]. Le risque relatif de

récidive locale peut aller jusqu’a 3,23 en I’absence de ces récepteurs [95].

Ce phénomene est en partie lié¢ a I'existence d'un traitement ciblé contre ces
récepteurs. Ainsi, 'utilisation de TAM entraine un risque relatif de récidive de 0,42 par

rapport aux patientes ne recevant pas ce traitement [92].

Dans notre étude 7 patientes soit 35% avaient des récepteurs hormonaux négatifs.
2.11 Ki-67
L'antigéne nucléaire, donne une estimation des cellules tumorales dans la phase
proliférative du cycle cellulaire. Des études ont démontré la valeur pronostique de Ki-67 en

tant que biomarqueur et son utilité pour prédire la réponse et les résultats cliniques[120]

A I'neure actuelle, il n'existe aucune preuve concluante que Ki-67 seul, en particulier
le Ki-67 de base en tant que biomarqueur individuel, aide a sélectionner le type de

traitement endocrinien pour un patient donné [17]

2.12 Le délai d’accés a la radiothérapie post-opératoire :

Dans une étude de 2203 patientes au Centre Hospitalo-Universitaire de Tours, le
délai entre la date de chirurgie et la date du début effectif de la radiothérapie était en

moyenne de 64 jours (médiane a 54 jours) et variait de 21 jours a 323 jours.

L’analyse statistique a retrouvé un lien significatif entre la survie sans récidive et un

délai chirurgie-radiothérapie supérieur a 90 jours, les patientes bénéficiant d’une
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radiothérapie adjuvante au-dela des 90 jours post-opératoires semblent plus a risque de

récidive.

La réalisation de la radiothérapie a plus de 90 jours de la date de la chirurgie apparait
donc comme un facteur indépendantimpactant la survie sans récidive dans la population

globale [121].

Dans notre étude uniquement 2 patientes (10%) avaient une radiothérapie isole dont

une avait un délai chirurgie-radiothérapie supérieur a 90 jours.

2.13 Les biomarqueurs tissulaires uPA/PAI-1, Oncotype DX™ et MammaPrint® :

Chez les patientes pNO, uPA/PAI-1, marqueurs d’invasion, ont un niveau de preuve
élevé (LOE IA selon Simon) pour la valeur pronostique de la survie sans récidive a 10 ans. Il
reste a confirmer leur valeur prédictive de réponse aux anthracyclines. Aucune donnée
médico-économique sur uPA/PAl-1n’a pu étre identifiée. Et pour I’'Oncotype DX™ et
MammaPrint®, les valeurs pronostique et prédictive n’ont pas atteint a ce jour le niveau de

preuve LOE | [122].

Valeur pronostique

Valeur prédictive

Technique

uPA/PAI-1

Niveau de preuve élevé
(LOE 1)

Niveau de preuve
intermédiaire (LOE Il)

Test biochimique ELISA sur tissu congelég,
marquage CE, approuveé FDA

Oncotype DX™

Niveau de preuve
intermédiaire (LOE Il)

Niveau de preuve
intermédiaire (LOE Il)

Analyses effectuées par RT-PCR (ARN puis
ADNCc) sur I'expression de 21 génes au
niveau d'une seule plate-forme a partir de
blocs fixés et inclus en paraffine

Ma mmaPrintE'

Niveau de preuve bhas
(LOE ).

IIn'y a pas d’études
cliniques permettant de
conclure a une valeur
prédictive

Analyses effectuées par RT-PCR (ARN puis
ADNCc) sur I'expression de 70 génes au
niveau d'un seul laboratoire. Les
échantillons sont issus de tissus
Cryopréserves ou conservés dans une

solution permettant la stabilisation de I'ARN

Figure 30 :Conclusions du rapport INCa-SFSPM de 2009 sur les biomargueurs tissulaires
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2.14 Impact de la récidive locale sur la survenue de récidive métastatique :

Il est admis dans la plupart des études que la survenue d’une récidive locale aprés
traitement conservateur est associée a un risque métastatique entre 2 et 3 fois plus élevé

[86, 123-127]

Tout comme la survie, le risque métastatique apres récidive locale est corrélé au délai
séparant la récidive du premier traitement. La récidive précoce étant la encore retrouvée

comme un facteur péjoratif d’évolution métastatique [123, 125, 128, 129].

2.15 Arbre décisionnel permettant de classer les patientes selon leur risque de récidive

locorégionale :

Arbre décisionnel permettant de classer les patientes selon leur risque de récidive
locorégionale en fonction des facteurs prédictifs de récidive locorégionale identifiés en
I’analyse multivariée a partir des données de 6516 patientes issues de 4 essais de I'EORTC

(Van Nes et al., 2010)[130] (figure 31).
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BCT

|
<

e ]
(1217

. Haut risque . Risque moyen . Bas Risque

Abréviations: BCT : Breast Conserving Surgery ; RT : Radiotherapy ; SM : Surgical Margins

T : pathological Tumor stage ; N : pathological Nodal stage.

Figure 31 :Arbre décisionnel permettant de classer les patientes selon leur risque de récidive

locorégionale

3. Traitement de la récidive locale :

Le traitement des récidives locales est avant tout chirurgical

3.1 Traitement chirurgical de la récidive

La plupart des récidives se limitent a des tuméfactions accessibles a un nouveau
traitement chirurgical. En effet, les tumeurs inopérables représentent seulement 5 a 10% des

récidives en fonction des études [131, 132].

3.1.1. La mastectomie totale :
La mastectomie totale reste encore actuellement le traitement habituel de la récidive

mammaire apres prise en charge conservatrice. Elle est pratiquée dans plus de 80% des cas.
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Ce consensus thérapeutique est basé sur trois arguments principaux [133] :

+ Le taux de récidive locale aprés 2e chirurgie conservatrice n’est pas acceptable

+ Le bénéfice cosmétique apres 2e chirurgie conservatrice n’est pas suffisant

+ Laré-irradiation de I’ensemble du sein n’est pas faisable pour des raisons de toxicité

Les principes techniques de la mastectomie de rattrapage sont les suivants :

> Une exérése cutanéo-glandulaire large emportant la cicatrice de tumorectomie

initiale

> Une conservation des muscles pectoraux sauf envahissement musculaire

> Une fermeture cutanée sans tension

La reconstruction mammaire immédiate (RMI) par lambeau musculo-cutané et
prothése, dans le méme temps que la mammectomie, trouve ici une excellente indication.
Les récidives locales aprés la reconstruction mammaire ne sont pas plus fréquentes qu’en
I’absence de reconstruction, le taux étant de 2,3% (39 récidives sur 1694 reconstructions

immédiates) a 10 ans dans I'importante série de Langstein[134].

3.1.2. Exploration ganglionnaire axillaire

Le creux axillaire n’est abordé que si un curage n’avait pas été préalablement réalisé
ou si celui-ci avait été incomplet (moins de 8 a 10 ganglions prélevés lors du curage initial),
ou encore s’il existe une adénopathie palpable. La question n’est pas tranchée apres

ganglion sentinelle initial.
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3.1.3. La chirurgie conservatrice de rattrapage aprés récidive locale

La technique répond aux mémes principes que la tumorectomie initiale et garde les
mémes objectifs : enlever la récidive en passant en tissus sains et préserver le mieux
possible le résultat esthétique. Ce dernier est fonction du résultat esthétique de la premiére
intervention, des séquelles éventuelles de la radiothérapie (télangiectasies, fibrose,

rétraction), du sieége de la récidive et du volume du sein.

La possibilité de réaliser un deuxieme traitement conservateur au moment de la
récidive locale reste encore controversé aujourd’hui. Il est globalement peu réalisé. Bien que
plusieurs équipes, en Europe et dans le monde, pratiquent des exéreses limitées de récidives
locales, les résultats disponibles sur ce type de traitement sont issus de quelques séries

rétrospectives dont le recul et les effectifs sont faibles.

Il n’existe aucune étude prospective randomisée comparant la chirurgie conservatrice
(dans la limite de ses indications) et la chirurgie radicale dans le traitement des récidives
mammaires. Bien que le controle local semble moins bon, aucun auteur n’a pu constater
d’impact négatif sur la survie d’'une deuxiéme chirurgie conservatrice aprés une premiere

récidive locale [131, 132, 135-138]

Une ré-irradiation partielle du sein a été proposée par quelques équipes en
complément de la deuxieme chirurgie conservatrice. Le volume cible était constitué par le lit
tumoral et les 45 a 50Gy était apportés par radiothérapie externe ou par curiethérapie.
Malgré les faibles effectifs et le faible recul de ces séries, les résultats semblent

encourageants en termes de controle local et de tolérance[139-142].
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3.2 Traitements médicaux complémentaires

Un traitement médical complémentaire n’est justifié que s’il améliore la survie des
patientes aprés le traitement chirurgical de la récidive. La sélection de ces femmes fait
I'objet de décisions au cas par cas en RCP [44]. Il n’existe pas de standards, on tient compte
de I'anatomopathologie, de la positivité ou non des récepteurs hormonaux, de I’'dge et des

traitements médicaux antérieurs.

4. Traitement de la récidive métastatigue :

Du fait des agents thérapeutiques disponibles, le cancer du sein métastatique devient
une "maladie chronique". Le traitement des formes métastatiques doit étre le moins toxique
possible (puisqu'il ne sera pas curatif). Il faut donc privilégier la qualité de vie et encourager
ces patientes a participer a des essais cliniques.

4.1 Indications

Le traitement initial doit étre décidé en concertation avec la patiente et en

considérant le rapport entre le bénéfice clinique attendu et le risque de toxicité lié a la

thérapie ("index thérapeutique").

Il faut donc adapter le traitement a I’agressivité clinique et biologique du cancer et a
I'état général de la patiente, en évaluant : la présence ou l'absence de "crise viscérale" :
altération fonctionnelle sévere d'organe, évaluée par la présence de symptomes cliniques, de
perturbations biologiques et/ou d'une progression rapide de la maladie (recommandations

ESO/ESMO 2014 (Cardoso, 2014)) :

v Le délai entre le traitement adjuvant et l'apparition des métastases (inférieur ou

supérieur a 1 an)
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v' Le type de traitement adjuvant
v" La présence ou non de RH et/ou d'une surexpression de HER2
v" Laréponse a un précédent traitement hormonal :
= Hormonorésistance premiére: progression de maladie pendant les 2 premieres
années d'une hormonothérapie adjuvante ou pendant les 6 premiers mois d'un
traitement métastatique
= Hormonorésistance secondaire: progression de maladie aprés les 2 premieres
années d'une hormonothérapie adjuvante ou dans les 12 mois apres la fin de
I'hormonothérapie adjuvante ou progression aprés les 6 premiers mois d'un
traitement métastatique
v' L'état général de la patiente (PS).

v Les comorbidités.

4.2 Modalités de traitement : cancer métastatique

v'La participation a un essai thérapeutiqueest recommandée.

v" Dans la mesure du possible, pour les localisations métastatiques, il est souhaitable de

vérifier la surexpression HER2 et RHquand le tissu tumoral métastatique est accessible et

notamment si la tumeur initiale était RH- ou inconnue et/ouHER2-.

v" Le choix du traitement sera orienté en fonction des critéres d'agressivité :

4+ Absence de crise viscérale: indication d'hormonothérapie premiere si RH+.

4 Présence de crise viscérale: indication de chimiothérapie premiere.
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> La monochimiothérapie séquentielle reste le standard, une
polychimiothérapie peut étre proposée en cas de maladie engageant le

pronostic vital a court terme et état clinique compatible :

< Maladie engageant le pronostic vital a court terme et PS <1 : nécessité

d'une cytoréduction rapide : —polychimiothérapie

< Maladie cliniquement non agressive et/ou PS >1 : — monochimiothérapie.

> Il n'y a pas d'indication de chimiothérapie en cas de PS > 3.

v" La décision du type de chimiothérapie doit étre prise avec la patiente en fonction de
I’agressivité tumorale, du type de métastases, de son état général et de ses souhaits.

v' Les habitudes de traitement sont de continuer une chimiothérapie jusqu'a progression de
la maladie et/ou toxicité inacceptable.

v" En cas de RH+, un entretien hormonal peut étre envisagé (absence de résultats d'essais
cliniques prospectifs) aprés une réponse optimale a la chimiothérapie et/ou toxicité

inacceptable.

Les soins de support font partie intégrante de la stratégie thérapeutique et doivent

étre envisagés a tous les stades de la maladie métastatique [143].

5. Impact de la récidive locale sur la survie

Aprés une récidive locale, quel qu’en soit le traitement, les taux de survie globale a 5

ans sont compris entre 59 et 91,8% [4, 131, 144-146]. Les taux de survie globale a 10 ans

sont compris entre 39 et 69% [129, 131, 146-149],

83



Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprées un traitement conservate

Cependant, ces séries sont hétérogénes et peuvent inclure des récidives locales non

isolées. Le risque relatif de décés associé au cancer du sein augmente d’un facteur 2,6 a 4,6

apres récidive locale[127, 150, 151]. Mc Bain et al ont montré un taux de survie globale a 5

ans apres la récidive locale identique a ceux observés sans récidive locale, dans une série de

161 patientes.

5.1 Délai d’apparition de la récidive

Plusieurs équipes ont étudié les facteurs pronostiques de survie apres récidive locale

isolée. Un facteur pronostique fait I'unanimité, il s’agit du délai d’apparition de la récidive

apres le traitement initial.

Les récidives mammaires précoces réduisent la survie [4, 146]. Si le délai d’apparition

de la récidive est un facteur pronostique significatif dans la plupart des études, le délai

limite différe en fonction des publications.

Kurtz et al en 1990 ont publié une série de 178 récurrences locales, 71 d’entre elles

avaient été diagnostiquées plus de 5 ans aprés le premier traitement. Ces récidives tardives

ont été comparées aux 107 récidives survenues dans les 60 premiers mois suivant le

traitement initial.

Les récidives tardives avaient un pronostic plus favorable (survie globale a 5 ans 84%

versus 61% pour les récidives tardives et précoces opérables respectivement, p=0,05). Ces

récidives tardives étaient moins souvent inopérables (1/71, 1,4% versus 18/107, 17%) et se

trouvaient plus souvent a distance du premier foyer tumoral (23/71, 32% versus 15 :106,

14%). Alors que les récurrences précoces affectaient la survie, les patientes ayant présentée
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une récidive tardive avaient la méme survie a 15 ans que les patientes n’ayant pas récidivé

[152].

Touboul et al en 1998, ont étudié 44 récidives locales apres traitement conservateur.

Seul le délai de récidive était retrouvé comme facteur prédictif de la survie spécifique a 5 ans

en analyse multivariée (<2 ans versus >2 ans[87]. Méme délai pour Doyle et al en 2001, sur

une série de 112 récidives locales. Un délai d’apparition de la récidive inférieur a 2 ans était

un facteur péjoratif indépendant de survie globale en analyse multivariée [147].

La récidive locale précoce est un facteur de mauvais pronostic aprés traitement

conservateur initial, mais elle I’est aussi aprés traitement radical. En effet, dans une étude

incluant 1807 patientes randomisées pour un traitement radical (847) ou conservateur (851),

il a été constaté

133 récidives locales isolées (67 aprés mastectomie et 66 apres traitement

conservateur). La majorité des récidives était apparue dans les 5 premieres années apreés le

traitement initial. La survie globale a 5 ans était de 58% dans les groupes traitement radical

et de 59% dans le groupe traitement conservateur [145]. La conclusion est identique pour la

série de Léen 2002 [126].

Dans notre étude 17 patientes (85%), la récidive mammaire apparait avant un délai de

5 ans.

5.2 Vraie récidive locale versus nouvelle tumeur primitive

De nombreux auteurs différencient les récidives locales en fonction du site de

récidive : dans le lit de tumorectomie ou en dehors de celui-ci. Les récidives locales situées a

distance du premier foyer tumoral semblent étre de meilleur pronostic [4, 152].
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Huang et al en 2002, ont étudié 126 patientes ayant bénéficié d’un traitement

conservateur et présentant une nouvelle tumeur au niveau du sein traité. Quarante-huit

patientes (38%) ont été classées dans le groupe nouvelle tumeur primitive (NP) et 78 (62%)

dans le groupe vraie récurrence (TR). Les récidives étaient classées comme TR si elles étaient

situées a moins de 3cm du lit tumoral initial et si elles présentaient la méme histologie,

toutes les autres tumeurs étaient classées en NP. Le délai d’apparition était significativement

plus court pour les TR (TR 5,6 ans vs NP 7,3 ans,). La survie globale a 10 ans était

significativement allongée pour les patientes du groupe NP (NP 77% vs 46%,). Mémes

constatations pour les survies spécifiques (NP 83% vs TR 49%) et sans métastase (NP 77% vs

TR 26%,). Dans le groupe NP, on constatait un taux supérieur de cancers du sein

controlatéral (@ 10 ans, NP 29% vs TR 8%,) mais moins de deuxiémes récidives apres

traitement de sauvetage (NP 2% vs TR 18%) [153].

Parmi les 172 récidives locales regroupées dans la série de Komoike et al, parue en

2005, 135 ont été classées en TR et 26 en NP. Les tumeurs initiales du groupe TR étaient

caractérisées par un taux supérieur de N+ (37,8% vs 8,7%) et un délai de récidive plus court

(46,6 mois vs62,1 mois). La survie globale a 5 ans apres récidive était de 71% dans le groupe

TR contre 94,7% dans le groupe NP [154].

Dans la série de Nishimura en 2005, 83 récidives ont été classées en 42 TR et 41 NP.

Les critéres de classement étaient différents : la récurrence mammaire était considérée

comme une nouvelle tumeur primitive lorsqu’elle présentait un contingent in situ et que les

marges de la tumeur initiale étaient saines. Le délai moyen de récidive était la encore plus

faible dans le groupe TR (37 mois vs 55 mois,). Les récidives précoces dans les 2 ans
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représentaient 52% des TR et seulement 19% des NP. Aucune NP n’était inopérable. La survie

globale (NP 91% vs TR 76%) et sans métastases (NP 93% vs TR 61%) a 5 ans était

significativement meilleure dans le groupe NP. Le taux de cancer controlatéral était la encore

supérieur dans le groupe NP [155].

Dans une série de 1 169 patientes traitées de maniére conservatrice et présentant un

taux de récidive locale a 12 ans de 11%, Vicini et al n’ont pas rapporté d’effet négatif sur la

survie quand la récidive avait lieu hors du lit de tumorectomie initiale [151].

Huston, dans une revue de la littérature parue en 2005, classaient les récidives

locales selon 3 catégories en fonction de leur localisation [156]:

- Le premier type (57 a 88%) était représenté par les tumeurs développées dans le lit

tumoral initial, I’hypothése était celle d’une résection incompléte de la tumeur primitive

- Le deuxieme type (22 a 28%) était représenté par les tumeurs développées dans le

méme quadrant mammaire, I’hypothese était celle d’une évolution secondaire d’un CIC

multifocal déja présent a la premiere chirurgie

- Le troisiéme type (10 a 12%) était représenté par les nouvelles tumeurs primitives

développées a distance du quadrant initial
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V.

Recommandation :

En recommande pour réduire le taux de récidive du cancer du sein cheznos patientesde:

Encourager le dépistage et le diagnostic précoce du cancer du seinparticuliéerement

chez les jeunes patientes.

Promouvoir une prise en charge optimal de la tumeur primitive du sein en assurant

tous les moyens recommandés dans la littérature.

Faciliter l'accés au soin et réduire les délaisd'attente notamment du traitement

adjuvant de cancer du seinon :

% Facilitantles procédures administratives.

% Programmant la prise en charge complet de la patiente des la chirurgie de la
tumeur primitive dans un staffmultidisciplinaire (EntreGynécologue,Oncologue
et Radiothérapeute)

< Augmente la capacité d’accueil des patientes dans les services d’oncologie et de
la radiothérapie,

< Proposantauministere de la sante une stratégie proactive de la prise en charge
du cancer du sein surtout devant l'augmentation chaque année de son
incidence.

Etudier tous les facteurs pronostiques clinique etsurtout anatomopathologique. Et

revoir avec les anatomopathologistes les comptes rendu incompléte et la possibilité

de réaliser des nouveaux marqueurs pronostiques.

Encourager et éduquer les patientes sur la nécessité de I'observance et le suivi a

long terme apres le traitement chirurgical.

Avoir un service d’archivage de qualité aidant a promouvoir la qualité des études

scientifique médicale.
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Conclusion :

Le traitement conservateur est indiqué actuellement dans la plupart des carcinomes

mammaires T1 et T2, constitue une alternative thérapeutique trés intéressante car il associe

I'intérét carcinologique et esthétique tout en préservant de I'impact psychologique de la

mastectomie

De nouvelles techniques chirurgicales moins invasives telles que la recherche du

ganglion sentinelle sont maintenant reconnues dans I’évaluation du creux axillaire.

Les conditions pour pratiquer un traitement conservateur concernent a la fois le

praticien et la patiente. En effet, la décision thérapeutique doit étre prise en accord avec la

patiente, informée des conséquences en termes du risque de reprise chirurgicale en cas

d’atteinte des berges et également du risque de récidive, ce risque de récidive a été réduit au

fil du temps (I'objective d’attendre 1% a 5ans) grace a la meilleure compréhension de

I’histoire naturelle du cancer et la progression des moyens de diagnostic et thérapeutique

notamment la radiothérapie et grace a I'identification des facteur pronostique et prédictive

principalement I'dge jeune, le stade cT initial, traitements adjuvants et des autres facteurs

histologiques, tels que la taille tumorale, I’envahissement ganglionnaire et le nombre de

ganglions envahis, les marges chirurgicales envahies, le caractéere multicentrique de la

lésion, les emboles vasculaires, le grade histologique et I’absence de récepteurs a

estrogene, ou le sous type moléculaire triple négatif ou HER2+. L'étude de ces différents

facteurs aidaient a démunie le taux de récidive et personnalisé le traitement adjuvant.
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Dans notre étude I’age moyen au moment du diagnostic du tumeur primitive était de
47.15, Le carcinome infiltrant de type non spécifique était le type histologique le plus
fréquent dans 19 cas (95 %) avec un grade histopronostique SBR intermédiaire ou haut (Il et
Il : 100%) ans, les emboles vasculaires étaient présents chez 8 patientes (40%),13 patientes
(65%) ont été classer luminal A ou B. Toutes nos patientes ont bénéficié d’un traitement
conservateur de la tumeur primitive, la radiothérapie externe sur le sein conservé est
toujours prescrite apres une chirurgie conservatrice, La prescription de la chimiothérapie et
I’hormonothérapie sont en fonctions des facteurs pronostiques et le statut hormonal, le délai

moyen de la prise en charge a été de 12.60 mois.

Le traitement chirurgical de la récidive locale reste classiquement la mastectomie
méme si aucune étude n’a pu mettre en évidence de différence en termes de survie entre
mastectomie totale de rattrapage et second traitement conservateur. L'enjeu majeur est la
récidive métastatique qui reste un grand souci pour le malade et les soignants d'ou l'intérét

d'un diagnostic précoce et une prise en charge optimal.
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ANNEXES
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ANNEXE N°1 : Fiche d’exploitation

I Caractéristiques Epidémiologique :

1. Identité:
e N°dossier: IP: Tél :

®  NOM PrENOIM & oottt e e e ee st sesste st sbesteebe st stesasetesreanssssanssrsesanes

o Age: ans  (Date de naissance : )
e Ethnie/race : Noir o ; Blanche o ; Autre o. Africain O ; Autre o
2. ATCD:

a. ATCD Personnels :

Médicaux-chirurgicaux — gynéco-obstétrique :

e Ménopause: ouio nonoO; Siouiaquel age: ...... ans

e  Prise toxique : Alcool (>3verres/sem) : ouio nonoO

e  Prise du traitement hormonal substitutif : ouio  non o. Sadurée...... mois
e  Mutation génétique BRCA1-BRCA2 : ouio nonoO

b. ATCD familiaux :
e ATCD Familiaux de cancer dusein :ouic  nono. Sioui: 1%degré o; 2°™degré o
e  Présence de mutation génétique BRCA1-BRCA2: ouio nonno

1. Tumeur primitive :

1) Circonstances de découverte

=>» Dépistage O Signe clinique O
2) Examen Clinique :
*/ Date de diagnostiC @ .uvieveeieeee e

*/ Poids : ............ kg; Taille : e cm; IMC e kg/cm2
*/ Cote atteint : droito gaucheno */ Topographie : .....coeeveereeevenne.

*/ ADP axillaire:ouic  nono  */Stade TNMC: woovvvvvvevvenevcvinrenene

3) Examen Anatomopathologique de la piéce opératoire :
*/ TYPE NIStOIOGIQUE & vttt ettt ettt et e eve ettt es et s even

*/GradeSBR: | Il 1l */ Taille tumorale(mm) : .....

*/ Nombre de ganglions envabhis : N... ; Pourcentage de ganglions envahis: ..% ;
Effraction capsulaire : ouio ; nono

¥/ Stade PTNIM & oottt ettt sttt ebe e erebe s nees

*/ Emboles tumoraux vasculaire : ouio non o */ Marge d’exérése : <5mm 0 ;>5mm O
*/ Carcinome in situ associe : ouio non O */ Plurifocale : ouio nonno

*/RP: . */ RE: *[Ki-67 ¢ v, %

*/HER 2 ... */ FISH :........
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4) Bilan d’extension :

e Réalise: ouio nono; Métastase : ouio non O
5) Traitement :
» Chirurgie :

o  Date . ; Type ...

e Délai entre diagnostic et la chirurgie : .....
» Radiothérapie :

o Datededébut :i...ccvveveeieiiiiiieens ; Datedefin e,
®  Protocole i e
e Délai entre chirurgie et la radiothérapie : ........... mois.

» Chimiothérapie adjuvant
e Datededébut i ; Datede fin i
e Délai entre chirurgie et la chimiothérapie : ........... mois.
®  ProtoCole ... ; Nbr de cures .....cocecveenenee
o Effets SECONdAires ...ceveeeiceeereeee e

o NOMDre de CYCles & e

e Effets secondaires : toxicité cardiaque o; Autreso
» Hormonothérapie :

o Date de debUt i
®  ProtoCole i e
e Délai entre chirurgie et I’hormonothérapie : ........... mois.

6) Suivie
e Régulier: ouio nonoO
e Incident pathologique : oui O; NON . Si OUi & cooveeieiireeeeces e e
e Perdudevue: ouio nonO

Il. La récidive

1. Circonstances de Découverte

*/ Singes Fonctionnels : L'autopalpation O ; Mastodynie 0 ; AEG O ; Douleurs osseuses O ; Autre O
*/ Singes Physiques : Nodule 00 ; Tuméfaction mammaire 0 ; Ulcération O ;Galagctorragie o ;
Seins inflammatoires O ; Rétraction mammaire O ; Lésionexématiforme O ;

ADP axillaire O ; Autres O.

*/ Examen Radiologique :Mammographie O (ACR  ); AULIES O .cccvveeeeereceireere e
= Délai entre signe clinique (La récidive) et la 1° consultation : .............. mois.
=> Délai entre traitement chirurgical (T.primitve) et S. clinique (la récidive) : ........... mois.

2. (Clinique :
v' Examen mammaire :
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Sein

Droit

Gauche

Asymétrie des sein

Signe inflammatoire

Mamelon

(rétracté/déviation/écoulement)

Topographie

Nodule

Taille (cm)

Contour Irrégulier

Douleur

Ecoulement

Aspect

Spontané ou provoqué

Palpation

Signe de capiton

Manceuvre de Tillaux

ADP axillaire (Nombre)

Ganglion de Troisier

v'  Le reste de I'examen clinique :

3. Paraclinique :

®,

*/ Nodule : Hypoéchogéne O

Cone d’ombre postérieur O

X3

%

R/
0.0

X3

%

*/ TYPE hiStOIOGIQUE & woevveeecveeeee ettt sttt et et sttt s eten

*/ Grade SBR : |

IRM : Date

Il Il */ Taille tumorale :

Densité hétérogene O

Grand axe verticale : .......

% Mammographie: Date : ...

Contours irréguliers O

Examen Anatomopathologiquedelapiéce opératoire

T.....

ACR o
% EChomammQire : Date : ...t e essss s ACR i

ADP axillaires >1cm O

ACR free e,
TYPE A DIOPSIO : ettt sttt sar s e st ss e s sss s s anas

*/ Nombre de ganglions envabhis : N... ; Effraction capsulaire : ouio nono

*/ Emboles tumoraux vasculaire : ouio nonno

*/ Carcinome in situ associe : ouio non QO

*/RP: ... % */ RE:....... % *¥[Ki-67 & v %
*/HER 2 . */FISH :........
4. Biland’extension :
. . Réalisé | o Métastase
(oui/non) (oui/non)
° Radio thoracique ° °
. Echographie . .
Hépatique
. Scintigraphie . °
osseuse
. TDM cérébrale . .
° TDM pelvien ° °
. CA15.3 . .
. (VALEUR INITIAL) ul/ml (....... Ul/ml)

*/ Plurifocale : ouio nonno

*/ Marge d’exérése : <5mmo ;>5mmao

Localisation
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5. Traitement :

» Chirurgie :
o Date ....cooveriiie e
e TTT systémique : Avanto Apreso

e Type: conservatriceo; Mastectomieno

e Délai entre le signe clinique et la chirurgie : ............... mois.

» Radiothérapie :
e Datededébut i ; Datedefin i,
®  Protocole e
e Délai entre chirurgie et la radiothérapie : ........... mois.

» Chimiothérapie
o Datededébut :....ccevrevrvieiiiiiieens ; Datedefin i,
e Délai entre chirurgie et la chimiothérapie : ........... mois.

o NOMDre de CyCles : ...ttt s s

e Effets secondaires : toxicité cardiaque 0 ; Autres O ..o
» Hormonothérapie
o Date de deDBUt i e e
e Délai entre chirurgie et I’'hormonothérapie : ................ mois.
®  ProtOCOIE oot
6. Suivie :
= Suivie régulier : ouio non O
= |’examen clinique : ........

=  |’examen paraclinique :
" Tolérance du traitemMENT : .......ceveeeiee sttt e ettt aesenes

eme

Délai entre la 2™ chirurgie et le dernier contact : ......cccceeveveveveecevierinnne. mois

ANNEXE N°2 : Classification TNM AJCC 2010

TxRenseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

TisCarcinome in situ

Tis (DCIS) Carcinome intracanalairein situ

Tis (LCIS) Carcinome lobulaire in situ

Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans carcinome invasif associé et/ou carcinome in situ

(DCIS et/ou LCIS) dans le parenchyme mammaire sous-jacent. Les carcinomes du parenchyme mammaire
associés a une maladie de Paget sont classés selon la taille et les caractéristiques de la tumeur mammaire
parenchymateuse, bien que la notion de maladie de Paget associée doive étre enregistrée

T1 Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mi Micro-invasion £ 0,1 cm dans sa plus grande dimension
T1la Tumeur >0,1 cm et £ 0,5 cm dans sa plus grande dimension
T1b Tumeur >0,5 cm et < 1 cm dans sa plus grande dimension
T1lc Tumeur >1 cm et £ 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur >2 cm et £ 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension
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T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a) et/ou a la peau (b) (ulcération ou
nodules cutanés)

T4a Extension a la paroi thoracique (invasion du muscle pectoral exclue)

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

T4c A la fois 4a et 4b

T4d Carcinome inflammatoire

Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une exérése antérieure)

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional

Ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux mobiles

Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux fixé(s) ou confluents ou
dans un ou plusieurs ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement détectables en |'absence de
métastase ganglionnaire axillaire cliniquement évidente
N2a Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux (confluents) ou a d'autres
structures
N2b Métastases cliniquement détectables uniquement dans les ganglions mammaires internes, et en I'absence
de métastase ganglionnaire axillaire cliniquement décelable

Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau Ill) avec ou sans envahissement
ganglionnaire axillaire (niveau I, Il) ou métastase ganglionnaire mammaire interne homolatérale cliniquement
détectable en présence de métastase axillaire (niveau I, 1) cliniquement évidente ; ou métastases
ganglionnaires sous-claviculaires homolatérales avec ou sans envahissement ganglionnaire axillaire ou
mammaire interne
N3a Métastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s)
N3b Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires
N3c Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s)

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

ANNEXE N°3 : Classification par Stade

0 Tis NO MO

1A T NO MO
1B T0, T101] N1mi MO
A T0, T1["] N1 MO
T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

HIA To T4 T2 N2 MO
13 N1, N2 MO

1B T4 NO, N1, N2 MO
lc tous T N3 MO
\) tous T tous N M1
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ANNEXE N°4 :Classification BI-RADS de I’ACR

Classification BI-RADS de I’ACR[143] :

- ACR 0 : Des investigations complémentaires sont nécessaires : Comparaison avec les documents
antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de microcalcifications,

échographie, etc.

— C'est une classification "d'attente", qui s'utilise en situation de dépistage ou dans l'attente d'un second
avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan d'imagerie soit complété et qu'ils permettent une

classification définitive.
- ACR 1 : Mammographie normale.
- ACR 2 : Anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire.

% Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste). Ganglion intra mammaire.

% Opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie.

% Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartomes, galactocele, kyste huileux).

< Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture.

< Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire sécrétante,
calcifications vasculaires, etc.). Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées,
rhomboédriques.

Calcifications cutanées et calcifications punctiformes réguliéres diffuses.

X3

*

¢ACR 3 : Anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court terme est conseillée :

% Microcalcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvérentes, peu nombreuses, en petit amas
rond isolé.

% Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant un début de
calcification d'adénofibrome.

< Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s) ou ovale(s) ou discretement polycyclique(s) sans microlobulation,
non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie.

% Asymétrie focale de densité a limites concaves et / ou mélangées a de la graisse.

- ACR 4 : Anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique :

< Microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et / ou groupées en amas aux contours ni ronds,
ni ovales.

% Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses. Microcalcifications irrégulieres, polymorphes ou
granulaires, peu nombreuses.

% Image(s) spiculée (s) sans centre dense.

< Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou masqué, ou ayant augmenté de
volume.
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X3

*

X3

*

Distorsion architecturale en dehors d'une cicatrice connue et stable.
Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites convexes ou évolutif(s).

- ACR 5 : Anomalie évocatrice d'un cancer :

Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irrégulieres, polymorphes ou
granulaires, nombreuses et groupées. Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie,
dont la topographie est galactophorique.

Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité.

Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou dont la morphologie et la distribution sont

devenues plus suspectes.

% Opacité spiculée a centre dense.

% Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers

- ACR 6 : Résultat de biopsie connu : malignité prouvée. Une action appropriée doit étre entreprise. Utilisée dans le

bilan d’extension et pré thérapeutique de Iésions malignes biopsies.

ANNEXE N°5 : Classification des sous-types moléculaire de cancer du

sein

Classification des sous-types moléculaires de cancers du sein selon le consensusinternational de St Gallen 2011 :

Sous-types RE RP HER2 Ki67 Grade
Histologique
Luminal A + Et/ou - Bas (<14%) 1ou2
Luminal B + Et/ou +ou - Haut oU 3
HER?2 positif - Et/ou + Haut ou bas 1a3
Triple négatif - - - Haut ou bas 1as3

Abreéviations : HER2 : Human Epidermal growth factor Receptor 2 ; RE : récepteurs aux oestrogenes ;RP : récepteurs a la progestérone.
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Titre : Etude des facteurs pronostiques de récidives du cancer du sein aprés un

traitement conservateur.
Résumé :

Objectif : L’objectif principal de la présente étude est de décrire les principaux
facteurs pronostiques de récidive du cancer du sein aprés un traitement conservateur initial
réalisé au service de gynécologie obstétrique de CHU Mohammed VI de Marrakech. Matériels
et  méthodes : FEtude rétrospective avec analyse des paramétres cliniques,
anatomopathologiques et thérapeutique chez une population avait une récidive du cancer du

sein aprés un traitement conservateur. Sur une période de 7ans. Résultats et discussion : Un

total de 20 patientes a été étudié. L'age moyen au moment du diagnostic du tumeur
primitive était de 47.15, Le carcinome infiltrant de type non spécifique était le type
histologique le plus fréquent dans 19 cas (95 %) avec un dgrade histopronostique SBR
intermédiaire ou haut (Il et lll : 100%) ans, les emboles vasculaires étaient présents chez 8
patientes (40%),13 patientes (65%) ont été classer luminal A ou B. Toutes nos patientes ont
bénéficié d'un traitement conservateur de la tumeur primitive, la radiothérapie externe sur le
sein conservé est toujours prescrite apres une chirurgie conservatrice, La prescription de la
chimiothérapie et I’lhormonothérapie sont en fonctions des facteurs pronostiques et le statut
hormonal, le délai moyen de la prise en charge a été de 12.60 mois. Au cours de I’évolution
8 patientes (40%) ont présenté une récidive locorégionale et 12 patientes (60%) ont présente
une récidive a distance. Chez les patientes ayant une récidive locorégionale la prise en
charge a été basé sur la chirurgie radicale du sein chez 7 patientes (35%) et la chimiothérapie
adjuvante chez 4 patientes (20%). Pour les patientes ayant eu une récidive a distance ont
bénéficié d’une radiothérapie des localisations métastatiques chez 6 patientes (30%) et chez
10 des patientes (50%) ont bénéficié d’une chimiothérapie curative ou palliative.
Conclusion :Le traitement conservateur est indiqué actuellement dans la plupart des
carcinomes mammaires T1 et T2, constitue une alternative thérapeutique trés intéressante
car il associe l'intérét carcinologique et esthétique tout en préservant de I'impact

psychologique de la mastectomie

MOTS-CLES : Cancer du sein, traitement conservateur, récidive, facteur pronostic
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Title: Study of the prognostic factors of breast cancer recurrence after conservative

treatment.
Abstract:

OBJECTIVE: The main objective of the present study is to describe the main prognosis
factors of breast cancer recurrence after an initial breast conserving therapy (BCT)carried out
in the gynecology and obstetrics department of Mohammed VI Medical Center of Marrakech.

Materials and Methods: A retrospective study with analysis of clinical, pathological and

therapeutic parameters in a population had a recurrence of breast cancer after BCT. Over a

period of 7 years. Result and Discussion: A total of 20 patients were studied. The mean age

at the time of diagnosis of the primary tumor was 47.15. Nonspecific infiltrating carcinoma
was the most common histological type in 19 cases (95%) with intermediate or high
histopathological grade SBR (Il and Ill: 100 %), vascular emboli were present in 8 patients
(40%), 13 patients (65%) were classified luminal A or B. All our patients benefited from a BCT
of the primary tumor with adjuvant radiotherapy, the prescription of the chemotherapy and
the hormonal therapy are in functions of the prognostic factors and the hormonal status, the
average time of the care was 12.60 months. the evolution of the cases: 8 patients (40%)
presented a locoregional recurrence and 12 patients (60%) presented a distant recurrence. In
patients with locoregional recurrence the management was based on the radical surgery of
the patient. breast in 7 patients (35%) and adjuvant chemotherapy in 4 patients (20%). For
patients who had a distant recurrence received radiotherapy of metastatic locations in 6
patients (30%) and in 10 patients (50%) received curative or palliative chemotherapy.
Conclusion: BCT is currently indicated in most T1 and T2 mammary carcinomas, and is a
very interesting therapeutic alternative because it combines oncological and aesthetic

interest while preserving the psychological impact of mastectomy.

KEYWORDS: Breast cancer, BCT, recurrence, prognosis factor.
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