UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année 2016 Ne 176

THESE

pour le

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

(DES Oncologie option Radiothérapie)

par
Benoit Samain

Né le 15 ao(t 1985, a Bois-Guillaume

Présentée et soutenue publiquement le 28 octobre 2016

CANCER DU SEIN TRIPLE NEGATIF : ETUDE RETROSPECTIVE
MONOCENTRIQUE CHEZ 465 PATIENTES PRISES EN CHARGE AU
CENTRE RENE GAUDUCHEAU

Président : Monsieur le Professeur Marc-André MAHE

Directeur de thése : Monsieur le Docteur Augustin MERVOYER


lefort-d
Texte tapé à la machine
176


Remerciements :

Mes remerciements vont tout d’abord aux membres du jury qui ont accepté d‘évaluer ce
travail.

A Monsieur le Professeur Marc-André Mahé, président de ce jury de thése.
Vous m’avez fait 'honneur de suivre et de présider cette thése.
Merci pour vos enseignements, votre disponibilité et votre humanité.
Soyez assuré de ma sincére reconnaissance et de ma profonde admiration.

A Monsieur le Docteur Augustin Mervoyer, directeur de thése.
Merci a toi de m’avoir proposé ce sujet de thése et de m’avoir encadré pour la réalisation de
ce travail.
Merci également pour ton accompagnement, ton soutien et tes encouragements tout au long
de cet internat.
Sois certain de ma plus grande estime et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Mario Campone.
Vous me faites 'honneur de juger ce travail.
Merci de votre enseignement et de votre rigueur lors des staffs auxquels j'ai eu 'occasion
d’apprendre a vos cotés.
Veuillez recevoir I'expression de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Jean-Frangois Mosnier.
Vous me faites 'honneur de juger ce travail.
Merci pour votre gentillesse et votre disponibilité.
Soyez assuré de ma gratitude.

A Monsieur le Professeur Bernard Roullet.
Vous me faites 'honneur de juger ce travail.
Merci de votre disponibilité pour cette occasion et de votre gentillesse lors des présentations
de mémoire de DES.
Soyez assuré de ma sincére reconnaissance.

A Monsieur le Docteur Philippe Bergerot.
Vous me faites I'honneur de juger ce travail.
Un grand merci pour cette année passée a Saint Nazaire qui a été source de nombreux
conseils et d’'un grand épanouissement dans ce métier. Je ne I'oublierai pas.
Soyez assuré de ma sincere reconnaissance et de mon profond respect.

*kkk



A Agathe et Raphaél, qui m’apportent du bonheur au quotidien et illuminent mes journées.
Notre famille est ce dont je suis le plus fier. Avec tout mon Amour.

A mes parents, qui m’ont entouré d’amour depuis toujours. Vous avez toujours cru en moi
et su m’indiquer la route a suivre lorsque j’en avais besoin. Merci pour tout.

A Agnés (et Vincent), Claire et Antoine, pour notre enfance, nos engueulades, nos
retrouvailles. Peu importe la distance, je vous sais toujours a mes cotés.

A mes regrettés grands-parents.
A mes beaux-parents, pour votre générosité et m’avoir accepté dans votre famille.
A Pauline, Damien et Louise, pour votre gentillesse et votre amour.

*kkk

A mes amis, de Rouen, de Nantes, de Médecine et d’ailleurs... Que je vous vois
guotidiennement ou plus rarement, vous comptez tous beaucoup pour moi.

*kkk

A tous les médecins, manipulateurs, infirmiéres et secrétaires du service de
radiothérapie de I'ICO : merci pour votre disponibilité, les connaissances transmises et les
bons moments passés ensemble.

Au service de radiothérapie de La Roche sur Yon (avec une pensée toute particuliére
pour le Docteur Christelle Cossardeaux): merci de m’avoir fait découvrir cette spécialité. A

trés vite.

A toute I’équipe de radiothérapie de Saint Nazaire : un immense merci pour ces 2
semestres passés trop vite. Ce fut un grand plaisir de travailler avec vous tous.

Au service d’oncologie thoracique du 3° Nord : quelle chance d’avoir débuté mon internat
chez vous. Merci d’avoir accompagné mes premiers pas dans le métier.

A tous mes co-internes : merci pour tous ces mois passés ensemble.



Contexte :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec plus de 48000
nouveaux cas diagnostiqués en 2012 en France. Il est responsable de prés de 12000 déces
par an.

Le cancer du sein triple négatif correspond a environ 15% de I'ensemble des cancers du
sein.

Il touche préférentiellement des femmes plus jeunes et se distingue des autres sous-types
histologiques par une agressivité plus importante et un pronostic plus sombre avec,
notamment, un risque de rechute plus précoce dans les 3 premiéres années et un risque de
décés plus important dans les 5 ans aprés le diagnostic.

Cette étude rétrospective monocentrique avait pour but de faire un état des lieux sur le
devenir de 465 patientes atteintes d’'un cancer du sein triple négatif et prises en charge au
Centre René Gauducheau.

Nous avons donc étudié la survenue d’'une récidive (locorégionale et/ou métastatique et/ou
controlatérale) chez ces patientes et leur survie globale.

Un autre objectif de I'étude était de déterminer des facteurs de risque de récidive et de déceés
et de les confronter aux données de la littérature.

Enfin, nous avons recherché I'existence d’un potentiel effet protecteur de la radiothérapie sur
la rechute locorégionale.
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Liste des abréviations :

ACR : American College of Radiology

AND: Acide désoxyribo-nucléique

BLBC: Basal like breast cancer

CSTN: Cancer du sein triple négatif

EGFR-2 : Epidermal Growth Factor Receptor-2
FISH : Fluorescence in situ hybridization

GS : Ganglion sentinelle

HAS : Haute Autorité de Santé

HER-2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
HR : Hazard ratio

ICO : Institut de Cancérologie de I'Ouest

ICRU : International Commission on Radiation Units
IRM : Imagerie par résonance magnétique

RH : Récepteur hormonal

RO : Récepteur aux oestrogénes

RP : Récepteur a la progestérone

TEP : Tomographie par émission de positons

THS : Traitement hormonal substitutif

TNM: Tumor, Nodes, Metastases



| Introduction
-1 Anatomie du sein
[-1-1 Description

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d’autre du sternum en
avant des muscles pectoraux, en regard de I'espace compris entre la 3éme et la 7éme cbtes,
le mamelon se situant au niveau de la 9eme vertebre dorsale. En position debout, sous
l'influence de son propre poids, le sein tombe lIégérement, ce qui crée le sillon infra-
mammaire entre la moitié inférieure du sein et le thorax.

Cliniquement, et par convention de repérage, le sein est divisé en quatre quadrants :
supéroexterne, supérointerne, inférointerne et inféroexterne (figure 1).

. OSL“; o

Figure 1: Division mammaire par quadrants (UMVF)

[-1-2 Structures

On distingue trois grandes structures: peau et plaque aréolo-mamelonaire, glande
mammaire, tissus adipeux et conjonctif.

[-1-2-a Revétement cutané

Le revétement cutané est épais en périphérie et s’amincit au voisinage de I'aréole.

Le mamelon est cylindrique, pigmenté, séparé de I'aréole par un sillon. A la surface du
mamelon, les orifices d’abouchement des canaux galactophores sont disposés de fagon
circonférentielle. Chacun est bordé d’un épithélium kératinisant.

L’aréole est un disque cutané de 15 a 30 mm de diametre plus ou moins pigmenté. Sa
surface est irréguliere, on y observe de petites saillies (12 a 20), les tubercules de Morgagni.
La peau adhére intimement a la glande par les ligaments de Cooper. Elle ne glisse pas sur
les tissus sous-jacents car est dépourvue de tissu adipeux sous-jacent. Elle est séparée de
la glande par le muscle mamillaire, constitué essentiellement de fibres circulaires. Le
mamelon et I'aréole forment une unité, la plaque aréolo-mamelonnaire.

I-1-2-b Glande

Dans chaque sein, la glande mammaire est une masse de densité variable, discoide aplatie
d’avant en arriére et de contour irrégulier.



Elle est organisée en une vingtaine de lobes. Chaque lobe est composé de 20 a 40 lobules
Et chaque lobule contient 10 a 100 alvéoles.

L’unité de base est I'acinus ou alvéole. C’est une cavité arrondie en forme de cul de sac qui
constitue la partie sécrétrice de la glande. Chaque acinus se draine par un canal
intralobulaire ou alvéolaire (canal galactophore de troisieme ordre). Les acini et les canaux
intralobulaires forment un lobule qui se draine par un canal interlobulaire (canal galactophore
de deuxiéme ordre). Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire qui se
draine par un canal galactophore de premier ordre. Les canaux galactophores convergent
vers le mamelon et s’élargissent pour former les sinus lactiféres, puis se rétrécissent et
débouchent au niveau des pores du mamelon. (Figure 2)

Figure 2: Anatomie du sein (d'apres Stahl, The breast)

I-1-2-c Tissus adipeux et conjonctif

Etroitement liée au tissu glandulaire, la quantité de tissu adipeux est en grande partie
responsable du volume des seins.

On distingue deux couches graisseuses. La couche antérieure pré-glandulaire n’existe pas
au niveau de la plaque aréolo-mamelonnaire. Elle est cloisonnée par des travées
conjonctives, les ligaments de Cooper, qui relient la peau a la glande en formant les crétes
de Ducret. La couche postérieure est limitée par le fascia superficialis et est séparée de
I'aponévrose du grand pectoral par du tissu conjonctif. L’ensemble peau-glande-graisse
glisse sur le grand pectoral.

I-1-3 Vascularisation
I-1-3-a Vascularisation artérielle
La vascularisation artérielle mammaire provient de trois troncs artériels.
L’artére thoracique interne, artére principale issue de la subclaviére, aborde par ses

collatérales les 2éme, 3eme, 4éme espaces intercostaux et la face postérieure de la glande,
et vascularise un peu plus de la moitié supérieure de la glande.



L’artére axillaire vascularise la glande par I'artére thoracique latérale et ses propres
collatérales. Elle aborde la glande mammaire a partir du creux axillaire dans sa partie
externe et inférieure.

Les artéres intercostales se ramifient le long du grand pectoral et abordent la glande par sa
face postérieure.

Des rameaux profonds pénétrent I'épaisseur de la glande, se ramifient entre les lobes et les
lobules et se terminent par un réseau capillaire péri-acineux. Autour de 'aréole, et a partir
des vaisseaux principaux, la vascularisation s’organise en anneaux autour de I'aréole a partir
de branches dirigées vers le mamelon et radiaires vers la périphérie.

1- artere thoracque
inteme

2- artere thoracique

2 |atérale

3- rameau profond
(ATI)

4- artére
Intercostale
ventraie

5-artére
Intercostale
dorsale

Figure 3: Vascularisation artérielle du sein (UMVF)

I-1-3-b Vascularisation veineuse

Le réseau veineux assure un drainage médian vers les veines thoraciques internes, latéral
vers la veine axillaire et postérieur vers les veines intercostales Le réseau superficiel péri-
aréolaire et périmamelonnaire constitue le réseau de Haller, particulierement visible. Le
réseau profond, non visible, chemine entre les lobes.

1- veine cave
supérieure

2- canal thoracique

3- veine thoracique
interne

4- veine thoracique
laterale

5- veine axillaire

Figure 4: Vascularisation veineuse du sein (UMVF)

I-1-3-c Vascularisation lymphatique

Le drainage lymphatique mammaire s’effectue selon 2 grands réseaux : un réseau
lymphatique cutané et un réseau lymphatique glandulaire.

Le réseau lymphatique cutané se divise en un double réseau : le plexus superficiel (ou
dermique) et le plexus profond (ou sous-dermique). Ce réseau communique avec celui des
territoires voisins. 1l y a deux types de collecteurs : les collecteurs principaux se dirigeant
vers les ganglions axillaires et les collecteurs accessoires se dirigeant vers les voies sus
claviculaire, mammaire interne et vers le sein opposé.
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Le réseau lymphatique glandulaire comprend un réseau superficiel et un réseau profond
anastomoseés. lIs se drainent vers deux types de collecteurs, certains suivant les canaux
galactophores et se jetant dans le plexus sous aréolaire, d’autres quittant la glande par sa
périphérie. Les collecteurs se drainent vers les noeuds axillaires et noeuds mammaires

internes.

Les ganglions lymphatiques du sein sont surtout situés a l'aisselle (ganglions axillaires), au-
dessus de la clavicule (ganglions sus-claviculaires), sous la clavicule (ganglions infra-
claviculaires), a l'intérieur du thorax, autour du sternum (ganglions mammaires internes).

Artdre subelovibre

Artbre thoracique supéricure ==+ Art. carol ide comsue

A, acromio-thorocique Lysphonoeuds (LX)
mpra-claviculaires

A, thoracigue Istérale
<IN apicmn

W, petil pectoral .. ... /.
—-L¥ interpectoral

Artéee axillaire
«. M, grand poctoral

LN du groupe centralf N { i _ ~N pacosternaux
$ (sur tartbre
tharacigue intere)

LN _thorneiques
Toléroun..

- SLAN
we Arvole ol saselon
(résoou principal
LN subscepulaires pous-arcolaire)
« Glondo sossa ire
(réscou péri-
lobsilaire)

IN "intercostal®
{(wur 1o poerforanie
latérale),

LN porasossaire.

M. dentelé antérivur

Figure 5: Réseau lymphatique mammaire (UMVF)
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Figure 6: Ganglions lymphatiques du sein (UMVF)

[-1-3-d Ganglions axillaires

L'aisselle contient environ 30 a 50 ganglions lymphatiques. Le nombre varie d'une femme a
l'autre. Les ganglions axillaires sont répartis en 3 niveaux selon leur proximité au muscle
pectoral situé dans le thorax (niveaux de Berg), soit :

Niveau | (région axillaire inférieure) dans la partie inférieure de l'aisselle, le long du
bord externe du muscle pectoral.
Niveau Il (région axillaire centrale) dans la partie centrale de l'aisselle, sous le muscle

Niveau IIl (région axillaire supérieure) sous la partie centrale de la clavicule, au-
dessus de la région mammaire et le long du bord interne du muscle pectoral.
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Figure 7: Ganglions axillaires, niveaux de Berg (UMVF)

[-1-4 Innervation

L’'innervation mammaire comprend un réseau superficiel, cutané issu des plexus cervical et
brachial et des nerfs intercostaux, et un réseau profond qui suit le trajet des vaisseaux dans
la glande Tous ces nerfs envoient de nombreuses ramifications vers I'aréole et le mamelon,
zones extrémement sensibles. L’excitation de ces nerfs entraine I'érection du mamelon et la
contraction des canaux galactophores a leur extrémité.

I-2 Epidémiologie du cancer du sein

En 2012, on a estimé le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués dans le monde
alalMm.

Le cancer du sein est le 2éme cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans le monde,
derriere le cancer pulmonaire, avec une incidence de 1,7 M de nouveaux cas en 2012
(11,9% de I'ensemble des cancers). Il est responsable de 522000 décés annuels et
représente la 1ére cause de décés par cancer chez la femme dans le monde en 2012 (1).

ncderce ASH

Female

1

Figure 8: Répartition des cancers du sein. Taux d;incidence standardisé sur I’age pour 100 000
(GLOBOCAN 2012)

[-2-1 Incidence en France

En 2012, en France, 48763 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués (taux
d’incidence = 88,0/100000 femmes). Il s’agit du cancer le plus fréquent chez la femme
(31,5% des cancers féminins). L’age moyen au diagnostic est de 63 ans (2).

L’incidence de ce cancer a beaucoup augmenté entre 1980 et 2000 (augmentation moyenne
du taux d’incidence standardisé de 1,4% par an). Le nombre de nouveaux cas a ainsi doublé
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entre 1980 (21387 nouveaux cas) et 2000 (42696 nouveaux cas). Il est en diminution depuis
2005 (diminution de 1,5% par an du taux d’incidence standardisé jusqu’en 2012).

[-2-2 Mortalité en France

Le cancer du sein situe également au ler rang des décés par cancer chez la femme avec
11986 décés en 2012 (taux d’incidence = 15,7/100000 femmes). L’age moyen au déces est
de 72 ans.

La mortalité est restée relativement stable jusqu’aux alentours de 1995, puis a diminué
significativement jusqu’en 2012. On constate en effet une diminution moyenne de la mortalité
de 0,6% par an entre 1980 et 2012, et de 1,5% par an entre 2005 et 2012 (2).

Année Taux annuel moyen d’évolution (%)
Sexe 1980 1990 2000 2005 2010 2012 Qe 1980 Df: 2005
azonz azoz
Incidence Femme 563 753 926 978 909 880 1.4 1.5
Mortalité Femme 192 202 189 175 162 157 -0.6 -1,5
Mortalité observée FemmE| 187 201 188 175 - -

Tableau 1: Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein en France selon I'année (standardisés
monde pour 100 000 personnes-années) (d'apres Binder-Foucaud et al, 2013)

..................

— Inciconce aatimos §ormm Mortsite estave - Mortaio cbaecve

Figure 9: Tendance chronologique du cancer du sein en France (d'aprés Binder-Foucaud et al, 2013)

Le cancer du sein est plutét de bon pronostic. Sa survie nette est de 89% a 5 ans pour les
cancers diagnostiqués entre 2001 et 2004. Elle s’est améliorée au cours du temps
puisqu’elle était de 81% en cas de diagnostic entre 1989 et 1991(3).

L’absence d’aggravation de la mortalité par cancer du sein est probablement liée aux
politiques de dépistage précoce de cette pathologie et a 'amélioration des moyens de prise
en charge thérapeutique(4).

I-3 Facteurs de risque
[-3-1 facteurs de risque personnels

Cette pathologie touche quasi-exclusivement des femmes (99% des cas). Le sexe féminin
est donc le premier facteur de risque endogéne de cancer du sein. S’agissant d’'un cancer
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hormono-dépendant, cela peut s’expliquer par la production moindre chez ’homme de
progestérone et cestrogéne, hormones impliquées dans la croissance des cellules tumorales
mammaires(5,6).

L’age est un autre facteur de risque important. Le risque de cancer du sein chez les jeunes
femmes est peu élevé. Environ 10 % des cas de cancer du sein se manifestent chez les
femmes agées de moins de 35 ans et prés de 20% avant 50 ans. L’incidence du cancer du
sein augmente avec celui-ci de 30 & 70 ans avant de décroitre apres. Le cancer du sein se
développe le plus souvent autour de 60 ans. Prés de 50% des cancers du sein sont
diagnostiqués entre 50 et 69 ans et environ 28% sont diagnostiqués aprés 69 ans. Le pic est
observé entre 65 et 69 ans avec un taux d’incidence spécifique de 386,1*/100000femmes(2).

Les femmes avec des antécédents personnels de cancer du sein ont un risque 3 a 4 fois
plus élevé de développer un cancer dans l'autre sein ou dans une autre partie du méme sein
différent d’'une récidive du premier cancer(5).

Les antécédents gynécologiques comme I'Age aux premiéres regles, 'age a la ménopause
ont été rapportés comme facteurs de risque du cancer du sein(7-9). La survenue des regles
avant I'age de 11 ans est un facteur de risque établi (risque relatif de 3) alors que chaque
année gagnée par rapport a leur survenue diminue de 5 % le risque relatif. Ainsi, un age de
survenue de 15 ans ou plus a un effet protecteur. Un age tardif de survenue de la
ménopause (aprés 55ans) est un facteur de risque avéré, chaque année de délai de
survenue augmentant de 3 % le risque de cancer du sein.

Certaines anomalies histologiques du sein, qualifiées de Iésions bénignes proliférantes (les
hyperplasies) peuvent étre associées a une augmentation plus ou moins forte du risque de
cancer du sein(10-12). En présence d’hyperplasie canalaire atypique ou d’hyperplasie
lobulaire atypique, le risque de développer un cancer du sein est multiplié par quatre voir
cing.

Une forte densité mammaire est un facteur de risque de cancer du sein. Le risque d’avoir un
cancer du sein est 3 a 5 fois plus important chez les femmes avec une densité mammaire
importante comparé a celles ayant des seins moins denses(13,14).

I-3-2 Facteurs de risque génétiques et familiaux

Seule une petite partie des cancers du sein (5 a 10%) sont héréditaires, c’est-a-dire
attribuable a une mutation génétique (qu’elle soit identifi€e ou non).

L’existence d’antécédents de cancer du sein et/ou de I'ovaire dans la famille est un facteur
de risque de la survenue de cancer du sein. Ainsi, un antécédent de cancer du sein au
premier degré (mere, sceur, fille) augmente le risque relatif de cancer du sein de 2, deux
antécédents du premier degré conférent un risque de 3 et s’il y'a plus de trois antécédents
(dans la méme branche parentale, du premier et du deuxieme degré) le risque relatif est au
moins supérieur a 4 et fait envisager un probleme génétique sous-jacent(15,16).

Dans 45 % des cas des formes héréditaires de cancers du sein, des mutations des genes de
susceptibilité BRCAL et BRCA2 sont retrouvées(17). On estime qu’environ 2 femmes sur
1000 sont porteuses d'une mutation du BRCAL ou du BRCA2.
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Le géne BRCAL est localisé sur le bras long du chromosome 17 (région 17g21). Il
appartiendrait a la famille des génes suppresseurs de cancer. Il est impliqué dans la majorité
des familles ayant un cancer familial du sein ou un syndrome associant cancers du sein et
de l'ovaire. Le risque pour les femmes de ces familles d’avoir un cancer est trés élevé et a
un age plus jeune que le cancer sporadique. Le géne BRCA 2 situé sur le chromosome 13
(région 13g12-13) serait localisé a proximité du géne RB1. Ces mutations se transmettent de
facon autosomique dominante.

En cas de mutation BRCA1, le risque de développer un cancer du sein jusqu’a I'age de 70
ans est de 65 % et de 40 % pour un cancer de l'ovaire. Pour la mutation BRCAZ2, le risque
est de 45 % pour un cancer du sein et 11 % pour le cancer de I'ovaire(18-20).

I-3-3 Facteurs de risque comportementaux et environnementaux

L’age lors de la premiére grossesse, le nombre d’enfants et la pratique de l'allaitement
maternel joueraient un réle important dans la survenue du cancer du sein (20-22). Alors que
le risque de cancer du sein augmente lors d’'une premiére grossesse tardive, il semble
diminuer lorsque la premiére grossesse intervient avant 30 ans. Selon les résultats de
plusieurs études, les femmes ayant eu une premiére grossesse apres 30 ans ont 1,5 fois
plus de risque d’avoir un cancer du sein par rapport a celles ayant eu une grossesse a 20
ans ou moins. Le risque de cancer du sein serait diminué de 7 a 9 % pour chague naissance
et plus les grossesses surviennent a un jeune age, plus le risque décroit.

La prise de THS augmenterait significativement le risque de survenue du cancer du sein (1.2
a 1.7 fois) (23-25). La durée des traitements influe sur le risque qui diminue aprés l'arrét du
traitement.

La surcharge pondérale, une alimentation riche en graisse, la consommation d’alcool, de
tabac, de viande rouge et 'absence d’activité physique sont des facteurs de risque de
survenue de cancers du sein évoqués dans plusieurs études (17,20,26,27).

Les tissus mammaires sont trés sensibles aux rayonnements ionisant. L’exposition du tissu
mammaire aux radiations ionisantes avant 'age de 40 ans est susceptible de provoquer un
cancer du sein dans les années ultérieures. Il a également été montré que I'effet des
radiations ionisantes, chez les femmes exposées avant 'age de 40 ans, est associé a un
risque de cancer du sein multiplié par trois, pour une exposition évaluée a 1 Gy (28).

I-4 Dépistage

Dans le cadre des cancers, le dépistage est une action de prévention secondaire dont
I'objectif est de diminuer la prévalence de la maladie en agissant au tout début de I'apparition
du trouble ou de la pathologie.

En France, le dépistage du cancer du sein s’adresse aux femmes agées de 50 a 74 ans ne
présentant pas de signes cliniques de cancer du sein. Le choix de cette tranche d’age est
basé sur les recommandations de 'HAS (1999 et 2002). Lesdites recommandations
s’appuient sur les résultats des essais et des méta-analyses qui suggérent, par des analyses
par classe d’age faites a posteriori, que la réduction de la mortalité du cancer du sein, grace
au dépistage, n’est significative que dans le groupe de femmes de plus de 50 ans(29).
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Le dépistage en I'absence de facteurs de risque consiste en : un examen clinique et une
mammographie sur deux incidences (faces obliques externes) avec une double lecture des
clichés jugés normaux par un deuxieme lecteur.

En présence de mutations génétiques ou de facteurs de risque familiaux de cancer du sein,
I'age de début du dépistage du cancer du sein peut étre ramené a 30 ans (29).

Ainsi, chez les femmes asymptomatiques a haut risque génétique et porteuses d’'une
mutation BRCA1 ou BRCA2, le dépistage du cancer du sein consiste en un examen clinique
tous les 6 mois a partir de 25 ans (ou a partir de I'dge d’apparition du premier cancer dans la
famille), une mammographie annuelle systématique a partir de 30 ans et une échographie
mammaire systématique chez les femmes jeunes porteuses d’une mutation ou avec des
seins denses (Recommandations St Paul de Vence 2007).

Les images issues de I'examen des seins par mammographie sont classées selon le
systeme BI-RADS de I'’American College of radiology (ACR) en 6 catégories.

ACR 0: Des investigati lémentaires sont nécessaires : comparaison avec les documents anteneurs,
incidences complémentaires, clichés centrés compnmes, agrandissement de microcaleifications, échographie, cte. Clest
une classification « d'attente », qui s utilise en situation de dépistage ou dans 1"attente d'un second avis, avant que le
second avis soil oblenu ou que le bilan &' imagerie soit complété et qu'ils permettent une classification définitive

ACR I : Mammographie normale.

ACR 2 : Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire :

o Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste)

¢ Ganghon intramammaare

o Opacité(s) ronde(s) correspondant & un/des kyste(s) typaque(s) en échographie

o Image(s) de densate graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocele, kyste buileux)

o Cicatnice(s) connue(s) et calcificationd(s) sur maténel de suture

o Macrocalafications sans opacité fadénofibrome, kyste, adiponécrose, ectissic canmalawre sécrétante, calcifications
vasculaires, etc.)

o Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboedriques’

o Calcifications cutanées 1 calcifications punctiformes régulséres diffuses

ACR 3: 1l existe une anomalic probablement bénigne pour laquelle une surveillance & court terme est

conseillée :

o Microcaleifications rondes ou punctiformes régulidres ou pulvérulentes, peu nombreuses, en petit amas rond 1solé

o Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de cakcifications amorphes, peu nombeeuses, évoquant un début de calcification
d"adénofibrome

e Opacité(s) bien circonscnte(s), ronde(s), ovale(s) ou discrétement polycyclique(s) sans macrolobulation, non
calcifide(s), non liquidicnnes en échographic

o Asymétne focale de densaté 4 limites concaves etfou mélangeée 4 de la graisse

ACR 4 : 1l existe une anomalic indéterminée ou suspecte qui indigue une vérification histologique :

o Microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses ct/ou groupées en amas aux contours ni ronds, ni ovales

o Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses

o Microcalcifications irrégulieres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses

o Image(s) spiculée(s) sans centre dense

o Opacité(s) non Iquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobules, ou masques, ou ayant augment¢ de volume
o Distorsion architecturale en dehoes d'une cicatrace connue et stable

o Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) 4 limites convexes ou évolutifis)

ACRS : 1l existe une anomalic évocatrice d'un cancer :

o Microcalcifications vermiculires, arborescentes ou microcalcifications irrégubitres, polymorphes ou granulaires,
nombreuses et groupées

o Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologse, dont la topographse est galactophorique

o Microcalcificatsons associces & une anomalie architecturale ou 4 une opacité

o Microcalcificatsons groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la morphologic et Ia
distnibution sont devenues plus suspectes

o Opacité mal circonscrite aux contours flous et irrégulsers

o Opacité spiculée & centre dense

Tableau 2: Classification en six catégories des images mammographiques selon le systéme BIRADS de
I'AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY (ACR)

I-5 Anatomopathologie

Les cancers mammaires sont classés selon leur type histologique, leur grade, leur statut
hormonal (RH) et leur statut HER2.

[-5-1 Types histologiques

A l'inverse des carcinomes in situ, les carcinomes infiltrants correspondent a une
prolifération tumorale dépassant la membrane basale et envahissant le tissu conjonctif
palléal. L’origine du cancer est 'unité ductulo-lobulaire.
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Plusieurs types histologiques sont décrits, méme si la grande majorité est de type canalaire.

[-5-1-a Carcinome canalaire infiltrant (CClI)

Aussi appelé Carcinome infiltrant de Type non spécifique (CITNS), il représente plus de 70%
des carcinomes mammaires infiltrants.
Il reproduit I'architecture des acini mammaires. La majorité de ces cancers naitrait de la

jonction entre canal galactophore terminal et lobules(30) (figure 10).

T ali

Figure 10: Schéma de Carcinome canalaire infiltrant (UMVF)

Le carcinome canalaire apparait hétérogéne d’une tumeur a l'autre et au sein d’'une méme
Iésion. Il est généralement constitué de cellules de grande taille et irréguliéres entre elles,
pourvues de cytoplasme abondant et d’éosinophiles (figure 11). Ces cellules sont souvent
cohésives, s’agencgant tantot en tubes, en travée ou en massifs, plus rarement adoptant une
architecture syncitiale(31). La composante in situ, présente dans plus de 80% des cas, est
généralement intracanalaire. En immuno-histochimie, les carcinomes canalaires sont positifs
pour la cadhérine E(32).

Figure 11: Ccinome canalaire infiltrant (HES x 50)

Le carcinome canalaire infiltrant se propage de proche en proche, détruisant
progressivement les structures qu'’il infiltre, remplacées progressivement par la stroma-
réaction abondante fibreuse ou inflammatoire (figure 12). Lorsqu’elle est fibreuse, les fibres
hyalines qui la constituent ont une capacité élastique qui assure une attraction du tissu
mammaire (bandes fibreuses) constituant les spicules. En cas de stroma-réaction
inflammatoire ou vasculaire, la tumeur tend a refouler le tissu mammaire et constitue un
nodule plus ou moins bien délimité. Cette stroma-réaction est riche en vaisseaux, anormaux
sur le plan fonctionnel et microscopique, a I'origine d’une plus grande perméabilité qui se
traduit par une prise de contraste rapide en IRM et scanner aprés injection de produit de
contraste.
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Figure 12: Infiltration tumorale et stroma-réaction d'un carcinome canalaire infiltrant (HES x 50)

[-5-1-b Carcinome lobulaire infiltrant

Moins fréquent, il représente 5 a 15% des carcinomes mammaires infiltrants.
Le carcinome lobulaire, dans sa forme commune, associe un aspect cytologique et

architectural caractéristique. Les cellules, peu nombreuses, sont généralement de petite
taille, a noyaux arrondis et réguliers entre eux, et comportent des cytoplasmes peu
abondants, souvent occupés par des vacuoles de mucosécrétion. Ces cellules non
cohésives infiltrent le tissu mammaire sous forme d’éléments isolés ou se groupent en file
indienne. L’activité mitotique est extrémement faible et les emboles vasculaires rares(31). En
immuno-histochimie, les carcinomes lobulaires sont caractérisés par la perte d’expression
pour la cadhérine E(32).

&Mérent 0
Figure 13: Schéma de carcinome lobulaire infiltrant (UMVF)

Les cellules infiltrent les lobules mammaires, les canaux, la graisse, le muscle sous-jacent
sans les détruire et en induisant de minimes modifications. Elles se propagent le long des
canaux et des axes vasculo-nerveux qu’elles préservent (figure 14). Cela explique le
caractére multicentrique et multifocal rapporté au carcinome lobulaire. L'infiltration insidieuse
des cellules est responsable de I'absence de tumeur visible facilement identifiable en
clinique, en imagerie et en macroscopie. La Iésion se traduit & un stade tardif par une plage
indurée, généralement mal délimitée et dont la taille est souvent inférieure a I'extension des
Iésions appréciée en microscopie. Cette infiltration insidieuse explique la taille plus grande
de cette variété tumorale au moment du diagnostic. La stroma-réaction est modérée,
principalement fibreuse et pauvre en vaisseaux, pouvant expliquer en partie la prise de
contraste faible ou non caractéristique parfois observée en IRM et en scanner apres injection
de produit de contraste.
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Figure 14: Carcinome lobulaire infiltrant (HES x 25)

I-5-2 Grade histopronostic

La classification originale de Scarff Bloom et Richardson (SBR) est basée sur trois critéres
histologiques différents:
- différentiation architecturale (de 1 a 3):
o Tubes occupant plus de 75% du champ du microscope : 1
o Tubes occupant 10 a 75% du champ du microscope : 2
o Tubes occupant moins de 10% du champ du microscope : 3
- nombre de mitoses par champs au grossissement x400 (de 1 a 3) :
o 0 & 6 mitoses pour 10 champs : 1
o 7 a12 mitoses pour 10 champs : 2
o Plus de 12 mitoses pour 10 champs : 3
- pléiomorphisme cellulaire (de 1 & 3) :
o noyaux réguliers et taille cellulaire < 2 fois noyau normal : 1
o situations intermédiaires : 2
o noyaux réguliers mais taille cellulaire > 3 fois noyau normal et nucléole
proéminant ou noyaux de tailles irréguliéres variant de 1 a 3 fois celles d’'un
noyau normal : 3

On aboutit ainsi a 3 grades différents :
- Grade | (total 3 & 5) : cancers bien différenciés
- Grade Il (total 6-7) : cancers moyennement différenciés
- Grade lll (total 8-9) : cancers indifférenciés

C’est un critére pronostic majeur des cancers du sein et de décision de traitement adjuvant.
Elle a été modifiée par Elston et Ellis (score SBR(EE)) et adoptée de maniere générale dans
les critéres de Nottingham.

[-5-3 Statut hormonal

La présence des récepteurs hormonaux d’cestrogéne (RO) et de progestérone (RP) est
recherchée par immunohistochimie.

On évalue, sur la lésion infiltrante, I'expression des RO et RP en pourcentage de cellules
tumorales exprimant les récepteurs.

Le seuil de positivité est fixé a 10% de cellules marquées (quelle que soit I'intensité du
signal).
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Figure 15: Récepteurs aux oestrogénes et a la progestérone en immunohistochimie

I-5-4 Statut HER2

HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) est une glycoprotéine membranaire
appartenant a la famille des récepteurs a activité tyrosine kinase de type |. Ces protéines
jouent un rdle clé dans la prolifération, la migration et la survie des cellules.

Le gene codant cette protéine est un proto-oncogéne appelé HER2/neu situé au niveau du
chromosome 17g21- g22.

Dans le cancer du sein, le géne codant la protéine HER2 est amplifié chez 20 a 30% des
patientes.

En I'absence de traitement systémique, ces tumeurs présentent un pronostic
particulierement séveére(33).

La surexpression de HER2 est corrélée avec la taille tumorale, 'envahissement
ganglionnaire et de facon générale un pronostic sévere. Cette amplification qui conduit a une
surexpression de la protéine HER2 est donc associée a un pronostic clinique défavorable
pour la patiente.

La recherche de cette amplification se fait par immunohistochimie avec mise en évidence de
la protéine a l'aide d'un anticorps spécifique anti-HER2 (figure 16). Les résultats obtenus
sont classés comme négatifs (score 0 et 1+), faiblement positifs (score 2+) et fortement
positifs (score 3+). L'intensité 3+ est considérée comme positive. Les tests 2+ doivent étre
analysés par FISH (20 % des spécimens ayant un score 2+ montrent une réelle amplification
par FISH).

Le principe du test FISH est celui d'une hybridation de I'ADN du patient avec une sonde ADN
fluorescente reconnaissant le géene HER2 et une deuxiéme sonde ADN reconnaissant le
centromere du chromosome 17 (figure 17). L'énumération des signaux émis par les 2 sondes
(HER2 et centromére 17) s'effectue en examinant les noyaux de la tumeur au microscope et
permet d'obtenir un ratio du nombre de copies du gene HER2 par rapport a celui du
chromosome 17. Un ratio supérieur a 2 est considéré comme positif(34).
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Figure 17: Amplification d'HER2 par FISH

Depuis la fin des années 90, la détermination du statut HER2 est faite de facon
systématique, en raison de la cible thérapeutique représentée par le récepteur de type 2 a
I'Epidermal Growth Factor (EGFR-2) quand il est surexprimé. En effet, depuis 2005, le
développement du Trastuzumab a bouleversé le pronostic de ces patientes avec
surexpression de HER2(35).

[-5-5 Classification moléculaire

En 2000, grace a des techniques de biologie moléculaire (type microarray), Perou et al (36)
ont classé les cancers du sein en 5 grands groupes distincts:
- Luminal A breast cancer: RO et/ou RP positifs et HER2 négatif

- Luminal B breast cancer: RO et/ou RP positifs et HER2 positif
- HER2 + breast cancer: RO et RP négatifs et HER2 positif
- Basal like breast cancer (BLBC): RO, RP et HER2 négatifs

- Normal like breast cancer

Cette classification est basée sur le fait qu’il existe 2 types de cellules épithéliales dans la
glande mammaire humaine : luminal et basal.

Les cellules luminales expriment les récepteurs a I'oestradiol (RO) et a la progestérone (RP)
et sont positives pour la kératine 8/18.

Les cellules basales sont positives pour les kératines 5/6 et 14/17.
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i Poceer peogmond
Hasal hie 3 PR HERDS Reratin S/6 Hasalmyocpimachial od 15
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Tableau 3: Classification des cancers du sein en biologie moléculaire (d'aprés Krishnamurthy et al, 2012)
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Environ 80% des cancers du sein triple négatifs appartiennent au groupe BLBC. En effet la
grande majorité des BLBC n’expriment pas les récepteurs hormonaux (56 a 80% des cas
triples négatifs). Mais ils peuvent cependant exprimer faiblement les récepteurs hormonaux
et HER2. Les cancers du sein «triple négatifs» et basal-like ne sont donc pas des
synonymes, mais présentent de nombreux points communs au niveau épidémiologique,
morphologique et clinique (37-39).

Triple negate ot Basaldike ot

non Bacal ke non Triple
negar

Triple négatif
et Basaldike

10430% 10 2 40 % sent
de marqueurs SR tPOR
de celules souches

HER 2

Figure 18: Comparaison des Cancers du sein Basal-like et Triple négatifs (d'apres Reis-Filho et al, 2008)

I-6 Bilan diagnostique
[-6-1 Clinique

L’autopalpation mammaire améne fréquemment la patiente a retrouver une tuméfaction du
sein.
L’examen clinique doit étre bilatéral, quadrant par quadrant, et comparatif, avec réalisation
d’un schéma orienté.
Les signes cliniques suspects a rechercher sont les suivants :

- Asymétrie mammaire : voussure, rétraction cutanée/mamelonnaire, inflammation

locale, infiltration cutanée, ulcération
- Nodule induré, indolore
- Recherche d’adénopathie axillaire, sus-claviculaire

I-6-2 Imagerie
[-6-2-a Mammographie

Bilatérale et comparative, la mammographie est 'examen de référence en sénologie.
Deux incidences systématiques de face et 3/4 axillaire sont réalisées. D’autres incidences
(dont le profil) sont optionnelles.
Le sénologue recherche une lésion suspecte ayant les caractéristiques suivantes (figure 19):
- opacité dense hétérogene, stellaire, a contours spiculés, souvent plus petite que la
tumeur palpée
- contours irréguliers avec un halo clair péritumoral
- micro-calcifications en amas
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Figure 19: Opacité ACR5 du QSE du sein gauche (UMVF)

[-6-2-b Echographie mammaire et axillaire

Complémentaire de la mammographie, notamment chez la femme jeune avec seins denses,
I'échographie permet de rechercher une Iésion pathologique hypoéchogene, de forme
irréguliére, a contours flous, d’axe vertical par rapport a la peau et avec atténuation
postérieure du faisceau ultrasonore (figure 20). Le doppler recherche aussi une
hypervascularisation.

Elle permet également un bilan d’extension locorégionale a la recherche d’adénopathie
axillaire suspecte.

-

Figure 20: Image échographique suspee de cancer du sein (UMVF)

[-6-2-c IRM mammaire

Non systématique, '|lRM mammaire, réalisée avec injection de gadolinium, a une bonne
sensibilité (86%) et une excellente VPN (>95%) supérieures a la mammographie et a
I'échographie.

Elle est particulierement indiquée chez la femme jeune (<40 ans), en cas de seins denses, si
le bilan sénologique conventionnel est normal malgré une forte suspicion clinique et chez les
femmes a haut risque (mutation BRCA1/2, antécédents au 1* degré).

Elle recherche une masse hétérogéne, spiculée avec prise de contraste annulaire, un
rehaussement rapide, intense et précoce puis phénoméne de wash-out (figure 21).

Enfin, elle est aussi trés utilisée pour la recherche de multifocalité et de bilatéralité.
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Figure 21: IRM mammaire en coupe axiale, apreés injection de gadolinium (UMVF)

La conclusion de ce bilan iconographique doit comporter la classification BIRADS de 'ACR
(American College of Radiology).
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Tableau 4: Classification des images sénoIBgiques selon le systeme BIRADS de I'ACR

|-6-2-d Bilan d’extension

Non systématique, il est indiqué en cas de tumeurs cT3/T4 ou cN+. Il est également indiqué,
aprés chirurgie, en cas d’envahissement ganglionnaire macroscopique.

En revanche, il n’est pas indiqué en cas de tumeurs T1 et T2 sans envahissement
ganglionnaire clinique, en dehors de point d’appel clinique.

En premiére intention, trois options sont possibles :
- radiographie thoracique, échographie abdominale et scintigraphie osseuse
- scanner thoracoabdominal et scintigraphie osseuse
- TEPscanner au 18FDG

[-6-3 Prélévements

Le diagnostic définitif de cancer est anatomopathologique. Cela nécessite donc d’analyser
des prélévements tissulaires sous contrble de I'imagerie.
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lIs sont indiqués en cas de Iésion suspecte au moins ACR4 ou en cas de lésion ACR3 chez
une patiente a risque (mutation BRCA, antécédents familiaux) (40).

[-6-3-a Microbiopsies

Guidées par I'échographie, elles sont réalisées par aspiration a I'aide d’un pistolet
automatique avec aiguilles fines de 18 a 14 G.

Elles sont indiquées en cas d’'images suspectes, en cas de nécessité de diagnostic
histologique préopératoire ou en cas de chimiothérapie néo-adjuvante envisagée.

Cette technique est fiable a 98% pour les nodules, mais elle a cependant ses limites
puisqu’elle ne permet pas de recueillir des volumes assez importants. Elle est donc moins
indiquée pour les microcalcifications et les lésions plus complexes.

Figure 22: Microbiopsie a l'aiguille d'une Iésion du gquadarnt supéro-interne du sein gauche (UMVF)

[-6-3-b Macrobiopsies

Sous contrble échographique ou stéréotaxique, elles ont réalisées par aspiration a vide avec
des aiguilles de plus gros calibre de 8 a 11 G (Mammotome®).

Contrairement a la microbiopsie, cette méthode permet de recueillir un plus grand volume
d’échantillon (10 a 30 fois plus) et d’effectuer les prélévements nécessaires en une seule
ponction. Elle produit une précision de 'ordre du millimetre et une fiabilité proche de 100%.
Elle est souvent pratiquée en cas de microcalcifications, mais aussi parfois pour I'extraction
totale d’'une Iésion dans les cas complexes qui nécessitent une analyse compléte.

i
Figure 23: Prélevement macrobiopsique mammaire au mammotome

I-6-3-c Prélévements sous guidage IRM

Il s’agit d’'une macrobiopsie. L'IRM est réalisée avec injection de gadolinium, aprés
compression du sein par une grille et mise en place du cube repére.
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[-7 Classification TNM

Le stade du cancer est établi selon la classification TNM (Tumor, Nodes, Metastases) de
I'Union internationale contre le cancer (UICC) et de I'American Joint Committee on Cancer
(AJCC). La septieme édition a été actualisée en 2010 (41), résumée dans le tableau 5.

Tumeur Primaire T
Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
Tis : carcinome in situ : carcinome canalaire in situ (DCIS), carcinome lobulaire in situ (CLIS), maladie de
Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente (Paget)
T1 : tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension
T1lmic : micro-invasion £ 1 mm dans sa plus grande dimension
*Tla: 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
* T1lb : 5 mm < tumeur £ 1 cm dans sa plus grande dimension
*Tlc : 1 cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
T2 :2 cm < tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b)
» T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
* T4b : cedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation
situés sur la peau du méme sein
*T4c : Tda + T4b
* T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux pN
Nx : 'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué
NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen complémentaire a la
recherche de cellules tumorales isolées
N1mi : micrométastases > 0,2 mm et <2 mm
N1 : 1 & 3 ganglions axillaires envahis ou/et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique

* Nla : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

* N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

*Nlc:Nla+ Nlb
N2 : 4 4 9 ganglions axillaires envahis ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects, en I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

* N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

* N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire
N3 : = 10 ganglions axillaires envahis ou envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau Il axillaire)
ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement
ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de
la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires
homolatéraux

* N3a : = 10 ganglions axillaires envahis (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou
envahissement des ganglions sous-claviculaires

* N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement
des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

* N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Métastases a distance (M)
* Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
* MO : absence de métastases a distance
* M1 : présence de métastase(s) a distance

Tableau 5: Classification TNM du cancer sein, 7e édition, 2010
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I-8 Prise en charge thérapeutique

Tous les dossiers de patientes prises en charge pour un cancer du sein doivent étre discutés
en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

A priori deux RCP seront réalisées pour chaque patiente : une avant la premiére étape
thérapeutique et la seconde au décours.

La RCP comprend au minimum un représentant parmi les spécialistes suivants : chirurgiens
(oncologues, gynécologues, plasticiens), oncologues médicaux, oncologues
radiothérapeutes, anatomopathologistes et spécialistes de I'imagerie médicale (radiologues
et/ou médecins nucléaires).

La RCP fixe les étapes et les délais des traitements sous la forme d’un plan personnalisé de
soins (PPS) qui seront consignes par écrit dans un rapport de réunion et remis au patient.

[-8-1 Chirurgie
[-8-1-a Chirurgie conservatrice

La chirurgie conservatrice sera proposée a chaque fois qu’elle sera réalisable.

Son indication dépend des caractéristiques de la tumeur elle-méme (possibilité d’'une
exérése monobloc, avec berges saines et résultats esthétiques acceptables), du volume
mammaire et du choix de la patiente : si les critéres liés a la tumeur le permettent.

Le choix entre une chirurgie conservatrice ou non est alors réalisé en concertation avec la
patiente, aprés une information compléte sur les avantages et inconvénients de chacune des
deux options.

La mastectomie partielle est réalisée selon la technique classique avec ou sans technique
d’oncoplastie.

Elle peut se faire en chirurgie ambulatoire ou en hospitalisation conventionnelle.

[-8-1-b Chirurgie radicale (mastectomie)

Les indications du traitement radical sont les contre-indications au traitement conservateur
ou le souhait de la patiente. Dans ce dernier cas de figure, elle doit avoir été clairement
informée que, si le traitement radical diminue le risque de récidive locale, il ne modifie pas la
survie par rapport au traitement conservateur.

La chirurgie consiste en une mastectomie radicale modifiée avec préservation du muscle
pectoral et de son aponévrose. Selon les indications, il est possible de réaliser une
conservation de I'étui cutané et/ou de la plaque aréolo-mamelonnaire.

La patiente doit étre informée de la possibilité d’'une reconstruction immédiate ou différée.

I-8-1-c Chirurgie de I'aisselle

La biopsie du ganglion sentinelle (GS) est indiquée en cas de Iésion unifocale inférieure a 50
mm, de maladie cNO/N1 avec échographie et cytologie ou biopsie ganglionnaire négatives.
La double détection colorée et isotopique est recommandée. L’injection peut étre réalisée
par voie peéri-aréolaire, péri-tumorale ou intra-tumorale.

L’examen anatomopathologique du GS prélevé est réalisé en extemporané.

Le curage axillaire est réalisé en cas de non indications de biopsie du GS pour les cancers
invasifs, et en cas de GS métastatique.

Le curage axillaire correspond a I'exérése des ganglions axillaires situés au niveau des 2
premiers étages de Berg, en respectant la veine axillaire, le pédicule du grand dorsal et le
nerf du grand dentelé.
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I-8-2 Radiothérapie externe

Un délai maximum de 8 semaines est recommandé entre la chirurgie et la radiothérapie
locorégionale. En cas de chimiothérapie adjuvante, la radiothérapie doit étre débutée dans
les six semaines suivant la fin de la chimiothérapie (idéalement dans les 4 semaines)

Une simulation 3D est recommandée avec délinéation au minimum des organes critiques.
Le scanner de repérage peut étre réalisé sans injection avec des coupes d’épaisseur
maximale de 5mm.

Le traitement doit étre effectue a I'aide d’'un accélérateur linéaire en utilisant une énergie
adaptée au volume mammaire.

Il est important de respecter si possible les contraintes du rapport ICRU concernant
I'homogénéité de la dose (entre 95% et 107% de la dose de référence).

I-8-2-a Radiothérapie aprées chirurgie conservatrice

Darby et al. (42) ont montré, dans leur méta-analyse concernant 10801 patientes, que la
radiothérapie mammaire adjuvante post-chirurgie conservatrice réduisait le risque de
récidive de la maladie de 15% a 10 ans et le risque de mortalité par cancer a 15 ans de 4%.
La réalisation d’un boost de radiothérapie au niveau du lit tumoral diminue encore de 50% le
risque relatif de récidive.

La radiothérapie adjuvante post-chirurgie conservatrice est donc fortement recommandée
(43,44).

Le sein est irradié en totalité par 2 faisceaux tangentiels opposés, classiquement a la dose
de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy, 5 séances par semaine.

Un boost complémentaire sur le lit tumoral est réalisé a la dose de 16 Gy en 8 fractions de 2
Gy. ll est indiqué en cas de FDR de récidive locale tels : &ge de moins de 50 ans, grade lll,
emboles vasculaires (43,44).

I-8-2-b Radiothérapie aprés mastectomie

La méta-analyse menée, chez 8135 patientes, par I'Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) a montré une réduction du risque de récidive a 10 ans de
10% et du risque de décés par cancer du sein a 20 ans de 8% en cas de radiothérapie
adjuvante post-mastectomie (45).

La radiothérapie de paroi thoracique est réalisée a la dose de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy.
Elle est indiquée en cas de taille tumorale importante (T3/T4) et/ou d’envahissement
ganglionnaire N+ (43,44).

En cas de tumeur NO, on tient compte des facteurs de risque de récidive locorégionale qui
sont : age de moins de 40 ans, T3/T4, Grade Ill, multifocalité, emboles vasculaires et
envahissement musculo-cutané.

I-8-2-c Radiothérapie ganglionnaire

Elle est indiquée en cas d’atteinte ganglionnaire N+ (44,46-48).

L’aire sus-claviculaire (SC) est irradiée a la dose de 46-50 Gy en cas de tumeur N+ ou de
taille T3/T4 (44,46).
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Overgaard et al.(49) ont ainsi montré une diminution de 75% du risque de récidive supra-
claviculaire a 10 ans en cas de radiothérapie sus-claviculaire.

L’irradiation de la chaine mammaire interne (CMI) est plus controversée. Poortmans et al.
(50) retrouvaient un bénéfice sur la survie sans récidive et une diminution du risque de
mortalité spécifique par cancer en cas d’irradiation susclaviculaire et de la chaine mammaire
interne (CMI) et recommandaient donc d’irradier cette derniére. A l'inverse, un essai francgais
(51) ne retrouvait aucun bénéfice sur la survie globale en cas d’irradiation de la CMI et ne la
recommandait donc pas.

La méta-analyse de Budach et al. (46) recommandait l'irradiation de la CMI en cas de
tumeur N+ ou de localisation interne ou centrale.

La CMI est alors irradiée a la dose de 46-50 Gy.

L’irradiation du creux axillaire sera réalisée en cas d’envahissement ganglionnaire massif (au
moins 4 ganglions positifs, plus 50% de ganglions envahis), de curage insuffisant (moins de
7 ganglions prélevés) ou de GS positif sans curage complémentaire (44).

I-8-3 Chimiothérapie

Ses indications dépendent des sous-groupes pronostiques (43).
Le bénéfice de la chimiothérapie est plus important dans les tumeurs non hormono-sensibles
RH- (52,53).

Elle n’est pas indiquée dans les cancers du sein luminaux A. Elle est a discuter en cas
d’envahissement ganglionnaire N2, ou de taille supérieure a T2, ou de grade Ill ou chez une
patiente jeune (< 35 ans).

Pour les cancers luminaux B, elle est trés souvent recommandée.

La chimiothérapie est indiquée en cas d’absence d’expression des récepteurs hormonaux
(RH-) et notamment dans les cancers triples négatifs.

En cas de cancers du sein HER2+++ et/ou FISH/CISH amplifié, elle est associée au
Trastuzumab, qui sera poursuivi pour une durée totale de 1 an.

Les protocoles de polychimiothérapies les plus souvent utilisés contiennent des
anthracyclines et/ou des taxanes qui réduiraient d’'un tiers la mortalité spécifique par cancer
du sein (54,55) et sont notamment recommandés en cas de cancers triples négatifs (56).

[-8-4 Traitement antihormonal

Il est indiqué dans tous les cancers du sein hormono-dépendants (55,57)

Chez la patiente non ménopausée ou en aménorrhée chimio-induite, un traitement par
Tamoxiféne, 20 mg par jour, est proposé pour une durée de 5 a 10 ans (43). Une
échographie pelvienne évaluant I'épaisseur de 'endométre sera réalisée en bilan
préthérapeutique.

Chez la patiente ménopausée, un traitement par Antiaromatase, 1 comprimé par jour est
proposé pour une durée de 5 ans. Un ostéodensitométrie et un bilan lipidique seront réalisés
au préalable.

I-8-5 Thérapie anti-HER2

Associé a la chimiothérapie, le Trastuzumab permet de diminuer de moitié le risque de
récidive par rapport a une chimiothérapie seule en cas de cancer du sein avec surexpression
d’HERZ2, avec un gain de 10% sur la survie sans récidive et de 9% sur la survie globale & 10
ans (58-60). Le Trastuzumab est administré pendant un an.

29



I-9 Cancer du sein triple négatif (CSTN)
[-9-1 Epidémiologie

Il concerne 10 a 17% des cancers du sein.

Il touche préférentiellement des femmes jeunes de moins de 50 ans, d’origine afro-
américaine.

La mutation BRCAL y est associée dans 57% des cas (61,62)

[-9-2 Imagerie

Le CSTN se distingue des autres types de cancers du sein sur le plan iconographique (63—
66).

Il s’agit souvent d’'une masse circonscrite de grande taille sans calcification ou spiculation
caractéristique.

Il existe également moins de carcinome in situ associé.

[-9-3 Anatomopathologie

Comme vu précédemment, les CSTN sont trés proches des BLBC qui n’expriment pas de
récepteurs hormonaux dans 80% des cas (37,39,67).

Les CSTN correspondent plus souvent a des carcinomes infiltrants TNS plutét qu’'a des
carcinomes lobulaires infiltrants (CLI).

lls présentent des critéres histologiques de mauvais pronostic : grade élevé (majorité de
grade lll), grande taille, architecture peu différenciée, fort index mitotique, rapport nucléo-
cytoplasmigue important, noyaux irréguliers et hyperchromatiques, nécrose.

[-9-4 Evolution

Le pronostic des CSTN est plus sombre que les autres entités.

Il existe un risque de rechute plus précoce avec un pic vers 2-3 ans, puis une diminution de
ce risque de rechute les 5 années suivantes.

Il'y a plus de rechutes a distance que de rechutes locales par rapport aux autres sous-types
de cancer du sein (HR de 2,6 a 4,16) avec notamment un risque plus élevé de métastases
cérébrales et pulmonaires.

Le risque de déces est plus important durant les 5 premiéres années, mais rare au-dela de 8
ans.

La survie médiane est de 4,2 ans (39,68-71).

I-10 Objectifs de I’étude

Par notre travail, nous souhaitions connaitre le devenir des patientes atteintes d’'un cancer
du sein triple négatif traitées au Centre René Gauducheau.

Nous avons donc étudié le taux de récidive (locorégionale, métastatique et controlatérale), la
survie sans récidive et sans récidive locorégionale et la survie globale de ces patientes.
Nous voulions aussi déterminer I'existence de facteurs pronostiques sur la survie sans
récidive locorégionale et la survie globale.

Enfin, nous avons essayé de déterminer un effet protecteur de la radiothérapie sur la
récidive locorégionale.

30



Il Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique incluant les patientes atteintes d’'un cancer
du sein triple négatif, non métastatique traitées au Centre René Gauducheau (Institut de
Canceérologie de I'Ouest a Saint Herblain) de 1993 a 2014.

Nous nous sommes servis de la base de données de données BERENIS qui enregistre tous
les cas de patientes prises en charge pour un cancer du sein au Centre Gauducheau.

La survie sans récidive loco-régionale était définie comme la durée entre le diagnostic
histologique de la maladie et la date de premiére récidive homolatérale constatée au niveau
du sein, de la peau ou des muscles de la paroi thoracique et/ou au niveau ganglionnaire.

La survie globale était définie comme la durée entre le diagnostic histologique et la date de
décés de la patiente, quelle gu’en soit la cause.

Le test du log-rank a été utilisé pour les analyses univariées des facteurs pronostiques de
survie. L'analyse multivariée des données de survie a utilisé le modéle de régression
logistique de Cox.

Enfin, nous avons voulu étudier un éventuel effet de la radiothérapie sur la survie sans
récidive locorégionale, la survie sans récidive et la survie globale en utilisant le test du x2.

Une valeur du p de moins de 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

[l Résultats
lll-1 Caractéristiques de la population étudiée

[1I-1-1 Patientes

Entre 1993 et 2014, 465 patientes atteintes d’'un cancer du sein triple négatif non
métastatique d’emblée ont été prises en charge au Centre René Gauducheau.

L’age moyen des patientes était de 56 ans (22-92). 151 avaient moins de 50 ans (32,5%).

Le suivi médian était de 4,69 ans (1 mois-21,6 ans).

[1l-1-2 Tumeurs

La taille histologique tumorale moyenne était de 18,3 mm (0-200).

217 tumeurs étaient de stade pT1 (46,7%), 161 de stade pT2 (34,6%), 29 de stade pT3
(6,2%) et 9 de stade pT4 (1,9%). 49 tumeurs étaient considérées comme pTO (10,5%) chez
des patientes prises en charge par chimiothérapie premiere.

84,5% de ces tumeurs étaient des carcinomes infiltrants TNS (393/465), 2,4% des
carcinomes lobulaires infiltrants et 13,1% correspondaient a d’autres types histologiques
(médullaire, colloide).

Le grade histologique était haut (SBR 11l) pour 321 tumeurs (69%), intermédiaire (SBR 1)
pour 128 (27,5%) et bas (SBR ) pour 7 (1,5%). Il n’avait pas été déterminé pour 9 tumeurs.
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La majorité des tumeurs était unifocale (76,1% soit 354).

90 patientes (19,4%) présentaient des emboles vasculaires.

Il N’y avait pas d’envahissement ganglionnaire (NO) chez 312 patientes (67,1%). 1a 3
ganglions envahis (N1) étaient retrouvés chez 106 patientes (22,8%) et au moins 4
ganglions envahis (N2) chez 44 patientes (9,5%).

Le tableau 6 résume ces données.

Caractéristiques Total (n=465, %)

Type histologique

CITNS 393 (84,5)

CLI 11 (2,4)

Autres 61 (13,1)
Taille histologique

pTO 49 (10,5)

pT1l 217 (46,7)

pT2 161 (34,6)

pT3 29 (6,2)

pT4 9(1,9
Grade SBR

I 7(1,5)

I 128 (27,5)

Il 321 (69,1)

Non connu 9(1,9
Emboles vasculaires

Oui 90 (19,4)

Non 367 (78,9)

Non fait 8 (1,7)
Focalité

Unifocal 354 (76,1)

Bifocal + multifocal 47 (10,1)

Multicentrique 59 (12,7)

Non connu 5(1,1)
Statut ganglionnaire

NO 312 (67,1)

N1 (1-3) 106 (22,8)

N2 (= 4) 44 (9,5)

Non connu 3 (0,6)

Tableau 6: Caractéristiques tumorales des patientes étudiées

llI-2 Caractéristiques des traitements recus

312 patientes (67,1%) ont eu une chirurgie conservatrice, 153 (32,9%) une mastectomie

radicale.
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La majorité des patientes a recu de la chimiothérapie (90,1%) : 274 en situation adjuvante

(58,9%) et 145 en situation néo-adjuvante (31,2%).
46 patientes n’ont pas eu de chimiothérapie : 13 par choix, 22 compte tenu de I'age et/ou

altération de I'état général ou des antécédents, 11 pour caractéristiques tumorales (7 pour

une taille de moins de 10 mm et 4 pour histologie de bon pronostic ; 3 carcinomes adénoides
kystiques et 1 carcinome médullaire).

423 patientes ont eu de la radiothérapie (91%) : 264 (56,8%) une irradiation locale seule
(sein ou paroi thoracique), 159 (34,2%) une irradiation locorégionale.
Le tableau 7 résume ces données.

Traitements Total (n=465, %)
Chirurgie
Conservatrice 312 (67,1)
Radicale 153 (32,9)
Chimiothérapie
Oui 419 (90,1)
Adjuvante 274 (65,4)
Néo-adjuvante 145 (34,6)
Non 46 (9,9)
Radiothérapie
Oui 423 (91)
RT locale seule 264 (62,4)
RT locorégionale 159 (37,6)
Non 42 (9)

Tableau 7: Traitements recus par les 465 patientes étudiées

Concernant les patientes ayant eu de la radiothérapie adjuvante, 94,3% de celles ayant eu
une radiothérapie locale seule étaient NO (249 patientes sur 264).

Parmi celles ayant eu une irradiation locorégionale (159 patientes), 81,2% présentaient un
envahissement ganglionnaire axillaire : 56% étaient N1 (89 patientes) et 25,2% N2 (40
patientes). Seules 29 patientes étaient NO (18,2%).

Le tableau 8 résume ces données.

RT locale seule (sein/paroi thoracique) RT locorégionale
RT apres RT aprés
Statut chirurgie RT apres chirurgie RT apres
ganglionnaire conservatrice mastectomie Total (%) conservatrice mastectomie Total (%)

NO 211 38 249 (94,3) 23 6 29 (18,2)
N1 4 7 11 (4,2) 46 43 89 (56)
N2 3 3(1,1) 18 22 40 (25,2)
NF 0 1(0,4) 1 0 1(0,6)

Total 218 46 264 88 71 159

Tableau 8: Statut ganglionnaire des patientes traitées par radiothérapie adjuvante
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Il existait une différence significative des taux d’envahissement ganglionnaire entre les
patientes traitées par radiothérapie locale et radiothérapie locorégionale (5,3% vs 81,2% ;
p<0,0001).

La glande mammaire irradiée apres chirurgie conservatrice (304 patientes) a recu selon les
protocoles de 30 a 50 Gy.

Les doses les plus souvent délivrées ont été 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy chez 63,8%
d’entre elles (194 patientes) et 47 Gy en 20 fractions de 2,35 Gy dans 22,7% des cas (69
patientes).

Le boost délivré au niveau du lit tumoral était dans 70,4% des cas (214 patientes) de 16 Gy
en 8 fractions de 2 Gy et dans 19,4% des cas (59 patientes) de 10 Gy en 5 fractions de 2
Gy.

La dose délivrée au niveau de la paroi thoracique en cas de radiothérapie post-mastectomie
(119 patientes) était dans 49,6% des cas (59 patientes) de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy ;
de 47 Gy en 20 fractions de 2,35 Gy dans 30,3% des cas (36 patientes) et de 45 Gy en 15
fractions de 3 Gy chez 8,4% d’entre elles (10 patientes).

Chez les 159 patientes traitées par radiothérapie locorégionale, I'aire sus-claviculaire (SC)
était la plus souvent irradiée, chez 150 d’entre elles (94,3%), devant la chaine mammaire
interne (CMI) irradiée chez 54 d’entre elles (34%) et I'aire axillaire irradiée chez 28 d’entre
elles (17,6%). Seules 20 patientes (12,6%) ont eu une irradiation de toutes les aires
ganglionnaires.

Le tableau 9 résume ces données.

Aires ganglionnaires Apres chirurgie Aprés Total
irradiées conservatrice mastectomie (%)
SC seule 57 40 97 (61)
CMI seule 5 3 8 (5)
Axillaire seule 0 1 1(0,6)
SC + CMI 12 14 26 (16,4)
SC + Axillaire 2 5 7 (4,4)
CMI + Axillaire 0 0 0 (0)
SC + CMI + Axillaire 12 8 20 (12,6)
Total 88 71 159

Tableau 9: Protocoles de radiothérapie ganglionnaire

L’aire sus-claviculaire était irradiée a la dose de 46 Gy en 23 fractions de 2 Gy dans 64%
des cas (96 patientes) et a la dose de 47 Gy en 20 fractions de 2,35 Gy dans 18,7% des cas
(28 patientes).

La chaine mammaire interne recevait 46 Gy dans 77,8% des cas (42 patientes).

L’aire axillaire était traitée jusqu’'a 46 Gy dans 64,3% des cas (18 patientes) et 50 Gy dans
25% des cas (7 patientes).
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lll-3 Résultats carcinologiques
[1I-3-1 Survie sans récidive

85 patientes (18,3%) ont présenté une progression de leur maladie.
Le taux de survie sans récidive a 5 ans était de 80,9%.

Il s’agissait d’une évolution métastatique chez 47 patientes (55,3%), d’'une évolution
locorégionale chez 32 patientes (37,6%) et d’'une récidive controlatérale chez 6 patientes
(7,1%).

Le délai médian de la premiére récidive était de 20 mois : 17 mois en cas d’évolution
métastatique ; 21 mois pour une premiere rechute locorégionale et 57,5 mois en cas de
récidive controlatérale.

La localisation la plus fréquente de la premiére récidive métastatique était le cerveau chez
12 patientes (25,6%) devant les os et le poumon chez 11 patientes chacun (23,4%).

[11-3-2 Survie sans récidive locorégionale

Le taux de survie sans récidive locorégionale a 5 ans était de 91,34%.

Sur les 39 patientes ayant présenté une rechute locorégionale, 35 ont eu de la radiothérapie
adjuvante.

20 patientes ont eu une récidive locale isolée (8 seins, 12 parois thoraciques), 10 patientes
une récidive ganglionnaire homolatérale isolée et 9 patientes ont présenté une récidive
locale et ganglionnaire synchrone.

En cas de rechute ganglionnaire, I'aire axillaire était la plus souvent atteinte avec 12
récidives a ce niveau devant l'aire sus-claviculaire (6 récidives), I'aire jugulo-carotidienne (3
récidives) et la chaine mammaire interne (1 récidive).

En analyse univariée, les principaux facteurs de risque d’évolution locorégionale étaient la
taille tumorale élevée supérieure a 2 cm (HR = 1,04 ; p < 0,001), la présence d’emboles
vasculaires (HR = 4,33 ; p < 0,001), 'envahissement ganglionnaire (HR = 5,07 ; p < 0,001) et
la rupture capsulaire ganglionnaire (HR = 3,81 ; p < 0,001).

Parmi les paramétres de prise en charge, la mastectomie radicale était un facteur de risque
d’évolution locorégionale (HR = 3,02, p = 0,001) tout comme I'irradiation des différentes aires
ganglionnaires sus-claviculaire, chaine mammaire interne et axillaire.

En revanche, la réalisation d’un boost de radiothérapie sur le lit de tumorectomie aprés
chirurgie conservatrice était un facteur protecteur (HR = 0.32 ; p = 0,001).

Enfin, la chimiothérapie n’avait pas d’influence sur le contréle local (HR = 0,84 ; p = 0,741).
En analyse multivariée, seuls la taille tumorale élevée (HR = 1,04 ; p < 0,001), la présence
d’emboles vasculaires (HR = 2,03 ; p = 0,048) et 'envahissement ganglionnaire (HR = 3,33 ;

p = 0,002) ressortaient comme facteurs de risque indépendants de récidive locorégionale.

Le tableau 10 résume ces données.
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Analyse Analyse
univariée multivariée
Variables HR IC 95% p HR IC 95% p
Type histologique
Non CITNS 1
CITNS 1,46 0,57-3,75 0,432
Taille tumorale
T1 1 1
T2/T3 1,04 1,03-1,05 | < 0,001 1,04 1,03-1,05 | < 0,001
Grade tumoral
SBR /1l 1
SBR 11| 1,68 0,77-3,65 0,193
Focalité
Unifocal 1
Non unifocal 1,24 0,60-2,54 0,563
Emboles
vasculaires
Absents 1 1
Présents 4,33 2,27-8,26 | < 0,001 2,03 1,01-4,11 0,048
Envahissement gg
NO 1 1
N+ 5,07 2,57-10,02| < 0,001 3,33 1,54-7,19 0,002
Rupture
capsulaire
Non 1
Oui 3,81 1,88-7,72 | <0,001
Type de chirurgie
Conservatrice 1
Radicale 3,02 1,60-5,70 0,001
Radiothérapie
Non 1
Oui 0,68 0,24-1,90 0,457
RT susclaviculaire
Non 1
Oui 2,88 1,47-5,63 0,002
RT CMI
Non 1
Oui 2,32 1,05-5,11 0,038
RT axillaire
Non 1
Oui 2,89 1,12-7,47 0,029
Chimiothérapie
Non 1
Oui 0,84 0,30-2,37 0,741

Tableau 10: Analyses univariée et multivariée concernant les facteurs de risque de récidive locorégionale
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[11-3-3 Survie globale

Au moment de 'analyse, 78 patientes étaient décedees (16,8%).
Le délai médian de déces était de 60 mois.
Le taux de survie globale a 5 ans était de 81,03%.

En analyse univariée, la taille tumorale élevée (HR = 1,03 ; p < 0,001), la présence
d’emboles vasculaires (HR = 2,59 ; p < 0,001), la multifocalité (HR = 1,74 ; p = 0,023),
I'envahissement ganglionnaire (HR = 5,70 ; p < 0,001) et la rupture capsulaire (HR =7,71; p
< 0,001) étaient associés a une risque de déces plus précoce.

La mastectomie radicale (HR 3,80 ; p < 0,001) et la radiothérapie des différentes aires
ganglionnaires étaient également associées a un plus mauvais pronostic.

Le boost de radiothérapie sur le lit tumoral était lui associé a un meilleur pronostic (HR =
0,25 ; p < 0,001) et la chimiothérapie n’avait pas d’influence sur la survie globale (HR =
0,94 ; p = 0,881).

L’analyse multivariée retrouvait la taille tumorale élevée (HR = 1,03 ; p < 0,001) et
I'envahissement ganglionnaire (HR = 3,98 ; p < 0,001) comme seuls facteurs indépendants
associés a une moins bonne survie globale.

Le tableau 11 résume ces données.
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Analyse Analyse
univariée multivariée
Variables HR IC 95% p HR IC 95% p
Type histologique
Non CITNS 1
CITNS 1,66 0,83-3,33 0,152
Taille tumorale
T1 1 1
T2/T3 1,033 1,03-1,04 | < 0,001 1,03 1,02-1,04 | < 0,001
Grade tumoral
SBR /1l 1
SBR 11| 0,93 0,58-1,51 0,78
Focalité
Unifocal 1
Non unifocal 1,74 1,08-2,80 0,023
Emboles
vasculaires
Absents 1
Présents 2,59 1,61-4,16 <0,001
Envahissement gg
NO 1 1
N+ 5,7 3,48-9,33 | < 0,001 3,98 2,31-6,87 | < 0,001
Rupture capsulaire
Non 1
Oui 7,71 4,89-12,15| < 0,001
Type de chirurgie
Conservatrice 1
Radicale 3,8 2,41-6,00 | < 0,001
Radiothérapie
Non 1
Oui 0,66 0,32-1,37 0,262
RT susclaviculaire
Non 1
Oui 4,45 2,70-7,34 | < 0,001
RT CMI
Non 1
Oui 3,53 2,12-5,89 | < 0,001
RT axillaire
Non 1
Oui 2,69 1,33-5,43 0,006
Chimiothérapie
Non 1
Oui 0,94 0,43-2,05 0,881

Tableau 11: Analyses univariée et multivariée concernant les facteurs de risque de déces
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[1I-3-4 Effets de la radiothérapie

Au total 423 patientes (91%) ont donc recu de la radiothérapie adjuvante. 42 (9%) n’en ont
pas eu.

76 patientes ayant recu de la radiothérapie ont présenté une progression de leur maladie,
soit un taux de récidive de 17,9%. Parmi celles n’ayant pas eu de radiothérapie, 21,4% ont
récidivé. Il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes.

Concernant la rechute locorégionale (39 patientes dont 35 ayant recu de la radiothérapie), il
n’y avait pas non plus de différence significative entre les 2 groupes (8,3% vs 9,5%).

Le méme résultat était observé concernant la survie globale (16,6% de décés dans le groupe
radiothérapie vs 19% dans le groupe sans radiothérapie).

Il en était de méme concernant les survies sans récidive, sans récidive locorégionale et
globale a 5 ans (p respectifs de 0,283; 0,457 et 0,358).

Concernant les récidives apres radiothérapie locorégionale, les 26 récidives locales (sein ou
paroi thoracique) ont eu lieu en territoire irradié.

Au niveau ganglionnaire, 84,2% des récidives homolatérales ont eu lieu hors champ
d’irradiation. Seules 3 patientes ont récidivé dans le champ de radiothérapie (2 au niveau
sus-claviculaire, 1 au niveau axillaire).

16 récidives ganglionnaires homolatérales ont eu lieu hors des champs de radiothérapie : 9
axillaires, 3 sus-claviculaires, 3 jugulo-carotidiennes et 1 mammaire interne.

Le tableau 12 résume ces données.

Rechutes dans Rechutes hors
Aires ganglionnaires le champ de RT champ de RT Total
Sus-claviculaire 2 3 5
Chaine mammaire interne 0 1 1
Axillaire 1 9 10
Jugulo-carotidienne 0 3 3
Total 3 16 19

Tableau 12: Localisations des 19 récidives ganglionnaires chez des patientes ayant eu de la radiothérapie
adjuvante

Le taux de rechute locorégionale était en revanche plus important en cas d’irradiation
locorégionale (13,8%) qu’en cas d’irradiation locale seule (4,9%), et ce de maniére

significative (p < 0,01). Résultat a mettre en paralléle avec le 'envahissement ganglionnaire
des patientes plus important chez celles ayant eu de la radiothérapie au niveau des aires

ganglionnaires.
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IV Discussion

Cette étude rétrospective monocentrique s’est donc intéressée a quatre cent soixante-cing
patientes prises en charge pour un cancer du sein triple négatif a 'lCO de Nantes.

Prés d’'une patiente sur cinq a présenté une progression de sa maladie (18,9%). Ce taux de
récidive est comparable a ceux décrits dans d’autres études récentes sur le sujet (72-74).
Ces récidives sont survenues précocement dans I'histoire de la maladie avec un délai
médian de 20 mois, proche du pic vers 2-3 ans décrit dans la littérature (68—71).

Il s’agissait principalement de rechutes métastatiques, notamment au niveau cérébral. Les
CSTN ont en effet tendance a évoluer en premier lieu & distance par rapport aux autres
sous-types de cancer du sein comme 'ont démontré Dent et al. (68), Haffty et al. (69) ou
Heitz et al. (71) avec des HR respectifs de 2,6; 2,14 et 4,16.

Le taux de récidives locorégionales (8,4%) était aussi comparable aux taux décrits dans les
autres études ; tout comme la survie sans récidive locorégionale a 5 ans (91,34% vs 88 a
90,6% dans les études similaires) (72—74).

Comparé aux autres sous-types de cancer mammaire, le CSTN est considéré comme un
facteur indépendant de récidive locorégionale (70,75,76).

Dans notre étude, 'analyse multivariée a mis en évidence d’autres facteurs de risque
indépendants de récidive locorégionale : la taille tumorale supérieure a 2 cm (HR =1,04 ; p <
0,001), la présence d’emboles vasculaires (HR = 2,03 ; p = 0,048) et 'envahissement
ganglionnaire (HR = 3,33 ; p = 0,002). Ces facteurs pronostics péjoratifs ressortent aussi des
autres études (72,73,77).

Sur les 465 patientes étudiées, 78 sont décédées soit un taux de décés de 16,8% et une
survie globale a 5 ans de 81,03% comparables aux données d’Abdulkarim et al. qui étaient
respectivement de 16,9% et 81% chez 768 patientes (72).

La délai médian de survenue des déces était de 60 mois , équivalent aux données de la
littérature (39,68,69,71).

Comme pour la récidive locorégionale, la taille tumorale supérieure a 2 cm (HR = 1,03 ; p <
0,001) et 'envahissement ganglionnaire (HR = 3,98 ; p < 0,001) étaient des facteurs
pronostics indépendants péjoratifs concernant le risque de déces. Encore une fois,
Abdulkarim et al. observaient la méme tendance avec la présence d’emboles vasculaires
comme facteur pronostic péjoratif en plus.

En revanche, nous n’avons pas démontré d’effet protecteur de la radiothérapie concernant la
survie sans récidive locorégionale et la survie globale, en analyse multivariée comme en
analyse univariée.

Pourtant, ce role protecteur de la radiothérapie adjuvante dans le cadre de la prise en charge
des CSTN a été démontré dans plusieurs publications.

Ainsi, Abdulkarim et al. ont montré que I'absence de radiothérapie post mastectomie
entrainait une majoration du risque de récidive locorégionale a 5 ans avec un HR de 3,44 par
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rapport a la réalisation d’une radiothérapie adjuvante aprés traitement conservateur ou
mastectomie (72).

Chen et al. sont arrivés a la méme conclusion avec un HR de 4,34 (73).

Bayoumi et al. ont retrouvé une différence significative (p = 0,001) entre les survies sans
récidive locorégionale a 5 ans en cas de radiothérapie adjuvante ou non qui étaient
respectivement de 94% et 82% (74).

Derniérement, la méta-analyse de O’Rorke et al. a mis en évidence un gain en survie sans
récidive locorégionale, respectivement, de 39% et 38% en cas de radiothérapie adjuvante
post-chirurgie conservatrice et post-mastectomie versus mastectomie seule en cas de
cancer du sein triple négatif. Un bénéfice sur la survie globale était également retrouvé chez
les patientes jeunes et en cas de taille tumorale importante T3/T4 ou envahissement
ganglionnaire massif (78)

Cette absence d’effet de la radiothérapie adjuvante dans notre travail est sans doute due a
un manque de puissance statistique de 'étude.

En effet, la grande majorité des patientes suivies au centre Gauducheau a bénéficié de la
radiothérapie (91%) dont 304 aprés chirurgie conservatrice (sur 332) et 119 aprés
mastectomie radicale (sur 153). Le faible contingent (42 patientes) n’ayant pas regu de
radiothérapie adjuvante ne permettait pas de mener une analyse statistiquement significative
sur le bénéfice de ce traitement.

Parmi ces patientes n’ayant pas recu de radiothérapie adjuvante, seules 4 ont récidivé au
niveau locorégional : 3 aprés mastectomie et 1 apres chirurgie conservatrice, cette derniére
ayant refusé l'irradiation adjuvante.

Parmi les 3 patientes ayant récidivé aprés mastectomie sans radiothérapie, une a présenté
une évolution de sa maladie en cours de chimiothérapie et les 2 autres ne se sont pas vues
proposer d’irradiation adjuvante en se basant sur les recommandations pour l'une (lésion
pT1 unifocale sans embole vasculaire, grade Ill, NO) et sur I'état général pour 'autre (87 ans
et lourds antécédents cardio-vasculaires).

Enfin, parmi les 16 récidives locorégionales hors champs de radiothérapie, 5 patientes
auraient pu bénéficier d’une irradiation ganglionnaire plus élargie.

Ainsi, 3 patientes n’ayant eu qu’une irradiation locale présentaient un envahissement
ganglionnaire initial (N1 ou N2), et comme autres facteurs de risque de récidive
locorégionale, un grade élevé, des emboles vasculaires ou une maladie multifocale.

2 autres patientes irradiées au niveau local et au niveau sus-claviculaire et de la CMI ont
récidivé au niveau axillaire. Ces derniéres auraient pu bénéficier d’'un complément
d’irradiation axillaire devant un envahissement ganglionnaire massif (N2) avec rupture
capsulaire pour chacune d’entre elles.

Ce travail a donc permis d’étudier le devenir des patientes atteintes d’un cancer du sein triple
négatif prises en charge a I'lCO Gauducheau retrouvant des taux de survie sans récidive et
de survie globale et des facteurs de risque de récidive comparables aux données de la
littérature. L’effet bénéfique de la radiothérapie sur la récidive locorégionale n’a, en
revanche, pas été démontré du fait d'un trop faible effectif de patientes n’ayant pas regu
d’irradiation locorégionale.
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Peut-étre, ces patientes avec un cancer du sein triple négatif, devraient-elles bénéficier
d’'une irradiation plus large sur le plan locorégional. Le statut «triple négatif» n’est pas,
actuellement, considéré comme un critére péjoratif suffisant retenu dans l'indication d’'une
radiothérapie locorégionale. Seules des études prospectives bien menées redéfinissant la
prise en charge locorégionale du cancer du sein triple négatif permettraient de répondre a
cette question.
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Titre de These: CANCER DU SEIN TRIPLE NEGATIF: ETUDE
RETROSPECTIVE MONOCENTRIQUE CHEZ 465 PATIENTES PRISES EN
CHARGE AU CENTRE RENE GAUDUCHEAU

RESUME

Introduction : Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec plus de
48000 nouveaux cas diagnostiqués par an en France. Le sous-type histologique triple
négatif, de mauvais pronostic, correspond a environ 15% d’entre eux.

Objectif : Etudier le devenir des patientes prises en charge pour un cancer du sein triple
négatif au centre René Gauducheau.

Résultats : 465 patientes prises en charge entre 1993 et 2014. 18,3% d’entre elles ont
présenté une récidive de leur maladie, et 16,8% sont décédées. Les taux respectifs de survie
sans récidive, de survie sans récidive locorégionale et de survie globale a 5 ans étaient de
80,9% ; 91,34% et 81,03%. Une taille tumorale élevée, la présence d’emboles vasculaires et
'envahissement ganglionnaire étaient des facteurs de risque indépendants de récidive. Le
bénéfice sur la récidive locorégionale de la radiothérapie réalisée chez 423 patientes (91%)
n’a pas pu étre démontré.

Conclusion : De pronostic péjoratif, le CSTN nécessiterait-il un traitement locorégional plus
agressif?
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