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INTRODUCTION




Le cancer du sein est I'ensemble des néoformatimasignes primitives

développées aux dépens des différents constitdargsin.

Il est le cancer de la femme le plus fréquent aundap estimé a 22 % de
I'ensemble des cancers féminins. La mortalité &stwron 400000 femmes par
an dans le monde soit prés de 14 % des cas de diésemix cancers féminins
[4, 6,101].

Longtemps considére, comme une maladie locorégofetancer du sein a été
traité pendant de nombreuses années par une noasiectCependant son
traitement a beaucoup évolué durant ces quarant@iedss années. Cette
évolution est due aux progres des thérapeutiquescaiés dans la réduction de
la taille tumorale, ainsi que I'efficacité de lammaographie dans le dépistage et
le diagnostic précoce des lésions de petites dadtecelle de la radiothérapie
dans la stérilisation de petits foyers de celltlesorales [62,101].

La dissémination métastatique est le processuamene une ou des cellules
tumorales présentes dans une tumeur primitive esamhnue ou méconnue a
migrer, a s'implanter et a proliférer dans un omatistant pour former des

tumeurs secondaires [1,7].

Tous les cancers infiltrant sont susceptibles alendr des métastases avec des
fréquences et des délais variables. L’acquisities potentialités métastatiques
par les cellules tumorales nécessite des modditaiphénotypiques concernant
les interactions entre les cellules elles mémeseptre les cellules et le

microenvironnement stromal [1,7].

La compréhension des mécanismes de cette étampE\dtloppement de la
maladie orchestrés par des régulations et/ou dedgwdétions cellulaires
permettra dans un avenir proche la caractérisatien nouvelles cibles

thérapeutiques pour le traitement et la préverdesmmétastases [1,7].

i



De nombreuses études ont été réalisées a I'lngtikancer de Dakar dans le
domaine du cancer du sein sur les aspects épidiygaks et thérapeutiques.

Cependant, aucune étude n’a été menée sur lestasémsle cancer du sein.

Ainsi dans cette étude rétrospective, nous avoltigé&aous les cancers du sein
qui ont présenté des métastases a I'Institut dwc&ate I'H6pital Aristide Le
Dantec entre 2000 et 2009.

L’objectif de cette étude est de :
— décrire le profil épidémiologique des malades gflgpects diagnostics ,

— d’évaluer la stratégie thérapeutique et la suree malades.

:
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I/RAPPEL ANATOMIQUE
I-1/ Anatomie descriptive

Organe paire et globuleux, le sein est une glantknée sudoripare spécialisée
d’origine ectodermique situé en avant et en hauhdwax[figure: 1]."La glande
mammaire, constituée de tissu glandulaire épith@anjonctif, etiadipeux, est
située en avant du muscle grand pectoral. Sa miogikeest variable suivant le
sexe et la vie génitale. Sa base s’étend du bdédienr de |la deuxieme cote
jusqu'au sixieme cartilage costal et transversal@meu rbord externe du

sternum a la ligne axillaire antérieure [52, 56,86}

La glande mammaire est entourée par les deuxé@&uidlu fascia superficialis
qui englobe les structures graisseuses‘conjonctveglandulaires. Elle est
formée par la conjonction de 15 a 20 glandes inudgates ou lobes

glandulaires. Chaque lobe se termine/par 'son gatattophore qui s’abouche
au sommet du mamelon c’est le'sinus lactiféere. &dimporte a son sommet la
plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) composée de llaréa du mamelon

[52,118].
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Figure 1 : Coupe sagittale du sein passant par le mamelae (atérale
interne) [56].
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I-2/ La vascularisation sanguine

Elle est associée a la vascularisation cutan@idte trois réseaux vasculaires :

- un réseau antérieur cutanéoglandulaire, composeé r&heau sous
dermique, trés richement anastomosé plus densexanie de la PAM et
un réseau préglandulaire a la surface de la gldlsdeommuniquent par
les crétes de Duret

- un réseau rétroglandulaire situé a la face profaleda glande ,

- un réseau anastomotique intraglandulaire qui askumistribution du

réseau antérieur.

Ces trois réseaux sont alimentés par deux pédipulesipaux : les branches
de l'artere mammaire externe et les branches @atfes intercostales de

I'artere mammaire interne et trois pédicules acess :

- un pédicule supérieur venant de I'artéere acromiaitique ,

- un pédicule postérieur ,

- un pédicule inférieur provenant des artéeres insdedes et de la
mammaire interne.

Chaque pédicule peut assurer a lui seul la vassatem de la glande en

fonction des variations anatomiques ou des inteiwes chirurgicales.

La vascularisation de la PAM est double et sedaiartir d’'un réseau profond
en suivant les canaux galactophores et d'un réseparficiel sous dermique.

Un seul de ces réseaux peut vasculariser I'aré@le56 ,86].
La figure 2 représente les artéres du sein.

Le drainage veineux est avalvulé et se fait auasitipis réseaux : superficiel,

profond et anastomotique [figure 3].
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Figure 2 : Les arteres du sein (vue de face) [86].
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Figure 3 : Les veines du sein (vue de face) [56].




I-3/ LYMPHATIQUES

Les lymphatiques du sein sont divisés en lymphatiqutané et glandulaire
[52,86,118].

[-3-1/Les lymphatiques cutanés

Les lymphatiques cutanés forment un réseau dens&/@au du mamelon et de
I'aréole. Les canaux se dirigent en convergeantiidela ligne médiane et la
partie antéro-inférieure du thorax vers l'aissdllexiste trois voies secondaires
par leur volume mais d’'importance pratique congiller en cas de cancer ayant
envahi la peau : la voie sus-claviculaire passardvant de la clavicule, la voie

mammaire interne, la voie vers le sein opposél19 ,118].

I-3-2 / Les lymphatiques glandulaires

Les collecteurs nés de la glande mammaire suivant e rendre aux ganglions
axillaires 3 voies : I'une principale et les deuxtras trans-pectorale et rétro-
pectorale [56 ,79 ,115].

Les collecteurs drainant la moitié inférieure dglande, longent les vaisseaux
mammaires internes, traversent le muscle grandogacpuis les espaces
intercostaux 2, 3, 5 et surtout le 4¢ pour gagamathaine mammaire interne
placée contre la face endothoracique des -cartilagestaux. La chaine

mammaire interne s’ouvre dans la veine sous-claevéedroite et dans le canal

thoracique a gauche.
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Figure 4 : Les lymphatiques du sein et du creux alaire (vue de face) [56].




I-4/ LES NERFS

Le sein est innervé par trois groupes de nerfscquivergent vers la plaque

aréolo-mamelonnaire : antérieur, latéral et supéf&2 ,56,36].
[-4-1/ le groupe antérieur

Le groupe antérieur comprend les branches cutarééseures des ©2°4°5°

nerfs intercostaux.
[-4-2/ le groupe latéral

Le groupe latéral provient des rameaux cutanésalatédes 2 et 5 nerfs

intercostaux.
[-4-3/ le groupe supérieur

Le groupe supérieur provient de la branche susetlare du plexus cervical

superficiel.

La peau de la région mammaire correspond aux demest T2, T3, T4 et T5, le

mamelon et l'aréole correspondent a T4.
[I/ EPIDEMIOLOGIE
[I-1 Epidémiologie descriptive

* Incidence

Le cancer du sein est un probleme majeur de sarikgpe partout dans le
monde [9,20,85,117].

C’est le cancer de la femme le plus fréquent avecincidence annuelle de plus
d’'un million de cas par an a I'échelle mondiale.réfprésente 22 % de
I'ensemble des cancers féminins [5,9,63,99 ,11A]e€time qu’'une femme sur
11 développera un cancer du sein au cours de $8,vi&85].

Une étude réalisée au Bénin au centre nationaktsitaire de Cotonou durant
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la période de 1986 a 1988 montre que le canceeidwscupe la premiére place
des cancers féminins et en second place de l'ersedds cancers apres le
cancer primitif du foie [128]. En Cote d’ivoire Homane et Agate [40]
retrouvaient une fréquence de 25,72% des canceseiduce qui le place en
premier position devant le cancer du col 24%. Bayall [15] retrouvent au
Mali au cours d’'une étude faite entre 1986 a 198% fuequence de 20,1% des

cancers du sein dominant tous les cancers.

Il est en deuxieme rang des cancers fémininsnatifut de cancer de Dakar

(42 %), de méme gu’en Afrigue subsaharienne [35].

L’incidence annuelle régulierement croissante (1,p& an) est estimée a
environ 80 pour 100000 femmes [9]. Cependant umssédrutale est observée
aux Etats Unis depuis 2003 estimée a 14000 casues1i9,17,117].

Le cancer du sein est rare chez 'homme, il reptéseoins de 1 % des cas
[117].

* Age de survenue

Il touche de facon préférentielle les femmes densidie 60 ans, avec un pic de
fréquence observé vers I'age de 50 ans [89]. Itrést rare avant 30 ans et le
risque augmente avec l'age [9,122]. L’incidence panche d’age augmente
progressivement a partir de 35ans aboutissant@ateau a partir de 50-60 ans
(figure 5) [122]. L’age moyen au diagnostic esttéeans et 60 % des patientes
ont entre 45 et 75 ans [9,122].

Au Sénégal et dans la sous région, 'dge moyerudeesue est d’environ 47,6

ans relativement plus jeune qu’en Europe [35]
e La mortalité

Le cancer du sein conduit a la mort de 400.000 fesnpar an dans le monde
soit pres de 14 % des cas de déces dus aux cdeoarsns [9,17,20,117].

Dans la plupart des pays industrialisés, il comstita premiére cause de

F



mortalité par cancer chez les femmes sauf récemmaxtEtats unis et au

Royaume Unis ou il est dominé par le cancer du moufil7]. Le taux de

mortalité augmente avec l'age (figure 5) [20,85]122 taux de mortalité

differe en fonction des pays, cependant la moétaliiminué dans certains pays
développés comme aux Etats Unis (5 %) et au Royaim®e(10 %) entre 1985

et 2000 [117]. La réduction du taux de mortalité cige aux progrés dans le

dépistage

Figure 5 :
[122].
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[I-2/ Epidémiologie analytique
[I-2-1 Les facteurs génétiques

Le risque de survenue de cancer du sein est déwpisafois plus élevé si un
collatéral de premier degré a déja eu un cancéa, sialadie s’est déclarée de
facon plus précoce chez la parente et le nombreadeers observés dans la
famille [13,53]. Cette augmentation du risque aEsoau risque de survenue de
cancers bilatéraux et de survenue précoce des tansiggere, I'existence d’un
gene responsable. Deux genes sont identifiés Bfeaster Antigene 1 et 2
(BRCAL et BRCAZ2). Le risque de survenu est estingb% pour BRCAL et
45% pour BRCA2 a 70 ans en cas de mutation [13|&9fisque de développer
un cancer du sein est plus élevé en cas de mutdtiqjene BRCAL gu’en cas
de mutation du géne BRCAZ2 [13]. Les facteurs ggués représentent 5% des

cancers du sein.
[I-2-2 L’age des premieres regles

Le risque augmente avec la précocité de la survelase premieres régles
[89,117]. Le seuil de risque du cancer du sein en fonctionl'@ge des

ménarches est de 12 ans [9].

Chaque année, de retard dans linstallation dewipres regles s’associe a une
réduction de 5 % du risque. Une longue vie génitateroit le risque de

survenue de cancer du sein [9,89,117].
lI-2-2 L’age de la ménopaes

Le risque augmente avec I'age de survenue de |laopagise. Le retard dans
I'installation de la ménopause s’associe a une amggition de 3 a 4 % du risque
[9]. La survenue précoce des ménarches et une ragsepardive augmentent le
nombre du cycle ovulatoire de la femme et condtisenne augmentation du

taux d’cestrogene et de progestérdsinton L A et al [21] rapportent que les
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femmes qui ont une ménopause apres 55 ans orgauerde cancer du sein de

25 % par rapport aux femmes ménopausées avants47 an
[I-2-3/ L’age a la premiére grossesse

Le risque de cancer du sein diminue lorsque la @rengrossesse survient avant
30 ans et est accru si elle survient aprés 35 3nd ¢s femmes ayant eu leur
premiere grossesse apres 35 ans présentent ue redgtif de 1,5 par rapport a
celles qui ont eu leur premiere grossesse avaan2Cet de 1,2 par rapport aux

femmes nullipares [45].
[I-2-4/ Parité

La parité, plutbt a un age jeune, semble aussirawmni effet protecteur
[9,30,117]. La méta-analyse du collaborative grtwpmonal factor in breast
cancer portant sur 47 facteurs épidémiologiqueduamt 50302 femmes
atteintes de cancer du sein et 96973 femmes sdaslimaontrent que chaque

naissance réduit le risque de cancer du sein d@mvi% [30].
[1-2-5/ Allaitement

Les effets protecteurs varient selon la durée dbiaitement [9]. Il y'a une
diminution du risque en fonction de la durée ddldieement, chaque année

réduisant en moyenne le risque de 8% [111].
[I-2-6/ Contraception hormonale

Une utilisation a long terme des contraceptifs wrast associée a une
augmentation du risque de cancer du sein dans palg®mn générale mais
apparait minime et de courte durée [9,89]. La nagialyse du Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer [29]raegant 54 études
épidémiologiques, retrouvent dix ans aprés l'aleta prise un risque relatif de
1,24 ; une augmentation du risque lorsque le débua prise s’était fait avant
'age de 20 ans. Cependant ce risque chute de®tl’de la consommation
[9,29].
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[I-2-7/ Traitement hormonal substitutif de la ménopause

L’étude du WHI (Women Health Initiative) retrouvenas augmentation du

risque de 26% au dela de 5,2 années d'utilisation traitement hormonal

substitutif de la ménopause de type combiné [9,1&pendant la littérature est
controversée, Sellers et al dans une étude podant41837 femmes ne
retrouvent aucun effet du traitement hormonal swhitsur le risque de cancer
du sein [116].

[1-2-8/ Facteurs alimentaires et le mode de vie

» Alcool : il existe une relation dose-dépendante entre tssa@mmation
d’alcool et le risque de cancer du sein. Ce risugmente d’environ 7%
par absorption de 10g d’alcool par jour [9,117].

» Tabac: une seule étude a montré une augmentation sigtnfc du
risque de cancer du sein chez les fumeuses qurdva@mmence a fumer
5 ans avant leur premiere grossesse ou qui avhiem longtemps et
beaucoup [107]. Le lien est tres discuté car la ama@ilyse du
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breagh&&r montre trés

peu voire aucun effet sur le risque de cancer ohu[36].

» La consommation de graisses saturéeslle semble accroitre le risque
de cancer du sein tandis que celle d'origine végél® diminuerait
[9,117].

> Fibres et vitamines :les résultats des études sont en général en faveur
d’'un effet protecteur de la consommation de friéigumes, vitamines (A
et C) [9,58].

» Obésité :I'obésité abdominale augmente le risque de cancesedth chez

la femme ménopausée [9,117].

> Activité physique : la grande majorité des études retrouvent une

diminution du risque chez les femmes ayant unieigcphysique méme
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apres la ménopause, sans tenir compte du typeivif@cou de son
intensite [9,117].

» Radiations ionisantes il a été mis en évidence chez des patientes suivies
par radioscopie pour une tuberculose, ainsi que chées traitées pour
une maladie de Hodgkin. Leur réle est plus marqguélles ont été

administrées dans I'enfance ou durant 'adolese¢®d 17].
[/ ASPECT CLINIQUE
111-1/ Diagnostic des cancers du sein

La précocité du diagnostic est trés importante pamnélioration du pronostic

des cancers du sein et la possibilité d’'un traitéraenservateur.
[1I-1-1/ Les arguments d’appoints
111-1-1-1/Clinique
l1I-1-1-1-1/Les circonstances de découvertes
Les circonstances de découvertes sont nombreuses.

— une découverte a l'autopalpation d’'un nodule dun seidolore, ou

d’adénopathies axillaires,
— mastodynie,
— écoulement mamelonnaire,
— une inflammation cutanée du sein,
— abcés mammaire,
— une anomalie mammographique dans le cadre du dgejst

— une meétastase ganglionnaire, osseuse ou viscevakatrice [112 ,127].




l11-1-1-1-2/ les signes cliniques
L’examen clinique peut retrouver :

— Une rétraction cutanée ou fossette : c’est uneeddfmn cupuliforme de la

peau au niveau du sein,
— Une rétraction du mamelon : dans les tumeurs reémmelonnaires,

— Le signe de « la peau dorange » il se traduit g@s pores et des

follicules pileux plus prononcés,

— Une tuméfaction dure, irréguliére, indolore dont pmécisera le siége ;
parfois cette tuméfaction est adhérente a la peau enuscle sous-jacent
gue I'on met en tension par la manceuvre de l'adoluatontrariée de
Tillaux : le médecin s’oppose a I'adduction du bdada malade ; il pince
alors la tuméfaction a pleine main et essaye dwolailiser, la mobilité est

diminuée ou abolie,

— La palpation des aires ganglionnaires axillairesse$ claviculaires

recherche des adénopathies dont on préciserarbd@es.
[1I-1-1-2/ Les examens complémentaires
l11-1-1-2-1/ La Mammographie analogique

Elle est bilatérale et comparative avec des cliotésface, de profil et des
prolongements axillaires [85,127]. Les images magnaohiques suspectes
sont : les microcalcifications, les opacités s@uek, les effets stellaires sans
centre dense, les distorsions de l'architecture maine et les asymeétries et

hyperdensités focalisées [85,88,127].

Une classification décrit les anomalies observéesfomction du degré de
suspicion de leur caractere pathologique : c’estclissification American
College of Radiology (ACR).Tableaul [127].

F



Tableau | : Classification ACR [127]

CLASSES CONCLUSIONS

ACRO Des investigations complémentaires sont naaess
ACR1 Mammaographie normale
ACR2 Il existe des anomalies bénignes ne nécessitaurveillance ni

examen complémentaire

ACR3 Il existe une anomalie probablement bénigner gaquelle une

surveillance a court terme est conseillée

ACR4 Il existe une anomalie indéterminée ou sugpqai indique une

vérification histologique

ACR5 Il existe une anomalie évocatrice de cancer

[11-1-1-2-2 La mammographie numérique

Elle apporte une imagerie de qualité plus constajte la mammographie
analogique, tout particulierement en ce qui coredes seins denses ou avec
prothese. Figure 6 [105].

_‘ -

Nombreuses microcaleifications
groupées polymorphes (poussiéreuses
et irréguliéres) projetées sur une
surface plutdt polygonale

Figure 6. Mammographie montrant une opacité stellaire (Apntrant des

micro-calcifications (B) [105].
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[1I-1-1-2-3-/Echographie mammaire

Elle permet une meilleure définition dans les seianses des femmes jeunes et

les lésions du prolongement axillaire. Figure 7510

L’'image échographique maligne typique est cellme masse hypoéchogene,
hétérogene, solide, a cébne d’'ombre postérieur, cwnpressible, a contours
irréguliers et présentant des dimensions antérépestes supérieures a ses

dimensions transversales [88,112].

Image
hypoéchogene ,
a contours
irréguliers

Figure 7 : Echographie mammaire montrant un cancer du 46€)[

[11-1-1-2-4 La tomodensitométrie

Elle permet d’obtenir une étude en 3D du sein grate multiples coupes
millimétriques, ce qui permet de s’affranchir daperpositions tissulaires.

Elle est moins sensible que I'lRM [105,127].
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[11-1-1-2-5/L’'imagerie par résonnance magnétique

L’'IRM présente aujourd’hui un grand intérét dansliagnostic des cancers du
sein mais reste en deuxieme intention, lorsquedpidd classique clinique,

mammographie, échographie est moins performant(89127].

Sa valeur prédictive négative est excellente :skaize de rehaussement du
signal une minute aprés injection de gadoliniunmigle quasi totalement le
diagnostic de malignité [105,127] Figure 8 [105].

Figure 8: L'IRM mammaire montant un cancer du sein [105].
[11-1-1-2-4/La galactographie

Elle est indiquée devant tout écoulement mameloarsmontané ou provoqué.

Elle est de plus en plus remplacée par I'RM [127].
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Ecouiement sanhglant.

Microcalcifications iréguliéres

groupees mais peu nombreuses

{fleches). Canal irrégulier peu dilaté, effracté

' = (fleche), longeant les

microcalcifications.
La galactophorectomie suivie
d'une localisation radiclogigue des
microcalcifications a permis de
diagnostiquer un carcinome
canalaire infiltrant de grade 1.

Figure 9: Image galactophorique d’'un cancer du sein [105].
llI-1-1-2-6/ I'élastographie

Son but est de produire une cartographie relativeélasticité des tissus
examinés et détecte ainsi les différences de té&gidans le tissu mammaire
[105,127].

l1I-1-2/ les arguments de certitude : examen anatompathologique

La preuve définitive de la malignité ne peut étoguase que par I'examen

anatomopathologique [101,127].
[1I-1-2-1 : L’examen cytologique

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé surprélevement cytologique
obtenu par ponction a laiguille fine d’'une lésianammaire. Toutefois,

I'examen cytologique ne permet pas de préciseataatére in situ ou infiltrant

d’'une prolifération maligne ; de plus le prélevemeytologique ne raméne pas
toujours des cellules permettant une interprétatadable [84,101].

En cas de négativité des examens cytologiquesn¥estigations doivent étre
poursuivies si les examens cliniqgues et mammoggagisi sont en faveur de la

malignité.




[11-1-2-2 L’examen histologique

Le diagnostic histologique de malignité est uneupeeformelle, méme si les
examens cliniqgues et mammographiques ne sont padaesur de la

malignité[11,101]. Il existe différents types delgvement :
» Le forage biopsique (tru-cut) sur une tumeur pdipab
» La microbiopsie sous repérage en cas de |ésioadiirifque.
» La biopsie/exérese chirurgicale avec examen higiple extemporané.

L’histologie est le préalable indispensable a taattéude thérapeutique, ainsi
gu'au bilan d’extension. Elle permet en outre décfmer les caractéristiques
histologiques de la tumeur, de réaliser la gradatistopronostique de Scarff,
Bloom et Richardson (SBR) et enfin d’effectuer @waluation des récepteurs

hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone réickepteurs cerb2[101,127].
L’efficacité des biopsies a laiguille (tru-cut oiorage biopsique) dans le
diagnostic des tumeurs palpables, varie de 67 a[20%.

[11-1-2-2-1 Les types histologiques

Les tumeurs malignes de la glande mammaire sons, [liammense majorité des
cas, des tumeurs primitives développées aux dapetissu épithélial : ce sont

des carcinomes [101]. On distingue deux types deeradu sein :

- Cancer in situ : la prolifération épithéliale malgyest dans la lumiére soit
du canal galactophorique, il s’agit alors d’'un gasme intracanalaire soit
des acinis situés dans les lobules, il s’agit aldisn carcinome

intralobulaire. La membrane basale est toujounsadse.

- Cancer infiltrant est un cancer envahissant laltregmmaire, évoluant

localement puis a distance. Tableau Il [101].
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Tableau II - Classification histologique des cancer du sein (OMS, 2002)
[101].

Tumeurs épithéliales non infiltrantes
» Carcinome canalaire in situ (intracanalaire)

> Carcinome lobulaire in situ

Tumeurs épithéliales infiltrantes

» Carcinome infiltrant de type non spécifique
- Carcinome de type mixte
- Carcinome pléomorphe
- Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques
- Carcinome avec aspects choriocarcinomateux
- Carcinome avec aspects mélanocytaires

» Carcinome lobulaire infiltrant

» Carcinome tubuleux

» Carcinome cribriforme infiltrant

» Carcinome médullaire

» Carcinome produisant de la mucine

- Carcinome mucineux

- Cystadénocarcinome et carcinome a cellules cylindjues

sécrétants
- Carcinome a cellules en bague a chaton
» Tumeurs neuroendocrines du sein

- Carcinome neuroendocrine de type solide
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YV V. Y 'V

vV ¥V Vv VY VvV VY VYV V VY

- Carcinoide atypique
- Carcinome a petites cellules
- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
Carcinome papillaire infiltrant
Carcinome micropapillaire infiltrant
Carcinome apocrine
Carcinome métaplasique
-Carcinomes métaplasique de type épithélial pu
-Carcinome épidermoide
-Adénocarcinome avec métaplasie a cellulessfiormes
-Carcinome adénosquameux
-Carcinome mucoépidermoide

-Carcinome métaplasique mixte @mposante épithéliale

et conjonctive

Carcinome a cellules riches en lipides
Carcinome sécrétant

Carcinome oncocytique

Carcinome adénoide kystique
Carcinomes a cellules acineuses
Carcinome a cellules claires
Carcinome sébacé

Carcinome inflammatoire

Maladie de Paget du mamelon
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[11-1-2-2-2 Le grade Scarf-Bloom-Richardson (SBR)

L’examen histologique permet de préciser le gradR Sjui permet une

stratification pronostique des cancers du sein.

Tableau Il : Grade SBR modifié par Elston et Ellis[101]

Critéres Score
Formation de tubes
Majoritaire (sup 75 %) 1
Modérée (10-75 %) 2
Faible ou nulle (inf 10 %) 3
Pléomorphisme nucléaire
Cellules petites et régulieres 1
Augmentation de taille modérée, variation itercellulaire 2
Variation marquée 3
Index mitotique
Variable selon le diametre du champ 1-3

GRADE 1 : Tumeur bien différenciée ; score : 3, 4, 5 psticdfavorable

GRADE 2: Tumeur moyennement différenciée; score:

intermédiaire

6, on@stic

GRADE 3 : Tumeur peu différenciée ; score : 8,9 prona$éi@vorable

IV/ BILAN D’EXTENSION ET CLASSIFICATION

Avant de démarrer toute démarche thérapeutiquéaut réaliser un bilan

d’extension qui comprendra un examen clinique neeunt ainsi que des

examens para cliniques pour évaluer I'extensiola demeur.




L’examen clinique : comportera I'examen des aires ganglionnairesmexra
pleuro pulmonaire a la recherche de signes dappdinonaires, examen
abdominal ; cardiovasculaire , ostéo articulairarméceler une douleur osseuse
ou articulaire évocatrice de métastase , ainsi muExamen neurologique

complet.
v" Le bilan d’extension radiologiquese base sur

1 La radiographie pulmonaire a la recherche d’opagéitocatrice, ou de

compression ; elle sera complétée par une TDM timqua au moindre doute.

1 L’échographie hépatique est de réalisation coerafih de détecter une

métastase hépatique ou des adénopathies profondes.

1 Dans l'extréme on peut effectuer un pet scannfaiiun balayage
corporel entier et donc tout le bilan de I'extensiomorale, mais il n'est pas de

pratique courante.

1 La scintigraphie osseuse est realisée au moindrgedet en cas

d’atteinte ganglionnaire massive.

v" Le bilan biologique comporte:

1 LDH qui est un marqueur de lyse tumorale , PALalcémie et

phosphorémie

1 Les marqueurs tumoraux habituellement dosés poas |
adénocarcinomes tels le CA 15-3.
IV-1/ L'extension du cancer du sein

La progression tumorale dépend du pouvoir proliferat du pouvoir

meétastasiant.

Apres une phase locale, les métastases font taujealité de la maladie

cancéreuse. Les métastases sont des foyers cancésemondaires,
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développées a distance de la tumeur primitive et ¢ croissance est

autonome, indépendante de celle de la tumeur pranit,8].

Le moment d'apparition des métastases dans ltggtaturelle d'un cancer

est variable:

- Elles peuvent étre révélatrices de la tumeur pimijusque la

asymptomatigue et donc méconnue.

- Elles peuvent étre contemporaines de taetu primitive et étre
découvertes lors du bilan d'extension préalabletraitement ou parce

gu'elles entrainent des symptémes cliniques.

- Elles peuvent survenir au cours de I'éwotud'un cancer traité
parfois tres tardivement alors que la tumeur pimitst éradiquée par la

thérapeutique [1,113].
IV-1-1 - Les voies de dissémination taétatique
Les cellules tumorales utilisent les vaisseaux gigsget lymphatiques, les

cavités naturelles, et presque toujours une condmnades différentes voies
possibles [1].

IV-1-1- 1. La voie sanguine
Les métastases sont engendrées par des celluleSreases qui, apres passage
dans le systeme circulatoire sont dispersées Harganisme. Les cellules
candidates a former de telles métastases doivanttir la premiere barriere

anatomique que constitue la membrane basale deseaaix qui irriguent la

capsule tumorale.
Quatre voies de drainage peuvent étre empruntées :

s La petite circulation : ramenant au cceur gauche, lpa veines
pulmonaires le sang oxygéné qui sera ensuite dewkanss la circulation

systémique.

.




s Le systeme cave : qui raméne le sang des capdlldiecorps entier aux

poumons.
% Le systéme porte : voie de drainage des vaissdaion@naux au foie.

% Le systeme veineux intra et extra rachidien : emroanication avec le

systéme cave, il draine le sein.

Cette voie d’essaimage est responsable destasés osseuses et cérébrales
[1,7,8].

IV-1-1- 2. La voie lymphatique

Les cancers les plus lymphophiles sont les caragsoem particulier les cancers

du sein.

Les cellules tumorales envahissent les vaissgamgHatiques, migrent dans la

lumiére par un phénomene voisin de la diapédessodgtaire et gagnent le

sinus périphérique du ganglion Tymphatiqlie le ppreche (ganglion de
drainage) [7,8].

Lorsque les cellules cancéreuses arrivent dans amglign satellite par les
canalicules lymphatiques elles peuvent entrainerréaction inflammatoire et

y étre détruites.

Elles peuvent aussi rester latentes ; ou pati@sgerser le ganglion et aller vers

le ganglions suivant .

L'atteinte ganglionnaire reproduit le drainage diangaire de la région
tumorale : atteinte des ganglions axillaires desxeess mammaires du quadrant
supéro-externe, atteinte de la chaine ganglionnaieenmaire interne des

cancers mammaires du quadrant interne [113].
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IV1-1- 3. Les cavités naturelles

L'essaimage direct par une cavité naturelle peuirgduire lorsqu'une tumeur
maligne s'étend jusqu'a cette cavité comme lesésapleurales ou péritonéales,

les espaces méningés ou une cavité articulaire.

Cet essaimage peut également se faire par lareupti la tumeur dans une
cavité [113].

IV-1-2 - Mécanisme du processus métasque

Toutes les cellules normales possédent a leurcaudias molécules assurant leur
adhérence transitoire ou permanente entre ellesawic la matrice

extracellulaire.

Les cellules malignes en revanche perdent au farreesure de la progression
tumorale leurs capacités adhésives et acquirepio$zibilité de sécréter des
protéines capable de digérer la matrice extracéthilet les vaisseaux (sanguins
et lymphatiques) avoisinants. Les bréches vaseslainsi creées permettront le

passage d’emboles néoplasiques qui seront conpayds sang ou la lymphe

Ou ils doivent survivre a l'attaque des cellulesuses du systéme immunitaire
[1,7,8].

L'implantation et le développement de tumeurs sdaors au niveau des
cibles, requiert une adéquation entre les exigewess cellules malignes en

hyper métabolisme et I'assistance nutritive qud pedournir I’hote [1].
IV-1-2-1- Perte de I'ancragees cellules tumorales
IV-1-2- 1-1 - Les moléculd&adhésion

Les cellules possedent a leur surface des moE@sdsurant leur adhérence

transitoire ou permanente entre elles et avec tagaaxtra cellulaire.

Ces molécules adhésives peuvent étre rangées daxgiandes classes [16] :
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Le systeme CAM (Cell adhesion molecules) qui asslaés interactions
intercellulaires, et le systeme SAM (substrat adimésolécules) qui participe

aux interactions entre cellules et matrice extiasegre.

 Le systetme CAM est représenté par des glycopr@émembranaires

retrouvées a la surface des cellules épithéliales.

* Les molécules du systeme SAM se lient a la matextacellulaire
(collagene, fibronectine, laminine) et comprennées récepteurs de

surface dont les plus abondamment décrits somttégrines [102].
IV-1-2-1 -2 - Enzymes protéolyties

Le phénotype métastasiant se caractérise par lacitdpgu’ont les cellules

tumorales a dégrader la matrice extracellulairesdaguelle elles baignent.

La lyse de cette trame est I'ceuvre de plusieurgreez glycolytiques ; métallo-

protéases, cathépsines et héparanases [109].

Les métallo-protéases agissent sur plusieurs tgpesubstrats : collagéne | et
IV, protéoglycans, laminine, et fibronectine. Cesyames sont sécrétées sous
forme de proenzyme dont I'activation constituedj@ décisive de la protéolyse.

Les cathepsines, qui sont des protéases lysosomaleliquées dans la
maturation physiologique de certains peptides, saitrétées de maniere
exagérée dans de nombreux types de cancers. Daraheers du sein, la

cathepsine D semble étre un facteur de mauvaiogticr{109].
IV-1-2-1-3 - Motilité cellulaire

Un certain nombre de facteurs sont susceptiblestideuler la motilité des

cellules in vitro :

% Les facteurs de dispersion : sécrétés par leslegltumorales elle méme

tel TAMF (Autocrine motility factor).

 Les facteurs de croissance : insuline et IGF (insdlke growth factor)
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Ainsi les cellules transformées, en évoluant dEngrogression tumorale,
perdent leurs capacités adhésives, dégradent laicenagxtracellulaire et
acquierent une certaine mobilité leur permettanacceéder au systéme

circulatoire [1,7].

IV-1-2-2- Passage vasculaire et interacti avec les cellules

Immunitaires

La survie des cellules tumorales circulantes démndeur capacité a résister
aux agressions mécaniques (pression sanguingipiriridans les capillaires ;

résistance au systeme immunitaire....)

Le recrutement des plaquettes est parfois nécessair que , agrégees autour

de la cellule tumorale , elles les protegent dessaipns mécaniques [18].

De plus, elles préparent I'adhésion aux paroisv@ésseaux et protegent de la

toxicité des cellules lymphocytaires NK(naturalei).

Fort heureusement le plus souvent la toxicité dedegnieres arrive néanmoins

a tuer les cellules tumorales [100].

IV-1-2-3- Implantation des cellules tumarles au niveau des sites

métastatiques

Le succes de I'implantation dépend d’'une adéquaditne les exigences d’une
cellule tumorale en hypermétabolisme et I'assigtandritive, que lui fournit le
tissu cible, décrite par Paget au XIX siecle pathiorie de la graine et du sol
(seed and soil hypothesis) qui postule que lesileslitumorales (les graines) ne
peuvent disséminer que sur un microenvironnememipeatible et favorable (le
sol) [98].

IV-1-2- 3-1 - Stimulation de la prifération des cellules tumorales

La prolifération des cellules tumorales au niveaul’'drgane cible dépend en

premier lieu des facteurs de croissance.
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Ceux-ci peuvent étre autocrines (sécrétés par llaledumorale elle méme)
comme c'est le cas pour le CSF1, I'lL2, le PDGleeEM-CSF-.

La stimulation de la prolifération peut étre quadais assurée par des facteurs
paracrines. On a pu ainsi montrer pour certainsimames mammaires que les
cellules des métastases osseuses répondent ansedateurs issus de l'os

résorbé [36] .

IV-1-2-3-2- Angiogénese tumorale auiveau de I'organe cible

Afin de mener a bien son développement, les callwimorales doivent pouvoir
accéder aux éléments nutritifs et aux échangesugatecliminer les déchets de

leur métabolisme intensif.

Pour ce faire, elles doivent stimuler la formatid® nouveaux vaisseaux, en

d’autre terme induire une néoangiogénese [120].

Deux voies sont a l'origine d’'une induction d’anggmese par les cellules

malignes :

La voie directe : ou les cellules endothéliales peuvent étre diregtém

activées par les cellules cancéreuses.

De nombreux facteurs on été reconnus pour leoigtés angiogéniques : des
cytokines dont EGF , FGF-1, FGF-2, FGF-3 , FGFAGF, TGF, et le VEGF ;
et des lipides dont les prostaglandines E1 et E&ctéur principal étant le
VEGF.

La voieindirecte: consiste en la dégradation de la matrice extrdaaikuqui
libére alors les facteurs angiogéniques préalabierséquestrés. Les cellules
cancéreuses peuvent recruter par chimiotactismdydgshocytes, des macro-
phages, et des mastocytes sécréteurs de factegisgé@mques, ou encore
stimuler la production de telles molécules par fiesoblastes environnants
[18,120].
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IV-1-2- 4- Génes et métastases

Il est universellement admis que l'avantage pradiii¢ sélectif acquis par les
cellules tumorales est I'ceuvre d’'un déséquilibreeesdes oncogenes, mutés ou
hyperexprimés, et des anti-oncogénes ayant peedugdnction suppressive du

phénotype tumoral.

Comme la transformation néoplasique, le processttagtatique est également
I'aboutissement d’'un programme multigénique ou mmivient impliqués le

systeme lytique et le systéme d’adhésion a la osaéxtra cellulaire [81].

La mutation d’'un gene codant pour des protéineslhedsion diminue les

capacités d’ancrage des cellules malignes audissoutien.

De plus, I'hyperexpression des genes codant posirpdatéases aboutit a une
destruction de la matrice extra cellulaire et bgm, a la lyse des vaisseaux
proche de la tumeur. Certaines de ces protéasesmaonalement bloquées par
des protéines inhibitrices comme celles codéedgsagenes TIMP 1 et 2 qui
sont des anti-oncogenes. On concoit que la dél&dienceux-ci libere les
protéases de I'action inhibitrice et amplifie aifesipouvoir métastatique de ces

cellules [78].

On a ainsi attribué a la perte de fonction de Fantogene NM23(non
métastatique 23) une certaine responsabilité daaguisition du potentiel
métastatique [61,125].

IV-1-3 - Les localisations métastatiques
IV-1-3- 1. Les localisations pulmonaires

Les métastases pulmonaires compliquent I'évoluties cancers du sein dans
20 a 35% des cas.il existe dans la majorité desusasdiffusion métastatique
extra-thoracique associee ; en particulier ossemsehépatique ; I'atteinte
intrathoracique n’étant isolée que dans 10 a 20%borhétastases sont rarement

révélatrices ; la majorité des métastases surwiams les 5 ans suivant le
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diagnostic. Différents modes de dissémination saldcrits; ['atteinte
parenchymateuse ; pleurale et adénopathies...

Les métastases endobronchiques sont retrouvéesntizins de 10% des cas.
Cependant le cancer du sein est I'un des primigts plus frequemment
responsable de ces métastases de méme le carsmnaist 'un des cancers les
plus souvent retrouvés a l'origine de micro emtsoliemorales lors du suivi

evolutif de ce cancer [42].

Six génes caractéristiques des cancers du seirt ay@nforte propension a
former des métastases dans les poumons. Parmenes,dl existe un lien réel
entre I'expression du géne Kindlin-1 et le dévelmppnt de métastases

pulmonaires chez les patientes atteintes de caduessin .

Kindlin-1 pourrait donc servir de marqueur pourrnitiger les femmes atteintes
de cancers du sein et présentant un risque de appel des métastases

pulmonaires [24].
IV-1-3-2. Les localisations osseuses

On estime que 30 a 85% des malades atteints dercdncsein développeront
un jour des métastases osseuses ; c'eSt $itel métastatique chez 26 a 50% des
patientes. Sur le plan clinique ; les métastasasvagrg étre parfaitement
asymptomatiques mais s'accompagnent souvent deewsulimportantes et
invalidantes ; certaines étant responsables d’éngable limitation de la qualité
de vie. C’est pourquoi I'identification et le trawhent des métastases osseuses

est un élément primordial de la prise en chargeedemalades [46].

Les métastases osseuses du cancer du sein sameptieflement localisées aux
vertébres, au bassin, puis aux cOtes; au cranawetfémurs, ce qui est
probablement en rapport avec le degré de vascatiarnsde ces diverses pieces

osseuses.
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La moitié des métastases osseuses de cancer dessensteolytique ; l'autre
moitié se partageant entre les formes osteocoadan®t les formes mixtes.
Ceci n’a pas d’'incidence sur le traitement maia @videmment une sur I'aspect

morphologique en imagerie [126].
V-1-3-3. Les localisations cérébrales

Les métastases cérébrales de cancer du sein niensamt que tard dans
I'évolution de la maladie métastatique et la modigs métastases cérébrales
resterait asymptomatique. Les MC des cancers do sei s’expriment
cliniguement que chez 10% des patientes au stadet [ maniere isolée sans
autre localisation métastatique dans seulement deS%occas. Le délai moyen
entre le diagnostic du cancer du sein et celung’'WC est de 2 a 3 ans.La
surexpression d’'HER 2 semble étre associée a uteifwidence des MC ; la
cause en reste incertaine. Le diagnostic difféebratvec un méningiome est
parfois difficile [23,44].

IV-1-3-4. Les localisations hépatiques

Les métastases hépatiques du cancer du sein gatléplus souvent un cancer
disséminé avec pronostic pejoratif ; I'atteintefag par I'artére hépatique et
généralement au stade plus tardif de la maladiegstatique ; plus de 50%
développeront des métastases hépatiques souventiéass a d’autres sites

métastatiques avec une survie médiane excedeear€nmois [90].
IV-1-3-5.Autres
— orbitaires
— choroidiennes
— rénales

— utérines et ovariennes ....
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IV-2/ Classification

Au terme de ce bilan thérapeutique, le cancer oluess classé selon le systeme
TNM de l'UICC (union internationale contre le cancd92]. C'est une
classification qui ne s’applique qu’aux carcinomsss conditions requises pour

la détermination des catégories T, N, et M sonsiggantes.
— Catégories T : examen clinique et imagerie (notamim@mmaographie),
— Cateégories N : examen clinique et imagerie
— Catégories M : examen clinique et imagerie.

Tableau IV : CLASSIFICATION TNM 6 ° édition, 2002 etSTADE UICC [92]

Tumeur primitive (T) :

Tx : détermination de la tumeur primitive impossible
* To : pas de signe de tumeur primitive (non palpable)

e Tis : carcinome in situ carcinome intra canalaire, ou carcinome lobulaire

in situ, ou Maladie de Paget sans tumeur décelable
 T1:tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension
- Tlmic : micro-invasion < 0,1cm dans sa plus grande dimensio
- Tla:tumeur> 0,1 cm et < 0,5 cm dans sa plus granderdiion

- Tl1b: tumeur sup égale 0,5 cm et < 1 cm dans sa plusdgra

dimension
- Tlc:tumeur > égale 1 cm et < 2 cm dans sa plus grdinakension
e T2 :tumeur > égale 2 cm et < 5cm dans sa plus gramaengiion
e T3 :tumeur > égale 5 cm dans sa plus grande dimension

e T4 : tumeur de toute taille avec extension direct pdeoi thoracique(a)
ou a la peau(b)
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T4a : extension a la paroi thoracique

T4b : cedeme y compris la « peau d’orange », ou ulcératitanée

du sein, ou nodules de perméation cutanés limitésé&me sein

T4c : ala fois 4a et 4b

T4d : carcinome inflammatoire
+ ADENOPATHIES REGIONALES

(Détectée a I'examen clinique ou radiologique)

Nx : appréciation impossible de l'atteinte gangfiaine (du fait, par

exemple d’une exérése antérieur)

NO : absence de signe d’envahissement ganglionréjrenal

N1 : ganglions axillaires homolatéraux suspectsilesb

N2 : ganglions axillaires homolatéraux suspect&di)entre eux ou a
d’autres structures, ou présence clinique d’adéhgmsm mammaires

internes en 'absence d’adénopathie cliniquesaira.
- N2a: ganglions axillaires homolatéraux fixés

- N2b: ganglions mammaires internes homolatéraumigtiement

apparents sans adénopathies axillaires cliniques.

* N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axétawmu envahissement
des ganglions sous-claviculaires (niveau Ill axida ou envahissement
des ganglions mammaires internes homolatéraux sisspavec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahiss¢nde plus de 3
ganglions axillaires ou envahissement des ganglisus-claviculaire

homolatéraux.

- N3a: ganglions suspects sous-claviculaires et lage$

homolatéraux
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- N3b: ganglions mammaires internes et ganglionsllaaeis

homolatéraux suspects
- N3c : ganglions sus-claviculaires homolatéraux sasp
+ METASTASE
* Mx : renseignements insuffisants pour classer les nasest distance
* MO : absence de métastases a distance
* M1 : présence de métastase(s) a distance

La classification TNM peut donner lieu a des gempnts par stade.




Tableau V : classification par stade [83]

Stades T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Tous T N3 MO
v Tous T Tous N M1

v' Bilan pré-thérapeutique :
Bilan biologique :

1 Une numération formule sanguine(NFS)




1 Bilan de crase sanguine
1 Bilan hépatique
1 Urée —créatinine
Bilan cardiaque :
L’électrocardiogramme et I'échographie cardiaque.

IV-3/Les facteurs pronostiques

L’analyse des facteurs pronostiques permet d’iflentes patients a haut risque
métastatique et/ ou de récidive locale. Les prencipcriteres pronostiques sont :

cliniques, anatomopathologiques et biologiques.
IV-3-1/ Facteurs cliniques
» Classification TN M

Son utilisation est limitée a quelques groupesmpdes quels les cancers
métastatiques (M1), les cancers inflammatoires Y Btdes cancers localement
avances (T4a, b et ¢ ; N2) [2,101,121].

> Localisation dans le sein

Elle conditionne le risque d’envahissement de lairah ganglionnaire
mammaire interne et justifie ainsi son irradiatdans les localisations centrales

ou au niveau des quadrants internes du sein seftaires auteurs [2,101].
> Age

Il existe un consensus pour positionner un seddrieur & 35 ans en dessous
duquel le pronostic est défavorable, méme aprése @n compte des autres
facteurs du pronostic [2,101,121].




» Délai de la prise en charge thérapeutique

Les patientes pour lesquelles ce délai était seypé@ 3 mois par rapport au
diagnostic avaient un taux de survie de 12% iatéra celui des femmes prises

en charge plus rapidement [53,108].
> Lieu de traitement

Plusieurs études ont montré une relation statistiggnt significative entre le

nombre de cancers traités par une institution sutaie des malades. Ceci est
lié & une meilleure chirurgie : résection en zoae dans les traitements
conservateurs, curage axillaire plus souvent adé¢quac plus de dix ganglions

prélevés et a une meilleure prescription des tratés adjuvants [121,127].
IV-3-2/ Facteurs anatomo-pathologiques
» Types histologiques

Le consensus de I’American college of PathologjS&101] retient comme

types histologiques de bon pronostic :

— Les carcinomes lobulaires infiltrant purs ; de besde nucléaire et avec

une densité cellulaire faible ;
— Le carcinome mucineux pur ;
— Le carcinome médullaire.
» Composante in situ extensive

Une composante intra-canalaire extensive est sbagsnciée au cancer invasif.
C’est un facteur de rechute locale significatif@sée le plus souvent a la limite

des marges d’exérese chirurgicale [53,121].
» Qualité de I'exérese chirurgicale

C’est un facteur de risque de rechute locale desgrhitements conservateurs.
Si les berges sont franchement envahies, le pronest défavorable, et ces

patientes doivent se voir proposer une reprisaiayisale [92,101,121].le taux
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de récidive locale apparait plus important lorstggee marges minimales sont
faibles. Il n'y a actuellement pas de consensuslesurombre de millimétre
requis pour considérer une marge comme suffishfdide du taux de récidive
locale montre cependant une diminution a partir 2déenm comme marge
minimale [33,60,67,128]. Pour éviter au maximurmisglue de rechute locale,
les marges d'exérese doivent étre suffisantes. S&ndard, Option et
Recommandation (SOR) recommandent des marges ni@sirdea 3 mm pour

les carcinomes canalaire in situ et les cancessifs/[92].
» Tallle tumorale

L'augmentation de la taille des tumeurs s’accompagifiun pronostic
défavorable car elle augmente le risque d’envalnese ganglionnaire et le
grade SBR [2,101,121].

» Grade histopronostique

Le plus courant est celui de Scarf-Bloom-Richardggade SBR) modifié par
Elston et Ellis. C’est un facteur de pronosticépendant de la taille et de I'état
des ganglions. Une tumeur de grade 3 rechute ghidament qu’'une tumeur de
grade 2, en revanche a plus long terme, la sureiesab deux groupes est
identique [53,101,121]. C’est aussi un facteur ptédde la réponse a la
chimiothérapie ; les tumeurs gade 3 répondent migwexcelles classées grade 1
ou 2 [53,104].

» Emboles vasculaires

Ce sont les invasions des canaux lymphatiquesca@fiaires et des veinules
situés au voisinage du cancer infiltrant. C’estfacteur de mauvais pronostic
particulierement important chez les patientes ssvahissement ganglionnaire
[101,121].

» Envahissement ganglionnaire

C’est le facteur pronostic le plus important. Ihde des renseignements sur :
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— Le nombre de ganglions prélevés-examinés

La survie sans rechute des patientes ayant eudpldsx ganglions examinés est
significativement meilleure que celles des patierdai ont eu moins de dix
ganglions examinés [14]. Cela démontre que leiastjavoir un envahissement
ganglionnaire méconnu est d’autant plus grand @uedmbre de ganglions
examinés est plus petitte pronostic des tumeurs sans envahissement
ganglionnaire est d’autant meilleur que le nombeegdnglions examinés au

dessus de dix, est plus élevé [14,121].
— Le nombre de ganglions envahis

La variation de pronostic est continue en fonctecan nombre de ganglions
envahis ; 'augmentation du nombre de ganglionsabisvs’accompagne d’'un

pronostic défavorable.

En Europe les études s'intéressent actuellementatteintes ganglionnaires
microscopiques. Ainsi est apparue la notion deronigétastases ; c’est une
atteinte soit isolée soit inférieure a 2mm a lanisigation clinigue encore mal

comprise [2,55,121].

— Type particulier d’invasion
L’envahissement extra capsulaire n’a de valeur gsbgue que pour les
patientes qui ont un a trois ganglions envahis Jil211].

IV-3-3/ Facteurs Biologiques

» Récepteurs hormonaux

La mise en évidence des récepteurs a I'cestrogdieeiRla progestérone (RP)
dans les cancers du sein a des conséquences pqoasset thérapeutiques
importantes. Le groupe des patientes RE positih gononostic spontané plus
favorable que celui des patientes RE négatif. Déapart, les patientes RE+ sont
sensibles aux traitements hormonaux, et en padicud l'action des

médicaments antioestrogénes non stéroidiens donplus utilisé est le
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Triphénylenthyléne (Tamoxiféne). Les patientes dartumeur a une RP+ ont
un meilleur pronostic sur la survie globale ou frsurvie sans métastase
[85,101,121].

Pour les N-, la présence simultanée de RE et RResmmnd a un pronostic

meilleur que I'absence de 'un ou des deux [10@5,121].
» C-erbB-2 (Her2-neu)

C’est un oncogene porté par le chromosomel? ; quul un récepteur
transmembranaire. La détermination du statut deb8-8 dans les carcinomes

mammaires aurait un double intérét :

— pronostic péjoratif car les carcinomes mammaingssqr expriment C-

erbB-2 sont de haut grade et de mauvais pron@&8e [121].

— prédictif de la réponse au traitement adjuvant lem carcinomes
mammaires qui sur expriment le géne C-erbB-2 om yohus grande
sensibilité aux chimiothérapies comportant des raotftlines et une

résistance aux chimiothérapies a base de méthtdrexa a
I’'hnormonothérapie [2,92,121].

» Marqueurs de prolifération

Des marqueurs de prolifération peuvent étre usijigéls que I'expression de
Ki67 ou la détermination du pourcentage de cellalephase S. L’'expression de
Ki67 dans les carcinomes mammaires est associ@enagauvais pronostic. Le
taux de rechute et de mortalité étaient augmentésque les tumeurs

comportaient une proportion élevée de cellule easpls [2,101].
» Geéne P53

Le géne P53 localisé sur le chromosome 17 est ne ggppresseur de tumeur.
Des mutations de ce gene ont été identifiees dawsroe un tiers des

carcinomes mammaires [2,101].
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» Ploidies
Les tumeurs dites aneuploidies sont plus agrespaespposition aux tumeurs

diploidies dont le contenu en ADN est anormal [1@1].

» Angiogenese tumorale
La croissance et I'émergence des métastases déperwlda néoangiogenese
ainsi il existe une corrélation positive entral&nsité des micro-vaisseaux et le

risque de développer des métastases [62,85].

Autres éléments pronostiques on distingue divers génes dont I'expression
dans les cancers du sein serait associée a unrboasfic (blc-2, PS2) ou a un
mauvais pronostic (cathepsine D, épidermal growttior receptor (EGFR) et
transforming growth factor-alpha (TGF-alpha) [2,]L01

VITRAITEMENT
V-1/ Buts
Les buts du traitement sont :

— Drassurer le controle locorégional afin d'éviterriechute au niveau du
siege tumoral initial ou au niveau de la glande maime adjacente et au

niveau des territoires ganglionnaires de drainage,
— Dréviter ou traiter une éventuelle disséminatiatisiance ,
— De contréler des résultats fonctionnels et esihés,
— D’assurer une bonne qualité de vie des malades.
V-2/ Moyens thérapeutiques
V-2-1. La chirurgie

La chirurgie consiste a une exérese tumorale etcarage des aires

ganglionnaires axillaires.
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V-2-1-1 Chirurgie de la tumeur
V-2-1-1-1/ Chirurgie conservatrice

L’exérese doit porter sur la totalité de I'épaigsgiandulaire, jusqu’au plan du
grand pectoral, avec des sections franches eligaes. Il peut étre utile de
placer 2 ou 3 clips de titane sur les tranchesdul@ires, pour guider la
radiothérapie (surdosage du lit tumoral), surtols sumeur n’est pas en regard
de l'incision. Il n'est en général ni nécessairesauhaitable d’effectuer une
résection cutanée en regard de la tumeur [94], saufcas de suspicion

d’envahissement.

La marge d’exérese est un parametre déterminantodtrble du risque de
récidive locale. En pratique, elle doit étre d'afitglus importante que la
patiente est jeune, que la tumeur est agressiaedgimdex mitotique, emboles)

et qu’il existe des Iésions associées de CIS [67].
V-2-1-1-2/ Mastectomie radicale

Intervention de Patey, elle comporte I'ablation Idetotalité de la glande (y
compris la plaque aréolo-mamelonnaire) par une simci horizontale,
permettant par une voie d’abord unique de pratignecurage axillaire complet.

L'intervention de Halsted étant actuellement abande.

L'impératif prédominant de la mastectomie est l'axstivité de I'exérese
glandulaire. Le décollement cutanéo-glandulairesdarplan des crétes de Duret
doit étre suffisamment superficiel pour emporter lots glandulaires qui s’y
trouvent mais il doit impérativement respecteraeid vasculaire sous dermique

sous peine d’entrainer une nécrose cutanée [73].
V-2-1-2. Curage ganglionnaire
V-2-1-2-1/curage axillaire

L’évidement axillaire reste un geste de stadifaratessentiel dans le cancer du

sein. C’est un élément important de contrdle logiadal, il a donc une valeur
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pronostique et thérapeutique. L’évidement axillaee monobloc est la
technique de référence. En cas de traitement oaaiser, I'incision est plus
souvent séparée de celle de la tumorectomie. Raignio un curage de qualité,
c'est-a-dire contenant au moins 10 ganglions, siunage comporte moins de 5

ganglions, une reprise chirurgicale est indiquée.

Les complications tardives du curage sont surltrhphoedeme, des douleurs

ou une raideur de I'épaule [96].
V-2-1-2-2/ Biopsie du ganglioristinelle
Cette option vient concurrencer le curage uniqueipeunr les petits cancers.

Il s’agit de la recherche du premier relais ganglaire (1 a 2 ganglions), par
I'injection périaréolaire d’'un produit lymphophilgui se drainera jusqu’a ce
ganglion et permettra de le repérer. Si le gangi@mmtinelle est envahi un curage
ganglionnaire classique est réalisé. Au contrairée ganglion n’est pas envabhi
il est possible d’éviter le curage et ses séqueliela permet également de
diminuer la morbidité et la durée d’hospitalisat[@d].

V-2-1-3 La reconstruction mammaire

La reconstruction mammaire immédiate (RMI) estiséa en méme temps que
la mammectomie. Cependant, la reconstruction mamersacondaire (RMS) est
réalisée au plus tét 6 a 12 mois apres la fin dEtements complémentaires

(radiothérapie ou chimiothérapie) et en particulieda radiothérapie pariétale.
Il existe a ce jour 6 techniques opératoires vakd#e reconstruction du sein :
1 prothese mammaire seule d'emblée,
1 prothese mammaire aprés expansion cutanée,
1 lambeau de muscle grand dorsal avec prothese,
1 lambeau de muscle grand dorsal sans prothesauddldgue”,

1 lambeau de muscle grand droit de I'abdomen (TRAM),
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1 lambeau cutanéograisseux de I'abdomen microanasé(@IEP) [72].
V-2-2 La chimiothérapie
Elle consiste a administrer des médicaments articanx.

Les adénocarcinomes mammaires sont considérés coemmtigement chimio-

sensibles.
V-2-2-1 Les produits et protocoles
Plusieurs médicaments sont utilisés (voir tableBu V

Il existe plusieurs protocoles et le choix déperd &acteurs prédictifs de la
réponse au traitement et des facteurs pronostiguesnts : le nombre de
ganglions axillaires envahis, le grade SBR, lalgailmorale, le statut des
récepteurs hormonaux, I'age de la patiente infér&elB5 ans ; les emboles
vasculaires, la surexpression des récepteurs Hew2-Nndex de prolifération

élevé.

Le premier schéma thérapeutique efficace utiligéit é’association de

cyclophosphamide, méthotrexate, 5 fluoro-uracil®E}. La tendance actuelle
est [l'utilisation d’'un protocole séquentiel avec eumombinaison a base
d’anthracycline suivie de Taxanes [57,89]. Les cmaisons a base
d’anthracycline les plus utilisées sont : le FACFW5 doxorubicine,

cyclophosphamide) ; FEC dans ce cas la doxorubieisie remplacée par
I'épirubicine et 'AC (doxorubicine et cyclophosphale) [54,57,89].




Tableau VI : Cancer du sein : Les principaux médicenents utilisés [114,89]

Classes

Sous classes

Molécules actives

INTERCALANTS

Anthracyclines

ALKYLANTS
Oxazophorines

ANTIMETABOLITES
Antifoliques
Antipyrimidines

ANTIFUSORIAUX

Alcaloides de la pervenche

Taxanes

DIVERS
Epipodophyllotoxines

Organoplatine

Doxorubicine

Epirubicine

Cyclophosphamide

Méthotrexate

5 fluoro-uracile

Vinorelbine
Vincristine
Vinblastine
Docétaxel

Paclitaxel

Etoposide
Cisplatine

Carboplatine




V-2-2-2 les types de chimiothérapies
1 La chimiothérapie néoadjuvante

C’est l'utilisation de la chimiothérapie avant |galisation du traitement
locorégional des tumeurs opérables. Elle est ramefficace dans le traitement

des tumeurs localement évoluées ou des tumeuasnnfhtoires [54,57,82,89].

Elle a pour objectif :

réduire suffisamment le volume tumoral pour pouappliquer ensuite

un traitement conservateur,

transformer les tumeurs inopérables d’emblée ertusopérables,

traiter precocement la maladie micrométastatique,

juger rapidement de la chimiosensibilité de la tume
1 La chimiothérapie adjuvante

Elle est instaurée apres I'acte chirurgical et mrde diminuer la fréquence des
métastases en traitant la maladie micrométastapgésente lors du traitement
locorégional. Son but est d’éviter les rechutegnuliorer la survie sans

métastase et la survie globale [57,82]. Son efiti€ata été démontrée que chez

les femmes ayant des facteurs pronostiques détalesrfl2,89].
1 La chimiothérapie métastatique

La chimiothérapie est une arme essentielle datraitement des cancers du sein
métastatiques. Son objectif principal est d’atténue de faire disparaitre les
symptémes et d’améliorer la survie des patientis.feut prolonger la médiane

de survie de plus de 6 mois si elle est efficaBe/[3.
V-2-2-3 Les effets secondaires de la chimiothéria

La chimiothérapie est responsable en général dtorigité importante. Ces
effets secondaires limitent 'utilisation de la iwthérapie et dirigent au moins

partiellement leurs indications.
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La toxicité majeure des anthracyclines est hémgigpl®, locale en cas
d’extravasation et myocardique avec une cardiotigxichronique a partir de

dose cumulée de 400 a 600 mg selon les moléculsges [54,57,89].
Le 5FU comporte une toxicité digestive et muqugbdes7,62,89].

La principale toxicitté de I'endoxan est médullairproduisant une

leuconeutropénie au huitieme jour et de courteal[54,57,62,89].

Les taxanes ont un profil de toxicité hématologiguiaeurologique périphérique
[54,57,89].

V-2-3. La radiothérapie

La radiothérapie est un traitement locorégionaltdabjectif principal est de

réduire le risque de récidive mammaire, pariétalganglionnaire.
V-2-3-1 Volumes et techniques d’irradiatio

Les volumes cibles sont : le sein et la paroi tbiouge ; la région sus-
claviculaire et la région mammaire interne [27]. ¢@nduite de ce traitement

nécessite l'utilisation d’outils et de procéduresrpettant un controle de qualité:

— utilisation de rayonnement de haute énergie : t@fabu rayon X de 4 a
8 MeV.

— acquisition anatomique sur au moins un contoury&taur ou scanner).

— dosimétrie prévisionnelle en deux ou trois dimensio

— standardisation de la prescription de dose.

— utilisation de  modificateur de faisceau, afin d'&orér
I’'hnomogénéisation de la dose dans le volume tedit@duire la dose dans

les tissus sains (poumon, coeur, sein control&gral
[1 Radiothérapie du sein en place

Le volume cible est la glande mammaire, et sepgaments axillaires et sus-

claviculaires. La patiente est en décubitus dotaaglande est traitée par deux
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faisceaux opposés tangentiels a la paroi thoraciguedont les limites
postérieures sont coplanaires [75,114].

[1 Radiothérapie apres mastectomie

L’irradiation de la paroi thoracique englobe laaticce de mastectomie. La

patiente est placée en décubitus dorsal [75,82].
[1 Radiothérapie de I'aire mammaire interne

Le champ mammaire interne couvre les trois ou quaiemiers espaces
intercostaux. Son bord interne est situé au nideala ligne médiane, sa largeur
varie de 4,5 a 6 cm. L'irradiation doit se fairg pa champ direct, il est parfois
incliné de 10 degrés pour éviter la moelle épinetrkoesophage [27,75,82].

1 Radiothérapie des ganglions sus et sous-claviculag

L’irradiation peut se faire par un champ incluanthaine mammaire interne ou
par un champ direct. Le volume comprend la régios &t la région sous-

claviculaire, jointif en bas avec les champs tatigencouvrant le sein restant
ou la paroi thoracique, aligné sur la ligne médianededans et respectant en

dehors l'articulation scapulo-humérale [27,75].
V-2-3-2 Doses et fractionnement
] Sein et paroi thoracique

La dose de référence est de 50 Grays (Gy) en 2&dina de 2 Gray par jour
[75,114].

Une surimpression localisée ou (boost) dans Iguliboral apres chirurgie
conservatrice et radiothérapie externe peut éttigjiige. La dose délivrée varie
de 10 a 16 Gy [75,114].

1 Aires ganglionnaires

La dose délivrée est de 46 a 50 Gy, en fractionl@a 2 Gy par jour.

L’irradiation de la chaine mammaire interne nédessine pondération

F



d’environ 50 % d'électrons pour diminuer le risqde séquelle pulmonaire
[27,82].

V-2-3-3 Les complications de la radiothérapie
[1 Complications de la radiothérapie du sein et de lparoi thoracique

Les complications de I'irradiation mammaire et dgéroi thoracique sont rares
avec le fractionnement classique utilisé, qui npadée pas 2 Gy par séance,
cing séances par semaine et une dose totale deyJ0@05¥7]. Les réactions
aigues les plus fréguentes sont : I'érythéme deekau et cedéme du sein. La
toxicité pulmonaire peut se manifester par des mogpathies aigues et
chroniques, une augmentation du risque de canceccbo-pulmonaire surtout
chez les fumeuses. La toxicité cardiaque se mdeifesr une augmentation de
survenue des maladies cardiovasculaires telledigterctus du myocarde. Les
séquelles les plus fréquentes sont : la doulela fbrose du tissu sous-cutané
[27,75,82].

1 Complications de la radiothérapie des aires ganglimaires

La radiothérapie de la chaine mammaire internelgapeut étre responsable de
toxicité cardiaque [65,75,90]. L’irradiation desrem ganglionnaires sus
claviculaires peut occasionner une fibrose pulmenaapicale et une
hypothyroidie biologique [65,75].
V-2-4. Hormonothérapie

La connaissance de la sensibilité du cancer duagrirestrogenes est a I'origine
de I'hormonothérapie. La sensibilité aux cestrogedess cellules tumorales se
fait par I'intermédiaire des récepteurs d'cestrafitit) et de progestérone (RP).

La présence dans le tissu tumoral de I'un au mdes deux récepteurs est

nécessaire pour définir I’hormono-sensibilité deulaeur.

F



L’hormonothérapie du cancer du sein cherche a suppr’action stimulante
des estrogenes sur les cellules tumorales. Ellbasste, soit sur la privation en

cestrogenes des cellules tumorales, soit sur ladpodes RE [119].
La privation en cestradiol des cellules tumoraleg pere réalisee :

» Par suppression ovarienne, quelles qu’en soienmledalités, chez la

femme jeune [114],
» Par inhibiteurs de 'aromatase (1A) chez la femm@anopausée [70].
Le blocage des RE est réalisé par les anti-cestesg@iM,
fulvestrant) [22,76].
V-2-5. Thérapie ciblée

Les avancées scientifiques en termes de biologidéamaire et de
compréhension de I'oncogenése ont permis l'aventmes thérapies ciblées
anticancéreuses. Ces nouveaux agents englobent adgsorps qui se
complexent aux antigénes de la surface cellulamecéreuse, ainsi que de
petites molécules capables de bloquer des réactiomgmatiques essentielles
[103].

Le développement de ces molécules a amélioré pemseés thérapeutiques et la
SG dans de nombreux cas. La recherche est égaleonmmiée vers la
pertinence de ['utilisation des thérapies cibléassdles stratégies adjuvantes et

néo-adjuvantes [110].
V-3/Indications thérapeutiques

Il existe plusieurs stratégies thérapeutiques thapsise en charge du cancer du

sein. Le choix du traitement nécessite une cortgantpluridisciplinaire.
V-3-1/Carcinome canalaire in situ

Le traitement de premiére intention est un traitene®nservateur reposant sur

la chirurgie conservatrice du sein associée a adethérapie. La chirurgie
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consiste a une tumorectomie sans curage axill&§irda marge de tissu sain
est supérieure ou égale a 2 mm, on fait une raghapine du sein, dose minimale
de 50Gy en 25 fractions. Une surimpression peat discutée. Si la marge de
tissu sain n’est pas supérieure ou €gale a 2 mmpropose une reprise
chirurgicale pour I'obtention de marges supériemesgales a 2mm suivie de
radiothérapie du sein [34,85,93].

V-3-2/Carcinome lobulaire in situ

La prise en charge thérapeutique est orientéeagpalaksification LIN (lobular

intraépithélial néoplasia) divisée en trois categgoia 3 (OMS 2003).

- LIN 1 : surveillance

- LIN 2 : tumorectomie, surveillance

- LIN 3 : tumorectomie, radiothérapie a discutéeysiliance [85,92].
V-3-3/Cancer du sein inflammatoire

Une polychimiothérapie néoadjuvante a base d’anjlttines parfois associée
aux taxanes est réalisée. Elle est suivie d’'undeun@snie associée au curage
axillaire apres évaluation de la réponse clinidueetraitement adjuvant consiste
a une radiothérapie de la paroi et des aires gamglires sus claviculaires
homolatérales et d’'une hormonothérapie si les téoep hormonaux sont

positifs.

Le trastuzumab est prescrit pendant 12 mois sédepteur HER2 est positif
[57,97].

V-3-4/ Stades opérables d’emblées : stade | et I

Le traitement standard indiqué est une tumorectoasigociée a un curage
axillaire, suivie d’une radiothérapie large du seimles aires ganglionnaire si les

ganglions du curage axillaire sont atteints a l&ptmon du creux axillaire. Une
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radiothérapie de surdosage de la zone de tumorecttim 16 Gy est indiquée

en présence de facteur de risques de récidivesl¢tA, 85].

Si les marges de résections sont envahies, ilragtpé une reprise chirurgicale
conservatrice et un surdosage du lit tumoral.esilpossible d’avoir des marges
saines et un résultat esthétiqgue satisfaisantasecontraire une mastectomie

radicale est pratiquée suivie d’'une reconstruatia@mmaire si possible [4,6,85].

En cas de présence de facteurs de risques majastagt de contre indication a
la chimiothérapie un traitement médical adjuvaritiediqué comportant une
chimiothérapie et une hormonothérapie en foncties ecepteurs hormonaux
[85,92].

V-3-5 Stades non opérables d’emblée : stade IlI

Les cancers mammaires étendus (supérieurs a 3amgmeétre inopérables

d’emblée pour plusieurs raisons [85,92,127] :

— L’envahissement cutané et/ou ganglionnaire importa® permet pas

d’assurer une exérese carcinologique satisfaisante.

— La croissance tumorale rapide accompagnée de sigflammatoires

cliniques nécessite un traitement médical préalable

Il est admis dans ces cas de débuter par une dhiénépie néo-adjuvante,
parfois une hormonothérapie ¢s'il existe une conirgication a la

chimiothérapie. Aprés 4 a 6 cures de chimiothérapmadjuvante, un traitement
chirurgical conservateur ou radical est indiqué fenction de la réduction
tumorale associé a un curage axillaire, suivie e'wadiothérapie large, une
chimiothérapie adjuvante et une hormonothérapidoation des récepteurs
hormonaux [85,127].

V-3-6/ Cancer du sein métastatique : sta IV

Le cancer du sein métastatique est reconnu conen¢ éhe maladie incurable

dont la prise en charge est palliative [39,73,£4F deux objectifs du traitement
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d'un cancer du sein meétastatique sont d’améliogemualité de vie et de

prolonger la survie [39,73,74].

Il existe différentes stratégies thérapeutiquesdfgendent de trés nombreux

facteurs.

Le traitement du cancer du sein métastatique repdsdord sur la
chimiothérapie et I'hnormonothérapie [39,97]. Unitenent chirurgical ou par
radiothérapie des sites métastatiques peut Eétisagy@y sur les sites accessibles
par exemple chirurgie d’'une métastase vertébralguenou irradiation d’'une

métastase osseuse douloureuse.
VI/ LA SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT

L’intérét de la surveillance apres traitement estdEpistage d'une récidive
locale ou d’'une métastase le plus tot possible @gfssurer une thérapeutique

adaptée.
Cette surveillance nécessite :
— Des examens cliniques :

Tous les 3 mois pendant 1 an, puis tous les masdande année, puis tous les
6 mois de la troisieme a la cinquieme année. s les ans durant toute la
vie [12,91].

— Des examens paracliniques :

Radiographie des poumons, échographie abdominalé5-3 tous les ans

pendant 10 ans. Apres les 10 ans le bilan esitérgelon la symptomatologie.
La mammographie est réalisée toutes les annéestdaue la vie [12,91].
VII/ RESULTATS

Le traitement conservateur des cancers infiltrardassocié a une
radiothérapie donne un taux de récidive locale nmayenne de 1% par an
[43,85]. Les taux de survie a cing et dix ans stantordre de 85% et 75% et la
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survie globale est de 65% identigue a ceux olseapres une mastectomie
associée a un curage axillaire [6,106]. Il n’'y & pl@ différence en termes de
survie entre un traitement conservateur associ@ auvage axillaire suivi de
radiothérapie estimé a 59,4% par rapport a une etiashie associée a un
curage axillaire estimé a 60,1% [6,85]. La chirargadicale n'a pas d’intérét

pour les tumeurs de moins de 2 cm [3,6,43,85,106].

La chimiothérapie néoadjuvante augmente le nombee tchitements
chirurgicaux conservateurs a 62%, diminue [l'impocea de [atteinte
ganglionnaire axillaire mais elle n‘augmente pas darvie [3,85]. La
chimiothérapie adjuvante réduit la mortalité¢ a Its ale 56% avec et un

pourcentage de réduction annuelle de récidive é& [3285].




DEUXIEME PARTIE
NOTRE ETUDE




I/ MATERIEL ET METHODES

[-1-/cadre d’étude

Notre étude est réalisée a I'lnstitut du CancelfHdi@pital Aristide Le Dantec. |

est intégré au Centre Hospitalier Universitaird’ldépital Aristide Le Dantec et

fonctionne comme les services hospitaliers avec detvités de soins,

d’enseignements et de recherches.

La structure compte 25 lits d’hospitalisation atrets unités :

une unité chirurgicale a vocation essentiellemeyhégo-mammaire,

digestive et les pathologies des parties molles.

une unité de chimiothérapie avec 7 lits ou sonlis&s en moyenne 25

cures par jour en hospitalisation du jour ou ertinoe.

une unité de radiothérapie avec une source detcobal

Le personnel est composé de :

2 Maitres de conférences agréges,

2 Maitres-assistants,

3 Chefs de cliniques-assistants

2 praticiens hospitaliers,

2 Physiciens,

1 interne des hopitaux

14 médecins en cours de spécialisation,
3 techniciens supérieurs de radiothérapie,
3 infirmiéres d’'Etat,

8 infirmiéres brevetées,

5 Gargons de salle,

3 agents sanitaires,

2 secrétaires.




[-2-/ Objectifs de I'étude

Ce travail est une étude rétrospective descrippggant sur 96 patientes
atteintes de métastases de cancer du sein, sele@i® sur une période de 5 ans
de janvier 2008 a décembre 2012.

Ses objectifs étaient de décrire le profil épiddagmue, les aspects
diagnostics ; thérapeutiques et évolutifs des ptseatteintes de métastases de

cancer du sein.
I-3-/ Population cible
[-3-1/ Critéres d’inclusion
Les patientes sont retenues dans notre étudelsslontéres suivants :

— cancer mammaire confirmé par un examen histologiquane cytologie
fortement suspecte de malignite,

— Présence de métastases synchrones et métachrones.
[-3-2/ Criteres de non inclusion
Nous avons exclus de I'étude toutes les patienteseptant :

— un cancer suspect a I'examen clinique sans cortiimmaistologique ou
cytologique.
— un cancer du sein sans évolution métastatique

— un cancer du sein sans bilan d’extension.
[-3-3/ Population de I'étude
La population de I'étude est constituée de pateatteintes de cancer du sein.
I-4-/ Parametres étudiés

Nous avons étudié les parametres épidémiologiqulgsgues, paracliniques,
thérapeutiques, évolutifs des différentes patiers#teintes de carcinome

mammaire métastasé (voir annexes).
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I-5/ Recueil et analyses des données
[-5-1/ méthodes de recueil

Les données analysées sont recueillies sur la dheloitation (voir annexes)

apres une étude des dossiers d’observation clinique

Nous avons considéré une puberté précoce toutedetames ayant leur
premiere régle avant 'age de 12 ans et une mésegardive toutes les femmes

ménopausées apres I'age de 55 ans.

Pour la parité les patientes sont réparties entititmdu nombre de grossesse en:

nullipare, les patientes n’ayant pas eu de grossess

paucipare, les patientes ayant eu 1 a 2 grossesses;

multipare, les patientes ayant eu 3 a 4 grossesses,

grande multipare, les patientes ayant eu 5 ou [86%.

Nous avons utilisé la classification TNM de I'UIC2002 [92] pour la
classification par stade de la taille tumorale, ddénopathies axillaires et des

meétastases.

Les réponses a la chimiothérapie ont été évalgées’importance de la
régression tumorale. On parle de réponse compéie des situations ou il y'a
une disparition de toutes les lésions cibles. lppmée partielle correspond au
cas de diminution d’au moins 30% de la somme des gtands diametres de
chaque lésion cible. La progression tumorale esigimentation d’au moins
20% de la somme des plus grands diametres de elégjan cible. La stabilité
tumorale est la diminution tumorale insuffisanteupaléfinir une réponse
partielle et une augmentation tumorale inférieurelle nécessaire pour définir

une progression tumorale [57].

L'état des marges d’exérese chirurgicale a étéuévaur la distance entre la
périphérie de la piece opératoire et la limite deBules cancéreuses. On a

considéré les marges d’exérese chirurgicale atteirgi cette distance est
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inférieure a 3 mm et les marges saines si cettaratis est supérieure a 3 mm car

dans notre pratique I'ancrage des berges de lautumest pas faite.

On a considéré une récidive locale toutes les rMmsveumeurs présentant la

méme histologie et survenant plus de 6 mois apréagaikement chirurgical .

On a considéré une métastase synchrone toute asgadécouverte en méme
temps que le cancer primitif; et métastase métmehrtoute métastase

diagnostiquée apres traitement du cancer primitif.

La réponse a la chimiothérapie et a la radiothérajes récidives et des
métastases a été évaluée en réponse complete seépartielle, progression

tumorale et stabilité tumorale.
Le délai moyen de suivi était calculé a partir tagdostic de la métastase.
La survie globale représentait la survie en prepardompte toutes les

Causes de déces, et la moyenne de survie, en dondeés localisations

métastatiques, était calculée en fonction de la datdiagnostic des métastases.
[-5-2/ méthodes d’analyse

La saisie et 'analyse des données étaient réaleséec le logiciel SPSS édition
13.0 sous Windows 7.

Toutes les variables quantitatives ont été anatyséedéterminant le maximum,
la moyenne, le minimum et I'écart type. Toutesvasables qualitatives ont été

analysées en déterminant la fréquence et le paagen
Les histogrammes et les figures étaient réalisés Bicrosoft office Excel.

La survie globale a été calculée selon la méthede€aplan-Meier.

@



I-6/ les limites méthodologiques
Les limites méthodologiques sont :

— l'existence d'un nombre élevé d’examinateur quiestae les erreurs de
recueil des données ;

— l'absence de certaines donneées sur certains dassier

— les patientes constituent un échantillon parmid&nble des malades
ayant un cancer du sein, donc les données épidigigokes ne peuvent

pas étre extrapolées a toute la population.
I/ RESULTATS
lI-1/ Epidémiologie
[I-1-1/Fréquence

Durant la période de notre étude allant de jank@98 a décembre 2012 nous
avons recensé 880 patients traités pour canceeiducenfirmé a I'histologie.
Nous avons retenu 96 patientes qui ont eu des taséss représentant 10,9%

des patientes traitées pour un cancer du sein.
[1-1-2 Age

L’age moyen de nos patientes était de 45,76 ars @e® extrémes de 19 ans et
84 ans. La tranche d’'age la plus représentée dgadt0-49 ans comprenant 32
patientes soit 33,3 %, suivie des tranches d’age80d39 ans comprenant 25
patientes soit 26,04 % , de 50-59 ans comprenapafientes soit 22,9 % et de

60-69 ans comprenant 9 patientes soit 9,3 %.

La figure 10 montre la répartition des maladestfzarche d’age de 10 ans.
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Figure 10 : Répatrtition des malades par tranche d'ge de 10 ans.

lI-2/ Antécédents gynécologiques
[I-2-1/ L’age des premieres regles

L’age moyen des premieres régles était de 13,3G@sdes extrémes de 1lans
et 18 ans. Le début des regles inférieur ou édidlga de 12 ans était retrouvé

chez 30 patientes soit 31,5 % et 46 patientesA3o%t % des cas apres I'age de
12 ans. L'age des premiéres régles n’était pasigeréahez 20 patientes soit

20,8% des cas.

[I-2-2/ La parité
La parité moyenne était de 4,30 enfants avec deSmeas de 0 et 13 enfants. La

répartition des patientes selon la parité est sgmt@&e dans le tableau VII.

L’age moyen de la premiére grossesse était ded2®, Avec des extrémes de 12
et 34 ans. Nous avons retrouvé 58 patientes sgit%0des cas qui avaient leur
premiere grossesse avant 'age de 30 ans et sepisentes soit 2,1 % des cas
avaient leur premiére grossesse apres 30 ans. ldédda premiére grossesse

n’était pas précisé chez 36 patientes soit 37,2%cds.
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Tableau VIl : Répartition des malades selon la parité

Répartition des malades selon la parité Nombre Pourcentage (%)
Nullipare 5 5.2

Paucipare 22 22,9

Multipare 28 29.2

Grande multipare 41 42,70

Total 96 100

[I-2-3/ La contraception hormonale

La durée moyenne d’utilisation de contraceptiontéda 8,73 ans avec des

extrémes de 1 et 25 ans.

La contraception était pratiquée chez 13 patiestéts13,5% des cas et parmi

elles seules 4 ont utilisé une contraception penglas de 10 ans.

[I-2-4/ La ménopause

L’age moyen de la ménopause était de 47,43 ansdegeextrémes de 39 et 56

ans. Nous avons retrouvé 37 femmes ménopausé&8stib et 59 femmes non

ménopausées soit 61,3% des cas. Parmi les patiéiespausées, 33 avaient

un age inférieur ou égal a 55 ans et seules 4rauvaiedge supérieur a 55 ans.

La figure 11 montre la répartition des malades rsdb période d’activité

génitale.
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Figure 11 : Répartition des malades selon la péri@dd’activité génitale.
[1-3/ Diagnostic
[I-3-1/ Données cliniques
[1-3-1-1 Siege de la tumeur

Les tumeurs siégeaient dans le sein droit chezatntes soit 52,1 % et dans le
sein gauche chez 46 patientes soit 47,9 %

[1-3-1-2 Taille de la tumeur

Les tumeurs de taille classée T1 représentaiemis4dait 4,2% des cas, les T2
représentaient 10 cas soit 10 ,4%. Nous avorsurairl5 cas de T3 soit 15,6%
et 67 cas de T4 soit 69,8%.

La taille tumorale moyenne était de 7,75 cm avecedktrémes de 2 et 20 cm.

La figure 12 représente la répartition de la tailleique des tumeurs.

HTl mT2 m7T3 mT4

Figure 12 : Répatrtition de la taille clinique destmeurs
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[1-3-1-3 Adénopathies

L’absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional était retrouvée chez
10 patientes soit 10,4% des cas. Des ganglions axillaires homolatéraux étaient
retrouvés chez 64 patientes soit 66,7% et 11 patientes soit 11,4 % des cas
avaient des ganglions sus-claviculaires homolatéraux .Onze patientes soit 11,5%

avaient des ganglions axillaires et sus claviculaires.
[1-3-2/ Données paracliniques
[1-3-2-1/ La mammographie

La mammographie de diagnostic était réalisée chez 29 patientes soit 30,2 % et

non réalisée chez 67 patientes soit 69,8 %.

Pour les patientes qui ont réalisé la mammographie les résultats étaient les

suivantes :

Tableau VIII : Classification ACR

Classification ACR Nombre Pourcentage
ACR 2 2 2.1

ACR 3 5 5.2

ACR 4 14 14.6

ACR 5 8 8.3

1I-3-2-2 L’examen anatomo-pathologique

Parmi les méthodes de diagnostic anatomo-pathologique, la cytologie était
réalisée chez 16 patientes soit 16,7% des cas. L'examen histologique était

réalisé chez 80 patientes soit 83,3 % des cas
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Tableau IX : Type histologique pré-opératoire

Type histologique Nombre Pourcentage %
CClI 70 72.9

CLI 4 4.2

CIL 1 1

Carcinome mammaire 21 21.9

Total 96 100

-Grade SBR modifié par Elston et Ellis

Le grade SBR | était retrouvé chez 5 patientess2#%o des cas, le grade SBR |l
chez 24 patientes soit 25% et le grade SBR Il dii#epatientes soit 12,5 % des
cas.Le grade SBR n’était pas précisé au momentagialstic chez 55 patientes
soit 57,3%.

1I-3-2-3/ Le bilan d’extension
v' la radiographie pulmonaire

La radiographie pulmonaire était réalisée chez &ffeptes soit 59,4 %, et

n'avait montré de localisations secondaires que ddrcas soit 14,6 %.
v Le scanner thoracique

Le scanner thoracique était réalisé chez 43 pa8Sestit 44,8 %, et avait montré

des localisations secondaires dans 21 cas soif21,9
v' L’échographie abdominale

L’échographie abdominale était réalisée chez T@mas soit 72,9 %, et avait

montré des localisations secondaires dans 14 d¢akA4s6 %.
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[I-4/ Classification par stade

Le stade IIB était retrouvé chez 4 patientes s@t %, le stade IlIIA chez 8
patientes soit 8,3 %, le stade IlIB chez 25 padieisbit 26 %, le stade IlIC chez
1 patiente soit 1% et le stade IV chez 32 patiestes 33 % des cas, et 26

patientes soit 27,1 % classé Mx.

La figure 13 montre la répartition des maladefoection des stades.

61,30%

38,70%

33,30%
27,10% 26,00%
I 1,00%
-
Mx

stade 2b stade 3a stade 3b stade 3¢ stade 4

Figure 13 : Répatrtition des malades en fonction degades
1I-5/ Traitement
[I-5-1/ La chirurgie
v' Type de chirurgie
La mastectomie avec curage axillaire était réalidz 60 patientes soit 62,5 %.
La mastectomie sans curage axillaire était réatthéz une patiente.

Chez 35 patientes soit 36 % des cas la chirurgipas été réalisée.
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v’ Délais par rapport a la chimiothérapie

Le délai moyen de l'intervention chirurgicale papport a la chimiothérapie

néoadjuvante était de 4,54 mois avec des extréméseti 18 mois.
[I-5-1-1 L’examen anatomopathologigel post-opératoire
-Taille anatomopathologique

La taille moyenne anatomo-pathologique était d@88m avec des extrémes de
1et34 cm.
-Type histologique postopératoire

L’examen histologique des pieces opératoires alaibuvert une prédominance
du carcinome canalaire infiltrant retrouvé dan&9 soit 63,95%.Le tableau X
montre la répartition des types histologiques ppstratoires en fonction des

patientes.

Tableau X : Type histologique postopératoire

Type histologique Nombre Pourcentage %
CCl 39 63,95

CLlI 3 4,95

Carcinome mammaire 2 3,25

Résultat non parvenue 17 27,85

TOTAL 61 100

-Le statut de la marge d’exérese chirurgicale

Les marges d’exérése étaient atteintes chez hpegisoit 11,4 % et saines chez

25 patientes soit 40,9 % des cas.
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Par contre les marges d’exérese chirurgicale niast été précisées chez 29

patientes soit 47,5% des cas.

La figure 14 montre la répartition de I'état dearges d’exérese chirurgicale.

W atteinte MWsaine ®non précisé

Figure 14 :répartition de I'état des marges d’exe&se chirurgicale
-Les emboles tumoraux

Les emboles vasculaires et lymphatiques étaiergndbshez 10 patientes soit
16,3%, et présents chez 14 patientes soit 22,9%s B& cas soit 60,6 % les

emboles n’étaient pas precises.
-Le curage axillaire

Le nombre moyen de ganglions prélevés était de gd&iglions avec des
extrémes de 3 et 32 ganglions. Nous avons trouygaBéntes soit 55,7 % qui
avaient des ganglions envahis, 6 patientes soOd&s cas sans envahissement
ganglionnaire et 20 patientes soit 32,7 % des oas k& statut ganglionnaire
était non précisé. Parmi les patientes qui avaiant envahissement
ganglionnaire, 16 soit 47,05 % avaient entre 3 ganglions envahis et 18 soit

52,9 % avaient quatre ganglions envahis ou plus.

)




La figure 15 montre la reépartition des patienteganction de I'envahissement

ganglionnaire.

envahi non envahi non préciseé

Figure 15 : répartition des patientes en fonction €@ I'envahissement

ganglionnaire.
-Grade de SBR modifié par Eston et Ellis postopéraire

Le grade SBR | était retrouvé dans 3 cas soit 4,B%rade SBR Il dans 13 cas
soit 21,3 % et le grade SBR Ill dans 16 cas sqi 26 ; et non précisé dans 29

cas soit 47,5 %.

La figure 16 montre la répartition des maladesrsidayrade SBR.

47.,5%

26,2%
21,3%
4,9 %
- P -
/// all ‘ ///
SBRI SBRII SBR1II Non précisé

Figure 16 : Répartition des malades selon le gradeBR




-Récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux étaient positifs chez dienqtes soit 16,3 % et
négatifs chez 13 patientes soit 21,3 %. Les réuept@ormonaux n’étaient pas

dosés chez 38 patientes soit 62,2%.
-L’oncogéne C-erbB-2 Neu ou Her2-Neu

Le géne C-erbB-2 Neu a été positif chez 2 patiestés3,27 % ; négatif
chez 18 cas soit 29,5 % et non dosé chez 41 padisoit 67,2 %.

[I-5-2/ La radiothérapie postopératoire

Elle était réalisée chez 22 patientes soit 22,9%s chs et 74 patientes soit

77,1% n’avaient pas fait de radiothérapie.

Le délai moyen de la radiothérapie par rapport éhleurgie était de 2,8 mois

avec des extrémes de 1 et 11 mois.

Le type de rayonnement utilisé chez toutes lesepis était du cobalt 60
d’énergie 1,25 MeV. La radiothérapie exclusive tétaalisée chez 1 patiente
soit 1 % et la radiothérapie post-opératoire cHegdit 21,9 %.

La moyenne de dose en sus-claviculaire était 4&/@@ des extrémités de 39 et
50 gray.
La moyenne de dose sur la paroi thoracique étai648vec des extrémités de

45 et 52 gray.

La figure 27 montre la répartition des patientekrsda réalisation d’'une

radiothérapie.




Figure 17 : Répartition des malades en fonction déa réalisation

d’une radiothérapie
L’étalement
L’étalement moyen était de 39,47 jours avec de€mds de 18 et 68 jours.
[I-5-3/ La chimiothérapie
v' Type de chimiothérapie

Dans notre série 88 patientes soit 91,7 % avaienirne chimiothérapie, elle
était néoadjuvante chez 76 patientes soit 79,2 % ads, adjuvante chez 8
patientes soit 8,3 % .

La chimiothérapie néoadjuvante puis adjuvante étaiouvée dans 4 cas soit
4.2 %.

v" Protocoles

Plusieurs protocoles étaient adoptés lors de Imiothérapie des malades dans

notre série.

Le tableau XI montre la répartition des maladesorsele protocole de

chimiothérapie.
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Tableau Xl : Répartition des différents types de protocoles de Ia

chimiothérapie

Répartition des Nombre Pourcentage(%)
différents types de
protocoles de la

chimiothérapie

Pas de chimiothérapie 8 8.3
AC 14 14.6
AC+TAXOTERE 5 5,2
CMF 39 40.5
EC+TAXOTERE 3 3.1
FAC 6 6.3
FEC 5 5.2
CMF+AC 12 12,4
EC 2 2,1
TAXOTERE 2 2,2
Total 96 100
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v' Réponse a la chimiothérapie :

Parmi les 88 patientes qui avaient eu une chimiathé, 23 soit 23,9 % avaient
une réponse clinigue complete ; 25 soit 26 % avaigre réponse clinique
partielle, 4 patientes soit 4,2 % avaient une rép@rogressive , 9 patientes soit

9,4% avaient une réponse nulle et 35 patiente86®t% non précisée.
[I-5-4/ 'hormonothérapie

Nous avons retrouvé 14 patientes soit 14,6% des qeasavaient une

hormonothérapie et 82 patientes soit 85.4 % desarashormonothérapie.
lI-6/ Les récidives

Nous avons trouvé dans notre série 26 patientds2366b qui avaient une

récidive locorégionale et 70 patientes soit 72,9%sgécidive.

La figure 18 montre la répartition des maladesaction de la survenue d’'une

récidive.

Houi ®mnon

Figure 18 : Répartition des malades en fonction déa survenue d’une
récidive.
Parmi les 26 malades qui avaient une réecidive jt®sh % avaient une récidive

mammaire et 2 soit 2,1 % avaient une récidive ganghire au niveau de la
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chaine mammaire interne, et 15 soit 15,6 % avaieetrécidive mammaire et

ganglionnaire.

Le délai moyen de survenue des récidives étaiBgeB82nois avec des extrémes
de 6 et 96 mois.

Les récidives étaient traitées par une chirurgielicede suivie d'une

chimiothérapie et d’une radiothérapie chez unespsdi

Nous avons retrouvé 6 patientes qui étaienegaipar chirurgie radicale suivie

d’une chimiothérapie et 14 patientes par chimiathi& seule. Trois patientes

étaient traitées par une chimiothérapie et uneotléiapie. Une patiente était
traitée par chirurgie suivie d’'une radiothérapidigia/e et une patiente traitée

par radiothérapie exclusive.

Les réponses a la chimiothérapie des récidiveserdtatompletes chez 5
patientes, partielles chez 3 patientes et nullez éhpatientes et non précisées

chez 6 patientes.
[1-7/ Localisations et Traitement des métastases

Le délai moyen de survenue des métastases étalt6@8 mois avec des

extrémes de 1 et 96 mois.

Les localisations étaient pulmonaires dans 33 @a83,9%, hépatiques dans 22
cas soit 22,8%0sseuses dans 14 cas soit 14,2%, cérébrales daces 1€bit
10,1% , pleurales dans 9 cas soit 9,2% , cutané dans 2saias2,1% et

ganglionnaire a distance dans 6 cas soit 6,2%.
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Figure 19 : Différentes localisations métastatiques
Les métastases étaient traitées selon différetrasgies thérapeutiques.

Le tableau XII montre la répartition des différentgratégies thérapeutiques des

meétastases dans notre étude.

Tableau Xll : Répartition des difféerentes stratégies thérapeutiges des

métastases

Répartition des Nombre Pourcentage (%)

différentes  stratégies

thérapeutiques des

métastases

Abstention 11 11.4

Chimiothérapie 67 69.8

palliative

Chimiothérapie 9 9.4

palliative+Radiothérapie

palliative

Radiothérapie palliative 5 5.2
Total 92 100

¢



La réponse a la chimiothérapie était complete dartas soit 8,3 %,
partielle dans 27 cas soit 28,1%, progression dares soit 4,2 % ; nulle dans

10 cas soit 10,4 %et non précise dans 6 cas 806,
11-8/ Le devenir

La durée moyenne de suivie était de 7,7 mois age@gtrémes de 1 et 62

Mois.

Nous avons retrouvé 4 malades soit 4,2 % vivanées sine maladie
évolutive, 11 patientes soit 11,5 % décédées amecmaladie évolutive et 20
malades soit 20.8 % vivantes avec une maladie &veJb1l malades étaient
perdues de vue dont 60 avec une maladie évolutive ans une maladie

évolutive.

La figure 20 montre le devenir des patientes.
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Figure 20 : Devenir des patientes
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[1-9-La survie
[1-9-1-La survie globale

La figure 21 montre la survie globale de nos padigid 5 ans.
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Figure 21 : Courbe de survie globale
Le taux de survie globale estimé a 2 ans étaitDdé. 6
Le taux de survie globale estimé a 5 ans était@@0Q %.
Dans notre série la médiane de survagt @ 27 mois.

1I-9-2- La moyenne de survie en fonction des localations
métastatiques :

La moyenne de survie en fonction des localisatimétastatiques dans
notre serie est représentee par la figure 22.
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Figure 22 : courbe de moyenne de survie en fonctiaes localisations

métastatiques

Dans notre série, la moyenne de survie était estim® mois pour les
métastases pleuro-pulmonaires ; 10 mois pour l¢astases hépatiques ; 7 mois

pour les métastases osseuses et 5 mois pour lastasés cérébrales.







[1I/DISCUSSION
[11-1/ Epidémiologie
llI-1-1 / La Fréquence

Les métastases des cancers du sein étaient redodaés 10,9 % des cas entre

janvier 2008 et décembre 2012 a l'institut deceamle Dakar.

E.Pez et al rapportaient dans leur article surdeherche des métastases
cérébrales dans les cancers du sein métastatiguesnquéte de la fédération

nationale des centres de lutte contre le cancérarmce.

Elle portait sur 5000 cas de cancer du sein eit amantré la présence de
métastases dans 9% des cas [44].

Les métastases sont analysées le plus souvent lalditt®rature selon leurs

localisations et leurs prévalences par rappoergsEmble des métastases.

Ainsi la fréquence des métastases osseuses stiaite a 43,9% , 35% pour
les métastases pleuropulmonaires, 10,9% pour niesastases hépatiques et
10 % pour les métastases cérébrales [44,46,69,90].

[1I-1-2 / L’age au diagnostic
Dans notre étude,’age moyen du diagnostic estxjéédans et 63,6% de nos

patientes étaient agées de moins de 50 ans e¥3&yéient plus de 50 ans.

Les chiffres que nous avons obtenus sont identiguegux décrits dans la
littérature francaise par M.Pocard et al quii@v@a trouvé un age moyen de
47,1 ans sur une étude portant sur 69 patienteprgaentaient des métastases

hépatiques du cancer du sein [90].

Par contre I'étude de Chami et al sur les métastegeebrales rapportaient un
age moyen de 58,6 ans [25].

Feuvret et al, dans leur étude sur l'intérét dealdiochirurgie des métastases

cérébrales, avaient retrouvé chez ses 42 patiamegje moyen de 56 ans [49].

@



Dans notre série,l'incidence augmente avec l'aggy’'a un pic de fréquence

situé entre 40 et 49 ans.

Par contre a I'étude de lyao au CHU de Tsgileh I'incidence diminue
avec I'age ; les patientes développent des méesstasn age plus jeune que les

patientes dans notre série avec un pic de frégusheé entre 30 et 39 ans [69].
[11-2 / Antécédents gynécologiques

l11-2-1/ L’age des premiéres regles et de la ménopae
Une longue vie génitale accroit le risque de sureate cancer du sein [5,113].

Dans notre étude I'age moyen des premiéeres regdgisde 13,36 ans et 30
patientes soit 31,5% avaient des ménarches aayd tie 12 ans.

Ces résultats confirment les travaux d’Agate etifahe [40] en Coéte d’lvoire
qui retrouvaient 77 % des patientes qui avaienslptemieres regles apres I'age

de 12 ans.

Nous avons retrouveé I'absence des premieres rpgéesces chez la majorité de
nos patientes conformément aux résultats des aétueles Africaines. L'age
moyen de la ménopause de nos patientes était d8 diis et seules 37 malades
soit 38,7 % étaient ménopausées. La survenue ¢addiva ménopause a 55 ans
était peu représentée dans notre série avec sauldneas. Ces résultats sont
tres différents de ceux des études menées en Eerepe Etats Unis ou prés de
70 % des cancers du sein surviennent chez des femmé&opauseées [5, 21, 26,
43].

On constate alors que les patientes dans notee &daient exposees au risque de

cancer du sein pendant une durée moyenne de 34 ans.
[1I-2-2 / La parité

Dans notre étude, la parité moyenne était de 4n3énts et 22 patientes soit

22,9% étaient paucipares .Les grandes multipareslest multipares
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représentaient 71,9 % de nos patientes alors gugalité semble étre un
élément protecteur [ 5,113]. L’age moyen a la peeengrossesse était de 20,7

ans et seules 2,1 % avaient leur premiére grosapsss 30ans.

Les chiffres obtenus par Essomba [45], Echimaal BtO] sont proches de ceux
de notre série. lls avaient retrouvé une paritéenog de 4 enfants et la majorité

des patientes étaient des grandes multipares.

A l'opposé, en Europe et aux Etas Unis, la paritgenne des malades atteintes

de cancer mammaire est de 2 enfants et plus de&gh®4des nullipares [5,113].

La multiparité et 'age de la premiere grossessmt80 ans sont frequemment

rencontrés dans les cancers du sein en Afriqué(45,
[11-2-3/ La contraception hormonale

Une utilisation a long terme des contraceptifs wraule début de la prise a un
age inférieur a 20 ans peuvent étre responsable®e glugmentation du risque

de cancer du sein dans la population générale][5,34

Dans notre étude ,la durée moyenne était 8,73 iang a eu que 13 patientes
soit 13,5 % qui avaient utilisé une contracepticaden Et seules 4 patientes I'ont

utilisée pendant plus de 10 ans.

L'utilisation d’un traitement hormonal substitutiie la ménopause n’était pas

retrouvée chez les patientes de notre étude.
[11-3/ Les aspects cliniques et anatomopathologigise
[11-3-1/ La taille tumorale

Dans notre série , la taille clinique moyennetétai7,75 cm avec des extrémes
de 2 et 20 cm.

Nous avons retrouvé une prédominance des tumeusslids classées T4 dans
67 cas soit 69,8 %, suivie des T3 dans 15 caslSgit % , des T2 dans 10 cas
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soit 10,4 % et T1 dans 4 cas soit 4,2 %, avemeite prédominance des stades
IV et llIB dans 57 cas soit 59 %.

Dans la littérature francaise, I'étude de M.Podaf et all a propos de 69 cas

de métastases hépatiques de cancer du sein sns.10 a

La taille moyenne de la tumeur initiale était 48 se répartissant en 28 % de
T1;51%deT2etl7 % de T3 et 3% de T4.

Les résultats obtenus dans notre étude montrentleguaux des tumeurs
initialement classés T4 dans notre série est netiesupérieur a celui retrouvé

dans I'étude de M.Pocard .
[11-3-2/ L’envahissement ganglionnaire

L’évaluation de I'envahissement ganglionnaire axi# est I'un des facteurs
pronostiques le plus significatif pour la survenuae récidive et la survie [6,
15,26].

Il participe dans la décision sur le besoin d'umémiothérapie adjuvante et

parfois sur le type de combinaison cytotoxiquedgyrait étre utilisé.

Dans notre série , I'atteinte ganglionnaire climigiiait trouvée dans 89,6 % des
cas. L'envahissement ganglionnaire lors du curagkaiae était trouvé dans 34
cas soit 55,7 %. Parmi les patientes qui avaier@nwahissement ganglionnaire,
16 soit 47,05 % avaient entre 1 et 3 ganglions lesvet 18 soit 52,9 % avaient
plus de 3 ganglions envahis.

A l'étude de Chauleur et al [26] & propos d’'unedét rétrospective sur 254
patientes ayant un cancer du sein tout stade,%23¥aient un curage avec des
ganglions envahis, dont 70,6 % entre 1 et 3 ganglenvahis et 29,4 % plus de

3 ganglions envahis.

Les résultats que nous avons obtenus montrent@lerses patientes a potentiel
métastatique présentent plus de métastases gamglies axillaires que les

patientes ayant un cancer du sein sans métastases.
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Cas resultat sont identiques a la littératuradasse ou plusieurs études ont
rapporté que le risque d’envahissement ganglioarest élevé dans les cancers

du sein a potentiel métastatique [31,55].
111-3-3/ Les types histologiques

Dans notre série, le carcinome canalaire infittigtait le type histologique le
plus freguemment retrouvé dans 72.9% des cas codt@ de carcinome

lobulaire infiltrant.

Nos résultats sont comparables avec ceux obtemsslddittérature sur le type
histologique des cancers du sein sans métastasidi {33] avait retrouve

83,3% de carcinome canalaire infiltrant (CCIl), 24,de carcinome lobulaire
infiltrant (CLI). Ghorbel et al [59] avaient eu 94 de CCI. Geffroy [63] avait
retrouvé 81,4 % de CCI, 10,4% CIC et Chauleur €&l avaient retrouvé 95 %
de CCl et 5 % CLI.

On constate que le carcinome canalaire infiltrasit le type histologique

prédominant dans le cancer du sein avec ou saRSiases.
l11-3-4 / Le grade SBR

Dans notre série, les patientes présentant desutane haut grade histo-
pronostique SBR Il étaient les plus représentB#es étaient retrouvées dans
16 cas soit 26,2 %, SBR Il dans 13 cas soit 21,8t% cas soit 4,9 % SBRI.

Ce résultat est supérieur a I'étude de M.Pocard §OpPropos de 69 cas de
métastases hépatiques du cancer du sein a I'in€littie en France qui avait
trouvé 20% de SBR III.

Dans d'autres études sur le cancer du sein sarsstag¢s, les grades histo-
pronostiques SBR | représentait 47,2 % , SBR 913% et SBR Ill 36,4%
[33,104,105].
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Les résultats que nous avons obtenus dans notte gtantrent que les cancers
du sein de haut grade histo-pronostique SBR Iliptu de risque de développer

des métastases.
[11-3-5 / Le statut des marges d’exérese chirurgicia

L’atteinte des marges d’exérese est un facteur itapbinfluencant le taux de
récidive locale mais également le taux de survie patientes [64, 72, 89,
105,116]. Dans notre étude, 60 patientes ont atdss par chirurgie radicale et

nous avons trouveé une prédominance des margesssians 40,9 %.
Par contre les marges d’exérése positives étaaoiuveées dans 7 cas soit
11,4 %.

Ce résultat est supérieur a I'étude de Houvenad@higbkur les cancers du sein

tous stades avec 7,3% de marges d’exérése positives

L’analyse doit étre complétée par I'étude des cansans métastases avec des

marges positives ou non.
[1I-4 / Les aspects thérapeutiques
[11-4-1/ Le traitement chirurgical

La mastectomie radicale modifiee ou opération déeyPaui consiste en
I'ablation de la totalité de la glande, I'aréoke nhamelon et une partie de la peau
du sein, avec conservation des deux muscles pegtorgprésente la méthode

chirurgicale la plus couramment utilisée [33, 9751

Dans notre étude,nous avons retrouvé une prédooenda la mastectomie
associée au curage axillaire. Elles étaient reres\dans 60 cas soit 62.5 % et

seule 1 patiente soit 1 % des cas a eu une masiectans curage axillaire.

On constate alors que plus de 50 % de nos patieyte® des métastases du

cancer du sein ont été traitées initialement garurgie radicale.
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l1I-4-2 / La radiothérapie postopératoire :

L’irradiation du sein est principalement indiqugeés mastectomie ou encore a

titre de traitement exclusif en cas de cancer &ohopérable.

Car elle permet de diminuer au maximum les risgieeecidives locales [28,82,
89,117, 120].

Dans notre série, la radiothérapie était réalideez 22,9% des cas alors que
77,1% des patientes n’avaient pas recu de radayle dans le traitement
initial du cancer du sein. Parmi les 22 patientesant recu la radiothérapie

moins de 5 patientes ont présenté des récidiveseloc

Le délai moyen de la radiothérapie par rapport éhleurgie était de 2,8 mois

avec des extrémes de 1 et 11 mois.

Les résultats obtenus dans notre étude montrentlajuadiothérapie post-

opératoire réduit spectaculairement le taux dielné locale

Résultat identique aux essais randomisés de FigbBgr Cutuli [33] qui ont
déemontré la réduction de récidive locale quandthothérapie est associée a la

chirurgie.
[11-4-3 / La chimiothérapie

Elle permet d’améliorer la survie sans métastasa strvie globale en traitant

la maladie micro-métastatique, et agit égalememiaerau local [2, 12,57].

La chimiothérapie adjuvante était administrée d@rsas soit 8,3 % quand il

existait au moins I'un des facteurs péjoratifs anig : une atteinte métastatique
ganglionnaire axillaire, une taille tumorale anabpaithologique supérieure ou
égale a 2 cm, un grade histologique élevé (SBRIIS@RIII), un age du

diagnostic inférieur a 35 ans. La chimiothérapieatfuvante était administrée
dans 76 cas soit 79,2% pour obtenir une régressimnorale suffisante sur des
tumeurs supérieures a 3 cm pour réaliser ensudechinurgie dans de bonnes

conditions carcinologiques. Les réponses cliniguwesla chimiothérapie
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néoadjuvante étaient complétes dans 23,9 % dest gastielles dans 26 % des
cas. Ces données sont difféerentes de celles ld&éfature car on retrouve que
la chimiothérapie néoadjuvante entraine chez 20 % &les patientes une fonte
tumorale clinigue compléte [17]. On retrouve ddesdai de NSABP B [17, 51]

36% de réponse complete, Makris A et al [79] 52t%exel et al [111] avaient

retrouvé 77 % de réponse compléte. Les résultatsnob dans notre étude
montrent que la réponse a la chimiothérapie néwadje pour les patientes
ayant un cancer du sein métastasé est nettemeneunke a celle des patientes

ayant un cancer du sein non métastase.
[11-4-4 / L’hormonothérapie

Dans le cas du cancer du sein métastatique, I'mmthérapie peut étre utilisée
avant ou apres la chimiothérapie selon les symm@héendroit des métastases.
Par rapport a la chimiothérapie, I'hnormonothéragffee I'avantage de causer
moins d'effets secondaires et d'étre administraées §orme de comprimeés

permettant un traitement domiciliaire [76].
L’hormonothérapie était administrée chez 14.6 %opddEntes dans notre série.

Ce résultat est proche de I'étude de l.yao au @elUreichville portant sur 105

patientes avec 10 % des patientes traitées paromotmerapie.
l1I-5 / Récidives
Dans notre série le taux de récidive locorégionajgrésente 27% .

Ce résultat est différent des autres études posiantes cancers du sein tous

stades.

Chauleur [26] avait retrouvé 21,6 % de récidiveale¢c Vandongen [118] avait
20 % de récidive locale, Poggi [102] avait 22 %rafessi [119] avait retrouvé
18,6 % de récidive locorégionale.

Le délai moyen d’apparition des récidives dansensérie était de 28,58 mois.
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Ainsi on retrouve dans la méta-analyse de Vandorgj@8] un délai moyen
d’apparition des récidives de 99 mois et dans elusi études comme celles de
Greffroy [63] 84,2 mois, Ghorbel [59] 50 mois etdCireur [26] 40 mois.

Les résultats obtenus dans notre étude montreatlegtaux de récidive est plus

élevé dans les cancers du sein métastasés.
l1I-6- localisations métastatiques

Dans notre étude, le délai moyen de survenue desstages était de 16,98 mois

avec des extrémes de 1 et 96 mois.

Ce résultat est difféerent de la littérature oudéadmoyen était estimé a 24 mois
dans I'étude de I.Yao au CHU de Treichville a pople 105 cas de cancer du

sein métastatique [69].

Dans notre étude les localisations secondairesalest encore appelées
métastases synchrones, représentent 24% de I'elesee cas des métastases

de cancer du sein.

Ce résultat est différent de I'étude de E.Sinoaleportant sur 517 patientes

avec un taux de métastases synchrones inferi2@t &ur 3 ans [46].

Les résultats obtenus dans notre étude montrerd legdaux des métastases
synchrones dans notre série est nettement supéiiecelui décrit par la
littérature francaise. Ceci nous laisse se posegukstion sur la qualité de la

prise en charge du cancer initial.
v' Les localisations pleuro-pulmonaires

Les localisations secondaires pleuro-pulmonaires datre étude représentaient

43,1 % avec 33,9 % des localisations pulmonas@ges.

Le délai moyen d’apparition des métastases pleuhmgnaires dans notre étude

était de 17 mois.
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L’étude de E. Lemarié a retrouve 35 % des caméstases pulmonaires
[42].

La méme étude a retrouvé 37 % de localisationsraglies: contre 9,2 % dans

notre étude.

L'étude de |. Yao au CHU Treichville a retrouv&s,36 % de localisations

secondaires pleuro-pulmonaires [69].

Les résultats obtenus dans notre étude montrent lgutaux des meétastases
pulmonaires dans notre série est nettement supé&i@elui retrouvé dans la

littérature francaise.
v' Les Localisations hépatiques
Les localisations hépatiques dans notre étudenétdie22,8 %.
Le délai moyen d’apparition des métastases héptigtait de 15,8 mois.

Ce résultat est supérieur a celui retrouvé darigtérature avec 5 % des cas de
métastases hépatiques isolées dans une étudeidlltie Bologhine en Algérie
[90] et 10,96 % a I'étude de I. Yao au CHU de Thmeilte [69].

v" Les localisations osseuses

Les localisations secondaires osseuses dans s@ie étaient de 14,2 %,

avec un délai moyen d’apparition de 20,5 mois.
Ce résultat est plus faible que la littérature.

L’étude de Hamaoka et Coll estime que 26 a 50 %opddientes atteintes de

cancer du sein développaient des localisatiorsnskires osseuses [126].

L'étude de l. Yao sur 5 ans au CHU Treichvillaiagrouvé 36 cas soit 43,9%
[69].

Dans notre étude, nous n'avons pas précisé lesdatenétastases osseuses.
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Par contre, nous avons trouvé dans la littérattarchise que les métastases
osseuses du cancer du sein se localisent géneéralem niveau des os longs
plus particulierement I'avant bras et la main, bgssdtes, crane et aux fémurs,
mais également des métastases rachidiennes peétentencontrées , plus
particulierement au niveau du rachis lombaire, ge gt en rapport avec le

degré de vascularisation de ces diverses pieceases[46,126].

La fréquence des métastases osseuses est de lmnésaluée et que la

scintigraphie est indisponible.
v' Les localisations cérébrales

Les localisations cérébrales dans notre étudenétde 2,1 %, avec un délai

moyen d’apparition de 28 mois.

Résultat identique de la littérature avec 3,66 &bnuktastases cérébrales a
I'étude de l.yao au CHU de Treichville [69].

Contrairement a I'étude de E.Pez et al sur deslisations secondaires du
cancer du sein avec 10% des cas de localisamumdaires cérebrales [23,44].

v' Localisations cutanés

Les localisations secondaires cutanées dans notle étaient a 2,1 % avec un

délai moyen d’apparition de 13 mois.

Ce résultat est identique a I'étude de L.Atrielef9%] en Tunisie avec 2 cas soit
2% meétastases cutanées et 2,4 % a I'étude de AY&HU Treichville [69].

v" Localisations ganglionnaires a distance

Les localisations secondaires ganglionnaires armlist étaient a 6,2 % dans
notre étude avec un délai moyen d’apparition d8 ®is, résultat identique a

I'étude de l.Yao avec 5 cas soit 6,98% [69].

Les résultats obtenus dans notre étude montrent gaes notre série les

métastases pleuro-pulmonaires sont beaucoup glggentes que les métastases
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osseuses contrairement aux études menées a I'ntomde les métastases

osseuses sont plus fréquentes.
[1I-7- Traitement des métastases

Dans notre série 67 patientes soit 69,8% ontrédtaigitées par chimiothérapie

palliative seule.

Neuf patientes soit 9,4% traitées par chimiothérapi radiothérapie. Cing
patientes soit 5,2 % traitées par radiothérapiéusie et abstention pour 11 cas
soit 11,4 %.

Ces résultat sont différents de I'étude de I.Ygoapos de 105 cas au CHU de
Treichville avec 33,33 % des patientes traitées ghamiothérapie palliative
exclusive ; 10% traitées par hormonothérapie et57228% traitées par

chimiothérapie +hormonothérapie [69].

L’étude de M.Pocard portant sur 69 patientes ayantancer du sein métastasé
avait trouvé 74% des cas traités par chimiothérapide et 18% des cas traités
par hormonothérapie [90].

Dans notre étude, la réponse au traitement desstasés était compléte pour 8
cas soit 8,3% , partielle pour 27 cas soit 28,1%6gm@ssion pour 4 cas soit
4,2% et nulle pour 10 cas soit 10,4%.

Ces résultats sont différents de la littératurendedse ou les études avaient
montré une réponse complete dans 34%, partielts &8 % des cas et

rémission dans seulement 3 % des cas [90,69].

On constate alors que la réponse complete a taiathiérapie dans notre série
est nettement inferieure a celle rapportée pattéadture francaise.

111-8- SURVIE

Dans notre étude la durée moyenne de suivi étai2@23 mois avec des

extrémes de 1 et 62 mois.
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Par contre, dans la littérature francaise, nousnavirouvé que la durée

moyenne de suivi était de 33,9 mois avec des eré&la 2 et 110 mois [46,73].

Dans notre étude ,le taux de la survie globale fEsucancers du sein métastaseés

étaita60 % a2 anset nul a5 ans.

Résultat plus bas que I'étude de M.Pocard [90]gmbrsur 69 patientes ayant un
cancer du sein métastasé qui avait trouvé quenkeda la survie a 2 ans était de
75% et 25% a 5 ans.

Contrairement a I'étude de l.Yao au CHU Treichvdi@ avait trouvé que plus
de 50% des patientes ayant un cancer du sein amtamnt eté décédéees dans la
lere année [69].

Dans la littérature francaise, le taux de surviebale pour les cancers du sein
tout stade a 5 ans était 81 % , 66,5 % a 10 a58,8t% a 15 ans [46,73].

Au Sénégal, le taux de survie globale pour les eandu sein tout stade dans
I'étude de Dem et all [35] était de 66 % a 5 and4eto a 10 ans.

Les résultats obtenus dans notre étude ne nougpamtpermis d’analyser
I'influence des métastases sur la survie globasepddientes atteintes de cancer
du sein mais également se poser la question syudkté de la prise en charge

des patientes ayant un cancer du sein métastaseé.

Dans notre étude la moyenne de survie pour lesstaéts pulmonaires était de

9 mois.

Résultat inferieur a celui retrouvé par E.Lemad@ec une moyenne de survie
de 48 mois [42].

La moyenne de survie pour les métastases hépatdmiesle 10 mois contre 41

mois retrouvée a I'étude de I.Yao au CHU de Trelthi69].

La moyenne de survie pour les métastases ossetasiea & mois contre 18,9

mois retrouvée a la littérature francaise [64,126].
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La moyenne de survie pour les métastases cérélai@iesa 7 mois contre 8,9

mois retrouvée a la littérature [23,44].

Ces résultats nous permettent de déduire que laemneyde survie dans les
cancers du sein avec metastases dans notre demiettesnent inferieure a celle

retrouvée dans la littérature francaise.

Ceci nous impose de se poser la question sur $& gn charge des patientes

présentant des métastases du cancer du sein demsérie.







Le pronostic du cancer du sein métastatique rest@rabléeme majeur pour
'oncologue. Ces dernieres années, les progrésapghatiques, du fait des
nouveaux traitements mais aussi de I'évaluation ndeivelles stratégies,
montrent une amelioration significative de la servDe plus, les soins de
support et la prise en charge psychologigue ontifidodonsidérablement le

contexte de cette maladie

Notre travail concerne le bilan d’'une expériencsgitaliére au sein de I'Institut
du Cancer de I'Hépital Aristide Le Dantec de Dakiar2008 a 2012 et ayant

colligé 96 ayant des métastases du cancer du sein.

Il ressort de notre étude que la fréequence desstasts était de 10,9 % des cas
du cancer du sein. L’age moyen du diagnostic d@a#5,7 ans. La tranche d’age
la plus représentée était celle comprise entret#®ans. Elle était retrouvée
dans 32 cas soit 33,3 %.

L’age moyen des premieres regles était de 13,3@@a#6 patientes soit 47,9 %
avaient leurs premieres regles aprés l'age de X2 khidge moyen de la

ménopause était de 47,43 ans et 33 patientes al@emeénopause avant 'age
de 55 ans. La parité moyenne était de 4,30 ené&mikis de 50 % des patientes
étaient représentées par les multipares et lesdgsamultipares. La durée
moyenne de la contraception hormonale était de &8n&3et seules 4 patientes
avaient eu a pratiquer une contraception hormopatedant plus de 10 ans.
L’étude des aspects cliniques avait montré quedpnté des tumeurs siégeait
au niveau du sein droit. Elles étaient retrouvéasd0 cas soit 52,1 %. La taille
clinigue moyenne était de 7,75 cm avec une predamsi® des tailles cliniques
classées T4 retrouvées dans 67 cas soit 69,8 %.tubgeurs de taille clinique

classée T3 étaient retrouvées dans 15 cas soi%019,6s tumeurs de taille

clinigue classée T2 étaient retrouvées dans 18a@a40,4% et les tumeurs de
taille clinique classée T1 étaient retrouvées dahscas soit 4,2%.

L’envahissement ganglionnaire clinique étant prédamt et était retrouve dans
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86 cas soit 89,6 %. La mammographie était reald@z 29 patientes soit
30,2%.

La confirmation du diagnostic était apportée paxdmen histologique dans 80
cas soit 83,4 %. Le type histologique le plus feiquétait le carcinome
canalaire infiltrant retrouvé dans 70 cas soit 749 Les tumeurs de grade

SBRIII étaient observées dans 12 cas soit 12,5 %.

La radiographie pulmonaire était réalisée chez &ffeptes soit 59,4 %, et

n'avait montré de localisations secondaires quns d4 cas soit 14,6 %.

Le scanner thoracique était réalisé chez 43 paBestit 44,8 %, et avait montré
des localisations secondaires dans 21 cas soif21,9

L’échographie abdominale était réalisée chez T@mas soit 72,9 %, et avait

montré des localisations secondaires dans 14 dak4s6 %.

La classification par stade montrait une prédomieadu stade IV, retrouvé
dans 32 cas soit 33,3 %. Le stade Il B était nigsehez 25 patientes soit 26%.

La chimiothérapie était administrée dans 88 cas &7 % et le protocole
dominant était le CMF réalisé dans 39 cas soit 40,8es patientes de notre
série.

La chimiothérapie néoadjuvante était administréasda@6 cas et la réponse
clinigue n’était pas évaluée chez toutes les pserCette réponse clinique
était compléte dans 23 cas et partielle dans 25Leashimiothérapie adjuvante

était administrée dans 8 cas soit 8,3 %.

Les différentes stratégies thérapeutiques du tnaité conservateur ne sont pas
retrouvées chez toutes nos patientes et 61 paieuié 62,5 % ont étaient

traitées par chirurgie radicale.

L’examen anatomopathologique des pieces opératarest retrouvé une
prédominance des carcinomes canalaires infiltrdats 39 cas soit 63,9 %. La

taille tumorale histologique moyenne était de &3;8. Les tumeurs de grade
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SBR 1lI étaient les plus fréequentes et étaienbratées dans 16 cas soit 26,2 %.
Les marges d’exérese chirurgicale étaient atteictiegz 7 patientes soit 11,4 %.
Les emboles tumoraux étaient présents dans 14oia®2s9 % , 'oncogene C-

erbB-2 Neu était peu dosé et n’était positif qaesd2 cas.

Le curage axillaire était positif dans 34 cas 56i7 %. Parmi les patientes ayant
un envahissement ganglionnaire, 16 soit 47 % avaetre 1 et 3 ganglions

envahis.

Vingt deux patientes ont eu une radiothérapietgpesatoire. Le délai moyen
de la radiothérapie par rapport a la chirurgiet &@i2,8 mois avec des extrémes
de 1 a 11 mois.

L’hormonothérapie était administrée chez toutes pegientes ayant des

récepteurs hormonaux positifs retrouvées dans 44at 14,6 %.

L’évolution était marquée par la survenue de a6 soit 27 % de récidive
locorégionale. Le délai moyen de survenue desiussctait de 28,58 mois. Le
traitement chirurgical de toutes les récidivestat@me mastectomie. Le délai
moyen d’apparition des métastases était de 16,98 nes localisations les plus
fréequentes étaient pulmonaires dans 33 cas sdit @3avec un délai moyen
d’apparition de 17 mois, hépatiques dans 22 ca2@% avec un délai moyen
d’apparition de 15 mois, osseuses dans 14 casl4@i% avec un délai moyen
d’apparition de 20 mois, et cérébrales dans 10so#s10,1% avec un délai
moyen d’apparition de 28 mois. Le traitement desastases était palliatif, la
majorité de nos patientes soit 69,8% a été tpmtéchimiothérapie exclusive,
et seulement 5 patientes ont été traitées parthaniapie exclusive. La réponse
au traitement n’était pas précisée pour toutsspktientes, la réponse était
complete dans 8 cas soit 8,3%,partielle dans 28@ag8,1%,progression dans

4 cas soit 4,2% et nulle dans 10 cas soit 10,4%.

Le délai moyen de suivi a partir du diagnostic nedastases était de 7,7 mois
et seules 4 patientes soit 4,2 % étaient vivardes snaladie évolutive et 11
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patientes soit 11,5 % étaient déecédées avec madadlutive. La survie globale
était de 60 % a 2 ans ; et nulle a 5 ans.

la moyenne de survie pour les métastases pulnesnéiait de 9 mois, 10 mois
pour les métastases hépatiques,5 mois pour lestagts osseuses et 7 mois

pour les métastases cérébrales.

104




REFERENCES




1-Biyi A, Doudoutt A , Zekri A, Caoui M , BenraisM
Le processus meétastatique
Médecine du Maghreb 2001 N°90

2-Abrial C, Bouchet M , Raoelfils | et al

Place de l'anatomie pathologique dans I'évaluatib® la réponse a la
chimiothérapie néoadjuvante. Marqueurs pronostigigsédictifs : exemple du

cancer du sein.
Bull. cancer 2006 ; 93(7) :663-668

3-Abrial C, Penault-Llorca F, Mouret-Reynier M A et al

Quand faire de la chimiothérapie néoadjuvante ?tilisation de la
chimiothérapie néoadjuvante chez des patiententasiede cancer du sein

opérable (stade Il et lll) in le cancer du sein.
Springer.Coll.Oncol.Pratique. Paris 2007 : 125-165.
4-Alran S, Salmon R

Traitement chirurgical du cancer du sein in camicesein.
Springer, Coll.Oncol.Pratique. Paris 2007: 73-107

5-Althius M , Dozier J , Anderson W et al

Global trend in breast cancer incidence and moyth873-1997.
Internat J.Epidemiol. 2005; 34(2): 405-412
6-Amalric R, Brandoneh H, Dubau A

Résultats du traitement par chirurgie conservatiteirradiation de 132

carcinomes canalaires in situ non palpable du sein.

Cancer Radiothérapie 1998 ; 2(1) :19-26.

106



7-Amejean , Lebret T

La cascade métastatique : angiogenése et nouveaozats
Progrés en urologie(2008),suppl.7,5S156-S166.
8-Amejean , Lebret T

Physiopathologie de la métastase :du primitif axosdaire
Progrés en urologie(2008),suppl.7,5147-S155.

9-Amsalhem P, Etessami R, Morére J
Epidémiologie, facteurs de risque, dépistage iteadu sein.
Springer, Coll.Oncol.Pratique. Paris 2007 : 11-22.

10-Andrieu J , Barritaut D, Blanquet V, Calvo F

Biologie des cancers du sein.

Ellips, Paris 1991 : 331-335

11-Andrieu J, Colonna P

Cancers : évaluation, traitement et surveillance.
ESTEM, Paris 1997 : 1-321

12- Antoine C, Guastalla P, Bonneterre J et al

Les traitements médicaux adjuvants. Recommandatijpmsr la pratique
clinique: saint Paul de Vence 2007 « cancers dusseParis Lob conseil. 2007;
8(1):94-95.

13-Antoniou A , Pharoah PD, Narod S et al

Average risks of breast cancer and ovarian cansswceated with BRCAL1 or
BRCA2 mutation detected.

107



Ame J Hum Genet 2005; 7(2): 17-30.

14-Axelsson C, Rank F, Mouridsen H et al

Impact of axillary dissection on staging and regiocontrol in breast tumors

inferior or egallOmm in The DBCG experience.
Actal. Oncol. 2000; 39(3): 283-289

15-Bayo S, Parkin D, Hall J et al

Cancer in Mali, 1987-1988.

Int.J.Cancer 1990; (1): 679-684.

16-Bellussi S, Boyer B, Broders F et coll.

Adhérence et mobilité des cellules embryonnairg@grabrales.
Path Biol 1992, 40, n° 8, 779-784

17 - Bobin J, Zinzindohoue C, Virelizier C F et al

La chirurgie conservatrice des cancers du sein B2can, T3NON1MO aprés

chimiothérapie d’'induction.

Bulletin du cancer 2001; 88(2): 175-180.
18-Boiron B.

Cancer et métastases.

M/s, 1990, 6 , 424-5.

19-Bonadona G, Hortobagyi G, Valagussa P

Text book of breast cancer, a clinical guide todbg.

Taylor and Francis, London, 2006; 3: P: 1-12.

108



20-Botha L, Bray F, Sankila R et al

Breast cancer incidence and mortality trend inri®gean countries.
Eur. J. Cancer 2003; 39(12) : 1718-1729.

21-Brinton A, Schairer C, Hoover N et al

Menstrual factors and risk of breast cancer.
Cancer Invest. 1988; 6(3) : 245-254.

22-Bundred N

Preclinical and clinical experience with fulvesiréFaslodex) in
postmenopausal women with hormone receptor-posativanced breast
cancer,

Cancer Invest 2005; 23:173—81

23-Chargari C ,Koloshi G , Benouaich-amiel , Mahutt L et all
Métastases cérébrales

2012 Elsevier masson SAS

24-Celine G

Découverte d’un marqueur du risque de métastadamnaires
Communique de Presse 7 sept 2011

25- Chami S , Mekkit F.

Les métastases cérébrales: profil épidémiologiquésailtats thérapeutiques, a
propos d’'une série de patients traités dans uriceede radiothérapie a Alger
Cancer/Radiother 2010; 14: 584-665

109



26- Chauleur C, Vulliez L, Trombert B et al

Facteur de risque de récidive des cancers du saitést par chirurgie

conservatrice : a propos de 254 cas.

J. gynécologie-obstétrique et biologie de la rdpation 2008 ; 37(1) : 170-178.
27- Chavandra J, Eschwege F

Radiothérapie oncologique.

Hermann, Paris, 1992 : 237-251.

28- Clough K, Nos C, Inguenault C

Traitement conservateur : qui ? Quelle techniqueQ@elles questions

préopératoires. Journal de radiothérapie 20101,0)Q(1453.
29-Collaborative group on hormonal factor in breastcancer.

Breast cancer and hormonal contraceptive: colldiverareanalysis of
individual data on 53297 women without breast caficen 54 epidemiological

studies.
Lancet 1996; 347(1):1713-1727.
30- Collaborative group on hormonal factors in breat cancer.

Breast cancer and breast feeding : collaboratiamalysis of individual data
from 47 epidemiological studies in 30 countriegluding 50302 women with

breast cancer and 96973 women without the disease.
Lancet 2002; 360(2) : 187-195.
31-Courtant C , Omorel A, Antoine M, Uzan Z , Baranger E

Ganglion sentinelle métastatique d’'un cancer do speut-on éviter le curage

axillaire complémentaire ?

110




J.chir 2007 ; 144 ;N°6

32-Costa RB et al.

Efficacy and cardiac safety of adjuvant trastuzbwbased chemotherapy

regimens for HER2-positive early breast cancer.

Ann Oncol 2010

33-Cutuli B

Influence of locoregional irradiation on local camitand survival in breast

cancer.

Cancer Radiothérapie 1998 ; 2(5) : 446-459

34-Cutuli B
Le carcinome canalaire in situ in Le cancer du.sein

Springer Paris, 2007:131-149

35-Dem A, Dieng M M, Diop P S et al

Les cancers gynécologiques et mammaires a limstitu cancer de Dakar.
Cahier Santé- tropicale 2008 ; 18(1): 25-27

36-Desplaces A , Poupon MF
Le processus métastatique.
Bull Cancer 1994, 81, 751-4

37-Dieras, Véronigue, Vincent-Salomon, Anne, Degeges, Armelle, et al

Trastuzumab (Herceptin®) et cancer du sein: méonasgle résistance.

Bulletin du cancer, 2007, vol. 94, no 3, p. 259-266

111




38-Dlerouge , Touboul E , Lefranc J ,Genestie S, ddireau L et al

Cancer du sein localement évolué non inflammatoaigé par association de

chimiothérapie et de radiothérapie a dose préapmézat
Cancer/radiothérapie 8 (2004) 155-167

39-Dufresne A, Pivot X,

Traitement du cancer du sein métastatique in Learagu sein.

Springer, Paris, 2007 : 209-221

40-Echimane A, Angate Y, Kébé M
Les cancers du sein en Cote d’lvoire.

Revue médicale de Cote d’'lvoire 1978 ; 75(1) :-139
41 : Edward C, Vincent T

Physicians cancer : chemotherapy drug
manual 2008. Jone and Bartelett Publishers, U8882545.
42-Elemarié E , Milleron B

Métastases pleuro pulmonaires du cancer du sein

REV ; PNEUMOL ;CLIN 1999 ;55-274

43-Ennachit M, Kamri Z, Hissane M

Traitement conservateur et cancer du sein: lesetangynéco-mammaires.
Espérance médicale A 2011 ; 18(177): 251-255.

112




44-Epez , Gauchez A, Rayan P , Mousseau M

Recherche des métastases cérébrales dans lessadunsein métastatique traité

par herceptin

Immuno-analyse et biologie spécialisé 22(2007)158.-1

45- Essomba R, Mbobda P

Le cancer a I'hépital central de Yaoundé.

Canceérologie tropicale 1968; 4(1) :73-8

46-Essnon , Harret M, Barillot | , Bougnoux | , Hgjaji N , Body G

Faut-il réaliser une scintigraphie osseuse dabdda d’extension des cancers

du sein de petite taille ?

Gynécologie obstétrique et fertilité 37(2009)91-94

47-Ewertz M, Duffy SW, Adami HO

Age at first birth, parity and risk of breast cano® meta-analysis of 8 studies

from the Nordic countries.

Int. J. Cancer 1990; 46(4): 597-603.

48-Flarencon C, Ecormier , Dimaria F , Sourour N Szatmary Z et al

Chimio-embolisation des métastases osseuses symiols : aspects

techniques et intérét thérapeutique

Journal de radiologie(2011) 92 ; 814-820

49- Feuvret L, Germain | , Cornu P, et al

Intérét de la radiothérapie en conditions stéségtees (radiochirurgie) des
métastases cérébrales : expérience et résultatgralipe hospitalier Pitié-
SalpetriereCancer/ Radiother 1998; 2: 272-281

113



50- Fisher B, Anderson S, Bryant J et al

Twenty year follow up of a randomized study comparitotal mastectomy,
lumpectomy and lumpectomy plus irradiation for tineatement of invasive
breast cancer. N. Engl. J. Med. 2002;347(16) : 1P34l.

51- Fischer B, Brown A, Manounas E et al

Effect of preoperative therapy for primary breasnaer on local regional
disease, disease free survival and survival : tedtdm NSABP 18. J. Clin
Oncol. 1997 ; 15(7) : 2483-2493. 1.

52-Fitoussi A, Couturaud B, Salmon R
Rappel Anatomique, Chirurgie oncoplastique et retroigtion dans le cancer.

Springer, Paris, 2008: 3-8.

53-Fitzgibbons PL, Page DL, weavers D, et al

Prognostic factor in breast cancer.college of Aoaaripathologists consensus
statement 1999.

Arch. patho. Lab. Med. 2000; 124(7): 966-978

54 - Fourquet A, Campana F, School S et al

Primary chemotherapy with primary radiotherapypaoasibility to preserve the
breast in large tumor. In proceeding of internalooongress of radiation
oncology (ICRO). Ann. N.Y.Acad.Sci. 1993; 30(698)93-203.

55-Fenault P , Mischellany F

Maladie micro métastatique et maladie résiduellkbaive
Cancer /radiothérapie 10(2006)338-342

56-Frank H , Netter E

Atlas d’anatomie humaine.

Masson,Paris, 2007 : 400-450

114



57-Frénal J S, Campone M

Chimiothérapie des cancers du sein non métastatigttats des lieux en 2010.

Journal de Gynécologie Obstétrique et biologie laleeproduction 2010 ;
39(1):79-84.

58-Gandini S, Merzenich H, Robertson C et al

Meta-analysis of studies on breast cancer risk diatl The role of fruit and

vegetable consumption and the intake of assocratexdnutrients.
Eur. J. cancer 2000 ; 36(5) : 636-646

59 - Ghorbel L, Siala W, Sallemi T et al

Traitement conservateur du sein : étude rétrosmedi propos de 120 cas.
Cancer Radiothérapie 2007; 11(20) : 382-430.

60-Ghossein N A, Alpert S, Barba J et al

Importance of adequate surgical excision prior dadiotherapy in the local

control of breast cancer in patients treated coasieely.
Arch. Surg. 1994 ;127(4) : 411-415.

61-Ghysdael J

Les régulateurs transcriptionnels de la familleleair implication dans les

processus physiologiques normaux et la cancérogenes
Path Biol 1995, 43, n°3, 202-207.

62-Ginot A, Ehore F, Courdi A

Seuils des marges d’exérese dans la prise en ctasgeancers du sein invasifs

et in situ. IX° biennale monégasque de cancérologie

Oncologie 2010 ; 12(1) :7-13

115



63- Greffroy M

Traitement chirurgical des récidives mammaires sprétement conservateur

initial du cancer du sein. Y a-t-il une place paum second traitement

conservateur.

Thése. Med. Nancy 2010; n°100.

64-Heimann R, Ferguson L, Powers C et al

Angiogenesis as a predictor of long-term survivat patients with node-

negative breast cancer.
J. Natl. Cancer Inst. 1996 ;88(23): 1764-1769
65 - Hennequin C, Romestaing P, Maylin C

Irradiation des aires ganglionnaires dans le catcesein.

Cancer Radiothérapie 2008 ; 12(6-7) : 559-564.

66-Hensch NM, Pike MC, Mc Kean et al

Ethnic differences in post menopausal plasma ogstrdevels high oestrogen

levels in Japanese-American women despite low weigh

Cancer BJ. 2000 ; 82(11) : 1867-1870

67-Houvenaeghel G, Lambaudie, E , Buttarelli M , eal.
Marge d’exérése dans les cancers infiltrants du se

Bulletin du Cancer, 2008, vol. 95, no 12,p. 11674

68-laparicio,Martinez A, Hernandez G, Hardisson D,Santiago J
Squamous cell carcinoma of the breast.

European journal of obstetrics & gynecology and radpctive biology.
137(2008)222-226.

116



69-lyao , DiaJ, Guié P, Bohoussou S , Coulibaty et all

Métastases du cancer du sein : traité au CHU d&hville : caractéristiques

épidémiologiques et traitement.

Service de gynécologie et obstétriqgue du CHU déehivdle

70-Jannuzzo MG, Di S, Spinelli R, Pirotta N, Buchari, Bello A

Estrogen suppression in premenopausal women fallp®iweeks of treatment

with exemestane and triptorelin versus triptoralione.
Breast Cancer Res Treat 2009;113:491—09.
71-Jean O, Verhaeghea L, Butarellib M, Marchala FHouvenaeghel G

Anatomie fonctionnelle du drainage lymphatique skin : apport de la

technique du lymphonoeud sentinelle.

Annales de chirurgie 131 (2006) 608—615
72-Jean-Claude H, Conny V, Pierre-Alain B

Chirurgie de reconstruction et radiothérapie dwceadu sein.
Imagerie de la Femme (2010) 20, 18—26

73- Johnston S, Swanton C

Hand Book of Metastatic Breast Cancer.

Informa UK LTD, London, 2006 : 22-30.

74- Jaglier S

Le cancer du sein non métastatique. Mise au point.
J Chir 2005,142, N°6 »

75- Kirova Y, Campana F, Fournier N et al

Radiothérapie pour qui et comment in Le canceran soll. Springer Oncol.
Pratique, Paris, 2007 :111-131.

117



76-Klijn J, Blamey R, Boccardo F,Tominaga T, Duchagau et al
Combined tamoxifen and luteinizing hormonereleasiognone (LHRH)
agonist versus LHRH agonist alone in premenopadanced breast
cancer: a meta-analysis of four randomized trials.

J Clin Oncol 2001;19:343—53

77-Labat J
Les intégrines.
Path Biol 1992, 40, n° 9, 883-8

78-Lacombe ML
Nucléotide diphosphate kinase/nm 23 et potentieagtatique.

Bull Cancer 1993, 80, 717-722.
79-Lagares-garcia J , Garguilo G, Kurek S et al

Axillary lymph node dissection in breast cancen eaolving question ?
Am. Surg. 2000;66(1) : 66-72.

80-Lansac J , Lecomte P, Marret H.

Gynécologie pour le praticien.

Masson, heme édition Paris, 2002

81-Larsen CJ.

Actualité sur les mécanismes moléculaires de lammagenése

Bull Cancer 1998, 85 (1) 9-19.

82-Layde P M, Webster L A, Baughman A L et al

The independant associations of parity, age at firk term pregnancy, and
duration of breast feeding with the risk of breeahcer. Cancer and steroid

hormone study group.

J. Clin. Epidemiol. 1989; 42(10) : 963-973.

118



83-Liu Q, Wan J, Lambe M et al

Transiet increase in breast cancer risk after giving birth : post partum period

with the highest risq (sweden).

Cancer causes control 2002; 13(4) : 299-305

84-Maublanc A
Les données récentes de la cytoponction mammaire.

Ann. Pathologie 1991 ;11(5-6) : 299-308.

85-Mauriac L, Luporsi E, Cutuli B, Fourquet A et al

Standards, options et recommandations cancer du sein infiltrants non

métastatiques.
FNCLCC ; Paris, 2001 : 5-342.

86-Maurois B, Kamina P

Anatomie chirurgicale du sein.
Masson Elsevier, Paris, 2007 : 3-10
87- Makris A, Powles J, Ashlel et al

A reduction in the requirement for mastectomy in randomized trial of

neoadjuvant chemoendocrine therapy in primary breast cancer.
An. Oncol. 1998; 9(11): 1179-1184.
88-Merviel P, Antoine M, Seror Y, Richand S, Uzan S

Stratégie diagnostique et thérapeutique a I'égard des microcalcifications

mammaires.

Encycl. Med. Chir. Gynécologie 1995 ; 24(1) :33-40.

119

Rapport- gratuit.com @ -




89-Morére J, Penault-Llorca F, Aapro M, Salmon R

Le cancer du sein. Collection oncologique pratique.
Springer. Coll.Oncol. Pratique Paris, 2007 : 309
90-Mocard P ,Pouillart B , Asselain B , Falcou M Salmon R

Résections hépatiques pour métastases du camaeird: résultats et facteurs

pronostiques

Ann chir 2001 ;126 :413-20

91-Namer M, Gligorov J,
La surveillance des cancers du sein aprés traitissmepourquoi je fais des
examens complémentaires. XXVII eémes journée de H&P3/- Deauville,

novembre 2005.

Cancer 2005, 56(10) : 510-519.

92-Namer M, Serin D, Gligorow J, Luposi E

Recommandations pour la pratique Clinique: Saintl Ree Vence 2007 «

Cancer du sein ».

Oncologie A 2009 ; 11(11) : 589-610

93- Ndiaye A

Apport de la radiothérapie adjuvante dans le magtet des cancers du sein. Th.
Med. Dakar 1997 ; n°34.

94-Newman LA

Current issues in the surgical management of boaager: a

review of abstracts from the 2002 San Antonio Br€ascer Symposium,
Society of Surgical Oncology annual meeting, anel &merican Society of

Clinical Oncology meeting.

Breast J 2004; 10 Suppl 1:S22-S25

120




95-Nlitaiem , Jones M, Elfkih N , khaled A, Rammk S , Zermani S et all

Métastases cutanés du cancer du sein
J.annder-2013 ; P224

96-Nos C , Fitoussi A , Bourgeois D, Clough.B
La chirurgie du creux axillaire en 1998.
Cancer/Radiothérapie, 1998, 2 (5) : 475-481.
97- Oliveiara F, Custodio A

Histoire du traitement conservateur du cancer dn. $8lace de la chirurgie.
Acta. Med. Port. 2009 ; 22(1) : 41-50.

98- Paget S
The distribution of secondary growths in cancebrefast.
Lancet 1889; 1: 571-573 (graine et sol).

99-Parkin D
The global burden of cancer : semin.

cancer boil. 1998; 8(2) : 219-235.
100-Paul P

Modification de I'expression des molécules de dabkslu complexe majeur

d’histo-compatibilité.
M/s 1990, 6, 449-55.

101-Penault-Llorca F

Prise en charge du cancer du sein, place du paibtdan Le cancer du sein.
Springer, Paris , 2007 : 55-71.

121



102-Peyrieras N

Les mécamsmes moléculaires d’adhérence cellulaire.

M/s n°6, vol 8, 1992, 591-6

103-Piccart a, Martine B, Dochy E, Emmanuelle F, e€ardoso S, Fatima A
Actualités thérapeutiques dans le traitement médicaancer du

sein.

Bulletin du cancer, 2003, vol. 90, no 1, p. 46-52.

104-Pinder E, Murray S, Ellis I, Triahial H et al

The importance of the histologic grade of invasimeast carcinoma and

response to chemotherapy.
Cancer 1998 ;83(8): 1529-1539

105-Plantade R, Watine-Dethoor C
Quoi de neuf en imagerie mammaire.
Lettre du gynécologue 2011 ; (361) : 28-36

106-Poortmans M, Collette L, Bartelink H

The addition of the boost dose on the primary tunimd after lumpectomy in

breast conserving treatment for breast cancer.
Cancer Radiothérapie 2008; 12(6-7) : 565-570.

107-Reynolds P, Hurley S, Goldberg D et al

Active smoking, household passive smoking, anddireancer: evidence from

the California teachers study.

J.Natl cancer Inst. 2004; 96(1): 29-37.

122




108-Richards M, Westcombe A, Ramirez J, et al

Influence of delay on survival in patient with bseaancer: a systemic review.

Lancet 1999; 353 (9159): 1119-1126
109-Rochefort H , Capony F.

Protéases lysosomiales et invasion tumorale.
M/s 1991, 7, 30-6.

110-Romond E et al

Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for oper&il®2-positive breast

cancer.
N Engl J Med 2005; 353:1673—84.

111-Rosero-Bixby L, Oberle W, Lee NC

Reproductive history and breast cancer. A populatichigh fertility Costa Rica

1984-1985.

Int. J. Cancer 1987 ; 40 (6) :747-754

112-Rouesse J, Martin M, Contesso G

Le praticien face au cancer du sein.
Arnette, Paris, 1997 ; 20(10) : 20-30
113-Rousse J, Contesso G

Le cancer du sein a l'usage du praticien

Hermann, Paris, 1985

114-Sainsbury R
Ovarian ablation as a treatment for breast cancer.

Surg Oncol 2003; 12:241—50.

123



115-Sapey C
Anatomie, physiologie, pathologie des vaisseauxplyatiques.

Adrien Delahaye Librairie, Paris 1984 : 500-625

116-Sellers A, Mink J, Cerphan R et al

The role of hormone replacement therapy in the oiskreast cancer and total

mortality in women with a family history of breasincer.
Ann. Inter. Med. 1997; 127 (11) : 973-980.

117-Setiawan W, Feigelson S, Henderson E

Epidemiology and risk factor: an updatein Text bawkbreast cancer 3éme
edition.

Taylor and Francis, London, 2006 : 1-14.
118-Tanis J, Nieweg E, Valdes O, Kroom B

Anatomy and physiology of lymphatic drainage of thesast from the

perspective of sentinel node biopsy.
J. an Coll. Surg. 2001 ; 192 (3) : 399-409

119-Telozier D .
Hormonothérapie du cancer du sein.

Journal de Gynécologie Obstétrique et BiologieadReéproduction (2010)
120-Tobelem G

L’angiogenese tumorale.

M/s 1990, 6, 426-32.

124



121-Treilleux I, Brémond A

Pronostic des cancers du sein in Encyclopédie MéQhururgicale 865-F-20.
Elsevier, Paris, 2002 : 500-560

122-Trétarre B, Guizard A, Fontaine D, et al
Cancer du sein chez la femme : incidence et mttddrance 2000.

Cancer 2004; 100(4) : 715-722.

123-Tuplin L, Clement D

Traitement conservateur du cancer du sein : irg@tdimites.

Réalités en Gynécologie-Obstétrique 2008 ; (133p:

124-Vantes C

Histoire naturelle de la métastase

MIB oncologie : Item 138-Anatomie pathologique d@sieur
125-Vonderband B, Wertnet N, Stehlein D.

L’'oncogéne Ets-1 participe-t-il a la régulationl@mgiogenese tumorale ?
Bull Cancer 1993, 80, 38-49

126-Yenu M

Imagerie des métastases osseuses chez les mattntetes du cancer du sein

Feuillets de radiologie ;2004 ;44 ;n°5 /6 ;393-396

127-Zelek L, Maissiat E, Destable D, Morere F

Diagnostic, bilan et prise en charge des canceredtu: principes généraux. In

Le cancer du sein.

Springer, Paris, 2007 : 36-54.

125




128-Zinsou C , Fouru L, Zohoun T

Aspects épidémiologiques des cancers au centreonahtihospitalier et

universitaire de Cotonou.

Med. d’Afrique Noir 1990 ; 37 (5) : 230-235.

126







[-ETAT CIVIL

N°Dossier
1-Prénom :
2-Nom :
3-Age du patient : ans
4-Sexe . E MO
5-Age au diagnostic : ans conpas :

6-Date de sa lere consultation :

7-Adresse :

II-ANTECEDENTS
Il.1-Antécédents familiaux de cancer dinse
T10ui /2L0Non
Si oui préciser : ler gede parenté
2eme degré de parenté
Il.2-Gestité [I.3-Parité
Il.4-Age lere grossesse [I.5-allaitemeroui/non
Si oui Durée de l'allaitement
Il.6-Ménopause oui/non  si oul agénopause
[I.7-Traitement hormonal de la ménopauseui/non
Si oui durée du traitement ans
[1.8-Contraception hormonale 1-i/@u non
Si oui dur@ntraception

11.9-Age lere regle



-CLINIQUE
[1.1-CDD :

1-nodule
2-mastodynie
3-écoulement mamelonnaire
4-modifications cutanés
5-autopalpation d’adénopathies
6-mammographie de dépistage
7- métastases

l1l.2-Siege [ISein droit

2dron rétro aréolaire  oui/non

[ISein gauche

2-i@g rétro aréolaire  oui / non

[11.3-Taille cm
l1l.4-Extension a la paroi thoracique
l11.5-Extension a la peau
[11.6-Inflammation locale
l1l.7-Adénopathie

1-axillaire

2-mammaire interfiaique

3-infra claviculaire

4-sus-claviculaire



IV-PARACLINIQUE
I\V.1Biologie
IV1.1-Cal5-3
IV.1.2-Taux Hb
IV.1.3-Créatinémie
IV.2 Radiologie
IV.2.1 Mammographie 1 oui/2 mWNo  sioui ACR

IV.2.2 Poumon  1-Normale ouidnn
Pdalisation secondaire  oui/ non
I\V.2.3 Echographie abdomino-pelviennéNormale oui/non
2-Localisation secondaire oui/non

I\VV.2.4 Scanner thoracique 1 Nor@dal
2 localisation secondaire

IV.2.5 Scintigraphie 1 oui/2-non
Sii@ueciser : normale
Localisation secondaire
IV.2.5 IRM mammaire 1 Normal
2 Anormal
I\VV.3 Anatomie Pathologie
IV.3.1 Méthodes diagnostiques :1[Bie
2 Cytologie
3Piece opératoire : tumorectomie
&nantectomie

mastectomie



I\VV.3.2 Type Histologique

Carcinome canalanfdtrant oui/ non
Carcinome intra canalaire 1 bunon
Carcinome lobulaire infilttasui / non
Carcinome intra lobulaire  oui / non

IV.3.3 Grade SBR

1.SBRI
2. SBR I
3. SBRII

V-CLASSIFICATION
Q5-classification TNM

VI-TRAITEMENT
Q6.1 Chimiothérapie

Q6.1.1-Types

En néo adjuvant
En adjuvant
Q6.1.2-Séquences
1. Hebdomadaire
2. Tous les 15 jours
3. Toutes les 3 semaines
4. Autres

Q6.1. 3- Nombres de cures
Q6.1.4 Protocoles

1.CMF

2.FEC

3.FAC

4. AC

5.EC

6. Navelbine

7. Taxotére

8. TAC

9. AC+Taxotére
10.autres



Q6.1.5 Tolérances
1 Asthénie générale
2 Nausées
3 Diarrhées
4 VVomissement
5 Douleurs abdominales
6 Mucite
7 Chute des cheveux
8 Neutropénie
Q6.1.6 Réponses
1 Complete 3 Stable
2 Partielle 4 Progression

Q6.2 Chirurgie
Q6.2.1 Types
1 Quadrantectomie
.2 Tumorectomie
.3 Curage axillaire
4 MCA
Q6.2.2 Délais par rapport a laraébthérapie (mois)
Q6.2.3 Résultats anatomopathologyide la piece opératoire oui/non
Q6.2.3.1 Type histologqu
Q6.2.3.2 Tallle
Q6.2.3.3 Limites  Atteintes
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3 Non précisé
Q6.2.3.4 Nombre de demg préleves
Q6.2.3.5 Nombre de damg envahis
Q6.2.3.6 Grade SBR 1SBR1
2 SBR 2
3 SBR 3



Q6.2.3.7 Récepteunsriumaux 1 Positif

2 Négatif

3 Non dosé
Q6.2.3.8 Cerb 2 1 Positifs

2 Négatifs

3 Non dosé
Q6.2.3.9 Embolesodaires 1 Présents

2 Absents

Q6.3 Radiothérapie 1 oui / 2onn
Sioui

Q6.3.1Delais par rapport a la chirurgie ou ehlianiothérapie
Q6.3.2RTE exclusive
Q6.3.3RTE préopératoire
Q6.3.4RTE post opératoire
Q6.3.5Doses(grays)
Q6.3.6Fractionnement (séances)
Q6.3.7Etalement (jours)

Q6.3.8Gites
1. Sus claviculaire Doses
2. Sein Doses
3. Paroi thoracique Doses
4. Chaine Mammaire interne Doses
5. Boost

Q6.4 Hormonothérapie 1 oui/2 non
Si oui Type d’hormonothérapie
Ovariectomie
RTE
Analogue LH-RH
Tamoxiféne
Antiaromatase



VII-EVOLUTION

Q7.1Y a-t-il eu récidive Oui / Non

Si oui
Q7.2 Délais mois  Année
Q7.3 Siege
Locale ganglionnaire

Q7.3 Type de traitement récidive
Chirurgie
Chimiothérapie
Radiothérapie
Q7.4 Réponse traitement récidive
Partielle
Complete
Stable
Progressive
Q7.2Y a-t-il eu Métastase 1 Oui /Ron

Si oui Q7.2.1 Siege : Pulmondite Hépatiquél Osseusel Cérébralél
Autred]

Q7.2.2 Délais en mois
Q7.2.3 Traitement
1. Chirurgical
2. RTE
3. Chimiothérapie
4. Abstention

Q7.2.4 Réponse traitement metastase



Q7.2.5. Délais de suivi en mois

Q7.2.6.Date de la derniére consultation

Q7.3 DEVENIR
VSME
VME
PDVSME
PDVME
DCDSME
DCDME
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