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P Au moment détre admis d devenir membre de la pro-

Jession médicale, je m engage solennellement a consacrer
ma vie au service de [fumanite.

Je tratterai mes maitres avec (e respect et la reconnaissance qui leur sont
dauts.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignite. La sante de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trathiiral pas les secrels qui me seront confies.

Je maintiendrat par tous les moyerns en mon pouvorr [fionneur et les
nobles traditions de la profession meédicale.

Les medecins seront mes [reres.
Aucune consideration de religion, de nationalite, de race, aucune

Consideration politique et soctale, ne sinterposera entre mon adevoir et
mon patiernt.

Je martntiendral strictement le respect de la vie fiumaine des sa concep-
Lion.

Méme sous la menace, je nuserar pas mes connaissances medicales d une
Jacon contraire aux [ois de [fumanite.

Je m’y engage librement et sur mon A0nneur.

Déclaration Geneve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

i |

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance da toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que

N4
S¥E

je dédie cette thése ... )
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A ma chére maman Hayate ETTITOUANT,

C'est avec une immense tendresse et une gratitude infinie que je dédie
cette thése a la femme exceptionnelle qui m'a donné la vie et qui a été la
source de tout mon amour et de mon inspiration - toi, ma chére maman.
Ton amour inconditionnel, ta force, et ta bienveillance ont été la (umiére

qui a illuminé chacune de mes journées.
Cette thése est bien plus qu'un simple travail acadéemique ; elle est le
fruit de [‘éducation que tu m'as prodiguée, des valeurs que tu as instillées en
moi et de la confiance que tu as toujours placée en mes capacités. A travers
les hauts et les bas, tu as été ma plus grande supportrice, ma conseillére et
ma meilleure amie.

Depuis le tout premier jour de ma vie, tu as été ma source d'amour, de sou-
tien inébranlable et de guidance précieuse. Ta bienveillance, ton encoura-
gement et tes priéres m'ont porté tout au long de mon parcours, et c'est avec
une immense reconnaissance que je t'adresse ces mots.

En dédiant ce travail d toi, je veux exprimer toute ma gratitude pour
tes sacrifices, ton amour indéfectible et la maniére dont tu as été la pierre
angulaire de ma vie. Chaque réussite est le reflet de ['éducation et de
Llamour que tu m'as donnés.

Que cette dédicace soit le temoignage de [‘amour éternel que j'ai pour
toi. Puissions-nous partager encore de nombreux moments de bonheur, de

réussite et de complicité.

Avec tout mon amouyr infini.



A mon chére papa LahbibNIBOU ,

C'est avec une immense gratitude et un profond amour que je dédie
cette thése a la personne qui a été ma boussole tout au long de ma vie - toi,
mon cher pére. Ton amour inconditionnel, ton soutien indéfectible et ta sa-
gesse ont été les piliers sur lesquels vepose chaque page de ce travail acade-

mique.

Tu m'as enseigné la valeur du travail acharné, de la persévérance et
de ('intégrité. Ta foi en mes capacités a été une source constante d'inspira-
tion. Chaque succés que j'ai obtenu est une manifestation de (‘éducation ex-

ceptionnelle que tu m'as donnée et de [amour qui a toujours été présent.

En dédiant cette thése d toi, je veux rveconnaitre le vole crucial que tu
as joué dans ma vie. Chaque étape, chaque réussite est un reflet de (‘éduca-
tion solide que tu m'as offerte. Merci d'avoir été mon guide, mon modéle et

mon héros.

Exprimer ma gratitude envers toi est une tdche difficile, car il n'y a
pas de mots suffisamment forts pour rendre hommage a tout ce que tu re-
_présentes pour moi.

Tu es le pilier de ma vie, ma source d'amour infini et mon modéle de force
et de determination.

Ce travail, que je dedie a toi, papa, est un humble témoignage de mon
amour et de ma reconnaissance infinie envers toi. Tu es et resteras toujours
une source d’inspiration et un exemple d suivre dans ma vie.

Que cette réussite soit aussi la tienne, car elle porte ['empreinte de ton
amouyr et de ton enseignement. Puissions-nous partager encore de nombreux

moments de fierté et de bonheur a venir.

Avec tout mon amour et ma reconnaissance.






A mes sceurs chéries,

C'est avec une joie immense que je dédie cette thése d deux des per-
sonnes les plus importantes de ma vie : vous, mes sceurs adorées. Votre
amouyr, votre soutien et votre encouragement ont été les forces motrices qui
m'ont propulsé jusqu'd la réalisation de ce projet academique.

En ce moment significatif de ma vie, je tiens d exprimer ma gratitude
profonde envers vous deux. Votre encouragement constant et votre pre-
sence ont été des sources d'inspiration inestimables pour moi tout au long de
mon parcours.

Ce travail de thése est autant le viotre que le mien, car il vefléte
['amour et le soutien inconditionnel que vous avez toujours partagés avec
moi. Mevci d'avoir cru en moi, de m'avoir encouragé et soutenu.

A Salsabil NTBOU,

Ta sagesse, ton intelligence et ton soutien inébranlable ont été pour
moi une boussole constante tout au long de ce voyage. Merci d'avoir été ma
confidente, ma conseillére et ma source infinie d'inspiration. Cette thése est

aussi la tienne, un témoignage de notre lien indéfectible.

A Tasnime NIBOU,

Ta joie de vivre, ton énergie positive et ton amour inconditionnel ont
éclairé chaque étape de cette aventure. Dans les moments difficiles, c'était
ta force qui m'encourageait d perséverer. Mevci d'avoir été ma complice et

mon pilier, cette thése porte également ta marque.

Ensemble, vous formez le socle de mon soutien, et cette réussite est
aussi la votre. Puissent les réussites futures nous apporter autant de joie et

de fierté partagées que celle-ci.

Avec tout mon amour.



A mon amour infini, ma femme Houda EL BARAKA

C'est avec une immense gratitude et une profonde affection que je de-
die cette thése a la personne qui occupe la place la plus spéciale dans mon
cceur - toi. Ce parcours académique a été marqué par des défis, des succes,

des moments de doute, mais surtout, par ton amouyr inébranlable.

Tu es bien plus qu'une partenaire de vie, tu es ma muse, mon inspira-
tion et ma force tranquille. Chaque ligne de cette these est tissée avec les fils
de notre histoire, de nos rires partagés et de nos réves communs. Ton sou-
tien constant et ta croyance en moi ont été les piliers essentiels de cette réa-
lisation.

Ta présence aimante a été mon refuge au milieu des nuits blanches et
des défis intellectuels. Ton soutien inconditionnel a été la fondation solide
sur laquelle reposent ces pages.

En dediant ce travail d toi, lamour de ma vie, je veux reconnaitre le
role irvemplacable que tu as joué. Chaque nuit tardive, chaque moment de
doute a été allege par ta présence réconfortante. Merci pour ton amour in-

fini, ta compréhension et ta patience.

Cette thése n'est pas seulement un accomplissement académique, c'est
une célébration de notre parcours ensemble. Puissent nos futurs chapitres

étre aussi riches en amour, en complicité et en bonheur que ceux qui ont
précéde.

Ton amour a été le catalyseur qui a transformé les moments difficiles
en triomphes. Merci d'avoir été ma muse, mon confident et mon pilier tout

au long de ce voyage.

Avec tout mon amour éternel.



A ma chére famille,,

C'est avec une immense gratitude et une profonde reconnaissance que
je dédie cette thése a vous tous. Votre soutien indeéfectible, votre amour in-
conditionnel et votre compréhension ont été les piliers qui ont soutenu
chaque étape de ce parcours académique.

Grands-parents, oncles, tantes, cousins et cousines, votre amour et
vos encouragements ont formé un réseau solide autour de moi. Chaque véu-
nion de famille a été une bouffée d'énergie positive.

A ma merveilleuse belle-famille. Tn cet instant spécial de ['achéve-
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Le cancer inflammatoire du sein IBC( InflammatoryBreast Cancer ) est une entité clinicopa-
thologique rare et agressive du cancer du sein. Il représente de 1% a 6% de tous les cas de cancer
du sein. (73)

L'incidence du IBC varie considérablement dans différentes régions du monde. Des études
ont montré que le IBC est plus fréquent en Afrique du Nord que dans d'autres parties du monde;
les estimations les plus récentes suggerent qu'il représente de 5% a 7% de tous les cancers du
sein en Tunisie , de 4% a 5% au Maroc , tandis qu'en Egypte, il a un taux de 11%. (1)

Le cancer de sein inflammatoire est également caractérisé par une progression rapide et un
potentiel métastatique plus élevé . La survie a 5 ans des patients atteints de ce type de cancer est
faible par rapport a d'autres cancers du sein. Cependant, les combinaisons de chimiothérapie
néoadjuvante, de chirurgie et de radiothérapie ont conduit a une amélioration du pronostic. (84)

La définition du IBC selon 'union internationale contre le cancer (1) est restrictive : « indu-
ration diffuse de la peau du sein, d’aspect charnu, avec un bord érysipéloide, habituellement
sans masse tumorale ». Cette entité rare correspond au stade T4d de la classification TNM (102).

La présence d’emboles lymphatiques dermiques superficiels n’est pas nécessaire pour le
diagnostic et ne semble pas modifier le comportement évolutif de ces tumeurs. Le pronostic du
cancer inflammatoire du sein est défavorable, du fait de la dissémination métastasique précoce

et de la fréquence des récidives locorégionales. (2)
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Le défi thérapeutique posé par le cancer inflammatoire du sein est double :

locorégional du fait de I’agressivité locorégionale et systémique du fait du haut potentiel
métastasique.

Ainsi pour mieux appréhender le probléeme, nous nous sommes proposés d’étudier les ca-
ractéristiques pathogéniques, anatomo-cliniques et évolutifs du cancer inflammatoire du sein
diagnostiqué entre ’'année 2017 et 2022 au Service d’oncologie médicale du CHU Mohammed VI
de Marrakech.

Les objectifs du travail :

Pour la réalisation de ce travail, nous nous sommes fixés les objectifs suivants :

e Préciser les aspects épidémiologiques et cliniques du cancer inflammatoire du sein.
e rapporter I’expérience du service d’oncologie au CHU Med 6 de Marrakech concer-

nant la PEC thérapeutique.
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. Patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective des dossiers du cancer inflammatoire du sein pris en
charge au CHU Mohammed VI de Marrakech. Cette étude concerne les patients suivis durant

une période de 6 ans allant du janvier 2017 au décembre 2022.

Il. Méthodes :

1. Constitution de I’échantillon :

Le travail réalisé a concerné les malades traités au serviced’oncologie du CHU Moham-
med VI de Marrakech, dont le diagnostic a été fait aux différents laboratoires d’anatomie-
pathologique (du secteur privé ou de CHU) , sur des prélevements biopsiques ou des pieces

opératoires.

1.1 Lescriteres d’inclusion :

Tous les patients atteints de cancer inflammatoire du sein durant la période d’étude

avec :
- Agex= 18 ans
- Cancer de sein confirmé histologiquement
- Cancer inflammatoire définit selon T4d

A noter que les enregistrements multiples d’'un méme malade a été pris en considération
et ces malades ont été inclus une seule fois dans I’étude. Les tumeurs étaient toutes classées
au stade T4d selon la classification de ’'OMS (2017). Le stade d’extension tumorale a été établi
selon la classification de TNM de I'UICC 2002. Les cancers inflammatoires du sein diagnosti-
qués dans notre série ont été gradés selon le gradinghistopronostique de ScarffBloom-

Richardson (SBR) modifié, et leur réponse a la chimiothérapie néoadjuvante était évaluée par les
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classifications de CHEVALIER et de SATALLOF intégrant les reliquats histologiques mammaires

et ganglionnaires.

- Le nombre total des patients au stade métastatique était de 52 patients.

- Alors que les patients au stade localisé sont 48.

1.2 Les critéres d’exclusion :

- Cancer de sein localement avancé sans caractéristiques inflammatoires.
- Les cas de cancer inflammatoire mammaire sans preuve histologique.

- Les malades atteints de cancer inflammatoire du sein dont les dossiers

d’hospitalisation sont vides ou non retrouvés.

1. Méthode de recueil des données :

Les patients ont été identifiés a partir des données des registres d’hospitalisation et les

registres de consultation du service d’oncologie médicale au COH Mohamed VI de Marakech
Le recueil des données a été fait a partir :
- des dossiers d’hospitalisation.
- des comptes rendu d’anatomie-pathologique.

- des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi.

2. Analyse des données :

Nous avons fait la saisie simple des textes et des tableaux sur le logiciel Word XP et celle

des graphiques sur le logiciel Excel XP.

L’analyse statistique des données a été faite a I'aide du logiciel Excel XP.
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. Nombre des dossiers

1. Nombre des dossiers du cancer du sein :

Entre 2017 et 2022, le service d’Oncologie médicale du CHU Mohammed VI de Marrakech
avait enregistré un total de 3009 nouveaux cas de patients atteints de cancer du sein, soit une

moyenne de 430 dossiers par an.

nombre de dossier de cancer de sein par an
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Figure 1 : Nombre de dossier de cancer de sein par an

2. Nombre des dossiers du cancer du sein inflammatoire étudiés
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Selon nos criteres d’inclusion et d’exclusion, 100 dossiers de cancer du sein inflammatoire
ont été inclus dans notre étude, soit une moyenne de 15 dossiers par an.

Ce qui représente une moyenne de 3,48 % des cas de cancer de sein inflammatoire par an .

Nombre de dossier cancer de sein inflammatoire
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Nombre des dossiers du cancer de sein inflammatoire par anné d’étude

Le plus grand nombre a été enregistré en 2017, 29 nouveaux dossier de IBC

ll. Caractéristiques des patients

1. Sexe :
99% de la population étudiée était féminine.
1 seul patient était de sexe masculin.
2. Age:
La moyenne d’dge de nos patients était de 49,1 ans avec des ages extrémes de 29 ans et

de 86 ans .

La tranche d’age la plus touchée était 40-49ans .
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Tranches d'age
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Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age

3. Répartition Géographigque :

Les patientes étaient originaires des différentes régions et villes du Maroc avec une pré-
dominance de la région de Marrakech - Safi estimée de 79% des cas. Avec prédominance du mi-
lieux urbain a 59% .

Chez 18 patientes, I’origine géographique n’était pas mentionnée sur les dossiers.

Répartition géographique

m marrakech safi
10%

M autre

H non dispo

Figure 3 : La répartition géographigue des patients
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Milieu de résidence

m urbain
mrurale

H non dispo 23% 59%

Figure 4 : Répartition des patients selon le milieu de résidence

4, Le statut matrimonial des patients :

57% de nos patients étaient mariés .

Chez 22 patients I’état matrimonial n’était pas mentionné sur les dossiers.

statut martial

10%

M celibataire

B marriee

| divorce 5%
[ veuve

_ 6%
m non dispo

Figure 5 : Répartition des patients selon le statut martial
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Il. Les antécédents (ATCDs) :

1. Personnels

1.1 Gynéco-obstétricaux :

a) Parité:
La majorité de nos patientes étaient multipares avec un pourcentage de 47 % , alors que
les nullipares représentaient 20% et les paucipares ( < a 2 enfants) représentaient 13% des cas
étudiés .

Dans 20% des cas, le nombre de parités n’était pas mentionné sur les dossiers .

répartition selon la parité
20%

M nulipare

M paucipare

E multipare e ¥y 13%

non dispo

47%

Figure 6 : Répartition des patients selon la parité

b) Statut hormonal :

Les patientes post ménopausées représentaient la majorité avec un pourcentage de 68%,

tandis que les patientes preéménopausées représentaient 32 % de I’échantillon étudié.
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statut Hormonal
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Figure 7 : Répartition des patients selon le statut hormonal

1.2 Médicaux :

Seulement 28 patients, soit 28% des cas de I’échantillon étudié présentaient des ATCDs
médicaux.

L’hypertension artérielle et les cardiopathies représentaient la majorité avec un pourcen-
tage de 17%.

Le Diabéte en 2éme lieu4% des patients avaient d’autres localisations de cancer
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ATCDs Médicaux

M HTA & cadiopathie 7%

M Diabéte

Autre cancer 4%

Pas d'ATCD

72%

Figure 8 : Répartition des patients selon les ATCDs Médicaux

1.3 ATCDs chirurgicaux :

19% des patients avaient des antécédents chirurgicaux, tandis que 81% des patientes n’ont
jamais été opérés

2. ATCDs familiaux de cancer :

La grande majorité des patients n’avaient pas d’ATCDs familiaux de cancer avec un pour-
centage de 92%

Chez 8 patients, un antécédent de cancer chez un membre de la famille était retrouvé .

IIl. Etude clinigue :

1. La date de la premiére consultation :

100% des patients avaient consulté avant 6 mois
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2. Latéralité :

Le c6té gauche était le plus atteint avec un pourcentage de 45% des cas, tandis que 41 pa-
tients avaient une lésion du c6té droit.

La Iésion était bilatérale dans 14 % des cas.

latéralité
14%
M gauche
. 45%
m droite
m bilaterale

41%

Figure 9 : Répartition des Tumeurs selon leur latéralité

3. La symptomatologie clinique

Tous les signes inflammatoires type étaient présents dans notre étude avec une prédomi-
nance de la rétraction mamelonnaire et I’aspect en peau d’orange qui étaient présents dans 42%

et 35% des cas respectivement .
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Les symptémescliniques
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Figure 10 : Pourcentage de la présence des symptomes cliniques
chez les patients

4, Examen d’imagerie mammaire :

La mammographie et I'’échographie mammaire étaient réalisées chez tous les patients et
les lésions ont été classées selon la classification BIRADS/ACR :
La lésion a été classée ACR 5 chez 35% des patientes .

En deuxiéme lieu, il s’agissait de lésions classées ACR 4 dans 23% des cas .
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Stade ACR
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Figure 11 : Pourcentage des patients selon le stade ACR

IV. Etude histologique :

1. Type histologique :

Le carcinome canalaire infiltrant était le type anatomopathologique le plus fréquent, avec
un pourcentage de 98% des cas étudiés.

Le carcinome lobulaire a été retrouvé dans 2% des cas.

2. Index de prolifération le KI67

Le KI67 a été étudié chez 67% des patients, avec une nette prédominance des valeurs
entre 20% et 50% retrouvées chez 27% des patientes .
La valeur minimale du KI67 retrouvée dans notre série de cas était de 5%, alors que la va-

leur maximale était de 90% .
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Figure 12 : Nombre des patients selon la valeur de I'index Ki67

3. Sous type moléculaire :

Le sous type Luminal A et B étaient majoritaires a 8% et 44% respectivement.
26% des patients avaient un profil HER2 + et 19% un profil TNBC.

2% des patient n’était pas mentionnée sur les dossiers.

Sous type moléculaire
3% 8%

B Luminal A
B Luminal B
EHER2+
TNBC 44%
mND

Figure 13 : Répartition des patients selon le sous type moléculaire
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4, Grade SBR:

Le grade SBR a été étudié chez tous les patients. Le grade SBR 1 n’était pas présent .
Tandis que le grade SBR 2 était majoritaire et a été retrouvé chez 38% des patientes .

Le grade SBR 3 a été retrouvé chez 24% des patients .

stade SBR

38% 38%

24%
m Sériel
0%

1 2 3 ND

Figure 14 : Répartition des patients selon le grade SBR
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V. Examens paracliniques :

1. Type d’examen Radiologigue effectué : Bilan d’extension

Toutes les patientes ont bénéficié d’une association d’au moins deux examens complé-
mentaires dans le cadre du bilan d’extension .
La TDM TAP a été effectuée chez 91% des patientes dans le cadre du bilan d’extention pour

déterminer les localisations métastatiques selon la symptomatologie clinique.

Examens radiologiques

Petscan | 1%
IRM mamaire [l 5%
SO I 34%
ecographie |, ¢ :
ToMTAP I 01%

Figure 15 : Répartition selon les examens radiologiques effectués dans le cadre du bilan

d’extension .

2. Résultats du bilan d’extension :

Le nombre total des patients au stade métastatique était de 52 patients.

Alors que les patients au stade localisé sont 48.

20



Le Cancer inflammatoire du sein : Expérience du service d’oncologie médicale du CHU Moham-
med VI de Marrakech

B [ ocalise

50% 48%

B Metastatique

Figure 16 : Répartition des patients selon la présence ou non d’une localisation métastatique

La localisation métastatique pulmonaire était majoritaire avec un pourcentage de 66% .

57% des patientes ont une localisation osseuse , 30% des localisations étaient au niveau
hépatique.

En dernier lieu les localisations ganglionnaire et cérébrales étaient présentes respective-

ment a 23% et 21%.

localisation metastatique

66%

57%
30%
23%
21%
0s

poumon foie ganglion cerveau

Figure 17 : Répartition des patients selon la localisation métastatique
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3) Les sous type moléculaire des patients au stade métastatique :

Pourcentage des Sous type moléculaire des patients
métastatiques par rapport a la population totale

0
9% 7%

M Luminal A

M Luminal B

m HER2+
TNBC

15%
|

21%

26% de nos patientes voire LA moitié de la population totale qui avaient un profile
hormonosensible étaient au stade métastatique alors que la majorité des patients TNBC 15

patients d’un totale de 19 cas étaient au stade métastatique d’emblé.

VI. Traitement :

1. Loco Régional :

1.1 Chirurgie : Patey

33% des patientes ont bénéficié d’un patey.
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1.2 Radiothérapie

Radiothérapie

35%
Eoui

mnon
65%

Figure 18 : Pourcentage des patients ayant recus la radiothérapie

La radiothérapie a été préconisée chez 35 % des patients.
Les malades ont été irradiées selon le schéma suivant :
- 45Gy pendant 5 semaines fractionnées en 1,8Gy/jour a raison de 5jour/semaine

- 50Gy pendant 5 semaines fractionnée en 2Gy/jour a raison de 5jour/semaine
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2. Systémique :

2.1 CHT de premiére ligne :

a) chez les patients ayant un cancer de sein inflammatoire localisé : (48 patientes)

Le protocole Séquentiel fait d’une association d’antracyclines + taxanes représente la ma-

jorité des cures donné a une valeur de 59% ( entre 6 a 8 cures ont été administrées )
En 2&me |ieu les Taxanes seules a 27% ( entre 4 a 6 cures ont été administrées )

En dernier lieu les Antracyclines seules comme cure a 14% ( entre 2 a 4 cures ont été admi-
nistrées)

Chimiothérapie de 1ére ligne localisé

taxanes
sequentiel
Antracyclines

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 19 : Pourcentage des CHT administrées en 1ére ligne chez les patients ayant un cancer de

sein localisé

b) -chez les patients au stade métastatigue : (52 patientes)

Le protocole séquentiel représente la majorité des cures a 72% ( 6 a 8 cures ont été admi-
nistrées)

En 2¢me |ieu les antracyclines seules comme cure a 15% ( entre 4 a 6 cures ont été adminis-
trées)

En dernier lieux les taxanes a 13%. ( entre 2 a 4 cures ont été administrées )
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Chimiothérapie de 1ére ligne métastatique

Antracyclines -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 20 : Pourcentage des CHT administrées en 1ére ligne chez les patients ayant un cancer de

sein métastatique
c) Au total:

Le protocole séquentiel reviens majoritaire en premier lieu a 65%
Les taxanes en 2&¢me |ieu a 20%

Les antracyclines en dernier a 15%
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Chimiothérapie de 1ére ligne
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M Antracyclines
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19
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localise métastatique total

Figure 21 : nombre de malades ayant recu chaque CHT en 1ére ligne

2.2 la chimiothérapie de 2éme ligne :

- Pas de cure de 2¢me |igne chez les patients ayant un cancer de sein
- localisé
- Chez les patients au stade métastatique :
- 3 patientes ayants recus Navelbine comme drogue de 2é¢me ligne
e 2 patientes ayant recus des Taxanes
e 2 patientes ayant recus Gemcytabine

e 1 seule patiente a recus des Antracyclines
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Chimiothérapie de 2éme ligne

3
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M localisé
W métastatique
1
0 0 0 I 0

Navelbine taxanes antracycline Gemcitabine

Figure 22 : nombre de malades ayant recu chaque CHT en 2éme ligne
2.3 La CHT de 3éme ligne

- 2 patientes ayant recus des Antracyclines

- 1 patiente ayant recus Gemcitabine

2.4 La CHT de 4éme ligne

- 1 patiente ayant recue des cures de Capecitabine( Xeloda )

CHIMIOTHERAPIE DE 3EME ET 4EME LIGNE

2%

1%
1%

ANTRACYCLINES GEMCITABINE CAPECITABINE (XELODA)
3 EME LIGNE 4 EME LIGNE

Figure 23 : nombre de malades ayant recu chaque CHT en 2éme et 3éme ligne
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3. Hormonothérapie

le traitement par hormonothérapie a été administré chez les patientes exprimant les récep-
teurs hormonaux a I'immunohistochimie soit 52% de notre population. Ce sont les patientes lu-

minales A et B.

Hormonothérapie
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Figure 24 : Nombre de malades ayant recu chaque Hormonothérapie
- Tamoxiféne représente 61% des hormonothérapie administrées
- Letrozole revient en 2¢me lieu a 29%

- L’anastrozole a 8%

4. Thérapie ciblée :

La thérapie ciblée a été dominé par I’administration de I’Herceptine (Trastuzumab ) repré-
sentant un pourcentage de 61%

18% des patientes ont recus des bevacizumabe comme thérapie ciblée

L’acide zolédronique monohydrate ( Zometa ) viens en 2¢me [ieu a 13% (Chez les malades
ayant des métastases osseuses )

Pertuzumabe en dernier lieux a 8%

28



Le Cancer inflammatoire du sein : Expérience du service d’oncologie médicale du CHU Moham-
med VI de Marrakech

Thérapie ciblée
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Figure 25 : Nombre de malades ayant recu chaque thérapie ciblée

VII. Evolution :
Evolution

Déces NG 15
perdue devue | NG 10+
Rechute métastatique [ NNRBTB DD (o
Mauvaise réponse clinique [ N1 -
Bonne réponce clinique | 339

Figure 26 : le pourcentage des évolutions de la maladie des patients

L’évolution a été marqué dans notre étude par une tres bonne évolution a 38% des cas avec

une régression totale jusqu’a une disparition totale de la symptomatologie cliniques .
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Cependant 15% des patiente avait une mauvaise réponse clinique notamment une persis—
tance des signes cliniques ou voir méme une aggravation de la symptomatologielocale.

19% des patientes ayant eu une rechute métastatique .

18% patients se sont décédés lors de notre étude .

10% des patients sont perdue de vue .

Tableau Xl : Les facteurs pronostiques du cancer inflammatoire du sein
et leurs poids dans notre série.

Facteurs pronostiques du cancer inflammatoire
du sein Son poids dans notre étude
Facteurs cliniques
-age jeune < 35 ans 19%
-age >70 ans 13%
-érytheme étendu 58%
-atteinte ganglionnaire axillaire 79,7%
-métastases initiales 52%
Facteurs histologiques et biologiques
100%
—taille tumorale >15mm 23%
—-Métastase ganglionnaire 62%
—grade SBR élevé 29,4%
-présence de composante intracanalaire
-TNBC 19%
- KI67 > 20% 58%
-la surexpression du HER?2 26%
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|. Rappels :

1. Qu’est-ce que le cancer du sein ?

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau de la glande mam-
maire.

Il s’agit du cancer le plus fréquent chez la femme. En France, en 2018, le nombre annuel de
nouveaux cas de cancer du sein chez la femme était de 58 459.

Une diminution de la mortalité est observée depuis le milieu des années 1990, en lien avec
des progreés thérapeutiques majeurs et avec une augmentation de la proportion de cancers dia-
gnostiqués a un stade précoce, notamment grace au dépistage. Cependant, le cancer du sein
reste la premiére cause de décés par cancer chez la femme en France. En 2018, plus de 12 000

femmes sont décédées en raison d’un cancer du sein. (2)

2. Différents types de cancers du sein

Il existe différents types de cancer du sein selon les cellules a partir desquelles ils se déve-
loppent. Les plus fréquents (95 %) sont les adénocarcinomes (M. On distingue :

les adénocarcinomes canalaires : ils naissent a partir des cellules des canaux de la glande
mammaire. Les canaux sont les structures qui conduisent le lait des lobules aux mamelons. Ce
sont les plus fréquents .

les adénocarcinomes lobulaires : ils se développent a partir des lobules, les structures de la
glande mammaire qui produisent le lait en période d’allaitement. lls sont plus rares que les car-
cinomes canalaires.

Qu’il soit canalaire ou lobulaire, un adénocarcinome, est caractérisé par son degré
d’extension locale.

Au stade initial du cancer du sein, lorsque les cellules cancéreuses se trouvent uniquement
a l'intérieur des canaux ou des lobules, on parle de cancer in situ :

I’ladénocarcinome canalaire /n situ est le plus fréquent (85% des cancers /in situ) ;
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I’ladénocarcinome lobulaire /n situ est plus rare (10 a 15% des cancers du sein /in situ). Ce-
lui-ci est considéré plutot comme un facteur de risque de développer un cancer du sein.

Si la tumeur a infiltré le tissu qui entoure les canaux et les lobules, on parle alors de cancer
infiltrant et non plus de cancer /n situ. Les cancers infiltrants sont dans 8 cas sur 10 des adéno-
carcinomes canalaires.

On estime la proportion des cancers du sein /n situ a 9,5% et invasifs a 90,5%. @

Dans leur évolution, les cancers infiltrants se propagent vers les ganglions (axillaires) ou

vers d’autres parties du corps (os, poumons, foie, cerveau), on parle alors d’adénocarcinome

métastasé. (2)

3. Les facteurs de risgue de cancer du sein

Il existe plusieurs facteurs de risque qui contribuent a 'apparition du cancer du sein et a
son développement. Les principaux sont :

Le sexe : moins de 1 % de tous les cancers du sein sont observés chez 'homme. Ce sont
pour la plupart des carcinomes canalaires infiltrant.

L’age : le risque d'avoir un cancer du sein augmente avec I'age, environ 20% des cancers du
sein se développent avant 50 ans. C'est la raison pour laquelle toutes les femmes agées de 50 a
74 ans sont invitées, dans le cadre du Dépistage organisé du cancer de sein a réaliser, tous les
deux ans, une mammographie prise en charge a 100% par I'Assurance Maladie.

Les antécédents familiaux : le risque de cancer du sein augmente si une parente du pre-
mier degré (mére, sceur, fille) a déja eu un cancer du sein et plus particulierement avant la mé-
nopause. S’il s’agit d’une parente du deuxiéme degré (grand-meére, tante, niéce), le risque n’est
que légérement augmenté. M

Les prédispositions génétiques : dans 5 a 10 % des cancers du sein, une altération géné-
tique est retrouvée et il s’agit le plus souvent de mutations sur les génes BRCA1 (géne 1 du can-

cer du sein) ou BRCA2 (gene 2 du cancer du sein) qui sont des génes impliqués dans la répara-
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tion des lésions de I’ADN. Etre porteur d’une mutation sur I’'un de ces génes augmente le risque
de développer un cancer du sein et de I’ovaire. Cette forme de cancer du sein est héréditaire.

Les antécédents personnels : avoir déja eu un cancer du sein multiplie par 3 ou 4 le risque
de développer un autre cancer du sein. Les maladies du sein qui entrainent une prolifération des
cellules, telles que I’hyperplasie atypique, peuvent-elles aussi étre a I'origine d’un risque accru
de cancer du sein.

D’autres facteurs de risque pourraient également jouer un réle : les antécédents d'irradia-
tion du thorax , la surcharge pondérale ‘le tabagisme , la consommation réguliere d’alcool ou de
viandes grasses , les grossesses tardives, les traitements hormonaux substitutifs de la méno-

pause, le diabéte de type 2 ou encore la prise d’une contraception hormonale. (2)

4. Différents types de cancer de sein :

Il existe différents types de cancer du sein. Chacun différe par la localisation de la tumeur
dans le sein, par les propriétés des cellules cancéreuses et par les symptomes et les signes de la
maladie.

Le carcinome canalaire invasif, le cancer du sein qui commence dans les canaux lactiféres
et envahit les tissus environnants, est le type de cancer du sein le plus courant (50 a 75 % de
tous les cas). Le carcinome lobulaire invasif, ou le cancer commence dans les glandes produc-
trices de lait, est le deuxiéme plus fréquent (5 a 15% des cas). Bien que les autres types de cancer

du sein diagnostiqués soient considérés comme rares, certains peuvent étre trés agressifs. (3)

5. Qu’est-ce que le cancer inflammatoire du sein (IBC) ?

Le cancer inflammatoire du sein est rare (1 a 5 % de tous les cas) et agressif, ce qui signifie
qgu’il se développe et se propage rapidement. Les cellules cancéreuses bloquent les vaisseaux
lymphatiques dans la peau du sein. On I'appelle «inflammatoire » parce que le sein atteint

semble enflammé (rouge et gonflé).
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Le CIS se développe et se propage rapidement et est considéré comme un cancer du sein
localement avancé - lorsque les cellules cancéreuses ont envahi les tissus ou les ganglions lym-
phatiques voisins. (3)

En plus des symptomes courants du cancer de sein, un cancer de sein inflammatoire pré-
sente un ou plusieurs des signes suivants :

- Propagation rapide de I’enflure, de la chaleur et de la rougeur
affectant 1/3 ou plus du sein. Ces symptomes sont normale-
ment présents sur une période de moins de 6 mois.

- Aspect « peau d’orange » (peau striée ou capitonnée).

- Augmentation de taille du sein, avec ou sans masse.

- Démangeaisons, sensation de brilure, douleur, et/ou sensibi-
lité mammaire.

- Changements au mamelon, ou il commence a pointer vers
I’intérieur (mamelon inversé) ou Rétraction mamelonnaire.

Dans des cas plus grave : une déformation/destruction totale du sein .
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Imagel : Patiente du service d’oncologie médicale du CHU MED VI de Marrakech K.M.
présentant un cas extréme du IBC fait d’une destruction/déformation total du sein

gauche
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Souvent, I'examen clinique et la mammographie ne permettent pas de déceler la présence
d’une masse dans le sein des personnes atteintes d’un IBC. Ce qui rend le diagnostic d’un IBC
encore plus difficile, c’est que ses symptomes ressemblent a une infection mammaire (mastite).
En fait, 35 % des cas de IBC sont métastatiques au moment du diagnostic en raison entre autres
d’un retard dans la détection. Comme pour tout autre cancer du sein, plus la détection est pré-
coce, meilleur est le pronostic. Apprendre a connaitre les symptomes du CIS est donc essentiel
pour une détection précoce. (3)

Si un patient est suspecté d’avoir un IBC, des biopsies sont effectuées pour évaluer si les
cellules cancéreuses ont des récepteurs hormonaux (cancer du sein hormono-positif) et/ou une
quantité élevée de la protéine HER2 (cancer du sein HER2-positif). Le CIS est souvent négatif
pour les récepteurs hormonaux et positif pour HER2. Comme le CIS est hautement métastatique,
d’autres tests sont effectués pour évaluer la présence du cancer dans les tissus locaux (cancer du
sein invasif) ou les organes éloignés (cancer du sein métastatique) ; ces méthodes comprennent :
mammographie, échographie, Tomographie par Emission de Positrons (TEP), et tomodensitomé-
trie. (3)

Des approches thérapeutiques multimodales sont choisies pour traiter le CIS : chimiothéra-
pie pour réduire la tumeur, puis chirurgie suivie de la radiothérapie. Un traitement ciblé est ad-
ministré si le cancer est HER2-positif et un traitement hormonal est administré dans les cas de
tumeurs hormono-positives.

Le cancer inflammatoire du sein affecte plus souvent les jeunes femmes. L’obésité est un
facteur de risque connu de développer le CIS. Selon I’American Cancer Association, le CIS est plus

fréquent chez les femmes afro-américaines.
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6. Pronostic et survie du IBC :

Jusqu’a 65 % des personnes atteintes du CIS survivent au moins 5 ans, et 35 % survivent au
moins 10 ans a partir du moment du diagnostic. Cependant, il est important de comprendre que
les taux de survie sont analysés pour la grande population. Le pronostic et la survie au CIS va-
rient d’une personne a |'autre, selon les caractéristiques de la tumeur de chaque patient et ses
antécédents médicaux.

Avec I’avancement des traitements, le taux de survie des personnes atteintes de CIS aug-
mente. Les recherches en cours permettent de découvrir des combinaisons de potentiels traite-
ments efficaces. Par conséquent, les personnes atteintes du CIS sont encouragées a participer a

un essai clinique.(3)

Il. Epidémiologie du cancer inflammatoire du sein :

Le cancer de sein inflammatoire représente 2 a 5 % de tous les cancers du sein .La plus
grande étude concernant I’épidémiologie du cancer du sein inflammatoire est celle du SEER pro-
gram. L’incidence dans cette série était de 5,1 %, une fréquence plus élevée a é té notée chez les

patientes de race noire, atteignant 10 % .

1. Données épidémiologigues :

Le cancer du sein inflammatoire est une forme rare et particuliere. Il présente 1-5% de tous
les cancers du sein (4).

Dans notre étude le cancer inflammatoire du sein présente 3,48% de tous les cancers du
sein. Ce qui est proche aux dernieres données publiées par le SEER (surveillance epidemiology
and end results) (2%) (5), mais beaucoup moins important que les données Tunisiennes ol envi-

ron 50% des cancers du sein sont des cancers inflammatoires (6).
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Tableau | : La fréguence du cancer inflammatoire du sein en fonction des données de la littérature.

Auteurs Années Nbre de cas Pourcentage %
RSAmparo(114) 1977 /1993 163 2,9%
Anderson (115) 1992/1999 174 1,3%

Panade (116) 1980/2000 484 1,5%
MAURALI (32) 1985/1995 856 50%
Etude 2009 CHU 2000/2009 69 6,14%

Notre étude 2017/2022 100 3,48 %

2. Les facteurs de risque:

Les données sur la différence possible entre les facteurs de risque du cancer inflammatoire

de sein et celui non inflammatoire semblent trés limitées.

2.1 Les facteurs familiaux et génétiques :

Le cancer du sein est héréditaire dans 5 a 10% des cas. L'estimation du risque familial et
individuel peut étre un apport déterminant a la prise en charge de ces patients par la pratique de
dépistage ou d’une prévention adaptée (7).

Les prédispositions les plus connues sont BRCA1 : Breast cancer 1(sein et ovaire)et BRCA2 :
Breast Cancer 2 (sein homme et femme, ovaire et prostate). En effet BRCA1 et BRCA2 sont deux
genes de prédisposition héréditaire localisées respectivement sur le bras long du chromosome
17 et 13 (8,9).

L’identification de ces deux génes a permis une meilleure compréhension des formes fami-
liales de cancer du sein. Le syndrome de prédisposition au cancer du sein est transmis selon le

mode autosomique dominant (7).
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Les genes BRCA1 et BRCA2 sont impliqués dans 95% des formes familiales de cancer du
sein et de I'ovaire, et dans 60% des formes familiales de cancer du sein seul (33). La fréquence
des mutations de ces deux géenes est de I'ordre de 0,2%. Ainsi, une personne sur 500 serait por-
teuse d’une altération d’un géne BRCA1 ou BRCA2 (7,9).

D’autres genes responsables de syndromes génétiques rares conferent un risque hérédi-
taire de cancer du sein, ces génes sont PTEN, TP53 et STK11, ainsi que d’autres génes encore
inconnus et qui sont probables (10). En outre de ces genes les recherches se poursuivent pour
définir dans les familles a risque de nouveaux génes de susceptibilité, récemment 4 nouveaux
genes de susceptibilité sont proposés dont un récepteur du FGF (11).

Les caracteres principaux des cancers héréditaires sont leur bilatéralité, leur apparition a
un jeune age avant la ménopause, en moyenne 15 ans plutét, leur transmission verticale et par-
fois leur association a d’autres cancers. En cas de cancer héréditaire, le risque est plus grand
pour la ou les sceurs de la patiente que pour la mére (12).

Une consultation d’oncogénétique devant une histoire familiale de cancer du sein est indi-
quée si :

- cas de cancer du sein et/ou de I'ovaire chez des apparentés
au lier ou au 2eme degré dans la méme branche parentale.

- 2 cas de cancer du sein chez des apparentés au lier degré et
avec au moins l'un des critéres suivants :

- cancer de survenue précoce avant 40 ans ;

- cancer bilatéral ; o cancer multifocal ; o cancer médullaire ;

- cancer du sein et cancer de I’ovaire chez la méme patiente ;

- 2 membres de la famille atteints d’un cancer du sein agés de
plus de 50 ans ;

- Cancer du sein < 35 ans sans histoire familiale ;
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- Cancer du sein chez un homme (penser a une mutation de
BRCA2) (12).

Notre série a été marquée par un taux des antécédents familiaux de cancer du sein estimé
a 8%. Ce taux est comparable a celui de I'INO (5%) (13). Alors qu’il est inférieur a celui de la Tuni-
sie (17%) (6).

2.2 L’age :

L’age est le facteur de risque le plus important du cancer du sein, I'incidence augmente
avec I’dge, une survenue avant 35 ans traduit I’existence d’une susceptibilité génétique.

Aux états unis, le SSER a présenté une analyse de données recueillies entre 1992-2002 ;
I’age moyen dans cette série est de 57 ans (5).

Selon Wingo et Al, I'incidence du cancer inflammatoire du sein varie selon I'appartenance
ethnique et I’dge.

Elle est plus élevée chez les femmes noires et celles de moins de 50 ans.

Le cancer inflammatoire du sein est 'apanage de la femme jeune dans notre série, la
tranche d’age (40-49) était la plus atteinte. Avec I’dge moyen des patientes a 51ans.

En comparaison avec les données de la littérature, ’age moyen est proche de la cinquan-
taine dans la majorité des séries publiées.

Tableau Il : L’dge moyen des données de la littérature.

Auteurs Extréme age Age moyen (ans)
Amparo (114) (26-27) 52 et 3 mois
Wingo (115) (25-70) 57 et 6 mois
Eleanor (117) (24-74) 48
Maloisel (118) (27-78) 51
Serie 2009 (28-80) 42 et 8 mois
Notre serie (27-87) 51
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2.3 Le sexe :

Le cancer inflammatoire du sein est quasi exclusif de la femme. Il est 135 fois moins fré-
quent chez I’lhomme (14).
Dans notre série, 99% des patients été de sexe féminin. 1 patient homme est inclue dans

notre serie.

2.4 Les facteurs hormonaux :

2.4-1  L’age des premiéres régles (ménarche) :

Plusieurs études incriminent ’age des premiéres regles comme facteur de risque : plus les
régles surviennent tot (<12ans) plus le risque de cancer du sein est augmenté. Pour chaque deux
ans de retard a la puberté, le risque de cancer du sein diminuerait de 10 % (15).

Cependant certaines études récentes ne retrouvent aucune relation entre I’age de survenue
des premieéres régles et le risque de cancer. En effet ce facteur joue un role faible. Il n’apparait
cliniguement signifiant que pour les écarts importants (16).

Dans notre série la majorité des patientes ont eu leurs regles aprés I’age de 12ans.

2.4-2 L’age a la premiére grossesse :

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder a I’age lors de la premiére
grossesse un role important dans la genese du cancer du sein.

Ce risque est élevé quand la premiere grossesse est tardive et il semble diminuer si cette
premiere est menée avant 30 ans.

La méta analyse d’Ewertz a conclu qu’une femme qui avait présenté sa premiére grossesse
aprés 35 ans avait un risque relatif de 1,5 par rapport a la femme qui I'avait présenté a 20 ans

7).
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Le risque lié a la premiere grossesse tardive (>30ans) n’était pas présent chez nos pa-
tientes. Cela pourrait se comprendre par I’dge jeune du mariage chez les femmes Marocaines ce

qui augmente la probabilité d’avoir la premiére grossesse a un age jeune.

2.4-3  Le nombre de grossesses :

Le nombre d’enfant semble également avoir un réle protecteur d’autant que la patiente les
a eu jeune.

Comparées aux nullipares, les femmes qui ont eu au moins une grossesse a terme ont en
moyen une réduction du risque de cancer du sein de 25 %. La protection augmenterait avec le
nombre de grossesse a terme et surtout plus I’Age de la grossesse est précoce plus la protection
est grande (RR de 0.75 a 0.25) (18).

Dans notre série le risque lié a la nulliparité parait faible puisque la majorité des femmes
étaient pauci ou multipares soit 67%.

La fréquence de la multiparité dans notre étude serait liée a un contexte socio-culturel

particulier et a I’absence de planification familiale surtout dans le milieu rural.

2.4-4  Lacontraception orale:

La majorité des études publiées n'ont pas retrouvé globalement d’élévation du risque de
cancer du sein lié a la contraception orale.

Selon la méta analyse du « collaborative group on hormonal factor in breast cancer » qui a
porté sur 54 études épidémiologiques, le risque associé a la prise de contraception orale est tres
faible (RR= 1,07+0,017) et disparait 10 ans aprés la fin de la prise. En revanche on note dans
cette méta analyse une augmentation du risque de cancer du sein chez les jeunes femmes
(<20ans) avec des prises prolongées avant leur premiére grossesse ou chez les nullipares

(RR=1,3) (19).
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Une étude faite en (2002) de type cas témoin a été conduite par les chercheurs américains
du Centre de prévention et de controle des maladies (Center for Disease Control and Prevention)
et de I'Institut national de Santé (National Institute of Health) sur un échantillon de 4575 femmes
atteintes de cancer du sein. lls ont conclu que 77 % des femmes prenaient ou avaient pris la pi-
lule. Cette étude indique a nouveau que le risque de cancer du sein est élevé chez les femmes
qui ont pris la pilule contraceptive pendant plusieurs années (20).

Nos résultats ne sont pas comparables a ceux de cette derniere étude puisque seulement
15% de nos patientes prenaient la pilule pendant une durée prolongée .Néanmoins la contracep-
tion orale a d’autres bénéfices entre autre la protection des grossesses non désirées et
I’lamélioration de la qualité de vie des femmes. Ces bénéfices I’emportent largement et cette con-

traception n’est a discuter que chez les femmes et les familles a risque de cancer du sein (20).

2.4-5  Le statut hormonal :

Dans notre étude, on note que 67% des femmes sont ménopausées contre 32% des pa-
tientes en activité génitale, ce qui est conforme aux autres séries ou il y a une prédominance des
femmes ménopausées.

Tableau lll : La répartition des cas en fonction de I’état hormonal en comparaison avec les don-

nées de la littérature

Auteurs En activité génitale En ménopause
Eleanor (117) 25 cas (46%) 29 cas (54%)
Maloisel (118) 18 cas (41.86%) 25 cas (58.14%)

RS Amparo (114) 48 cas (29.5%) 115 cas (70.5%)

Panade (116) 126 cas (40.9%) 182 cas (50.1%)
Etude 2009 49 cas (71%) 20 cas (29%)
Notre serie 32 cas ( 32%) 67 cas (67%)
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Un age avancé a la ménopause (apres 55 ans) ressort souvent aussi comme facteur de
risque de développer un cancer du sein.

BRINTON a retrouvé une diminution du risque de 20 % en comparant la survenue de la mé-
nopause aprés 45 ans a celle survenant avant 45 ans (8).

D’autres études montrent que le risque de cancer du sein semble augmenter de 3 % par
année de retard a la ménopause, I'importance de cet effet est similaire que la ménopause soit
naturelle ou artificielle.

A la ménopause I'augmentation de I'incidence des cancers du sein s’infléchit contrairement

a celle d’autres cancers tels que le cancer colique (21).

2.5 Les facteurs environnementaux :

2.5-1 L’origine ethnique et géographique :

Il existe une disparité persistante entre les patients blancs et les patientes d’origine noire.
Et bien que I'écart se soit [égeérement réduit au fil du temps, les patients blancs ont encore ten-
dance a vivre environ deux ans de plus que leurs pairs noires .selon I'étude : Incidence and Sur-
vival of InflammatoryBreast Cancer between 1973 - 2015 in the SEER Database,” Breast Cancer
Research and Treatment. (22).

L'incidence du cancer de sein inflammatoire IBC chez les femmes noires est également de
plus de 70 % supérieure a celle des femmes blanches, touchant 4,5 femmes noires sur 100 000
comparativement a 2,6 femmes blanches, selon la méme étude.

Cette différence est observée aussi entre le milieu rural et urbain.

Ces données d’une valeur descriptive importante n’ont pas a elles seules de poids explica-
tif mais sont sans doute liées au mode de vie dont les éléments seront repris de maniére plus
analytique par la suite (8,23,24).

Dans notre série79% des patientes étais de la région Marrakech-Safi, dont 59% sont

d’origine urbaine.
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2.5-2  Les conditions socio-économigues :

Le niveau de vie élevé et la vie urbaine semblent augmenter I'incidence du cancer du sein.
Toutes les études statistiques prouvent que ce cancer frappe nettement plus les pays industriali-
sés que les pays en voie de développement ou sous-développés ou le niveau de vie est abaissé
(25). Ainsi dans notre série les femmes de bas niveau socio—économique représentaient la majo-

rité avec 68%.

2.5-3  Les facteurs alimentaires :

L’obésité chez les femmes ménopausées augmente le risque de cancer du sein par contre
chez celles non ménopausées elle n’a pas d’effet sur ce risque. Chez I’lhomme I'obésité est I'un

des facteurs de risque prédominant de cancer du sein.

2.5-4  Les habitudes toxiques :

Pour I’alcool, une association avec le cancer de sein est démontrée dans de multiples
études. Alors que la revue de certaines études cas témoins ne retrouve d’association au cancer
du sein que pour des doses supérieures a 40 g/j (8,26).

En ce qui concerne le tabac, selon une étude faite en 2004, il n'y avait pas de lien entre le
tabagisme et le cancer du sein. Cependant une méta-analyse faite sur 19 études en 2005 montre
un risque associé essentiellement au tabagisme passif de 1,27 a 1,68 pour les cancers du sein
survenant avant la ménopause (27).

Au Maroc ces habitudes toxiques (tabac et alcool) étaient quasi exclusives de I'lhomme.
Mais ces derniéres années leur taux commence a augmenter parmi la catégorie féminine. Ce taux

chez nos malades était estimé a 5,8%.

2.5-5  Antécédent d’irradiation :

L’irradiation médicale ou accidentelle a dose cumulée supérieure a quelques centaines de
milligray peut avoir un effet mutagene. Les femmes ayant été irradiées avant I’dge de 20 ans ont
un haut risque de cancer du sein du méme ordre qu’'une femme mutée BRCA1 (RR de 2 a 6). La

médiane de survenue aprés la fin de I'irradiation est autour de 18 ans.
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L’irradiation nucléaire constitue un risque élevé de cancer du sein, comme en témoignent
les études effectuées sur les survivantes japonaises d’Hiroshima et de Nagasaki.
Le taux des antécédents d’irradiation parmi nos malades était de 3%. En fait ce taux ne re-

flete pas la réalité puisque cette notion n’a pas été précisée chez 97% des cas (8,28).

25-6 Lasédentarité :

La sédentarité augmente le risque de cancer du sein. Cependant un exercice physique ré-
gulier (30min de marche par jour au minimum) diminuerait ce risque (RR=0,70). Cette réduction

est aussi observée chez les femmes ménopausées prenant un THS (8,24)

lll. Diagnostic :

1. Le diagnostic clinique :

1.1 Le délai de consultation :

Notre série est particulierement caractérisée par un retard diagnostic puisque le délai
moyen de consultation était de 4 mois, ce que peut étre expliqué, en partie, par I'ignorance de
nos patientes qui prenaient I'inflammation du sein pour un abces banal.

D’autre part, le médecin peut partager la responsabilité, puisqu’une bonne partie de notre
population a consulté chez plusieurs médecins avant que le diagnostic du cancer inflammatoire
ne soit relevé, ce ci ajoute un autre facteur de mauvais pronostic, au pronostic propre de ce can-
cer.

Ce grand retard diagnostic n’est pas retrouvé dans la littérature, qui rapporte 2,5mois

comme durée moyenne des symptomes avant le diagnostic dans les différentes séries (29).
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1.2 Les circonstances de découverte :

Au cours des cancers inflammatoires, I'augmentation du volume du sein et I’érytheme dif-
fus sont les signes révélateurs les plus fréquents (30,31).

En effet, I'augmentation du volume du sein constitue pour certains auteurs, le premier
signe d’appel.

L’érythéme d’intensité et étendue variable (du rouge vif ou rouge violacé ou parfois bru-
natre) est retrouvé dans 60% des cas.

La masse tumorale est moins fréquemment retrouvée par rapport aux autres formes du
cancer du sein : elle n’est palpable que dans 50% a 70% des cas.

Par contre la douleur est une source d’erreurs. La douleur est a type de pesanteur ou de ti-
raillement, elle n’en jamais comparable dans son intensité a celle de I’'abcés. C’est un mode fré-
quent de début dans cette forme de cancer 30% a 50% des cas.

Plus rarement, il s’agit d’une rétraction mamelonnaire : 13% a 70% des cas.

1.3 Appréciation de I’état général :

Implique I'appréciation de trois parameétres :
- Le statut physique se fera selon I'indice de performance de I’'OMS gradé de 0 a 4, ou
la classification de Kranofsky
- Le calcul de la surface corporelle selon I’age et le poids L’appréciation de I’état psy-

chologique de la patiente

2. L’examen physique :

2.1 L’inspection :

Dans sa forme caricaturale, le cancer inflammatoire du sein se présente sous forme d’un
gros sein, lourd, tendu, douloureux, chaud, érythémateux ou la palpation est génée par I'cedéme

cutané et n’individualise par toujours une tumeur (Figure 50) (32,33).
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Les formes bilatérales étant rares, la comparaison avec le sein controlatéral met
en évidence :
- L’asymétrie mammaire : le sein malade étant lourd, augmenté de vo-
lume.
- L’érythéme : d’intensité variable, il touche au moins le 1/3 de la sur-
face du sein.
- L'cedéme : localisé ou diffus, dominant au niveau des quadrants infé-
rieurs et de la région aréolaire. La peau est alors épaissie infiltrée, ré-
alisant I'aspect de peau d’orange avec rides cutanées et dilatation des
pores. L'’cedéme et la peau d’orange sont habituellement confondus
dans la littérature. Leur fréquence varie de 13% a 85%.
L’érytheme et I’cedéme traduisant I’envahissement des lymphatiques du derme profond par
les cellules cancéreuses.
L’;edéme, 'augmentation du volume du sein et I’érythéme touchant au moins de 1/3 de la
surface du sein constituent les trois grands signes classiques de la maladie.
L’augmentation de la chaleur locale en regard de I'cedéme avec un aspect dilaté des vais-

seaux est retrouvée dans 8% a 24% des cas.
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Image?2 : Patiente du service d’oncologie médicale du CHU MED VI de Marrakech K.A.

présentant une mastodynie avec augmentation de la taille du sein droit
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Tous les signes inflammatoires type étaient présents dans notre étude conforme aux don-
nées de la littérature une prédominance de la rétraction mamelonnaire et I’aspect en peau

d’orange qui étaient présents dans 42% et 35% des cas respectivement .

Les symptomes cliniques dans notre serie

ecoulement/pus | NG °%
rougeure |G 10%
induration | NN 11+
ulceration/bourgeonement || NEGcTGEINGEG 12+
adenopathie | NGIEINEGE 5+
aspeten peau d orange | £2%
retraction mamlonaire [ NNININIEIEGNEEE 5>
mastodynie [ NN 3

Figure 10 : Pourcentage de la présence des symptomes cliniques chez les patients

2.2 La palpation :
2.2-1 Le sein:

Les mastodynies sont souvent source d’erreur, généralement plus fréquentes dans I'abces
du sein et les mastites bénignes. Leur fréquence est variable : elles constituent le principal
symptome dans les premiéres séries, alors que leur fréquence a nettement diminué dans les sé-
ries les plus récentes de 20% a 30%.

La masse tumorale généralement noyée dans I'cedéme, quand elle existe, elle est souvent

mal limitée sous forme d’une zone de résistance diffuse et souvent volumineuse (> 5cm).
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Image 3 : Augmentation du volume du sein gauche chez la patiente C.F

g : . B

Image 4 : rétraction mamelonnaire du sein gauche chez la patiente C.F du service d’oncologie

médicale du CHU MED VI de Marrakech
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Image 5 : Aspect en peau d’orange avec rétraction mamelonnaire chez une patiente du service

d’oncologie médicale du CHU MED VI de Marrakech S.Ait.N.

Image 6 : Mastodynie et Induration avec augmentation de la taille du sein

Dans notre étude le coté gauche était légerement prédominant avec 45% des cas. Du coté
droit a 43%.

La bilatéralité était constatée dans 14% des cas.
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2.2-2 Les aires ganglionnaires:

L’envahissement ganglionnaire axillaire fréquent est caractéristique des cancers inflamma-
toires du sein. Sa fréquence varie selon les séries de 46% a 75% des cas.
La majorité de nos patientes présentaient un envahissement ganglionnaire cliniquement

décelable (70,7%), ce qui rejoint les données connues (80% a 87%) (34,35).

Image 7 : Adp axillaire avec ulcération et issue de pus au niveau du mamelon droit

chez la patiente I.Z du service d’oncologie médicale du CHU MED VI de Marrakech
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Tableau IV _: le statut ganglionnaire selon les différentes séries

NO N1 N2 N3

18cas 30cas 4cas 2cas

Eleanor (117) (33%) (50%) (7%) (4%)
Panade (116) 110ca(35,7%) 120cas(39%) 68cas (22,1%) 10cas(3,2%)

Amparo (114)

26 cas (15,9%)

89cas(54,6%)

29cas(17,7%)

0%

2tude 2009

12 cas (17,4%)

29cas (41,9%)

15cas (21,7%)

7 cas (9,7%)

Notre série

47%

29%

17%

7%

3. L’examen somatique :

Les métastases concomitantes ne sont pas rares, et traduisent la grande aptitude a la dis-
sémination a distance qui est I’un des traits marquants de ce type de tumeur.

La fréquence des formes métastatiques d’emblée (17% a 50%) et la précocité d’apparition
des métastases ont amené a considérer le cancer inflammatoire du sein comme une maladie gé-

nérale au moment du diagnostic avec comme corollaire, la nécessité d’un examen général systé-

matique.

Le siege des métastases est ubiquitaire ; elles siégent par ordre de fréquence décroissante

au niveau des os, des poumons et du foie.

Au cours du cancer inflammatoire, I’apyrexie et I’absence est la regle.

Dans notre étude 52% des malades présentaient des signes généraux au moment du dia-

gnostic.
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localisation metastatique dans notre série
66%

57%
30%
I ] ]

poumon 0s foie ganglion cerveau

Figure 17 : Répartition des patients selon la localisation métastatique

4. Le diagnostic par imagerie :

4.1 La mammographie :

La mammographie doit étre réalisée de facon bilatérale, avec des incidences fondamentales

: face, profil et oblique dégageant le QSE et le prolongement axillaire.

La mammographie permet d’objectiver des signes directs ou indirects (36,37).

En plus des signes radiologiques communs a I'inflammation aigue, :

L’épaississement cutané traduisant I',edéme cutané et I'aspect clinique de peau
d’orange, et prédominant dans les quadrants inférieurs et la région aréolaire.
L’cedéme du tissu cellulaire sous cutané entrafnant :

i i iti i u tissu adipeux sous cutané,
Soit la disparition de la radio transparence du tissu adipeux sous cutané, totalement
ou partiellement, remplacée par une opacité dense.

i dpaissi vé j iv uti 8limi
Soit I’épaississement des travées conjonctives de soutien délimitant des logettes

radio transparentes.
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- L’cedéme de la glande se traduisant par une augmentation de densité, estompant
les structures habituellement donnant un aspect ouaté. Les tractus conjonctivo-
glandulaires sont épaissis et désorganisés.

A I’extréme, le sein peut apparaitre d’une densité opaque diffuse.

A l'inverse, dans des formes inflammatoires localisées, les zones de sur densité sont limi-
tées et souvent visibles uniquement par comparaison avec le c6té opposé.

On constate des signes traduisant la malignité, I'image sera celle habituellement

rencontrée dans les lésions malignes :

- Opacité tumorale a contours irréguliers, spéculaire, de taille souvent petite, difficile
a trouver.

- Microcalcifications au sein de I’opacité tumorale ou isolées, en nappes, fines et irré-

guliéres.

Image 8 : Aspect mammographigue d’un cas de cancer inflammatoire du sein dans notre série
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Clinique : patiente agée de 55 ans qui présente un sein gauche (b) inflammatoire avec as-
pect de peau d’orange sans nodule palpable, avec des adénopathies axillaires homolatérales.
Mammographie des 2 seins en incidence de profil : volumineuse opacité du sein gauche (b)
dense diffuse de contours mal définis sans micro calcifications associées. Présence d’un épais-
sissement cutané en regard, le sein droit (a) est sans particularité.

Histologie : carcinome canalaire infiltrant.

Dans notre série : La mammographie et I’échographie mammaire étaient réalisées chez
tous les patients et les lésions ont été classées selon la classification BIRADS/ACR :

La lésion a été classée ACR 5 chez 35% des patientes, ACR 4 chez 23% des patients.

LIMITES ET DIFFICULTES DU DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE :

L’'une des difficultés diagnostiques tient du fait que dans un trés grand nombre de cas, il
existe une discordance entre la pauvreté des signes morphologiques ou échographiques, par
rapport a la clinique.

Il faudra donc rechercher avec application les premiers signes discrets radiologiques tra-
duisant I'inflammation, et ne pas hésiter a recouvrir a d’autre examens complémentaires afin
d’éliminer un cancer inflammatoire dont la possibilité doit toujours étre présente a notre esprit.
C’est pourquoi il faut rappeler, ici, que I’examen radiologique doit étre d’excellente qualité, mal-
gré les difficultés a le réaliser :

Difficultés liées au caractére douloureux limitant la compression.

Difficultés liées au caractére cedémateux noyant les Iésions éventuelles sous-jacentes.
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4.2 L’échographie mammaire :

{4z JHOP. MILIT . AVICENNE Ms01 10LE
age lzamrm7 104911 o823

10.0 M3

Image 9 : Aspect échographique d’un cas de cancer inflammatoire du sein dans notre série

Clinique : patiente de 38 ans qui présente un nodule a I'union des quadrants supérieurs du
sein gauche mesurant 9x8cm avec érytheme, cedéme et aspect de peau d’orange en regard.

Echographie du sein gauche (a) : image des quadrants supérieurs du sein gauche hypo
échogéne de contours polylobés, mesurant 74,6 x 71,9mm avec un discret renforcement
postérieur.

Histologie : carcinome canalaire infiltrant

L’image échographique est le résultat de la réflexion, accessoirement, de I'atténuation et
de la diffusion tissulaire d’'une onde ultrasonore produite par une sonde émettrice réceptrice. La
réflexion du faisceau ultrasonore sur chaque interface tissulaire est d’autant plus forte quand la
différence d’impédance acoustique entre les deux tissus est plus élevée. Les sondes les plus per-

formantes sont celles de haute fréquence.
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Dans le cas de cancer inflammatoire du sein, I’échographie peut mettre en évidence, un
son hypo échogéne caractéristique et permet également d’objectiver I'épaississement cutané. Par
ailleurs, il est difficile de préciser la localisation initiale de la lésion, a cause de l'induration
cedémateuse (37).

L’échographie permet de guider la cyto-ponction quand la tumeur n’est pas palpable clini-
guement, et de juger de facon objective I'efficacité de la chimiothérapie d’induction quand elle
est faite par le méme opérateur.

Etant plus facile, rapide et surtout moins douloureuse, elle est plus privilégiée par rapport a
la mammographie dans le diagnostic du cancer inflammatoire du sein.

Son expression chez nos malades était superposable a celle décrite dans la littérature dans

94% des cas. De méme le couple mammographie échographie était suspect dans 93% des cas.

b,

Image 10 et 11 : a-Mammographie du gauche sein en incidence de profil
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43 Echographie du sein gauche

Clinique : Patiente adgée de 64 ans qui présente un nodule de 6cm de diamétre, du sein
gauche avec aspect de peau d’orange et rétraction mamelonnaire, avec des adénopathies axil-
laires homolatérales.

Mammographie du gauche sein en incidence de profil (a) : Une opacité a limites spéculées
de 5,5cm le grand axe, occupant le quadrant supéro-externe (langues fleches), présence d’un
épaississement cutané diffus (petites fleches), avec fines opacités trabéculaires diffuses sans
micro calcifications associées.

Echographie du sein gauche (b) : Epaississement cutané (*) et dilatation des canaux lym-
phatiques (fleches) avec petites masse hypo échogénes.

Histologie : Carcinome canalaire infiltrant.

4.4 L’ imagerie par résonance magnétiqgue (IRM) :

La radiologie du cancer inflammatoire du sein est marquée, en plus des apports du couple
mammographie-échographie, par une place de plus en plus importante de la DC-IRM (dyna-
mique), dont I’apport en matiere d’évaluation de la chimiothérapie premiére est séduisant(38).
Une corrélation est rapportée entre la taille IRM et la taille tumorale histopathologique, plus
fiable que I’examen clinique en particulier en cas de réponses cliniques completes (39).

Le critére le plus retenu en IRM reste évidemment I’épaississement cutané. La présentation
la plus courante est une masse infiltrante décrite par I’American College of Radiology comme de
forme réticulaire (40).

Une étude récente, menée par I’Académie Radiologique, avait pour but d’identifier des ca-
ractéristiques IRM particulieres aux cancers inflammatoires par rapport aux cancers du sein loca-
lement avancés qui n’étaient pas inflammatoires. Les signes suivants étaient retrouvés avec une
plus grande fréquence dans les cancers inflammatoires :

un cedéme (cutané ou sous—cutané (81%)), péri aréolaire (71%), diffus (90%), pré pectoral

(73%), intramusculaire (42%), une anomalie des ligaments de Cooper sous forme
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d’épaississement de la peau (83%) et une prise de contraste punctiforme précoce de la peau
(56%). Ce dernier signe était corrélé histologiquement a I'infiltration tumorale des vaisseaux lym-

phatiques (39).

Image 12 : IRM mammaire chez une patiente ayant un IBC (108)

Dans notre série, seulement deux patientes ont bénéficié d’une IRM pour confirmation du
diagnostic de mastite carcinomateuse. Alors gu’aucune patiente n’en a bénéficié pour
I’évaluation de la chimiothérapie néo adjuvante, bien que la littérature rapporte une corrélation
entre la taille IRM et la taille tumorale histologique. Ceci est di surtout au bas niveau socio-

économique de nos patientes.
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5. Le diagnostic cyto—anatomo-pathologique :

L’examen anatomo-pathologique est primordial puisqu’il est le seul qui permet d’affirmer
avec certitude le diagnostic de malignité d’une tumeur mammaire. Elle est indispensable a toute
attitude thérapeutique, ainsi qu’au bilan d’extension.

Il permet en outre, de préciser les caractéristiques histologiques de la tumeur, de réaliser le
gradinghistopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR) et enfin d’effectuer une évaluation des

récepteurs hormonaux et de ’'HER2 (41).

5.1 Matériel d’étude :

Il peut s’agir de prélevement cytologique, biopsique, de piéce de tumorectomie ou de piéce
de mastectomie associées ou non a un curage axillaire. Les méthodes de prélévements tissulaires
se sont considérablement développées ces dernieres années, permettant des micro prélévements
mammaires capables de poser le diagnostic pré thérapeutique aussi bien d’une lésion palpable
ou non.

Le choix de ces techniques dépend de nombreux facteurs : disponibilité de I'’équipement,

le type d’image radiologique, la morphologie mammaire et la localisation de I’anomalie.

5.2 La biopsie par forage :

La biopsie par forage ou biopsie percutanée au trucut est devenue une alternative a la
biopsie chirurgicale diagnostique dans les pays qui lI'ont développée depuis une dizaine
d’années.

Mais I'utilisation optimale de cette technique passe par un recrutement suffisant pour dis-
poser d’une équipe médicotechnique performante, dans les deux domaines de la radiologie et de
I’lanatomie pathologique. Qu’elle soit guidée par I’examen clinique ou des techniques d’imagerie,
elle permet généralement de poser ou d’exclure le diagnostic de malignité. Cette intervention
permet de recueillir de 1 a 6 échantillons cylindriques minces de tissu suffisants pour un dia-
gnostic histologique. Elle permet de distinguer initialement un cancer in situ et un cancer invasif

et de procéder au dosage des récepteurs hormonaux et ’HER2.
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Toutefois, il existe des limites liées a la taille, a la localisation et a 'aspect de la lésion.

Par ailleurs, le diagnostic anatomopathologique est parfois difficile du fait de I’exiguité des
prélevements. Car la micro biopsie ne permet pas un diagnostic formel dans les Iésions proba-
blement bénignes, de méme le diagnostic d’un carcinome in situ vu la possibilité d’association a

une composante infiltrante. (42,43,44).

5.3 La biopsie cutanée:

Effectuée en pleine zone d’érythéme, elle peut montrer un envahissement des lympha-
tiques de ’hypoderme et du derme, signe considéré par certains auteurs comme pathognomo-
nique du cancer inflammatoire (103).

Dans notre série la confirmation histologique était portée sur des prélevements de biopsie

cutanée (49,3%) ou de forage (36,2%).

5.4 La biopsie chirurgicale :

C’est un prélevement chirurgical, avec ou sans stéréotaxie, en ambulatoire et sous anes-
thésie, d'une piéce cylindrique qui enléve la Iésion en monobloc.
Au cours du cancer inflammatoire du sein, toute manceuvre chirurgicale est contre indiquée

d’emblée.

55 Les piéces opératoires :

Les piéces de tumorectomie et de mastectomie associées ou non a un curage axillaire per-
mettent en outre du diagnostic du type histologique, la précision de I’état des berges d’exérese
ainsi que les autres facteurs histopronostiques nécessaires a la prise en charge thérapeutique

ultérieure (104).

5.6 Le conditionnement des prélévements et des piéces mammaires :

Toutes les pieces opératoires et les prélevements mammaires doivent étre acheminés rapi-
dement au laboratoire d’anatomie pathologique. Il faut les disposer dans un fixateur tissulaire
dans les plus brefs délais. Un retard ou une mauvaise fixation nuisent a la qualité morphologique

des coupes histologiques.
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Il faut respecter la proportion quantité du tissu/volume de fixateur (1/10). Les pieces opé-
ratoires doivent étre ouvertes (découpées en feuillet de livre) pour permettre la pénétration du
fixateur. La durée de fixation varie selon le fixateur utilisé ; elle est de 24h pour les piéces
d’exérése partielles et de 48h pour les mastectomies fixées au formol tamponné. Apreés fixation
les pieéces opératoires sont découpées en réalisant des prélévements au niveau de la tumeur, des
berges d’exérése et du mamelon en cas de mastectomie. Ensuite ces prélévements sont inclus en
paraffine. Les prélévements biopsiques et les pieces de curage axillaire doivent étre inclus en

totalité. Finalement Le produit d’inclusion est découpé, fixé sur lame et coloré (45).

5.7 Les aspects anatomo- pathologiques :

Le cancer inflammatoire du sein n’est pas un sous type histologique spécifique ; les diffé-
rents types histologiques habituels du cancer de sein peuvent étre présents. Il s’agit en général
d’une tumeur peu différenciée de haut grade.

Le cancer de sein inflammatoire s’individualise par une particularité : la présence
d’emboles précoces des structures vasculaires et lymphatiques du sein, spécialement au niveau
du derme, ce qui expliquerait le haut potentiel métastatique de ce type de tumeur.

Dans la littérature comme dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant était le plus re-
présenté , suivi du carcinome indifférencié (46).

Plusieurs classifications ont été proposées. La classification de I’'OMS datant de 1981, défi-
nissait sur un plan purement morphologique 14 entités différentes de carcinomes infiltrant.

La classification 2002-2003 tient compte des données morphologiques et immunohisto-

chimiques. Elle définit 21 entités de carcinomes infiltrant.
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Tableau V : Les 21 entités du carcinome infiltrant selon la littératur

Les tumeurs épithéliales ou carcinomes mammaires

Tumeurs épithéliales non infiltrantes Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS) Carcinome lobulaire in
situ (CLIS) Tumeurs épithéliales infiltrantes

Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique Carcinome lobulaire infiltrant Carcinome mucineux (col-
loide) Carcinome médullaire Carcinome tubuleux Carcinome papillaire Carcinome apocrine Carcinome cribriforme

Carcinome métaplasique Carcinome adénoide kystique Carcinome sécrétant juvénile Carcinome endocrine
Carcinome a cellules riches en lipides

Carcinome a cellules acineuses Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)

Carcinome oncocytaire Carcinome inflammatoire

Maladie de Paget du mamelon Autres (carcinome sébacé, micropapillaire...)

Les tumeurs conjonctives

Sarcomes mésenchymateux (fibrosarcome, angiosarcome...)

Sarcome phyllode (tumeur conjonctivo-épithéliale)

Les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH)

Les métastases mammaires

6. Les carcinomes mammaires :

Les carcinomes ou épithéliomas sont les tumeurs malignes du sein les plus fré-
quentes. lls représentent 98% des cancers mammaires. lls naissent du revétement épi-

thélial des canaux galactophores et des lobules (47).
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Image 13 : Carcinome intracanalaire de haut grade avec micro infiltration (fleche) sous forme

d’amas carcinomateux (HES x 200).

Image 14 : Hyperplasie canalaire atypique (HES x 400
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Image 15 : Carcinome lobulaire in situ

6.1 Les carcinomes infiltrants :

Le carcinome canalaire infiltrant (CCI) de type non spécifique :

Le CCI de type non spécifique ou sans autre indication est la forme la plus fréquente du
cancer inflammatoire du sein aussi bien que I'ensemble des cancers du sein soit 70% a 85%. Il
survient généralement avec deux pics d’age : pré et post- ménopausique. Le quadrant supéro-
externe est la zone de prédilection.

Macroscopiquement, la tumeur est étoilée ou irréguliére. Elle est circonscrite ou lobulée.
Microscopiquement, les cellules carcinomateuses se disposent en lobules, en travées ou elles
forment des tubes. Les aspects microscopiques sont nombreux, variés et conditionnent le pro-
nostic. La morphologie des cellules tumorales ainsi que le nombre des mitoses est variable et est
rapporté dans le gradinghistopronostique de SBR (SCARFF-BLOOM et RICHARDSON) ou encore le

grade SBR modifié par ELSTON et ELLIS .
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Le stroma est d’abondance variable selon I'aspect macroscopique. Fréquemment il existe
des foyers de carcinome intracanalaire et/ou intralobulaire associé. On peut avoir un CCl avec
une composante intracanalaire prédominante.

Dans ce cas il s’agit d’'un carcinome essentiellement intracanalaire présentant des foyers
d’infiltration du tissu conjonctif. La classification de I'OMS propose de réserver cette nomination
aux cas ou la proportion de carcinome intracanalaire est au moins 4 fois plus importante que
celle de la composante infiltrante. Toutefois le CCl avec composante intracanalaire prédominante
doit étre séparé du carcinome micro invasif. Car chacune de ces lésions a des implications pro-
nostiques et thérapeutiques variables.

Le carcinome microinvasif est défini comme une tumeur constituée de facon prédominante
par un CCIS mais dans lequel existe un ou plusieurs petits foyers infiltrants dont le diamétre
n’excede pas Tmm.

Les métastases ganglionnaires axillaires sont fréquentes soit 40 a 50%.

A I'immunohistochimie, 70 a 80% des CCl expriment les récepteurs a I’cestrogéne. Alors

que I'HER2 est surexprimé dans 15 a 30% des CCI (48).

Image 16 : Carcinome canalaire infiltrant organisé en tubes (48)
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Tableau VI :Grading SBR (Scarff-Bloom-Richardson) modifié par Elston et Ellis (49)

1. Différenciation tubulo-glandulaire : proportion de tubes ou glandes dans score
la tumeur (en % de surface tumorale)

> 75 % : Tumeur bien différenciée

10-75 % : Tumeur moyennement différenciée

< 10 % : Tumeur peu différenciée 3
2.Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie apprécié sur la population tumo-

rale prédominante

Noyaux petits, réguliers, uniformes

Pléomorphisme modéré

Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3
3. Nombre de mitoses

(@ compter sur 10 champs au grossissement x 400)

0 a 6 mitoses

7 a 12 mitoses

> 12 mitoses 3
AU TOTAL

Grade | 3,4,5
Grade |l 6,7
Grade Il 8,9

6.2 L’ immunohistochimie (IHC) :

L'immunohistochimie (IHC) est une technique ayant pour objet la mise en évidence d'anti-
genes in situ sur des préparations tissulaires. Elle est utilisée en routine et s'applique principale-

ment a des préléevements fixés et inclus en paraffine. En sénologie I'lHC a pour objectif la confir-

mation diagnostique de certains types de cancers ainsi que la détermination de ’expression .

6.3 Des récepteurs hormonaux :

Leur détermination est importante tant pour I'information pronostique apportée que pour

la valeur prédictive de réponse au traitement par hormonothérapie .

Lorsque I'un des récepteurs hormonaux est positif. Dans le cancer inflammatoire du

leur taux de négativité varie de 56% a 83% des cas (50,51).
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De nouveaux facteurs biologiques, potentiellement susceptibles d’étre pronostique du can-

cer inflammatoire du sein, sont étudiés en IHC :
6.4 b-p53 :

Exprimé dans 30% a 69% des cas de cancer inflammatoire de sein (52). Des études ont
montré que cette surexpression de la protéine liée au gene p53 entrainait chez ces patients un
risque relatif de déces de 8,6 par rapport aux patients sans anomalie de ce géne, et ce dépen-
damment du statut des récepteurs hormonaux. Il a été également retrouvé que les tumeurs in-
flammatoires présentant des mutations de p53 était plus volumineuse et plus fréquemment mé-

tastatiques au moment du diagnostic (53).

6.5 HER2Neu et EGF Récepteurs :

La famille ErB est une famille de récepteurs tyrosine kinase (TYPE1) qui comprend 4
membres : HER 1 ou EGFR, HER2Neu ou c-erbB-2 (la protéine cible du trastuzumab), HER 3 et
HER 4. Ce sont des médiateurs importants de la croissance, de la différenciation et de la survie
cellulaire. Peu d’études se sont intéressées a I'expression de HER2Neu (localisé sur le chromo-
some 17g21) et d’EGFR (situé sur le chromosome 7) dans le cancer inflammatoire du sein. Dans
les travaux de Guerin et al, les auteurs ont étudié la structure et I’expression de ces deux génes
dans 221 cas de cancers inflammatoires et non inflammatoires du sein : dans les cancers in-
flammatoires, la surexpression de c-erbB-2 n’était corrélée ni avec I'absence de récepteurs hor-
monaux ni avec le grade histologique.

Les transcrits EGFR était détectés dans 46% des tumeurs et observés plus fréquemment
dabs les cancers inflammatoires que dans les non inflammatoires. Ces deux genes étaient indé-
pendamment activés dans les cancers non inflammatoires, en contraste avec les cancers inflam-
matoires dans lesquels les génes activés étaient négativement corrélés, suggérant que ces deux
genes jouent des roles différents dans les cancers du sein inflammatoires et non inflammatoires

(54).
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6.6 E-cadhérine :

Il s’agit d’une glycoprotéine trans—-membranaire qui permet I'adhésion épithéliale cellule.
La diminution ou la perte de son expression a été associée avec I'invasion, les métastases et un
mauvais pronostic dans plusieurs types de tumeurs malignes humaines estomac, vessie...
(105). Pour ce qui est du cancer du sein inflammatoire, des études récentes ont mis en évidence
une surexpression de cette molécule (55,56).

Van den Eyden et al ont étudié le profil immunohistochimique de 34 tumeurs du sein in-
flammatoire et I'ont comparé a une série témoin de 41 tumeurs non inflammatoires. lls ont
confirmé la surexpression de I'E-cadhérine, HER2 et p53 ainsi que I'absence d’expression des
récepteurs hormonaux (57).

L’IHC a été faite chez 65,3% de nos malades. La proportion des patientes avec des récep-
teurs hormonaux négatifs est considérable dans notre série (56%). L’'’HER2 été surexprimé chez
46% des patientes.

Dans la revue de la littérature, les résultats précédents se trouvent confirmés par la ma-
jorité des études.

L’évaluation de I’expression du p53 et I’'E-cadhérine n’a été demandé chez aucune de nos

patientes.
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Image 17 : Détection par immunohistochimie des RH et HER2 (58)

A: Des récepteurs d’cestrogéne et de la progestérone (Immunomarquage nucléaire)

B: Du HER2Neu (Immunomarquage membranaire)
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Image 18 : Profil immunohistochimique des carcinomes infl. mammaires.

a) HES , b) E-cadhérine, c) MUCI1, d) HER2 (x 10).
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IV. Diagnostic différentiel :

1. Les autres formes du cancer du sein :

En matiere de pathologie maligne, le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec
les tumeurs T4b qui sont des tumeurs avec extension locale cutanée (nodule de perméation, ul-
cération) ou pariétale et qui correspondent, au contraire, souvent a des tumeurs d’évolution lo-
cale lentement progressive.

Certains cancers négligés s’accompagnent secondairement de signes inflammatoires sou-
vent associés a des ulcérations. Les avis divergent pour savoir s’il faut considérer ces cancers
comme cancer inflammatoires, I'important étant les répercussions thérapeutiques.

Si leur pronostic réciproque est probablement identique. Leur évolution naturelle ne plaide

pas pour les mémes traitements.

2. la pathologie non tumorale :

2.1 Les mastites aigues

2.1-1  Les mastites bactériennes:

Les mastites puerpérales constituent la cause la plus fréquente, sous forme de panmastite,
d’inframastite et de lymphangite. Elles sont dues soit a une fissuration du mamelon, soit a
I’engorgement et a la stase des sécrétions ou du lait. Les signes cliniques et radiologiques sont
non spécifiques. Le diagnostic repose sur les résultats de la cytoponction ou la culture des frag-
ments de ponction biopsie (59).

Les germes en cause sont :

— Aérobies :

Staphylocoque coagulasse négative +++

&
@ Staphylococcus aureus ++
@  Proteus mirabilis +

@

Streptocoques
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@  Escherichia coli
@ Haemophilus listeria
@ Pseudomonas
— Anaérobies :
@ Peptostreptococcus ++
@ Ropinibactérium +
@ Bactéroidessp (non fragilis).
@ corynebacterium
Le traitement consiste a administrer un antibiotique en fonction des résultats de

I’antibiogramme, d’un anti-inflammatoire et des pansements locaux alcoolisés.

2.1-2  Galactophoriteectasiante:

Aussi dite : ectasie canalaire, due a I’érosion de I'épithélium de revétement d’un canal dila-
té. Cette dilatation est mise en évidence par I’échographie et la galactotrophie.
Le traitement consiste a administrer un anti-inflammatoire, associé ou non aux panse-

ments et a un antibiotique.

2.1-3  Abcés du sein :

On distingue les abcés profonds et superficiels (60) :

L’abcés centro-mammaire ou profond est diagnostiqué sur les signes cliniques de
I'inflammation, marqués par une douleur souvent intense et a début brutal. Le syndrome in-
flammatoire biologique (VS accélérée, hyperleucocytose), la fievre et les ganglions douloureux
seront des arguments différentiels de la mastite carcinomateuse ; I’écoulement mamelonnaire est
inconstant. Au stade de collection, il existe une zone fluctuante souvent a apprécier en raison de
la douleur qu’entraine sa recherche.

La cause des abcés profonds n’est pas toujours facile a élucider. L’origine infectieuse est

assez facile a retrouver s’il existe une porte d’entrée (période du post-partum, embole septique
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en cas de septicémie), plus difficile a mettre en évidence en cas de foyer inhabituel ou lointain
(sinus, dents, vagin...).

A Les abceés superficiels ou péri-mammaire sont souvent récidivants et évoluent rapide-
ment vers la chronicité. La desquamation obstrue la lumiere, entrainant une rupture de la paroi
et une réaction inflammatoire. Le siege prés du mamelon lui confére un caractére clinique et ra-
diologique particulier. L’évolution se fait vers la fistulisation a la base du mamelon.

Cet abces récidivera tant que le trajet fistuleux n’a pas été excisé. La cause de ces abcés
superficiels n’est pas bien élucidée. Certains émettent I’hypothése d’une anomalie congénitale,

notamment une inversion du mamelon.

2.1-4  Aspect radiologique :

A la phase aigué, I'cedéme prédomine avec épaississement cutané, infiltration sous cutanée
et surdensité parenchymateuse ; mais il n’a rien de spécifique et ce d’autant que I'infiltration est
diffuse a ’ensemble du sein.

Si d’autres épisodes ont eu lieu précédemment, on peut retrouver des calcifications séquel-
laires intra et pré-canalaires, pouvant mouler les canaux et étre de diagnostic difficile, le plus
souvent, Néanmoins, elles sont caractéristiques, grossieres et lancéolées. Au stade de la collec-
tion, la lésion sera plus précise : hyperdensité a contours flous et irréguliers pouvant adhérer a la

peau si elle est superficielle ou tres volumineuse.

2.1-5 Aspect échographie :

A la phase aigué, on retrouve les signes habituel de I'inflammation : épaississement cuta-
né, disparition de la graisse sous cutanée, et hyperechogénicité globale. Les ectasies canalaires
peuvent étre sous forme de structures hypo échogenes aux contours irréguliers, tubuliformes,
aux parois épaisses et orientées vers les mamelons.

Au stade de la collection, il existe une image arrondie avec les échos internes inhomogénes

en taille et en répartition. Les contours sont plus ou moins internes et le renforcement postérieur
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modéré, variable suivant le contenu plus au moins épais. Il n’existe pas d’ombre latérale car les

parois sont épaisses.

2.1-6  La ponction cytologique :

Elle doit étre systématiquement réalisée. Si elle raméne du pus franc, outre qu’elle assure le
diagnostic d’abcés, elle a un effet thérapeutique en soulageant la tension par I’évacuation plus
ou moins compléte de la collection. Cette situation ne se rencontre qu’en cas de collection
franche ; le plus souvent, en pratique, quelques gouttes de sérosité plus ou moins purulente sont
retirées.

Il faut donc s’assurer qu’il ne s’agit pas d’une lésion maligne en adressant "autre partie du
préléevement en bactériologie, et en précisant qu’il est indispensable de rechercher les germes
aérobie, mais aussi anaérobies.

Le traitement repose sur le drainage d’abcés associé a un traitement antibiotique adapté.

2.2 Mastites subaigués ou chroniques :

2.2-1  Origine traumatique : cytostéatonécrose.

Le traumatisme n’est retrouvé que dans 32% des cas seulement. Il s’agit d’une tumeur
ferme, plus au moins bien limitée et douloureuse (30% des cas).

Les Iésions inflammatoires cutanées sont observées dans 10% des cas.

Radiologiquement : les caractéres les plus spécifiques sont irréguliéres pouvant contenir
des micros calcifications.

Echographie : peu spécifique.

Cytoponction : raméne du matériel huileux .

2.2-2  Origine infectieuse :

i Tuberculose mammaire:

La contagion se ferait par voie rétrograde, il peut s’agir d’une :
- Tuberculose lobulaire : peut évoluer soit vers suppuration caséeuse, vers la sclérose

donnant un aspect squirrheux de diagnostic difficile avec le cancer.
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- Tuberculoses galactophorique : est souvent accompagnée d’un écoulement et d’une
fistule proche du mamelon. Le diagnostic sera fait par I’examen bactériologique de
I’écoulement ou de la ponction cytologique, éventuellement, aprés biopsie au tru-
cut ou biopsie chirurgicale.

ii. Kyste hydatique:

L’agent causal est I’Echinococcose Granulosus.

20 cas ont été rapportés par le Docteur Ouedraogo de Tunis entre 1969 et 1982. C’est une
localisation rare, uniquement dans les régions endémiques. La tranche d’age correspond a la
période d’activité génitale. L’évolution indolore peut étre lente (20 ans), ce qui explique les
masses tres volumineuses, parfois multiples que I’on retrouve (61).

La ponction cytologique rameéne un liquide en eau de roche typique ; une surinfection peut
troubler le liquide, une sédimentation de sable hydatique peut étre visible.

iii.  Syphilis :

La syphilis est due a un spirochete, 7. pallidum, qui ne peut survivre longtemps en dehors
du corps humain. 7. pallidum pénétre dans l'organisme a travers les muqueuses ou la peau, at-
teint les ganglions lymphatiques régionaux en quelques heures et dissémine rapidement dans

I'organisme.

2.3 Mastite granulomateuse :

Entité histopathologie définie par la présence de follicules épithélioides et gigantocellu-
laires. Elle se voit au décours d’une galactophorite ou d’'une mastite bactérienne décapitée par
les antibiotiques.

Dans certains cas, la mastite granulomateuse, dite idiopathique, n’a aucune étiologie, la
preuve infectieuse n’ayant pu étre faite. Son évolution est chronique et récidivante.

Elle n’a pas de spécificité radiologique. Cette lésion peut parfois simuler cliniquement,

mais aussi radiologiquement, une lésion maligne.
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2.4 La lobulite lymphocytaire :

C’est I’équivalent mammaire du syndrome sec, caractérisé par un infiltrat lymphocytaire

péri lobaire et pré vasculaire d’étiologie auto-immune.

2.5 Lathrombophlébite de Mondor :

Se reconnait facilement a I'’examen clinique par son cordon induré.

2.6 Origine chimique exogéne :

Aprés injection de silicone, ou aprés galactographie. Parfois, par injection d’un produit
guelconque dans le cadre de désordre psychiatrique (pathomimie).

Il n’existe aucune spécificité radiologique, 'anamnése et l'interrogatoire aident au dia-
gnostic. Les calcifications que I’on peut éventuellement rencontrer sont souvent volumineuses et

variables selon les différents types d’injection.
2.7 Les lactocéles :
Se rencontrent au décours de I’allaitement, ils peuvent persister longtemps aprés celui-ci.

2.8 Le kyste inflammatoire :

Il est peu fréquent, on le reconnait a son caractére douloureux, au liquide trouble, cytolo-
gigement riche en éléments inflammatoires, parfois, un germe peut étre isolé.

La mammographie montre des opacités denses, arrondies, dont les contours sont moins
nets qu’habituellement, en raison de I’cedéme réactionnel périphérique.

A I’échographie, les parois sont épaissies et I'image transsonique comporte des échos, le

mur postérieur est atténué.
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V. Bilan pré thérapeutique :

1. Le bilan d’extension :

La plupart des recommandations proposent actuellement un bilan d'extension comportant
une radiographie thoracique, une échographie hépatique et une scintigraphie osseuse devant des
signes d’appel osseux ou une tumeur N+, avec éventuellement, une TDM cérébrale ou corps en-
tier selon les signes d’appel. L'objectif de ce bilan est la recherche de métastases susceptibles de
modifier I'attitude thérapeutique. Des données américaines plus récentes du SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results), montrent que 17% a 36% des cancers inflammatoires du sein sont
métastatiques d’emblée. (51,62).

Toutes les patientes ont bénéficié d’une association d’au moins deux examens complé-
mentaires dans le cadre du bilan d’extension .

91% de nos patientes ont bénéficié d’'une TDM TAP .

Examens radiologiques

Petscan | 1%
IRM mamaire [l 5%
sO I 5%
ecographie [N 6%
oM TAP I 01%

Figure 15 : Répartition selon les examens radiologiques effectués dans le cadre du bilan

d’extension .
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Le bilan d’extension de notre série avait révélé 52 cas de métastases de cancer inflamma-
toire du sein (toutes localisations confondues), soit 52% de métastases d’emblée ce qui est con-
forme aux données de la littérature (51,62).

Ces résultats confirment le haut pouvoir métastatique de ces tumeurs.

2. Marqueurs tumoraux :

Sur le plan biologique, il est préférable de doser le marqueur tumoral CA 15-3 qui peut
renseigner sur la présence d'éventuelles métastases infra cliniques s'il est élevé. Il permet aussi
de suivre I'évolution du cancer du sein lorsqu’il est effectué de facon répétée. Sa spécificité est
de 91,2 % pour une sensibilité de 21,7 %. Il en est de méme pour le taux d’antigéne carcinoem-
bryonnaire (A.C.E.) Sa sensibilité varie de 15 a 25 % et sa spécificité de 88 a 100 % (63,64).

Le dosage du CA15-3 n’a été fait que chez 6 cas parmi nos malades, avec un taux de né-
gativité de 66%. Ce qui n’est pas suffisant pour étudier ce marqueur .Le faible taux de réalisation

de ce dosage chez nos malades s’expliquerait encore une fois par le manque de moyens.
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VI. Stadification :

1. Classification TNM des cancers de sein, 2017 (65)

Tableau VII : Classification TNM des cancers de sein, 2017 (65)

Cours commun de Résidanat Aout 2020 | 19
Sujet 14 : Cancer du sein
N° Validation : 0814202030

ANNEXES : Classification TNM clinique (2017)

1. Tumeur primitive (T)

Tx Détermination de la tumeur primitive impossible.
T0 Pas de signe de tumeur primitive.
Tis Carcinome in sifu.

Carcinome canalaire in situ.
Tis (CCIS) | Dans la classification 2017, le carcinome lobulaire in sifu est considéré comme une lésion
"bénigne" et est donc exclue de la classification pTNM.
Tis (Paget) | Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.
Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction de la taille de la
tumeur.
T1 Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension.
TImie | Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension.
Note : La micro-invasion est une extension des cellules cancéreuses, au-deld de la membrane
basale sans dépasser 0,1 cm.
Tla|0,1 cm <T <0,5 cm dans sa plus grande dimension.

T1b]0,5cm <T <1 cm dans sa plus grande dimension.
Tlc|1cm<T <2 cm dans sa plus grande dimension.

T2 Tumeur 2 cm < T £ 5 cm dans sa plus grande dimension.
T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension.
T4 Tumeur de toute taille avec extension directe i la paroi thoracique (a) et/ou a la peau (b).

Extension 4 la paroi thoracique.
T4a | Note : la paroi thoracique comprend les cétes, les muscles intercostaux et le grand dentelé
mais ne comprend pas le muscle pectoral.

@ deéme (y compris la « peau d'orange ») ou ulcération cutanée du sein ou nodules de
perméation cutanés limités au méme sein.

T4b | Il est précisé que l'atteinte cutanée uniquement visible microscopiguement, en l'absence
d'ulcération ou de "peau d'orange” clinique, ne doit pas étre classée comme T4b mais la
tumeur doit étre classée seulement en fonction de sa taille.

T4c | A la fois 4a et 4b.

Carcinome inflammatoire.

T4d | Note : le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée diffuse,
d'aspect charnu, a bords érysipéloides, habituellement sans tumeur palpable sous-jacente.

Une dépression cutanée, la rétraction du mamelon ou toute autre modification des téguments, a I'exception
de celles retenues pour fa catégorie T4, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans influer sur le classement.
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1.1 Le T4d : carcinome inflammatoire :

la paroi thoracique comprend les coOtes, les muscles intercostaux et grand dentelé, mais
nhe comprend pas le muscle pectoral.

La micro-invasion est I'extension des cellules cancéreuses a travers la membrane basale
dans les tissus adjacents sans former de foyer > 0,1 cm dans sa plus grande dimension.
Lorsqu'il s'agit de multiples foyers de micro-invasion, on ne tient compte que du plus
grand pour la classification.

Le carcinome inflammatoire du sein est habituellement sans tumeur palpable sous-
jacente. Si la biopsie de la peau est négative et s'il n'y a pas de cancer primitif localisé
mesurable, un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé pTXsur le plan histopa-

thologique.

1.2 Adénopathies régionales (N)

(Détectées a I'examen clinique ou radiologique)

v" Nx : appréciation impossible de ['atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une
exérése antérieure)

v" NO : absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional

v" N1 : ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

v" N2 : ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a d'autres struc-
tures, ou présence clinique d'adénopathies mammaires internes en l'absence d'adé-
nopathies cliniques axillaires.

v" N2a: Ganglions axillaires homolatéraux fixés

v N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans
adénopathies axillaires cliniques.

v" N3 : ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau lll axillaire) ou mammaires
internes avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires pré-

sents .
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(avec ou sans la présence de ganglions axillaires ou mammaires internes)

v

v

N3a : Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux
N3b : Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects

N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

Adénopathies régionales (étude anatomopathologique pN)

(Cette classification integre la technique du ganglion sentinelle et le probleme des micro-

métastases)

v

pNx : appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (pas de controle ou exé-
rése antérieure)

pNO : absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique et ab-
sence

d'études supplémentaires pour la recherche de cellules isolées

pNO (i-) : absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histo-
logique, étude négative en immunohistochimie

pNO (i+) : absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude positive en immunohistochimie, envahissement > 0,2 mm

pNO (mol-) : absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire négative pNO (mol+) : absence de signe d'envahissement gan-
glionnaire régional histologique, étude moléculaire positive

pN1 : métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec en-
vahissement microscopique détecté par la technique du ganglion sentinelle sans
signe clinique. pNT1Mi : présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm).

pN1la: métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires.
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v pN1b : métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique repérée
par la du ganglion sentinelle mais non suspectée cliniquement.

v pNlc : métastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions et métastase mam-
maire interne avec envahissement microscopique détecté par la technique du gan-
glion sentinelle sans signe clinique.

v pN2 : métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions ou présence clinique
d'adénopathies mammaires internes en I'absence d'adénopathies cliniques axillaires

v pN2a : métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions (au moins un enva-
hissement > 2 mm)

v pN2b : métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en [I'absence
d’envahissement axillaire

v pN3 : métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou enva-
hissement sous-claviculaire.

v pN3a : Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions (avec
un envahissement > 2 mm au minimum) ou métastase ganglionnaire sous clavicu-
laire. pN3b: Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec envahissement
d'au moins 1 ganglion axillaire ou d'au moins 3 ganglions axillaire avec envahisse-
ment mammaire interne détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe
clinique.

v" pN3c: Métastase ganglionnaire sus—-claviculaire homolatérale

1.3 Meétastases (M):

Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastases a distance

M1 : présence de métastase(s) a distance-Classification clinique TNM.
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Regroupement par stades :
Le stade du cancer du sein sera déterminé en tenant compte de la taille tumorale, du statut
ganglionnaire et de présence de métastase.

Tableau VII : Classification par stade des cancer de sein

0 Tis NO MO

1A T1l1 NO MO
IB T0, T1l1 N1mi MO
A T0, T1l N1 MO
T2 NO MO

B T2 N1 MO
T3 NO MO

A To, T11, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO

B T4 NO, N1, N2 MO
lnc tous T N3 MO
v tous T tous N M1

2. Classification du cancer inflammatoire:

Classification TNM 2017 — T4d

Classification selon I’'UICC — Stade llIb
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VII. Moyens et modalités thérapeutiques :

Elle fait appel aux substances habituelles utilisées dans le cancer du sein : Anthracylines
(Doxorubicine, Epirubicine), poisons du fuseau (vincristine, navelbine), les alkylants (cyclophos-
phamide) et les anti-métabolites (fluorouaracile, méthotrexate).

L’échec des traitements locorégionaux habituels a conduit vers 1973 a I'introduction de la
chimiothérapie néadjuvante dans les stratégies thérapeutiques des cancers inflammatoires du

sein.

1. La chimiothérapie néoadjuvante:

Le standard du traitement des tumeurs non accessible a un traitement chirurgical d’emblée
Deux présentations le Cancer du sein localement avancé « négligé » T4: extension a la peau, a la
paroi thoracique et le Cancer du sein inflammatoire .

La chimiothérapie néoadjuvante dite premiére, préopératoire ou encore d’induction corres-
pond a l'utilisation d’un traitement cytotoxique avant le traitement locorégional de la tumeur
primitive. Elle constitue une part importante du traitement du cancer inflammatoire du sein, et a
pour but d’obtenir un stade tumoral inférieur au stade initial « Downstaging » pour réaliser en
suite, un traitement local dans de bonnes conditions carcinologiques. Le cancer inflammatoire du
sein étant de mauvais pronostic, la réponse a la chimiothérapie premiere constitue un élément
pronostique essentiel, le taux de survie a 5ans a été amélioré grace a cette nouvelle thérapeu-

tique (66).

11 Protocoles utilisés :

Le standard est I’association séquentielle , faite d’antracyclines et de Taxanes.
Comme le suggeérent Cristofanilli et autres (46) le régime standard devra associer préfé-
rentiellement des Anthracyclines (adrimycine, cyclophoshpamide ou 5-fluorouracile

+adriamycine+ cyclophosphamide (FAC) suivi de Taxanes (Docétaxel ou paclitaxel) (67,68).
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Les Anthracyclines permettent d’obtenir des taux de réponse importants tout en ce qui
concerne la régression des signes inflammatoires que la régression de la masse tumorale. Cette
réponse suivant les séries, varie de 40% a plus de 90% avec une réponse moyenne de 60%.

Des études étaient faites en comparent 179 patientes traitées par FAC seul avec 62 pa-
tientes traitées par FAC suivi des paclitaxel ; tandis que le taux de réponse était semblable chez
les 2 groupes, le taux de survie a été sensiblement plus élevé parmi les patientes traitées par
FAC suivi de taxanes (25% contre 10%) (69,70).

Panades et autres, trouvent que l'intensification de la chimiothérapie augmente sensible-

ment le taux de survie tandis que d’autres ne notent aucun avantage a cette intensification.

1.2 La durée du traitement:

La durée de la chimiothérapie premiéere dans le cancer inflammatoire du sein a fait I'objet
de trés peu d’études. La plupart des auteurs recommandent I'administration d’un total de 4
cycles de chimiothérapie a base d’Anthracyclines et de réserver les traitements les plus longs
pour des groupes précis de patientes : jeunes femmes avec des facteurs de mauvais pronostic ou
encore en cas de réponse thérapeutique insuffisante.

D’ou vient I'importance des grands essaies cliniques NSABP B18 et B27 (71,72).
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1.3 Les essais clinigues NSABP B18 et B27

Les grands essais
NSABP B18 et B27

NSABP B18 (1523 ptes) NSABP B25 (718 VS 1490 ptes)

Chirurgie suivie de AC X4 * AC X4 + Taxotere suivi de
VS chirurgie (718 )
o " " Vs
ACX4 suivi de chirurgie «  ACX4 suivi de chirurgie puis
Taxotere (1490)

Réponse compléte histologique |, -
(RCH ou pCR) =13 % PCR =25 %vs 13 %

Augmentation du risque de rechute
locale chez patientes

Geste initial = mammectomie (15,9 % vs
9,9 %)

Surtout chez ptes < 50 ans

Schéma 1 : Les grands essais NSABP B18 et B27 (71,72)

Survie selon la réponse compléte
histologique (NSABP B18 et B27)

A

Surviving (%)

T T T T T T 1
o 2 a o u o REd 14 ]

Time After Random Assignment (years)

..........

Surviving [%)

——————

Time After Handom Assignment (years)

Figure 27 : La survie selon la réponse compléte histologiques( NSABP B18 et B27) (71,72)
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Le facteur utiliser pour cette étude c’est la réponse compléte histologique : Absence de

cancer infiltrant dans le sein et dans les ganglions (persistance de carcinome in situ = pCR(75)

Le taux de RC histologique varie de facon
importante en fonction du type tumoral

RCH (%)
. —
“m /B F

Luminal A (N=572) Lum! -) Luminal B (HER2+) HER2+ (non-luminal) Triple-negative

B
o (N=211) (N=281) (N=178) N=362)

Untch M, et al J Clin Oncol. 2010, Apr 20;28(12):2024-31

Figure 28 : La réponse histologique selon chague type tumoral (72)
a) Essai B-18:

guestions sans réponse :

v' Y a-t-il besoin d'une chimiothérapie supplémentaire apres la chirur-
gie

v/ Ceux qui montrent une bonne réponse peuvent ne pas nécessiter de
traitement supplémentaire, et ceux qui montrent une mauvaise ré-
ponse peuvent nécessiter des médicaments différents ?

Que la perspective favorable justifie I'exposition a la toxicité connue du traitement. B20 a
montré que l'ajout de chimiothérapie adjuvante chez les femmes sans atteinte ganglionnaire
améliorait significativement la survie sans maladie. L'essai NSABP B20 élimine les préoccupations
possibles concernant la chimiothérapie préopératoire chez les patients ayant une taille de tu-

meur, un statut de récepteur et une histologie favorables. (71,72)
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NSABP B-18

OPERABLE BREAST CANCEHF

STRATIFICATION
* AGE
¢ CLINICAL TUMOR SIZE
* CLINICAL NODAL STATUS

OPERATIO AC x 4
+ TAM if>50 yrs.

OPERATIO

Schéma 2 : NSABP B18 I’étude (73)

Pathologic Breast Tumor Response in
pts with cCR (249 pts)

__ Complete
Pathologic

Response

\(63 pts)

DCIIS

Clinical oy
Complete \ {20 pLs)

Response Residual
(249 pts) Invasive

Schéma 3 : La réponse selon NSABP B18 I’étude (73)
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Consensus général de I’étude : il n'y a aucun groupe qui ne bénéficie pas de la chimiothé-
rapie : toutes les tumeurs palpables tres petites, positives et négatives pour les ganglions, posi-
tives et négatives pour les récepteurs d'cestrogénes, bénéficient toutes du traitement. (71,72)

La chimio a base d'anthracycline était la norme, mais change rapidement. Un minimum de
3 a 4 cycles, des cycles supplémentaires peuvent étre envisagés pour les patients répondant bien
pour maximiser la réponse et améliorer les chances de conservation du sein.

L'utilisation de taxanes et de thérapies séquentielles peut augmenter le taux de RCp (ré-
ponse compléte pathologique), la réussite de la chirurgie de conservation du sein et des patients
sans atteinte ganglionnaire de 50 %. Le trastuzumab et d'autres thérapies ciblées font I'objet

d'investigations.

b) Role du Taxotere( Docétaxel ) dans la thérapie néoadjuvante

du cancer du sein

Médicament le plus efficace dans le CMA en premiére ligne (seul ou combiné) Aucune car-
diotoxicité comme avec le paclitaxel avec plus d'activité en laboratoire et clinique dans le cancer
du sein que le paclitaxel, et une demi-vie plus longue que celle du paclitaxel. (75)

L’étude B27 répond a plusieurs questions concernant le Docétaxel :(74)

v" L'ajout de docétaxel a un régime contenant de l'anthracyclinea-t-il des effets béné-
fiques ?
v' Le docétaxel doit-il étre administré simultanément ou aprés un régime contenant

de I'anthracycline, et quelle est la meilleure posologie ?
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Cancer du Sein opérable

AC x4 AC x4 AC x4
Tam X 5 Ans Tam X 5 Ans Tam X Ans
Docetaxel x 4

Chirurgie Docetaxel x 4
| 1] [

Schéma 4 : Les modalités thérapeutiques NSABP B27 (73)

NSABP B-27 : Réponse pathologique (pCR)

M Pas de Tumeur ™ Non-Invasif

AC AC — Taxotere
(1 492 pts) (718 pts)

Figure 29 : La réponse pathologique NSABP B27 (73)
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<0. =
80% P 0.01 80% P= 0.70
60% 60%
48.5% . O85!
40% 0%
20% 20%
0 0
AC AC —Taxotere AC
(1 492 pts) (718 pts) (1492 pts)

Figure 30 et 31 : NASBP B27 pourcentage des ganglions positifs et de la chirurgie conservatrice

c) NSABP B-27: Résultat :

En préopératoire, 'addition de Taxote re( Docétaxel ) aprés chimiothérapie par Doxorubi-
cine-Endoxan réduit de facon significative I'incidence de rechute locale. (p : 0,0034) n’affecte
pas la survie sans métastases ni la survie globale.

La survie sans rechute semble améliorée chez les patientes ayant une réponse clinique par-
tielle aprés Doxorubicine- Endoxan et qui recoivent 4 cures de chimiothérapie avec du Taxote re(
Docétaxel ) (p : 0, 007) (74)

Dans notre étude : Le protocole Séquentiel fait d’'une association d’antracyclines + taxanes
représente la majorité des cures donné a une valeur de 59% ( entre 6 a 8 cures ont été adminis-

trées ) ce qui est conforme au données de la littérature .

d) Etude Gepartrio:

La ré ponse initiale a la chimiothérapie et le reste du traitement?
v" Chez les non répondeurs, pas d’intérét des nouvelles molécules....
v' Chez les répondeurs, pas d’effet d’addition de cures..( 8 / 6 cures)
v" Meilleure DFS quand changement de traitement (intensification et
changement de molécules).

Cette approche bénéficie plus aux patientes ayant un KS RH+
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Essai Gepartrio

Premiére Phase Seconde Phase
v v
Toutes les Répon‘-'e 4 (704) ou 6 (686)

Pationtes \\3@\/? cycles de TAC
(2090 ptes)) y

a18.n.1Y") / 3)euly uoljen)eAl

Pas .
TAC. Rep g,;? 4 cycles de TAC (321 ptes}\\
(o
o
2 cycles 3
: /
S- || 4 cycles de navelbine +
~ capecitabine (301 pte))/
PCR:5,3% vs 6 %
Schéma 5 : L’essai Gepartrio
Tableau 8 : Les résultat de I’étude GEPARTRIO (86)
Répondeurs Répondeurs Non Non répondeurs
4 TAC 6 TAC répondeurs Navelbine xeloda
4 TAC
Nombre 704 686 321 301
Patientes
pCR 21 % 23 % 5,3 % 6 %

Chirurgie 67,5 % 68,5 % 184 (57 %) 180(59,8 %)
conservatrice
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e) Place du bevazucimab (Avastin) (87)

Traitement de premieére ligne chez les patients atteints de cancer du sein mé tastatiqu e en
association au paclitaxel

En association avec le capecitabine en traitement de premiere ligne des cancers du sein
chez des patientes chez qui les autres chimiothé rapies (dont anthracyclines et taxanes ) ne sont
pas appropré es . Cette indication ne concerne pas les patientes traitées par chi-
miothé rapieséquentielleadjuvante dans les 12 derniers mois. (CHMP EMA 2011)

Dans notre étude :

- chez les patients ayant un cancer de sein inflammatoire localisé : (48 patientes)

Le protocole Séquentiel fait d’une association représente la majorité des cures donné a une
valeur de 59% ( entre 6 a 8 cures ont été administrées )

En 2 eme lieu les Taxanes seules a 27% ( entre 4 a 6 cures ont été administrées )

En dernier lieu les Antracyclines seules comme cure a 14% ( entre 2 a 4 cures ont été admi-
nistrées )

- chez les patients au stade métastatique : (52 patientes)

Le protocole séquentiel représente la majorité des cures a 72% ( 6 a 8 cures ont été admi-
nistrées)

En 2 eme lieu les antracyclines seules comme cure a 15% ( entre 4 a 6 cures ont été admi-
nistrées)

En dernier lieux les taxanes a 13%. (entre 2 a 4 cures ont été administrées

- Au total:
Le protocole séquentiel reviens majoritaire en premier lieu a 65%
Les taxanes en 2 eme lieu a 20%

Les antracyclines en dernier a 15%
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Ce qui est conforme aux données de la littérature concernant I'importance des Taxanes
(Docétaxel) vue que 85% des patientes ont plus du Taxotere dans leurs traitement de premiére
ligne .

2. la chirurgie aprés la chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante peut « permettre une chirurgie conservatrice » chez une
patiente chez qui elle n’était pas possible initialement.

- Repérage de la tumeur initiale.

- Bonne appréciation tumorale initiale .

- Eliminer une tumeur bifocale (IRM initiale, Pet scan) .

- Selon notre étude : 33% des patientes ont bénéficié d’un patey.
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Image 19 : Patiente 0.K. du service d’oncologie médicale du CHU MED VI de Marrakech qui a bé-
néficié d’un Patey gauche bien guéris et qui vient consulter pour suspicion d’une masse contro-

latérale

3. Exploration ganglionnaire aprés chimiothérapie (76)

Recommandations NCCN (exploration
axillaire apres chimiothérapie)

ISee Surgical Axillary Staging (BINV-D).

nciples of Radiation Therapy (BINV-|

n Therapy (BINV-).

PSee Principles of Breast Reconstruction Following Surgery (BINY-H).

N— Comprehensive - NCCN Guidelines Version 2.2016 . N idelnes Index
NCCN geires . Br n nten
Network® Invasive Breast Cancer Discussion
PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY: ADJUVANT THERAPY
SURGICAL TREATMENT ADJUVANT TREATMENT
+ Complete planned chemotherapy regimen course if not completed
preoperatively plus endocrine treatment if ER-positive and/or PR-positive
Mastectomy and surgical axilla (sequential chemotherapy followed by endocrine therapy).
1,kk y 9 p %4 + Adjuvant radiation therapy’ post-mastectomy is based on tumor
Siaging™" 2 reconstruction.” i characteristics at diagnosis as per BINV-3
SLNB performed prechemotherapy and
and negative findings, omit axillary Endocrine thera z
py if ER-positive and/or PR-positive® (category 1)
lymph node staging. See BINV-11 « Complete up to one year of trastuzumab therapy if HER2-positive
(category 1). May be administered concurrently with radiation therapy”
and with endocrine therapy if indicated. See
Surveillance/
« Complete planned chemotherapy regimen course if not completed Eollow-up
preoperatively plus endocrine treatment if ER-positive and/or PR-positive (BINV-16)
pect (sequential chemotherapy followed by endocrine therapy).
Lum ,,::"y With Sargicel sxiiery = Adjuvant radiation therapy" post-lumpectomy based on tumor
staging.™" If SLNB performed characteristics at diagnosis as per BINV-2
prechemotherapy and negative and
“""'I"‘J’-s‘::';?;ﬂ'?? lymph node Endocrine therapy if ER-positive and/or PR-positive? (category 1)
staging. - = Complete up to one year of trastuzumab therapy if HER2-positive
(category 1). May be administered concurrently with radiation therapy*
and with endocrine therapy if indicated.

ZChemotherapy and endocrine therapy used as adjuvant therapy should be given sequentially with endocrine therapy following chemotherapy. Available data suggest
that sequential or concurrent endocrine therapy with radiation therapy is acceptable.
See Adjuvant Endocrine Therapy (BINV-J) and Preoperative/Adiuvant Therapy Regimens (BINV-K)
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Recommandations NCCN (exploration
axillaire apres chimiothérapie)

Narional
Comprehensive  NCCN Guidelines Version 2.2016 NCCN Guidelines Index

NCCN geimees Breas! Cancer Table of Contents
Necwarke Invasive Breast Cancer Elacsion

PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY: BREAST AND AXILLARY EVALUATION

Clinically negative axillary

lymph node(s) consider If lymph node FNA or core
axillary imaging with biopsy negative, sentinal
ultrasound; suspicious lymph node biopsy (SLNB)

nodes should be sampled

by FNA or core biopsy
prior to preoperative

can be performed before or

Core biopsy with placement

of image-detectable systemic therapy® See Preoperative
Preoperative marker(s), if not previously Systemic Therapy.:
systemic performed, must be done to = Surgical Treatment
Wenere :.“n:crutl . l::::::::::l; al If lymph node FNA or core (BINV-12)
management biopsy positive, axilia

may be restaged after

Clinically positive axillary preoperative systemic

lymph node(s) should therapy; axillary lymph node
be sampled by FNA or dissection (ALND) should
core biopsy prior to be performed if axilla is
precperative systemic clinically positive; SLNB or
therapy9@ ALND can be performed if

axilla is clinically negative
(category 2B)""

Schéma 6 et 7 : Les recommandations pour exploration axillaire aprés CHT

4. L’hormonothérapie :

L’hormonothérapie additive ou suppressive est peu efficace dans cette forme dépourvue de
récepteurs hormonaux.

Elle s’adresse aux cancers inflammatoires du sein dits hormonosensibles, elle n’est envisa-
gée qu’en cas de récepteurs positifs (RE+ et/ou RP+).

Aucune amélioration substantielle de survie n’a été montrée avec I’hormonothérapie, chose

qui n'est pas étonnante étant donné la négativité fréquente des récepteurs d’cestrogene et de
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progestérone chez les patientes atteintes de ce cancer. Néanmoins, si la tumeur a des récepteurs
hormonaux positifs, il est conseillé d’instaurer un traitement hormonal durant 5 ans.

Dans notre série, le traitement par hormonothérapie a été administré chez les patientes
exprimant les récepteurs hormonaux a I'immunohistochimie soit 52% de notre population. Ce
sont les patientes luminales(hormonosensiblesA et B) .

- Tamoxiféne représente 61% des hormonothérapie administrées.

- Letrozole revient en 2¢me |ieu a 29%.

- L’anastrozole a 8%.

La place de I’hormonothérapie néoadjuvante

But: méme que celui de la chimiothérapie.

Le taux de RCH est plus faible dans les cancers luminaux que les cancers HER2+++ ou les
cancers triple né gatifs la RCH n’est pas un bon élément d’évaluation d’efficacité de
I’hormonothérapie dans les cancers du sein luminaux(hormonosensible).

Réponse au niveau des marqueurs biologiques - Diminution expression des récepteurs
progestérone .

Diminution marqueurs de la prolifération .

5. La Thérapie ciblée :

5.1  Trastuzumab (Herceptine®) Etude NOAH

C’est un anticorps monoclonal dirigé contre le domaine extracellulaire de la protéine HER2.

Il est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant fortement
HER2 (+++), il permet une réponse de 20 a 40%.

Chez les patientes HER2 +++ ; le Trastuzumab augmente I'efficacité de la chimiothérapie

au prix d’un risque accru de toxicité cardiaque (79). ( étude NOAH ) (80)
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Etude NOAH

HER2-positive LABC HER2-negative LABC
(IHC3+ or FISH+) (IHC 0/1+)

AT

H+AT AT
/3sem x 3 cycles /3sem x 3 cycles

/3sem x 3 cycles

}

H+T T T
/3sem x 4 cycles /3sem x 4 cycles /3sem x 4 cycles

H /3sem x 4 cycles CMF CMF
+ CMF /4sem x 3 cycles J4sem x 3 cycles fasem x 3 cycles

Chirurgie puis radiothérapie Chirurgie puis radiothérapie Chirurgie puis radiothérapie

AT: Doxorubicine 60 mg/m2 + PACLITAXEL 150 mg/m2 J1-121 qW3

’ T: PACLITAXEL 175 mg/m2 J1-121 qW4
H poursuivi /3sem jusqu’a 52 sem H: TRASTUZUMAB

Les patientes RH+ recevront du tamoxiféne en adjuvant
Gianni L. et al. Lancet 2010;375:377-84

Schéma 8 : étude NOAH (80)

Etude NOAH
Réponse compléte pathologique en ITT

50 =0,002

w 40 |
s | p=0,029
= 30
s _
@ 20 23%
31; 10 | 17%

0 -

: Avec H Sans H .
HER2 positif HER2 négatif

Gianni L. et al. Lancet 2010;375:377-84

Figure 32 : La réponse path compléte selon I’étude NOAH (80)
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Etude NOAH

Meédiane de suivi: 3 ans

Survie sans événements Survie globale

Probabilité de SSE Probabilité de 5G

0.75 < ‘ﬁ‘-"*——._ 0.75

0.50 0.50

0.25 — 0.25 —

0.00 T T T T T T 1 0.00 T T T T T T 1
V] 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42

Mois Mois

cT 112 52

Gianni L. et al. Lancet 2010;375:377-84

Figure 33 : La survie selon I’étude NOAH(80)

Tableau IX : Taux de conservation mammaire chez les patientes HER2++ Avec et sans Trastuzu-

mab(81)

Cancer du sein HER2+++

|

Patientes Avec Traztuzumab Sans Traztuzumab
traitées N: 115 _ N:113
Chirurgie 96 (83%) 88 (78%)
Chirurgie

. 22 (23%, 95% C115-33 —21)*
conservatrice (23%, )| 11 (13%, 95% ci6-21)
- Mastectomy 74 (77%, 77 (88%, 95% Cl 79-94)*
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La recherche des facteurs prédictifs de la réponse histologique compléte
e 350 patientes (120 HER2+++) ayant un cancer du sein de stade Il a IV traitées par
une chimiothérapie néoadjuvante par ECT +/-Celcoxib (HER -), +/- Herceptine
(HER2+) .
e Taux de réponse compléte histologique (sein et ganglions):

- 19 % sans Traztuzumab - 26 % avec Traztuzumab.

Evaluation du Trastuzumab en néoadjuvant,
Premier essai phase Il randomisé

+ 164 patientes HER 2 +++ 4 cures
de Taxol (225 mg/m2 en perfusion de
24 heures) suivies de 4 cures de

FEC 60 avec ou sans H erceptin Disease-free survival of randomized study
hebdomadaire pendant 24 population (100%vs 85 %).
semaines. 2 —
* L'essai a ete arrété précocement g 3 L| —
par le comité de surveillance €
aprées l'inclusion de 42 patientes a s
du fait de la supériorité du bras S
avec Trastuzumab g
g o
* pCR: 25 % groupe i e e N
. . Months from Study Entry
chimio seule
* pCR: 67 % groupe
Chlmlo + Hercept]ne Buzdar et al. Clin Cancer Res, 2007, 13 (1): 228.

Figure 34 : Evaluation du Trastuzumab en ass. a la CHT chez les patients HER2++(78)

Trastuzumab et anthracyclines

¢ Utilisation conjointe d’anthracycline et de Trastuzumab dans les grandes études de
néoadjuvante chez les patientes HER2+ ++, toxicité cardiaque « acceptable ».
e L’ analyse rétrospective des 583 patientes ayant recu des anthracyclines avec Trastu-

zumab (T) (3 essais de néoadjuvante) .
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- Appréciation du taux de toxicité cardiaque (variable linéaire ).
- Augmenta)on de la toxicité cardiaque(OR = 1,95, 95% CI 1,16-3,29)
- 44 évenements cardiaques groupe avec T .

- vs 28 dans le groupe sans T .

5.2  Lapatinib: NSABP B-41

Voie de signalisation HER2

* Les traitements anti-
HER2 comprennent des
anticorps monoclonaux
dirigés contre le domaine

o) extracellulaire
(trastuzumab) et des
[Torez_+ @

@ petites molécules
? inhibitrices de la tyrosine

kinase (lapatinib)

TORCl Baselga J et al. SABCS 2010

Figure 35 : La voie de signalisation HER2, Le mécanisme d’action de la thérapie ciblée, Trastu-

zumab et Lapatinib (82)
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NSABP B-41 : évaluation du lapatinib en néo-adjuvant
dans le cancer du sein HER2+

Tissus pour Tissus pour
analyse des biomarqueurs analyse des biomarqueurs
ACD>WP+T

Cancer du

sein Trast b

bl rastuzuma|

o:::taz: R ACT WL pendant 1 an

529 ptes
ACD>wWP+T+L

T = trastuzumab ; L = lapatinib ; wP = paclitaxel hebdomadaire

* Critéres : pCR, événements cardiaques, survie sans événement, survie globale

ASCO® 2012 - D’aprés Robidoux A et al., LBA5S06 actualisé

Schéma 9 : Essai NSABP B41, Lapatinib chez les patients HER2+(83)

NSABP B-41 : évaluation du lapatinib en néo-
adjuvant dans le cancer du sein HER2+ (2)

» Critére de jugement principal

— Taux de réponse histologique dans la tumeur mammaire (différence non significative)
« Critere secondaire

— pCR sein et ganglions : limite de la significativité

Taux de réponse histologique

100 p = 0,056

80 p=0,78
& ' ' 60,2
e % 49,4 47,4
§ 40
[=]
o

20

0
AC>wWP+T AC>wP+L AC>wWP+T+L
(n=176) (n=171) (n=117)

wP = paclitaxel hebdomadaire

Figure 36 : Taux de réponse histologique des cancer HER2+ (Lapatinib) (83)
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5.3  Pertuzumab

Pertuzumab : Inhibiteur de dimérisation HER2
AC monoclonal anti HER2 ciblant un epitote différent de celui du

Trastuzumab HER2-HER3
*I
'

= Pertuzumab est un anticorps monoclonal
humanisé, premier d’'une nouvelle classe
de thérapie ciblée :
Les inhibiteurs de dimérisation HER2

= En bloguant la dimérisation HER2,
pertuzumab inhibe les voies de
signalisation HER a l'origine de la
prolifération et de la survie des cellules
tumorales.

= Pertuzumab empéche la formation du
dimere HER2:HER3,

Figure 37 : Pertuzumab , mécanisme d’action dans les cancer HER2+ (84,85)

Donc toutes les 3 molécules peuvent étre utilisées en association a la CHT pour traiter les
cancer HER2 , Letrastuzumab, le lapatinib et le pertuzumab constituent la thérapie ciblée contre
I’HER2.

Selon notre étude :

- La thérapie ciblée a été dominé par I'administration de I’Herceptine (Trastuzumab )
représentant un pourcentage de 61% .
- 18% des patientes ont recus des bevacizumabe comme thérapie ciblée .

- Pertuzumabe en dernier lieux a 8% .
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6. La chimiothérapie adjuvante :

L’intérét d’'une chimiothérapie « adjuvante » aprés chimiothérapie néoadjuvante si maladie
résiduelle.

La chimiothérapie adjuvante est préconisée apreés le traitement locorégional.

Le traitement de référence aujourd’hui est une chimiothérapie a base d’Anthracyclines. La
chimiothérapie doit étre précoce dés la 3éme semaine post opératoire si possible. En cas de

risque cardiotoxique ou chez sujets agés, le protocole CMF est encore utilisé (88).

7. La radiothérapie :

Les résultats décevants enregistrés avec le traitement chirurgical ont conduit a proposer
comme alternative la radiothérapie et ce dés 1924 (89).

La radiothérapie a été longtemps utilisée comme traitement exclusif dans le cancer in-
flammatoire du sein. L'analyse des premiers résultats observés a montré une amélioration no-
table du contrdle local de la maladie par rapport a la chirurgie seule, mais sans effet significatif
sur la survie. Avec la radiothérapie seule, la médiane de survie est comprise entre 4 et 33 mois et
le taux de survie a 5 ans est généralement inférieur a 18% (tableau ).

Trois buts sont dévolus a la radiothérapie :

-Réduire le risque local et régional.

- Augmenter la survie.

- Intérét palliatif pour les métastases osseuses et cérébral.
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La radiothérapie transcutanée s’administre par des rayonnements de haute énergie selon
des schémas de fractionnement souvent différents mais avec des doses allant de 45 a 60 Grays
(Gy) sur le sein et 45 a 50 Gy sur les aires ganglionnaires. Une surimpression peut étre effectuée
sur un reliquat mammaire. La délivrance de doses élevées d’irradiation a été facilitée par la tech-
nique bifractionnée comportant deux séances par jours séparés par un intervalle de 8 heures
(90).

La radiothérapie a été préconisée chez 35 % des patients.

Les malades ont été irradiées selon le schéma suivant :

- 45Gy pendant 5 semaines fractionnées en 1,8Gy/jour a raison de
Sjour/semaine .
- 50Gy pendant 5 semaines fractionnée en 2Gy/jour a raison de

Sjour/semaine .

8. Les modalités combinées :

Les mauvais résultats observés avec les traitements locorégionaux seuls ont conduit a
I'introduction de la chimiothérapie dans la stratégie thérapeutique du cancer inflammatoire du
sein de la majorité des équipes, ainsi :

- Chimiothérapie d’ induction.

-Traitement locorégional (chirurgie, radiothérapie seules ou en association).

-Reprise de la chimiothérapie.

L’association de la chimiothérapie a un traitement locorégional améliore pour toutes les

équipes le controle local de la tumeur, et allonge I’intervalle libre sans maladie et la survie glo-

bale .
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Vue globale de la prise en charge :

Aprés chimiothérapie néoadjuvante, le choix de traitement locorégional est encore I'objet
de contre verse (91).

La chirurgie est classiquement contre indiquée dans cette forme particuliere du cancer du
sein, car elle est accusée de précipiter les récidives locales ou a distance.

Le traitement locorégional peut indifféremment consister a une chirurgie associée a une
radiothérapie ou une radiothérapie exclusive aprés chimiothérapie d’induction.

La chimiothérapie se poursuit aprés la réalisation du traitement locorégional pour une
longue durée de traitement a priori, en raison de la gravité de la maladie (92,93).

Dans notre série, le protocole le plus suivi avait associé : chimiothérapie néoadjuvante, chi-

rurgie, Radiothérapie et complément avec I’lhormonothérapie et la thérapie ciblée si nécessaire.
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Tableau X : survie a 5 ans, médiane de survie et d’intervalle libre sans récidive des malades trai-

tés par modalités combinées

Nombre de Traitement Survie a Médiane de M. int. Libre

Auteur patientes 5ans (%) survie(mois) ss récidive
Krutchick 32 CHT+RTH+CHT 42 24 19
Chu 16 RTH+CHT NP >26 NP
Pouillart 77 CHT+RTH+CHT NP 34 26
Zylberberg 15 CHT+CHIR+CHT+RTH 70 >25 NP
Fasterbeng 63 CTH+CHIR+RTH+CHT 40 48 24
Loprinzi 9 CHIR+CHT+RTH+CTH 55 NP NP
Mignot 71 CTH+CHIR/RTH+CTH 40 60 NP
Keilling 41 CHT+CHIR+CHT 63 25 65
Israel 25 CHT+CHIR+CHT NP 43 46
Chevalier 64 CHT+RTH+CHT 25 31 19
Schaffer 21 CHT+CHIR+CHT+RTH NP 38 NP
Brun 26 CHT+CHIR/RTH+CHT NP 49 NP
Thomas 61 CHT+CHIR+CHT+RTH 35 36 NP
Swain 45 CHT+RTH+CHIR+CHT+HT NP 36 NP

H
Fields 37 CHT+CHIR+RTH+CHT 44 49 NP
23 RTH+CHT 10 36 NP
Rouesse 91 CHT+RTH+CHT+HTH 40 36 17
79 CHT+RTH+CHT+HTH 55 NP 36
Maloisel 43 CHT+CHIR+CHT+RTH+HT 75 46 46
H

Koh 40 CHT+RTH+CHT 37 39 NP
23 CHT+CHIR+RTH 30 38 NP
43 CHT+CHIR/RTH+CHT 48 51 NP
Chevalier 83 CHT+CHIR/RTH+CHT 39 46 19
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31 CHT+CHIR/RTH+CHT NP 32 22

NP : non précisé RTH : radiothérapie HTH : hormonothérapie CHT :chimiothérapie CHIR : chirurgie

VIIl. Facteurs pronostiques :

Les différents facteurs pronostiques cités ci-dessous sont liés. Cependant, chacun a une

valeur pronostique en soi si tous les autres sont égaux.

1. Les facteurs cliniques:

11 L’Age :

Avant la ménopause : le pronostic est d’autant plus défavorable que la patiente est jeune.
La survenue d’un cancer a un age inférieur a 35 ans est de mauvais pronostic, associé au risque
élevé de récidive locale et de métastases (95,96).

Apres la ménopause : le risque de déces augmente aprés 70 ans.

1.2 La réponse a la chimiothérapie premiére:

Une réponse favorable est un facteur de bon pronostic (95,96).

Selon Palangie et autre, les facteurs pronostiques liés a la réponse thérapeutique les plus
importants sont par ordre de signification :

La régression compléte de la tumeur a la fin du traitement néoadjuvant (8mois).

La régression compléte des symptomes inflammatoires aprés 3 mois de chimiothérapie
néoadjuvante Erythéme limité.

Selon Chevalier et al, I'ampleur des signes inflammatoires et la taille de la tumeur apres la

chimiothérapie d’induction ont un impact important sur la survie.

1.3 La présence de métastases initiales :

La survie a 5 ans des tumeurs avec métastases a distance est inférieure a 10% (95,96).
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1.4 La présence d’un érythéme étendu :

C’est un facteur de mauvais pronostic (95,96).

2. Les facteurs histopathologiques :

2.1 L’envahissement ganglionnaire histologique :

C’est le parametre pronostique le plus discriminant, il permet de prédire les rechutes

métastatiques et la survie des patientes (97,98).

Le nombre de ganglions envahis est déterminant, trois groupes pronostiques sont généra-
lement admis :

-Pas d’atteinte ganglionnaire : pNO ou N-.

-Un a trois ganglions atteints.

- Quatre ganglions atteints ou plus.

2.2 La taille tumorale :

Elle constitue un facteur pronostique important corrélé a I'’envahissement ganglionnaire

(97,98).

2.3 Le grade histologique de scraf-bloom-richardson (SBR) :

C’est un facteur pronostique important et indépendant pour le risque métasta-
tique et la survie des patientes. Le grade | est de bon pronostic, les grades Il et Ill sont

plus défavorables (97,98).
2.4 Le stade PEV :

Plus le stade PEV est supérieur, plus le pronostic est mauvais (97,98).

2.5 Le type histologigue :

Les carcinomes infiltrants de bon pronostic : tubuleux, mucineux, adénoides kystiques. Le
carcinome lobulaire infiltrant est d’un pronostic plus défavorable. Seuls ceux de bas grade nu-

cléaire et de faible densité cellulaire seraient associés a un meilleur pronostic (97,98).
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2.6 Les emboles vasculaires ou lymphatiques:

L’existence d’emboles néoplasiques endolymphatiques ou endovasculaires en péritumoral
rend compte du risque de dissémination et peut expliquer le mauvais pronostic de certaines pa-

tientes N- (97,98).

2.7 Les marges d’exérese :

Des marges d’exérése envahis augmentent le risque de récidive locale (97,98).

3. Les facteurs biologiques :

3.1 les récepteurs hormonaux :

La différence de survie a 5ans entre des patientes RH+ et des patientes RH- est d’environ
15% (99).
Dans notre étude : Le sous type Luminal A et B étaient majoritaires a 8% et 44% respective-

ment.

3.2 Le caractére HER2 :

L’analyse de HER2 par des méthodes moléculaires et immunohistochimiques permet
d’obtenir des informations pronostiques et prédictives sur la réponse a la chimiothérapie néoad-
juvante. Les patientes HER2 positives sont souvent associés a :

- Grade hispronostique élevé.

- Survie réduite.

- Faible sensibilité aux chimiothérapies avec méthotrexate, aux traite-
ments hormonaux comme le tamoxiféne.

- Réponse forte aux traitements a base de doxorubicine, et de taxanes
avec des résultats contradictoires (100).

Dans notre série , 26% des patients avaient un profil HER2 +.
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3.3 K167

Le Ki-67, évalué par immunohistochimie (IHC), est utilisé en routine comme marqueur de
I'activité proliférative des CS pour la classification immunohistochimique , essentiellement pour
différencier les luminaux A et B avec un cut-off de 14%, intervenant dans les indications ou non
de la chimiothérapie adjuvante.

Il a également un r6 le dans I’évaluation de la réponse aux
thé rapiesmédicalesnéoadjuvantes par chimio , hormonothé rapie et ou thérapiecib 1é e Une ex-
pression é levée du Ki-67 supé rieure a20%, plus fré quente en cas de CS her 2 + ou triple né gatif,
traduit un moins bon pronostic mais é galement un taux de réponse compléte cl i-
nique/histologique (pCR) plus élevé apreschimiothérapie.( 107)

L’évaluation IHC du taux de Ki-67 reste pratiquée dans les pays sans plateformes biomolé-
culaires et aide aux indications de traitements médicaux adjuvants et néoadjuvante, bien qu’elle

souffre d’insuffisances techniques.

3.4 Le p53:

La mutation du géne suppresseur p53 est associée a un haut grade SBR et une
agressivité clinique (101). La présence d’une mutation du gene p53, décelable en

immunohistochimie serait un marqueur d’agressivité tumorale.

35 Autres facteurs pronostiques :

- L’effraction capsulaire ganglionnaire : Role pronostique discuté.

-Cal5-3 :Son taux n’est pas un facteur pronostique indépendant.

Dans la littérature, en plus des criteres sus cités, I’absence de reliquat tumoral aprés trai-
tement chimiothérapique est un facteur de bon pronostic, or dans notre série seulement un seul

cas avait une piéce de mastectomie dépourvue de néoplasme résiduel.
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A ces facteurs pronostic s’ajoute, dans notre contexte, le retard diagnostic (12 mois en
moyenne) et les problemes de suivi liés principalement au niveau socio—économique bas de la

plus part de nos patientes.
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Le cancer inflammatoire du sein, bien que rare, se distingue par son caractere agressif,
manifesté par des symptomes cliniques et un pronostic sombre en raison de sa propension a la
récidive locale et a une évolution métastatique rapide et presque constante.

Les caractéristiques cliniques et pathologiques de cette forme de cancer sont bien docu-
mentées a ce jour. Cependant, sur le plan biologique, aucun facteur pronostique n'est actuelle-
ment identifié, a I'exception de la réponse histologique a la chimiothérapie. Du point de vue thé-
rapeutique, la gestion du cancer inflammatoire du sein représente un défi majeur. Les résultats
peu encourageants observés avec une approche exclusivement locale par la chirurgie ou la ra-
diothérapie ont conduit a l'introduction d'une chimiothérapie en premiére ligne, entrainant une
amélioration significative du taux de survie des patients.

Au terme de cette étude nous pouvons conclure que le cancer inflammatoire du sein dans
notre série semblait avoir les particularités suivantes :

- Le diagnostic du cancer inflammatoire du sein constitue un défi en raison de
la subjectivité des signes cliniques et des retards fréquents dans la consul-
tation, entrainant la détection de cancers localement avancés plutot que du
cancer inflammatoire du sein.

- Du point de vue anatomopathologique, les caractéristiques, telles qu'un
grade élevé SBR, une infiltration dermique et des emboles lymphatiques,

sont observées, mais le profil immunohistochimique, a I'exception de la né-
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gativité des récepteurs hormonaux, demeure indéfini pour la plupart des

patientes en raison de contraintes socio-économique.

- Le pronostic est encore plus défavorable dans notre contexte en raison du
retard diagnostique, du manque de ressources et de l'absence de suivi,
contribuant a des résultats moins favorables pour les patientes atteintes de
cette forme de cancer.

- le cancer du sein inflammatoire est un cancer agressif qui nécessite une pri-
se en charge multidisciplinaire rapide. Le traitement est multimodal repo-
sant sur la chimiothérapie, les thérapies ciblées, I’hormonothérapie, la chi-

rurgie et la radiothérapie.
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Résumé :

Le cancer inflammatoire du sein (IBC) est une entité clinicopathologique rare et agressive
du cancer du sein, représentant de 1% a 6% de tous les cas de cancer du sein. Pour mieux com-
prendre la problématique, nous avons entrepris une étude des caractéristiques pathogéniques,
anatomo-cliniques et évolutives du cancer inflammatoire du sein diagnostiqué entre 2017 et
2022 au Service d'oncologie médicale du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Cette étude a pour but de clarifier les aspects épidémiologiques et cliniques du cancer in-
flammatoire du sein, et de rapporter I'expérience du service d'oncologie au CHU Med 6 de Marra-
kech en ce qui concerne la prise en charge thérapeutique.

Il s’agit d’une étude rétrospective des dossiers du cancer inflammatoire du sein pris en
charge au CHU Mohammed VI de Marrakech. Cette étude concerne les patients suivis durant une
période de 6 ans allant du janvier 2017 au décembre 2022, 100 dossiers de cancer du sein in-
flammatoire ont été inclus dans notre étude, soit une moyenne de 15 dossiers par an. Ce qui
représente une moyenne de 3,48 % des cas de cancer de sein inflammatoire par an .

99% de la population étudiée était féminine. La moyenne d’dge de nos patients était de
49,1 ans avec des ages extrémes de 29 ans et de 86 ans.

La tranche d’age la plus touchée était 40-49ans. Les patientes étaient originaires des dif-
férentes régions et villes du Maroc avec une prédominance de la région de Marrakech - Safi esti-
mée a 79%, 57% de nos patients étaient mariés . La majorité étaient multipares avec un pour-

centage de 47 %. Les patientes post ménopausées représentaient la majorité avec un pourcen-
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tage de 68%, ainsi que la plupart des patients n’avaient pas d’ ATCDs familiaux de cancer avec un
pourcentage de 92%.

Sur le plan clinique, notre série était caractérisée par un délai moyen de consultation de 4
mois, un délai maximum de 6mois, une atteinte élective du sein gauche (45%). Les métastases au
diagnostic représentaient 52%.

Tous les signes inflammatoires type étaient présents dans notre étude avec une prédomi-
nance de la rétraction mamelonnaire et I'aspect en peau d’orange qui étaient présents dans 42%
et 35% des cas respectivement.

L’étude histologique montrait que la quasi-totalité des tumeurs était des carcinomes cana-
laires infiltrants , avec un grade histopronostique SBR élevé (Il et Ill) , accompagnés de métas-
tases ganglionnaires dans 23%, La négativité des récepteurs hormonaux (TNBC) était notée dans
19% cas, Le sous type Luminal A et B étaient majoritaires a 8% et 44% respectivement donc 52%
des cas étudiés étaient hormonosensibles, alors que 26% des patients avaient un profil HER2+.

L’évolution a été marqué dans notre étude par une tres bonne évolution a 38% des cas avec
une régression jusqu’a la disparition totale de la symptomatologie cliniques. Cependant 15% des
patiente avait une mauvaise réponse clinique notamment une persistance des signes cliniques ou
voir méme une aggravation de la symptomatologie 19% des patientes ayant eu une rechute mé-
tastatique,18% patients se sont décédés lors de notre étude,10% des patients sont perdue de vue.

Ces résultats pourraient s’expliquer, en partie, par le diagnostic tardif, et le manque de
moyens chez la population marocaine. D’ou la nécessité de dépistage précoce, et surtout, la sen-

sibilisation vis a vis cette forme fatale du cancer de sein.
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Abstract

Inflammatory breast cancer (IBC) is a rare and aggressive clinicopathological entity of
breast cancer, accounting for 1% to 6% of all breast cancer cases. To better understand this issue,
we conducted a study on the pathogenic, anatomoclinical, and evolutionary characteristics of
inflammatory breast cancer diagnosed between 2017 and 2022 at the Medical Oncology Depart-
ment of CHU Mohammed VI in Marrakech.

The objectives of this study are:To clarify the epidemiological and clinical aspects of in-
flammatory breast cancer. And to report the experience of the oncology department at CHU Med
6 in Marrakech regarding therapeutic management.

This retrospective study involves the analysis of records of inflammatory breast cancer cas-
es treated at CHU Mohammed VI in Marrakech. The study covers patients followed over a 6-year
period from January 2017 to December 2022, including 100 cases of inflammatory breast cancer,
averaging 15 cases per year. This represents an annual average of 3.48% of inflammatory breast
cancer cases.

Of the studied population, 99% were female. The average age of patients was 49.1 years,
with age ranging from 29 to 86 years. The most affected age group was 40-49 years. Patients
came from various regions and cities in Morocco, with a predominance of the Marrakech-Safi

region estimated at 79%.

122



Le Cancer inflammatoire du sein : Expérience du service d’oncologie médicale du CHU Moham-
med VI de Marrakech

In terms of marital status, 57% of patients were married, with the majority being multipar-
ous (47%). Postmenopausal patients constituted the majority at 68%, and most patients had no
family history of cancer (92%).

Clinically, the series was characterized by an average consultation delay of 4 months, a
maximum delay of 6 months, and a left breast predilection (45%). Metastases at diagnosis ac-
counted for 52%. All typical inflammatory signs were present in the study, with nipple retraction
and orange peel appearance predominating in 42% and 35% of cases, respectively.

Histological examination showed that almost all tumors were invasive ductal carcinomas
with a high SBR histoprognostic grade (Il and lll), accompanied by lymph node metastases in 23%.
Hormone receptor negativity (TNBC) was noted in 19% of cases. Luminal A and B subtypes were
the majority at 8% and 44%, respectively, while 26% of patients had a HER2+ profile.

The study's outcome showed very good progress in 38% of cases, with a complete regres-
sion to the total disappearance of clinical symptoms. However, 15% of patients had a poor clinical
response, including the persistence or worsening of symptoms, and 19% experienced metastatic
relapse. 18% of patients died during the study, and 10% were lost to follow-up.

These results could be partly explained by late diagnosis, highlighting the need for early

detection and awareness of this fatal form of breast cancer.
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Fiche d’exploitation :

Le Cancer inflammatoire du sein : Expérience du service d’oncologie médicale du CHU Mohammed VI pen-

dant la période du janvier 2017 jusqu’au décembre 2022

1. Identité
Nom et Prénom du malade :
Age ou date de naissance :
Sexe: M . F-
Statut marital : Célibataire - marié(e) -
Divorcé(e ). Veuf( Ve) -

Nombres d’enfant :

Milieu de résidence : Urbain- Rural -
Profession: Actif - Retraité -

Chémage - Sans emploi fixe-
Antécédents :

e Médicaux :
e Chirurgicaux :
e Gynéco-obstétriques :

= Age de la premiere ménarche
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= Age de la premiere gestité/parité

= CO

2. Caractéristiques cliniques

Délai de consultation
Latéralité : Droit Gauche
Symptomatologie clinique

e Mastodynie

e Erythéme

e Augmentation de volume
e Rétraction mamelonnaire

e Aspect en peau d’orange

Examen clinique :

e Asymétrie des seins

e Epaississement cutané

e Aspect en peau d’orange
e Voussure

e Rougeur cutanée

3. Caractéristiques histopathologiques

Type Histologique : CCl - CLI - Mixte
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Grade SBR

Taille tumorale

Invasion Ganglionnaire NO N1 N2 N3
Métastase Oui Non
Site métastatique : foie poumon cerveau
ganglion 0s
Statuthormonal :

RE RP HER2 Ki67

Sous Type Moléculaire

4, Volet Paraclinique

e Bilan paraclinique initial
Echo-mammographie
IRM mammaire
e Bilan d’extension
TDM TAP
S.0
Pet-Scan

6. Volet Thérapeutique

e Traitementrecu :
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Chimiothérapie : Néo-adjuvante Palliative
C1: derniére cure :
Radiothérapie : Début : fin :
Thérapie ciblée : Trastuzumab Double Blocage

Hormonothérapie :

Chirurgie :
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