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Résumé

Malgré les avancées thérapeutiques réalisées au cours des vingt dernieres années, le pronostic du cancer du
sein opérable reste redoutable. La Chimiothérapie Néo-adjuvante (CTN) est utilisée en association avec le traitement
local chirurgical, récemment élargie, afin d’accroitre le taux de chirurgie conservatrice du sein. Le statut des
récepteurs a conduit a une classification de sous-types moléculaires de pronostics différents.

L’intérét de cette étude est d’identifier les principaux facteurs associés a la Survie Globale (SG) et a la Survie
Sans Récidive (SSR) en réponse a la CTN, utilisés comme guide aux cliniciens. Dans un premier temps nous avons
analysé les facteurs prédictifs et pronostiques de survie. Dans un second temps, nous avons évalué la réponse a la CTN
en fonction des phénotypes de tumeurs, pour laquelle, il y aurait un bénéfice différentiel.

Une étude rétrospective a été menée entre janvier 2008 et juin 2014 chez 84 femmes présentant un cancer du
sein opérable, admises au service d’oncologie du CHU de Sidi Bel Abbés, pour des cures de CTN suivies par chirurgie
et traitements adjuvants.

Les patientes avaient un age médian de 47 ans (28-75), dont 56% cliniqguement diagnostiquées au stade IlI.

Apres un suivi médian de 30.5 mois, [’analyse univariée montrait une relation significative entre la SSR et le grade
tumoral SBR (p= 0.026). Les facteurs pronostiques a savoir, les récepteurs hormonaux (RH) et I’envahissement
ganglionnaire étaient associés a la survie (p<0.007, p< 0.013 respectivement). Une relation significative a été notée
entre le statut Her2 et la SG (p= 0.032). En analyse multivariée, le facteur pronostique dans la SG était
I’envahissement ganglionnaire avec un risque relatif (RR) égal & 3.3 (p= 0.019). Les RH positifs amélioraient
significativement la SSR avec un RR égal a 0.33 (p=0.009).
Les patientes en stade 111 comparées a celles en stade Il sont significativement associées au risque de rechute (45% vs
16%, p= 0.006), et de déces (38% vs 14%, p= 0.011). Douze patientes (14.3%) ont présenté un taux de grade tumoral
SBR |, qui été associé aux sous-types luminal A (30%) et luminal B (28%), cependant faible et inexistant dans les
phénotypes respectifs HER2+ et triple négatif (10% et 0%, p= 0.005). Aprés une CTN, la mastectomie a été évitée
chez 14.3% des patientes, le phénotype luminal B étant le plus susceptible a bénéficier du Traitement Conservateur du
Sein (TCS), comparé au triple négatif (28% vs 8%). La SG a 5 ans chez les tumeurs luminal B et luminal A, était
significativement associée a un meilleur pronostic avec des taux de survie respectifs 100% et 85%, comparé aux
tumeurs HER2+ (60%) et triple négatif (55%, p= 0.001).

En réponse a la CTN, les statuts de ’envahissement ganglionnaire et des RH sont les principaux facteurs
pronostiques de survie. Elle devrait étre envisagée pour des patientes avec un cancer du sein au stade Il et plus, en
particulier chez les phénotypes Luminal A et Luminal B, pour lesquels il serait possible d’augmenter la chance au

TCS, de diminuer le besoin au curage ganglionnaire et donc d’améliorer la survie des patientes.

Mots clés : Cancer du sein, Chimiothérapie, Néo-adjuvant, Phénotypes, Pronostic, Survie.



Abstract

Despite all therapeutic advances over the past twenty years, operable breast cancer prognosis remains
redoubtable. Neoadjuvant chemotherapy (NCT) is used in combination with surgical local treatment, recently
expanded, in order to increase the rate of breast conserving surgery. Receptor status has led to classification of
molecular subtypes of different prognosis.

The aim of this study is to identify the main factors associated with overall survival (OS) and disease-free
survival (DFS) in response to the NCT, used as a guide to clinicians. Firstly we analyzed the predictive and prognostic
factors of survival. Secondly, we evaluated the response to the NCT as function of phenotypes tumour, for which there
would be a differential benefit.

A retrospective cross-sectional study was conducted between January 2008 and June 2014 in 84 women with
operable breast cancer, admitted to the oncology department of the University Hospital of Sidi Bel Abbes for cures
NCT followed by surgery and adjuvant treatments. The statistical analysis of our database was performed using SPSS
for windows, release 22.0, 2013 software.

Patients had a median age of 47 years (28-75), whose 56% was clinically diagnosed stagelll. After a median
follow up of 30.5 months, the univariate analysis showed a significant relationship between DFS and SBR grade (p =
0.026). Prognostic factors ie, hormonal receptor (HR) and node involvement were associated with survival (p <0.007,
p <0.013 respectively). A significant relationship was observed between HER2 status and OS (p = 0.032. In
multivariate analysis, prognostic factor in OS was node involvement with a relative risk (RR) equal to 3.3 (p = 0.019).
The positive HR significantly improved DFS with a RR equal to 0.33 (p = 0.009).

Patients in stage Il are significantly associated with the risk of relapse and death compared to those with stage
Il (45% vs 16%, p = 0.006) and (38% vs 14%, p = 0.011). Twelve patients (14.3%) had a rate of tumour grade SBRI,
which was associated with subtypes luminal A (30%) and luminal B (28%), however weak and non-existent in the
respective phenotypes HER2 + and triple negative (10 % and 0%, p = 0.005). After a NCT, the mastectomy was
avoided in 14.3% of patients, phenotype of luminal B is the most likely to benefit from breast conserving treatment
(BCT), compared with triple negative (28% vs 8%). Univariate analysis of OS at 5 years in luminal B and luminal A
tumours was significantly associated with a better prognosis with respective survival rates of 100% and 85%
compared with HER2 + tumours (60%) and triple negative (55% , p = 0.001).

In response to the NTC, the statutes of lymph node involvement and HR are the main prognostic factors for
survival. It should be considered for patients with breast cancer stage Il and, especially in Luminal A and Luminal B
phenotypes, for which it would be possible to increase the chance to BCT, reducing the need to lumpectomy and thus

improve the survival of the Algerian women population.

Keywords: Breast Cancer, Chemotherapy, neoadjuvant, phenotypes, prognosis, survival.
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AC Doxorubicine- Cyclophosphamide

AEC: Acide Ethynyl-Corbazole

BRCA: Breast Cancer

CCIS: Carcinome Canalaire in situ

CEP17: Centromere du chromosome 17

CK 5/6 : Cytokératines 5 et 6

CLIS: Carcinome Lobulaire in situ

CMF : Cyclophosphamide Méthotrexate Fluoro-uracile
RC : Réponse Compléte

DAB : Diaminobenzidine

EGF : Epidermal Growth Factor

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

FAC : 5-Fluoro-uracile Adriamycine Cyclophosphamide
FEC : Fluorouracile, Epirubicine et Cyclophosphamide
FISH: Hybridation in situ en Fluorescence

HER2: Human Epidermal Growth factor receptor 2
HR : Hazard Ratio .

IHC : Immunohistochimie

N-: sans envahissement ganglionnaire

N+ : avec envahissement ganglionnaire

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
OMS : Organisation Mondiale de la Sant

pRC : Réponse histologique Compléte

RE : Récepteurs aux estrogéenes

RH : Récepteurs Hormonaux

RP : Récepteurs a la Progestérone

SBR : Scarff Bloom Richardson

SG : Survie Globale

SSR : Survie Sans Récidive

TAC: Taxotére, Adriamycine et Cyclophosphamide
TCS : Traitement Conservateur du Sein

TDLU : Unité Terminale Ductulolobulaire

TNM : Tumour Node Metastasis

UICC : Union Internationale Contre le Cancer
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Introduction

De par son incidence, le cancer du sein reste le cancer le plus fréquent de la femme et
la premiére cause de mortalité par cancer dans le monde [1, 2]. En Algérie, d’apres les
Registres du cancer déja établis, on assiste a une nette augmentation de I’incidence du cancer
du sein, avec plus de 11000 nouveaux cas chaque année [3]. Les formes opérables et
localement avancées sont prédominantes dans notre pays. Elles représentent plus de 75% des
cas de cancer du sein. Par ailleurs, on assiste a un rajeunissement constant des femmes
atteintes par le cancer du sein, avec un pic de fréquence avant I’age de 50 ans [3].

Les femmes atteintes de cancer du sein peuvent espérer une survie prolongee et un
grand nombre d’entre elles peuvent méme entrevoir la guérison. A cet effet, la Chimiothérapie
Néo-adjuvante (CTN) est utilisée dans le traitement des patientes présentant un cancer du sein
opérable, admissible pour mastectomie, afin d’augmenter les chances de survie. Il s’avére
donc utile d’associer chimiothérapie néo-adjuvante a un traitement local chirurgical. Plus
récemment, cette stratégie a été élargie afin d’accroitre le taux de conservation du sein [4, 5].

En Algérie, par manque de sensibilisation des femmes sur le cancer du sein, les cas
sont tardivement diagnostiqués et pour la plus part, traités d’emblé par chirurgie radicale
suivie par des traitements systémiques adjuvants. Les colts et les risques élevés de morbidité
associes aux traitements des cancers du sein avancés sont un important probleme de santé
publique.

De ce fait, et pour une meilleure prise en charge du cancer du sein, le traitement néo-
adjuvant peut étre considéré comme une alternative procurant ainsi des informations de
réponse utilisée comme guide a d’éventuels traitements personnalisés. Sa prescription requiert
I’identification des facteurs predictifs et pronostiques de réponse a la chimiothérapie [6].

Selon le consensus de D’Institut National Francais de santé sur les traitements
adjuvants, les facteurs pronostiques retenus sont: le statut des ganglions lymphatiques
axillaires, le type histologique de la tumeur et le grade pathologique standard [7]. La présence
ou I’absence de ganglions lymphatiques axillaires infiltrés, représente le plus fort facteur
pronostique dans le cancer du sein et le pronostic est inversement proportionnel au nombre de
ganglions envahis [8-10]. Le systéme de grading le plus coté est la classification de Scarff
Bloom Richardson (SBR) [11]. La Survie Sans Récidive (SSR) et la Survie Globale (SG) sont
toutes deux médiocres chez les patientes avec des tumeurs peu différenciées (grades Il et I11)

comparées avec celles ayant des tumeurs bien différenciées (grade I).
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Par ailleurs, les études de la réponse des cancers a la chimiothérapie néo-adjuvante
sont actuellement menées en fonction des sous-types moléculaires de tumeur du sein. Le
statut des récepteurs (récepteur de 1'cestrogene [ER] et récepteur du facteur de croissance
épidermique humain 2 [Her2]) a conduit a une classification de sous-types de cancer du sein
[12]. Chaque sous-type moléculaire représente une biologie de tumeur différente avec un
comportement distinct dans la réponse au traitement, la récurrence et la survie [13-15]. En
effet, il y a peu de compréhension autour de comment répondrait distinctement chaque sous-
type moléculaire a la chimiothérapie néo-adjuvante et pour laquelle, il y aurait un effet
bénéfique différentiel a celle-ci parmi les sous-types de cancer [16].

Cette étude vise a évaluer les réponses prédictives de survie chez des patientes
atteintes de cancer du sein opérable, apres traitement par chimiothérapie néo-adjuvante de
routine au niveau du service d’oncologie du CHU de Sidi Bel Abbés. Nous avons essayé
d’identifier les facteurs pronostiques associés a la survie globale et a la survie sans récidive,
chez des patientes traitées par Chimiothérapie Néo-adjuvante et d’évaluer la réponse a la
chimiothérapie néo-adjuvante en fonction des sous-types moléculaire de tumeur du sein.

Les objectifs assignés a ce travail sont de :

e Sélectionner les facteurs pronostiques (établis au service d’anatomopathologie)
significativement associés a la SG et a la SSR des patientes apres traitement par CTN ;

e Evaluer I’interactivité des facteurs pronostiques sélectionnés, sur la survie ;

e Analyser par stade et par sous-type moléculaire, les réponses de 1’adénopathie, du
grade tumoral, la récidive et le décés ;

e Estimer le taux de conversion vers le traitement conservateur du sein (TCS) en
fonction des sous types moléculaires ;

e Apprécier I’effet différentiel de la chimiothérapie néo-adjuvante sur chaque phénotype

de tumeur.
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1.1. Histoire naturelle du cancer du sein

Le cancer correspond a la multiplication anarchique de cellules anormales qui ont échappé aux
mécanismes de contrdles cellulaires. De cette fagon les cellules sont capables d’envahir le tissu sain en

le détruisant puis de migrer a distance pour former des métastases.

Dans la cellule mammaire normale nous développerons I’aspect de la glande mammaire, qui est une
glande tubuleuse ramifiée constituée de canaux galactophoriques principaux dont ’origine au
mamelon est le fait de pores séparés. Ces canaux se ramifient progressivement dans le tissu fibro-
adipeux environnant pour se terminer en lobules a capacité sécrétoire, mais dont le phénotype
glandulaire n’est réellement présent qu’au moment de la grossesse et de la lactation (Fig.1). Ces
structures, quelle que soit la nature canalaire ou lobulaire, sont limitées par une membrane basale
tapissée par une couche discontinue de cellules myoépithéliales, assurant 1’interface avec les cellules
du stroma (tissu conjonctif, cellules endothéliales, cellules inflammatoires) et contractiles, matures et
non proliférantes, et une couche continue de cellules épithéliales, de phénotype différent (Fig.2), de
maturation variable et potentiellement proliférantes. Cet épithélium est caractérisé par sa plasticité,
comme en témoignent les modifications morphologiques et physiologiques (liées aux influences
hormonales estrogene, progestérone, prolactine) et a des facteurs de croissance EGF (epithelial growth
factor) tout au long des périodes de la vie genitale, durant le cycle menstruel ou lors des éventuelles
grossesses et lactations. La plasticité de cette glande tubuleuse épithéliale mammaire suppose la
succession de phénomeénes d’apoptose, prolifération, différenciation et maturation permettant un
renouvellement des différents types de cellules mammaires, mais soumettant celles-ci a d’éventuels
accidents lors de la division cellulaire. L’influence de ces facteurs hormonaux dans le remodelage
cellulaire est illustrée par la fréquence des facteurs de risque liés aux différents épisodes de la vie

génitale dans la cancérogenése mammaire [19].

En 1994,Wellings et Alpers introduisaient le concept d’unité terminale ductulolobulaire [20], ou
TDLU, correspondant a la terminaison des canaux galactophoriques et leur jonction avec les lobules.
Cette jonction est caractérisée par la présence d’une cellule suprabasale, exprimant la cytokératine (ck)
19, qui est a I’origine des unités terminales ductulolobulaires [21] (culture cellulaire). Par ailleurs, des
études en immunofluorescence grace a I’aide de différentes ck et marqueurs des cellules
myoépithéliales [22] ont montré la présence de cellules épithéliales luminales exprimant les ck de type
luminal : ck 7, ck 8 et ck 18, et la présence de cellules épithéliales basales exprimant les ck de type
basal : ck 5/6, ck 14, ck 17, moins nombreuses, associées aux cellules myoépithéliales plus
périphériques exprimant aussi la ck 5/6 ainsi que ’actine musculaire lisse. La coexpression dans
certaines cellules épithéliales de ck basales, ou de marqueurs myoépithéliaux et de ck luminales a
permis d’évoquer la localisation au niveau du TDLU de cellules souches mammaires, permettant le

renouvellement des différents types de cellules [23, 24].
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L’existence de cellule souche normale est en effet probable au regard de la biologie de la glande. Ces
progéniteurs vont étre capables de donner naissance a toutes les cellules matures : épithéliales
canalaires et lobulaires ainsi que myoeépithéliales [25].

Figure 1 : Anatomie du sein [17].

Ilustration de Laurence Canniccioni : Agence de la santé et des services sociaux de la Capitale-Nationale, 2014.
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Figure 2 : Epithélium mammaire normal. Caractéristiques phénotypiques des cellules épithéliales et
myoépithéliales mammaires normales [18].

Le cancer du sein est une maladie hétérogene ou la transformation de la cellule normale passe par

un processus progressif d’étapes successives faisant intervenir des mécanismes épigénétiques et une

instabilité génétique [26-28]. L’ aneuploidie (anomalies du nombre des chromosomes) est un témoin de

cette instabilité génétique et peut déréguler la transcription génique globale en initiant ou inhibant la

tumorigenese [29, 30]. L’accumulation de ces aberrations génomiques et épigénomiques favorise le

développement du cancer du sein. Cela est démontré toutefois dans une entité rare mammaire : le

carcinome sécrétoire juvenile, décrit chez la femme jeune et caractérisé par une translocation t(12;15)

(p13;025) [31].
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L’instabilité génétique a été confirmée par différentes techniques, au premier rang desquelles la
cytogénétique. Les études de cytogénétique conventionnelle & partir de cellules métaphasiques
(obtenues difficilement par culture) n’ont pas montré d’anomalies spécifiques du cancer du sein ou
d’un type histologique (a I’exception de la translocation citée pour le carcinome sécrétoire juvénile ou
le carcinome adénoide kystique), mais la présence d’anomalies non spécifiques de ce type de cancer

[32]. Ces anomalies sont :

_le plus souvent des gains chromosomiques avec des polysomies +7, +8, +20 (2/3 de tumeurs sont

hyperploides en cytométrie de flux);
_ des translocations récurrentes déséquilibrées;

_ des délétions subchromosomiques sur les chromosomes 1, 3 et 6, sans que des anomalies géniques
spécifiques soient associées a ces modifications. Des études d’hybridation génomique comparative
(CGH) ont confirmé la fréquence de gains de sous régions chromosomiques par mécanisme de

polysomies ou amplifications. Quatre-vingt-dix

pour cent des tumeurs montrent des anomalies avec présence de cing a sept modifications de

chromosomes par tumeur. Ces anomalies peuvent intéresser tous les chromosomes, mais sont

récurrentes pour les gains 1q (50-55 %), 8q (60 %), 17q (25-30 %), 20q (20-25 %) avec présence de
régions amplifiées : 1931-932, 8pl2, 8924, 11q13, 16pl3, 17ql2, 17922-q24, 20913 ou de régions
délétées : pertes 1p, 6q, 8p, 11923, 13q, 16q, 17p et 22q. Pour toutes ces anomalies, le géne intéressé
n’est pas précisément connu et la région qui correspond parfois a des dizaines de mégabases suggére
que plusieurs génes sont en cause. Secondairement, I’utilisation de techniques complémentaires
(Southern blot, FISH), couplées a la CGH, ont montré que ces gains correspondent a des oncogéenes
amplifiés [31, 32].

Dans les formes de mutations, le cancer du sein est représenté dans moins de 10 % des cas par
des formes héréditaires, dont environ un tiers sont liées aux mutations germinales de BRCA1L et
BRCAZ2. Les genes responsables des formes héréditaires sont divisés en haut risque avec un risque
relatif moyen de quatre : BRCAL, BRCA2, PTEN, TP53, LKB1/STK11 et CDHL1, et en génes a risque
modéré ou bas risque : CHEK2, TGFb1, CASP8 et ATM.

Toutefois, dans la plupart des familles, aucune mutation de géne prédisposant ne peut étre
mise en évidence (non BRCA1/2). Ces génes contribuent, par les protéines fabriquées, aux
mécanismes de réparation de I’ADN apres cassure des doubles brins. Les mutations somatiques
acquises peuvent étre identiques aux mutations germinales, mais avec des fréquences tres différentes

(Fig. 3) [31]. Les tumeurs BRCAL sont fréquemment associées a des mutations de P53 qui sont
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différentes des mutations somatiques des tumeurs sporadiques. Ces résultats suggerent que les tissus
non tumoraux présentent un certain degré d’altérations génétiques qui prédisposent a la transformation

néoplasique [32, 33].

Mutations germinales/somatiques
Formes héréditaires du cancer du sein

géne BRCA1 BRCA2 CHEK2 TP53 PTEN STK11  ATM

chr 17912- |13g12- | ? 17p12- | 17923 ? 17912- | 11921
21 13 21 21

% 20-40 10-30 |<1% <1 % <1 % <1 % <1 % <1 %

germ

nom Li-Frau | Cowden Peutz Ataxie-

meni Jeghers | Telangiec

tasie

Trans | AD AD ? AD AD AD AD AR

Figure 3 : Comparaison de la fréquence des mutations germinales et somatiques pour les génes

intéressés par les formes héréditaires de cancer du sein [31].

Certains génes sont trés rarement mutés dans les formes héréditaires, mais sont trés fréquemment mutés dans les
formes sporadiques de cancer du sein : TP53. (chr : chromosome ; germ : germinale ; nom : nom du syndrome
lié¢ a la mutation germinale ; Trans : transmission ; somat : somatique ; AD : autosomique dominant ; AR :

autosomique récessif).

En matiére de croissance tumorale, il est tres difficile de cerner avec exactitude ce qui se passe
durant la phase préclinique. Les premiers modéles de croissance tumorale supposaient une croissance

constante au fil du temps, une cinétique identique de la tumeur et de ses métastases.
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L’étude des modeéles murins et des lignées tumorales in vitro a permis de connaitre les

composants de la croissance tumorale selon :
- Le temps de division des cellules.
- Le pourcentage de cellules latentes et de cellules en cycle.
- Le taux de pertes cellulaires.

Les tumeurs a temps de doublement rapide n’auraient pas la méme histoire naturelle que les

tumeurs a temps de doublement lent.

En fait chaque cancer est composé de cellules prolifératives éventuellement responsables de la

croissance tumorale rapide et également de cellules quiescentes.

Cette proportion de cellules au sein de la tumeur, peut varier au fil du temps, et d’autre part, les
caractéristiques des cellules malignes différent au sein de chaque tumeur en fonction du grade de
différenciation, de I’expression des récepteurs hormonaux, de I’index de prolifération, de la ploidie et

de I’anomalie caryotypique [34].

L’angiogéneése est indispensable pour la croissance et la dissémination tumorale.

La néo-angiogénese est la formation de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants. Ces
nouveaux vaisseaux apparaissent sous forme de bourgeonnement a partir de capillaires, qui sont

constitués d’une seule couche de cellules endothéliales reposant sur une membrane basale.

La caractéristique principale des tumeurs malignes est leur capacité a envahir localement et a
produire des métastases a distance. Le processus métastatique résulte d’une série d’interaction entre
les cellules tumorales et les cellules ou tissus de I’hote, et commence par un envahissement local au

niveau des cellules malignes, avec élaboration du stroma pour former la tumeur primitive.

Dés qu’une tumeur a atteint une taille de quelques millimétres de diamétre les besoins
nutritionnels de ce nouveau tissu, rendent indispensable la formation de néo vaisseaux capillaires ou
angiogéneése. Ainsi ’angiogénése apparait comme 1'un des processus fondamentaux de la

tumorogénese.

Dés qu’une tumeur acquiert une vascularisation par le processus d’angiogénése, elle se
développe a une croissance quasi exponentielle. Ce processus représente un pré-requis essentiel dans

la croissance tumorale et le développement des métastases.
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1.2. Epidémiologie
1.2.1. Incidence

e Dans le monde

Avec 1,4 million de nouveaux cas diagnostiqués chaque année dans le monde, le cancer du sein est
le premier cancer de la femme [1]. La variation de son incidence dans le monde est trés importante,
puisque les taux les plus élevés se retrouvent en Amérique du nord et les plus faibles en Asie [35]. En
Europe, I’incidence du cancer du sein est de 80/100 000 habitants dans les pays du nord, et de 40 a
60 /100 000 habitants dans les pays du sud [36, 37].

En France, elle est de 70/100 000 habitants. Cette incidence est en augmentation, avec plus de 2,4%
durant les vingt derniéres années et une nette amélioration de la survie pour la méme période [38].
Aux Etats unis, I’incidence est de 129,1/100 000 femmes, ce chiffre a augmenté de 0,3% entre 1987 et
2002. Le cancer du sein représente 31% de 1’ensemble des cancers dans ce pays [39, 40]. Au Japon,
I’incidence est de 31,4 /100 000 femmes [41] (Fig 4).

e En Algérie
Actuellement, le cancer du sein occupe la premiére place des cancers chez la femme. Des
proportions épidemiques inquétentes éstimées a 11000 nouveaux cas sont révélées par 1’enquéte

nationale du comité du cancer (2014) [3].

Les cancers du sein (40,45%) et du col de 'utérus (12,5%) totalisent, a eux deux, 52,95% de tous
les cancers féminins. (Fig 5) [3]. Les résultats des registres du cancer du sein en Algérie montrent que
la fréguence du cancer du sein a Oran, est de 41,1% sur ’ensemble des cancers [42 - 45], et 32,5%
dans la wilaya de Sidi bel Abbés, celle de Tlemcen étant de 27,9%. (Tableau 1).

Tableau 1 : Les incidences standardisées et fréquences du cancer du sein

en Algérie [42 - 45]

Wilaya Taux standardisé/100 000 habitants Fréquence (%)
Alger 445 55,8
Oran 26,8 41,1
Relizane 7,6 36,5
Mostaganem 17 32,6
Sidi Bel Abbés - 32,5
Saida 31 28,6
Setif 47,26 27,9
Tlemcen 15,3 27,9
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Worldwide Breast Cancer Rates

2 S y
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Figure 4 : Répartition des taux du cancer du sein dans le monde [35]
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Figure 5 : Formes des cancers les plus fréquents chez la femme en Algérie selon I’enquéte
nationale du comité du cancer (2014) [3].
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1.2.2. Mortalité

e Dans le monde

Dans le monde, le taux de décés par cancer du sein est estimé a 564380 déces par an [47]. En
France, quelques 11600 décés ont été enregistrés en 2000 [36]. Aux Etats unis la mortalité par cancer
du sein est estimée & 41430 cas entre I’année 2000 et ’année 2003 [48]. Au Japon le taux de mortalité
est 7,7/100 000 habitants par an [41].

e En Algérie
Trés peu de données concernant la mortalité par cancer du sein sont publiées. Cependant, sa forte
progression prend des proportions épidémiques inquiétantes avec une augmentation de 500 nouveaux

cas par an (Fig. 6) [3].

—SEI'I
30 4
Colorectum
75 = Thyroide
s Cpl de U'utérus

|

1786 2010

Figure 6 : Evolution du cancer du sein comparé aux autres cancers de la femme
en Algérie [3]
1.2.3. Age

e Dans le monde
Aux Etats unis, 10% des cancers du sein surviennent avant 45 ans, 50% entre 45 et 65 ans, et 20%

entre 65 et 74 ans tandis que 20% surviennent aprés 75 ans [40].

En France, le cancer du sein est rare avant 35 ans [’4ge moyen étant de 61 ans, 75% des cas

surviennent apreés la ménopause [36].
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o En Algérie
L’age moyen de survenue d’un cancer du sein est de 48,5 £+ 0,6 ans chez la femme et de 59,8 + 5,9

ans chez I’homme selon le registre du cancer de la région Oran [42 - 44].

Dans la wilaya de Sidi Bel Abbeés, I’incidence annuelle des cancers du sein est croissante, elle se situe
en premiére place des cancers de la femme, dont la population a risque a un age compris entre 40 et 49
ans, avec prédominance des carcinomes canalaires infiltrants (registre des cancers Sidi Bel Abbes,
2008).

1.2.4. Sexe

Selon le registre du cancer d’Oran, le sexe ratio est de 0,03 pour cette région d’Algérie [43,

44]. Par contre en France, le cancer du sein touche une femme sur 11 et 1 homme sur 2000 [36, 39].
1.3. Facteurs de risque

1.3.1. Facteurs de risque hormonaux
1.3.1.1. Facteurs de risque hormonaux endogénes
Ces facteurs sont liés a «la vie génitale » de la femme telle que 1’4ge a la ménarchie, a la
ménopause et les cycles menstruels qui conditionnent une exposition de longue durée aux cestrogénes
endogenes ou a une production plus abondantes d’cestrogénes [36, 39].
Les facteurs hormonaux endogenes sont également liés a « la reproduction » telle que :
- Age a la premiére grossesse
Le risque de cancer du sein chez les femmes qui ont une premiére grossesse aprés 30 ans est
multiplié par deux par rapport aux femmes qui ont eu leur premier enfant avant 1’age de 20 ans. Les
risques les plus élevés sont observés chez les nullipares et les femmes qui ont eu leur premier enfant
tardivement [38].
- Parité
Le cancer du sein est plus fréguent parmi les femmes nullipares et moins fréquent parmi les
femmes multipares. La nulliparité multiplie par un coefficient compris entre 1,2 et 1,7 le risque de
cancer mammaire. A cet excés de risque, sont plus particuliérement exposées les femmes agées de 40
a 45 ans donc en période de pré ménopause [38].
- Allaitement
La diminution du risque du cancer du sein associé a 1’allaitement a été mise en évidence
depuis plus de 40 ans. Cependant, les études les plus récentes tendent a démontrer que la durée de
I’allaitement et la précocité de la premicre période d’allaitement ont un réle propre sur la réduction du

risque de cancer du sein chez les femmes non ménopausées [38].
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1.3.1.2. Facteurs de risque hormonaux exogenes

La prise de contraception orale dans la grande majorité des enquétes n’a pas mis en évidence
de relation significative entre 1’utilisation d’un contraceptif oral et I’apparition d’un cancer du sein [36,
39].

Cependant, le Traitement Substitutif Hormonal (TSH) conduit & un risque du cancer du sein
qui s’accroit pour une durée de traitement de 5 ans, de 10 ans et de 15 ans pour respectivement 2 cas,
6 cas et 12 cas pour mille. Le risque relatif est donc doublé chez les femmes utilisant une association
d’cestro-progestatifs, tandis que son évolution ne sera que de 30% chez les femmes bénéficiant de
traitement oestrogénique seul [36].

1.3.2. Facteurs de risque génétiques

Les formes familiales représentent 5 & 10% des cancers du sein, cette prédisposition génétique
se caractérise par un risque élevé de cancer du sein et qui est multiplié par un facteur 8 a 10 par rapport
a celui de la population générale.

On reconnait au moins 3 principaux types de syndromes familiaux de cancer du sein :

- Des familles ou I’atteinte mammaire représente le site spécifique.

- L’association de cancer du sein au cancer de 1’ovaire.

- Des syndromes de cancers familiaux de sites variés, parmi lesquels le syndrome de Lynch de type 11
et le syndrome de Li et Fraumeni [37]. Les principaux facteurs de risque de cancers du sein sont
résumés dans le Tableau 2.

D’autres facteurs génétiques comme certains polymorphismes enzymatiques qui altérent le

métabolisme des hormones stéroides, ont été isolés comme facteurs de risques.

1.3.4. Facteurs liés aux habitudes de vie et de nutrition

1.3.4.1. Obésité

L’obésité aprés la ménopause augmenterait le risque de cancer du sein de 50%, de ce fait, la
conversion périphérique des androgénes, surtout celle de 1’androsténedione, dans le tissu adipeux,
reste la principale source d’cestrogénes aprés la ménopause [36, 37].

1.3.4.2. Alimentation

Le risque relatif au cancer du sein est augmenté par une consommation élevée de lipides alimentaires.
Cette augmentation ne concerne que les femmes ménopausées pour lesquelles une consommation
importante de lipides et un apport calorique élevé sont significativement associés a un exces de risque
de 30 a 40% [36, 37].
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1.3.4.3. Alcool

La consommation d’alcool est aussi un facteur de risque méme s’il reste faible, avec
néanmoins une augmentation du risque de 1’ordre de 10% par 10g d’alcool [39].
1.3.4.4. Tabac

Concernant le tabagisme Il n’a pas été démontré que cela augmenterait le risque de cancer du
sein [36, 37].

Tableau 2 : Résumé des principaux facteurs de risque de cancers du sein

Facteurs de risque Risque relatif
Age > 50 ans >4

Age au 1% enfant > 30 ans 2-4
Age aux lere regles < 13 ans 15

Age a la ménopause > 55 ans 2,5
Cancer du sein bilatéral, avant la ménopause, familial >4
Cancer du sein, de ’ovaire chez la mére, sceur ou tante 2-4
Maladie fibrokystique du sein 2-4
Irradiation thoracique 2-4

1.4. Anatomopathologie des Iésions mammaires
1.4.1. Introduction

L’étude anatomopathologique se fait soit sur des prélévements biopsiques de la tumeur soit sur
la piece opératoire de tumorectomie ou de mastectomie ; I’examen histologique peut se faire en

extemporané pour confirmer le diagnostic de malignité.

L’¢étude anatomopathologique fourni aux cliniciens un certain nombre de renseignements qui les

guideront dans le traitement ultérieur en prévision de I’évolution de la maladie.
1.4.2. Macroscopie

L’aspect macroscopique de la tumeur mammaire peut se présenter sous différentes formes :

stellaire, nodule, squirrhe ou de vermiothes.
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1.4.3. Microscopie

La classification histologique recommandée, est celle de I’OMS de 1981. Les carcinomes
naissent du revétement épithélial des canaux des galactophores ou des lobules glandulaires. lls

représentent environ 90 a 95% des cancers mammaires [49].
1.4.3.1. Carcinomes infiltrants

On distingue deux groupes :

- Carcinomes canalaire infiltrants (CCI)

Le carcinome canalaire infiltrant est la forme la plus fréquente dans le cancer du sein. Il
représente également 80% des carcinomes infiltrants. Les aspects macroscopiques et microscopigques

sont variables. Il peut étre bien différencié, moyennement différencié, voire indifférencié.
- Carcinomes lobulaires infiltrants (CLI)

IIs représentent 5 a 15% des carcinomes infiltrants, avec tumeur infiltrante formée de cellule
irrégulieres ressemblant a celles des carcinomes lobulaires in situ et ayant en général un faible taux de

mitoses ; associés dans 70% des cas a des carcinomes lobulaires in situ.

Ils surviennent en général chez la femme jeune. Dans le pronostic il n’est pas démontré de différence

dans la survie globale entre le carcinome lobulaire infiltrant et le carcinome canalaire infiltrant.
- Carcinome colloide ou mucineux

Il représente 1% des carcinomes infiltrants, et apparait plutdt chez les femmes agées. 1l associe
des formes glandulaires, et de larges flaques de mucus extracellulaire. La cellularité est importante a

préciser car elle représente un facteur de mauvais pronostic.
- Carcinome médullaire

Il fait partie des carcinomes a stroma amyloide, a activité mitotique intense avec de nombreux

remaniements nécrotico-hémorragiques. Le carcinome médullaire typique est de bon pronostic.
- Carcinome tubuleux :

Le carcinome tubuleux, tres indifférencié, est rare (1,2% seulement). Son diagnostic est posé si
la composante tubuleuse occupe plus de 75% de la surface tumorale. Son pronostic est alors

relativement bon.
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- Autres formes

On distingue parmi les formes rares, le Carcinome papillaire (0,3%), le Carcinome adénoide
kystique ou cylindrome (0,4%), ainsi que les formes métaplasiques, les carcinoides et les

histiocytoides.
1.4.3.2. Carcinomes non infiltrants ou in situ

IIs se définissent comme une prolifération de cellules épithéliales des canaux galactophores
sans dissémination décelable dans le tissu conjonctif voisin. Ce sont des formes a pronostic hautement

favorable qui ne suivent pas la classification histopronostique de Scarff Bloom Richardson.
1.4.3.2.1. Carcinomes canalaires in situ

lls représentent 3 a 5% de tous les cancers mammaires, ce sont des proliférations malignes
développées a partir des cellules épithéliales des canaux galactophores sans dissémination

optiquement décelable dans le tissu conjonctif voisin.
1.4.3.2.2. Carcinomes lobulaires in situ

IIs intéressent les canalicules intra lobulaires qui sont comblés et distendus par une prolifération de

cellules peu jointives sans envahissement du tissu conjonctif voisin.
1.4.3.3.- Maladie de Paget

Celle ci représente 2% des cancers du sein, et se présente comme une lésion eczématiforme du
mamelon, c’est une 1ésion dans laquelle de grandes cellules atypiques colonisent le revétement

épidermoide du mamelon, contenant de la mucine et rarement de la mélanine
1.4.4. Grade histopronostique

Le grading le plus utilisé est celui de Scarff Bloom Richardson (SBR), le grade SBR comprend trois
niveaux [ II III, obtenu par 1’addition de trois critéres ; 1’architecture, les atypies cytonucléaires et le

nombre de mitoses. Les trois critéres sont cotés entre 1, 2 et 3.

Architecture Atypies cytonucléaires Nombre de mitoses
Partout =1 Faible =1 <1l=1
Parfois =2 Modéré =2 2 =2
Nulle part =3 Partout intense = 3 >3=3

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

-Gradel:3, -Gradell: 6,7 -Grade lll ; 8,9
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Le grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancer infiltrant sauf le carcinome
meédullaire [50].

1.4.5. Dosage des récepteurs hormonaux

On distingue deux types de récepteurs hormonaux : récepteurs d’cestrogénes et récepteurs de

progestérone.
Trois techniques sont disponibles pour le dosage de ces récepteurs :

-La méthode biochimique (charbon dextran) : elle utilise I’cestradiol et la progestérone marqués.
Les résultats sont exprimés en fentomoles par mg de protéines, cette technique est fiable et
reproductible, mais il s’agit d’une technique qui nécessite au moins 100 mg de tissus. Le seuil de

positivité est de 10 fmoles/mg de protéine

-Les technigues immuno-enzymatiques : elles permettent la reconnaissance par anticorps
monoclonaux des récepteurs d’cestradiol et de progestérone. Cette méthode permet des dosages a

partir de 20 a 30 mg de tissu et les résultats sont exprimés en fmoles/ mg de protéines.

-La technigue immuno-histochimique : permet une analyse qualitative sur coupe de paraffine. Le
seuil de positivité est fixé a au moins 10% de cellules marquées [50].

1.4.6. Oncogéne HER?2 :

Son apparition date de 1985, a cette période plusieurs équipes ont isolé indépendamment le
méme oncogéne, appelé HER 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2). Il est localisé sur le

bras long du chromosome 17.

Le statut HER2 est déterminé par la technique immuno-histochimique (IHC) qui est fiable et rapide.
Par contre, pour les cas dont I’expression est d’intensité intermédiaire et dont le pourcentage de
cellules marquées est supérieur a 30%, une Vérification par la technique FISH (technique
d’hybridation in situ en fluorescence de I’ADN tumoral) est justifiée [51bis]. Actuellement les
recommandations de ASCO (2013) fixe le seuil de positivité & 10% de cellules marquées et & moins de

10% pour les cas équivoques [52bis].

1.4.7. Extension

L’extension peut étre de nature locorégionale, elle se fait a partir du tissu glandulaire vers le

revétement cutané, le muscle grand pectoral et le mamelon.
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D’autre forme d’extension : ganglionnaire, se pratique au niveau des ganglions de la chaine
axillaire selon les trois étages de Berg, ’extension vers la chaine mammaire interne se fait par

continuité, les ganglions sus claviculaires sont envahis en dernier.

En fin, ’extension a distance se fait essentiellement par voie hématogene vers 1’os, le

poumon, la plevre et le foie.

1.5. Classification TNM

La classification TNM (Tumor - Node - Metastasis) de 1’lucC  (union internationale de lutte
contre le cancer) 2009, s’applique uniquement aux carcinomes. En cas de tumeurs multiples dans le
méme sein, c’est la tumeur ayant la classification T la plus importante qui sera retenue. Les cancers
bilatéraux simultanés seront codifiés séparément pour permettre une codification par type histologique
[56, 57]. [Annexe 1]

La classification 1ucc distingue les tumeurs avancées en plusieurs situations :

T3 : Tumeur > 5 cm dans sa plus grande taille

T4 : Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau

T4a : Extension a la paroi thoracique

T4b : Edéme (y compris peau d’orange) ou ulcération cutanée du sein ou de nodules de perméation
cutanés limités au méme sein

T4c: Tda+ T4b

T4d : Carcinome inflammatoire [57].

La classification clinigue TNM de I’'lucc de 2009 est actuellement le standard. Cette
classification peut donner lieu a des groupements par stades, utilisés notamment aux Etats unis
(American Joint Committee on Cancer : AJCC). [Annexe 2]

Le cancer du sein localement avancé regroupe les tumeurs dans les stades suivants :
-Stade 1lb : T3 Ng

-Stade Ila : ToN, - TiN» — ToN, — TsN; — T3N,

-Stade I1b : T4Ng — T4Ng - T4N>

-Stade Illc : T;N3 — ToN3— T3N;

1.6. Nouvelles classifications moléculaires du cancer du sein

1.6.1. Définitions et taxonomie

De récentes études de profils d’expression génique réalisées a partir de puces a ADN,
proposent une nouvelle taxonomie des tumeurs mammaires qui établit cing génotypes tumoraux de

base. Les tumeurs luminales expriment le géne récepteur oestrogénique et les génes qu’il régule ou
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ceux co-exprimés (GATAS3 par exemple). Elles sont classées en deux catégories A et B, qui différent

par une prolifération plus faible pour les luminales A [51 - 53].

Deux autres génotypes comprennent le profil HER2+ dont les tumeurs surexpriment
I’oncogene HER2 et les geénes liés plus ou moins récepteurs a 1’cestrogéne et récepteurs a la
progestérone, et le phénotype basal-like [51, 52]. Les carcinomes de phénotype basal-like sont « triple
négatifs » c’est-a-dire qu’ils n’expriment ni les récepteurs a 1’cestrogéne ni les récepteurs a la
progestérone, ni I’oncogéne HER2 limitant ainsi les ressources thérapeutiques. Enfin, le cinquiéme
phénotype, est celui des tumeurs dites « normal-like » parce qu’il est artefactuel et provient de la
contamination des échantillons tumoraux par les tissus mammaires normaux, il n’est donc pas utilisé

en clinique [54].

La classification en luminal A ou B ne tient pas compte des récepteurs a la progestérone. Les
principales caractéristiques clinico-pathologiques des tumeurs malignes mammaires selon leur profil
d’expression moléculaire ont été reprises dans une récente revue générale de Bourgier et al. [67]

(Tableau 3).

Tableau 3 : Principales caractéristiques clinico-pathologiques des tumeurs malignes mammaires selon

leur profil d’expression moléculaire [68, 69].

Statut Her2 Her2 non Her2 non Her2 exprimé Her2 exprimé
exprimé exprimé
Statuts RE et prolifération RE non RE exprimés RE exprimés RE non exprimés
exprimés Prolifération Prolifération
faible? forte®
Dénomination du cancer Triple-négatif ~ Luminal A Luminal B Surexprimant
mammaire Her2
Tumeur de plus de 2 cm (%) 75 53 69 74
Envahissement ganglionnaire 40 52 65 66

axillaire (%)

Grade histopronostique (%) 84 19 53 74

Her2 exprimé ([%] ; immuno- 10 12 20 100
histochimie)

RE exprimés ([%0] ; immuno- 12 96 97 46
histochimie)

RE : récepteurs d’estrogene.
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a: évalué par le Ki67 (antigene nucléaire exprimé au cours du cycle cellulaire).

Ces signatures peuvent étre facilement reproduites par immunohistochimie (IHC) suggérant la
robustesse de cette classification.

Cette nouvelle taxonomie confirme 1’hétérogénéité du cancer du sein. Elle montre 1’importance du
statut hormonal, confirmant que les tumeurs a récepteurs oestrogénique positifs et négatifs sont des
pathologies biologiquement différentes. De plus, ces profils moléculaires sont stables de par la

progression tumorale puisqu’ils sont identiques du stade in situ au stade métastatique [70].

Grossierement dans la classification de Pérou et Sorlie [51], les tumeurs se répartissent en deux
grandes catégories selon le grade SBR :

-Les tumeurs hormono-sensibles sont majoritairement des tumeurs bas grade et ont en commun de

nombreuses caractéristiques de bon pronostic. Elles englobent les luminales et une partie des HER2.

-A Dinverse, les tumeurs a récepteurs négatifs sont généralement des tumeurs de haut grade,
indifférenciées et proliférantes, associées & un pronostic sévere et I’expression de génes communs

spécifiques (englobant les basal-like et une grande partie des HER2) [51, 52, 55].
1.6.2. Classification moléculaire dans le pronostic local et locorégional

Actuellement, sur la base de données publiées récemment, il apparait difficile de ne pas tenir
compte de ces nouvelles classifications dans la discrimination des patientes au plan pronostique au
méme titre que la prédiction de la réponse a un traitement ou encore plus généralement a une stratégie
thérapeutique [71]. Dans une étude menée par Nguyen et al. [72], avec une durée médiane de suivi de
70 mois, les taux de rechute étaient, respectivement de 0,8, 1,5, 8,4 et 7,1% pour les lésions classées
en luminal A (des récepteurs hormonaux ; un statut HER2-), luminal B (des récepteurs hormonaux ;
un statut HER2+), HER2+ (pas de récepteurs hormonaux ; un statut HER2+) et triple négatives (pas de
récepteurs hormonaux ; un statut HER2-).Dans une autre étude ou le traitement locorégional a été
également considéré comme optimal, I’impact de la nouvelle classification moléculaire sur la rechute

locale et la survie a été retrouvé pour tout les sous-types moléculaires [73].
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Dans la série de Dent et al. [74], incluant des patientes traitées par chirurgie conservatrice et
des mastectomies totales, le taux de rechute locale était de 12% quel que soit le sous-type moléculaire.
Le point important rapporté par ce travail concernait le délai de rechute des lésions « triple négatives »
qui était plus court (2,8 ans) que pour les autres types (4,2 ans ; p = 0,02) [74] [7], aussi, des résultats
plus récents ont conduit vers les mémes conclusions [71]. L analyse critique des données actuellement
disponibles met en évidence la difficulté d’interprétation des résultats du fait de 1’hétérogénéité des
séries en termes de la période de traitement considérée (et des pratiques thérapeutiques associées) et de
la qualité du traitement locorégional. Cette hétérogénéité est responsable, au moins en partie, des
différences en terme de taux de rechute.

Malgré des résultats contradictoires, un certain nombre suggerent un risque accru de rechute
locorégionale pour les sous-types HER2+, triple négatif et luminal B. La quasi-totalité des études
s’accordent sur le pronostic trés favorable des cancers luminaux A [75-89]. Ces différentes séries ont

été reprises dans une récente revue de la littérature qui confirme ces tendances [90].

1.7. Facteurs Pronostiques

Les facteurs pronostiques permettent de définir au sein d’une population de malades, celles
qui ont une grande probabilité de récidive, ou bien de décés, par rapport a la population générale.
Approximativement 20 a 30% des patientes présentent un cancer du sein précoce sans envahissement
ganglionnaire, et 80% ont un envahissement ganglionnaire et voient leur maladie évoluer
inexorablement vers le stade métastatique. Moins de 10% de ces patientes présentent des signes d’un
cancer d’emblée métastatique au moment de leur premier traitement. La plupart des rechutes

surviennent dans les 5 premiéres années.

1.7.1. Facteurs pronostiques classiques
1.7.1.1. Taille tumorale

Le risque de rechute est fortement corrélé a la taille tumorale qu’elle soit clinique ou
histologique. Le taux de survie a 5 ans passe quant a lui de 65% pour des tumeurs comprises entre 5 et
10 cm & 16% pour des tumeurs de plus de 10 cm [58, 59] (Tableau 4).

1.7.1.2. Atteinte ganglionnaire

C’est le paramétre le plus puissant du pronostic. Le recueil de données se fait soit par un
curage axillaire, soit par la technique du ganglion sentinelle. Il faut au moins dix ganglions examinés

ou un ganglion sentinelle bien repéré pour que 1’absence d’envahissement soit retenue.

En effet, 30% des patientes NO ont une atteinte histologique, et environ 20% des N1 ne sont

pas envahis histologiquement [59].
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Tableau 4 : Corrélation entre la taille tumorale et la survenue de métastases [60]

Taille tumorale (cm) Estimation de la survenue annuelle

des métastases (%0)

1a25 2,5
25a35 5
35a45 7
4,5 9
55 12
6,6a75 15
75a 85 15
>8,5 22

Le taux de survie a 10 ans est fortement corrélé suivant le degré d’envahissement. Plus la taille
tumorale augmente plus I’envahissement ganglionnaire est fréquent, pour T1 : 30% N+, pour T2:
50% N+ et pour T3 : 70% N+ [50]. Il faut savoir que la majorité des cancers localement avancés ont
un envahissement ganglionnaire. Le pronostic des patientes sans envahissement ganglionnaire est plus

favorable que pour celles qui ont un envahissement ganglionnaire (Tableaux 5, 6).

Tableau 5 : Corrélation entre la taille ganglionnaire et la survenue de métastases [61]

Survie sans rechute (%) Survie globale (%)
Atteinte ganglionnaire 5 ans 10 ans S5ans 10 ans
Ganglions non envahis (N-) 80 -85 73 83% 65-80
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Ganglions envahis (N+) 60 62 65 25-80
1-3 (N+) 50- 60 35-40 60-70 38-63
4-10 (N+) 30-44 15-20 52 13-42
> 10 (N+) 25-40 15 35 29

Tableaux 6: Survie & 5 et 10 ans des patientes traitées par mastectomie en fonction de

I’envahissement ganglionnaire [59]

Survie sans rechute (%) Survie globale (%)
Atteinte ganglionnaire 5ans 10 ans 5 ans 10 ans
N- 80 -85 73 83 65 - 80
N+ 60 - 65 25-48
1-3N+ 50 -60 35-40 60— 70 38-63
410 N+ 30-44 15-20 52 13-42
> 10 N+ 25-40 15 35 29

1.7.1.3. Signes inflammatoires

Le cancer du sein inflammatoire a un pronostic péjoratif présentant un probleme de diffusion
métastatique. Le taux de survie a 5 ans est de 5% a ce stade [52].
1.7.1.4. Age

L’age de moins de 35 ans est un facteur de pronostic défavorable indépendamment des autres
facteurs [50].
1.7.1.5. Grade histopronostique

Le pronostic est plus défavorable du grade | au grade Ill. Par contre le taux de survie sans
métastase passe de 80% a 10 ans, pour les tumeurs de grade | et a 75% pour les tumeurs de grade IlI
[62].

1.7.1.6. Envahissement des marges d’exérese
L’envahissement des marges d’exérese est un facteur de récidive locale [62].
1.7.1.7. Embolie vasculaire

L’existence d’envahissement vasculaire lymphatique ou sanguin péri tumoral est toujours liée

a un risque élevé de métastases [62].
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1.7.1.8. Récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux sont des facteurs prédictifs de survie et d’hormonosensibilité. Les
tumeurs a récepteurs (cestrogene et progestérone) positifs sont de bon pronostic. Ce qui porte la
différence de survie entre les patientes récepteurs positifs et récepteurs négatifs a 15 %. Dans la grande

majorité des cas, cette valeur pronostique disparait au bout de 10 années [63].

Selon certains auteurs, les récepteurs a la progestérone pourraient bien avoir une valeur pronostique
plus forte que les récepteurs a 1’cestrogéne sur la survie sans métastases et /ou la survie globale

(Tableaux 7, 8, 9).

Tableau 7 : Valeur pronostique des récepteurs a I’cestrogéne pour les cancers du sein NO [63]

Etudes Nbre SSR (%) SG (%)
RE+ RE - RE+ RE- P RE+ RE- P
Fisher 1988 525 300 74 66 <0,01 92 82 <0,01
Benner 1422 606 76 67 <0,01 84 75 <0,01
1988

RE : récepteurs a I’cestrogene, RP : récepteurs a la progestérone, SSR : survie sans récidives, SG : survie globale

Tableau 8 : Valeur pronostique des récepteurs a la progestérone (RP) [51]

Etudes Nbre SSR (%) SG (%)
RP+ RP- RP+ RP- P RP+ RP- P
Fisher 1988 387 318 74 68 NS 91 83 <0,01
Pichon 1218 948 77 67 0,01 77 67 0,004
1996
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RE : récepteurs a I’cestrogéne, RP : récepteurs a la progestérone, SSR : survie sans récidives, SG : survie globale

Tableau 9: Valeur pronostique de la combinaison des récepteurs a 1’cestrogéne et a la

Récepteurs Nbre SSR (%) SG (%)
Fisher et col (1988) a RE+ RP+ 331 73 91
5ans

RE- RP- 199 64 77
Pichon et col RE+ RP+ 922 66 77
N- et N+ RE- RP- 340 56 62

progestérone (RE et RP) [63]
RE : récepteurs a I’cestrogene, RP : récepteurs a la progestérone, SSR : survie sans récidives, SG : survie globale

La détermination du statut hormonal est une attitude standard, non pas pour I’information pronostique
avérée, qui est faible et limitée dans le temps, mais pour la valeur prédictive d’une réponse au

traitement hormonal lorsqu’au moins 1’un des récepteur est présent.
1.7.2. Facteurs pronostiques biologiques

1.7.2.1. Marqueurs de prolifération

L’étude de la proportion de cellules en phase S (cytométrie en flux), la mesure de la qualité
d’ADN dans les cellules (reflet de la ploidie) sont peu utilisées en raison de leurs difficultés de mise en
ceuvre et des problemes de standardisation. Les tumeurs aneuploides sont de moins bon pronostic que

les tumeurs diploides [50, 64].
1.7.2.3. Anti- oncogéne P53

Des mutations des oncogenes ont été identifiées dans un tiers des carcinomes mammaires. Des
réponses différentes aux traitements pourraient exister selon le type de mutation, mais il n’existe pas

de consensus sur la ou les techniques d’utilisation [50, 64].
1.7.2.4.0ncogéne: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 ou c-erbB2 neu ou HER?2

Vingt a 30% des cancers du sein surexpriment 1’onco-protéine HER2. Chez les patientes N- sa

valeur pronostique reste toutefois controversée. En revanche chez les patientes N+, la majorité des
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études ont démontré une corrélation significative entre ’HER2 et la diminution de la survie sans
rechute ainsi que la survie globale. La valeur indiscutable de I’HER2 est de prédire la réponse a une
thérapie ciblée [65, 66].
1.7.2.5.-Antigéne Ki 67

Cet antigene est présent dans les cellules engagées dans le cycle cellulaire (phase G1, S, G2, et
M). Il est absent dans les cellules quiescentes (GO). Il est reconnu par 1’anticorps (Ac) Ki 67. Plusieurs
¢tudes ont montré une corrélation entre I’expression de Ki 67 et différents facteurs pronostiques en
particulier en phase S. Ses valeurs vont de 5 a 25% [64].
1.7.2.6. Angiogénése

La principale protéine angiogéne VEGF représente une cible thérapeutique particuliere. Son
blocage permet d’induire 1’apoptose des cellules tumorales directement ou indirectement, en

augmentant la sensibilité des cellules aux thérapies hormonales et/ou aux thérapies ciblées [64].

1.7.3. Facteurs prédictifs de la récidive locale
Les facteurs prédictifs de la récidive locale aprés traitement chirurgical peuvent étre présentés
de fagon schématique avec un poids pronostique variable [64] (Tableau 10).

Tableau 10 : Les facteurs prédictifs de la récidive locale [50, 64]

Type Pronostic
Facteurs cliniques
L’age jeune (< 35 ou 40 ans) +++
La pré-ménopause ++
La taille tumorale +
Le volume du sein +
Facteurs histologiques
Grade élevé +++
Embolie vasculaire +++
Taille tumorale microscopique +
Traitement inadapté +++
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11.1. Chirurgie

La chirurgie a longtemps représenté le traitement quasi exclusif des cancers du sein. De
nos jours, elle garde une place essentielle parmi les autres méthodes de traitement. Elle assure

une meilleure connaissance de la maladie.

11.1.1. Différentes méthodes chirurgicales dans le cancer du sein
-Chirurgie radicale

- Opération de Halsted (Halsted 1907)

- Chirurgie supra-radicale (1963)

- Opération Halsted avec en plus un évidement mammaire interne

- Mastectomie radicale modifiée : Patey 1948, Madden 1972 [91 - 93].
- Traitements conservateurs classiques

- Quadrantectomie avec évidement. (Vernesi 1986)

- Tumorectomie avec évidement [94].
- Autres interventions

- Mastectomie sans évidement avec radiothérapie [95].

- Tumorectomie sans évidement. (Crile 1971)

- Tumorectomie avec prélévement du ganglion sentinelle [96 - 98].

11.1.2. Place de la chirurgie radicale secondaire

Dans le cas de tumeurs de plus de 4 centimetres, la mastectomie s’impose apres
I’échec d’un traitement de réduction tumorale par chimiothérapie premiere. Une régression
tumorale est obtenue dans 60 a 80% des cas et permet une intervention conservatrice au moins
deux fois sur trois. Dans les autres cas, une mastectomie est indiquée [99].

La place de la mastectomie totale dans le traitement d’un cancer du sein inflammatoire aprés

rémission compléte obtenue par une chimiothérapie premiere est toujours discutée [99].
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En effet, dans les cancers du sein inflammatoires, pour certains auteurs, la chirurgie doit étre
réservée aux poursuites évolutives locales ou aux rechutes, le contr6le locorégional initial
étant assuré par la radiothérapie [100].

Dans les tumeurs avancées non inflammatoires, souvent inopérables d’emblée, elles
peuvent le devenir apres chimiothérapie néo-adjuvante. La mastectomie avec curage
ganglionnaire axillaire reste la régle. Toutefois, certaines caractéristiques locales de la tumeur
(tumeurs exophytiques et hémorragiques) peuvent imposer un flash de radiothérapie ou de
mastectomie de propreté de confort (Tableau 11).

11.2. Radiothérapie

L’objectifs de la radiothérapie est de :
-Diminuer au maximum les risques de récidive mammaire pariétale ou ganglionnaire.
-Permettre la conservation mammaire.

-Permettre une réduction tumorale initiale sur des tumeurs non accessibles a une

chirurgie d’emblée.

Les résultats de la radiothérapie ont fait I’objet de multiples études en fonction des
traitements conservateurs et radicaux.

Pour ce qui est du traitement conservateur, cing essais randomisés ont démontré
I’utilité de la radiothérapie aprés tumorectomie, en effet les taux de récidive mammaire sont
significativement réduits dans tous les essais, et cette réduction varie de 66 a 76% [100 - 103]
(Tableau 12).
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Tableau 11: Essais comparant les taux de réponse dans les différentes chirurgies [101]

Etudes Patientes Protocoles Suivi (ans) | Récidives locales | SSR | SG
(%) (%) %)

Fisher 589 T<4cm MRM 12 NP 50 60
(1995) 628 NO-N1 TC+RT 11 NS NS
634 T+CA 37S 47 48
Veronesi 349 MR Halsted 20 2 NP 60,1
(1990) 352 Q+CA+RT 8 59,4
T1NO NS

Licherhoft 429 MRM 6 6 66 82
430 TC+RT 5 70 59,4

stade I- 1 NS NS

Vandongen 420 MRM 13,5 12 P=0, 66
(2000) 448 TC+RT 20 o 65
stade I- 11 NS

Morris 116 MRM 10 10 69 75
(1997) 126 TC+RT 72 | 77
stade I- 1l NS SN

-S: significatif (11% versus 37% p<0,001)
-MR : mastectomie radicale type Halsted -MRM : mastectomie radicale modifiée type Patey
-TC : traitement conservateur  -Q : Quadrantectomie -CA : curage ganglionnaire -RT :

radiothérapie -NS : non significatif ~ -NP : non précisé
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Tableau 12 : Essais comparant chirurgie conservatrice seule et chirurgie conservatrice suivie
de radiothérapie [100, 102 - 106]
Etudes Nombre Protocole Suivi Récidives Locales SSR SG
(%)

(ans) (%) (%)

Fisher 589 Patey 12 NP 50 60
(1995) 628 T+CA 37 47 58

634 T+ CA+RT P<0,001 49 62

T<4cm, NO N1 NS NS
Veronesi (1993) 273 Q+CA 8* 22 NP 88,3
Savadori (1999) 294 Q+CA+RT 59 NP 88,4
T<25 P<0,001 NS

Whelan (1994) 421 T+CA 7* 34 NP 76
Clark (1996) 416 T+CA+RT 11 79
T<4cm NO N1 P<0,001 NS

Forrest 294 T+CA 57* 25 NP 82
(1996) 291 T+CA+RT 6 85
T<4cm NS

Liljegren 194 T+CA 9 24 80 78
(1996) 187 T+CA+RT 8,5 833 | 775
Stade | P<0,001 NS NS

Holli 56 T+CA 6,7 18 844 | 98,6
(2002) 54 T+CA+RT 75 86,1 | 97,1

> 40ans P<0,03 NS NS

T<2cm N-

T : tumorectomie -CA : curage axillaire

SG : Survie globale

-NP non précisé

-SSR : Survie sans récidive —
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Pour le traitement radical les rechutes aprés mastectomie se situent le plus souvent au
niveau de la paroi thoracique. Elles sont de mauvais pronostic dans la mesure ou elles ne sont
pas rattrapables, et s’accompagnent dans plus de 50% des cas d’une évolution métastatique
ultérieure.

La radiothérapie apres mastectomie est extrémement discutée depuis de longues
années. De nombreux essais ont été effectués afin de juger de sa valeur.

Des études plus récentes ont confirmeé que la radiothérapie améliore significativement le
controle locorégional, qu’elle soit effectuée avec ou sans chimiothérapie adjuvante’[95, 105,
106].

De nombreuses études concordent pour retrouver une réponse significative dans le
contréle local par radiothérapie, permettant une amélioration de 30% pour les patients avec
atteinte ganglionnaire (N+), a moins de 10% sans radiothérapie [106].

11.3. Hormonothérapie
11.3.1. Moyens de I’hormonothérapie :

Le récepteur d’cestrogéne peut moduler I’expression des genes par intéraction avec
d’autres facteurs transcriptionnels, ce qui explique probablement son implication dans le
développement des cancers hormono-dépendants. La région AF2 située en C-treminal du
récepteur d’cestrogeéne joue un role important dans son activité transcriptionnelle par sa

capacité a interagir avec les cofacteurs [107].
11.3.1.1. Antioestrogenes

Ces produits s’opposent a I’action des cestrogenes sur les cellules cibles, en bloquant
leur captation sur le récepteur d’cestrogene (RE) : c’est I’effet antagoniste.
Certains ont aussi une autre voie, sur une portion différente du récepteur oestrogénique, qui
aboutit a un effet inverse, en stimulant un apport d’cestrogene : c’est ’effet agoniste. L’effet
agoniste ou antagoniste varie selon le produit et I’organe considéré. Cette variabilité est a
I’origine d’une nouvelle appellation : Selective Estrogen Receptor Modulator ou SERM.

- Antioestrogenes mixtes
IIs ont une structure non stéroidienne. Le plus ancien et le plus utilisé est le tamoxifene.

-.- Anti-oestrogénes purs
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Le Fulvestran ou le Faslodex qui a une structure stéroidienne, il n’a qu’une activité

antagoniste. Sa posologie optimale est de 200 mg, une injection par mois, en intramusculaire.
11.3.1.2. Antiaromatases

Des antiaromatases ont été ressement développeées, ils agissent spécifiquement sur le
systtme enzymatique de 1’aromatisation des androgénes en cestrogénes et peuvent E&tre

prescrits sans substitution en cortisones.
On distingue deux familles:

® Type | : Exemestane et Formestane qui se lient sur le site de liaison de I’enzyme de

facon irréversible a I’enzyme aromatase transformant les androgenes en cestrogenes.

e Type Il : Aminogluthétimide, Anastrosole et Letrosole, ils se lient de facon

réversible et temporaire.
11.3.2. Hormonothérapie néoadjuvante

L’hormonothérapie néoadjuvante a une place importante a tenir a coté de la
chimiothérapie néoadjuvante. Elle peut étre proposée a des femmes ménopausées qui ne sont
pas candidates a recevoir une chimiothérapie, soit parce qu’elles ne pourraient pas supporter
ce type de traitement (4ge, comorbidités), soit parce qu’elles ont des critéres de
chimiorésistance ou des critéres de forte hormonosensibilité ; ceux-ci sont représentés par une
positivité des récepteurs hormonaux des cestrogenes et de la progestérone, un bas grade SBR,
un type histologique lobulaire infiltrant [108 - 110, 114]. Le taux de conservation mammaire
apres une hormonothérapie néo-adjuvante varie selon les produits utilisés, le tamoxifene ou
I’antiaromatase [111 - 113] (Tableau 13).

Plusieurs études randomisées comparant ces divers traitements ont été effectuées :

-La premiére étude publiée en 2001, compare quatre mois de traitement par tamoxifene ou par
letrozole chez 337 femmes ménopausées.

Les taux de réponse clinique étaient plus élevés dans le groupe traité par letrozole (55%
versus 36% ; p<0,001) [115]. Dans cette étude les taux de conservation mammaire avaient éte

plus importants avec letrozole (45% versus 35% ; p = 0,022).

-Deux autres études ont comparé 1’anastrozole au tamoxifene en situation néo-adjuvante chez

des patientes ménopausées avec des récepteurs hormonaux positifs :
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Etude IMPACT (Immediat Preoperative Arimidex,Tamoxifen or combined with tamoxifen) : dans
cette étude en double aveugle, les taux de réponse sont équivalents dans les 3 bras de traitement,
avec un taux de conservation mammaire de 45,7% contre 22% [116 - 118].
Etude PROACT (Preoperative Arimidex Compared with tamoxifen) : le taux de réponse apparait
1a aussi plus élevé que lorsqu’était utilisé avec une antiaromatase [112, 119, 120].

Dans 1’expérience de I’institut Bergonié, 1’hormonothérapie néo-adjuvante par
Tamoxifene est utilisée chez des femmes ménopausées, le taux de conservation mammaire est
de 53,6% pour les tumeurs opérables d’emblées et de 44% si la tumeur est classée T4b ou

T4c, avec un suivi médian de 118 mois [108 - 110].

Tableau 13: Etudes randomisées de I’hormonothérapie premicre dans le cancer du sein [108-110]

Références Traitement N  Suivimédian SSR (%) SG (%)
(mois)
Gazet Tam (40mg) versus 60 36 75 72
(1988) TouM 56 62 82
Robertson Tam (40mg) 68 24 70 85
(1988) Traitement conservateur 67 75 75
Bates Tam (20mg) 183 34 72 83
(1991) Chirurgie radicale 171 86 85

Tam : Tamoxifene, T : Tumorectomie, M : Mastectomie.SG : survie globale, SSR: survie

sans récidive
11.3.3. Hormonothérapie adjuvante chez la femme non ménopausée

La méta-analyse d’Oxford considérent non menopausées les femmes de moins de 50 ans.

Le Tamoxifene administré sur environ 5 années réduit le risque de récidive de 44% et le
risque de déces de 39% avant 40 ans, alors qu’il est de 29% et de 34% entre 40 et 50 ans. (2p
=0,00001).

11.3.4. Hormonothérapie adjuvante chez la femme ménopausée
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® Tamoxifene
La méta-analyse d’Oxford illustre I’effet bénéfique du tamoxifene indépendamment de 1’age.
Le tamoxifene administré pendant 5 ans réduit de 40% le risque de récidive et de 34% le
risque de déces. Le gain absolu a 15 ans de survie est de 9,2% : 34,8% de déces dans le

groupe contr6le contre 25,6% dans le groupe traité.

® Inhibiteurs de I’aromatase en premiére intention
Deux études montrent une réduction du taux de récidive par rapport au tamoxifene, I’une avec
I’anastrozole (ATAC) I’autre avec le letrozole (BIG 1-98) [121, 122].
-Etude ATAC

Avec un suivi médian de 100 mois, I’anastrozole par rapport au Tamoxifene améliorerait
significativement la survie sans récidive, la survie sans métastase a distance ainsi que le risque

du cancer du sein controlatéral.
- L étude BIG 1-98

Les résultats & 5 ans de 1’étude BIG démontrent donc une efficacité supérieure du letrozole

par rapport au tamoxifene avec un profil de tolérance différent.
La survie globale n’est pas significativement modifiée apres 68 mois de suivi.
11.4. Chimiothérapie

Toute nouvelle molécule mise au point est testée dans les cancers du sein, ces études
nécessitent un certain nombre de phases cliniques successives : des études de pharmacologie
humaine, d’investigation thérapeutique, de confirmation pour 1’évaluation d’un nouveau
traitement et d’évaluation des effets indésirables rares ou tardifs afin de préciser les

recommandations concernant la posologie.
11.4.1. Mono chimiothérapie

Tous les médicaments anticancéreux ont été testés en monothérapie en situation
palliative dans le cancer du sein de fagon quasi certaine.
Les produits actifs dans le cancer du sein se situent dans toutes les grandes classes de
cytotoxiques : les antimétabolites, les alcaloides, les alkylants, les antracyclines et les taxanes.
Nous en détaillerons les trois derniéres classes cytotoxiques. Leur niveau de réponse en

monothérapie se situe entre 20 jusqu’a 50% avec I’arrivée des taxanes.

34



Chapitre 11 : Traitement du cancer du sein et survie

11.4.1.1. Alkylants

e Cyclophosphamide : Endoxan*

C’est un cytotoxique qui agit en empéchant la séparation et la réplication de ’ADN en
formant des ponts entre ces deux chaines, cette action est le cycle de dépendance, il respecte
les cellules en phase GO.

Les principaux effets secondaires du cyclophosphamide sont la thrombopénie, les nausées et
vomissements, et 1’alopécie.
Le taux de réponse est d’environ 35%.

e [fosfamide : Holoxan*

Il a une activité proche de celle du cyclophosphamide ; le taux de réponse est de 20%.

e Mitomycine

Administré en premiere ligne, ce produit donne un taux de réponse d’environ 35%, avec
néanmoins une importante toxicité hématologique. Il est surtout indiqué en deuxiéme

intention avec un taux de réponse de 22%.

11.4.1.2. Anthracyclines

Ce sont des intercalents inhibiteurs de la topoisomérase I, ils induisent aussi la formation
de radicaux libres tres actifs responsables de 1ésions d’ADN et de la mort cellulaire. La
résistance aux anthracyclines fait appel a la multi drogue résistance (MDR). Elle est due aux
modifications qualitatives ou quantitatives de la topoisomérase I1.

e Doxorubicine : Adriamycine*

A la dose de 50 a 75 mg/m2 tous les 21 jours, la doxorubicine donne un taux de réponse
de 40% chez les patientes non prétraitées et de 30% chez les patientes prétraitées.

La doxorubicine est considérée comme la molécule cytotoxique de référence pour les cancers
du sein.

e Epirubicine : Farmorubicine*

Elle donne un taux de réponse de 71% chez les patientes non prétraitées et de 33% pour
les patientes prétraitées. L’épirubicine ne montre pas en mono chimiothérapie, une efficacité
supérieure a la doxorubicine dans la majorité des études randomisées effectuées sur ces deux
molécules.

Les anthracyclines entrainent une myélosuppression, des stomatites et une alopécie. Leur

extravasation entraine des réactions locales aboutissant a la nécrose.
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La toxicité cumulative la plus importante est la toxicité cardiaque ; la dose cumulative de la

doxorubicine est de 550 mg/m2. Celle de I’épirubicine de 900 mg/m2.

11.4.1.3. Taxanes

Développés dans les années quatre vingt dix, les taxanes ce sont rapidement imposes
comme des drogues de référence dans le cancer du sein métastatique.
Ils induisent ’assemblage des microtubules qui forment le fuseau cellulaire, et, en inhibant
leur depolymérisation, ils stabilisent le fuseau, empéchant ainsi la division cellulaire et
provoquant la mort des cellules. Ils sont essentiellement actifs en phase S du cycle cellulaire.
Les deux molécules actuellement développées a large échelle sont le Docétaxel (Taxotere*),
et le Paclitaxel (Taxol*).

e Paclitaxel Taxol*

Le Paclitaxel en monothérapie est utilisé en phase Il a des doses selon les schémas

d’administration (135 ou 175 mg/m2, en perfusion de trois heures ou de 24 heures).
Les taux de réponse varient entre 21 et 54%. La survie médiane est identique entre les deux
groupes (135 mg/m2 versusl75 mg/m2), cependant, la perfusion de trois heures semble
produire moins de neutropénies fébriles que la perfusion de 24 heures alors que la
neurotoxicité est plus importante. Ceci a permis d’instaurer la perfusion de 3 heures comme
standard thérapeutique.

Outre la toxicité hématologique, et une alopécie constante, le paclitaxel se caractérise par
des réactions allergiques, une toxicité cardiaque rare et une neuropathie périphérique
généralement réversible [123].

e Docétaxel. Taxotere*

Ce produit a été sélectionné comme drogue potentiellement active a partir de 1987. Les
premieres études de phase | ont été lancées en Europe, et aux Etats-Unis, puis au Japon a cette
date.

-Principales toxicités du docétaxel sont :

- Hématologiques a type de neutropénie.

- Digestive a type de nausées-vomissements, diarrhée et stomatite.

- Dermatologique sous forme de rash, d’éruption cutanée, une hyperpigmentation des ongles
et une alopécie.

- Des réactions d’hypersensibilité séveres a type de dyspnée, d’angio-cedéme et d’urticaires
généralisées. Une prémédication par des corticoides et des antihistaminiques est

systématiquement indiquéee pour prévenir ces effets secondaires.
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- Neurologique a type de parestheésies et de dysesthésies.
- Une rétention hydrique, sous différentes formes : épanchement pleural et péricardique,
ascite, cedémes des membres inférieurs, mais ’aspect le plus fréquents reste 1I’cedéme

périphérique [124].
11.4.2. Polychimiothérapie

Parmi les associations les plus réussie est celle des taxanes-anthracyclines, d’autres
associations ont ¢également donné des résultats satisfaisants telle que 1’association
Gemcitabine — docetaxel et Capécitabine — docetaxel.

® Taxanes- anthracyclines
Les associations taxanes anthracyclines permettent d’obtenir en premiére ligne un taux de
réponse significativement supérieur a tous ceux obtenus sans taxanes (50 a 60%), des
médianes de survie sans progression de 6 a 8 mois et des médianes de survie globale autour de
deux ans sont observées. Des résultats d’études randomisées sont résumées dans les tableaux

14, 15,16 et 17.

Tableau 14: Etudes randomisées de 1’association docétaxel- anthracyclines versus

polychimiothérapie standard en premiére ligne métastatique [125 - 127].

Auteurs Nbre Protocoles TRO (%) | TTP (mois) | Survie (mois)

Nabholtz (1999) | 429 | AT (75/50) vs 59* 8,7* 22,5

AC (60/ 600) 47 7,4 21,7

Nabholtz (2001) 484 | TAC (75/50/500) 55* 71,2 21,0
Mackey (2002) Versus

FAC (500/50/500) 44 6,8 22,0

Bontenbal et col 109 AT (50/75) vs 53 8 22,6

107 | FAC (500/50/500) 37 6,6 16,2

Bonneterre et col 70 ET (50/75) vs 63 7,8 34

72 | FAC (500/50/500) 34,3 54 28

AC : Doxorubicine + cyclophosphamide, T : docetaxel, E : épirubicine, F : 5Fluoro-uracile
TTP : temps jusqu’a progression, TR : taux de réponse
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11.4.3. Chimiotherapie adjuvante et études des survies

11.4.3.1. Place des taxanes dans les traitements adjuvants
Plusieurs études ont été faites en situation adjuvante telle que 1’étude NSABP B-28
(avec le paclitaxel ) et I’étude de BCIRG 001 (TAX 306) (avec le docetaxel )

11.4.3.2. Résultats des études de survie randomisées

Tableau 15 : Survie sans récidive [128 - 130]

Survie sans rechutes NSABP B-28 11/00 BCIRG 001 ASCO 05/02
Suivi médian (mois) 34 33
Réduction du risque (%) 7 32
Hazard ratio 0,93 (0,78-1,10) 0,68 (0,54-0,86)

Tableaul6 : Survie globale [128 - 130]

NSABP- B28 NIH 11/00 BCIRG 001 ASCO 5/02

N=3060 N=1491
Suivi médian (mois) 34 33
Réduction du risque (%) 0 24
Hazard ratio 1,00 (0,78-1,27) 0,76 (0,54-1,07)

11.4.3.3. Résultats de I’étude de survie BCIRG 001 ( TAC versus FAC)

Dans I’étude BCIRG, le bénéfice le plus significatif a été observé chez les patients
ayant 3 ganglions positifs, le docetaxel a permis de réduire les risques de rechute de 50% et
la mortalité de 54%. Par contre, aucun bénéfice n’a été observé chez les patientes ayant plus

de 10 ganglions envahis dans cette association.

38



Chapitre 11 : Traitement du cancer du sein et survie

Tableau 17 : Les résultats de 1’étude BCIRG 001 [130]

TAC FAC RR P

Survie sans récidive 82 74 0,68 0,001
1-3 N+ 90 79 0,5 0,0002

>4 N+ 69 67 0,86 0,33

Survie globale 0,76 0,11
1-3 N+ 96 89 0,46 0,006

>4 N+ 86 84 1,08 0,75

Survie sans récidive

RE - 69 58 0,62 0,005

RE + 85 69 0,68 0,02

11.4.4. Chimiothérapie néo adjuvante et survie des cancers du sein

Le concept de la chimiothérapie néo-adjuvante est apparu, il ya plus d’une vingtaine
d’années grice aux travaux de C. Jacquillat [131], qui a été un des pionniers dans ce domaine.

Les objectifs de la chimiothérapie néo-adjuvante sont au nombre de trois :
- réduire le risque de métastase et de mortalité,
- améliorer les possibilités des traitements locaux,

- améliorer les connaissances autour de la biologie des tumeurs afin d’en évaluer les facteurs

prédictifs de la réponse aux traitements médicaux.

Il a été demontré que les patientes ayant un cancer inflammatoire ou un cancer
localement avancé avaient une meilleure survie lorsque leur traitement local avait été précédé

d’une chimiothérapie néo-adjuvante [132].
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De méme, en cas de tumeur dite opérable d’emblée, et dont la taille ne prédispose pas
a un traitement conservateur chirurgical de premiere intention. La chimiothérapie néo-
adjuvante est aussi performante que la chimiothérapie adjuvante en termes de survie globale
et de survie sans récidive métastatique [132].

Toutes les études randomisees de chimiothérapie néo-adjuvante ont démontré une
amelioration du taux de conservation mammaire [137]. Ainsi, les patientes ont tiré un grand
bénéfice de la chimiothérapie néo-adjuvante lorsqu’elles ont eu une indication a recevoir ce
traitement en post opératoire. La méta-analyse comparant la chimiothérapie adjuvante a néo-
adjuvante dans des essais randomisés a montré qu’il n’y avait pas de différence significative
en termes de survie globale et sans rechute métastatique entre les deux stratégies [133].

A TDinverse, la chimiothérapie néo-adjuvante est associée a un risque de récidive
locorégionale plus élevé, d’autant plus grand lorsque le traitement local n’a pas comporté de

geste chirurgical.
11.4.4.1. Chimiothérapie néo-adjuvante dans le cancer du sein inflammatoire

Le cancer du sein inflammatoire est une pathologie rare, mais représente la forme la
plus agressive des cancers du sein. Ses caractéristiques sont une rapide progression, un fort
potentiel métastatique et un taux élevé dans les récidives locorégionales. Un traitement
locorégional seul apparaissait donc inadéquat en raison de la diffusion métastatique occulte
lors du diagnostic initial [134, 135].

Il n’ya cependant pas de consensus quant au meilleur protocole de chimiothérapie
d’induction. Les protocoles a base de trois a quatre cycles de chimiothérapie comportant des
anthracyclines ont permis d’obtenir des taux de réponses cliniques de 50 a 80%, ainsi que des
taux de survie de 40 & 70% a 5 ans selon les études. L’analyse des essais thérapeutiques pour
ces dernieres années a mis en évidence un beénéfice clair en termes de survie en faveur des
anthracyclines [136 - 138].

11.4.4.2. Chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers du sein localement avance.

Les travaux du centre expérimental de cancer de MD Anderson au Texas, sont venus
confirmer que dans le cancer du sein localement avancé, des protocoles de type FAC
permettaient d’obtenir des taux de réponse objective de 87% avec des taux de survie médiane
a 15 ans de 54% dans les stades Illa et 24% pour les stades I11b, dans le cas de patientes ayant

une atteinte sus claviculaire, la survie a 10 ans étant de 32% [139]. Par ailleur, le traitement
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néoadjuvant, qu’il soit par chimiothérapie (p=0,0002) ou par hormonothérapie (p=0,0007), ou
I’association des deux thérapies, diminuait de facon significative le taux de rechutes
locorégionales, le maximum d’effet étant obtenu par 1’association chimiothérapie plus
hormonothérapie (p=0,0001) [140].

En matiére de survie globale, il n’ya pas de bénéfice en survie pour la chimiothérapie
néoadjuvante seule, alors qu'un gain de survie est retrouvé chez les patientes ayant regu soit

une hormonotheérapie seule soit ’association des deux [139, 141 - 143].
11.4.4.3. Chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers du sein opérables

Des études randomisées ont été réalisées, et ont toutes montré qu’une chimiothérapie
néo-adjuvante augmentait vraisemblablement le taux de conservation mammaire mais sans
bénéfice durable sur la survie [144 - 146]. L’étude la plus importante est celle du (NSABP-
B18) [147] qui a inclut une population de 1523 patientes atteintes d’un cancer T1-T3, celle ci
a été randomisée entre chimiothérapie préopératoire (747) ou postopératoire (759) selon un
schéma qui comportait 4 cycles AC (Doxorubicine- cyclophosphamide) suivis de chirurgie,

ou bien la chirurgie suivie de 4 cycles d’AC en adjuvant (Tableau 18).

Dans le groupe néoadjuvant, le taux de réponses complétes cliniques est de 36%, avec
un taux de réponses histologiques completes de 12%. On note une augmentation de 37% de
patientes sans envahissement ganglionnaire axillaire et le traitement chirurgical pouvant étre
réalisé dans 67% des cas versus 60% dans le bras contréle.

La différence est significative (p=0,002) dans ce cas. Il n’existe cependant pas de différence
entre les deux bras en termes de survie globale ou de survie sans rechute [138].

4.5. Chimiothérapie néo adjuvante et facteurs biologiques prédictifs de réponse

Le bénéfice d’une chimiothérapie néo-adjuvante reste encore a identifier, on ne
dispose pas actuellement de facteurs prédictifs clairement validés et standardisés. Mais les
études publiées jusque-la permettent 1’identification d’une population de patientes répondant
bien a une chimiothérapie néo-adjuvante. Nous citerons quelques facteurs biologiques

prédictifs de réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante
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Tableau 18 : Etudes randomisées comparant chimiothérapie néo-adjuvante a une
chimiothérapie adjuvante [131, 146, 148 - 150]

Auteurs N Protocoles TR RC PCR SSR SG
(%) (%) (%)
Mauriac etcol | 272 CX—>EMVx3—->MTVx3 - - - Pas # Pas #
1999
Versus suivi de | suivi
124 de 124
i i 81 33 NE
EMVx3—MTVx3—Chirurgie mois mois
Semiglazovet | 271 RT—>CX—>TMFx6 59 27 19 Pas # Pas #
col 1994
Versus suivi de Suivi
53 de 53
- - 71 35 29
RT->TMFx1-2—-CX—>TMFx4-5 mois mois
P<0,05 | P=0,05
Scholl etcol 414 RT—>CX—>FAC50x4 85 41 NE Pas # Pas #
1994 Versus suivi suivi
Broet et col FAC50x4-6—>RT—CX 65 24 NE 5 ans 5 ans
1999
Fisher et col | 1523 CX—AC x4 - - - pas# pas#
1998 Versus suivi suivi
10 ans
NSABP B-18 ACx4—CX 80 36 13 10 ans
Vander Hage 698 CX—FEC60x 4 - - - Pas # Pas #
et col
Versus suivi de | suivi
EORTC 4 ans de 4
49 7 4
ans
2001
FEC60x4—
Ohno et al 200 F(500) E(100) C(500) 79 29 17
(2005) —T(75)/ 21jours x 4

TR: taux de réponse, n: nombre de patientes, RC: réponse compléte; PCR: réponse pathologique compléte, SSR:
survie sans récidive, SG : survie globale, CX : chirurgie RT : radiothérapie

EMV : Epirubicine, Methotrexate, vincristine. MTV : Mitomycine, Thiotépa, Vindésine. TMF :

Thiotépa, Methotrexate, F : 5FU A : Doxorubicine, ¢ : Cyclophosphamide.
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11.4.5.1. Récepteurs hormonaux

Les RH ont fait 1’objet de plusieurs essais sans confirmation de leur valeur prédictive
de réponse, les résultats étant contradictoires. Mais dans la majorité des études, une valeur
négative des RH, en particulier les RE, est corrélée a une meilleure chimio-sensibilité [151-
159]. L’étude du M.D. Anderson retrouve un taux de pCR trois fois supérieur quand les RH
sont negatifs (24 % versus 8 %) [160].

D’autres auteurs ne leur conférent aucune valeur significative [161-165].
11.4.5.2. HERZneu

Penault-Llorca et al. rapportent 4,54 fois plus de réponse histologique compléte (pCR)
pour les patientes HER2neu positif (p < 0,005) [47]. Aussi, une meilleure réponse est
observée avec des traitements a base de doxorubicine chez des patientes surexprimant
HER2neu [157, 165 -169]. Ces résultats sont en accord avec les données récentes en adjuvant.

Dans une méta-analyse récemment publiée ayant rassemblé toutes les études de
chimiothérapie adjuvante avec ou sans anthracyclines, le bénéfice des anthracyclines apparait
seulement chez les patientes surexprimant I’HER2neu, alors que pour les patientes HER2neu
négatif, des protocoles de chimiothérapie anciens sans anthracyclines comme le
cyclophosphamide méthotrexate fluoro-uracile (CMF) donneraient les mémes résultats en
termes de survie [169].

11.4.5.3. Mutation ou surexpression p53

La présence d’une mutation du géne p53 ou une surexpression de la protéine p53 serait
un marqueur d’agressivité tumorale responsable d’une résistance a une chimiothérapie par
anthracyclines [170-172]. Mais la aussi, certaines études rapportent des résultats
différents avec une sensibilité aux anthracyclines [173-175].

Xu et al. identifient le statut du codon 72 du géne p53 comme facteur prédictif de
réponse a une chimiothérapie néoadjuvante avec anthracyclines. Cependant le role de la p53
semble moins important, il est surtout lié au sous-type moléculaire. Ainsi les tumeurs basal-
like, qui présentent souvent une mutation p53, répondent mieux a une chimiothérapie

néoadjuvante par anthracyclines, 1’apoptose étant obtenue par une voie non p53 dépendante.
11.4.5.4. Marqueurs de prolifération

Une activité proliférative importante est corrélée a une meilleure réponse a la

chimiothérapie néoadjuvante. Plusieurs marqueurs ont été étudiés, en plus du grade SBR,
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nous rapportons les plus décisifs. Les tumeurs exprimant fortement le Ki67 sont plus

chimiosensibles [176], un taux >20 % est prédictif d’une bonne réponse [151, 173, 176].

La surexpression du géne Topo Il alpha est corrélée a une meilleure réponse aux
anthracyclines [177, 178]. Cette surexpression est présente dans 25 & 50 % des tumeurs
HER2neu positives et serait donc responsable de la chimiosensibilité aux anthracyclines des
patientes HER2 positif.

11.4.5.5. Facteurs génétiques

Plusieurs chercheurs ont essayé d’identifier des genes pouvant prédire la réponse a la
chimiothérapie néoadjuvante [179-184]. On ne dispose pas d’études propres aux
anthracyclines, la plupart concerne les taxanes ou I’association séquentielle taxanes
anthracyclines.

Les profils d’expression génique des cancers chimio-sensibles et chimio-résistants
sont différents. Exploiter ces différences peut permettre de développer des prédicteurs
pharmaco-génomiques. Dans les travaux de Chang et al. [187], quatre -vingt-douze génes ont
été identifiés comme ayant une expression corrélée a la réponse a la chimiothérapie. Dans la
validation croisée a partir des méme données dix des 11 tumeurs chimio-sensibles (sensibilité
de 90 %) et 11 des 13 tumeurs chimio-résistantes (sensibilité de 85 %) étaient correctement
classées.

Afin de déterminer un modeéle multigene prédicteur de la réponse pathologique
compléte a une chimiothérapie néo-adjuvante, Ayers et al. [188] ont montré que le pouvoir
prédictif des génes corrélés pour la réponse était de 71%. Dans les travaux de Hess et al. [189]
pour la mise en évidence des marqueurs prédictifs pour la réponse a une chimiothérapie, ils
n’ont pas cherché a discuter le role des genes, ils se sont seulement intéressés a la capacité de
cet ensemble de génes a classer correctement les tumeurs en fonction de la réponse a la
chimiothérapie. Ainsi, 12 des 13 patientes en situation de réponse pathologique complete et
27 des 28 patientes qui avaient un résidu tumoral étaient correctement classées.

Dans un petit essai rétrospectif chez des patientes recevant un régime hebdomadaire de
paclitaxel suivi par la combinaison 5-fluoro-uracile, doxorubicine, et cyclophosphamide
(FAC), les auteurs ont annoncé 1’identification d’un profil génétique (74 génes) prédictif de la
pCR [179, 180]. Bertucci et al. ont établi une liste de 85 génes prédictifs d’une bonne réponse
pour des cancers du sein inflammatoires [183]. Les génes mis en évidence avaient un réle
dans la prolifération cellulaire, le métabolisme cellulaire, la réponse inflammatoire et

I’organisation des microtubules.
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L’identification d’un profil génétique en néoadjuvant est moins avancée qu’en
situation adjuvante ; en effet des signatures génétiques pouvant prédire du bénéfice d’une
chimiothérapie adjuvante sont en cours de validation prospective comme la signature

d’Amsterdam (70 génes) [185] ou encore les 21 génes de 1I’Oncotype-Dx [186].
11.5. Thérapie ciblée

Pour palier aux problémes majeur des thérapies classiques (destruction a la fois des
cellules cancéreuses et des cellules saines), de nouvelles thérapies ont été développées, ce sont
les thérapies anticancéreuses ciblées. Elles utilisent des composés dirigés contre les cibles
moléculaires spécifiquement activées dans la carcinogénése et la croissance des tumeurs.

11.5.1. Trastuzumab (Herceptin®*)

I1 s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 dirigé contre un récepteur
transmembranaire & activité tyrosine kinase : 1’oncogéne C-erbB-2. Cette protéine est codée
par ’oncogeéne C-erbB-2, qui dans 25 & 30% des cas est surexprimé, induisant ainsi une
prolifération anarchique des cellules.

Il a des propriétés cytostatiques par une diminution de I’expression du HER?2 a la surface des
cellules ; ce qui a pour conséquence, le blocage de la cellule en phase G1, ou bien alors
induire une apoptose tout en inhibant 1’angiogénése et en induisant une réponse immunitaire
(cytotoxicité anticorps-dépendante).

L'efficacité du trastuzumab, pour les tumeurs HER2neu positif, a bouleversé les choix des
chimiothérapies et des hormonothérapies et a imposé le distinguo entre les groupes de

traitement selon les récepteurs hormonaux et HER-2 [190, 191].
11.5.1.1. Trastuzumab dans le traitement adjuvant du cancer du sein

Le trastuzumab améliore les taux de réponse et prolonge la durée des rémissions par
rapport a la chimiothérapie seule. Le traitement combiné est nettement supérieur a la
chimiothérapie seule et a la monothérapie de trastuzumab [192].

Il faut souligner que quatre grandes études ont déja examiné les effets d’un traitement
adjuvant de trastuzumab dans le cancer du sein. Elles indiquent toutes un allongement
significatif de la durée de I’intervalle libre sans progression de la maladie ainsi que de la
survie a deux ans. L’enregistrement du Trastuzumab comme traitement adjuvant durant un an

a été obtenu a la suite de résultats intermédiaires de 1’étude HERA [193, 194].

45



Chapitre 11 : Traitement du cancer du sein et survie

11.5.1.2. Trastuzumab dans le traitement néo adjuvant du cancer du sein

La chimiothérapie néo-adjuvante a base de taxanes et de trastuzumab dans le cancer
du sein localement évolué et inflammatoire a mis en évidence des améliorations dans les taux
de réponse pathologique complete [195].
Dans de telle associations des études ont obtenu apres traitement, pour certaines, 77% de
réponse clinique, 41% de réponse clinique complete, et 36% de rechute. Pour d’autres, une
réponse pathologique compléte a ainsi été obtenue dans 22% des cas et dans 58% des cas, il y
avait également une réponse pathologique au niveau ganglionnaire. Les auteurs ont conclu a
une amelioration significative des taux de réponse pour les tumeurs surexprimant HER-2 neu
avec cette combinaison thérapeutique [196, 197].
Des patientes atteintes d’un cancer du sein localement avancé traitées dans un essai clinique
avec trastuzumab et chimiothérapie a hautes doses ont présenté un taux de survie globale de
70% [198].
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PARTIE 2
ETUDE EXPERIMENTALE
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Devant I’incidence élevée du cancer du sein et la grande fréquence de ces formes
avancées chez la femme jeune en Algérie, et sur la base de toutes les données de la littérature,
il nous a semblé¢ utile et intéressant de se pencher sur 1’identification des facteurs associés a la
survie globale et la survie sans récidive des femmes appartenant a la wilaya de Sidi Bel
Abbés, dans le but d’améliorer les traitements systémiques des cancers opérables et de
pouvoir par la suite, les personnaliser pour étre plus efficaces dans le future.

Il sera question dans notre ¢tude d’examiner I’influence des facteurs pronostiques,
comme |’envahissement ganglionnaire, le grade SBR, les récepteurs hormonaux et le statut
Her2 sur la survie, chez des patientes présentant un cancer du sein opérable, apres cures
chimiothérapique néoadjuvante de routine.

L’objectif de ce travail est de déterminer, et de retrouver dans [’approche
thérapeutique appliquée au service d’oncologie du CHU SBA, dans un premier temps
I’identification et I’influence des facteurs pronostiques et prédictifs sur la survie globale et la
survie sans récidive ; dans un deuxiéme temps 1’étude de la réponse a la chimiothérapie néo-
adjuvante en fonction de chaque phénotype de tumeur du sein, selon la classification

moléculaire, pouvant donner les meilleurs taux de réponse et taux de survie.
I.1. Identification des facteurs pronostiques et prédictifs associés a la survie

1.1.1. Patientes
Afin de parvenir aux objectifs assignés a cette étude, les patientes sont recrutées sur la
base d’atteinte d’un cancer du sein opérable, non inflammatoire.

La sélection des patientes pour cette étude s’est faite selon les critéres d’éligibilité suivants :
1.1.1.1. Criteres d’inclusion

Les criteres retenus sont comme sulit :

- Patiente atteinte d’un cancer du sein opérable stade Il et stade Ill, suivant les
recommandations de I’union internationale contre le cancer (UICC) [56,57].

- Preuve cytologique et/ou histologique d’un cancer du sein.

- Fonction cardiaque normale.

- Fonctions biologiques (FNS, bilan hépatique, bilan rénal) normales.

-Chimiothérapie d’induction indiquée.

1.1.1.2 Critéres d’exclusion
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- Femme en grossesse a partir du deuxieme trimestre.

- Allaitement maternel.

- Tares graves non contrélées (hypertension artérielle, angor instable, ulcére gastrique, diabéte
instable)

- Présence d’autres affections cancéreuses intercurrentes

- Toutes infections évolutives
1.1.2. Méthodologie

1.1.2.1. Type d’étude

Nous avons mené une étude exhaustive de type rétrospectif a visée pronostique,
réalisée au service d’oncologie médicale du centre hospitalo-universitaire de Sidi Bel Abbes,
chez des femmes atteintes de cancer du sein opérable entre le premier Janvier 2008 et le 30
Juin 2014. Toutes les analyses anatomopathologique, immunohistochimique et moléculaire de
nos patientes ont été réalisées au niveau du service d’anatomopathologie du CHU Sidi Bel
Abbeés.

1.1.2.2. Taille de la population d’étude

Les cas recrutés de 2008 a 2014, répondant aux criteres de sélection ont donné un

effectif de quatre vingt quatre patientes pour I’étude.
1.1.2.3. Recrutement et modalités de traitement

Il s’agit de patientes se présentant en consultation d’Oncologie médicale orientées
avec un premier diagnostic morphologique.
Un recueil rétrospectif des informations, sur les patientes éligibles, admises aux protocoles de
chimiothérapie néo-adjuvante, est réalisé sur des fiches uniformisées comportant les aspects
cliniques, thérapeutiques et évolutifs de la maladie aprés application des protocoles.
Cette fiche décrit trois parties : une partie clinique, thérapeutique et une partie évolutive.

e La partie clinique : comporte 1’identification de la patiente, son état civil, le profil
épidémiologique, les antécédents gynéco-obstétriques et pathologiques.

e La partie thérapeutique : comporte les differents volets thérapeutiques recus, a savoir
la chimiothérapie (type, dose, date), la chirurgie (type, date), la radiothérapie (date,
volume cible)

e La partie évolutive :

*L’efficacité clinique et facteurs histopronostiques
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*Le suivi de la patiente de part la survie. [annexe 4].

Toutes les patientes recrutées répondant aux critéres d’inclusion, ont passé des examens
cliniques (examen des glandes mammaires et des aires ganglionnaires), radiologiques
(mammographie et échographie mammaire bilatérale) et histologiques par micro-biopsie de la
masse.

Les 84 patientes ont été traité par chimiothérapie néo-adjuvante d’une médiane de 6 cycles

(3-9) a 21 jours d’intervalles a base de :

-Anthracycline (51 patientes, 60.7%) : protocole FEC100 (Fluorouracile [5-FU] 500mg/m2
Jourl, Farmorubicine [Epirubicine] 100 mg/m? J1 et Endoxan [Cyclophosphamide] 500
mg/m2 J1) ;

-Anthracycline et taxane ( 33 patientes, 39.3%) : protocole TAC (Docétaxel [Taxotére] 75
mg/m2 J1, Doxorubicine [Adriamycine] 50 mg/m? J1 et Cyclophosphamide 500 mg/m2 J1).

Les patientes étaient opérées apres 6 cycles de traitement. La chirurgie était

conservatrice pour 12 patientes (14.3%). Un nombre de 72 patientes (85.7%) ont subi une
mastectomie radicale avec curage ganglionnaire.
Une radiothérapie complémentaire adjuvante et une chimiothérapie adjuvante ont été
administrées aux patientes en fonction des facteurs histopronostiques. Les patientes
ménopausées avec tumeur a récepteurs hormonaux positifs recevaient une thérapie endocrine.
Les patientes surexprimant le Her2 recevaient du trastuzumab en traitement adjuvant.

Les données ont été recueillies rétrospectivement et analysées de maniére anonyme.
1.1.2.4. Evaluation des facteurs Pronostiques

Selon diverses études, la chimiothérapie néo-adjuvante peut induire quelques
changements dans les caractéristiques histopronostiques et cliniques de la tumeur [199, 200].
En conséquence, nous avons étudié les facteurs pronostiques évalués aprés CTN (marqueurs
post-chimiothérapie). Ces paramétres ont été enregistrés a la base de bulletins d’analyses des
patientes, effectués au service d’anatomie pathologique (Centre Hospitao-Universitaire de

Sidi Bel Abbes), évalues a partir de piéces opératoires tumorales post CTN.
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1.1.2.4.1. Evaluation du grade SBR et de I’envahissement ganglionnaire

Les pieces de mastectomie réceptionnées au service d’anatomie pathologique du CHU
de SBA sont examinées par les médecins anatomopathologistes et sont répertoriées puis
codifiées. Des prélevements sont alors effectués au niveau des zones suspectes de la piéce
opératoire. L’¢tude anatomopathologique de la picce d’exérése est capitale, les éléments
figurant dans la conclusion de cet examen doivent préciser 1’état des limites d’exérése
chirurgicale, le type histologique du cancer, son niveau d’invasion et le nombre de ganglions
métastatiques selon la classification TNM.

L’évaluation du grade SBR a été réalisée selon la méthode Elston-Ellis a partir de
piéce opératoire (grade SBR post-chimiothérapie).

L’envahissement ganglionnaire a été évalué a partir d’un curage chirurgical des

ganglions lymphatiques axillaires.
1.1.2.4.2. Le statut des récepteurs hormonaux par Immunohistochimie (IHC)

L’évaluation du statut des récepteurs hormonaux par la technique
immunohistochimique, a été effectuée sur des blocs de paraffine représentatifs de la tumeur.
Elle peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d’archives.

Le statut des récepteurs hormonaux (RH) a été déterminé par technique
immunohistochimique (IHC) pour la mesure des récepteurs d’cestrogene (ER) et de
progestérone (PR). Des anticorps Roche Diagnostics ER 790-4324 et PR 790-2223 pré-dilués
¢ 1lpg/mL) (Roche Diagnostics Gmbh, standhoder strasse 116, D-68305, Mannheim,
Germany) ont été respectivement utilisé pour la détection des ER et PR, a I’aide d’un automat
Ventana NeXes (Ventana medicals systems, Inc. 1910E. Innovation Park Drive Tucson,
Arizona 85755, USA). La révélation a été performée avec des kits de détection New DAB
760-091 de ventana Medicals systems. Les résultats sont exprimés en pourcentage et intensité
moyenne de noyaux marques. Le seuil de positivité est fixé a 10% de cellules marquées

(quelque soit I’intensité du signal). (Fig.7)
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Figure 7 : Immunohistochimie des récepteurs hormonaux (RE/RP) fortement exprimés
[service anatomie pathologique CHU SBA, 2014]

RE : A, Gr 200x ; B, Gr 1000x
RP : C, Gr 1000x : D, Gr 200x

Fléches indiquent un marquage de noyaux positif (marron DAB)

lcm
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1.1.2.4.3. Expression de la protéine Her2 par IHC et par hybridation in situ en
fluorescence (FISH)

La méthode immunohistochimique est considérée comme la premiére option pour
I’évaluation du statut Her2. Elle utilise des anticorps et une réaction enzymatique pour mettre
en évidence le niveau d’expression de la protéine Her2 a la surface des cellules tumorales.
L’expression de la protéine Her2 a été évalué par analyse immunohistochimique en utilisant
I’anticorps monoclonal de lapin anti Her2/neu 4B5 (ventana) 790-2991 pré-dilué ¢6 pg/mL)
(Roche Diagnostics Gmbh, standhoder strasse 116, D-68305, Mannheim, Germany). La
coloration produite par la réaction s’interpréte de fagon semi-quantitative a 1’aide d’une
échelle de 0 a 3+ [46] (Fig.8, Tableau 19).

Actuellement, les recommandations d’ASCO (2007) [46] pour le test du Her2 dans le
cancer du sein ont été modifiées par le consensus des experts internationaux de la conférence
de Saint Gallen 2013 sur la thérapie primaire du cancer du sein [69]. L’algorithme pour
¢valuation de I’expression de la proteine Her2 sur spécimen de cancer du sein invasifs est
représenté dans la figure N°9. Seule les tumeurs Her2 3+ sont considérées positives pour une
surexpression. Les tumeurs Her2 2+ sont considérées positives uniquement apres
démonstration d’une amplification du géne ErbB2 via test de FISH (unique a échelle national
au CHU SBA). Un kit Dako a deux sondes a été utilisé : cnt 17, Her2 (Her2/CEP 17) K5731
(DakoDenmark A/S, produkteinsvej 42. DK-2600 Glostrup, Denmark). La premiere sonde est
pour le centromere, la seconde est pour le géne Erbb2 (17g11.2-912). Cette technique met en
évidence I’amplification génique par une sonde marquée au fluorophore a spectre orange
marquant le locus du gene Erbb2 et par une autre sonde marquée au fluorophore a spectre vert
marquant la région du centromere du chromosome 17. D’autre sonde sont également utilisées
au service d’anatomie pathologique telle que le kit Zytovision & une sonde SPEC Her2

(Zytovision Gmbh, Fischkai 1, D-27572 Bremerhaven, Germany) (Fig.10).
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Figure 8 : Immunohistochimie du niveau d’expression membranaire de la protéine Her2 testé sur des

patientes atteintes de cancer du sein. [service anatomie pathologique CHU SBA, 2014]
A, B, C, D : Her2 score +3

E, F: Her2 score +2, marquage discontinu de la membrane.

A :Gr100x; B : Gr200x;D,F:Gr400x; C, E: Gr1000x ;

lcm
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Tableau 19: Score de marquage et indication thérapeutique anti-Her2 [46]

Score de Marqguage indication thérapeutique
anti-Her2
0: Absence de marquage ou marquage membranaire < Non
10% de cellules invasives.
1+ : Marquage membranaire faible et incomplet > 10% des Non
cellules invasives.
2+ : Marquage membranaire faible a modéré et complet > Oui
10% de cellules invasives, seulement si amplification
prouveée par FISH.
3+ : Marquage membranaire fort et complet > 30% des Oui
cellules invasives.
HER2 testing (invasive component] by valldated IHC assay
Batch controls and on-slide contnods show appropriabe staining
I
Circumfenantial Circumfenantial Incomplate Mo staining is obsereaed
mambrane staining marmbrane staining membrang staining
that is compleds, that is incomplete andiar that is faintbarely Memibrane staining that
intensa, and within weakimaderate and within perceptible and i incomplete and i
= 105 of wumaor cells® = 105 of temar cells™® within = 105 of Taintbarely peroeplible
ar Turmar cedls® and within = 10% of
Complete and umar cells
circumferantial memiransa
=taining that is intense
andwithin < 10%
of tumeer cellz®
I
IHC 3+ IHC 2+ IHC 1+ IHC @
peoesitive Equivoeal nigative rigative
|
Must order reflax test (Same specimen using 1ISH)ar order a na fest
[mirey specimaen if available, using IHC ar ISH)

Figure 9 : Algorithme pour évaluation du test Her2 par IHC dans les cancers du sein [69]

55




Chapitre | : Matériel et Méthodes

Figure 10 : FISH réalisée sur des cas équivoques Her2 score +2

[service anatomie pathologique CHU SBA, 2014]
Spots orange (kit a une sonde SPEC Her2) par microscope a fluorescence Objectif 100

lcm
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1.1.2.5. Enregistrement et saisie des donnees

Une fiche uniformisée a été établie, les valeurs obtenues par examen ou a
I’interrogatoire ont été codées soit selon un mode binaire (Oui ou Non, Présence ou Absence)
soit selon progression géométrique pour les réponses multiples.

La validation des données retranscrites sur la Fiche du questionnaire a été faite sur base de la
consultation des différents documents médicaux des patientes mis a notre disposition.

La saisie et l’analyse des données ont été réalisees sur le logiciel IBM®
SPSS®Statistics IBM Corp. édité en 2013. IBM SPSS Statistics pour Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.

Un tri a plat nous a permit de corriger les données incohérentes et de compléter les

données manquantes.

1.1.2.6 Analyse des données et application des tests statistiques

Les études descriptive et analytique de nos données sont basees sur :

- Transformation des variables : par regroupement, en utilisant soit le codage, soit

des transformations conditionnelles pour la mise en tableaux et 1’analyse.

- Analyse uni-variée : Afin de calculer les fréquences, les caractéristiques de tendance
centrale et de dispersion des variables quantitatives. Pour. Aussi, la détermination des
fréquences et des intervalles de confiance pour les variables qualitatives. Le risque d’erreur o
a éte fixé a 0,05.

- Analyse de la survie globale et de la survie sans récidive:

La survie a 5 ans a été analysée en fonction des facteurs pronostiques post-chimiothérapie

néo-adjuvante selon deux modalités :

e La courbe de survie a été établie selon la méthode de Kaplan-Meier [201], avec
I’intervalle de confiance de Greenwald. Le test statistique de Log-rank a été utilisé
dans une comparaison univariée des réponses histopronostique dans la survie [5].

e L’analyse de survie semi-paramétrique a été effectuée selon la régression du model de
Cox [202] par la méthode descendante de Wald, afin d’évaluer I’influence relative (ou
le risque relatif) des facteurs pronostiques sélectionnés, sur la survie. Les résultats sont
exprimés avec leurs intervalles de confiance a 95% (IC). Une valeur de p <0,05 était

considérée comme significative pour toutes les analyses.
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Dans un premier temps, il a été effectué une recherche systematique de toutes les
variables statistiquement liées a la variable dépendante. Dans un second temps, les inter-
corrélations entre variables sont analysées, afin de ne conserver que celles qui présentent un
faible taux d’inter-corrélation, soit les variables explicatives.

La réalisation pratique d’un modéle de régression logistique se fait par le choix des
variables explicatives que I’on a, susceptibles d’étre intégrées au modéle. Ce choix est fondé
sur la pertinence clinique des facteurs. C’est pourquoi, une recherche bibliographique
approfondie est au préalable obligatoire. Les facteurs sélectionnés en post-chimiothérapie
pour inclusion dans le model de Cox étaient le grade SBR, le statut des récepteurs hormonaux,

le statut Her2 et I’envahissement ganglionnaire.
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1.2. Réponse a la CTN en fonction des sous-types moléculaire de tumeur du sein

1.2.1. Patientes
Pour cette seconde partie de notre travail, nous avons conservé le méme échantillon de
patientes atteintes d’un cancer du sein opérable non inflammatoire. Nous avons stratifié¢ les

sous-types de tumeurs selon les statuts des récepteurs : RE et la surexpression du Her2 [12].
1.2.2. Méthodologie

1.2.2.1. Etude de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante en fonction des sous-types

moléculaires

Les définitions des parametres d’analyse utilisés pour la comparaison des phénotypes

de tumeurs sont comme suit :

1.2.2.1.1. Conversion vers le traitement conservateur du sein (TCS)

La conversion vers le TCS était définis pour les patientes qui n’étaient pas admissibles
pour un TCS durant leurs consultation initiales et qui étaient cliniquement diagnostiquées
éligible pour une mastectomie. Ces mémes patientes, apres avoir recu des cures de

chimiothérapie néo-adjuvante, ont bénéficié d’une chirurgie conservatrice du sein.
1.2.2.1.2. Clairance nodulaire

La clairance nodulaire (apurement ganglionnaire) a été attribuée aux patientes ayant un
statut ganglionnaire cliniquement positif, révélé négatif par examen pathologique sur piéece

opératoire avec curage ganglionnaire.
1.2.2.1.3. Récidive et décés

La récidive était définie par la rechute locale, régionale, ou a distance non présente
dans la période postopératoire immédiate. La mort a été définie en tant que déces de la

patiente durant la période d'étude.
1.2.2.1.4. Grade tumoral SBR

Le grade SBR a été évalué selon la méthode Elston-Ellis a partir de piéce opératoire

(grade SBR post-chimiothérapie).
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1.2.2.2. Etude de la survie a5 ans

Une étude de survie univariée a été réalisée selon la méthode Kaplan Meier. Des
courbes de survie globale et de survie sans récidive ont été établie afin d’apprécier I’effet du

TCS, du grade tumoral SBR et des phénotypes tumoraux sur la survie des patientes.
1.2.2.3. Analyse des données et application des tests statistiques

L'analyse univariée a été réalisée en utilisant le test t de Student pour les variables
continues. Dans un second temps, la relation entre les différentes variables qualitatives
explicatives et les classes phénotypiques de tumeurs a été recherché par une analyse binaire.
Les tests utilisés sont le test du %> d’indépendance ou d’homogeénéité et le test exact de fisher
pour toutes les comparaisons de fréquence, avec la détermination des seuils de signification.
Pour les comparaisons deux a deux ou plus des variables quantitatives-qualitatives, nous

avons utilisé la méthode d’analyse de variance ANOVA, basee sur le test F de Snedecor.
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I1.1. Identification des facteurs pronostiques et prédictifs associés a la survie

11.1.1. Etude de la population

Toutes les patientes présentant un cancer du sein opérable, aux stades Il et IlI, ont été
traitées par chimiothérapie néo-adjuvante (CTN), suivie d’une intervention chirurgicale et
d’un traitement adjuvant. L’ensemble des patientes sont prises en charge au niveau du centre
hospitalo-universitaire de Sidi Bel Abbes en Algérie entre la période allant de janvier 2008 a
juin 2014. Les caractéristiques cliniques et pathologiques des 84 patientes sont réesumées dans
le tableau 20.
11.1.1.1. Age

Selon 1’age des patientes, que nous avons réparties en tranche de dix ans (Fig. 11),
I’age médian était de 47 ans (extrémes 28-75ans), le pic de fréquence se situe entre 39 et 48
ans pour 46.4% des cas, suivi par 29.8% pour la tranche d’age 49-58. Le facteur age est tres
important, les é¢tudes menées jusqu’a présent précisent que pour la tranche d’age 35-39 ans, le
risque est de 0.5, ce risque est deux fois plus élevé pour le groupe d’age 40-44 ans et il est de
2.5 fois plus élevé pour le groupe d’age 45-54 ans. 50% de nos patientes ont atteint la tranche

d’age ayant le plus fort risque de contracter un cancer du sein.

46.4%

29.8%

Pourcentage

20—

10—

9.5% 8.3%
6%

I I I I I
2838 3948 4958 5968 69-78
Age par décennie

Figure 11 : Répartition par décennie de 1’age des patientes atteintes de cancer du sein
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11.1.1.2. Statut hormonal
Le traitement de la tumeur est prescrit selon le statut hormonal, 49 patientes étaient
pré-ménopausiques (58.3%). Il y a autant de femmes ménopausiques que de femmes non

ménopausique (Fig.12).

STATUT MENOPAUSIQUE

M nNOoN
Foul

Figure 12 : Répartition des patientes selon le statut ménopausique

11.1.1.3. Stade clinique
Au moment du diagnostique, trente sept patientes (44%) présentaient une tumeur stade
Il, dont 13% au stade 1A et 31% en stade IIB. Les 47 autres patientes se répartissaient en

33.3% au stade clinique I11A, 20.2% au stade I11B et 2.4% en stade 111C (Fig.13).

11.1.1.4. Types Histologiques et grade pathologie

Notre série comporte des carcinomes infiltrants de grade différents (Fig.14), avec une
dominance du carcinome canalaire infiltrant (CCI) chez 49 patientes (58.3%) et une fréquence
de 22.6% pour le carcinome lobulaire infiltrant (CLI), les autres forme histologiques tout

types confondu étaient a une fréquence de 19%.
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60—

30—

40—

30

Pourcentage

20—

10—

STADE Il STADE Ill
Stade clinique

Figure 13 : Répartition des patientes selon le stade clinique de tumeur

Pourcentage

tout type confondu carcinome canalaire carcinome lobulaire
infiltrant infiltrant

HISTOPATHOLOGIE

Figure 14 : Distribution histopathologique de la série de tumeurs du sein étudiées
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Comme illustré dans la figure 15, le grade SBR était de | dans 10 (11.9%), Il dans 30
(35.7%) et Il dans 24 (28.6%) tumeurs. Ces taux sont recalculés car réévalués apres
chimiothérapie néo-adjuvante sur pieces opératoires. En premiére constatation, les tumeurs a
haut grade sont plus importantes que celles a bas grade SBR, ceci étant le résultat du
dépistage tardif et du manque de la sensibilisation.

40—

Pourcentage

I Il m ND
Grade Tumoral SBR

Figure 15: Distribution des tumeurs selon le grading Scraff Bloom Richardson (SBR)
ND : non déterminé
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Tableau 20 : Caractéristiques cliniques et histopathologiques des Patientes.

Patientes évaluées 84
Age median, ans (rang) 47 (28-75)

Statut Ménopausique
Pré-ménopausique

Ménopausique 49 (58.3)
35 (41.7)
Taille clinique (cT)
cT, 20 (23.8)
CTs3 45 (53.6)
cT, 19 (22.6)
Stade clinique
A 11 (13.1)
1B 26 (31)
A 28 (33.3)
"B 17 (20.2)
lnic 2(2.4)

Type histologique de tumeur

Ductal 49 (58.3)
Lobular 19 (22.6)
Others 16 (19.1)
Tumeur grade SBR
I 10 (11.9)
I 30 (35.7)
Il 24 (28.6)
ND 20 (23.8)

Récepteurs Hormonaux

Positifs 44 (52.4)

Négatifs 33 (39.3)

ND 7(8.3)
Chirurgie

MR 72 (85.7)

Conservatrice 12 (14.3)
Chimiothérapie neéo-adjuvante

Anthracycline seule 51 (60.7)

Anthracycline + Taxane 33 (39.3)

MR, Mastectomie Radicale ; NE, Non Déterminé
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11.1.2. Evaluation des facteurs pronostiques aprés chimiothérapie néo-adjuvante

La répartition du grade SBR post-chimiothérapie, déterminé apres chirurgie, a révélé un grade
SBR | chez 12 patientes (14.3%) et des grades SBR Il et 11l dans les mémes proportions
(42.9%). Les tumeurs a récepteurs hormonaux positifs (RH+) étaient plus fréquentes (52.4%)
que celles a récepteurs hormonaux négatifs (RH-) (47.6%). Les tumeurs surexprimant le Her2
sont moins fréquentes (33.3%) que celles qui ne I’expriment pas (66.7%).

Aprés chimiothérapie néo-adjuvante, 40.5% des patientes ne présentaient pas de ganglions
infiltrés apres chirurgie. L’envahissement des ganglions lymphatiques axillaires recherché sur
piéce opératoire s’est avéré positif chez 50 patientes (59.5%).

11.1.2.1. Analyse de survie

11.1.2.1.1. Analyse univariée

La médiane de suivi des patientes était de 30,5 mois (rang 5-67 mois), et a 5 ans, le
taux de survie globale (SG) et de survie sans récidive (SSR) ont été respectivement de 72.6%
et 67.9%. A 66 mois, le taux de SG était de 54% (IC 95%, 36.4-71.6 mois) et a 58 mois, le
taux de SSR était de 46.8% (IC 95%, 30.2-63.4 mois).

La SG et la SSR ont été analysées en fonction, du grade SBR, des récepteurs hormonaux, du
statut Her2 et de I’envahissement ganglionnaire pathologique aprés chimiothérapie néo-
adjuvante (tableau 21 et Figures 16-19).

L’analyse univariée indiquait une relation significative entre la SSR et le grade SBR
post-chimiothérapie (p = 0.026), les tumeurs de grade | présentaient une meilleur survie sans
récidive a 5 ans (91.7%) que celles de grade 111 (58.3%). Une médiane de 42 mois (IC 95%,
24.5-59.5) en SSR ¢était rapportée chez les patientes a grade SBR III. Le grade SBR n’avait
aucun effet significatif sur la SG (p = 0.4) (Figure 16).

Comme indiqué dans la figure 17, les récepteurs hormonaux représentaient un bon
facteur pronostic de survie globale et de survie sans récidive avec une valeur de p
respectivement égale a 0.007 et 0.001. Les patientes avec RH+ comparées a celles présentant
des RH- avaient a 5 ans, un meilleur taux de SG (84.1% vs 60%) et de SSR (79.5% vs 55%).
Les patientes avec RH- avaient une médiane de survie globale de 62 mois (1C95% , 31.94-
92.05), et une médiane de SSR égale a 32 mois (IC95% , 14.57-49.42).

Le statut de Her2 avait un effet significatif sur la SG (p = 0.032) avec un taux de SG
égale a 85.7% chez les patientes Her2 positif conte un taux de 66.1% chez les patientes avec
Her2 négatif. Une médiane de SG égale a 66 mois (IC95%, 59.79-72.20) a été notée chez les
patientes présentant un Her2 négatif. Le statut Her2 n’avait pas d’effet significatif sur la SSR

(p = 0.309) (Figure 18).
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Tableau 21: Analyses de survie en fonction des facteurs pronostiques apres chimiothérapie
d’induction

Tumeur grade

SBR 14.3 83.3 0400 917 0.026
I 42.9 69.4 69.4
I 42.9 72.2 58.3
1l

Récepteurs

hormonaux 52.4 84.1 0.007° 795 0.001"
+ 47.6 60 55

Expression du

Her2 33.3 85.7 0.032° 714 0.309
+ 66.7 66.1 66.1

Envahissement

ganglionnaire
N- 40.5 82.4 0.004" 706 0.013"
N+ 59.5 66 66

SG. Survie globale ; SSR. Survie sans récidive ; *, Valeur significative

Le taux de survie globale a 5 ans chez les patientes présentant un envahissement
ganglionnaire négatif comparé a celui des patientes ayant un envahissement ganglionnaire
positif était meilleur (82.4% vs 66%), il était également meilleur en survie sans récidive
(70.6% vs 66%), les valeurs p des survies respectives étaient de 0.004 et de 0.013 (Figure 19).
Les médianes de SG et de SSR chez les patientes présentant un envahissement ganglionnaire
positif étaient de 48 mois (IC95%, 28.08-67.92) et de 46 mois (IC95%, 27.7-64.29)
respectivement. Dans une comparaison entre le nombre de ganglions envahis et le temps de
survie, I’application de la corrélation linéaire de Pearson montre une relation trés significative
au seuil de positivité de 0.01, entre la duré de SG (r = - 0.42) et la duré de SSR (r = - 0.43)
(Figure 20).
11.1.2.1.2. Analyse multivariée

L’analyse multivariée (Tableau 22) a fait ressortir 1’envahissement ganglionnaire
comme unique facteur pronostique de la SG selon le model de Cox (RR [IC 95%]=3,27 [1,22-
8,794], p= 0,019). Le facteur des récepteurs hormonaux positifs a amélioré significativement
la SSR (RR [IC 95%]=0.328 [0.143-0.753], p= 0,009), pendant que le facteur grade SBR n’y
influe pas (RR [IC 95%]=1.85 [0.986-3.493], p= 0,055). La variable du statut Her2 testée

n’était pas corrélée a la survie.
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Figure 16: Analyse de Survie en fonction du grade SBR répartie en trois catégories (I-111)

évalué aprés CTN ; A, survie globale ; B, survie sans récidive
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Figure 17: Analyse de Survie en fonction du statut des récepteurs hormonaux positif (+) ou

négatif (-) évalué apres CTN ; A, survie globale ; B, survie sans récidive
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Figure 18: Analyse de Survie en fonction du statut Her2 positif (Her pos) ou Négatif (Her

neg) évalué aprés CTN ; A, survie globale ; B, survie sans récidive
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Figure 19: Analyse de Survie en fonction de ’envahissement ganglionnaire répartie en
groupes de ganglions positifs (N+) ou ganglions négatifs (-) évalué aprés CTN ; A, survie
globale ; B, survie sans récidive.
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Figure 20 : Corrélation linéaire entre la duré de survie et le nombre de ganglions envahis,

évalué aprés CTN ; A, survie globale ; B, survie sans récidive.
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Tableau 22 : Les facteurs pronostiques associés a la SG et la SSR par analyse de régression
lineaire selon le model de Cox

Survie Globale

Facteur Hazard Ratio IC 95% Valeur de P
(Régression de Cox)

Envahissement

ganglionnaire 3.27 1.22 -8.794 0.019°
Survie sans récidive
Facteurs Hazard Ratio IC 95% Valeur de P
(Régression de Cox)
Récepteurs
Hormonaux 0.328 0.143 — 0.753 0.009"
Grade tumoral
SBR 1.85 0.986 — 3.493 0.055"

*, Valeur significative

11.2. Réponse a la CTN en fonction des sous-types moléculaire de tumeur du sein

Les patientes inscrites par sous-type de phénotype tumoral étaient 20 ER+ / Her2-
(23.8%), 18 ER+ / Her2+ (21.4%), 10 ER2-/ Her2+ (11.9%), et 36 ER- / Her2- (42.9%). Le
stade clinique au moment du diagnostic était de 37 patientes (44%) au stade Il et 47 patientes
(56%) au stade I1I.

11.2.1. Taille clinique

Les sous-types les plus susceptible d’avoir une taille clinique cT2 était les phénotypes
ER+ / Her2- (45%) et ER+ / Her2+ (50%), tandis que ER-/ Her2+(10%) et ER- / Her2-
(2.8%) sont moins représentatifs, le seuil de signification statistique est de p=0.01. Pour ce qui
est de la taille clinique cT3, se sont les phénotypes ER-Her2+(70%) et ER- / Her2- (66.7%)
qui présentent la plus forte fréquence versus ER+ / Her2+ (38.9%) et ER+ / Her2- (35%) avec
une valeur p= 0.04 (tableau 23).
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Tableau 23: Taille et stade cliniques en fonction des phénotypes

‘ Variable ER+/Her2- ER+/Her2+ ER-/Her2+ ER-/Her2-
Patientes 20 (23.8%) 18 (21.4%) 10 (11.9%) 36 (42.9%)
cT2 9 (45%) 9 (50%) 1 (10%) 1 (2.8%) 0.000™
cT3 7(35%) 7 (38.9%) 7 (70%) 24 (66.7%)  0.048"
cT4 4 (20%) 2 (11.1%) 2 (20%) 11 (30.6%)  0.428
Stade 1 13 (65%) 12 (66.7%) 3 (30%) 9 (25%) 0.004"
Stade 111 7 (35%) 6 (33.3%) 7 (70%) 27 (75%) 0.004"

*, Valeur significative ; **, seuil de signification < 0.01

11.2.2. Stade clinique

Le diagnostique du stade clinique comparé chez les différents phénotypes a un effet trés
significatif (p=0.004), les plus représentatifs pour le stade 1l sont ER+ / Her2- (65%) et ER+ /
Her2+ (66.7%), alors que les phénotypes ER-/ Her2+(70%) et ER- / Her2- (75%) ont une

forte tendance pour le stade 111 (tableau 23).

11.2.3. Conversion vers le traitement conservateur du sein (TCS)

Douze des 84 patientes recrutées (14.3%) ont été en mesure de subir le TCS apres
chimiothérapie néo-adjuvante. L'association entre la conversion au TCS et les sous-types
moléculaires est listée dans le tableau 24. La conversion en TCS était plus fréquente chez les
patientes atteintes de cancer du sein stade 11 (21.6%) que chez celles en stade 111 (8.5%), sans
signification statistique (p=0.08). Le sous-type le plus susceptible de se convertir au TCS était
ER+ / Her2+ (27.8%), mais I'association entre la variable sous-type et la conversion au TCS

n'a pas été statistiquement significative (p=0.232).
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Tableau 24: Réponse a la chimiothérapie néo-adjuvant en fonction du phénotype

‘ Variable ER+/Her2- ER+/Her2+ ER-/Her2+ ER-/Her2- P

Patientes 20 (23.8%) 18 (21.4%) 10 (11.9%) 36 (42.9%)

Age (an), 483+224 463+2429 47.10+1.77 49.3+174  0.739

moyennexDS

Conversion au 2 (10%) 5 (27.8%) 2 (20%) 3 (8.3%) 0.232

TCS

Clairance. 7 (41.2%) 0 (0%) 1 (12.5%) 5 (17.2%) 0.064

nodulaire ®

SBR )
I 6 (30%)  5(27.8%) 1 (10%) 0 (0%) 0.005
I 11 (55%) 4 (22.2%) 7 (70%) 14 (38.9%)  0.056
11 3(15%) 9 (50%) 2 (20%) 22 (61.1%)  0.003

Récidive 4 (20%) 1 (5.6%) 7 (70%) 15 (41.7%)  0.002"

Déceés 3 (15%) 0 (0%) 4 (40%) 16 (44.4%)  0.002"

* Exclus les patientes avec envahissement ganglionnaire clinique négatif.

*, Valeur significative

11.2.4. Clairance nodulaire

Parmi les 84 patientes inclus, 63 (75%) ont été diagnostiqués en consultation initiale
avec des ganglions axillaires cliniqguement positifs, dont 13 patientes (21%) présentaient des
ganglions axillaires négatifs sur le curage chirurgical des ganglions axillaires en post-
chimiothérapie néo-adjuvante. Durant notre période d'étude, il n'y avait aucun cas de récidive
axillaire parmi les patientes qui se sont convertis du statut ganglionnaire axillaire positif au
statut négatif.

Le tableau 24 indique que le sous-type le plus susceptible de se convertir au statut
ganglionnaire négatif aprés chimiothérapie néo-adjuvante était le phénotype ER+ / Her2-
(41.2%), suivi de tres loin par les sous-types ER- / Her2- (17.2%), et le ER- / Her2+ (12.5%).

Aucune clairance nodulaire n’a été enregistré chez le phénotype ER+ / Her2+ (P = 0.06).
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Dans la conversion au statut ganglionnaire négatif, il n’y avait aucune différence entre les
patientes qui avaient un cancer du sein stade Il (22.7%) et celles qui présentaient un cancer au
stade 111 (19.5%) (P =0.76).

11.2.5. Grade tumoral SBR

Le grade tumoral SBRI est plus représentatif chez la population de patientes des sous-
types ER+ / Her2- et ER+ / Her2+ versus ER- / Her2+ et ER- / Her2-(30%, 27.8% vs 10%,
0%, P = 0.05). Les patientes triple négative et ER+ / Her2+ tendent a présenté des tumeurs
grade SBRIII (61.1%, 50%, p= 0.003) (tableau 24). Aucune différence significative n’était
observée entre le grade tumoral et le stade clinique des patientes (P > 0.08).

11.2.6. Récidive et déces

Il'y avait une tendance trés soulignée de récidive chez le sous-type ER- / Her2+ (70%)
comparé avec le ER- / Her2- (41.7%), ER+ / Her2- (20%) et ER+ / Her2+ (5.6%) avec une
valeur p fortement significative (p=0.002).

Les patientes en stade Clinique Il versus stade Ill étaient moins susceptibles de récidiver
(16.2% vs 44.7%) avec un effet trés significatif (0.006).

Il'y aeu 23 déces (27.4%) au cours de notre période d'étude. La comparaison entre la mort en
tant qu’événement et les phénotypes moléculaires était trés significative. En effet, les sous-
types les plus tendant a réaliser 1’événement « déces » étaient les phénotypes ER-/Her2-
(44.4%) et ER- :Her2+ (40%), tandis que les phénotypes ER+/Her2- (15%) et ER+/Her2+
(0%) avaient une moindre fréquence, voir nulle et elle a été trés significative p=0.002 (tableau
24). 1l y avait une incidence des déces réduite chez les patientes avec un cancer stade Il

comparativement avec celles en stade 111 (13.5% vs 38.3%, P =0.01) durant la période d'étude.
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11.2.7. Etude de la survie a 5ans en post-chimiothérapie néo-adjuvante
11.2.7.1. Survie en fonction du type chirurgical

Dans la comparaison décrite au tableau 25, les patientes ayant bénéficié de TCS
accusent moins de rechute que celles ayant subi une Mastectomie Radicale (MR) (8.3% vs
36.1%, p=0.05), avec une meilleur SSR-5ans (91.7% vs 63.9%) et une tendance de SG-5ans
augmenté (83.3% vs 70.8%).

Tableau 25: Récidive et déces en fonction du type chirurgical apres CTN

‘ Variable TCS MR Valeur de P
Patientes 12 (14.3%) = 72(85.7%)
Récidive 1 (8.3%) 26 (36.1%) 0.05"
SSR-5ans 91.7% 63.9% 0.150
Décés 2 (16.7%) 21 (29.2%) 0.369
SG-5ans 83.3% 70.8% 0.694

MR, Mastectomie radicale
*, Valeur significative
11.2.7.2. Survie en fonction du grade tumoral SBR

Les patientes présentant un grade tumoral SBRIII font plus de rechute (41.7%) que
celles avec un SBRII (30.6%) ou bien un grade SBRI (8.3%), sans signification statistique.
Cependant, la qualité de SSR-5ans est significativement et inversement proportionnelle au
grade tumoral SBR, d’une valeur p=0.02 (Tableau 26).
11.2.7.3. Survie en fonction des sous-types moléculaires

Les sous-types qui ont tendance a avoir une tres bonne survie sans récidive sont ER+ /
Her2+ et ER+ / Her2- (94.4%, 80%), suivi par les sous-types ER- / Her2- et ER- / Her2+
(58.3%, 30%), la différence est trés significative au seuil < a 0.01. En effet, les patientes triple
négatif ont une médiane de SSR a 5ans égale a 32 mois (1C95% [14.619-49.381]), alors que
les sous types moléculaires HER2+ ont une médiane de SSR-5ans égale a 25 mois (IC95%
[15.703-34.297]). Par ailleurs, aucun décés n’a été enregistré dans le groupe des ER+ / Her2+
comparé aux sous-types ER+ / Her2-(15%), ER- / Her2+ (40%) et ER- / Her2- (44.4%)
(p=0.002 ; Tableau 27). La SG-5ans était a 100% chez les patientes au phénotype ER+ /
Her2+ comparé a 85% chez ER+ / Her2-, 60% dans ER- / Her2+ et 55.6% dans le sous-type
ER- / Her2- (p=0.001 ; Figures 21, 22).
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Tableau 26: Récidive et décés en fonction du grade de tumeur aprés CTN

Variable SBRI SBRII SBRIII Valeur de P
Patientes 12 (14.3%) 36 (42.9%) 36 (42.9%)

Récidive 1 (8.3%) 11 (30.6%) 15 (41.7%) 0.097
SSR-5ans 91% 69.4% 58.3% 0.026
Décés 2 (16.7%) 11 (30.6%) 10 (27.8%) 0.645
SG-5ans 83.3% 69.4% 72.2% 0.40

*, Valeur significative

Tableau 27: Récidive et décés en fonction du phénotype de tumeur aprés CTN

Variable ER+/Her2- ER+/Her2+ ER-/Her2+ ER-/Her2- Valeur de P
Patientes 20 (23.8%) 18 (21.4%) 10 (11.9%) 36 (42.9%)

Récidive 4 (20%) 1 (5.6%) 7 (70%) 15 (41.7%)  0.002"
SSR-5ans 80% 94.4% 30% 58.3% 0.000”
Décés 3 (15%) 0 (0%) 4 (40%) 16 (44.4%)  0.002"
SG-5ans 85% 100% 60% 55.6% 0.001"

*, Valeur significative ; **, seuil de signification < 0.01
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Figure 21 : Analyse de survie globale en fonction des sous-types phénotypiques ; Luminal A,
ER+/Her2- ; Luminal B, ER+/Her2+ ; HER2+, ER-/Her2+ ; TNEG, ER-/Her2- .
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Figure 22 : Analyse de survie sans récidive en fonction des sous-types phénotypiques ;
Luminal A, ER+/Her2- ; Luminal B, ER+/Her2+ ; HER2+, ER-/Her2+ ; TNEG, ER-/Her2- .
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Discussion :

L’intérét principal de la chimiothérapie néo-adjuvante dans le cancer du sein est
d’introduire un traitement systémique précoce qui permettra a son tour d’améliorer le
traitement conservateur et d’évaluer la réponse au régime thérapeutique utilisé [4] En
conséquence, elle donne la possibilitée de changer ce régime vers un traitement potentiellement
plus efficace s’il y a une absence de réponse ou progression tumorale. Selon certaines études,
les informations en réponse a la CTN peuvent étre utilisées en tant que guide pour un
supplément de traitements locaux et systémiques. En effet, 1’identification de facteurs
pronostiques forts permettrait de caractériser des sous-groupes de patientes a faible survie [6,
203]. Actuellement, plusieurs modeéles pronostiques ont été rapportés chez des patientes avec
cancer du sein ayant recu une CTN [204, 205]. Parmi les variables prises en considération,
celle du statut de I’envahissement ganglionnaire est en relation significative avec la survie
[160, 206].

Cette étude a examiné I’influence de certains facteurs pronostiques sur la survie tel que
I’envahissement ganglionnaire, le grade SBR, les récepteurs hormonaux et le statut Her2, chez
84 patientes ayant regu des cures de CTN pour cancer du sein opérable. A I’issue d’un suivi
médian de 30.5 mois, les résultats a cinq ans avec une chimiothérapie d’induction appliquée
au niveau d’une méme institution, a donné des taux respectifs de survie globale et de survie
sans récidive a 5 ans égal a 72.6% et 67.9%. La diminution du taux de survie sans récidive
pourrait étre a I’origine de certains facteurs tel que 1’age jeune et la biologie de la tumeur
[207, 208]. Tous les parameétres analysés sont des facteurs pronostiques de survie globale et
de survie sans récidive, a I’exception du facteur grade SBR qui n’est pas significatif pour la
survie globale ainsi que I’expression du Her2 qui n’est pas un facteur pronostique pour la
survie sans recidive.

Le facteur envahissement ganglionnaire a montré une relation significative avec la
survie (p< 0.013). Il a été le seul facteur pronostique de survie globale retenu par analyse
multivariée (p= 0.019). Ces résultats rejoignent ceux démontrés par Amat et al. [6], et par
Guarneri et al. [205]. Comme déja révélé par plusieurs auteurs, 1’étude de survie en fonction
du nombre de ganglions positifs a été fortement significative avec une diminution de survie
associée a une augmentation du nombre de ganglions envahis [10, 209 - 211].

Les patientes avec des tumeurs a récepteurs hormonaux positifs ont une meilleur
survie globale et survie sans récidive dans 1’analyse univariée (p< 0.007), pendant que les
résultats de 1’analyse multivariée montrent une amélioration significative de la SSR (p=

0.009). Ces résultats se rapprochent de ceux rapportés par Amat et al. [6].
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Dans cette étude, le facteur grade SBR n’a pas donné de résultats significatifs avec la
survie globale, cependant il a été significatif pour la SSR. En étude multivariée, 1’effet du
grade SBR en tant que facteur pronostic sur la survie globale et sur la SSR retrouvé dans de
nombreuses études [6, 200 ,203] a éte a la limite de la signification dans le cas de notre étude
en raison de la non utilisation du grading SBR modifié (SBRM) comme un facteur
pronostique. Celui-ci a une influence plus importante pour la prédiction des effets de la CTN
comparé a celui du grade SBR [6]. En effet, selon les travaux de Le Doussal et al. [212],
I’utilisation du grade SBR modifié ferait plus de différence entre les patientes avec un grade
SBRII a faible risque (SBRM 2 et 3) que celles avec un grade SBRII a haut risque (SBRM 4).
Les patientes avec des tumeurs Her2 positif présentait une meilleure survie globale que
d’autres, cependant sans différence significative sur la survie sans récidive. Ce facteur n’avait
donné aucun effet sur la survie globale en analyse multivariée, comme rapportée dans les
travaux de Miglietta et al. [200].

La survie globale et la survie sans récidive chez les femmes Algériennes atteintes de
cancer du sein opérable sont plus courtes que celles retrouvées dans les travaux menés dans
les populations Européennes [6, 200] et Américaines [207]. En effet, leurs paramétres de
diagnostic ont un meilleur pronostic comparés a ceux rapportés dans nos travaux : population
plus &gée, statut post-menopausique majoritaire, stade clinique 11 dominant, faible
envahissement clinique des ganglions lymphatiques axillaires, faible taux de tumeurs grade
SBR 111 et un taux diminué de traitement par mastectomie. Ces différences de parametres sont
a I’origine de manque de sensibilisation envers le diagnostic précoce du cancer du sein et des
délais de diagnostic. En effet, en Algérie les femmes ne sont pas sensibilisées au dépistage du
cancer par I’autopalpation et, le systéme de santé ne favorise pas le dépistage systématique et
la prise en charge des cas dans des délais adéquats.

Cependant, les taux de survie globale et de survie sans récidive dans notre échantillon
sont meilleurs que ceux rapportés chez les patientes de population Brézilienne, probablement
pour non traitement adjuvant, par Trastuzumab, des patientes surexprimant le Her-2 selon
Petrarca et al. [203].

Différentes études ont montré I’intérét des facteurs pronostiques : grade SBR, statut
Her2 et les récepteurs hormonaux apres chimiothérapie néo-adjuvante dans la survie des
patientes avec cancer du sein opérable [6, 213, 200]. D’autres, par contre, pointaient 1’effet de
ces facteurs pronostiques sur la survie aprés chimiothérapie néo-adjuvante, en fonction des

phénotypes du cancer du sein [207, 214, 215]. Il y a d’autres facteurs tels que 1’dge jeune et la
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biologie de la tumeur [208, 203], qui pourraient contribuer a diminuer la survie parmi les
femmes recevant la chimiothérapie.

Dans une autre voie de prospection, nous avons étudié la réponse a la chimiothérapie
néo-adjuvante en fonction de chaque phénotype de tumeur du sein.

Au cours de la période d’étude, la chimiothérapie néo-adjuvante a augmenté
I'admissibilité de 14.3% des patientes, éligibles pour une mastectomie radicale, vers un
Traitement Conservateur du Sein et a fourni d’importantes informations pronostiques sur les
risques de rechute et de déces en se basant sur la réponse pathologique observée.

Comme il a été précédemment rapporté, les patientes de cette étude qui ont eu des
réponses cliniques ou histopathologiques a la chimiothérapie néo-adjuvante avaient des taux
inférieurs de récidive et de décés durant notre période d'étude [14, 16, 216].

Nos résultats confirment que les patientes avec un grade tumoral SBR | et celles ayant
bénéficiée d’un Traitement Conservateur du Sein aprés chimiothérapie néo-adjuvante,
définissent des patientes avec une meilleure survie sans récidive a 5 ans.

En outre, le ER+ / Her2- ou le sous-type Luminal A, ainsi que le ER+ / Her2+ ou le
sous-type Luminal B, ont été significativement associés au grade tumoral SBRI, démontrant
une réponse plus prononcée a la chimiothérapie néo-adjuvante par rapport aux autres sous-
types. Cependant, la tumeur triple négative est fortement associée au grade tumoral SBR 111.

Nos résultats sont en accord avec une étude a grande échelle faite par Nguyen et al.
(2008) [72] qui a également démontré une ameélioration de la survie sans récidive
locorégionale pour les cancers du sein Luminal A et B par des taux de récidive respectifs de
0.8% et 1.5%, contre des taux plus importants de récidive chez les sous-types moléculaires
HER2+ (8.4%) et TNEG (7.1%). Une étude antérieure a enquété sur la réponse du cancer du
sein avancé triple négatif traité par chimiothérapie néo-adjuvante. Une augmentation des taux
de récidives locorégionales a été observée chez ces patientes [16], également constaté chez les
tumeurs triples négatives dans notre série de patientes.

De plus, nos études de survie globale et de survie sans récidive chez les sous-types
luminal A et Luminal B accusent des taux supérieurs a ceux chez les autres sous-types
moléculaires, conclusion également rapportée par Voduc et al. [71] et par Wang et al.[89].

La présente étude propose plusieurs nouvelles découvertes qui se rapportent a la
conversion au Traitement Conservateur du Sein et a la possibilité de diminuer I’atteinte des
ganglions axillaires avec un évitement potentiel du curage ganglionnaire. La Conversion des
patientes d’une mastectomie vers un Traitement Conservateur du Sein est un résultat

important car il diminue les suites opératoires, réduit la morbidité associée a la mastectomie,
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et réduit le besoin d’une extensive reconstruction du sein. La mastectomie a des taux de
complication allant de 14% a 64%, qui peuvent étre considérablement réduits avec une
tumorectomie [217, 218]. Dans notre cohorte, les patientes qui ont été diagnostiquees et
identifiées pour le traitement au stade Il étaient les plus susceptibles de recevoir le Traitement
Conservateur du Sein. Nous n’avons pas constaté une différence significative pour la
conversion au traitement conservateur du sein (TCS) a la base des sous-types moléculaire,
probablement a cause du nombre important de patientes cliniqguement diagnostiquées en stade
[11 de cancer du sein.

Le statut ganglionnaire est un marqueur important pour la planification du traitement
et des conseils aux patientes. Dans notre étude, la clairance nodulaire atteinte avec la
chimiothérapie néo-adjuvante peut nous aider a définir un sous-type moléculaire de patientes
avec un cancer du sein. En effet, les tumeurs luminal A peuvent avoir une amélioration des
réponses apres chimiothérapie néo-adjuvante. En ce qui concerne notre étude, nous avons
constaté que 13 des 63 patientes (16%) qui présentaient un statut ganglionnaire positif avant
la chimiothérapie néo-adjuvante, avaient une infiltration ganglionnaire négative post-
chimiothérapie néo-adjuvante sur piéce opératoire. Le suivi médian de nos patientes était de
30.5 mois, ce qui devait étre un intervalle de temps suffisant pour qu’une récidive locale ou
régionale puisse se présenter.

Chez les patientes ayant eu une clairance nodulaire apres chimiothérapie néo-
adjuvante, une étude plus approfondie pourrait suggérer que 1’obligation du curage
ganglionnaire pourrait ne pas étre nécessaire chez ces patientes. En effet, éviter le curage des
ganglions axillaires et son colt supplémentaire comme celui des séquelles potentiellement
négatives chez les patientes qui présentent un statut ganglionnaire cliniquement positif, peut
étre un avantage supplémentaire de la chimiothérapie néo-adjuvante.

Les limites de notre étude se résument donc dans la petite taille de 1’échantillon et sa
nature rétrospective a partir d’'une seule institution ou le nombre d’examens effectués sur les
patientes est également limité. Des résultats plus significatifs auraient pu démontrer 1’effet
combingé, des facteurs pronostiques et donc d’apprécier les risques relatifs de chaque facteur
sur la survie. Par ailleurs, un court temps de suivi, et donc un faible nombre d’événements,
sont a I’origine de I’effet non significatif de certains facteurs pronostiques sur la survie.

L'administration de la chimiothérapie quand il y a une tumeur observable permet
I'évaluation de la réponse au régime. Ceci offre la possibilité de changer le régime vers un
traitement potentiellement plus efficace s’il y a une absence de réponse ou une progression de

la tumeur.
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Conclusion

Le cancer du sein est une pathologie hétérogéne, dans laquelle multiples thérapies
systémiques adjuvantes ont d’importantes conséquences.

Notre travail a confirmé le role de I’envahissement ganglionnaire comme facteur
pronostique délétére sur la survie globale dans le cancer du sein opérable traité par CTN
pendant que les récepteurs hormonaux jouent un réle protecteur dans la survie sans récidive.

Ainsi, la possibilité d’identifier les tumeurs susceptibles de développer des métastases
chez les patientes présentant un important envahissement ganglionnaire ou des résidus de
cellules tumorales aprés traitement par CTN, permet de sélectionner des patientes pour une
thérapie adjuvante et de minimiser les effets de toxicité dans le groupe de femmes ne
présentant pas de risque de rechute. Cette sélection contribuerait certainement a orienter les
cliniciens, toutes disciplines confondues, pour optimiser leurs gestes thérapeutiques.

La chimiothérapie néo-adjuvante a augmenté I'admissibilité pour le TCS chez 14.3%
des patientes atteintes de cancer du sein opérable. La conversion des patientes prévues pour
une mastectomie vers un traitement de conservation du sein est un important résultat parce
qu’il permet de diminuer la morbidité associée a la mastectomie et de réduire le besoin a la
chirurgie de reconstitution mammaire.

De plus, la chimiothérapie néo-adjuvante est également efficace pour réduire la
pathologie dans les aires axillaires et pourrait potentiellement diminuer I'étendue du curage
ganglionnaire chez les patientes qui présentent une adénopathie axillaire clinique au moment
du diagnostic.

Nos résultats sont en accord avec ceux de plusieurs centres démontrant une efficacité
similaire de la chimiothérapie néo-adjuvante dans des établissements a moindre volume
d’échantillon. Cependant, traiter les patientes a un stade avancé de cancer du sein par une
chimiothérapie néo-adjuvante nous a donné l'occasion d'évaluer la réactivité individuelle d’un
régime sur chaque patiente et a permis de fournir une information pronostique sur la base de
la réactivité clinique et pathologique.

Pour cela, la chimiothérapie néo-adjuvante devrait étre envisagée pour les patientes
avec un cancer du sein au stade Il et plus, en particulier chez les sous-types moléculaires
Luminal A et Luminal B, pour lesquels les meilleurs taux de survie globale et de survie sans

récidive leurs sont attribués. Ceci pour, augmenter lI'admissibilité au TCS, diminuer le besoin
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au curage ganglionnaire, diminuer 1’agressivité de la pathologie liée a 1’étendue de la masse
tumorale et augmenter 1’espérance de survie globale et de la survie sans récidive.

Dans la nouvelle ére de diagnostics biologiques de plus en plus fins, de thérapies plus
ciblées, les traitements néo-adjuvants, chirurgicaux et adjuvants, doivent évoluer vers une
adaptation fine aux profils des patientes, tenant compte des acquis et des nouvelles données
biologiques tumorales. A cet effet, le contrble post traitement néo-adjuvant a une influence
indiscutable sur la survie a long terme. Les informations sur les facteurs pronostiques de la
tumeur et son phénotype moléculaire, post CTN, aideraient les cliniciens a diminuer le taux
de mastectomie et a réduire potenticllement I’acte de curage des ganglions axillaires. Aussi, il
serait utile d’élargir notre échantillonnage a d’autres établissements d’oncologie dans la
région, pour mieux évaluer 1’association des facteurs pronostiques a la survie.

A T’¢évidence, de futures études devront tenir compte de nouvelles données intrinséques
telles que I’indice Ki67 et la réponse pathologique de la tumeur, & haut risque de récidive et
de déces, pour une sélection optimisée des traitements, et donc pour une meilleure qualité de

survie.
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ANNEXE 1

CLASSIFICATION TNM DES CANCERS DU SEIN (AJCC. 7*VEEDITION 2009)

Tumeur primitive (T)

Tx

T0

Tis

T1

T1
mic

Tla

Tlb

Tlc

T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c

T4d

Evaluation de la tumeur primitive impossible
Pas de signes de tumeur primitive

Carcinome in situ : intracanalaire, lobulaire in situ, maladie de Paget du mamelon
sans tumeur décelable

Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

Micro-invasion < 1 mm

Tumeur > 0,1 cm et < 0,5 cm

Tumeur>0,5cmet<1cm

Tumeur>1cmet<2cm

Tumeur > 2 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau
Extension a la paroi thoracique

(Edeme (y compris peau d’orange) ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de
perméation cutanés limités au méme sein

A la fois 4a et 4b

Carcinome inflammatoire

Adénopathies régionales (N)

NX

Evaluation de I’atteinte ganglionnaire impossible (de fait, par exemple, d’une
exérese antérieure)
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NO

N1

N2

NZ2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

Métastases dans des ganglions axillaires homolatéraux mobiles

Métastases dans des ganglions axillaires homolatéraux fixés entre eux ou a d’autres
structures

Métastases dans des ganglions mammaires internes homolatéraux cliniqguement
envahis sans adénopathie axillaire cliniquement évidente

Métastases dans des ganglions sous-claviculaires homolatéraux

Métastases dans des ganglions mammaires internes homolatéraux et dans des
ganglions axillaires

Métastases dans des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Meétastases a distance (M)

Mx

MO

M1

Détermination impossible de 1’extension métastatique.
Absence de métastase a distance.

Présence de métastases a distance.
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ANNEXE 2

GROUPEMENT PAR STADES DES CANCERS DU SEIN (AJCC. 7*VEEDITION 2009)

Stade Statut de la tumeur | Statut des Statut des
adénopathies meétastases
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
TO N1 MO
Stade lla T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Stade IIb T3 NO MO
TO N2 MO
Stade Illa T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 etN2 MO
Stade Il1b T4 NO- N1- N2 MO
Stade Ilic T1-T2-T3 N3 MO
Stade IV TO-T1-T2-T3 NO — N1- N2- N3 M1
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ANNEXE 3

CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE (PTN) (UNION INTERNATIONALE)

PT : tumeur primitive

Dans la classification pT exige la vérification de 1’absence de tumeur perceptible en limite
d’exérése. Pour un cas donné, la classification pT n’est possible que si I’éventuelle invasion sur
un bord de la piéce opératoire n’est que microscopique. Les catégories pT correspondent aux

catégories T.

pN : Adénopathies régionales

PNX
pNO

pNO

pN1mi
pN1la

pN1b

pN1c

pN2

pNZ2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Evaluation impossible de 1’envahissement ganglionnaire
Pas d’envahissement des ganglions régionaux

Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou métastases mammaires internes
microscopiques détectées par la technique du ganglion sentinelle mais non
cliniguement apparentes

Micro-métastases > 0,2 mm et <2 mm

Métastases dans 1 & 3 ganglions axillaires

Métastases ganglionnaires mammaires internes microscopiques détectées par la
technique du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes

pNla + pN1b

Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires ou présence clinique d’adénopathies
mammaires internes sans adénopathies axillaires métastatiques

Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un envahissement >2
mm

Présence clinique d’adénopathies mammaires internes sans adénopathies
axillaires métastatiques

Métastases dans 10 ganglions axillaires ou plus, ou métastases ganglionnaires
sous claviculaires, ou métastases mammaires internes avec métastase axillaire,
ou métastases ganglionnaires sus-claviculaires

Métastases dans 10 ganglions axillaires ou plus, ou métastases sous claviculaires
Ganglions mammaires internes cliniquement envahis avec au moins 1 ganglion
axillaire envahi ou micro- metastases mammaires internes détectées par la
technique du ganglion sentinelle avec plus de 3 ganglions axillaires envahis

pN3c Metastases sus-claviculaires homolatérales

pM : Métastases a distance

Les catégories Pm correspondent aux catégories M

108




Annexes

ANNEXE 4
FICHE DES RENSEIGNEMENTS SUR DOSSIERS DES PATIENTES
Questionnaire

Partie réservée a ’enquéteur

Service: Oncologie Ville#evomminsbumium i nmnaraa Consultationle : .....................
Date enregistrement d’information : Jjour.....Mois............. Année............ Groupe Sanguin :.....c.......
Partie réservée au patient

1. Identification

Date et lieude naissance : .................o...... T (Commune)

Poids :.......... Kg
Taille: ........... cm
15,7, (S E NS Kg/m? 5 S — m?

3. Données socio-professionnelles
Ftes-vous ?

Célibataire [ Mariée [_] Veuve [ ] Divorcée[_]
Exercez vous une profession actuellement ? Oui[__] Non [] Retraite [
Quel est votre niveau d’étude ?

Sans niveau [_] Primaire[ ] moyen[ ] Secondaire [} Supérieur [
4. Activité génitale(AG) et Contraception (C):

Ménarchie Age :............ ans

Meénopausée 2 (AG) Nonl— ] Oui [] Age........... ans

Contraception Hormonale (C): []

Contraception Mécanique (C7) : [ ]

5. Les antécédents :
Les antécédents personnels :
Les facteurs de risque
- Diabéte non [} oui [[] ,depuis quand........ ans
- HTA . non [ oui [ .depuis quand........ ans
- Kc.Colon / K¢ Ovarien non [ ] oui [] ,depuis quand........ ans
- Kec.thyroide non [ ] oui [] ,depuis quand........ ans
- Dyslipidémie non [ oui [] .,depuis quand........ ans
Antécédents chirurgicaux
Avez-vous déja été opéré 7 oui [ non [_J
Si/oulquel type dIoOPETAtION P vcsmsussnssssmsssmvssmvsssvmyasississasiss v e s dssss
Combien de fois ?............... fois '

Les antécédents familiaux:

Avez-vous dans votre famille une personne cancéreuse du sein ? oui[ ] non []
Sioui, Lameére[ ] la tante[_J la sceur[ ] Collatéraux [ ]

6. Notion d’ Allaitement :

Nombre de G.....P....

Nullipare(0) [_] Primipare(1) [} Paucipare(2-5) ] multipare(>5) ]
Avez-vous allaitez vos enfants ? Oui [ Non []
Si oui,
Mode d’allaitement : Exclusif[ ] Mixte [_]
Nombre d’enfants allaité ........ etchacun pendant........ .........ccooeiinen.. (Mois, an(s))
Cumule d’allaitement............... mois
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ANNEXE 4 (suite)

7. Dépistage : Sein droit[_] Sein gauche []
Clinique (palpable) ]
Mammographique [ Masse[ ]  calcifications [_] masse +calcification [_]
8. Caractéristiques Cliniques : |
Taille échographique (mm) :........ mm Non précisé ]
Envahissement ganglionnaire : NO/N1 ] N2a/N2b/N3 —

T N M (avant néoadjuvante)
9. Type Histologique :
-Carcinome canalaire in situ (CCIS) []
- Carcinome canalaire infiltrant (CCI) ]
-Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) []
-Autres (mécullaire, tubuleux, inflammatoire) [_]

10. Caractéristiques Histologiques

-Taille histologique pTNM : pTI] pT2[] plal ]
-Pas de curage : pN{_] pN+[J 1a3 L1 =30

pT N M N /N
-SBR : 1] 1 : ]

11. Immunohistochimie

RH : Non évaluable [ ]
-RO: %cellules positives ] intensité[_] Témoins internes :  Positifs [ ] Négatifs ]

-RP: Y%cellules positives [__] intensité[__] Témoins internes :  Positifs ] Négatifs ]

-HER-2 : Score o] 11 2] 3]

12. Traitement : :
Chimio néo-adjuvante : Date Cy:............... AC i, Protocole o...eiiiiiii

Chirurgie:s: Dale foasvwemsmmmsissemmmammons H 1) o R SRS
Chimio adjuvante: Date C;:............... - 1 O Protocole t.oeiieeiiiii i
Hormonothérapie: Date Cy:............... aC e Protocole t.....oviviiiiiiii

Anémie?: Oui[_]  Non []
Date de récidive locorégionale :........cocveveriianecinnnnnea

Date de métastases 2 veeeeeoiccencresonsanan vessasaane PR

13. Survie :

Globale lan[ ] 2ans[_1] 3ans[1 4ans[] 5ans [
Sans récidive locorégionale lan[] 2ans [ 3ans[__] 4ans[_] Sans[ ]

Sans métastases lan[—] 2ans[__| 3ans[_] d4ans[ ] Sans[_]
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