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Abréviations : 

AC : adriamycine-cyclophosphamide  

AD :Adriamycine/Docetaxel  

ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique  

AJCC : American Joint Committee on Cancer  

ARN : Acide Ribo-Nucléique  

ARNm : Acide Ribo-Nucléique messager  

ASCO : American Society of Clinical Oncology  

BRCA1 : BReast CAncer genes 1  

CAM : Cyclophosphamide/Doxorubicin/5- Methotrexate  

CCI : Carcinome Canalaire Infiltrant  

CCR7 : C–C Chemokine Receptor type 7  

cDNA : complementary Deoxyribo-Nucléic Acid  

CHU : Centre Hospitalier Universitaire  

CK : Cytokeratin  

CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant  

CMF : cyclophosphamide-méthotrexate et 5-fluoro-uracile  

CS : Cancer du Sein  

CSI : Cancer du Sein Inflammatoire  

CSLA : Cancer du Sein Localement Avancé  

CLSA NI : Cancer du Sein Localement Avancé Non Inflammatoire  

CXCR 4 : C–X-C Chemokine Receptor type 4  

EC : Epirubicin/Cyclophosphamide 

 EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor  

EGR1 : Early Growth Response 1 

EV : Emboles Vasculaires  
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FAC / CAF : 5-fluoro-uracile, doxorubicine-cyclophosphamide  

FDA : Food and Drogues Administration  

FDG : Fluoro-Deoxy-Glucose  

FEC : Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamide;  

FISH : Hybridation In Situ Fluorescente  

5FU : 5-Fluoro-Uracil  

GATA3+ : Globin Transcription Factor 3 

 G-CSF : Granulocyte- Colony Stimulating Factor  

HER2 : Human Epidermal Receptor 2 

 IC : Intervalle de Confiance à 95% 

 IHC : Immuno-Histo-Chimie  

IMC : Index de Masse Corporelle  

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique  

MDACC : MD Anderson Cancer Center  

MUC 1 : Mucin 1  

Nb : Nombre  

NCCN : National Comprehensive Cancer Network 

 ND : Non Disponible 

 OR : Réponse Objective  

PARP : Poly ADP-Ribose Polymerase  

pCR : Réponse Histologique Complète  

PS : Performance Statut  

RCRC : Registre des Cancers de la Région du grand Casablanca 
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   Le cancer du sein représente un problème majeur de santé public. Il constitue 

le deuxième cancer le plus fréquent au monde et le premier cancer de la femme ; avec 

1,67 millions nouveaux cas diagnostiqués en 2012, ce qui représente 25% de tous les 

cancers(1). Il s’agit de la cinquième cause de décès par cancer(522.000 de décès) dans 

le monde, deuxième après le cancer bronchique dans les pays développés (198000 

décès) et la première cause de décès par cancer chez la femme dans les pays sous 

développés (324000 décès) (1).  

L’incidence du cancer du sein ne cesse d’augmenter. Elle est très variable en 

fonction des régions. Au Maroc, l’incidence est d’environ 39,9 et 54,7 nouveaux cas 

pour 100000 femmes en 2007, selon le registre de Casablanca et de Rabat 

respectivement (Figure1) (2)(3).L’incidence est plus élevée dans les tranches d’âge[45-

54 ans] (144 pour 100000) et [55-63 ans] (131 pour 100000), et reste relativement 

faible chez la femme jeune entre 25 à 34 ans (15 pour 100000)(3).Comparée aux 

autres pays, l’incidence du cancer du sein au Maroc reste nettement inférieure aux 

incidences observées en Europe et en Amérique du nord ; elle est de 89.9 pour 100000 

aux Etats Unis et de 102,5 pour 100000 en France (figue 2) (4)(5). Cependant les 

incidences retrouvées au niveau des trois pays du Maghreb sont comparables ; 29,6 

pour 100000 en Tunisie (Nord) et 55,8 pour 100000 à Alger (Figure2) (6)(7).  

La distribution par stade montre que 58% des cas sont diagnostiqués à un stade 

I-II. Les stades III représentent 24,4% (figure3) (3). La fréquence des cancers du sein 

stade III au Maroc est nettement supérieure à celle rapportée dans la littérature (6%), et 

ceux malgré les avancés importantes en matière de diagnostic précoce(8). Au centre 

hospitalier universitaire (CHU) Hassan II de Fès, le stade III représente 35% des cas (9). 

Ainsi, le cancer du sein localement avancé (CSLA) qui correspond aux cancers du sein 

stade III selon la classification de 2010 du Comité Américain Mixte du Cancer 
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(American Joint Committee on Cancer AJCC 2010) (voir Annexe 1) constitue un 

problème majeur dans la pratique oncologique quotidienne au Maroc(10).  

Noter que le cancer du sein localement avancé  (CSLA) recouvre une grande 

hétérogénéité tumorale. Il regroupe le cancer du sein inflammatoire (CSI) qui est exclu 

de l’étude et le  CSLA « non inflammatoire » qui englobe, les cancers du sein négligés, 

mais aussi les cancers rapidement progressifs à agressivité locorégionale (11). Le 

pronostic des CSLA non inflammatoire est très mauvais, la survie à 10 ans est de 30% 

versus 60% pour les stades II (15).  

 La prise en charge thérapeutique de CSLA est multidisciplinaire faisant appel à 

un traitement multimodal associant une chimiothérapie néo-adjuvante associée ou 

non à une thérapie ciblée, une chirurgie, une radiothérapie, et/ou une 

hormonothérapie.  

La chimiothérapie néo-adjuvante est un standard thérapeutique dans la prise en 

charge des CSLA, elle permet de réduire le volume tumoral, de tester la chimio-

sensibilité tumorale in vivo et d’éradiquer la maladie micro-métastatique. Les 

protocoles thérapeutiques utilisés chez ces patientes sont identiques, cependant 

d'importantes différences de réponse thérapeutique et de survie sont observées 

traduisant une hétérogénéité tumorale qui mérite d’être étudiée. Ainsi, des sous 

groupes plus au moins homogènes au sein des CSLA pourraient être définis. Des 

marqueurs prédictifs de réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante, considérés de 

façon isolée ou combinée, pourraient être identifiés, et permettraient aux cliniciens de 

prédire l’évolution d’une tumeur sous traitement et d’orienter une décision 

thérapeutique. Les CSLA restent peu explorés, avec une littérature très pauvre et des 

essais cliniques souvent critiquables pour leur méthodologie. La fréquence élevée des 

CSLA dans notre département offre une base de données très intéressante à l’étude 

qui permet d’étudier les différentes caractéristiques des CSLA. 
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La présente étude a pour objectifs d’éclaircir les particularités épidémiologiques, 

thérapeutiques et évolutives; et surtout la place de la chimiothérapie néo-adjuvante 

dans la prise en charge des cancers du sein localement avancés non inflammatoires 

 

Figure 1 : Distribution (%) des cancers selon la localisation et le sexe (A : Registre de 

Rabat, 2006-2008 ; B : Registre de la grande région de Casablanca 2005-2007). 
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Figure 2 : Comparaison de l’incidence du cancer du sein chez la femme entre 

registres(16)(17)(18)(19)(20)(21)(6)(7)(22)(23)(24) 

 

Figure 3 : Cancer du sein chez la femme – Distribution par stades (Rabat, 2006- 

2008)(3) 
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A. type de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de 150 cas de CSLA non 

inflammatoires  colligés au service d’oncologie médicale du centre hospitalier 

universitaire Hassan II de Fès durant la période Janvier 2012 à Décembre 2015 ayant 

bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante. 

Il s’agit d’une étude descriptive et analytique ayant porté sur les caractéristiques 

épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, moléculaires et évolutives des 

CSLA non inflammatoire et surtout sur la place de la chimiothérapie néo-adjuvante da 

ns la prise en charge des CSLA 

B. Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus toute patiente ayant :   

 Un âge supérieur à 18ans  

 Un Cancer invasif du sein confirmé histologiquement ; 

 Un Stade III selon la classification de l’AJCC 2010 (Annexe 1) ; 

 Traitée au service d’oncologie médicale du CHU Hassan II de Fès. 

C. Critères d’exclusion : 

 Sexe masculin ;   

 Cancer du sein inflammatoire 

 Un traitement préalable pour un cancer du sein ou tout autre cancer ; 

   La présence de métastases à distance ; 

 Une rechute locorégionale 

D. Recueil des données : 

Les différents paramètres à l’étude sont issus des dossiers sources des patientes 

; soit à partir des dossiers papiers classés aux archives du service soit à partir des 

dossiers électroniques du système Hosix.net.  
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1. Les données démographiques et cliniques:  

L’âge, le statut ménopausique, les antécédents personnels et familiaux de 

cancers du sein et/ou de l’ovaire, la localisation, la durée de l’évolution, la bilatéralité, 

le stade selon la classification TNM, et AJCC 2010 (Annexe 1-2)), le statut de 

performance (PS) (Annexe 3), et l’indice de masse corporelle (IMC). 

2. Les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires :  

Le type histologique (le carcinome canalaire infiltrant (CCI), le carcinome 

lobulaire infiltrant (CLI) ou autres), le grade de Scarf Bloom Richardson (SBR) (Annexe 

4), la présence d’emboles vasculaires, l’expression des récepteurs hormonaux (RH) ; 

oestrogéniques (RE) et progestéroniques (RP), ainsi, les tumeurs sont considérées RH 

positif si marquage > 1% pour l’un des deux récepteurs (RE ou RP), L’expression de 

l’HER2 évaluée par IHC ou par hybridation in situ fluorescente (FISH), l’expression du Ki 

67, avec la définition de trois catégories ; Ki 67 > 20 % considéré comme étant élevé, 

un Ki 67 inférieur à 10% est considéré très bas, et un Ki67 intermédiaire compris entre 

10 et 20%. Les différents cas ont été classés selon la classification moléculaire du 

cancer du sein selon le consensus de la conférence de Saint Gallen 2015 ; en Luminal 

A, Luminal B Her2 -, Luminal B Her2+, Her2+ non Luminal, et les cancers triples 

négatifs (Annexe 5). 

3. Les paramètres biologiques : 

Le taux de leucocytes (neutrophiles et lymphocytes) avant le début de la 

chimiothérapie a été noté. 

4. Les traitements reçus :  

Nous avons relevé les différents types de traitement reçus ainsi que la séquence 

thérapeutique selon laquelle ils étaient administrés. Ainsi nous avons identifié le type 

de protocole de la chimiothérapie, le nombre de cycles reçus, le timing de la 

chimiothérapie par rapport à chirurgie (néo-adjuvante, adjuvante ou péri-opératoire), 
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les thérapeutiques anti-Her2 (en néo-adjuvant et/ou en adjuvant), le type 

d’hormonothérapie, le type de chirurgie réalisé, la radiothérapie adjuvante, ou la 

radio-chimiothérapie concomitante exclusive. 

5. La réponse au traitement : 

 La réponse histologique à la chimiothérapie d’induction a été évaluée sur la 

pièce opératoire selon la classification de chevalier (Annexe 6). 

6. Le suivi :  

La médiane de suivi est calculée depuis la date des dernières nouvelles (soit la 

dernière consultation pour les sujets vivants, soit la date du décès pour les sujets 

morts) par rapport à la date du diagnostic.  

Survie sans maladie (SSM) est définie par la période entre la date du diagnostic et 

la date de la rechute ou de la progression.  

La survie globale (SG) correspond à la période entre la date du diagnostic et la 

date du décès quelque soit sa cause. 
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A. Données épidémiologiques : 

1. La fréquence des CSLA :  

150 cas de CSLA ont été colligés au département d’oncologie médicale du 

CHU Hassan II de Fès durant 4ans, soit 10,4% de l’ensemble des cancers du sein 

traités dans notre institution durant la même période 

 

Figure4: Répartition des cancers CSLA dans notre série 
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2. L’âge :  

L’âge médian de la population étudiée est de 47 ans [24-82 ans], 32% des cas 

avaient un âge compris entre 50 et 60 ans, et 40% avaient un âge compris entre 

35ans et 50 ans.  

  Les patientes jeunes d’un âge inférieur ou égal à 35 ans représentent 

seulement 8,7% de l’ensemble des cas inclus. 

 

Figure5: Répartition selon l’âge 

3. Statut hormonal: 

Les patientes en pré-ménopause représentent 54% des cas et les patientes 

ménopausées ont représenté 34% des cas. 

Les patientes en activité génitale ont représenté 12 % des cas . 

4. Antécédents : 

24% des cas ont eu des antécédents familiaux de mastopathie à des degrés 

différents de parenté, dont 16%  ont été des cancers du sein confirmés 

histologiquement.  

Aucun bilan à la recherche d’une prédisposition génétique n’a été réalisé chez 

ces patientes. 
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B. Caractéristiques cliniques : 

1. Délai du diagnostic et bilatéralité : 

La durée médiane d’évolution des symptômes est de 6 mois [1-72 mois]  et 

une seule patiente présentait un cancer du sein bilatéral non inflammatoire. 

2. Circonstance de découverte : 

Chez 76% des cas, la symptomatologie révélatrice a été l’autopalpation d’un 

nodule du sein. Aucune patiente n’a bénéficié d’une mammographie de dépistage. 

 

Figure 6 : Les signes révélateurs 

3. taille tumorale : 

La taille tumorale médiane est de 9,5 cm [0,6-20cm]. L’évaluation de 

l’extension pariétale, telle que définie par la classification TNM 2010 (annexe 1), 

retrouve 32,2% de tumeurs T4a, 41% de tumeurs T4b, 26.2% de tumeurs classées 

T4c. 

Le statut ganglionnaire selon la classification c TNM était précisé dans 152 

cas, 48% des cas sont N0, 35,5% sont classés N1, 12,5% N2, et 3,9% sont N3. 100 % 

des cas sont classé stade IIIB selon AJCC 2010 
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Figure 7 : atteinte ganglionnaire 

4. Performance statut :  

Toutes les patientes de l’étude avait un PS < ou égal 2. 

C. Caractéristiques anatomo-pathologiques et moléculaires : 

1. Sous type histologique : 

Le carcinome canalaire infiltrant (CCI) est le sous type histologique prédominant, 

il compte ainsi 93% des cas, alors le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) représente 

seulement 7% des cas 

 

Figure 8: les différents sous type histologique 
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2. Grade histologique SBR : 

La majorité des tumeurs de cette série était de grade élevé ; dont 63% étaient de 

grade SBR 2 et 25% de grade SBR 3. Les carcinomes de bas grade (SBR 1) représentent 

seulement 12%. 

 

Figure 9: les différents stades de différenciation 

3. Emboles vasculaires : 

 Des emboles vasculaires ont été mis en évidence dans 24,5 % de tumeurs 

analysées 

4. Récepteurs Hormonaux (RH) :  

Les cancers luminaux étaient majoritaires, puisque 80% des cas exprimaient les 

RH. Les récepteurs aux œstrogènes (RE) sont exprimés dans 66,2% des cas et les 

récepteurs à la progestérone sont positifs dans 64,8% des cas. Une co-expression des 

RE et RP était retrouvée dans 31% des cas. Alors que 34,5% exprimaient seulement les 

RE et 14,5% étaient positifs pour les RP seulement. 

5. L’expression de la protéine HER 2 par IHC et/ou FISH:  

L’analyse a porté sur 137 cas. Parmi les cas étudiés pour l’expression de 

l’onco-protéine HER2, on retrouve une surexpression dans 23,4% des cas 
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6. Le marqueur de prolifération Ki67 : 

Dans notre série, l’expression du marqueur de prolifération Ki67 a été 

effectuée dans 76 cas seulement. Plus de 66% des tumeurs avaient un index de 

prolifération élevé,22% des cas ayant un Ki67 intermédiaire et 12% avaient un  index 

de prolifération faible 

7. Classification moléculaire basée sur IHC : 

 Le cancer Luminal B est la classe moléculaire la plus fréquente avec 66,38% des 

cas, suivi des cancers triples négatifs 17,4% des cas. Les tumeurs classées Luminl A 

constituent 10,92% et le cancer Her2+ représente 5,04% de l’ensemble des cas étudiés. 
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D. Traitement et réponse thérapeutique : 

1. Traitements reçus 

a. la chimiothérapie néo-adjuvante 

Toutes les patientes de notre série ont reçu une chimiothérapie néoadjuvante. 

La médiane de cures reçues est de 6 cures [3 – 12cures]. Le schéma séquentiel est 

le plus fréquemment utilisé (91,3% des cas), alors que 8,7% ont eu une 

chimiothérapie péri-opératoire . 

Tableau 1 : les protocoles de chimiothérapie administrés chez les patientes de notre 

série. 

Chimiothérapie Drogue Protocole Doses Modalités 

d'administration 

 

Anthracyclines 

Adriamycine AC60 Adriamycine: 

60mg/m2 

Cyclophosphamide: 

600mg/m2 

Toutes les 3 

semaines En 

Intraveineux 

Epirubicine FEC100 5FU 500mg/m2 

Epirubicine 

100mg/m2 

Cyclophosphamide 

500mg/m2 

Toutes les 3 

semaines En 

Intraveineux 

 

Taxanes 

Docétaxel Docétaxel 100mg/m2 Toutes les 3 

semaines En 

Intraveineux 

Paclitaxel Paclitaxel 80mg/m2 Toutes les semaines 

En Intraveineux 

 Paclitaxel 175mg/m2 Toutes les 3 

semaines En 

Intraveineux 

Thérapie ciblée Trastuzumab Trastuzumab 8mg/kg en dose de 

charge puis 6mg/Kg 

Toutes les 3 

semaines En 

Intraveineux 
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b. Toxicité : 

Des effets indésirables de cette chimiothérapie ont été notés. Les plus 

importants sont cités ci-dessous : 

 Des troubles digestifs sous forme de nausées et de vomissements ont été 

observés dans 90% des cas. Cette toxicité a été jugulée par l’utilisation 

d’antiémétiques. 

 Des troubles hématologiques, en particulier une neutropénie observée chez 

20% avec une neutropénie fébrile chez 7% nécessitant l’administration des 

antibiotiques  

 D’autres effets indésirables ont été retrouvés. On peut citer : 

 Une alopécie dans100% des cas. 

 Une anorexie et une asthénie dans 76% des cas.  

 Une aménorrhée chez toutes les patientes en activité génitale. 

c. réponse clinique : 

Les patientes ont bénéficié d’un examen clinique avant chaque cure de 

chimiothérapie dont l’objectif a été d’évaluer la réponse clinique (la taille et la fixité 

de la tumeur, les adénopathies et l’aspect de la peau en regard de la tumeur) et la 

toxicité de la chimiothérapie. 
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Figure10 : évaluation de la réponse clinique 

d. la chirurgie :  

 Une mastectomie totale + curage ganglionnaire après une chimiothérapie 

néo-adjuvante réponse clinique a été réalisée chez 76,7% des cas. 

e. la radiothérapie : 

Une radiothérapie externe adjuvante à la dose de 42,5Gray en 16 fractions 

(2,8 Gray par fraction) sur trois semaines a été délivrée chez 83,5% des cas traités. 

Une radio-chimio concomitante a été réalisée chez 3,33% des malades vue 

l’absence de réponse clinique. 

f. thérapie ciblée et l’hormonothérapie : 

Un traitement par Trastuzumab a été administré pendant 1 an pour tous les 

cas exprimant Her2. Le traitement hormonal a été réservé pour les phénotypes 

luminaux. 
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2. Réponse histologique : 

Une réponse histologique complète (pCR) a été rapportée dans 17,39 % des 

cas opérés 

3. Evolution et survie : 

Après un suivi médian de 22,5 mois [2 – 60 mois], la médiane de survie 

globale est de 23,5 mois [5-60 mois]. 

La médiane de survie sans maladie était de 18 mois [1-57 mois]. 

4. Facteurs pronostiques : 

Les facteurs pronostiques étudiés étaient : l’âge, le statut ménopausique, le 

type histologique, la chirurgie de la tumeur primitive, l’envahissement 

ganglionnaire, le grade SBR, les emboles vasculaires (EV), l’expression des RH, le 

statut HER2, le type moléculaire, et la pCR. 

Les facteurs pronostiques statistiquement significatifs pour une mauvaise 

survie (tableau 2) étaient : l’envahissement ganglionnaire (p= 0,01), la pCR (p= 

0,025), le grade SBR (p=0,043), les RH (p=0,03), et type moléculaire (p=0,023) 
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Tableau 2 : Survie en fonction des principaux facteurs pronostiques étudiés 

Paramètres Médiane de SG mois P 

Age 

<35 ans 

>35 ans 

 

22,5 

24 

 

0.71 

Ménopause 

Oui 

Non  

 

23 

23.5 

 

0.9 

N 

N+ 

N- 

 

21 

24 

 

0.01 

Type histologique 

CCI 

CLI 

 

24 

22.5 

 

0.4 

SBR 

SBR1 

SBR2-3 

 

24 

21.3 

 

0.043 

EV 

EV- 

EV+ 

 

24 

21 

 

0.52 

RH 

RH+ 

RH- 

 

24 

20 

 

0.03 

HER2 

HER2+ 

HER2- 

 

23 

24 

 

0.57 
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Classe moléculaire 

Luminal A 

Luminal B 

Her2 

TN 

 

27 

23 

21.25 

18.5 

 

 

0.023 

pCR 

oui 

non 

 

27 

15 

 

0.025 
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A. Epidémiologie des CSLA: 

1. L’incidence : 

Les CSLA représentent environ 20% de l’ensemble des cas de cancer du sein 

diagnostiqués dans le monde(25). Cette fréquence est variable d’une région à l’autre, 

elle est moindre dans les pays qui disposent d’un programme de dépistage de masse 

et beaucoup plus élevée dans les pays en voie de développement avec des fréquences 

qui peuvent atteindre 60%(25). 

La fréquence de CSLA retrouvée dans notre série est nettement inférieure aux 

chiffres rapportés dans d’autres séries nationales publiées. En effet, un taux de 35% 

est rapporté par Bennis et al.(26), et de 24% selon le registre de Rabat (3) versus 

seulement 10,6% dans notre série. 

Toutefois l’incidence enregistrée dans les trois séries marocaines dont la notre 

reste supérieure à celles rapportées dans les pays occidentaux. 

 En effet, Selon la base de données du SEER (Surveillance, Epidemiology and End 

results), l'incidence du CSLA entre les années 1992-1999 aux États-Unis est de 4,6%. 

L’Europe compte des incidences similaires à celle enregistrée aux US(30).  

Comparativement aux autres pays du Maghreb, Boussen et al. ont montré, après 

réévaluation des registres tunisiens, une diminution de l'incidence du CSLA en Tunisie 

à environ 7%(27).  

En Turquie, une incidence de 5,1% est enregistrée entre 1988 et 2000 (28). 

2. L’âge : 

L’âge moyen du cancer du sein se situe autour de 50 ans. Un quart des cas 

survient avant l’âge de 50 ans et moins de 5% avant 35 ans(25).  

Au Maroc, d’après les données du registre du grand Casablanca, la moyenne 

d’âge est 49,5 ans, et la tranche d’âge la plus touchée est celle de 40-49 ans (2). Ce 

qui rejoint parfaitement la médiane d’âge de la population étudiée dans notre série. 
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D’autres séries, notamment européennes, rapportent un âge moyen comparable 

aux cancers du sein non inflammatoires compris entre 50 et 60 ans (29)(28) ; 50,5 ans 

dans une étude belge ; 53,8 ans selon une série suédoise ; et 54, 2 ans pour les 

femmes anglaises(30). 

De façon générale, l’âge moyen des femmes atteintes de cancer du sein dans la 

région nord-africaine est inférieur à celui des pays occidentaux. 

3. Statut hormonal : 

Le rôle des facteurs hormonaux est important dans la genèse du cancer du sein. 

Il est suggéré par l’influence de l’âge de la première grossesse, la puberté précoce et la 

ménopause tardive sur la fréquence de ce cancer. Les œstrogènes auraient un rôle 

promoteur et les progestérones un rôle protecteur [31].  

De nombreuses études montrent que la survenue des premières règles avant 

l’âge de 11 ans augmente le risque du cancer du sein. Le fondement biologique de 

cette association correspond à l’exposition précoce et prolongée à l’imprégnation 

oestrogénique qui existe durant la période d’activité génitale. 

Un âge avancé de la ménopause ressort souvent comme facteur de risque de 

développer un cancer du sein. TRICHOPOULOS [32] retrouve un risque relatif de 1 pour 

les femmes ménopausées avant 45 ans contre 2,1 pour celles qui le sont après 55 ans. 

Dans notre série, Les patientes en pré-ménopause représentent 54% des cas et 

les patientes ménopausées ont représenté 34% des cas. Il parait dans notre série que 

l’âge de survenue de la ménopause a été peu influant sur la survenue du cancer du 

sein. 

4. Antécédents : 

Le cancer du sein est héréditaire dans 5 à 10% des cas. L’estimation du risque 

familial et individuel peut être un apport déterminant à la prise en charge de ces 

patientes par la pratique de dépistage ou d’une prévention adaptée [33]. 
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 Les prédispositions les plus connues sont les gènes BRCA1 : Breast cancer 1 

(sein et ovaire) et BRCA2 : Breast Cancer 2 (sein homme et femme, ovaire et prostate). 

En effet BRCA1 et BRCA2 sont deux gènes de prédisposition héréditaire localisés 

respectivement sur le bras long du chromosome 17 et 13 [34, 35]. Les gènes BRCA1 et 

BRCA2 sont impliqués dans 95% des formes familiales de cancer du sein et de l’ovaire, 

et dans 60% des formes familiales du cancer du sein seul [34]. 

5. circonstances de découverte : 

Le motif de consultation le plus fréquent est l’autopalpation d’un nodule de sein. 

Il s’observe chez 60 à 80 % des patientes [39]. À l’INO, ce motif a représenté 70% des 

motifs de consultation [37], 80% en Tunisie [36], et 58,9% à la Maternité Lalla Meriem 

de Casablanca [38]. 

Nos résultats rejoignent celles de la littérature car la consultation pour 

autopalpation d’un nodule du sein a constitué 76% des motifs. L’apparition de 

modifications cutanées a été présente dans 32% des cas dans notre étude et 28,4% 

dans l’étude réalisée par KARIMI (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) [38], ce qui 

signe que la majorité de nos patientes consultent à un stade déjà avancé. Ce retard à la 

consultation peut être dû à plusieurs causes : Difficultés économiques, manque 

d’information et le recours aux thérapeutes traditionnels. 

6. Délai de consultation: 

Si dans le monde occidental, les formes infra cliniques et localisées sont les plus 

fréquentes ; dans les pays en voie de développement, les formes localement avancées, 

inflammatoires et les seins négligés occupent la première place. Le délai de 

consultation a été supérieur à 3 mois dans 50% des cas dans une étude Tunisienne 

[36], dans 96,8% des cas dans l’étude de KAHLAIN au COIR [40] et dans 90,2% des cas 

à la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [38].  
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Dans notre série, 88% des patientes ont eu un délai de consultation supérieur à 3 

mois. Ce qui signe la consultation à un stade déjà avancé pour la majorité de nos 

patientes. 

B. Caractéristiques cliniques : 

Les CSLA non inflammatoires est un groupe hétérogène comportant des cas de 

cancers négligés, très lentement évolutifs avec des délais d’évolution allant jusqu’à 72 

mois, et d’autres plus agressifs avec une évolution rapide de moins de 3 mois, la 

médiane étant de 9,6 mois [1-7mois]. 

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du côté 

gauche. Il atteint rarement les deux seins de manière simultanée (1% -2% des cas). Le 

siège habituel des cancers du sein est le quadrant supéro-externe dans 38,5% des cas, 

suivi de la région centrale, les autres quadrants sont moins souvent atteints. Cette 

topographie s’explique par la quantité du tissu glandulaire toujours plus présente dans 

la partie centrale et supéro-externe du sein [41]. 

Dans notre série, le siège a été dans la majorité des cas unilatéral avec une seule 

atteinte bilatérale 

C. Bilan d’extension : 

a. Examen clinique : 

Le bilan d’extension est avant tout clinique. Il permet d’établir une stadification 

selon la classification c TNM (Annexe 2) (1). L’examen clinique inclut un examen 

détaillé des deux seins. Il permet d’apprécier les caractéristiques de la tumeur 

(caractère palpable ou non, taille, topographie, mobilité et examen du revêtement 

cutané, du mamelon et de l’aréole) et de préciser l’extension pariétale de celle ci pour 

distinguer ainsi les tumeurs T4a, T4b, T4c, des T4d. L’examen clinique inclut aussi 

l’examen des aires ganglionnaires axillaires et susclaviculaires, ainsi que la recherche 

de signes d’appel pouvant évoquer une évolution métastatique(25). 
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b. Examens d’imagerie : 

La mammographie bilatérale est l’examen de référence des lésions du sein. 

Celle-ci est associée à une échographie mammaire bilatérale comprenant l’examen des 

aires axillaires et sus-claviculaires. 

Compte tenu de la forte prévalence des métastases asymptomatiques au 

diagnostic chez les patientes atteintes de CSLA, il est recommandé de réaliser un bilan 

d’extension systématique même en l’absence de point d’appel clinique. En effet, ESO-

ESMO international consensus guidelines (ABC2) recommande la réalisation d’un 

scanner thoraco-abdomino-pelvien et une scintigraphie osseuse (niveau de preuve 

IB)(25). 

Il n’y a pas de données suffisantes pour l’utilisation de la TEPFDG dans le cadre 

du bilan initial. Les études tendent à montrer des meilleures performances de la TEP-

TDM au 18FDG pour la détection de métastases à distance en comparaison à la 

scintigraphie osseuse, la radiographie thoracique, l’échographie hépatique et le 

scanner, mais des limitations méthodologiques réduisent la portée de ces conclusions 

(niveau IIB) (25)(42)(43). Le scanner cérébral n’est pas systématique et doit être réservé 

aux patientes présentant des points d’appel cliniques. 

Il a été rapporté, certes, une fréquence plus élevée de métastases cérébrales 

chez les patientes sur-exprimant HER2, variant de 7,8 % à 36,5 %(44). Cependant, ces 

estimations, faites à distance du diagnostic, ne présument pas de ce risque au moment 

du bilan initial. Aucune donnée de la littérature ne permet d’estimer l’incidence des 

métastases cérébrales asymptomatiques au diagnostic chez les patientes atteintes de 

tumeur sur-exprimant HER2 ni de mesurer l’impact qu’aurait un diagnostic précoce 

sur l’évolution de la maladie, ne justifiant pas la réalisation d’une IRM systématique. 

Par ailleurs, l’âge jeune, la taille de la tumeur et l’absence de récepteurs aux 
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œstrogènes augmentent également le risque de développer des métastases 

cérébrales(45). 

Ces facteurs sont indépendants du statut HER2 et ne permettent donc pas 

d’isoler de sous population encore plus à risque(45)(46)(47). 

L’ensemble des cas inclus dans cette étude ont bénéficié d’un bilan d’extension 

complet conformément aux recommandations internationales. 

D. Le statut pondéral: 

De façon générale, il a été rapporté dans différentes études que le statut 

pondéral est fortement associé à un risque accru de cancer du sein (48)(49). Il est aussi 

démontré dans certaines études, que l’indice de masse corporelle est un facteur 

pronostique. Ainsi, les patientes obèses ou en surpoids ont un pronostique plus 

sombre(50)(51)et présentent un risque de récidive plus élevé (52)(53) comparativement 

aux patientes avec un IMC normal. 

Dans notre étude, 28% des patientes présentent un IMC supérieur à 30. 

Les patientes obèses ou en surpoids qui présentent des tumeurs avec des 

facteurs pronostiques défavorables ; stade T élevé, envahissement ganglionnaire, et un 

grade élevé, ont un risque accru de récidive et de surmortalité(54). 

Le rôle de l’IMC dans l’augmentation du risque de récidive chez les femmes 

ménopausées était expliqué par la production excessive d'œstrogènes par 

aromatisation périphérique de corticostéroïdes dans le tissu adipeux(55). Cependant, il 

y a un nombre croissant de preuves indiquant que l’IMC est un facteur pronostique 

indépendant du statut ménopausique(52)(53). Chez les femmes pré-ménopausées, le 

mécanisme est moins clair, l'hyperinsulinémie et hyper-androgénie, ainsi que la 

production de leptine sont évoquées comme médiateurs potentiels de l'effet 

pronostique défavorable de l’IMC dans cette catégorie de patientes par stimulation de 

la croissance tumorale et les phénomènes d’angio-genèse tumorale (56)(57)(58)(59). 
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E. Caractéristiques histologiques et moléculaires : 

1. Type histologique : 

Le Carcinome canalaire infiltrant (CCI) représente 70 à 80% des cancers 

infiltrants. Il se traduit dans la majorité des cas par une tumeur palpable. L’âge moyen 

est de 57 ans. La bilatéralité est retrouvée dans de 5 à 8 % des cas et les métastases 

ganglionnaires axillaires sont présentes dans 40 à 50 % [60]. Nos résultats concordent 

avec la littérature. Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant a été le type 

histologique le plus fréquemment retrouvé dans 93% des cas. 

Le Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) représente 5 à 15 % des cancers infiltrants. 

Il peut se traduire par une tumeur palpable et/ou une opacité mammographique, mais 

un caractère particulier du CLI est sa présentation quasi muette sur le plan clinique 

et/ou radiologique. Il s’en suit une découverte à un âge plus avancé avec une plus 

grande taille. La bilatéralité varie selon les séries de 8 à 19% des cas, la multicentricité 

de 14 à 31% des cas [60].  

Dans notre série,7% des cancers colligés ont été des carcinomes lobulaires 

infiltrant  concordant ainsi avec la littérature. 

2. Etude du grade histopronosique SBR : 

Le grade de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) est un grade histopronosique 

permettant d’apprécier indirectement l’indice d’activité proliférative [61, 62, 63, 64] 

qui se base sur la différenciation tumorale, l’atypie nucléaire et l’activité mitotique. 

Chaque paramètre est coté de 1 à 3 et le grade associant les trois paramètres, sera de 

3 à 9 : le grade I (3, 4 ,5) de bon pronostic, le grade II (6, 7) de pronostic intermédiaire 

et le grade III (8, 9) de pronostic défavorable [65]. 

Dans notre étude, nous constatons la prédominance du grade II et III de 

pronostic intermédiaire et défavorable. 
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3. Les marqueurs moléculaires : 

Les études moléculaires des CSLA se sont souvent focalisées sur des marqueurs 

avec une valeur pronostique prouvée ou potentielle et se sont ainsi intéressées, aux 

récepteurs hormonaux, à l’expression de l’HER notamment EGR1 et HER2, au gène 

suppresseur de tumeur p53, aux marqueurs angiogéniques, aux Ecadhérines et aux 

récepteurs des chemokines (12)(66)(67). Les marqueurs moléculaires demandés en 

routine dans notre institution sont les récepteurs hormonaux, HER2 et le Ki 67. Ces 

trois paramètres permettent d’établir la classification moléculaire intrinsèque du 

cancer du sein. Celle-ci a une valeur pronostique et prédictive de réponse au 

traitement prouvée et validée (25).  

Notre étude s’est focalisée sur ces trois marqueurs : 

4. Les récepteurs hormonaux (RH) : 

Les récepteurs hormonaux sont des protéines régulatrices au niveau cellulaire, 

essentiellement au niveau nucléaire. Leur présence témoigne de l’hormonodépendance 

du cancer du sein. Les récepteurs hormonaux aux œstrogènes sont des marqueurs de 

différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux progestérones 

témoigne de la fonctionnalité des récepteurs aux œstrogènes [65]. 

 Soixante dix pourcent des tumeurs mammaires présentent des récepteurs aux 

œstrogènes positifs, leur stimulation induit une augmentation de l’effet prolifératif par 

l’augmentation des facteurs de croissance (ECF, IGF1, TGFα…), stimulation de l’activité 

nucléaire et des voix de signalisation de prolifération cellulaire, ainsi que la de 

synthèse des protéases indispensables pour acquérir un pouvoir métastatique 

cellulaire. 

 Les récepteurs hormonaux aux progestérones sont positifs dans 40 à 50 % des 

cas, ce sont des facteurs pronostiques puisque l’expression de ces récepteurs est un 

élément de bon pronostic et surtout prédictif de la réponse au traitement hormonal 
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[65]. Le tableau ci-dessous présente la probabilité de la réponse au traitement 

hormonal selon le statut des récepteurs hormonaux [65]. 

Tableau 3: Comparaison de la probabilité de la réponse au traitement hormonal en 

fonction du statut des récepteurs hormonaux 

le statut des récepteurs hormonaux la probabilité de la réponse au 

traitement hormonal 

RE+ RP+ 70% 

RE- RP- 10% 

RE+ RP- 32% 

RE- RP+ 35% 

 

Dans notre série, La recherche des récepteurs hormonaux a été effectuée chez 

toutes les patientes Les récepteurs hormonaux ont été positifs dans 80% des cas. 

5. Les récepteurs aux facteurs de croissance épidermique HER2 : 

La surexpression d’HER2 est associée à une agressivité tumorale et à un 

pronostic plus sombre. Ce pronostic est rattrapé par l’utilisation de nouvelles 

approches thérapeutiques incluant des thérapies ciblées anti-HER2 (68). 

Dans notre série, la fréquence d’expression d’HER2 dans les CSLA non 

inflammatoire rejoint à peu prêt les données de la littérature avec un taux de 

surexpression de l’onco-protéine Her2 autour de 25 %(69) 

6. Ki67 : 

Le Ki67 détecte un antigène nucléaire présent pendant tout le cycle cellulaire 

sauf la phase quiescente G0. Une corrélation a été établie entre le taux de cellules Ki67 

positives et l’index de prolifération cellulaire. Il est corrélé au grade, atteignant les 

valeurs les plus élevées dans les tumeurs peu différenciées. Par ailleurs, les tumeurs 
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dépourvues de récepteurs hormonaux ont souvent des valeurs de Ki67 élevées. Une 

forte corrélation entre l’expression de Ki67 et la survie est également rapportée(70).  

Dans cette étude, la majorité des cas analysés pour le Ki67 montre une forte 

expression du Ki67 soit des taux de Ki67 > 20%. Des taux élevés étaient attendus vu le 

stade des tumeurs à l’étude. Cependant de rares cas, soit 12% des patientes ont un 

index de prolifération très bas reflétant une évolutivité très lente de ces tumeurs 

correspond essentiellement aux cancers du sein négligés RH positif. 

7. Classification moléculaire : 

Classification intrinsèque à visée taxonomique établie par Perou et Sorlie est une 

classification issue de cDNA micro-arrays qui identifie des sous classe de tumeurs 

mammaires par l’expression différentielle de c DNA. Cette classification n’a pas 

apporté d’information pronostique plus importante que les facteurs anatomoclinique 

et IHC validées, mais elle a clairement amélioré la compréhension de la maladie en 

démontrant l’hétérogénéité moléculaire du cancer du sein. On distingue ainsi les 

tumeurs(71)(72) : 

 Basal-like (ER-, PR-, HER2-, CK5/6+, CK14+ ,CK17+, EGFR+ et/ou c-Kit). 

Elles sont de mauvais pronostic et se caractérisent par une instabilité 

génétique, une sensibilité à des drogues qui provoquent des cassures ADN : 

alkykant, sels de platine et aux médicaments qui empêchent la recombinaison 

homologue comme les inhibiteurs de PARP. Elles pourraient bénéficier 

potentiellement de thérapeutiques ciblant EGFR. Cette catégorie comporte la 

majorité des tumeurs mutées pour BRCA1, les carcinomes métaplasiques, 

carcinomes médullaires, adénoïdes kystiques. A noter une importante 

hétérogénéité histologique de pronostic différent dans ce sous groupe. En 

effet, certains types histologiques même s’ils appartiennent au phénotype 

basal sont intrinsèquement de bon pronostic tels, les adénoïdes kystiques et 
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les carcinomes médullaires, qui ont un excellent pronostique. Ce qui montre 

les limites de ces classifications moléculaires et souligne l’importance de la 

morphologie. Les carcino-sarcomes appartenant à cette sous classe 

moléculaire sont des tumeurs très agressive à l’exception des adéno-

squameux de bas grade. Il est donc important de ne pas assimiler toute 

tumeur de phénotype basal à des tumeurs agressives. 

 HER2-like, sont des tumeurs HER2+, ER-. Représentent environ 20% des 

cancers du sein. Elles bénéficient d’un traitement ciblé à base de molécules 

antiHER2. 

 Luminal A, sont des tumeurs ER+ (réceptivité hormonale très élevée et 

homogène), HER2-, CK 8+, CK18+, GATA3+, bas grade, peu prolifératives, 

souvent p53- et HER2-. Elles sont de meilleur pronostic, et bénéficient du 

traitement hormonal. 

 Luminal B, sont des tumeurs ER+, HER2-, CK 8+, CK18+, GATA3+, de haut 

grade, très prolifératives. Les tumeurs HER2+/ER+ sont classées luminal B. 

elles sont de moins bon pronostic et semblent bénéficier de la chimiothérapie 

et de l’hormonothérapie. 

 Normal-like, est une classe qui a été initialement décrite, il s’avère en fait que 

cette catégorie identifiait des artefacts de dilutions des ADN tumoraux par les 

ADN du tissu mammaire normal. 

 Trois nouvelles catégories ont été identifiées au sein des tumeurs ER- dont la 

valeur pronostique et l’intérêt clinique reste à déterminer : Les tumeurs 

basses en claudin de phénotype proche des cellules souches (carcino-

sarcomes) ;le groupe apocrine caractérisé par une activation des récepteurs 

aux androgènes ; et le groupe interféron-like exprimant STAT1. Cette 

classification issue de cDNA micro-arrays peut être reproduite par des tests 
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simples d’IHC : ce qui permet de classer 75% des tumeurs. Correctement 

classées par l’IHC : ER, PR, HER2, Ki67 (Annexe 7). De plus da la morphologie, 

l’index mitotique et le grade restent très importants (25). 

La classification moléculaire des cas étudiés dans cette série retrouve une 

prédominance des cancers Luminaux B. Noter, que les séries marocaines rapportent 

une prédominance des cancers Luminaux A tous stades confondus (26). 

Cependant ne nous disposons pas de chiffres quant à la prévalence des cancers 

Luminaux B dans les stades localement avancés. De façon intéressante, nous avons 

identifié que les CSLA non inflammatoires regroupent des cancers Luminaux A ce qui 

suggère la présence d’un sous groupe de patientes avec des cancers peu prolifératifs 

mais négligés et qui malheureusement était potentiellement curable par la chirurgie 

seule+/- hormonothérapie +/- radiothérapie sans avoir recours à une chimiothérapie, 

si elles étaient pris en charge précocement. Il est donc important de multiplier les 

efforts de sensibilisation à l’intérêt du diagnostic précoce. 

F. Traitement des CSLA: 

Si la chirurgie reste le traitement de base dans le cancer du sein, l’arrivée depuis 

quelques années du concept de la chimiothérapie néo adjuvante, a modifié la stratégie 

thérapeutique et le pronostic. Ainsi, l’indication de cette modalité thérapeutique, 

d’abord employée pour les cancers du sein localement avancés, s’est étendue 

actuellement aux cancers opérables d’emblée dans le but de conserver le sein. 

 Le traitement des CSLA est multimodal. Il comporte la chimiothérapie néo 

adjuvante, la chirurgie, la radiothérapie, l’hormonothérapie et plus récemment, les 

thérapeutiques ciblées (25). La combinaison de l’ensemble de ces moyens 

thérapeutiques a permis une amélioration significative de la survie avec un taux de 

survie à cinq ans entre 30 et 50 %(73). 
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1. Chimiothérapie conventionnelle néo-adjuvante : 

Il constitue la référence dans la prise en charge des CSLA pour lesquels le 

traitement locorégional exclusif est insuffisant. C’est un standard pour les formes 

inopérables d'emblée ou opérables mais nécessitant une mastectomie.  

La chimiothérapie néo adjuvante a 3 principaux objectifs cliniques [74, 75, 76]:  

 Un Down Staging de la tumeur : la chimiothérapie néo adjuvante a, pour 

objectif premier, d’obtenir une régression tumorale et ganglionnaire, pour 

réaliser ensuite un traitement local en respectant les principes de la chirurgie 

carcinologique.  

 Tester la chimio-sensibilité: l’administration de la chimiothérapie en néo-

adjuvant permet d’avoir une idée sur la réponse tumorale. C’est un modèle 

d’étude idéal de l’effet du traitement in vivo sur la tumeur primaire. L’intérêt 

est de pouvoir sélectionner les tumeurs qui résistent à un protocole classique, 

protocole qui pourra être remplacé par une autre association sans résistance 

croisée à la précédente.  

 Améliorer la survie globale : en traitant précocement la maladie métastatique 

occulte, Le résultat est d’autant plus efficace, vu le nombre moindre de 

cellules tumorales à éradiquer et le risque limité d’émergence de clones 

résistants. 

 La chimiothérapie néoadjuvante présente aussi quelques inconvénients [77] :  

 Elle retarde le traitement locorégional, Ce qui expose au risque de 

progression de la maladie durant la chimiothérapie.  

 En cas d’une réponse clinique complète, elle peut sous-estimer la maladie 

résiduelle et peut ainsi risquer de majorer secondairement la fréquence des 

récidives locales et/ou des métastases. 
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 administrée en néo-adjuvant, la chimiothérapie sous-estime l’envahissement 

ganglionnaire axillaire initial. Cependant, le curage ganglionnaire axillaire 

garde son rôle pronostique après la chimiothérapie néoadjuvante. 

Les protocoles de la chimiothérapie néoadjuvante ont bien sûr évolué au fur et à 

mesure de l’avènement des drogues majeures du cancer du sein que sont les 

anthracyclines, et les taxanes. 

a. Les anthracyclines : 

Démontrée largement dans le contexte des cancers du sein localisés par la 

méta-analyse du groupe d’Oxford(90).  

 Protocoles à base d’anthracyclines : 

 AC : Il s’agit de la combinaison classique de 60 mg/m2 d’adriamycine et de 

600 mg/m2 de cyclophosphamide utilisée aux Etats-Unis. Dans l’étude B18 

du NSABP, 4 cycles de cette combinaison ont été appliqués à 1 558 patientes 

soit en néoadjuvant, soit en adjuvant. En chimiothérapie première, ils 

amènent à une réponse tumorale objective (cRo) de 80 %, dont 36 % de 

réponse clinique complète (cRC), avec l’obtention d’un taux de 12 % de 

réponse complète histologique (pRC) [78]. 

  FAC : Le protocole FAC avec une dose de 60 mg/m2 d’adriamycine a été 

utilisé dans l’étude de phase III randomisée réalisée par l’Institut Curie de 

Paris avec 414 patientes préménopausées porteuses de tumeurs de 3 à 7 cm 

de diamètre (moyenne de 4,6 cm). Le groupe de patientes traitées par 4 

cycles de FAC en néoadjuvant a obtenu un taux de cRO de 65 % mais sans 

avantage sur la survie [79]. 

 FEC100. Le centre Jean-Perrin (CJP) a obtenu, chez 40 patientes avec 6 cycles 

de FEC100 en néoadjuvant, 69 %de cRO, 33% de cRC, et 15 % de pRC [80]. 

Une autre étude a été publiée par PETIT [81] portant sur 119 patientes a 
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rapporté 80 % de cRO, 19 %de cRC et 13 % de pRC suivant la classification de 

Sataloff [82]. 

 AVCF ± MTX : C’est le protocole de chimiothérapie néoadjuvante le plus 

ancien, il a été appliqué au CJP sur 167 patientes avec des résultats 

intéressants sur la réponse tumorale (63 % de cRO, 27 % de cRC) mais le taux 

de pRC selon la classification de Chevallier est un des plus bas retrouvés dans 

la littérature, soit 7 % [85, 86, 83, 84]. 

b. Taxanes : 

L’incorporation des taxanes dans le traitement des CSLA a suivi leur introduction 

dans l’arsenal thérapeutique des CS précoces à la fin des années 1990. 

Cristofanilli et al. ont ainsi rapporté une série de 44 patientes recevant une 

chimiothérapie néoadjuvante à base de quatre cycles de FAC, avec possibilité de switch 

vers du paclitaxel en cas de réponse clinique infra-optimale(102).Chez les 16 patientes 

qui avaient reçu le paclitaxel en préopératoire, sept avaient obtenu une réponse 

partielle et ont pu bénéficier d’une chirurgie de résection(88). 

Dans une large série rétrospective de 240 patientes traitées dans six essais 

prospectifs(103), parmi 62 patientes traitées par FAC suivi de paclitaxel, le taux de 

réponse complète histologique était de 25 %, alors qu’il n’était que de 10 % chez les 

patientes recevant seulement du FAC (p = 0,012). La SG et la SSP étaient également 

supérieures dans le groupe paclitaxel, avec une significativité statistique seulement 

obtenue pour les tumeurs n’exprimant pas les récepteurs aux oestrogènes (RE) (SSP de 

27 mois versus18 mois, p = 0,04) (SG de 54 mois versus 32 mois, p = 0,03)(88). 

Docetaxel séquentiel : Plusieurs études ont validé la place de 4 cycles de 

docetaxel faisant suite à 4 cycles de chimiothérapie à base d’anthracyclines. L’étude 

TAX301 d’Aberdeen a obtenu grâce à 4 cycles de docetaxel à 100 mg/m2 un taux de 

réponses mammaires préopératoires de 94 %, dont 62 % de cRC chez 47 patientes 
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ayant répondu à 4 cycles de CVAP (cyclophosphamide, vincristine, adriamycine, 

prednisone).  

La poursuite de la même chimiothérapie CVAP pour 4 cycles supplémentaires n’a 

obtenu que 66 % de cRO, dont 34 % de cRC. Le taux de réponse complète histologique 

selon Miller et Payne [99] est de 34% dans le bras séquentiel (4 CVAP suivis de 4 

docetaxel) contre 18 % pour le bras 8 cycles de CVAP. Par ailleurs, les 48 patientes non 

répondeuses à 4 CVAP qui ont reçu 4 docetaxel 100 ont répondu pour 55 % d’entre 

elles mais le taux de pCR n’a été que de 2 % [89]. Quand à l’étude B27 du NSABP, elle 

est très informative : 8 cycles de chimiothérapie néoadjuvante chez 805 patientes (4 

AC suivis de 4 docetaxel) augmentent notablement le taux de cRC et doublent le taux 

de pRC par rapport à 4 cycles d’AC appliqués chez 804 patientes (63,6 versus 40,2 % 

de cRC, 26,1 versus 12,9 % de pCR), ce qui indique qu’il est sûrement important de 

prolonger la chimiothérapie néoadjuvante jusqu’à 8 cycles et d’appliquer en séquentiel 

4 cycles de docetaxel après 4 cycles à base d’anthracyclines [90]. Enfin, l’étude 

Geparduo [91, 92] a comparé également l’association de docetaxel et de doxorubicine 

(ADoc) toutes les 2 semaines pendant 4 cycles à un schéma séquentiel AC-Doc 

(adriamycine-cyclophosphamide suivi de docetaxel) chez 913 patientes. Les résultats 

montrent que l’addition de 4 cycles de docetaxel après 4 cycles d’AC améliore 

significativement le taux de réponses histologiques complètes en comparaison avec 4 

cycles de la combinaison AD réalisée toutes les 2 semaines (14 versus 7 %). Le taux de 

réponse objective est également meilleur dans le premier groupe que dans le 

deuxième : 85 versus 75,2 %. 

c. autres protocoles de chimiothérapie : 

D’autres schémas cytotoxiques, incluant des sels de platine, de la gemcitabine, 

de la capécitabine ou de la vinorelbine ont été évalués dans les CSLA, incluant des CSI 
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sans qu’il n’ait été démontré clairement d’intérêt évident par rapport aux associations 

à base d’anthracyclines et taxanes(93)(94). 

Tableau 4: Les études récentes de chimiothérapie néo-adjuvante pour CSLA 

 

 

 

Etude Effectif protocole Taux de 

réponse 

Médiane 

de survie 

Survie à 5ans 

Low et al. 

(2004) (95) 

107 

CSLA*** 

CAM +/- FU 

+/-tam, 

oestrogènes 

ND SSE: 2.3 

ans SG : 

3.8 ans 

SSE10ans:24% SG 

10ans :26% 

Hurley et al. 

(2005)(96) 

44 HER- 

2- neg 

CSI/CSLA 

Docétaxel / 

Carboplatine 

RO :91% ND ND 

Evans et al. 

(2005)(97) 

363 CSLA AC vs AD RO :61% 

vs71% 

(p=0.06) 

ND ND 

Notre série 150 CSLA Anthracyclines+ 

taxanes 

pCR : 

11,9% 

SG :23,5 

mois 

ND 

CSLA= cancer du sein localement avancé  

AC=doxorubicin/cyclophosphamide;  

AD= doxorubicin/docetaxel;  

FAC/CAF = cyclophosphamide/doxorubicin/5-fluorouracil;  

CAM = cyclophosphamide/doxorubicin/5- methotrexate;  

SSM = survie sans maladie;  

EC = epirubicin/cyclophosphamide;  

SSE = survie sans évènement ; 

 FEC = fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide; FU = 5-fluorouracil;  

ND = non disponible; OR = Réponse objective; SG= survie globale; pCR = Reponse 

pathologique complete; T = paclitaxel; tam = tamoxifen. 
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Toutes les patientes de notre série ont reçu une chimiothérapie néoadjuvante. La 

médiane de cures reçues est de 6 cures [3 – 12cures]. Le schéma séquentiel est le plus 

fréquemment utilisé (91,3% des cas), alors que 8,7% ont eu une chimiothérapie péri-

opératoire. 

d. Thérapies ciblées : les anti-HER2 

 Trastuzumab : 

Le trastuzumab, anticorps monoclonal anti-HER2, administré en association à la 

chimiothérapie, est à l’origine d’un net avantage en survie dans les cancers du sein 

sur-exprimant HER2, en phase métastatique ou à un stade précoce. Plusieurs études 

de phase II ont évalué le trastuzumab en association à la chimiothérapie néo-adjuvante 

dans des CSLA HER2-positifs, incluant des CSI avec des résultats prometteurs en terme 

de pCR (jusqu’à 55 %)(98)(99). L’essai randomisé de phase III de NOHA comparait, dans 

des CSLA, une chimiothérapie séquentielle par doxorubicine-paclitaxel×3 puis 

paclitaxel×3 puis CMF×3 avec trastuzumab(n = 115) ou sans trastuzumab (n = 113) ; 

une populationHER2- négative (n = 99) servait de contrôle. La pCR, mais également la 

survie sans événement étaient nettement en faveur du bras trastuzumab(100). Dans le 

sousgroupe de 76 CSI inclus, dont 62 HER2-positifs, le taux de pCR était de 55 % dans 

le bras chimiothérapie plus trastuzumab versus 19 % dans le bras chimiothérapie sans 

trastuzumab, avec également un bénéfice en SSP. 

 Lapatinib : 

 Le lapatinib est un inhibiteur oral de la tyrosine kinased’HER2, mais également 

d’EGFR, dont l’expression semble être associée à un plus mauvais pronostic (101). Son 

efficacité a été démontrée dans les CS métastatiques HER2-positifs, après échec du 

trastuzumab, en association à la capécitabine(102). 

 En monothérapie, chez des patientes présentant un CSLA déjà prétraitées, le 

lapatinib induisait un taux de réponse objective de 50 % chez les 30 patientes 
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présentant une surexpressiond’HER2, mais de seulement 7 % chez les patientes HER2-

négatifs et EGFR-positifs(103). L’association docétaxel-lapatinib a été évaluée dans 

une population de CSLA, incluant des CSI. Le taux de pCR dans la population globale 

était de 25 %(104). 

 Double blocage : 

En situation néo-adjuvante, l’étude NEO-ALTTO a testé l’association 

lapatinibtrastuzumab en combinaison à la chimiothérapie par paclitaxel hebdomadaire 

dans des cancers du sein localisés HER2-positifs et a montré un bénéfice en terme de 

pCR par rapport à la combinaison lapatinib-paclitaxel ou trastuzumabpaclitaxel(105). 

un second anticorps anti-HER2, le pertuzumab, qui s’oppose aux phénomènes 

de dimérisation entre HER2 et les autres membres de la famille EGFR et notamment 

HER3, en association avec le trastuzumab a été testé dans l’étude NEOSPHERE, qui 

concernait des cancers du sein HER2-positifs traités par chimiothérapie préopératoire 

et incluait des CSI (n = 29), la combinaison trastuzumab-pertuzumab associée à une 

chimiothérapie par docétaxel a démontré une augmentation de la pCR, par rapport aux 

associations docétaxel-trastuzumab et docétaxel-pertuzumab(116). Les données de 

survie ne sont pas disponibles, mais compte-tenu du lien fort entre pCR et survie dans 

le sous-type HER2, l’association docétaxel-trastuzumab-pertuzumab a été approuvée 

par la FDA en 2013 pour le traitement néo-adjuvant des CSHER2-positifs(106). 

 Les anti-angiogéniques : 

Le bévacizumab, un anticorps monoclonal anti-VEGF, a été évalué en 

néoadjuvant chez 21 CSLAI, permettant d’obtenir 67 % de réponse clinique 

partielle(107). 

Plus récemment, deux études randomisées comparatives ont examiné l’impact 

du bévacizumab en néo-adjuvant en association à une chimiothérapie à base 

d’anthracyclines et de taxanes dans des cancers du sein non métastatiques HER2- 
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négatifs (108)(109), une seule incluant des CSI (109). Dans les deux cas, le 

bévacizumab était associé à une augmentation significative de la pCR de 28 à 34 %. 

Deux études de phase II, spécifiquement dédiées aux CSI, évaluent l’association du 

bévacizumab à une chimiothérapie néo-adjuvante standard pour les CSI HER2-négatifs 

(Beverly 1) ou à une chimiothérapie néo-adjuvante à base de trastuzumab pour les CSI 

HER2-positifs (Beverly 2), non métastatiques. Dans les deux essais, le critère de 

jugement principal était le taux de pCR(108)(109). Dans l’étude Beverly 2 (CSI HER2-

positifs), 52 patientes ont été incluses. Le taux de pCR était de 63,5 %, et le taux de 

réponse clinique de98 %. Les complications postopératoires notables incluaient 

lymphocèles (29 %) et troubles de cicatrisation (10%). En ce qui concerne la survie à 

trois ans, la SSP atteint 67,8% et la SG 89,8 %(110). Dans l’étude Beverly 1 (CSI HER2-

négatifs),101 patientes ont été incluses. Le taux de pCR observé est de 27 %. Les 

données de survie ne sont pas encore disponibles(111). 

2. La chirurgie : 

Avec l’introduction de la chimiothérapie néo-adjuvante, la majorité des patientes 

avaient des réponses et pouvaient ainsi bénéficier avec succès d’une mastectomie. 

Dans une série de 256 patientes traitées au MDACC pour un cancer du sein localement 

avancé sans extension métastatique au bilan initial, 75% des patientes ont pu être 

opérées après chimiothérapie première et ont pu compléter le traitement par 

radiothérapie post-opératoire(112). Sans surprise, les 75% de patientes répondant à la 

chimiothérapie qui ont pu avoir la mastectomie et la radiothérapie avaient un meilleur 

control local, un meilleur control à distance et une meilleure survie globale que les 25% 

de patientes qui avaient une maladie stable ou progressive après chimiothérapie néo-

adjuvante (112). Pour les patientes qui répondent à la chimiothérapie néo-adjuvante, 

la meilleure approche chirurgicale est la mastectomie avec curage axillaire, la 

technique de mastectomie avec conservation de peau (Skin-sparing mastectomy) ne 
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doit pas être réalisée chez les patientes présentant un CSI, en raison du taux élevé 

d’invasion lymphatique du derme (112). D’autres part, il n’existe pas de données 

démontrant que le ganglion sentinelle soit une alternative correcte et saine au curage 

axillaire pour les quelques patientes sans envahissement ganglionnaire clinique au 

diagnostic, car si la technique du ganglion sentinelle a été acceptée comme un 

standard dans la prise en charge des cancers du sein de stade précoce, elle n’est pas 

recommandée chez les patientes traitées pour un CSLA(112). 

Cette chirurgie a pour but d’être carcinologique en réséquant tous les sites de 

maladie avec des marges chirurgicales négatives. 

L’importance des marges négatives dans la maladie carcinologique a été 

démontrée dans différentes localisations grâce à de nombreuses études(113)(114). 

C’est dans ce but d’obtenir des marges chirurgicales négatives que le timing de 

la chirurgie peut être modifié, la chirurgie peut être faite après la radiothérapie chez 

les patientes qui restent non opérables après chimiothérapie néo-adjuvante où chez 

celles où le chirurgien a des doutes sur la qualité de ses marges. 

3. Radiothérapie : 

 La radiothérapie adjuvante :  

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement locorégional du 

cancer du sein, elle réduit le risque de récidive locale et régionale et augmente la 

survie globale de 5 % [120].  

La position idéale de la radiothérapie dans la séquence thérapeutique reste 

controversée. Un certain nombre de travaux, souvent rétrospectifs, semblent suggérer 

qu’un retard apporté à la mise en oeuvre de la radiothérapie serait susceptible 

d’augmenter le taux de récidive locale. Pour ces raisons, lorsque les deux 

thérapeutiques sont indiquées après la chirurgie, il est actuellement recommandé 

d’administrer d’abord la chimiothérapie (en général 4 à 6 cycles) et de délivrer ensuite 
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la radiothérapie, qui est donc administrée trois à cinq mois après la chirurgie 

d’exérèse.  

Les auteurs [115, 116, 117, 118, 119] concluaient à la nécessité d’administrer 

d’abord la chimiothérapie pour ne pas augmenter le risque de dissémination 

métastatique à distance 

 La radio-chimiothérapie concomitante : 

Malgré les bénéfices clairement démontrés de l’association Radio-chimiothérapie 

dans d’autres sites de maladies cancéreuses, cette stratégie n’a pas été amplement 

explorée dans le cancer du sein(121)(122). 

Une expérience du MDACC, avec capécitabine concomitant et radiothérapie chez 

55 patientes avec des cancers du sein inopérables a été favorable ; avec 91% de ces 

patientes devenues opérables, la réponse clinique complète a été de 33%, et les taux 

de pCR étaient de 20%(124). Dans cette série, la tolérance de l’association Radio-

chimiothérapie été satisfaisante avec des taux légèrement plus élevés de toxicité 

précoce. 

Les différentes études exploitées mettent en évidence la nécessité d’une 

approche multidisciplinaire dans la prise en charge efficace du CSLA, et le bénéfice 

apporté par l’introduction d’une chimiothérapie première dans la stratégie 

thérapeutique de ce cancer, en améliorant le taux de survie à 5ans de plus de 30% 

(123)(124). 

La stratégie thérapeutique adoptée chez toutes les patientes de notre série, 

associe une chimiothérapie première visant, à réduire la masse tumorale, éviter une 

dissémination métastatique d’emblée, suivie d’un traitement locorégional (chirurgie 

puis radiothérapie). L’hormonothérapie n’est envisagée qu’en cas de positivité des 

récepteurs hormonaux. 
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G. Réponse thérapeutique et facteurs pronostiques : 

1. La Réponse thérapeutique : 

L’analyse histologique de la pièce opératoire est l’élément le plus précis dans 

l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante. De nombreuses 

classifications histologiques ont été créées, sans qu’un standard soit établi. Les plus 

couramment utilisées sont les classifications de Chevallier et de Sataloff (Annexe 

6)(125). 

La classification de Chevallier ne tient compte que de la réponse histologique au 

niveau de la glande mammaire, sans évaluation des adénopathies axillaires tandis que 

la classification de Sataloff a l’avantage de tenir compte à la fois de la réponse au 

niveau de la glande mammaire et au niveau ganglionnaire axillaire(125). 

Dans notre étude, la classification de Chevallier été choisie comme critère de 

jugement principal de réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante, vu son utilisation 

majoritaire dans l’évaluation de la réponse histologique des patientes incluses. Le 

critère principal de réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante est la réponse 

histologique complète (pCR), définie par l’absence de cancer invasif résiduel après 

chimiothérapie néo-adjuvante tant au niveau du sein qu’au niveau ganglionnaire. 

Dans notre série, nous avons objectivé un taux de pCR dans les CSLA à 13.8%. 

Le rôle pronostique de la pCR a été étudié et démontré essentiellement dans les 

tumeurs du sein opérables(126). Son rôle pronostique dans les tumeurs localement 

avancées a été évoqué dans quelques études notamment celle de Kuerer et al. qui a 

rapporté une série de 372 patientes atteintes de cancer du sein localement avancé. Un 

total de 12% des patientes ont atteint une pCR avec un taux de survie à 5 ans 

significativement meilleure (89% versus 64% ; p< 0,01)(127). 
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2. Les facteurs pronostiques : 

L’âge, la taille tumorale, le type histologique, le grade SBR, la présence 

d’emboles vasculaires, l’envahissement ganglionnaire, l’indice de prolifération, le 

statut des récepteurs hormonaux et de l’HER2 ou encore la classification moléculaire et 

les signatures génomiques ont tous un lien avec le pronostic du cancer du sein 

précoce. Cependant, ces facteurs clinico-pathologiques ne permettent pas tous de 

répondre à l’évolution du cancer du sein localement avancé. 

Une étude internationale très  large ayant regroupé et comparé les CSI et CSLANI. 

Dans cette étude, Cristofanilli et al. ont analysé, rétrospectivement, les facteurs 

pronostiques de 1071 cancers du sein localement avancé dont 240 CSI et 831 CSLANI. 

Les auteurs ont conclu après ajustement pour l'âge, le statut des RH, l’envahissement 

ganglionnaire, l'utilisation de chimiothérapie d'induction et la pCR, que les patientes 

ayant un CSI avaient 1,60 fois le risque de récidive (p=0.001) et 1,40 fois le risque de 

décès (p=0.02) comparées avec les patientes ayant un CSLANI (128). 
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Les cancers du sein localement avancés sont fréquents dans notre contexte. La 

place de la chimiothérapie néo-adjuvante reste incontestable dans leur stratégie 

thérapeutique. 

L’analyse d’une étude prospective de 150 cas ainsi qu’une revue de la littérature, 

nous a permis d’établir les conclusions suivantes : 

- Les formes localement avancées du cancer du sein sont plus fréquentes 

(35,66%) par rapport aux pays de haut niveau socio-économique (20%).  

 La chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers du sein localement avancés 

est désormais devenue un standard thérapeutique. Son principal objectif est 

de rendre les tumeurs inopérables opérables, une meilleure résécabilité, 

améliorer la qualité de la chirurgie, améliorer la survie globale et espérer un 

traitement conservateur. 

 La réponse histologique, notamment la réponse complète histologique est, 

dans la plupart des études, le critère principal d’évaluation, d’autant plus que 

celle-ci est le seul élément pronostique corrélé à l’amélioration de la survie. 

C’est pourquoi il convient d’utiliser le meilleur protocole de chimiothérapie 

permettant d’optimiser la réponse tumorale immédiate.  

 le schéma séquentiel anthracyclines-taxanes parait être le meilleur protocole, 

il améliore significativement le taux de réponse histologique complète 

améliorant ainsi le taux de la survie sans rechute et la survie globale. 

 l’incidence élevée des formes localement avancées du cancer du sein dans 

notre contexte, nous oblige à adopter des programmes de dépistage, 

d’information et d’éducation sanitaire et à améliorer l’accessibilité aux soins. 
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Annexe 1 : La classification des cancers du sein du Comité Américain Mixte du Cancer 

de 2010 (American Joint Committee on Cancer AJCC 2010) (142) 
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Annexe2: Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010(142)  

Le système TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le 

stade anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM"  

Tumeur Primaire T  

- Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée  

- T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable   

 Tis : carcinome in situ 

  Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ 

 Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ 

 Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente 

 NB : la maladie de Paget associée à une tumeur est classée en fonction de la 

taille de la tumeur 

         - T1 : tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension  

         - T1mic : micro-invasion ≤ 1 mm dans sa plus grande dimension  

 T1a : 1 mm < tumeur ≤ 5 mm dans sa plus grande dimension  

 T1b : 5 mm < tumeur ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension  

  T1c : 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 à la paroi 

thoracique (a), soit à la peau (b)  

 T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral  

 T4b : œdème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou 

nodules de perméation situés sur la peau du même sein 

  T4c : T4a + T4b 

 T4d : cancer inflammatoire 
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Ganglions lymphatiques régionaux pN : 

    - Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être 

évalué (par exemple déjà enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour l’analyse 

anatomopathologique du fait de l’absence d’évidement). 

- N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence 

d’examen complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées 

 N0(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 

immuno-histochimique négative (IHC) 

 N0(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC 

positive, avec des amas cellulaires ≤ 0,2 mm (considéré comme sans 

métastase ganglionnaire) 

 N0(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, 

biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase 

chain reaction) 

 N0(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, 

biologie moléculaire positive (RT-PCR) 

- N1mi : micrométastases> 0,2 mm et ≤ 2 mm 

 - N1 : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions 

de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique. 

 N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires 

 N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle 

sans signe clinique 

 N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des 

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a 

+ pN1b) 
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- N2 : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions 

mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement 

ganglionnaire axillaire 

 N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas 

cellulaire > 2 mm 

 N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux 

suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire. 

-N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des 

ganglions sous-claviculaires (niveau III 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 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (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 à distance (M) 

 Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance  

 M0 : absence de métastases à distance 

 M1 : présence de métastase(s) à distance 
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Annexe 3 : Performance Statu de l’OMS(144) 
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Annexe 4 : Grade de Scarf Bloom Richardson (SBR)(144) 

Le grade SBR comprend trois grades I, II, III, obtenu par l’addition de trois 

critères architecture, atypies cytonucléaires et nombre de mitoses. Les trois critères 

sont cotés en 1,2 et 3 : 

 

Si le nombre est de 1 ou 0 : le critère est coté en 1 

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

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

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

       - Grade I : 3, 4,5  

       - Grade II : 6,7  

       - Grade III : 8,9 

 Le grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancer infiltrant sauf 

le carcinome médullaire 
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Annexe 5 : Classification moléculaire : profiling ou signature moléculaire (145): 

 

*Scores de Ki67 doivent être interprétés à la lumière des valeurs de laboratoire 

locaux: par exemple, si un laboratoire a un score médian Ki 67 dans la maladie à 

récepteurs positifs de 20%, des valeurs de 30% ou au-dessus pourraient être 

considérées comme clairement élevées, ceux de 10 % ou moins clairement faible.  

 ** valeur seuil suggérée est de 20%, des programmes d'assurance qualité sont 

essentiels pour les laboratoires ayant déclaré ces résultats. 
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Annexe 6 : Classification de Chevalier et Classification de Sataloff (146) 

 Classification de Chevalier : 

 

 

 

 Classification de Sataloff : 
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