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Cancer inflammatoire du sein

Le cancer du sein représente le premier cancer de la femme dans le monde, son
incidence est en augmentation et reste la premiere cause de mortalité par cancer chez la femme,
malgré les progrés dans la prise en charge (dépistage, diagnostic, thérapeutique...).

Au Maroc le cancer du sein constitue un probléme majeur de santé publique vu I’'absence
d’un programme de dépistage systématique et du diagnostic tardif.

Le cancer inflammatoire du sein (CIS) est une forme rare mais agressive, marquée par une
évolution péjorative et rapide. Le diagnostic repose essentiellement sur la présentation clinique.

Le pronostic du CIS reste défavorable, du fait de la dissémination métastatique précoce et
la fréquence des récidives locorégionales.

La premiére description faite par Lee et Tannenbaum en 1924 [1] a été reprise et mieux
étudiée par Haagensen en 1971 sur 89 cas.

L’union internationale contre le cancer (UICC) [1] a défini le CIS comme suit:

« Induration 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 [2].

Les critéres diagnostiques minimaux du CIS selon la premiére conférence internationale
sur le cancer du sein inflammatoire en 2008 a Houston [3] sont:

- Apparition rapide de I’érytheme des seins, cedéme et /ou peau d’orange
avec ou sans masse palpable, avec ou sans adénopathie palpable, avec ou sans
anomalie du mamelon.

- Durée de I’évolution inférieure ou égale a 6 mois

- Erythéme occupant au moins le tiers de la glande mammaire

- Confirmation anatomopathologique du cancer invasif

- La présence d’embols lymphatiques dermiques superficiels. Elle est

pathognomonique, mais n’est pas obligatoire pour le diagnostic.
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Notre travail concerne une série de 55 patientes porteuses d’un cancer inflammatoire du
sein colligées au service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 'année 2003 et
2008. Il a pour but d’étudier les cancers du sein inflammatoires sur le plan épidémiologique,

clinique, anatomopathologique, thérapeutique et évolutif.
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|. RAPPEL ANATOMIQUE

La glande mammaire est un organe paire destiné a sécréter un lait adapté a la nutrition
du nouveau-né établissant des contacts intimes entre la mére et ’enfant. En dehors de cette
fonction principale, le sein est un symbole important de féminité et constitue un organe sexuel
secondaire dont le role érogéne est du a son innervation trés riche.

Le sein subit plusieurs modifications morphologiques et fonctionnelles durant la
croissance et au cours de la vie génitale. La connaissance de ces modifications est essentielle

pour le clinicien.

1. Anatomie descriptive

1.1. Situation [4]

La glande mammaire se développe dans le tissu cellulaire sous-cutané de la paroi
antérolatérale du thorax, dans le dédoublement du fascia superficialis en avant du muscle grand
pectoral, entre le sternum et une ligne verticale tangente a la limite antéro-interne de I'aisselle

latéralement. Dans le sens vertical, elle s’étend de la 3éme a la 6eme cote.

1.2. Configuration externe et interne

La glande mammaire a une morphologie trés variable selon le sexe et la phase de la vie
génitale; mais généralement elle est hémisphérique ou conique (Figure 1).
Le sein est constitué :
e D’une enveloppe cutanée
¢ De la glande mammaire

e D’une enveloppe cellulo-adipeuse
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a- Le revétement cutané

La peau constitue la zone périphérique qui détermine la forme du sein, elle est lisse et
glabre chez la femme et I’enfant, revétue d’un systeme pileux chez I’lhomme.

Sa partie antérieure comporte un disque plan pigmenté de surface irréguliere par
I’existence des tubercules de Morgagni et comporte également des glandes sudoripares, ainsi
que des fibres musculaires lisses.

L’aréole constitue a sa partie centrale la base d’implantation du mamelon qui fait saillie
au centre, de forme cylindrique de 10 a 12 mm de langueur et de 9 a 10 mm de largeur. Il est

perforé a son extrémité par les terminaisons des canaux galactophores.

b-La glande mammaire

C'est une glande en grappe avec une base plane et une face antérieure convexe
constituée de 10 a 20 lobes subdivisés eux mémes en lobules et acini. Chaque lobe posséde son
canal galactophore dans lequel, se jettent les canaux secondaires des acini et des lobules. Les
canaux galactophores se dirigent suivant un trajet sinueux vers la base du mamelon ou ils
présentent une dilatation appelée ampoule ou sinus lactifere. Ces lobes sont séparés par un

stroma principal du tissu palléal.

c-L’enveloppe cellulo-adipeuse

Située en avant de la glande, elle forme une couche sous dermique dont I’épaisseur est
variable. Elle est divisée en pelotons cellulo-graisseux remplissant les fosses adipeuses qui sont
limitées par le prolongement de la capsule fibreuse du sommet jusqu’a la face profonde de la

glande mammaire.
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Figure 1 : coupe para sagittale schématigue passant par le mamelon de la glande mammaire.

1.cage thoracique / 2. Muscles pectoraux /3. Lobules/ 4.Mamelon/ 5. Aréole /
6. Canaux galactophores / 7. Tissu adipeux /8. Peau

2. Vascularisation, innervation et drainage lymphatique du sein [5]

2.1. Vascularisation artérielle
La vascularisation artérielle du sein est tres riche. Elle provient de 3 pédicules réalisant un
réseau anastomotique complexe (Figure 2) :
e Arteére axillaire
e Artére thoraco-acromiale
e Artére thoracique externe
e Artére thoracique supérieure
e Branches intercostales constituées par des perforantes qui prennent naissance de
I’artére mammaire interne

e Artére thoracique interne est une branche de I'artére sous-claviére
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La partie interne est vascularisée par les branches de I'artere thoracique interne. La
vascularisation des quadrants externes et inférieurs provient des branches de I'artere thoracique

externe, de I'artére thoraco-acromiale et de I’artere thoracique supérieure.

2.2. Vascularisation veineuse

e Réseau veineux superficiel: visible pendant la grossesse, formant le cercle veineux de
Haller.

e Réseau veineux profond: Il suit le trajet des artéres homonymes et il se draine vers la
veine mammaire externe en dehors, la veine mammaire interne en dedans, et les veines

intercostales (Figure 2).

Arteria axillaris —

Yena axillaris ——d

Arteria mammaria interna
Yena mammaria interma

Figure 2 : Schéma de la vascularisation du sein

2.3. Drainage lymphatique

La circulation lymphatique de la glande mammaire est tres bien développée. Le drainage
lymphatique du sein peut étre subdivisé schématiquement en 3 groupes (Figure 3) :
- Groupe externe ou axillaire, le plus important drainant la région centrale et les

quadrants externes, siege électif du ganglion sentinelle «1er relai ganglionnaire ».
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- Groupe interne ou se draine la partie interne de la glande et se jette dans la chaine
mammaire interne.

- Les collecteurs tributaires du groupe sus-claviculaire.

En plus de ces 3 groupes, il existe un réseau superficiel intradermique dont
I’envahissement par les cellules cancéreuses définit le cancer du sein inflammatoire.
La connaissance de la vascularisation lymphatique et I’étude de son envahissement sont

essentielles pour la stadification de la maladie, I’attitude thérapeutique et le pronostic.

Figure 3: Schéma du drainage lymphatique du sein.

2.4. Innervation

L’innervation de la glande mammaire est assurée par le plexus cervical, le plexus brachial
et des rameaux intercostaux. Par ailleurs I'innervation végétative est issue du tronc

sympathique.
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II. PHYSIOLOGIE DE LA GLANDE MAMMAIRE [6]

La configuration et la composition de la glande mammaire sont étroitement liées pour

assurer les différentes fonctions.

1. Mammogenése et hormones

Le développement du sein ou mammogenése est di a la stimulation des hormones
ovariennes et des hormones hypophysaires témoignant d’'un bon fonctionnement de I'axe

hypothalamo-hypophysaire.

1.1. Hormones ovariennes

La croissance mammaire est régulée par la sécrétion des hormones ovariennes:
e Les oestrogenes qui sont en général responsables de la croissance des canaux
galactophores

e La progestérone qui est nécessaire a la croissance alvéolaire.

1.2. Hormones de I’hypophyse antérieure

La fonction hormonale des ovaires est régulée par I’antéhypophyse qui Secréte:

e La FSH (Follicle stimulating hormone) qui provoque le développement des
follicules et la sécrétion d’oestrogéne (folliculine). En outre elle développe et
maintient les caractéres sexuels secondaires.

e La LH (Luteinising hormone ) qui provoque I'ovulation avec formation de corps
jaune et sécrétion de progestérone.

Par ailleurs I'antéhypophyse fonctionne elle aussi sous le contréle de la sécrétion

pulsatile de LH-RH par I’hypothalamus (Figure 4).

-10 -
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CErveall Hypethalarus : LHRH

Hypophy=a : FSH ‘at LH

Hormones
cérébrales

Trorpe
oyalre
LEérus

Yagin

i W

Figure 4 : Schéma de la physiologie hormonale du sein

2. Lactogenése

La lactogenése ou déclenchement de la sécrétion lactée est due a un complexe
d’hormones pituitaires lactogenes parmi lesquelles la prolactine semble étre le facteur le plus
important. Aprés I'accouchement, les effets inhibiteurs de I’cestrogene et de la progestérone sur
la prolactine disparaitraient, ce qui déclencherait la sécrétion lactée. Ceci expliquerait

probablement I’absence de lactation durant la grossesse.

L L Y L L
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3. Galactopoiése

La galactopoiése est I'ensemble des mécanismes glandulaires, nerveux et hormonaux
nécessaires pour la production du lait. Au départ, la stimulation mécanique par la succion induit
un message nerveux que le cerveau envoie vers I'hypophyse qui secrete la prolactine qui agit sur
les acini des glandes mammaires ; le lait est sécrété c'est la galactogenése.

D’autres hormones interviennent pour finaliser la galactopoiése et assurer I’excrétion du
lait a travers les galactophores, ’ADH ( Hormone antidiurétique) empéche les fuites d’eau et
I’ocytocine responsable de la contraction des fibres musculaires entourant les canaux

galactophores.

[1I.HISTOLOGIE DE LA GLANDE MAMMAIRE [7]

Le sein est une volumineuse glande tubulo-alvéolaire exocrine, formée par des tissus qui
se développent dans I’hypoderme et qui sont principalement:
- Le tissu glandulaire
- Le tissu adipeux

- Le tissu conjonctif

1. Histologie de la glande mammaire chez I’adulte

1.1. Histologie topographique

e Les glandes mammaires : ce sont des glandes en grappes composées, tubulo-
acineuses, chacune d’elles comprend un canal collecteur commun qui se ramifie en
canaux excréteurs de calibre décroissant dont les plus petits pédiculisent un groupe de
segments sécréteurs tubulaires ramifiés et courts. Chaque glande est constituée de
plusieurs structures sphéroidaux et ovoides en lobules. Chaque lobule est lié¢ a

plusieurs acini (unité fondamentale) par des canaux intralobulaires qui débouchent

-12 -
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dans un canal sus lobulaire puis inter lobulaire, ensuite collecteur et enfin dans le canal

galactophore (Figure 5).

e Le tissu de soutien : c’est un tissu conjonctif parsemé de nombreux lobules.

e Le tissu adipeux ou se loge le tissu glandulaire. Nous distinguons:

Le tissu inter lobulaire situé entre les lobules ou cheminent le systéme

n
canalaire et vasculaire et filets nerveux.

Le tissu intra lobulaire qui loge les acini et les canaux intra lobulaires.

2 G eorges I olisi

IvTuascle
pectoral
Avcirnas [ gl ande) r '/ﬁf‘
I AtTLitL alr e g
= atal A 3_; ,
galactopluore g I_#-"" b
D o5 e

IvIamelon = ;
e aa _=..__--:_;_-__.l_-_l."'

Aréole 1

Tizma adipein :

Structure interne Jdua sein

Figure 5: Schéma de la structure de la glande mammaire.

-13-
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1.2. Variations histologiques durant la croissance [8.9]

a- Embyogénése

La glande mammaire est d’origine ectodermique. Son ébauche apparait au cours de la
4eme semaine de la vie intra utérine sous forme d’un épaississement linéaire de I’ectoderme;
c’est la créte mammaire.

Entre la 5éme et la 10éme semaine, la partie caudale de la créte disparait et la partie
craniale se réduit a un amas épithélial épaissi; c’est le bourgeon mammaire primaire. La
croissance rapide de celui-ci le transforme en plusieurs formes ; au début la forme d’un disque,
puis d’un globe et enfin d’un cone. Dés lors le mamelon et I’aréole sont ébauchés.

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

Au cours de la 15éme semaine apparait la différenciation de la structure lobulaire a partir
des canaux galactophores qui se creusent d’une lumiere et acquiérent leur double assise
cellulaire : Les cellules cylindriques de revétement et les cellules myoépithéliales. Ces canaux
galactophores débouchent vers le mamelon.

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

physiologiquement fonctionnelle.

b- Période infantile

On assiste a un allongement des canaux galactophores et méme a une ramification en

conduits interlobulaires puis sus lobulaires.

c- Période pubertaire

On a un accroissement du stroma conjonctif avec multiplication des canaux excréteurs et

des acini. Cela aboutit a une augmentation du volume de la glande mammaire.

-14 -



Cancer inflammatoire du sein

1.3. Variations histologiques durant I’activité génitale

a- Au cours du cycle menstruel

*Au cours de la phase oestroprogestative on a :
v" Une prolifération des acini,
v" Une ébauche de sécrétion dans certains territoires glandulaires,
v" Une infiltration oedémateuse, lymphocytaire et monocytaire du tissu conjonctif.
Le tout aboutit cliniquement a une hypertrophie douloureuse des seins. Cest la
mastodynie du syndrome prémenstruel.

*Apres les régles, les acini et I'infiltration oedémateuse régressent.

b- Au cours de la gestation

Pendant les 5 premiers mois, la glande se congestionne, le lit capillaire augmente, les
veines se dilatent, les lymphatiques s’hypertrophient, il existe une prolifération des canaux et
des acini.

Les derniers mois sont marqués par une accumulation de graisse et de granulations

basophiles au niveau du pole apical des cellules acineuses. C’est la phase colostrogene.

c- La période post natale

Les acini sont le siége d’une sécrétion colostrogene qui atteint son maximum vers le

8éme jour apres la naissance. Les seins sont tuméfiés et laissent sourdre le colostrum.

d- Durant I’allaitement

A cette période :
- Le tissu interstitiel disparait
- Les cellules acineuses en sécrétant le lait passent par 3 stades :
= Stade de sécrétion avec des cellules hautes contenant des granulations

graisseuses.

-15 -
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= Stade d’excrétion : Les cellules sont décapitées, leur pole apical tombe dans la
lumiére de I’acinus.
= Stade de repos ou les cellules deviennent cubiques.

Lors du sevrage, il y a une régression des acini et reconstitution du tissu fibroadipeux.

e- Durant la ménopause

Les acini disparaissent progressivement, les lobules se réduisent et le sein devient une

masse fibreuse parsemée de quelques arborisations réduites de canaux excréteurs.

Trajet d'un galactophore

sinus lacifere ol petit galactophore
gros galactophore

Figure 6 : Structure schématique d'un canal galactophore.

2. Anatomopathologie des cancers du sein [7]

Le cancer du sein est une prolifération tumorale maligne au dépend des différentes
structures de la glande mammaire. Ainsi nous distinguons les tumeurs épithéliales ou

carcinomes et les tumeurs du tissu conjonctif ou mésenchymateuses.

2.1. Les carcinomes

a- Les carcinomes non infiltrants

a-1 Carcinomes intra canalaires

Il se développe a partir du systéme galactophorique. Sur le plan morphologique les

canaux sont dilatés et comblés par des cellules épithéliales avec des atypies cytonucléaires sans

-16 -
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effraction de la membrane basale. Il représente environ 4 % des cancers et il se caractérise par sa

multifocalité et sa bilatéralité d’ou I'intérét d’explorer le sein controlatéral.

a-2 Carcinome intra lobulaire

Il se développe dans la partie terminale des canaux galactophores au niveau des lobules
sans effraction de la membrane basale. Il représente environ 2.5 % des cancers et se caractérise
par sa tendance a la bilatéralisation, et par sa multifocalité et dans 30% des cas la lésion évolue

vers un carcinome infiltrant d’ou I'intérét d’une mastectomie prophylactique.

a-3 Maladie de Paget du mamelon

Cliniguement elle se présente comme étant un eczéma du mamelon.
Cet eczéma correspond histologiquement a des éléments carcinomateux intra canalaires
isolés ou en amas migrés dans I'épaisseur de I’'épiderme mamelonnaire a partir d’'un carcinome

sous jacent.

b- Les carcinomes infiltrants

b-1 Carcinome canalaire infiltrant

C’est le type histologique le plus fréquent, il représente plus de 75% des cancers du sein.
Les cellules tumorales se disposent en travées cellulaires ou en cellules isolées. Les anomalies
nucléaires et les mitoses sont variables et elles peuvent étre associées a une composante intra

canalaire dont il faut préciser le pourcentage et le grade (Figure?).

-17 -
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Figure 7 : Aspect morphologique du carcinome canalaire infiltrant (HES x100)

b-2 Carcinome lobulaire infiltrant

Il représente 10% des cancers du sein et son incidence est en augmentation. Il prend une
disposition nettement lobulaire et multicentrique. Le stroma intra lobulaire est infiltré de petites
cellules épithéliales anaplasiques, isolées ou disposées a la file en fines travées (Figure8). Il se

caractérise par sa bilatéralité et sa multifocalité.

Figure 8: Aspect morphologique du carcinome lobulaire infiltrant (HES X 400)
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b-3 Carcinome médullaire

C’est une entité anatomopathologique rare, il représente 5% des cancers du sein. Il se
distingue des autres carcinomes par I'absence de structure glandulaire et par un stroma trés
riche en cellules lymphoides (Figure 9).

Nous distinguons le carcinome médullaire typique généralement de bon pronostic et le
carcinome médullaire atypique dont le pronostic rejoint celui du carcinome canalaire infiltrant.

Sur le plan macroscopique il prend le profil morphologique d’une tumeur bénigne qui

peut se confondre avec un adénofibrome.

Figure 9 : Aspect morphologique du carcinome médullaire (HES x 100)

b-4 Carcinome mucineux

Il est rare, il représente 2% des cancers du sein. Il est constitué de cellules claires
disposées en amas ou en cordon, baignant dans un abondant mucus. Il est de bon pronostic
mais il pose un probléme de diagnostic différentiel entre un primitif mammaire et les métastases

d’autres localisations.
b-5 Carcinome papillaire

Souvent rétromamelonnaire, révélé souvent par des galactorragies et pose un probléme

de diagnostic différentiel avec I’adénome papillaire.
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b-6 Carcinome a cellules fusiformes

C’est le carcinome pseudo sarcomateux dans lequel les cellules tumorales s’entassent les
unes contre les autres ou s’isolent dans un tissu conjonctif abondant, a la facon d’un sarcome a

cellules fusiformes.

b-7 Sarcome a stroma métaplasique

Il correspond a un carcinome canalaire infiltrant ou peu différencié dont le stroma

présente des remaniements métaplasiques de nature chondroide et ostéoide.

c- Les autres types histologiques

c-1 Les sarcomes du sein

Les tumeurs du tissu conjonctif de la glande mammaire ou les sarcomes du sein sont

rares (1%). Nous distinguons :

v" Les sarcomes phyllodes:
Ils se présentent sous forme d’un nodule de grande taille avec des remaniements
hémorragiques et kystiques. L’extension ganglionnaire est exceptionnelle mais la récidive est

présente dans 20 a 30%.

v' Le sarcome palléal :
Ce sarcome aussi appelé sarcome du stroma péri canalaire, il présente fréquemment des
aspects particuliers, en raison d’une différenciation chondroide ou osseuse, certaines formes

rappellent 'aspect des tumeurs mixtes salivaires ; d’ou le terme d’épithéliosarcome.

v' Le lymphangiosarcome:
Il se développe 5 a 20 ans aprés une mastectomie sur un terrain de lymphoedoéme et il

réalise un syndrome de Stewart et Treve.

v" Autres sarcomes :

Le fibrosarcome, le liposarcome et I’hemangiosarcome.
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c-2 Les lymphomes

Les lymphomes mammaires malins sont tres rares. lls représentent 0.12% a 0.53% de
tous les cancers mammaires. lls se caractérisent par leur bilatéralité et leur discordance radio-

clinique.

IV. CANCER INFLAMMATOIRE DU SEIN

1. Historique

Le cancer inflammatoire du sein a été décrit la premiere fois au XIXéme siécle.

_1814: SIR CHARLES BELL décrit cette forme de cancer « quand la peau en regard de la
tumeur prend une coloration violacée avec douleurs lancinantes, il s’agit d’un mode de début
péjoratif. Toute intervention chirurgicale non seulement ne traite pas I'affection mais ne peut

qu’accélérer I’évolution » [10,11,12].

_1869: KLOTZ insiste sur le caractére inflammatoire de la maladie et utilise le terme de

« mastite carcinomateuse gravidique et lactante ». [10,12].

_1875: VOLKMAN décrit un tableau similaire et apporte la notion de lien de ce cancer
avec un statut hormonal particulier, ainsi que son évolution fulminante [10,13]. La maladie de

VOLKMAN correspond a la forme bilatérale.

-1889: BRYANT décrit pour la premiere fois le trépied clinique caractéristique : érythéme,
cedéme et «rides cutanées » ; il avance I’hypothése d’un blocage des lymphatiques par les

cellules cancéreuses et confirme la gravité de I'acte chirurgical. [10,12].

_1909-1916 : LEITCH et LEARMONTH insistent sur le caractére fulminant de I’évolution
en employant le terme « carcinome mammaire aigu » et soutiennent I’hypothése de BRYANT

[10,12].

(. &
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_1911: SCHAUMAN publie la premiére série sous le terme de « carcinoma mastitoides » et

rapporte I’association a la lactation et aux grossesses tardives [10,12].

_En 1924 LEE et TANNEMBAUN décrivent le « cancer inflammatoire » sur une étude de 28
cas par : des signes inflammatoires associés a un processus néoplasique sous-jacent.

[10,12,14,15,16].

_ TYLOR et MELTER en 1938 (a propos de 38 cas) et DONELLY en 1948 (a propos
de 5 cas) distinguent deux formes cliniques de cancer du sein inflammatoire:
. « primaire » :  quand les signes inflammatoires apparaissent
simultanément avec le cancer sur un sein antérieurement normal.
° « secondaire » : les signes inflammatoires se développent sur une
lésion préexistante au niveau du sein controlatéral et sur la paroi thoracique apres
mastectomie [10,14,16,17]. lls considerent I’envahissement des lymphatiques du

derme comme preuve histologique du diagnostic.

_ En 1948 : MEYER décrit des lésions diffuses avec un adénocarcinome de haut grade, il
confirme I’envahissement des lymphatiques dermiques par des cellules cancéreuses et
occasionnellement des vaisseaux sanguins mais ne retrouve pas de relation avec la grossesse ou

la lactation [10].

_1956-1971: HAAGENSEN propose les criteres cliniques indispensables au diagnostic :

. Erythéme de la peau supérieur au 1/3 de la surface du sein.

. Augmentation de la chaleur locale.

. Augmentation du volume du sein avec induration localisée ou diffuse.
. (Edéme de peau.

_ 1970 : P.DENOIX [18] reprend la notion de poussée évolutive (PEV) déja soulignée par R.
HUGUENIN (1946), et il a définit 3 groupes en se basant sur I’étendue des signes inflammatoires

et la durée d’évolution:
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o PEV 1 : tumeur ayant doublé de volume en moins de 6 moissans signe
inflammatoire.

. PEV 2 : cas de sévérité moyenne correspondant aux formes subaigues
pseudo-inflammatoires ou seulement une partie du sein est atteinte. Cependant
I’cedéme dépasse les limites de la tumeur, les adénopathies envahies peuvent étre
reliées a la tumeur par un cordon de lymphangite.

. PEV 3 : cas trés sévere correspondant aux classiques formes aigues.
Le sein est inflammatoire dans sa totalité. Il est rouge, brilant avec cedeme
dermique, sous-dermique et « peau d’orange ». Une ou plusieurs adénopathies

envahies sont presque toujours présentes mais noyées dans I’cedeme.

_1974: SALTZSTEIN décrit le cancer inflammatoire occulte a partir de 4 observations
caractérisées par I'absence de signe inflammatoire, I’évolution rapide rappelant celle du cancer
inflammatoire et la présence d’emboles néoplasiques dans les vaisseaux lymphatiques du derme
. Le terme de « cancer inflammatoire » ne doit plus étre utilisé. Une biopsie cutanée doit étre
systématique et la présence de tumeur dans les lymphatiques du derme est une contre indication

absolue a la mastectomie radicale qu’il y est ou pas signes cliniques d’inflammation [10,12,13] .

_1978: L’institut Gustave-Roussy (IGR) adopte et simplifie la classification PEV :
o PEV 1 : doublement du volume tumoral en moins de six mois.
. PEV 2 : Signes inflammatoires localisés a une partie du sein (cedéme
cutané péritumoral, érythéme, augmentation de la chaleur locale).
. PEV 3 : généralisation des signes a ’ensemble du sein.
Cette classification a été proposée en raison de l'insuffisance de la classification TNM
lorsqu’elle est appliquée au cancer du sein inflammatoire. En effet, la classification T4 regroupe
a la fois des tumeurs d’évolution rapide et des tumeurs avec extension locale cutanée ( nodules

de perméation, ulcération) ou pariétale qui correspondent au contraire, souvent a des tumeurs

d’évolution locale lentement progressive [11].
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_1981 :L’organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le cancer inflammatoire comme
une entité clinique sans forme histologique particuliére ; deux formes :
. la mastite carcinomateuse (PEV 3 de I'lGR) correspond au sein pris en
masse
. Les cancers avec signes inflammatoires localisés en regard de la
tumeur (PEV 2 de I'IGR).
Sont exclus de cette définition les cancers ayant un temps d’évolution rapide sans signes
inflammatoires cliniques ou radiologiques (PEV 1 de I'IGR) et les lésions ulcérées [19]. La notion
de poussée évolutive introduite par I'lGR n’est en effet pas admise par tous et notamment les

auteurs anglo-saxons [19].

2. Histologie

Le cancer inflammatoire du sein (CIS) n’est pas un type histologique spécifique mais une
entité anatomo-clinique, évolutive et trés agressive, qui peut intéresser les différents types
histologiques avec une fréquence variable.

Les signes inflammatoires observés chez les patientes ayant un CIS ont été décrits la
premiére fois par Bryant [20] qui les a attachés a une invasion dermique par les cellules
cancéreuses obstruant les vaisseaux lymphatiques. La présence des cellules cancéreuses au
niveau des vaisseaux lymphatiques réalise une lymphangite définissant le carcinome du sein
inflammatoire.

L’étude de la densité en micro vaisseaux et de la prolifération endothéliale est en faveur
d’'une angiogenese tumorale trés abondante et anarchique. Ceci peut expliquer le potentiel
métastatique de ce cancer et |'utilisation des anti angiogéniques en recherche clinique dans le

CIS.
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3. Profil biologique

Sur le plan biologique, le CIS est caractérisé par un taux élevé de la phase S du cycle
cellulaire et d’aneuploidie, les récepteurs hormonaux généralement négatifs et la surexpression
du récepteur humain du facteur de croissance épidermique 2 (HER2).

L’étude génomique a pu identifier quelques genes qui expliquent I’agressivité et le profil

évolutif de cette entité du cancer du sein :

Une augmentation du facteur nucléaire Kappa qui est responsable de I'invasion

cellulaire, la migration cellulaire et le développement de métastases.

- Une surexpression de RhoC GTPase qui est un membre de la famille Ras de la
guanosine-5'-triphosphate (Protéines GTP) et qui joue un rble capital dans la motilité,
I’invasion et I'angiogenése.

- La perte de I'expression de WISP3 qui est un gene suppresseur de tumeur qui code

pour insulin-like growth factor binding protein-related protein (IGFBP-rP9) et qui

régule la croissance et I'invasion cellulaire.

- Une augmentation de p 53 qui est aussi un géne suppresseur de tumeur.

4. MOYENS THERAPEUTIQUES DU CANCER INFLAMMATOIRE DU SEIN

[12,13,14,15]

La prise en charge du CIS est multimodale et multidisciplinaire incluant la chimiothérapie,

la chirurgie, la radiothérapie, I’hnormonothérapie et la thérapie ciblée.

4.1 Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a administrer des médicaments cytotoxiques.
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On distingue deux types de chimiothérapie :

v La chimiothérapie préopératoire ou néo adjuvante: La chimiothérapie est le

traitement de premiere intention dans le CIS, son but est de :

- Traiter précocement la maladie micrométastatique.

- Diminuer les signes inflammatoires et rendre la tumeur opérable.
- Améliorer la résécabilité et surtout la qualité de I'acte chirurgical.
- Améliorer la survie globale.

v Chimiothérapie post-opératoire ou adjuvante : Son réle est controversé dans le CIS,

son indication est en fonction de la réponse histologique a la chimiothérapie néo-
adjuvante. Son but est de stériliser la maladie micrométastatique résiduelle et
améliorer la survie globale.

Le principe de la chimiothérapie est basé sur l'utilisation de plusieurs médicaments
cytotoxiques pour augmenter |'efficacité et diminuer la toxicité. Actuellement il n’'y a pas de
protocole standard dans le CIS. D’ou l'utilisation des mémes associations que pour le cancer
localement avancé. Nous distinguons :

- Un schéma conventionnel qui associe 2 a 3 médicaments qui sont

administrés tous les 21 jours pendant 4 a 6 cycles et qui peut étre a base :

= D’anthracyclines :
AC 60 (adriamycine, cyclophospamide)
FAC 60 ( 5 fluorouracile, adriamycine, cyclophosphamide)
FEC 100 (5 fluorouracile , épirubicine, cyclophosphamide )
= De taxanes :
TC (Docetaxel, cyclophosphamide)
= Association des deux :
AT (Adriamycine, Docetaxel)

TAC (Docetaxel, Adriamycine, cyclophosphamide)
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- Un schéma séquentiel qui associe 3 a 4 cures a base d’anthracycline puis 3
a 4 cures a base de taxanes. C’est le schéma le plus efficace avec un
meilleur taux de réponse objective clinique et surtout histologique avec

amélioration de la survie globale.

4.2  Chirurgie

La chirurgie de référence dans le traitement de CIS est la mastectomie avec curage
axillaire (Patey) aprés une bonne réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.

Le but de cette chirurgie est d’améliorer le controle local et de diminuer le risque de
récidive locorégionale et surtout d’étudier les facteurs histopronostiques en étudiant la piece
opératoire apreés chimiothérapie néoadjuvante :

e Réponse a la chimiothérapie.

Envahissement ganglionnaire.

Limites d’exérese.

Grade.
e Autres facteurs (HER, RH...).
Ces facteurs histopronostiques sont difficilement évaluables apres une réponse compléete
histologique d’ou l'intérét de conserver des tissus néoplasiques suffisants avant la

chimiothérapie néoadjuvante.

4.3 Radiothérapie

La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional du cancer du sein utilisant
des radiations ionisantes pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité a se
multiplier.

Dans le CIS le but de la radiothérapie utilisée aprés le patey est d’augmenter le contrdle
locorégional aprés la chirurgie (radiothérapie prophylactique). En cas de mauvaise réponse a la
chimiothérapie, la radiothérapie exclusive souvent associée a une chimiothérapie sensibilisatrice

est utilisée pour maintenir un controle local.
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Les volumes cibles de la radiothérapie sont la paroi thoracique, le sein et les aires
ganglionnaires de drainage (axillaire, sus-claviculaire, chaine mammaire interne)
Dans la maladie métastatique évolutive la radiothérapie est utilisée a visée antalgique,
pour consolidation en cas de fracture osseuse, décompressive (compression médullaire)...
Les appareils utilisés sont :
Cobalt (photons gamma de 1,25 Mev).
Accélérateur linéaire (photons x de 4 a 6 Mev ou des électrons).
La dose est de :
45 a 50 grays si radiothérapie postopératoire.
50 a 66 grays en exclusif si sein en place.
En palliatif on utilise une radiothérapie hypo fractionnée ou en flash ; 30 grays enl10

séances, ou 16 grays en 4 séances ou 8 grays en une séance.

4.4 Hormonothérapie

Elle s’adresse aux cancers exprimant les récepteurs hormonaux (E/P). Cette
hormonothérapie est différente selon I'activité génitale de la patiente :

Pour les patientes en activité génitale : Tamoxiféne =+ castraction (analogue LHRH,
Radique, chirurgicale)

Pour les patientes ménopausées : Anti-aromatase ou tamoxifene.

4.5 Thérapie ciblée

Le récepteur Erb 2 du facteur de croissance épidermique est un proto-oncogéne qui
est amplifié dans 15 a 20% des cancers du sein.

La découverte d’un anti corps monoclonal trastuzumab ou HERCEPTINE* dirigé contre ce
récepteur a bouleversé la stratégie thérapeutique et les voies de recherche dans le cancer du
sein, et depuis plusieurs molécules sont a notre disposition :

- Le trastuzumab (HERCEPTINE*) est un anticorps monoclonal Humanisé (IgG1) qui cible

les cellules cancéreuses exprimant a leur surface la protéine HER2, prescrit en situation
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adjuvante et métastatique si HER2+++en immuno-histochimie (IHC) ou ++ en IHC avec
amplification a I’étude génomique (FISH, CISH).

- Le lapatinib (TYVERB*) est un inhibiteur de tyrosine kinase anti HER2 et
HER1, il est indiqué chez les patientes HER2 positif aprés échec du
trastuzumab.

- Le bevacizumab (AVASTIN*) est un anticorps monoclonal circulant (IgG2)
qui cible le VEGF (Vascular endothelial growth factor), se lie au VEGF et
empéche la liaison a son récepteur. Il est indiqué en premiére ligne
métastatique, en cas de tumeur HER2- ou évolutivité sous trastuzumab.

Toutes ces molécules sont utilisées actuellement dans la maladie cancéreuse
métastatique.
Le trastuzumab est utilisé en adjuvant dans le CIS, des essais cliniques sont en cours

pour valider son utilisation en néoadjuvant.
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I._ PATIENTS

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur 55 patientes ayant un cancer inflammatoire
du sein pris en charge au service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech durant une

période de 6 ans allant du Ter Janvier 2003 au 31 Décembre 2008.

Il. METHODES

Le travail réalisé a concerné les malades porteuses d’un cancer inflammatoire du sein

suivies au service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

1. Les critéres d’inclusion

- Toutes les patientes ayant un CIS durant la période de I’étude qui répondent aux
criteres cliniques de HAAGENSEN qui sont adoptés par la plupart des auteurs a

savoir :

L’hypertrophie mammaire

L’érythéme cutané

L’aspect en peau d’orange

L’augmentation de la chaleur locale

- Confirmation histologique du cancer.

- Tumeurs classées T4d.

- Patientes de sexe féminin sans préjuger de leur age.

- La définition anatomopathologique du CIS n’était pas obligatoire.

(R
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2. Les criteres d’exclusion

- Les malades atteintes de CIS dont les dossiers d’hospitalisation sont inexploitables.
- Les malades sans preuve histologique.

- Le sexe masculin.

3. Classification et grading

- Les tumeurs ont été classées au stade T4d selon la classification de "OMS
(2002-2003).

- Le grade histopronostique utilisé est celui de de Scarff-Bloom-Richardson
(SBR) modifié.

- La réponse a la chimiothérapie a été évaluée par les criteres de ’'OMS.

4. Méthode de recueil des données

Les patientes ont été recensées a partir des données des registres de consultation et
d’hospitalisation du service d’oncologie.
Le recueil des données a été fait a partir :
- Des dossiers d’hospitalisation
- Des comptes rendu d’anatomopathologie

- Des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi

5. Définition des variables analysées

L’étude a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexel) qui renseigne sur :

* Données epidemio-cliniques : L’'dge, le sexe ; les ATCD personnels et

familiaux ; les données cliniques.
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Diagnostic positif : Les données anatomopathologiques.

Bilan d’extension et classification : Les examens paracliniques.

Stratégie thérapeutigue.

* W kW

aspect évolutif et pronostic.

6. Analyse des données

La saisie des textes et des tableaux a été faite 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 SPSS version 10.
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|. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

1. La fréguence du CIS

Durant la période de notre étude (Janvier 2003 a Décembre 2008), 833 nouveaux cas de
cancer du sein ont été diagnostiqués et pris en charge, 55 cas ont été des cancers

inflammatoires, soit un pourcentage de 6.60%.

2. L’origine des patientes

L’origine urbaine a été la plus représentée avec 74.54% des cas.

3. L’age

La moyenne d’age de nos malades a été de 48 ans avec des extrémes allant de 27 a 64

ans.
m <30
2% (1cas)
2% (1cas 25%(14cas]
of ) of ) 0 30.4C
40%(22cas)
m 4050
m 5060
O,
31%(17cas) m >60

Figure 10: Répartition des cas en fonction de I’dge

-35-



Cancer inflammatoire du sein

40% des cas avaient un age entre 50-60 ans. Les patientes dont I’dge est inférieur a 40

ans ont représenté 27.26%.

II. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

1. Parité

Dans notre série, 38 patientes soit 69.09% ont été des multipares (= 3). Les nullipares

ont représenté 12.72%.

4_0,
w,
NOMB O Nullipare
RE DE 18,18% ]
CAS % B Paudi pare (<3)
101 @ Miltipare (Z3)
o

Nulipare | Pauci pare ‘Mjﬁpare(23)‘
<

Figure 11: Répartition des cas selon la parité

2. Statut hormonal

2.1. L’4age de 1a ménarche

L’age de la ménarche de nos patientes a été dans 56.36% au dela de 12 ans. 32.72% des

patientes ont eu une ménarche précoce a moins de 12 ans.
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11%(6cas)
33%(18cas) 0 <12 ans
Bl >12 ans
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Figure 12: Répartition des cas en fonction de I’age de la ménarche

2.2. L’4ge de la ménopause

Les patientes ménopausées ont représenté 49.09% des cas (27 patientes). L’age de
survenue de la ménopause a été compris entre 42 ans et 59 ans, avec une moyenne d’age de

49 ans. 10 patientes ont eu une ménopause tardive au dela de 50 ans soit 37.03% des patientes

ménopausées.

Les patientes toujours en activité génitale au moment du diagnostic ont représenté 50.9%

des cas (28patientes).

3. Contraception orale (CO)

58.18% de nos patientes ont été sous contraception orale (32 cas), le type de la
contraception et la durée n’ont pas été précisés; tandis que 41.81% n’ont jamais pris de

contraceptifs oraux (23cas).
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4. Age a la premiére grossesse

Dans 56% des cas, I’age a la premiere grossesse était inférieur a 30 ans.

357 &%— D >?DaIB
30,
25-
NOMBRE DECAS 201 18% B Indeterminge

151 13%
107 -

(5) B <30 ans

>30 ans <3V as

AGE ALAPRMIERE GROSSESSE

Figure 13: Répartition des cas en fonction de I’age a la premiére grossesse

5. Allaitement

44 patientes (80%) allaitaient au sein (la bilatéralité et la durée n’ont pas été précisées) et

11 patientes n’ont jamais allaité.
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6. Antécédents

6.1. Les antécédents personnels

Les antécédents personnels de ces patientes se répartissent comme suit :
- Deux patientes ont eu un antécédent de cancer du col soit 3.6% ; une patiente
a été suivie pour une maladie fibrokystique du sein, soit1.8% des cas.
- Un cas d’irradiation thoracique par radioscopie dans le cadre du bilan
diagnostic et de suivi d’une tuberculose pulmonaire.
- Aucun cas d’antécédent de cancer du sein ni de I’ovaire ni de I'endometre n’a

été rapporté.

6.2. Les antécédents familiaux
- Un seul cas de cancer du sein a été rapporté chez un parent de 2éme degré,
soit 1.81%.
- Aucun cas familial de cancer de I'ovaire ni du colon n’a été rapporté dans

notre série.

Ill.  ASPECT CLINIQUE

1. Circonstances de découverte

1.1. Motif de consultation

Dans 45.45% des cas, les patientes ont consulté pour des signes inflammatoires au
niveau du sein, alors que 40% ont consulté suite a I'autopalpation d’un nodule du sein et 8 cas

pour mastodynie.

-39 -



Cancer inflammatoire du sein

(8cas) 15% Olessg
() Finflammation
(25cas) 45% isolés
= Nodule
(22cas) 40%
B Mastodynie

Figure 14: Répartition des cas selon le motif de consultation

1.2. Délai de consultation

C'est le temps écoulé entre le premier signe de la maladie et la date de la premiére
consultation.

Dans notre étude il a été en moyenne de 15 mois avec des extrémes de 45 jours a 36
mois.11 patientes ont eu un délai de consultation inférieur ou égal a 6 mois, soit 20% des cas et

42 patientes ont eu un délai de consultation supérieur a 6 mois, soit 76.36%.

4%(2cas)

20%(11cas) O <ouF6nois

B >6nois

B Indeteringe

76%(42cas)

Figure 15: Répartition des cas selon le délai de consultation
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2. Données de I’examen clinique

2.1. Signes physiques

54.54% des cas ont présenté un nodule palpable a '’examen clinique.

Tableau | : Répartition des cas selon les signes physiques.

Signes physiques Nombre de cas Pourcentage
Signes |nfla'1mmat0|res (Chaleur., rougeur, 55 100%
augmentation de volume de sein)
Nodule 30 54.54%
Aspect en peau d’orange 21 38.18%
Ulcération 10 18.18%

72.72% des patientes sont classées PEV3, alors que 27.27% des patientes sont classées

PEV2.

Tableau II: Répartition des cas selon le stade PEV.

PEV Nombre de cas Pourcentage
PEV1 0 0%

PEV2 15 27,27%
PEV3 40 72,72%
Total 55 100%

2.2. Siége du nodule

Nous avons noté une prédominance de I'atteinte du sein gauche et du quadrant supero-

externe qui ont représenté respectivement 52.72% et 20% des cas

4yL

—

\b A

L=




Cancer inflammatoire du sein

2C%

0] 2 4 6
NOVBRE DE CAS

B Prenant toule sein
EQE

0 QSEQE

0 Retromanrelonnaire
L Jes

E QI

B QsECS|

B QsE

Figure 16: Répartition des cas selon le sieg

e du nodule

2.3. Taille du nodule

La taille retenue est le plus grand diametre du nodule a |

’examen clinique initial.

La taille moyenne a été de 8cm, avec des extrémes allant de 3 a 15cm.

38.18 % des cas avaient un nodule de plus de 5cm de diametre.

EH35cm
16%(9cas)
m >5cm
B Pas de nodule
4625 cas) 38% (21cas)
Figure 17: Répartition des cas selon la taille du nodule
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2.4. Mobilité de la tumeur

La majorité des tumeurs palpables ont été fixées, soit 89.99% des cas.

H Tureu nobile

53,33%
15 B Tureu fixe auplan
profond
10/ B Tureu fixe aux2
plarns

5 B Tureu fixe auplan

superficel

O,

Figure 18: Répartition des cas selon la mobilité de la tumeur a I’examen clinique

2.5. Examen des aires ganglionnaires

L’examen clinique des aires ganglionnaires axillaires et sus-claviculaires a objectivé des
ganglions axillaires homolaréraux mobiles dans 30,90% des cas et fixés dans 41,81% des cas.

4 patientes ont présenté des adénopathies sus-claviculaires.

7% 20%
(4 cas) (11cas)
@ NO
m N1
N\
42% 31% ORNS
(23 cas) (17cas)

Figure 19 : La répartition de I’atteinte ganglionnaire selon le stade N de la classification TNM

(2002-2003)
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IV. DONNEES DES EXAMENS PARACLINIQUES

1. La mammographie

La mammographie a été réalisée chez 50 patientes soit 90.90%, 5 patientes n’ont pas
bénéficié de mammographie du c6té atteint vu I’état local.

Une opacité stellaire a été retrouvée chez 15 patientes soit 27.27% de I'’ensemble des
malades, un épaississement cutané chez 10 patientes soit 18.18% et une hyperdensité diffuse

chez 6 patientes soit 10.90% des cas.

16- 27.27% - " ite
diffuse
14+
B Opacite bien
122 18,18 limitee
10 B Desorganisation
architectural
s 12,72% 12,72% ©

10,90% @ Epaississemert

cutanee

O Mcrocalcifications

B Opacite stellaire

Figure 20: Répartition des cas selon les résultats de la mammographie

Figure 21 : Mammographie d’une femme agée de 57 ans avec un cancer inflammatoire
cliniquement évident du sein gauche. (a) Opacité diffuse du sein gauche avec épaississement
cutané et une opacité centrale bien limitée suggérant la présence d’une masse tumorale centrale.
(b) Sein droit normal.
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2. L’échographie mammaire

Le complément échographique a été réalisé chez toutes nos patientes et a confirmé les

données de la mammographie.

V. DIAGNOSTIC POSITIF

La cytoponction tumorale, réalisée chez 2 patientes soit 3.63%, était négative.
Le diagnostic positif a été fait sur :

- Des biopsies au trucut dans 25 cas soit 45.45%.

- Des biopsies cutanées dans 23 cas soit 41.81%.

- Des biopsies chirurgicales chez 7 patientes, soit 12.72% des cas.

Tableau lll: Diagnostic positif

Moyens Nombre de cas Pourcentage
La microbiopsie 25 45.45%
La biopsie cutanée 23 41.81%
La biopsie chirurgicale 7 12.72%
Total 55 100%

V. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

1. Type histologique

L’étude histologique a montré une prédominance du carcinome canalaire infiltrant
retrouvé dans 83.63% des cas (46 patientes).

Le carcinome lobulaire infiltrant a représenté 11%(6 cas), et le carcinome médullaire 5% (3

cas).
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Figure 22: Répartition des cas selon le type histologique

2. Grade histopronosique SBR

L’étude anatomopathologique a rapporté le grade histopronostique (SBR) chez 52
patientes soit 94.54% (carcinome canalaire et lobulaire), les grades Il et Ill ont représenté

respectivement 48.07% et 51.92%.

51,92%
30 48,07% °

25+
20
NOVBRE i
DE CAS 15
101
5,
4

Gadel Gadell Gadelll
GRADE SBR

Figure 23: Répartition des cas selon le grade SBR
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3. Récepteurs hormonaux (RH)

L’étude des RH a été demandée chez toutes les patientes, mais elle n’a été effectuée que
chez 50 patientes par faute de moyens. Dans 58.18% des cas les RH étaient négatifs.

Les résultats ont été comme suit :

Tableau IV : Répartition des cas selon I’expression des récepteurs hormonaux

Récepteurs hormonaux Nombre de cas Pourcentage
Positif 18 32.72%
Négatif 32 58.18%
Non fait 5 9.09%
Total 55 100%

Figure 24: Répartition de cas selon I’expression des récepteurs hormonaux
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4. Etude de I'oncogéne HER2 /neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2)

L’étude de I'oncogene HER2/neu a été effectuée seulement chez 15 patientes, soit
27.27% des cas. Parmi les patientes chez lesquelles I'étude de I'Her2/neu a été réalisée, le

pourcentage de positivité a été de 53.33% (8patientes).

Tableau V: L’étude de 'oncogéne HER2 /neu

Etude de ’oncogéne HER2/neu Nombre de cas Pourcentage
Négatif 7 12.72%
Positif 8 14.54%
Non fait 40 72.72%
Total 55 100%

VIl. BILAN D’EXTENSION

1. Imagerie

Le couple radiographie thoracique/échographie abdominopelvienne a été réalisé chez
toutes nos patientes, alors que la scintigraphie osseuse n’ a été faite que chez 11 patientes
(20%), et la TDM cérébrale a été demandée devant un syndrome d’hypertension intracranienne
(HTIC) chez 5cas (9.09%).

Le bilan d’extension avait révélé 22 cas de métastases synchrones, soit 40% des cas. La
fréquence et la répartition des localisations métastatiques sont comme indiquées dans la figure

suivante:
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Figure 25: Répartition de cas selon le siege des métastases

2. Biologie: le dosage du carbohydrate antigene15-3 (CA15-3)

Le dosage du marqueur CA15-3 n’a été réalisé que chez 9 patientes, soit 16.36% des cas.

Il était élevé chez 3 patientes (1/3) et normal chez 6 patientes (2/3).

VIII. TRAITEMENT

1. Patientes hon métastatiques

1.1. La chimiothérapie néo adjuvante

a- Protocole

31 patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie néo adjuvante soit 56.36%, dont 92.32%
ont eu un protocole conventionnel a base d’anthracycline.

Aucune patiente n’a eu un schéma séquentiel.
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Tableau VI: Répartition des cas selon les protocoles utilisés en chimiothérapie néoadjuvante

Le protocole utilisé Nombre de cas Pourcentage
Protocoles a base d’anthracyclines (AC60, 58 90.32%
FAC60, FEC100) )
Protocoles a base de taxanes:
TC(docetaxel+cyclophosphamide). 3 9.67%

b- Nombre de cures

Le protocole de chimiothérapie a été administré toutes les 3 semaines, les malades ont

bénéficié de 4 cures de chimiothérapie en moyenne avec des extrémes de 3 a 6 cures.

c- Réponse clinique
Toutes les patientes ont bénéficié d’'un examen clinique avant chaque cure de
chimiothérapie dont I'objectif a été d’évaluer la réponse clinique (I’aspect de la peau, la taille et

la fixité de la tumeur et les adénopathies) et la toxicité de la chimiothérapie.

Tableau VII: Evaluation clinique de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante

L’évaluation clinique Nombre de cas Pourcentage
Rémission partielle (Cpr) 13 41.93%
Rémission compléte (Ccr) 9 29.03%
Progression (P) 4 12.90%
Stabilisation (S) 3 9.67%
Perdue de vue 2 6.45%
Total 31 100%

1.2. La chirurgie

25 patientes parmi les 31 patientes ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante, dont 3
apres chimiothérapie 2¢me ligne, ont bénéficié d’une mastectomie avec curage ganglionnaire
axillaire selon le procédé de Patey.

Alors que deux patientes ont été opérées sans chimiothérapie néoadjuvante.

- Etude de la piéce opératoire :
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L’analyse de la piece opératoire a permis de dégager les points suivants:
¢ La taille tumorale moyenne a été de 3cm avec des extrémes del,5 a 6cm.
e 5 patientes ont présenté une rémission compléte histologique
e Le nombre moyen de ganglions prélevés a été de 11, avec des extrémes allant de
lTalé.
e Un envahissement ganglionnaire dans 15 cas soit 55.55% des cas.
e Le ratio des ganglions envahis par rapport aux ganglions prélevés a été de 0.42.
e Les limites d’exérése étaient saines :
- limites>3mm: 22 soit 81.48%

- limites<3mm: 5 soit 18.51%

1.3. Les traitements adjuvants

a- Chimiothérapie
Les 27 patientes opérées ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante, dont les
modalités (protocole et nombre de cures) ont été décidées en fonction de la réponse tumorale, la

tolérance et les moyens socioéconomiques des patientes.

b- Radiothérapie
Les 27 patientes opérées ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante a la dose de 45 a
50 gray sur I’ensemble des volumes (paroi, les aires ganglionnaires sus claviculaire et de la
chaine mammaire interne+/- axillaire homolatéral). Boost sur la paroi a été réalisé si marges

économiques <3mm.

c- Hormonothérapie

Les 18 patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs, soit 32.72% des

patientes, ont été mises sous hormonothérapie. Les patientes en activité génitale ont été mises

Uil W SN
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sous antioestrogénes type tamoxiféne et les patientes ménopausées sous anti-aromatases ou

tamoxiféne seul (selon le niveau socio-économique des patientes).
d- Thérapie ciblée

L’étude de I'oncogene HER2 a été positive chez 8 patientes mais le Trastuzumab n’a été

administré que chez 2 patientes par faute de moyens.

2. Patientes métastatiques

La chimiothérapie palliative a été indiquée chez les 22 cas métastatiques mais 17
seulement en ont bénéficié, les 5 cas restants ont été perdus de vue.
Les protocoles utilisés chez toutes nos patientes ont été a base d’anthracyclines, ils ont
été répartis comme suit :
- AC 60 chez 7 cas, soit 41,17% de I'’ensemble des malades ayant
bénéficiées de chimiothérapie palliative.
- FAC60 chez 5 cas, soit 29,41%
- FEC100 chez 5 cas, soit 29,41%.

- Le nombre de lignes de chimiothérapie a été compris entre 1 et 3.

IX. L’EVOLUTION

Les 55 patientes ont été suivies avec un recul moyen de 3 ans.

- 9 patientes sont en rémission clinique compléte (16.36%)

- 5 patientes ont eu une progression loco-régionale (9.09%) (3 sous
hormonothérapie palliative et 2 sous traitement symptomatique)

- 8 patientes ont eu une évolution métastatique (14.54%)

- 2 patientes ont eu une bilatéralisation (3.63%)

- 16 patientes ont été perdues de vues (29.09%)
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- 15 patientes sont décédées (27.27%)
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Figure 26: Répartition des cas selon |’évolution
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Le CIS est une entité particuliere caractérisée par son épidémiologie, ses critéres
diagnostiques, son caractere évolutif et surtout son pronostic.
C'est une maladie rare mais trés agressive, marquée par une évolution rapide, un

potentiel métastatique élevé et un pronostic sombre.

|. EPIDEMIOLOGIE

1. Descriptive

1.1 Place du CIS par rapport aux autres types de cancer du sein

La fréquence du CIS dans notre série est de 6.60%, ce qui est supérieur aux résultats de
RIAHI au centre d’Oncologie Ibn Rochd (COIR) de Casablanca [21], dont la fréquence est de 2.5%
et comparable avec celle observée dans d’autre pays du MAGHREB notamment, la Tunisie ou la
fréquence est de 6.2% [22] et légérement supérieure aux Etats-Unis dont la fréquence varie de 1
a 5% [23].

L’étude faite par OUBAHA au service d’anatomopathologie au CHU Mohammed VI de

Marrakech [24] a trouvé que la fréquence du CIS est de 6.17% ce qui est concordant avec notre

étude.
Tableau VIII: La fréquence du CIS en fonction des données de la littérature
Auteurs Années Nombre de cas Pourcentage

ANDERSON [25] 1992-1999 174 1.3%
PANADE [26] 1980-2000 484 1.5%
TAOUIL [27] 1980-1996 111 24%
RIAHI [21] 2000-2006 89 2.5%
OUBAHA [24] 2000-2008 69 6.17%
Notre série 2003-2008 55 6.60%

- 55 -




Cancer inflammatoire du sein

1.2 Age

Le cancer du sein peut survenir a tout age, mais rarement avant 30 ans,
exceptionnellement avant 20 ans. [28].

Cependant I'age de survenue du CIS est plus jeune que les autres cancers mammaires
avec un age moyen de 55 ans versus 66 ans pour le cancer non inflammatoire du sein (CNIS)
[12,23,29,30].

Dans notre série, ’dge moyen de nos patientes a été de 48 ans et 40% des patientes
avaient un age entre 50 et 60 ans ce qui concorde avec les autres séries dont I’age moyen est
proche de la cinquantaine [21,23,31].

Le taux du CIS chez la femme jeune de moins de 40 ans a été de 27.26% dans notre série
ce qui reste élevé par rapport a la littérature et généralement associé a un profil évolutif rapide
et agressif.

Aucune patiente n’a bénéficié d’une étude génétique avec recherche de BRCA1 et BRCAZ2.

Tableau IX: L’age moyen en fonction des données de la littérature

Auteurs Extréme age (an) Age moyen (ans)
CHEVALIER [32] 25-75 42
POUILLART [31] 25-70 49
MOURALI [33] 25-66 45
TAOQUIL [27] 19-69 41.8
RIAHI [21] 27-81 48
OUBAHA [24] 28-80 46 et 8 mois
Notre série 27-64 48

1.3 Sexe

Le CIS atteint presque exclusivement la femme, dans notre série tous les patients ont été

de sexe féminin.
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2. Analytique

Les facteurs de risque du CIS ne différent pas beaucoup de ceux du cancer du sein et la

rareté de cette forme ne permet pas de dresser une épidémiologie spécifique.

2.1. Parité

Monique G [34], dans une étude multicentrique faite en France, a trouvé que les
nullipares ont représenté 14% pour le CIS et13% pour le CNIS. Les grandes multipares (plus de 4)
ont représenté 27% pour le CIS et 14% pour le CNIS. De méme MOURALI [33], dans une série de
62 cas de CIS, a retrouvé une prédominance des grandes multipares (64.2% versus 35% des
nullipares).

La série de OUBAHA [24] a été également caractérisée par la prédominance de multipares
(49%), les nullipares n’ont représenté que 13%, ce qui est concordant avec notre série dont les
multipares représentent 69.09% et les nullipares ne représentent que 12.72%.

Si la nulliparité est un facteur de risque du cancer du sein, la multiparité ne semble pas

étre un facteur protecteur du CIS.

Tableau X: Comparaison des taux de nullipares entre les séries

Etude Taux de nullipares(%)
MOURALI [33] 35.8%
MONIQUE G [34] 14%
TAOUIL [27] 23.5%
OUBAHA [24] 13%
Notre série 12.72%

2.2 Statut hormonal

Le role carcinogéne du terrain hypercestrogénique (Ménarche précoce, ménopause
tardive, THS) est bien établi dans la genése du cancer mammaire. Les oestrogénes ont un role

promoteur et les progestérones ont un role protecteur [35].
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a- L’4ge de la ménarche

Le fondement biologique de I'association entre I’age de la ménarche précoce et le cancer
du sein correspond a I’exposition précoce et prolongée aux cestrogenes durant la période de
I’activité des ovaires.

Cependant certaines études ne retrouvent pas de liens de causalité significatifs entre la
ménarche précoce et la survenue du cancer du sein [36].

Dans notre série 18 patientes soit 32.72% ont eu leurs régles avant I’age de 12 ans.

b- La ménopause

L’hyperoestrogénie relative secondaire a une ménopause tardive (aprés 55ans) peut
induire une prolifération anarchique des tissus épithélio-mammaires multipliant ainsi le risque
du cancer du sein.

Les données de la littérature sont discordantes en ce qui concerne l'impact de la
ménopause tardive dans la genése de cancer du sein et ne sort comme facteur de risque que
dans les études de grande taille.

BRINTON [37] a retrouvé une diminution du risque du cancer mammaire de 20% si
ménopause apres 48 ans, alors que d’autres études montrent que le risque de cancer du sein
augmente de 3% par an a partir de I'age présumé de la ménopause que la ménopause soit
survenue naturellement ou induite [38].

L’age moyen de la ménopause dans notre série est de 49 ans, ce qui est compatible avec
la série d’OUBAHA [24] dont ’age moyen de la ménopause est de 50 ans.

Dans la méme série de MONIQUE G [34], les patientes ménopausées représentent 69%
pour le CIS versus 63% pour le CNIS.

Dans notre série, les patientes ménopausées ont représenté 49.09% des cas.

- 58 -



Cancer inflammatoire du sein

Tableau XI : Répartition des cas en fonction de I’état hormonal

-Comparaison avec les données de la littérature-

Auteurs

Patientes en activité génitale

Patientes ménopausées

PANADE [26]

126 cas (40.9%)

182 cas (50.1%)

CHEVALIER [39]

31 cas (47%)

36 cas (53%)

MOURALI [33]

60 cas (60.7%)

44 cas (39.3%)

MONIQUE G [34]

15 cas (31%)

34 cas (69%)

TAOUIL [27] 71 cas (64%) 40 cas (36%)
OUBAHA [24] 49 cas (71%) 20 cas (29%)
Notre série 28 cas (50.9%) 27 cas (49.09%)

2.3 Contraception orale (C0) et traitement hormonal substitutif (THS)

Le role de la CO dans la genése du cancer du sein est controversé. Ainsi une méta-
analyse faite par Kahlenborn C [40] a conclu que [l'utilisation d’une contraception orale
s’accompagne d’un risque accru de cancer du sein, surtout en cas d’usage avant la premiére
grossesse chez les femmes primi- et multipares.

Certains auteurs s’accordent que la CO ne semble pas favoriser la survenue du CIS [41],
ce qui n’est pas concordant avec notre série dont 58.18% de nos patientes ont pris la pilule, mais
malheureusement le type et la durée de la CO n’ont pas été précisés sur les dossiers
d’exploitation.

Le THS est utilisé pour soulager les effets secondaires de la ménopause et pour prévenir
et traiter l'ostéoporose. Ses bénéfices sont démontrés, mais il est par ailleurs susceptible
d'augmenter le risque du cancer du sein. La méta-analyse d'Oxford a conclu que I'effet de la
prise d'cestrogenes seuls sur le risque de cancer du sein était analogue a celui d'une ménopause
retardée [38]. Si, dans les enquétes d'observation, le risque n'est généralement pas significatif
pour une utilisation de courte durée (moins de 5 ans) des cestrogénes seuls, il semble apparaitre
plus rapidement et étre plus important avec les associations cestrogene-progestatif (qui
constituent actuellement le traitement standard chez les femmes non hystérectomisées). Le
risque relatif est de deux chez les femmes utilisant une association oestroprogestative, tandis
qgu’il n’est augmenté que de 30 % chez les femmes recevant un traitement oestrogénique seul

[42].
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Dans notre série, aucune patiente n’a recu un THS.

2.4 Age a la premiére grossesse

Les femmes qui ont eu une grossesse a terme avant I’age de 30 ans ont un risque relatif
de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares [43]. L’effet protecteur de
la grossesse a un age précoce est lié a une résistance des cellules bien différenciées durant la
grossesse aux différents carcinogenes hormonaux.

Si la grossesse a un age jeune est un facteur protecteur du cancer du sein, le lien entre le
CIS et la grossesse reste controversé mais la majorité des auteurs et la pratique clinique
montrent que I’agressivité du cancer durant la grossesse serait due a son profil évolutif agressif
et surtout au retard diagnostic et thérapeutique.

LACOUR [44] dans sa série de 45 cas de CIS, a retrouvé une association du CIS a une
grossesse dans 11 cas soit une fréquence de 25%, contre 0.5% dans la série de BARBER [45].

Dans notre série ’dge a la premiere grossesse est dans 56% des cas a moins de 30 ans
et dans 12.72% des cas a plus de 30 ans, ce qui est compatible avec la série d’OUBAHA [24] dont

49% des cas ont eu leur premiéere grossesse a moins de 30 ans et 13% a plus de 30 ans.

2.5 Allaitement

L’allaitement est un facteur protecteur contre le cancer du sein [46,45], cependant des
associations entre I'allaitement et le CIS sont fréquentes. Les modifications tissulaires de la
glande mammaire engendrées par l'allaitement, notamment la dilatation des artéres et des
vaisseaux lymphatiques expliquent que I'allaitement prolongé est un facteur de risque du CIS
[34].

Dans notre série la notion de l'allaitement a été rapportée dans 80% des cas mais
malheureusement sans préciser ni la durée ni la bilatéralité. L’étude de OUBAHA [24] a trouvé

que 60.9% des femmes ont allaité au sein.
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2.6 Antécédents

a- Les antécédents personnels de maladies bénignes du sein

Les lésions prolifératives mammaires sans atypies multiplient le risque par deux, tandis
gue les lésions hyperplasiques avec atypies augmentent ce risque d’au moins quatre fois [47].
Dans notre série, I'antécédent personnel de mastopathie n’a été rapporté que chez

1.81%. Mais OUBAHA [24] a trouvé cette notion chez 4.3%.

b- Les antécédents familiaux

Le cancer familial représente 5 a 10% [48]. Parmi les mutations génétiques susceptibles
d’augmenter le risque de cancer du sein deux geénes, BRCA] et BCRAZ, semblent les plus
impliqués. 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 du cancer du sein seul [49].

Le caractére génétique d’un cancer familial doit étre évoqué si [501]:

- 3 cas de cancer du sein et / ou de I'ovaire chez des apparentés du ler ou du 2¢me degré
dans la méme branche parentale.

- 2 cas de cancer du sein chez des apparentés du Ter degré et avec au moins 'un des
critéres suivants :
- Cancer de survenue précoce<40 ans.
- Cancer bilatéral.
- Cancer multifocal.
- Cancer du sein et cancer de I’ovaire chez la méme patiente.

- cancer du sein < 35 ans sans histoire familiale.

- cancer du sein chez un homme (penser a une mutation BRCA2).

L’antécédent familial de cancer du sein chez les parents de 1er et 28me degré a été
retrouvé dans 26% des cas dans le CNIS et dans 18% des cas dans le CIS dans I’étude faite par
MONIQUE G [34].

Dans la série de OUBAHA [24], 4.3% d’antécédents personnels de cancer du sein ont été

retrouveés.
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Dans notre série une seule patiente avait les critéres d’un cancer du sein familial soit
1.81%, ce taux faible peut étre lié a un biais de recrutement ou a la non signalisation sur les

dossiers.

Il. LA CLINIQUE

1. Circonstances de découverte

1.1 Signes révélateurs

L’augmentation du volume du sein et I’érytheme diffus représentent les signes
révélateurs les plus fréquents du CIS [51]. L'intensité et I’étendue de ces signes retrouvées dans
50 a 60% des cas sont variables du sein rouge vif au rouge violacé ou méme brunatre.
[12,16,52,53]. L’augmentation du volume du sein est due a I’cedéme provoqué par I’obstruction
des canaux lymphatiques par des cellules cancéreuses, ce qui engendre une hypertrophie des
follicules pileux donnant I’aspect de peau d’orange.

Ces signes non spécifiques du CIS sont a l'origine du retard diagnostique et
thérapeutique et souvent traités par des cures prolongées d’antibiotiques ou méme des
drainages du sein pour suspicion de mastite infectieuse ou abces.

Aussi ces modifications de la peau peuvent étre difficiles a apprécier chez les sujets de
race noire d’autant plus que les signes systémiques de I'infection (fievre et I’hyperleucocytose)
sont généralement absents.

L’agressivité et I’évolution rapide de cette entité clinique avec un érythéme qui touche
plus d’un tiers de la peau recouvrant la glande mammaire et I'apparition de I'inflammation sur
une lésion préexistante permettent de différencier entre deux entités : le cancer inflammatoire
du sein primaire et secondaire.

Dans notre série, les signes inflammatoires isolés étaient révélateurs dans 45.45% des

cas alors que I’association a I’autopalpation d’'un nodule mammaire représentait 40%, ceci peut
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étre expliqué par le retard diagnostique d’autant plus que généralement il n’y a pas de nodule
dans le CIS. Cette constatation a été aussi retrouvée dans d’autres séries marocaines (65% pour

RIAHI et 55% pour OUBAHA) [21,24].

Figure 27: Augmentation du volume du sein droit avec érytheéme diffus [54]

Figure28 : Aspect de peau d’orange avec rétraction mamelonnaire [54]
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Dans 30% a 50% des cas, la présence des douleurs mammaires (mastodynies) est signalée
par les patientes avant l'installation des signes inflammatoires. [12,19,52], mais dans notre série
seulement 14.54% des patientes I'ont rapporté contre 43% dans la série de OUBAHA [24], ceci
est expliqué par le caractere subjectif et surtout par la perception individuelle de chaque

patiente.

1.2 Délai de consultation

L’importance du délai de consultation dans notre série (délai moyen de 15mois) explique
le retard diagnostique et la fréquence des formes localement avancées ou métastatiques. Ceci
peut étre expliqué par le manque d’information de nos patientes, I'utilisation des traitements
traditionnels, le probleme d’accessibilité aux centres de soins et a la pudeur, surtout en milieu
rural.

Ce long délai de consultation a été retrouvé dans toutes les séries marocaines [24,27].
Dans notre série, on note 11 cas de CIS primaire avec une durée d’évolution inférieure a 6 mois

et 42 cas de CIS secondaire.

2. L'examen clinigue

2.1 Les signes physiques

L’examen physique devrait se concentrer sur la présence de chaleur, d’oedéme,
d’induration, d’érytheme et de peau d’orange. La présence de I'érytheme dans plus du tiers du
sein permet de faire la part entre CIS primaire et le développement des signes inflammatoires
sur cancer du sein négligé, qui habituellement se propage au fil du temps. L'ulcération ne se
produit pas généralement au cours de CIS, et sa présence est plus en faveur d’un cancer du sein
négligé.

Au cours du CIS, la masse tumorale est rarement retrouvée [51], et son absence est en

faveur de cette forme.
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Dans notre série les signes inflammatoires étaient retrouvés chez toutes les patientes et
54.54% des patientes ont eu un nodule palpable a I’examen clinique.

L’examen physique nous permet d’établir la classification PEV qui est une classification
de I'IGR basée sur la notion de poussée évolutive définissant 3 groupes :

- PEV 1 : dédoublement du volume tumoral en moins de 6 mois.

- PEV2 : inflammation d’au moins le tiers du sein (oedéme cutané péri tumoral, érythéme,
chaleur locale, empatement d’adénopathie axillaire...).

- PEV 3: inflammation diffuse a '’ensemble de la glande réalisant I'aspect de « mastite
carcinomateuse ».

Les tumeurs PEV2 et PEV3 sont considérées comme tumeurs inflammatoires et traitées

comme telles.

Tableau XlI: Classification selon PEV dans notre série et dans la littérature

PEV?2 PEV3
CULINE S [55] 69% 31%
ESPIE M [56] 73% 27%
TAOUIL [27] 74% 26%
OUBAHA [24] 30% 58%
Notre série 27.27% 72.72%

Nous constatons que dans les séries étrangeéres, il y a une prédominance de PEV2 alors
que dans notre série et dans celle de OUBAHA [24] il y a une prédominance de PEV3. Ceci est
expliqué par le retard diagnostic di a I’absence d’un programme de dépistage systématique et

aux difficultés a I'acces aux soins.

2.2. Le siege du nodule

Dans le cancer du sein, le siége de la tumeur prédomine au niveau du sein gauche et au
niveau du quadrant supéro-externe [57]. Dans notre série nous avons retrouvé le méme constat
avec prédominance du sein gauche (52.72%) et du quadrant supéro-externe (21.74%). Ceci a été

également retrouvé dans les autres séries marocaines [21, 24, 27]
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2.3. La taille du nodule

La taille tumorale est un élément pronostique tres important, elle est corrélée a
I’envahissement locorégionale, a I'atteinte ganglionnaire et a la présence de métastase a
distance [58].

Les études faites dans les pays développés sur le cancer du sein sont caractérisées par la
fréguence des petites tumeurs (2 a 5 c¢cm) [55,59,60], par contre dans les pays en voie de
développement la taille tumorale a ’examen clinique initial est plus importante ( 5 a 10 cm)
[22,58] , ceci peut étre expliqué par I’absence de dépistage et par le retard diagnostique.

La taille tumorale moyenne de 8cm dans notre série concorde avec les autres séries

marocaines. (RIAHI (8cm), TAOUIL (8.9 cm) et OUBAHA (9.6 cm)) [21,24, 27].

2.4. La mobilité de la tumeur

L’étude de la mobilité de la tumeur est une étape fondamentale de I’examen clinique, elle
permet de définir I'opérabilité et la résécabilité de la tumeur bien que dans le CIS la chirurgie ne

peut étre réalisée qu’apres la chimiothérapie néoadjuvante.

Le nodule peut étre :

o Superficiel et fixé a la peau : Apprécié par I'existence d’une rétraction cutanée en

regard et I'impossibilité du pincement de la peau

e Profond et fixé a la paroi : Apprécié par la manceuvre de Tillaux ou abduction

contrariée.
L’étude de la mobilité du nodule fait partie de la classification TNM (T4a le nodule est
fixé a la paroi thoracique, T4b fixé a la peau, T4c fixé a la paroi thoracique et a la peau).
Dans notre série, la fixité a été retrouvée chez 90% des patientes ayant un nodule et dans
la série tunisienne de MAALEJ [22] 17% des nodules ont été fixés alors que dans les séries
marocaines 32.58% des nodules ont été fixés dans la série de RIAHI [21], 62.5% dans la série de

TAOUIL [27] et 94.2% dans la série de OUBAHA [24].
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Chez ces patientes ayant des tumeurs fixées se pose un probleme de définition de CIS

primaire ou secondaire.

Tableau Xlll: Comparaison de la fixité de la tumeur entre les études

Etude fixé a la peau et/ou la paroi thoracique
MAALE]J (Tunisie) [22] 17.2%
TAOUIL [27] 62.5%
RIAHI [21] 32.58%
OUBAHA [24] 94.2%
Notre série 90%

2.5 L’atteinte ganglionnaire

Le cancer du sein est un cancer lymphophile d’ou I'intérét d’un examen systématique du
creux axillaire et sus—claviculaire.

L’atteinte ganglionnaire est un facteur pronostique majeur dans le CIS, la présence d’ADP
a 'examen clinique est retrouvée dans 93% a 100% dans la littérature [33,44,61].

Dans notre série 79.98% ont présenté des adénopathies a I’examen clinique dont 41.81%
ont été classées N2 et 7.27% ont été classées N3 selon la classification TNM 2002-2003. Cette

prédominance de N2 a été trouvée par LACOUR en France [44], et OUBAHA au Maroc [24].

Tableau XIV: Comparaison du statut ganglionnaire de notre série avec les différentes séries
internationales

MOURALI [33] LACOUR [44] CHAUVERGNE Notre série
[61]
NO 6.1% - 7% 20%
N1 46.2% 16.7% 60% 30.90%
N2 41% 54.1% 22% 41.81%
N3 6.1% 29.2% 11% 7.27%
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Tableau XV : Comparaison du statut ganglionnaire de notre série avec les autres séries

marocaines
NO N1 N2 N3
TAOUIL [27] 5.4% 60.4% 32.4% 1.8%
RIAHI [21] 19% 48% 33% 0%
OUBAHA [24] 17.4% 17.4% 21.7% 9.7%
Notre série 20% 30.90% 41.81% 7.27%

Ill. LES EXAMENS PARACLINIQUES

Le role de I'imagerie dans le cancer du sein est capital, il permet d’orienter I'examen
clinique. Dans le CIS I'imagerie permet le diagnostic de la lésion primitive, elle facilite la biopsie
en I'absence de masse palpable pour étudier les facteurs pronostiques et surtout évaluer la

réponse a un traitement néoadjuvant [62].

1. Mammographie

La mammographie est I'’examen standard du cancer du sein [62] C’est un examen non
invasif, indolore et facile a réaliser avec une bonne sensibilité de I'ordre de 80% et une spécificité
de 90% [62]. Mais dans le CIS elle est moins sensible, elle ne permet la détection de la lésion
primitive que dans 43% [62]. L'avénement de la mammographie numérique a augmenté la
sensibilité de cet examen en étudiant la densité mammaire et I'atteinte cutanée.

La mammographie permet d’étudier les différentes structures de la glande mammaire et
surtout montrer les signes directs et indirects pouvant orienter vers une origine cancéreuse en
se basant sur la classification ACR (American college of Radiology) (annexe2).

. Les signes directs en rapport avec les signes tumoraux [19, 56]

- Opacité de contours irréguliers, avec des spicules (opacité stellaire)
- Microcalcifications
- Désorganisation architecturale qui est en rapport avec I',edéme et la destruction

des canaux lymphatiques et des capillaires.

- 68 -



Cancer inflammatoire du sein

Les signes indirects : Dans le CIS et le cancer du sein localement avancé I’étude des

signes indirects est d’un grand apport diagnostic, ils permettent de révéler [34] :

- Un épaississement cutané.

- Une rétraction de la peau.

- La présence d’un flou qui traduit I',edeme péri tumoral réalisant « l'image
d’oedéme malin » [63].

- Une majoration du réseau veineux.

Dershaw [64] a étudié I'apport de la mammographie dans le CIS et elle a permis de poser
le diagnostic dans 80% des cas sur la base de I’examen radiologique contre 40% pour Kyung Won
Lee [65]. L’épaississement cutané et le gonflement de la nappe aréolo-mammelonnaire ont été

les signes les plus retrouvés dans cette étude.

Figure 29: Images mammographiques d’une femme agée de 51ans avec un cancer inflammatoire
cliniquement évident du sein gauche. Les clichés des deux seins ont montré : (a) opacité dans
une grande partie du sein gauche, avec épaississement cutané évident, une masse médiane
suggérée mais qui n’a pas été vue sur des incidences supplémentaires (b) Le sein droit est
normal. (c) Image agrandie (x1,7), en médio-latéral avec projection oblique, qui montre la
présence d’une opacité stellaire, avec des microcalcifications (fleches) [64].
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Aprés la chimiothérapie néoadjuvante, la mammographie peut mettre en évidence des
calcifications et une diminution de la densité mammaire dans 41% des cas témoignant des
remaniements liés a la réponse a la chimiothérapie [66].

Dans notre série, les signes indirects du CIS ont été retrouvés dans 29.08%
(I’épaississement cutané dans 18.18% et I'hyperdensité diffuse dans 10.90%). Par ailleurs la
mammographie a mis en évidence une opacité stellaire hautement suspecte de malignité chez
27.27% des patientes, une désorganisation architecturale chez 12.72% des patientes et une
opacité bien limitée chez 12.72% des patientes. Les microcalcifications ont été présentes chez

23.63% des cas.

2. Echographie mammaire

L’échographie mammaire est un examen simple, facile a réaliser, indolore, non invasif et
peu colteux qui permet d’étudier les différentes structures de la glande mammaire et surtout
affiner les résultats de la mammographie. Elle permet de préciser la nature (tumorale ou
liquidienne), I’echogénicité des nodules découverts a la mammographie et surtout mieux
explorer les seins hyperdenses chez la femme jeune, allaitante ou la femme enceinte, et aussi de
guider la biopsie en cas de tumeur non palpable. Le grand bénéfice de I’échographie est la
détection et la mesure des adénopathies pour évaluer I'efficacité du traitement d’induction, elle
permet de détecter jusqu’a 93% d’adénopathies axillaires et environ 50% d’adénopathies
infraclaviculaire, supraclaviculaire et de la chaine mammaire interne [66].

L’apport de I’échographie dans le CIS a été étudié par Dershaw [64], qui a montré que la
dilatation des vaisseaux lymphatiques visualisée a I’échographie, sous forme d’une image
hypoéchogéne linéaire et réticulaire du derme et de la couche sous-cutanée, a été trouvée chez
5 patientes ayant un CIS, dont 4 ont des embols tumorales lymphatiques au niveau du derme a
I’étude anatomopathologique, ce qui confirme la corrélation entre la dilatation lymphatique sur
I’échographie et les embols tumorales lymphatiques. Il a conclu que la dilatation lymphatique

retrouvée a I’échographie est en faveur de CIS.

-70 -



Cancer inflammatoire du sein

Figure 30: Femme agée de 47 ans qui présente cliniguement un aspect de peau d’orange avec un
élargissement asymétrique du sein droit. (A) La mammographie montre une augmentation de la
densité du parenchyme avec des microcalcifications et épaississement de la peau en regard de la
plague aréolo-mammelonnaire (fleche). (B) L'échographie montre une image hypoéchogéne
linéaire et réticulaire du derme et de la couche sous-cutanée, ce qui suggére une dilatation
lymphatique (fleche) [65].

Dans notre série, L'échographie a été faite chez les malades ayant bénéficiées de la

mammographie et elle a confirmé les données de la mammographie.

3. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est I’examen le plus sensible en matiere de détection de la Iésion primitive dans le
CIS [67]. Dans une étude récente I'IRM permet la détection de la lésion primitive dans 100%
versus 96% pour PET scanner (Tomographie par émissions de positions), 80% pour la
mammographie et 95% pour I’échographie [66]. Ainsi elle permet d’étudier la taille tumorale, de
détecter des nodules infracliniques et d’évaluer la réponse thérapeutique a la chimiothérapie
d’induction et surtout de différencier une récidive d’une fibrose postradique en étudiant le
comportement vasculaire. [68,69 ,70].

RENZ D a étudié I'apport de I'IRM dans le CIS et il a montré la fréquence élevée de

certaines lésions évocatrices [71] :
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- Un oedeme diffus (90%)

- Une anomalie des ligaments de Cooper sous forme d’épaississement de la peau

(83%)
- Un oedéme cutané ou souscutané (81%)
- Un cedéme prépectoral (73%)

- Un cedéme périaréolaire (71%)

- Une prise de contraste punctiforme précoce de la peau (56%). Ce signe est en

faveur de l'infiltration tumorale deg vaisseaux

- Un oedéme intramusculaire (42%)

ymphatiques

Figure 31: Femme agée de 47 ans qui présente cliniguement un aspect de peau d’orange avec un

élargissement asymétrique du sein droit. (C) Image d’IRM avant l'injection de produit contraste

montre un élargissement asymétrique et épaississement de la peau du sein droit (fleche), (D)

apres injection de produit de contraste I'’IRM montre un rehaussement hétérogene et diffus de la

peau épaissie [65].

Dans notre série aucune patiente n’a bénéficié d’'une IRM mammaire.

4. Tomographie par émissions de positions (PET scanner)

Le PET Scanner est une technique d’imagerie médicale nucléaire qui permet d’avoir des

renseignements aussi bien anatomiques que fonctionnels. En pratique, l'injection intraveineuse
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d'un traceur radioactif spécifique permet d'obtenir des informations sur le fonctionnement des
tissus ou de lI'organe exploré. On peut ainsi visualiser des foyers de cellules consommant trop de
glucose, comme les cellules cancéreuses du fait de leur importante activité et de leur
multiplication rapide. Des études prospectives ont étudié I’apport de PET scanner dans le cancer
primitif du sein et elles ont constaté que I'apport de cette technique dans I’évaluation de
I’atteinte ganglionnaire loco-régionale est limité [72], mais ces études ont porté sur des formes
précoces dont la probabilité d’avoir une atteinte loco-régionale est faible. Ces résultats ne
s’appliquent pas forcement sur les patientes porteuses de CIS qui ont souvent une atteinte loco-
régionale précoce et dont I’évaluation de I'étendue de la maladie est nécessaire pour la
planification thérapeutique. Une étude a été réalisée sur le CIS, a propos de 7 cas, a constaté
gu’il existe une fixation intense et dispersée dans les seins augmentés de volumes, la présence
d’adénopathie axillaire homolatérale a été rapportée chez 86% des patientes, I'adénopathie
infra—claviculaire et supra-claviculaire chez une seule patiente, et des métastases osseuses chez
une seule patiente [73]. Une étude préliminaire sur le role de PET scanner, a propos de 24 cas de
CIS, a montré que cette technique permet d’évaluer avec précision I’extension locorégionale et a
distance, I'atteinte ganglionnaire régionale a été rapportée chez 83% des cas, et les métastases a
distance chez 38% des cas qui touchent essentiellement le foie, 'os et les ganglions supra-
claviculaires controlatéraux [64]. Cette technique est également utile pour la détection de
I’envahissement de la chaine mammaire interne; et prévoir le risque de récidive et de métastase
a distance [74]. Le TEP scanner est la meilleure modalité pour détecter avec précision les
métastases et notamment les métastases osseuses non détectées par les examens radiologiques
standards et la question qui se pose actuellement; peut il remplacer le bilan d’extension

(Radiographie du thorax et échographie abdominale...) ? [66].
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IV. DIAGNOSTIC POSITIF

1. Cytoponction

La cytoponction est un examen simple, facile avec un risque de dissémination
négligeable étant donné la taille de I'aiguille. Elle raméne souvent des cellules carcinomateuses
mélées a des cellules inflammatoires. Sa fiabilité, si elle est positive, représente une spécificité
supérieure a 95% et une valeur prédictive positive de 99%. Néanmoins sa négativité n’élimine pas
le diagnostic [75, 76, 77].

Dans la série de CHEVALLIER [39] la cytoponction a permis le diagnostic chez 25
patientes sur 66 patientes porteuses d’un CIS soit 38% des cas, contre 28.5% pour POUILLARD
[31].

Dans une série ancienne de TAOUIL (1999) de 111 cas, la cytoponction a été réalisée
chez 100 patientes et elle a été positive chez 66 cas; soit 66% [27].

Dans la série de RIAHI [21], la cytoponction n’a confirmé le diagnostique que chez 5cas
soit 6% , tandis que dans notre série, la cytoponction n’a été réalisée que chez 2 patientes soit

3.63%, et elle a été négative chez les 2 patientes.

2. Biopsies

L’étude histologique sur des biopsies reste indispensable pour confirmer la malignité,
méme avec cytoponction positive, et permet d’étudier les facteurs histopronostiques : le grade
SBR, les récepteurs hormonaux, HER2 ....

Cette biopsie peut étre réalisée soit par :

- Trucut qui permet de réaliser des microbiopsies
- Biopsie chirurgicale qui permet d’avoir des fragments histologiques
- Mamotome guidée par mammographie en cas de microcalcifications sans nodule

palpable
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- biopsie cutanée permettant d’étudier I’envahissement lymphatique par des

cellules néoplasiques qui est la définition anatomopathologique de CIS

2.1. Biopsie au trucut (Le forage biopsique

La biopsie au trucut est pratiquée avec une aiguille de 50mm de longueur et de 5/10 mm
de diameétre extérieur, tournant grace a l'air comprimé. Actuellement la microbiopsie est la
technique de prélevement de référence en cas de suspicion de CIS a condition d’avoir des
carottes suffisantes pour étudier les différents facteurs histopronostiques [28,12].

Dans la série de Taouil [27] aucune patiente n’a bénéficié de la biopsie au trucut, et dans
la série de OUBAHA [24] cette méthode a permis de confirmer le diagnostic chez 36.2%, mais
dans notre série la biopsie au trucut a été la plus utilisée pour confirmer le diagnostic (45.45%),

de méme pour RIAHI [21] (91%).

2.2. Biopsie cutanée

Il s’agit d’une biopsie de la peau en zone lésionnelle a la recherche de I’envahissement
lymphatique du derme et de I’hypoderme par des emboles tumoraux, qui est pathognomonique
du CIS pour certains auteurs [29]. De ce fait Ellis et Teitelbaum [29] suggérent d’appeler cette
entité de cancer du sein par la carcinomateuse lymphatique dermique au lieu de CIS, mais les

embols ne sont présents que dans 75% des cas. [78, 79]

Figure 32: Cancer du sein inflammatoire : L’envahissement des vaisseaux lymphatiques du
derme et de I’hypoderme par les cellules cancéreuses (fleches) [29]
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Une biopsie cutanée positive n’est pas obligatoire pour poser le diagnostic de CIS, mais
il est admis qu’un CIS avec biopsie cutanée positive a un pronostic plus péjoratif qu’un CIS avec
biopsie cutanée négative [80].

Dans la série de RIAHI [21] et dans la série de Taouil [27] aucune patiente n’a bénéficié de
la biopsie cutanée.

Dans la série de OUBAHA [24] le diagnostic de malignité a été porté sur la biopsie

cutanée chez 49.3% et chez 41.81% dans notre série.

2.3. Biopsie chirurgicale

La biopsie chirurgicale est déconseillée dans le CIS, sa seule indication est I'impossibilité
d’avoir une preuve histologique par d’autres moyens.

Dans la série de TAOUIL [27], 21 patientes ont bénéficié de la biopsie chirurgicale
soit18.91%, et 14.5% dans la série de OUBAHA [24].

Dans notre série la confirmation de la malignité par biopsie chirurgicale a été faite chez 7

patientes soit 12.72%.

V. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

1. Type histologique

Le CIS n’est pas un type histologique mais une entité anatomo-clinique et évolutive qui
peut se développer sur n'importe quel type histologique avec des fréquences variables.

Comme le CNIS, le type histologique le plus fréquent est le Carcinome canalaire infiltrant
(CClI) qui représente entre 62 et 90%, suivi du Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) dans 5 a 15 % et
plus rarement les autres types histologiques [7].

Dans notre série nous avons noté une prédominance du CCl qui représente 84% suivi du

CLI dans 11% et 5% du carcinome médullaire. Par ailleurs nous n’avons aucun cas de tumeur
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conjonctive qui représente 1.8% dans la série de TAOUIL [27] et 1.4% dans la série de OUBAHA

[24].

Tableau XVI : Classification histologigue de ’OMS des tumeurs mammaires malignes [81]

Les tumeurs épithéliales ou carcinomes mammaires

Tumeurs épithéliales non infiltrantes

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

Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique
Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome mucineux (colloide)

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
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2. Etude du grade histopronosique de Scarff-Bloom-Richardson (SBR)

Le grade SBR comprend trois grades | Il lll, obtenus suite a I'étude de la différenciation
tumorale, les atypies cytonucléaires et le nombre de mitoses, qui seront classés en 1,2 et 3 selon
I’agressivité tumorale:

e La différenciation tumorale :
1. La tumeur ne comprend que des tubes
2. Partiellement tubulaires
3. Latumeur ne comprend aucun tube
e les atypies cytonucléaires :
1. Noyaux réguliers monomorphes
2. Atypies modérées
3. Noyaux pléomorphes avec atypies marquées
e le nombre de mitoses : le nombre de mitoses est recherché sur 20 champs au fort
grossissement en périphérie de la tumeur. Le nombre de mitoses le plus important par
grand champ est retenu.

Si le nombre est de 1 ou O : le critére est coté en 1

Si le nombre est de 2 : le critére est coté en 2

Si le nombre est de 3 ou plus : le critére est coté en 3

L’addition des trois critéres définit le grade SBR:

- Gradel: 3, 4, 5 de bon pronostic
- Grade Il : 6,7 de pronostic intermédiaire
- Grade lll : 8,9 de pronostic défavorable

Le grade SBR est un facteur histopronosique majeur corrélé a I'agressivité tumorale, au
potentiel métastatique et a la survie. [82, 83, 84, 85].

Il est réalisé pour tous les types histologiques de carcinome infiltrant sauf le carcinome

médullaire vu I’absence de structure glandulaire.
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En contraste avec les résultats publiés par I'Institut Curie qui a montré une prédominance
de grade | (54.3%), plusieurs auteurs rapportent une prédominance du grade Il (44%-60%)
[31,86]. Le méme résultat a été retrouvé par TAOUIL et RIAHI [21,27]. Mais dans notre série le

grade lll représente 51.92%.

Tableau XVII: Comparaison du grade SBR entre les différentes séries du Maroc

SBR | SBR I SBR Il
TAOUIL [27] 7.7% 51.3% 41%
RIAHI [21] 4% 60% 32%
OUBAHA [24] 0% 38% 55%
Notre série 0% 48.07% 51.92%

3. Récepteurs hormonaux

Les RH sont des protéines régulatrices au niveau cellulaire, essentiellement au niveau
nucléaire. Leur présence témoigne de I’hormonodépendance du cancer du sein. Les RH aux
oestrogénes sont des marqueurs de différenciation tumorale alors que la positivité des
récepteurs aux progestérones témoigne du caractere fonctionnel des récepteurs aux
oestrogénes [35]. 70% des tumeurs mammaires présentent des récepteurs aux oestrogénes
positifs, leur stimulation induit une augmentation de I'effet prolifératif par I'augmentation des
facteurs de croissance (ECF, IGF1,TGF«x...), stimulation de I’activité nucléaire et des voix de
signalisation de prolifération cellulaire, ainsi que la synthése des protéases indispensables pour
acquérir un pouvoir métastatique cellulaire. Les RH aux progestérones sont positifs dans 40 a 50
% des cas, I’expression de ces récepteurs est un élément de bon pronostic et surtout prédictif de
la réponse au traitement hormonal [35].

Le tableau ci-dessous présente la probabilité de la réponse au traitement hormonal selon

le statut des RH [35].
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Tableau XVIII: Comparaison de la probabilité de la réponse au traitement hormonal
en fonction du statut des RH [35]

, la probabilité de la réponse au traitement
Le statut des récepteurs hormonaux
hormonal
RE+ RP+ 70%
RE- RP- 10%
RE+ RP- 32%
RE- RP+ 35%

Contrairement au CNIS, les RH sont généralement négatifs dans le CIS dans 83% des cas
ou faiblement positif [87-93]. Ainsi CHEVALIER [32] a retrouvé un taux de positivité des RH de

30% et 33% pour ECHLIER [94], ce qui est concordant avec 32.72% dans notre série.

Tableau XIX: Comparaison de I'’expression des RH de notre série avec celle de OUBAHA

Les récepteurs
. RP +RE+ RP-+RE- RP-RE+
hormonaux
OUBAHA [24] 50% 33.3% 16.7%
Notre série 55.55% 5.55% 38.88%

4. Etude de I’'oncogéne HER2 /neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

Le proto-oncogéne HER2/neu est issu d’une glycoprotéine transmembranaire possédant
une activité tyrosine kinase au niveau de son domaine cytoplasmique. Cette protéine de surface
est de la famille des récepteurs de facteurs de croissance épidermiques, eux-mémes impliqués
dans les mécanismes de signalisation intracellulaire, contrélant la croissance, la survie,
I’adhésion, la migration et la différenciation cellulaire [95]. Ce gene est amplifié dans 15 a 20%
des cancers du sein, et sa recherche se fait par une technique d’immuno-histochimie ou par une
technique d’immuno-fluorescence (FISH, CISH). La connaissance du statut HER2 est
indispensable pour établir une stratégie thérapeutique (protocole de chimiothérapie, thérapie

ciblée) et apprécier le pronostic [35].
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Dans le CIS le taux de surexpression de I'HER2 est variable selon les séries (32% a 52%)
[96,97,98,99] et reste élevé par rapport aux CNIS [91,99]. Dans certaines séries la surexpression
de HER2 a été rapportée dans 100% des cas de CIS [100,101].

Dans la série de OUBAHA [24] I'Hercept test a été réalisé chez 38 cas et il a été positif
chez 32 cas; soit 84.21%.

Dans notre série, L’étude du statut HER2 a été effectuée seulement chez 15 patientes,
soit 27.27% des cas, il a été positif chez 8 patientes, soit 53.33%. Ce taux de positivité est
compatible avec le profil évolutif et agressif de cette entité clinique et laisse supposer un profil

moléculaire et génotypique spécifiques.

5. Antioncogéne p53

Cet antioncogéne est impliqgué dans de nombreuses voies antiprolifératives, son
altération par mutation du geéne ou par d’autres mécanismes entraine son inactivation biologique
et une diminution de la protection contre le processus malin.

Dans le cancer du sein, les mutations de I’antioncogene P53 ont été rapportées dans 20 a
50% des cas [90,91]. Ces mutations sont plus importantes dans le CIS que dans le CNIS
[101,102].

L’étude faite par RIOU [102] a propos de 24 cas de CIS afin de déterminer le rdle
pronostique de P53 a constaté que le taux de mutation de sa série est de 38%, et il est associé a
un pronostic péjoratif. Les patientes présentant une mutation du géne p53 encourent un risque
de 8.6 fois plus élevé de décés par rapport aux patientes qui n’avaient pas cette mutation et
I’étude de sous—groupe n’exprimant pas les récepteurs hormonaux ayant une mutation de p53 a
montré un risque de 17.9 fois plus élevé que les femmes qui avaient uniguement la mutation de

p53.
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Dans une autre série de 39 cas de cancer localement avancé dont 32 cas de CIS, FAILLE
[103] a retrouvé une corrélation entre la taille tumorale, la présence de métastase et les

mutations de gene p53.

6. RhoC GTPase, WISP3

RhoC GTPase est une protéine de petite taille (~ 21 kDa) de signalisation de la famille des
protéines G (plus spécifique, une GTPase ), et un membre de la famille Ras , qui intervient dans
la régulation des réactions dynamiques intracellulaires de I’actine.

WISP3 (Wnt1 inductible de signalisation des protéines voie 3), est un gene suppresseur de
tumeur qui code pour insulin-like growth factor binding protein-related protein (IGFBP-rP9) et
qui régule la croissance et I'invasion cellulaire.

La surexpression de RhoC GTPase et la perte de WISP3 sont des altérations clés dans le
développement du cancer du sein inflammatoire, et elles ont des fonctions complémentaires.
RhoC GTPase a un role capital dans la motilité, I'invasion et I’angiogenése; WISP3 a un rble pivot
dans la croissance tumorale, I'invasion et I’angiogenése.

Ces altérations moléculaires sont la cible des essais thérapeutiques pour améliorer le
pronostic de CIS, par exemple des inhibiteurs de farnésyl transférase, connu pour bloquer la
farnésylation de protéines prénylées (y compris la sous-famille Rho GTPases) sont actuellement

testés en association avec la chimiothérapie chez les patientes ayant le CIS [104].

7. Facteurs de I’angiogenése

L’étude de I'angiogenése dans le CIS a montré une vascularisation tres riche expliquant
son potentiel invasif et métastatique. Plusieurs facteurs interviennent : I'augmentation de la
libération des facteurs de croissance endothéliale vasculaire (VEGF) et des facteurs de croissance
des fibroblastes (BFGF, FGF-2) [105], et aussi la surexpression des récepteurs de ces facteurs

(VEGFR-3) dans I'endothélium vasculaire et lymphatique [106,107].
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La connaissance de la physiologie de cette angiogenése a permis le développement de
plusieurs molécules anti angiogéniques anti VEGF ou anti VEGFR. Récemment la découverte du
bévacizumab, anticorps monoclonal ciblant VEGF, et son utilisation dans le cancer du sein
marquent le début d’une nouvelle étape de thérapie moléculaire. La FDA (Food and Drug
Administration) a approuvé récemment, peu apres I’EMEA (Agence Européenne d’Evaluation des
Médicaments), l'utilisation de I’Avastin dans le cancer du sein métastatique n’exprimant pas
HER2 ou aprés I’échec de trastuzumab. Des études sont en cours pour tester son efficacité dans

le CIS.

Figure 33: image montrant la richesse vasculaire de CIS. La fleche indique des vaisseaux

tortueux et dilatés [108]

VI. BILAN D’EXTENSION

Vu le risque élevé d’extension locorégionale et métastatique, une fois le diagnostique de
CSl est posé, il est recommandé de réaliser un bilan d’extension :
* Locorégional qui permet de stadifier la tumeur et les ganglions

* Général a la recherche de métastase a distance.
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1. Locorégionale

1.1 Clinique

L’examen clinique doit préciser :
- L’importance des signes inflammatoires
- L’existence de la tumeur, son siége, ses dimensions et sa fixité

- La présence d’ADP clinique axillaire et sus—claviculaire

1.2 Paraclinique

Il repose sur le couple mammographie-echographie mammaire a la recherche d’un

éventuel deuxiéme foyer dans le sein homolatéral et dans le sein controlatéral.

2. A distance

2.1 Clinique

Il faut faire un examen clinique complet (ostéo-articulaire, ganglionnaire, neurologique,
pleuro pulmonaire, abdominale, cutané........ ), a la recherche des signes cliniques pouvant étre

en rapport avec une localisation secondaire pour orienter les examens paracliniques.

2.2 Paraclinique

a- Imagerie
Le bilan paraclinique doit comporter :
- Une radiographie du thorax a la recherche de métastase pleuro-pulmonaire
- Une échographie abdominopelvienne a la recherche d’atteinte hépatique,
péritonéale, ovarienne,...
- Une scintigraphie osseuse a la recherche des foyers d’hyperfixation.
- Selon les signes d’appel on peut compléter par TDM thoraco-abdominale,

cérébrale...
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b- Biologie: le dosage du carbohydrate antigenel5-3 (CA15-3)

Le CA 15-3 est un antigéne exprimé dans les membranes des vésicules graisseuses
produit par la cellule mammaire. Le dosage du taux sérique de cet antigéne ne constitue pas un
élément de diagnostic précoce du fait de sa faible sensibilité pour les cancers localisés et de sa
faible spécificité d’organe, mais son efficacité dans le diagnostic précoce de métastases est
reconnue, avec une sensibilité de 67% et une spécificité de 92%. Sa valeur seuil est de 25 a 30 Ul
/ml et une valeur supérieure a 100 Ul/ml est en faveur d’une maladie métastatique [35].

Le CA15-3 peut également étre utile dans le suivi thérapeutique lorsqu’il est élevé
initialement.

Dans notre série, le couple radiographie thoracique/échographie abdominopelvienne a
été réalisé chez toutes nos patientes, alors que la scintigraphie osseuse n’a été faite que chez 11
patientes soit 20%. La TDM cérébrale a été faite chez 5cas (9.09%) devant les signes d’HTIC. Le
bilan d’extension de notre série avait révélé 22 cas de métastases a distance, soit 40% de
métastases d’emblée, ce qui est légerement supérieur aux résultats retrouvés par SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results), qui montre que 17% a 36% des cancers
inflammatoires du sein sont métastatiques d’emblée [109,110]. Ce pourcentage élevé de la
maladie métastatique illustre trés bien le profil évolutif et le pronostic péjoratif de CIS. Les autres

séries marocaines ont trouvé que dans 20% a 26% de CIS sont métastatiques d’emblée.

Tableau XX: Comparaison du siége de métastase au diagnostic entre les différentes séries

marocaines
Osseuse Hépatique Pulmonaire Cérébrale
TAOQOUIL [27] 41.37% 17.24% 37.93% 3.44%
RIAHI [21] 16.66% 44.44% 33.33% 5.55%
Notre série 36.36% 31.81% 54.54% 13.63%

Le siege de métastase au diagnostic difféere selon les séries, TAOUIL a noté une

prédominance osseuse [27], RIAHI a noté une prédominance hépatique [21] et notre série a été

caractérisée par une prédominance pulmonaire.

-85 -




Cancer inflammatoire du sein

VII. LA CLASSIFICATION TNM-UICC (VERSION RETENUE

DU 1ER JANVIER 2002)

Au terme de bilan d’extension on peut classer notre cancer selon la classification TNM.

T (Tumeur primitive)

Tx: Détermination de la tumeur primitive impossible.

TO: Pas de signe de tumeur primitive.

Tis: Carcinome in situ :

Tis (DCIS) : Carcinome canalaire in situ.

Tis (LCIS) : Carcinome lobulaire in situ.

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

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

de la tumeur.

T1: Tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension
T1mic : Micro invasion < 0,1cm dans sa plus grande dimension.

Note : La micro invasion est une extension des cellules cancéreuses, au-dela de la
membrane basale sans dépasser 0,1cm. Quand plusieurs sites de micro invasion existent, le plus
important est pris en compte pour classer la micro invasion (ne pas prendre en compte la
somme des sites). La présence de multiples sites de micro invasion doit étre notée.

Tla:0,Tcm < T < 0,5 cm dans sa plus grande dimension.
T1b: 0,5 cm< T <1 cm dans sa plus grande dimension.
Tic: 1 cm< T < 2cm 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 a la paroi thoracique (a) et/ou a la

peau (b).
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T4a : Extension a la paroi thoracique.
Note : La paroi thoracique comprend les coOtes, les muscles intercostaux et grand dentelé,
mais ne comprend pas le muscle pectoral.
T4b : Oedeme (y compris la peau d’orange), ou ulcération du sein, ou
nodule de perméation cutanée limités au méme sein.
T4c : A la fois 4a et 4b.
T4d : Carcinome inflammatoire ou mastite carcinomateuse.

N (Adénopathies régionales)

Nx: Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire.

NO: Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional.

N1: Ganglions axillaires homo latéraux mobiles.

N2: Ganglions axillaires homo latéraux fixés entre eux ou a d’autres structures, ou
présence clinique d’adénopathies mammaires internes en l'absence d’adénopathies cliniques
axillaires.

N2a : Ganglions axillaires homo latéraux fixés.
N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents
sans adénopathies axillaires cliniques.

N3: Ganglions sous claviculaires homo latéraux ou mammaires internes avec la présence
d’adénopathies axillaires ou ganglions sus claviculaires présents (avec ou sans la
présence de ganglions axillaires ou mammaires internes).

N3a : Ganglions sous claviculaires et axillaires.
N3b : Ganglions mammaires internes avec ganglions axillaires.
N3c : Ganglions sus claviculaires.

M (Métastases a distance)

MX: Détermination impossible de I’extension métastatique.
MO: Absence de métastases a distance.

M1: Présence de métastases a distance.
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Groupement par stades

Stade | : T1 NO MO.

Stade Il :

IIA:T1 N1 MO.

IIB: T2 NO MO, T2 N1 MO, T3 NO MO.
Stade Il :

A : T3 N1 MO, T1-3 N2 MO.

I11B T4 NO-3 MO, T1-4 N3 MO.

Stade IV : M1

VIII. TRAITEMENT

Le CIS ne représente que 1 a 5% aux Etats-Unis [28], mais c’est la forme la plus agressive
du cancer mammaire. Le taux de survie a 5 ans ne représente que 40% contre 60% pour le CNIS
[T11].

Le traitement de CIS a été marqué par plusieurs phases, avant de définir la stratégie
thérapeutique adaptée, la chirurgie premiére adoptée initialement par plusieurs auteurs n’a pas
amélioré le pronostic du fait de la fréquence des rechutes locales (50%) et surtout des
métastases a distance. Les résultats de la radiothérapie exclusive étaient décevants avec une
survie médiane de 4 a 33 mois et une survie a 5 ans ne dépassant pas 10% [112]. Son
association a la chirurgie a permis d’améliorer le contréle locorégional par rapport a la chirurgie
seule, mais malheureusement sans effet significatif sur la survie globale puisque le taux de
survie a 5 ans dans les séries de 1924 a 1987 est de 0 a 20%.

La prise en charge multidisciplinaire de ce cancer a évolué ces 30 derniéres années et elle
est actuellement bien codifiée, avec une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’un traitement
locorégional incluant la radiothérapie, avec ou sans chirurgie, et qui joue un role primordial a la

suite d’un traitement médical approprié.
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En 1945, Fleming [113] sur une série de 178 patientes a montré un meilleur contréle
locorégional lorsqu’on associe la mastectomie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Les
patientes ayant eu mastectomie et radiothérapie ont une plus faible incidence de rechutes
locales que celles qui ont une radiothérapie seule (16,3% versus 35.7%).

Seul un traitement multimodal comportant la chimiothérapie, la chirurgie, Ia
radiothérapie, la thérapie ciblée et ’hormonothérapie dans une séquence bien définie permet

d’améliorer le pronostic de cette entité anatomo-clinique.

1. Movens thérapeutiques

1.1 Chimiothérapie

La chimiothérapie est l'utilisation des médicaments cytotoxiques pour stériliser les
cellules cancéreuses. Elle a permis d’améliorer le pronostic du cancer du sein et surtout du CIS et

du cancer métastatique.

a. Médicaments cytotoxiques

La chimiothérapie fait appel aux substances habituellement utilisées en premiere ligne
dans le cancer du sein: Les anthracyclines (Doxorubicine-Epirubicine), les alkylants
(cyclophosphamide), les anti-métabolites (Fluorouracile-Méthotrexate), les poisons de fuseau
(Vincristien-vindésine-Navelbine ou vinorelbine) et taxanes (paclitaxel, docétaxel).

L’efficacité des différents agents chimiques a été montrée progressivement grace aux
tests in vitro, a I'expérimentation animale et aux essais cliniques. Les molécules les plus utilisées
sont: anthracycline, vinorelbine et taxanes.

Apres 1985, les anthracyclines ont remplacé le méthotrexate dans I’ancien protocole CMF
(cyclophosphamide, méthotrexate et 5FU). L'utilisation des protocoles a base d’anthracycline a
permis des taux de réponses objectives importants de 40% a plus de 80%, mais
malheureusement au prix d’une toxicité cardiague non négligeable d’ou [I'intérét

d’échocardiographie avec étude de la fraction d’éjection ventriculaire avant de commencer le
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traitement et surtout ne pas dépasser une dose cumulative de 450 a 500 mg/m2 pour la
doxorubicine et 1000 mg/m2 pour I’epirubicine.

Les taxanes sont apparues dans les années 1990, elles ont montré une activité
importante en situation métastatique [114, 115], méme chez des patientes ayant une résistante
aux anthracyclines. Ceci a rapidement accéléré leur intégration dans les protocoles en adjuvant
et en néoadjuvant. Le docétaxel et le paclitaxel, les molécules de la famille des taxanes,
actuellement validés, inhibant la fonction des microtubules indispensables a la survie cellulaire,
elles ont amélioré le taux de réponse histologique complete avec un profil de toxicité ne
comportant pas la toxicité cardiaque.

CRISTOFANILI [116] a comparé dans une étude rétrospective de 240 cas un protocole a
base d’anthracycline (FAC60) a un protocole séquentiel associant les anthracyclines et les
taxanes et il a montré un taux de réponse histologique compléte de 25% versus 10% en faveur de

I’association séquentielle.

b- Protocoles

Les protocoles les plus utilisés dans le cancer du sein sont :

- FAC 60 : 5-fluorouracile 600 mg/m2 J1
Doxorubicine 60 mg/m2 J1
Cyclophosphamide 600 mg/m?2 J1

-FEC 100 : 5-fluorouracile 500 mg/m2 J1
Epirubicine 100 mg/m2 J1
Cyclophosphamide 500 mg/m?2 J1

- FUN : 5-fluorouracile 500 a 750 mg/m2 de J1 aJ3
Vinorelbine 25 a 30 mg/m2 de J1 et )8

- TAC : Docétaxel 75 mg/m2 J1
Doxorubicine 50 mg/m2 J1

Cyclophosphamide 500mg/m2 J1
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- ET : Epirubicine 75mg/m2 J1
Docétaxel 75 mg/m2 J1

- Docétaxel en monothérapie : 100mg/m?2 J1

On distingue :

- Schéma conventionnel qui associe 2 a 3 médicaments administrés tous les 21
jours pendant 4 a 6 cycles (FAC 60, FEC 100...).

- Schéma séquentiel qui associe 3 cures d’un protocole a base d’anthracycline
puis 3 cures a base de taxane (3 FEC-3 docétaxel). Le schéma séquentiel est le
protocole de référence dans la chimiothérapie, il a permis de donner les
meilleurs résultats en terme de toxicité, de réponse histologique et de survie

globale [117].

c- Modalités

La chimiothérapie peut étre administrée en situation néoadjuvante, adjuvante ou

palliative.

c-1 Chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante correspond a l'utilisation d’un traitement cytotoxique
systémique avant le traitement locorégional (chirurgie et/ou radiothérapie).

L’analyse des 4 études prospectives réalisées au centre d’oncologie MD Anderson il y a
20 ans a permis de confirmer I'apport de I’association de la chimiothérapie néoadjuvante aux
autres traitements locorégionaux. Le taux de réponse objective était de 77% avec une survie
globale a 5 ans de 40% et a 10 ans de 33% et une survie sans récidive a 15 ans de 28% [1138].
Depuis plusieurs essais tentent d’améliorer ces résultats encourageants, tout en sachant que la
survie a 5 ans sans traitement ne dépasse pas 10% [119,120].

En I'absence d’un protocole spécifique au CIS, les schémas ayant montré le maximum

d’efficacité sont les schémas séquentiels associant les anthracyclines et les taxanes, utilisés de
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méme dans le cancer localement avancé, avec un taux de réponse clinique de 85% et de réponse
compléte histologique de 31%[117].

Au Maroc les protocoles conventionnels a base d’anthracycline sont les plus utilisés; 94%
dans la série de RIAHI [21] et 84% dans la série de OUBAHA [24]

Dans notre série, toutes les patientes non métastatiques ont eu une chimiothérapie
néoadjuvante a base d’anthracycline dans 90% et les taxanes n’ont été utilisés que chez 3
patientes. Le schéma séquentiel n’a été administré chez aucune patiente.

L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie est fondamentale pour la poursuite de la
chimiothérapie et éventuellement la chirurgie. La classification de I’'OMS et celle de RECIST ont
essayé de limiter le caractere subjectif de I’évaluation clinique.

* CRITERES DE REPONSE DE L’OMS; utilisés depuis 20 ans définit : [117]

-Réponse compléte : absence de tumeur mammaire cliniquement évidente.
-Réponse partielle : réduction de la tumeur de plus de 50%.

-Réponse objective : réponse compléte+ réponse partielle.

- Stabilisation : diminution de moins de 50%.

-Progression de la maladie : augmentation de plus de 25%.

* Les criteres de RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumor) [117] ont essayé de

corriger les insuffisances des critéres de I'OMS et qui évaluent la réponse sur la base d’une
mesure unique (plus grand diameétre de la lésion) :

- Réponse compléte : disparition de la tumeur.

—-Réponse partielle : réduction de la tumeur de plus de 30%.

- Réponse objective : réponse compléte+ réponse partielle.

- Stabilisation: diminution de moins de 30%.

-Progression de la maladie : augmentation de plus de 20%.

L’adoption de ces criteres par la majorité des centres a beaucoup aidé la recherche

clinique en unifiant les critéres d’évaluation et surtout pouvoir comparer les différentes séries

mondiales.
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En se basant sur les criteres de I’'OMS, dans notre série, la chimiothérapie néoadjuvante a
permis de donner :
- Une rémission compléte dans 29.03%
- Une rémission partielle dans 41.93%
- Une stabilisation dans 9.67%

- Une progression dans 12.90%

c-2 Chimiothérapie adjuvante
Le role de la chimiothérapie adjuvante dans le CIS est trés controversé dans la littérature.
La décision de son administration doit étre prise en fonction des différents facteurs
histopronostiques, des résultats thérapeutiques et de la tolérance. Les protocoles utilisés ne
différent pas de ceux utilisés dans le cancer du sein localement avancé, mais ils doivent prendre

en considération les doses cumulatives et la sensibilité a la chimiothérapie néoadjuvante.

c-3 Chimiothérapie palliative
La chimiothérapie palliative est prescrite en cas de maladie métastatique pour améliorer
la qualité de vie et essayer de prolonger la survie.
Parmi les 22 cas métastatiques dans notre série 17 patientes ont bénéficié d’une

chimiothérapie, les 5 cas restants ont été perdus de vue.

1.2 Traitement locorégional

a- Chirurgie
Avant le développement de la chimiothérapie néoadjuvante, la chirurgie radicale était le
premier traitement des CIS. Malheureusement la survie moyenne de 12 a 32 mois et la survie a 5
ans ne dépassant pas les 10% et le taux élevé des récidives locales d’environ 57 a 70% ont amené

a revoir I'indication de la chirurgie premiére.
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Le traitement chirurgical de référence de CIS est la mastectomie avec un curage axillaire
homolatéral (selon le procédé de Patey), mais apres une chimiothérapie néoadjuvante. La
chirurgie permet d’améliorer le contrble local, la survie sans maladie et la survie spécifique
[121].

Dans notre série, 25 patientes ont bénéficié d’un Patey aprés chimiothérapie
néoadjuvante et 2 ont été opérées d’emblée.

La qualité carcinologique du geste chirurgical est un facteur pronostique majeur corrélé a
I’lamélioration de la survie. Curcio [122] a montré que des marges chirurgicales saines
augmentent le contrble local (60% versus 31%), la survie sans récidive (37% versus 17%) et la
survie globale (47% versus 0%). L’étude de MD Anderson a confirmé ces résultats avec un taux de
controle local a 5 ans de 91% si marges négatives et 68% si limites tumorales [119].

L’étude de la piéce opératoire permet d’étudier les différents facteurs histopronostiques
apres chimiothérapie néoadjuvante et surtout la réponse histologique qui est le seul facteur

corrélé a I’'amélioration de la survie: [12 3,124].

#* Classification de Chevalier:

Cette classification étudie la réponse sur le sein et les ganglions.

- Classe 1 : rémission compléte = disparition tumorale compléte macroscopique et
microscopique dans le sein et I'aisselle.

- Classe 2 : carcinome in situ, pas d’atteinte ganglionnaire.

- Classe 3 : carcinome invasif avec altération stromale.

- Classe 4 : rares altérations ou absence d’altérations des cellules tumorales.

Réponse histologique compléte : classes 1 et 2.

#* Classification de Sataloff :
Cette classification évalue la réponse sur le tissu mammaire et sur les ganglions

lymphatiques.
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Réponse sur le sein :

- TA : effet thérapeutique total ou quasi-total

- TB : effet thérapeutique supérieur subjectivement a 50 % mais moins que total ou
quasi-total

- TC : moins de 50 % d’effet thérapeutique mais effet évident

- TD : pas d’effet thérapeutique

Réponse ganglionnaire :

- NA : effet thérapeutique évident, pas de métastases

- NB : pas d’effet thérapeutique, pas de métastases

- NC : aspects d’effet thérapeutique, mais présence de métastases

- ND : pas d’effet thérapeutique et présence de métastases.

Dans notre série, I'analyse des comptes rendus anatomopathologiques de la piece
opératoire n’a pas permis d’évaluer la réponse histologique a la chimiothérapie. Par ailleurs elle
a permis d’évaluer les éléments indirects de cette réponse :

e La taille tumorale moyenne a été de 3cm, ce qui est inférieure a la taille moyenne
retrouvée par I’'examen clinique.

e 5 patientes ont présenté une rémission compléte histologique (18.51% des cas
opérés)

e Le ratio des ganglions envahis par rapport aux ganglions prélevés a été de 0.42.

e Les limites de résection étaient saines dans 81.48% des cas et économiques dans

18.51%

b- Radiothérapie
La radiothérapie prophylactique aprés le Patey est un standard thérapeutique du CIS. Les
volumes cibles sont la paroi thoracique, les aires ganglionnaires infra-claviculaire, supra-
claviculaire et la chaine mammaire interne. Les doses sont de 45 Grays a 50 Grays avec

fractionnement classique de 2 Grays par séance, 5 séances par semaine. Plusieurs études ont
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étudié I'intérét d’un boost de 10 a 16 Grays au niveau de la cicatrice en cas de facteur de
mauvais pronostic. L’expérience de MD Anderson a montré qu’une dose cumulative de 66 Grays
pour les patientes avec une mauvaise réponse a la chimiothérapie et/ ou marges positives ou
plus de 4 ganglions envahis, améliore le contrble loco-régional [125]. Une autre étude, s’est
intéressée a I’escalade de dose de 60 a 66 Grays en hyper fractionnement, a permis d’améliorer
le contrble loco-régional a 5 ans pour les cancers du mauvais pronostic (84% versus 50%) [126].

La radiothérapie exclusive peut étre indiquée en cas de mauvaise réponse ou progression
locale aprés la chimiothérapie néoadjuvante; I’association de la radiothérapie a une
chimiothérapie sensibilisatrice a permis de conserver le sein dans 66% dans I’étude de Campana
avec un recul médian de 27 mois [127]. Ces résultas encourageants, ont conduit I'Institut Curie
de Paris a initier un essai clinique comparant le schéma d’association radiothérapie
chimiothérapie d’emblée a la stratégie conventionnelle (chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie
puis radiothérapie).

Dans notre série, aucune patiente n’a eu une radiothérapie exclusive. Les 27 patientes
opérée ont bénéficié d’une radiothérapie prophylactique sur la paroi et les aires ganglionnaires
homolatérales a la dose de 40 a 50 Grays au niveau de la paroi et les aires ganglionnaires. Boost

sur la paroi a été réalisé si marges économiques <3mm.

1.3 Hormonothérapie

Le cancer du sein est hormonosensible, I’hormonothérapie adjuvante fait partie du
traitement standard du cancer du sein exprimant les récepteurs hormonaux.

L’hormonothérapie néoadjuvante est une option acceptable dans le traitement de certains
cancers localement avancés avec une expression intense des RH >30%. Il a été démontré que la
tamoxiféne réduit de moitié la taille tumorale dans 50% des cas, avec un taux de rémission
histologique complete de 1 a 8% [89,128]. L’hormonothérapie a base d’anti aromatase en
néoadjuvant chez les femmes agées a permis une réponse objective de 60% et une rémission

histologique compléte de 3% [124]. Dans le CIS, les RH sont généralement négatifs, la rareté de
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cette forme clinique, son intégration dans le groupe des formes localement avancées et leur
exclusion des essais cliniqgues ne permet pas d’éclaircir le role de I’lhormonothérapie dans le CIS
avec des RH positifs, mais son utilisation est possible en cas de contre indication a la
chimiothérapie ou chez les femmes agées. Par contre I’hormonothérapie adjuvante obéit aux
mémes indications et aux mémes modalités que le cancer du sein.

Dans notre série, les18 patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs, soit
32.72% des patientes, ont eu une hormonothérapie adjuvante. Les patientes en activité génitale
ont été mises sous antioestrogenes type tamoxifene et les patientes ménopausées sous anti-

aromatases ou tamoxifene pour une durée minimale de 5 ans.

1.4 Thérapie ciblée

a- Trastuzumab (Herceptine*)

La surexpression de I’'oncogéne HER2 est un facteur de mauvais pronostic, son taux de
positivité est plus élevée dans le CIS par rapport au CNIS [129]. Le trastuzumab est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre la protéine HER2 a la surface de la cellule cancéreuse. Son
utilisation en adjuvant ou en association a la chimiothérapie ou hormonothérapie dans la
maladie métastatique est un standard thérapeutique dans les cancers surexprimant I’HER2. Il a
permis d’améliorer la survie sans récidive et la survie globale dans cette forme de pronostic
péjoratif. Ainsi le pronostic du cancer surexprimant ’'HER2 sous trastuzumab rejoint celui qui ne
le surexprimant pas. Plusieurs études ont essayé le trastuzumab en néoadjuvant, en association
avec une chimiothérapie a base taxane ou vinorelbine avec des résultats encourageants en
matiere de réponse objective et surtout la réponse histologique compléte d’environ 42%. Dans
son travail présenté a I’ASCO 2004, Dr A Buzdar [130] a retrouvé 65.2% de réponse histologique
compléte en cas d’association de trastuzumab a la chimiothérapie versus 26.3% en cas de
chimiothérapie seule. Une étude NASBP-41 évaluant le role de trastuzumab en néoadjuvant est

en cours.
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Dans la série de OUBAHA [24], le traitement par anticorps monoclonaux (Herceptine*) a
été indiqué chez les patientes exprimant I’'HER2 soit 32 malades, mais seulement six patientes
ont en bénéficié. De méme 2 patientes parmi 8 ont eu le trastuzumab en adjuvant pour une

durée d’un an dans notre série.

b- Bévacizumab (Avastin*)

Le bévacizumab (Avastin*) est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le VEGF, le
facteur de croissance essentiel de I’angiogenése. Plusieurs études ont essayé d’évaluer I’effet de

cette molécule dans le CIS supposé trés angiogénique; avec des résultats promoteurs [131].

c- Lapatinib (TYVERB¥)

Le lapatinib est un inhibiteur réversible de la thyrosine kinase HER1 (ErbB1) et HER2
(ErbB2) est également en cours d’évaluation dans le CIS. Une étude faite par Boussen [132] a
propos de 21 patientes ayant le CIS et qui ont bénéficié de I'association de paclitaxel en
néoadjuvant et le lapatinib, cette combinaison a été associée a un taux de réponse clinique de

80%.

2. Stratégie thérapeutique

Le traitement de CIS est un traitement multimodal et multidisciplinaire.
Dans la littérature plusieurs associations ont été évaluées et les résultats ont été comme

suit :
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Tableau XXI: Les résultats des différents traitements multimodaux

Taux de

Survie

; Nombre . , L Survie Survie a
Auteurs Année Traitement réponse | médiane
de cas . A5ans | 10 ans
(%) (mois)
Delena et | 1978 36 CT+RT+/-CT 67 25 24 NP
al. [133] (3ans)
Pawlicki 1983 72 CT+Sg+/-RT 70 NP 28 NP
et al. (3ans)
[134]
Keiling et | 1985 41 CT+Sg+CT NP NP 63 NP
al. [135]
Rouesse 1989 170 CT+RT+CT+H 74 NP 47 NP
et al.
[136]
Koh et al. | 1990 106 CT+/-Sg+RT+CT | 69 45 38 NP
[137]
Mailosel 1990 43 CT+Sg+CT+RT+H | 88 46 75 NP
et al.
[138]
Moore et | 1991 38 CT+Sg+/-RT 79 56 45 NP
al. [139]
Pierce et | 1992 46 CT+H+/-Sg+RT 98 NP 36 NP
al. [140]
Chevallier | 1993 178 CT+RT+/-CT+/- | 71 37 32 NP
et al. Sg
[141]
Palangie 1994 223 CT+RT NP 41 41 NP
et al.
[142]
Perez et | 1994 86 CT+Sg+RT NP 36 40 35
al. [143]
Ueno et | 1997 178 CT+RT+/-Sg+CT | NP NP NP 28
al. [144] (15ans)
Harris et | 2003 54 CT+RT+Sg NP 62 56 35

al. [119]

CT : chimiothérapie

RT : Radiothérapie

sg : chirurgie

NP : Non précisé

H : Hormonothérapie
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D’apres la littérature on constate que I'association chimiothérapie néoadjuvante,
traitement locorégional puis radiothérapie donne les meilleurs résultats en terme de taux de
réponse et de survie globale.

Selon guideline National Comprehensive Cancer Network (NCCN) version 2011 le
traitement de CIS (T4d NO-N3 MO) est comme suit [145] (voir annexe 3):

- Une chimiothérapie préopératoire (anthracycline+ Taxanes), si tumeur
HER2 positif le régime doit contenir le Trastuzumab mais pas en
association avec I’anthracycline.

- Si réponse clinique a la chimiothérapie néoadjuvante, un traitement
chirurgical selon le procédé de Patey est indiqué suivi d’'une radiothérapie
sur la paroi thoracique et les aires ganglionnaires.

- Si pas de réponse clinique a la chimiothérapie néoadjuvante, nous
passons a une chimiothérapie de 2¢me ligne et/ou radiothérapie puis
chirurgie en cas de bonne réponse.

- Aprés la chirurgie il faut continuer la chimiothérapie en fonction de la
réponse histologique puis hormonothérapie si les récepteurs hormonaux
sont positifs et continuer la trastuzumab pour une durée d’un an si HER2
positif.

Le traitement du CIS métastatique repose sur le traitement palliatif et ce dernier differe
selon le statut de HER2 :

- Si HER2 positif : chimiothérapie palliative type séquentiel (4FEC/4 taxane)
+ Trastuzumab.

- Si HER2 négatif : chimiothérapie (4FEC+4 taxane) + Bévacizumab.
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IX. PRONOSTIC DE CIS [59]

Le pronostic de CIS reste mauvais malgré le recours au traitement multimodal, le taux de
survie a 3 ans est d’environ 40% contre 85% pour le CNIS [146]. Les principaux parametres
pronostiques du CNIS ne sont pas pertinents pour les CIS pour les raisons suivantes[147] : la
mesure précise de la taille de la tumeur est souvent difficile au moment de diagnostic en cas de
CIS, la plupart des patientes ont un envahissement ganglionnaire au moment du diagnostic, et
environ 30% ont des métastases a distance, en plus la chimiothérapie néoadjuvante permet un
Downsizing (diminution de la taille tumorale), une diminution des adénopathies et parfois une
rémission histologique complete, ce qui rend I’étude des différents facteurs histopronostiques
trés difficile [1438].

Les 55 patientes de notre série ont été suivies avec un recul moyen de 3 ans. 9 patientes
sont toujours en rémission clinique complete. 5 patientes ont eu une progression loco-régionale
dont 3 sont sous hormonothérapie palliative et 2 sous traitement symptomatique. 8 patientes
ont eu une évolution métastatique au cours de la chimiothérapie et elles ont été mises sous
traitement palliatif. 2 patientes ont eu une bilatéralisation ; 15 sont décédées et 16 ont été
perdues de vues.

Le CIS se distingue des autres types de cancer du sein par son évolution péjorative. Dans
notre contexte, cette gravité est encore majorée par le diagnostic tardif et la fréquence des
cancers mammaires négligés. Malgré les énormes progrés dans les traitements médicamenteux,
le pronostic reste sombre, d’ou lI'intérét de mieux comprendre le profil moléculaire de cette
entité anatomo-clinique et d’une prise en charge multidisciplinaire pour améliorer les résultats

thérapeutiques

161 L _
\P>



Cancer inflammatoire du sein

-102 -



Cancer inflammatoire du sein

Le cancer inflammatoire du sein est une affection rare qui se distingue des autres types
de cancer du sein par son évolution péjorative. Sur le plan clinique, il se caractérise par
I’existence des signes inflammatoires avec ou sans masse palpable. Des criteres minimaux au
diagnostic ont été récemment déterminés par la premiére conférence internationale sur le cancer
inflammatoire du sein en 2008 a Houston qui insistent sur I'importance de la durée d’évolution
de la maladie (<6 mois) et différencie un cancer inflammatoire du sein primaire et secondaire.

Anatomopathologiquement cette entité de cancer du sein est souvent associée aux
facteurs de mauvais pronostique: I’envahissement des vaisseaux lymphatiques dermiques par
des cellules cancéreuses, I’envahissement ganglionnaire trés important, une négativité des
récepteurs hormonaux, une proportion élevée de grade Il et lll (grade histopronostique SBR), un
Her2 /neu souvent positif et les emboles vasculaires.

La prise en charge de CIS est multidisciplinaire et multimodale intégrant le traitement
systémique (chimiothérapie, hormonothérapie, thérapie ciblée) au traitement locorégional
(chirurgie, radiothérapie) dans une stratégie actuellement bien définie.

Malgré les énormes progres dans les traitements, le pronostic reste sombre d’ou I'intérét
de mieux comprendre le profil moléculaire de cette entité anatomo-clinique et d’une prise en

charge multidisciplinaire pour améliorer les résultats thérapeutiques
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ANNEXE | :

FICHE D’EXPLOITATION DU CANCER INFLAMMATOIRE DU SEIN

N° de dossier:

1ere consultation :

Sexe: FO MO

Profession:

ATCD personnels :

Gynéco-obstétricaux :

Ménarche : >12ans O <12ans O

Ménopause : oui O nonO

Si oui age :.>55ans O <55ansOd

Parité : nullipared Pauci paredd multipared
Age de 1¢re grossesse. > 30ansO <30ansO
Contraception orale : oui O non O
ATCD de cancer gynécologique : oui O non O

Si oui type : sein O ovaire O colOd

Maladie fibrokystique ou hyperplasie atypique du sein :oui O nonO
Irradiation thoracique : oui O non O

ATCD familiaux :

Cancer sein : Ter degré o ...
2¢me degré: O ..............

Cancer : Ovaire O

Endometre O

Colon O
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Clinique :
Circonstance de découverte :
Mode de découverte

Autopalpation O Examen médical [O dépistage a la mammographie O

Signes révélateurs :
Nodule O mastodynie [0 écoulement mamelonnaire OJ

Inflammation 0O ADP O autres O
Délai de consultation @ .........................

Examen clinique :

Siege : seindroit 0 gauche O Les20

QSE O Qs O QIE O Q0O retromamelonnaire O

Mobilité : mobile O fixe pl profond O fixe pl superficiel O
Signes inflammatoire @.........................

Aires ggs : ADP : oui O non 0O

Sioui O mobile O fixe O

Examens paracliniques :

Etude anatomopathologique :

1-examen : biopsie O extemporanéeld cytoponction 0  microbiopsie(trucut) O

Date :...ooooviii

2-Type histologique :........................
3-SBR i,

4-RH: RE - O + 0O

RP - 0O + 0O

5-HER 2: HCO FISH O

Bilan d’extension :
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Traitement :
TTT a visée : curatif O palliatif O
1._Chirurgie :

-limites d’exérése : ......... mm <3mm O >3mm O
-Emboles vasculaires: oui O non O

-Rupture capsulaire :oui O non 0O

2-Chimiothérapie : oui O non O
Date : .....coooviiiien,
Type : néo adjuvante [0 adjuvante O palliative O

3-Radiothérapie oui O non 0O
Volumes cibles : sein O paroi O

CMI O sus-clav 0O axillo-susclav O

4-Hormonothérapie : oui 0O non O

-107 -



Cancer inflammatoire du sein

5-Thérapie ciblée : oui O non O

Evolution :
Rémission compléte : oui O non O

TTT des métastases : chimiottt [ radiottt [0 hormonottt [ thérapie ciblée O

Si chimiottt protocole :...........................

Evolution :.......cooviiii

Date derniére consultation :................coooiiiiiiiiiinnn,

Rémission complete O Rémission partielle O progression [
Déces : oui O non O

Date @ .o

RECUL oo
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ANNEXE 2

Classification BI-RADS de I’American College

of Radiology adaptée par I’Anaes

Niveau A.C.R. équivalent

Conclusion

Description morphologique

1

Mammographie normale.

- Rien a signaler.

Anomalies certainement

Opacités rondes avec
macrocalcifications
(adénofibrome ou kyste).

Opacités ovales a centre
clair (ganglion intra
mammaire).

Opacités
correspondant a un
typique en échographie.

Images de densité

rondes
kyste

2 y graisseuse ou mixte (lipome,
Bénignes
hamartome).
- Cicatrices connues.
Macrocalcifications isolées
(adénofibrome, kyste,
cytostéatonécrose, ectasie
canalaire sécrétante).
- Microcalcifications de type 1
de Le Gal (arrondies a centre
clair ou en tea cup).
- Calcifications vasculaires.
- Microcalcifications de type 2
d’aprés Le Gal (arrondies
homogeénes), en foyers
uniques ou multiples ou
) nombreuses calcifications
Anomalies probablement . ) )
g o dispersées groupées au
3 bénignes controle a court
hasard.

terme suggéré.

- Opacités rondes ou ovales,
discretement polycycliques,
non calcifiées, bien
circonscrites, non typiquement

liguidiennes en
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échographie ou pour
lesquelles I’échographie n’est
pas réalisée.

- Asymétrie de densité a
limites concaves et/ou
mélangées a de la graisse.

Anomalie

suspecte,

probablement maligne
biopsie a envisager.

- Microcalcifications de type 3
d’apres Le Gal (pulvérulente, a
la limite

de la visibilité), groupées en
amas, ou de type4
(granuleuses, polymorphes)
peu nombreuses.

- Opacités non liquidiennes
rondes ou ovales a contour
microlobulé ou masqué.

- Distorsion architecturale.

- Asymétries ou hyperdensités
localisées évolutives ou a
limites

convexes.

Aspect certainement

malin.

- Microcalcifications de type 5
d’aprés Le Gal (vermiculaires)
ou de type

4 nombreuses et groupées.

- Amas de

Microcalcifications de
topographie galactophoriques.
. Microcalcifications
évolutives ou associées a une
anomalie

architecturale ou a une
opacité.

- Opacités mal circonscrites a
contours flous et irréguliers.

- Opacités spiculées a centre
dense.
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ANNEXE 3

Clinique
Pathologie
Diagnostic de

CIS Stade T4d
NO-N3, MO

Guideline de NCCN Version 2.2011

Cancer inflammatoire du sein

\ 4

*Histoire et examen physique
*NFS, Plaquettes

*Evaluer la fonction hépatique
*Examen anatomopathologique
*Déterminer le statut des RE/RP
et de HER2

*Diagnostic bilatéral
Mammographie et échographie
si nécessaire

*IRM mammaire

*Scanner osseux

* Scanner thoracique, abdo-pelv
*Imagerie thoracique (si les
Symptomes pulmonaires sont
Présents)

*Conseil génétique pour les
Patientes a haut risque de cancer
du sein héréditaire.

\ 4
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Chimiothérapie
préopératoire,
anthracycline+Taxane
si tumeur HER2 + le
régime doit contenir
le

Trastuzumab mais

Répons —»

Mastectomie totale+

Curage axillaire de

Niveau I, ll+ Radiothérapie
sur la paroi thoracique et

les ganglions supraclav

(+ les gg mammaires internes
s'ils sont envahis, envisager
la chaine mammaire interne
si elle n’est pas cliniquement
atteinte)

Continuer la CHT en
fonction de la réponse
histologique +
hormonothérapie si RE
positif (CTH séquentielle
suivie de
I’hormonothérapie)

Pas de

Chimiothérapie de 2&me ligne et/ou
radiothérapie préopératoire

/V Réponse (Voir au

~Sa

Pas de réponse :

Traitement
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RESUME

Le cancer inflammatoire du sein (CIS) est une variante rare ayant un caractere évolutif
rapide et un pronostic péjoratif. A fin d’élucider I'aspect épidémiologique, clinique,
anatomopathologique, thérapeutique et évolutif de ce cancer, une étude rétrospective de 55 cas
de ce cancer a été réalisée au service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une
période de 6ans (2003-2008).

Ce cancer représente 6.60% des cancers mammaires. Les malades sont de sexe féminin.
La moitié en activité génitale. L’Age moyen est de 48 ans. Les signes révélateurs sont
I’autopalpation d’un nodule (40%), les signes inflammatoires isolés (45.45%) et la mastodynie
(14.54%). Le délai de consultation moyen est del5 mois. L’atteinte du sein gauche est plus
fréguente. Les patientes ayant une inflammation diffuse du sein (PEV3) représentent 72.72%. Les
métastases au diagnostic représentent 40% des cas. La majorité des tumeurs sont des
carcinomes canalaires infiltrants (83.63%) de grade histopronostique SBR élevé. Le taux de
négativité des récepteurs hormonaux est de 59.09%.

Sur le plan thérapeutique, la chimiothérapie en situation néo-adjuvante a été administrée
chez 56.36% des cas. Le Patey a été réalisé chez 49.09% des patientes, avec une chimiothérapie-
radiothérapie adjuvantes chez 49.09% des cas.

L’évolution, aprés un recul moyen de 3 ans, a été marquée par: rémission compléte
(16.36%), progression (27.27%), perdues de vue (29.09%) et déces (27.27%). Une amélioration
des résultats est espérée par la meilleure compréhension du profil moléculaire et une prise en

charge multidisciplinaire.
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Abstract

The inflammatory breast cancer is a rare presentation distinguished by its poorer
prognosis. The aim of our retrospective study is to describe epidemiological, anatomo-clinical,
therapeutic and outcomes of inflammatory breast cancer. We collected 55 cases which have
consulted in the oncology department in Mohammed VI university hospital of Marrakech between
January 2003 and December 2008.

This cancer represents 6.60% of all the mammary cancers. Our series show that half of
our patients were menopaused women. The medium age was 48 years. Precursory signs were:
self-examination of a nodule (40%), isolated inflammatory signs (45.45%), and mastodynia
(14.54%). The medium delay of consultation was 15 months. The left breast was affected in
majority of cases. We found the stage PEV3 in 72.72%. Metastases at diagnosis represented 40%.
The majority of tumors were infiltrating ductal carcinoma (83. 63 %) with a high rank
histopronostic SBR. The negativity rate of the hormonal receptor was 59.09%.

The Patey was reported in 49.09% of patients with chemotherapy-radiotherapy adjuvant.
Evolution of our patient was characterized by: complete remission (16.36%), progression
(27.27%) and 29.09% were lost. To improve our results, we insist on the best understanding of

the molecular profile and a multidisciplinary approach.
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