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l. Introduction :

Le cancer du sein représente un probléme majeur de santé public. C'est la tumeur
maligne la plus courante chez les femmes, avec plus de 2 millions nouveaux cas estimés en
2020 dans le monde, il est également la premiere cause de mortalité par cancer chez les
femmes dans presque tous les pays avec, en 2020, plus de 684 000 déces [1].

De 1975 a 2000, l'incidence des cancers du sein a augmenté dans tous les pays du monde de
0,5 a 1,5 % par an selon les pays. Ces augmentations peuvent s'expliquer par I'évolution des
modes et durée de vie, mais aussi par I'amélioration de I'enregistrement des cas [2].

Au Maroc le cancer du sein occupait le premier rang de localisation la plus fréquente des
cancers, en considérant les deux sexes, et représentait 20% des cas enregistrés entre 2008 et
2012. C'est la localisation la plus fréquente du cancer chez le sexe féminin avec une
proportion de 35,8% des cas enregistrés entre 2008 et 2012. Le cancer du col de l'utérus
occupait le deuxiéme rang avec une proportion de 11,2% des cas [3].

Le nombre total des cas de cancer du sein a connu une augmentation entre 2004 et 2012. |l
est passé de 662 en 2004 a 920 cas en 2012. En termes d’incidence brute, le taux du cancer
du sein est passé de 35 pour 100 000 en 2004 a 43,5 pour 100 000 en 2012 passant par un
pic en 2009 de 53 pour 100 000 [3]. La survie des cas du cancer du sein suivis était de 79% a
5ansetde65%a7ans[3].

Quarante pour cent des déces féminins prématurés par cancer (avant 65 ans) sont liée au
cancer du sein. Méme si les progres de I'imagerie et la généralisation du dépistage ont
permis de réduire le stade tumoral au diagnostic et donc d’améliorer le pronostic, environ 30
% des patientes prises en charge pour un cancer du sein au stade localisé vont présenter une
évolution métastatique [26].

Environ 3 a 5% des nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués ont une maladie
métastatique au moment du diagnostic [12]. Grace a [I’évolution des traitements
systémiques utilisés ; les femmes atteintes d'un cancer du sein métastatique vivent plus
longtemps [4]. Cette survie est influencée par de nombreux caractéristiques des patientes,
telles que I'age, la race, I'état matrimonial, I'état des performances ainsi que la taille de la
tumeur, sites métastatiques, nombre de métastases, caractéristiques pathologiques et
moléculaires et les traitements utilisés [56—62].

La place de la chirurgie locale dans le traitement du cancer du sein précoce est bien établie
[5]. Pour les patientes métastatiques d’emblée, le role du traitement locorégional a été
limité a traiter les complications locales telles que les ulcérations, les saignements ou les
infections [6]. Cependant, il y a un débat sur le bénéfice de la chirurgie locale en présence
d'une maladie métastatique. L'objectif de cette étude était de passer en revue les résultats
chez des patientes atteintes d'un cancer du sein de stade IV soumises a une intervention

chirurgicale dans le service de gynécologie obstétrique | du CHU Hassan Il de Fes.
-
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ll. Matériels et méthodes
A. Type de I'étude :

Il s’agit d’'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective d’une série de cas de
CSM colligés au service de gynécologie obstétrique | du centre hospitalier universitaire
Hassan Il de Fés durant la période allant du Janvier 2015 au Décembre 2018 ; qui ont subi
une chirurgie mammaire sur cancer du sein stade IV.

B. Criteres d’inclusion :
Nous avons inclus toute patiente ayant :

e Un Cancer invasif du sein confirmé histologiquement ;

e Un Stade VI selon la classification de I’AJCC 2010 [15];

e Bénéficier d’'une chirurgie mammaire ;

e Au service de gynécologie obstétrique | du CHU Hassan Il de Fes.

C. Criteres d’exclusion :
Nous avons exclus toute patiente ayant :

e |’absence de métastases a distance au moment de diagnostic
e Absence de traitement chirurgicale

D. Recueil des données :

Les différents parametres a I’étude sont issus des questionnaires (Annexe 1) remplie
a partir des dossiers sources des patientes ; soit a partir des dossiers papiers classés aux
archives du service soit a partir des dossiers électroniques du systeme Hosix.net. Chaque
donnée a été soigneusement recueillie et saisie sur le logiciel statistique SPSS 13.0 (IBM). Chaque
variable a été codifiée numériquement, 0/1 pour non/oui, et 1/2/3/... pour les variables a
plusieurs classes. Les données manquantes correspondaient a des cases laissées vides.

Une base de données SPSS a été constituée (Annexe 2) comportant :

1. Les données démographiques et cliniques :

L'age, le statut matrimonial, le statut ménopausique, les antécédents personnels et
familiaux de cancers du sein et/ou de I'ovaire, la circonstance de découverte, la localisation,
la bilatéralité, la durée de I"évolution, le stade selon la classification TNM, et AJCC 2010 [15]
et le statut de performance (PS).

2. Les caractéristiqgues anatomopathologiques et moléculaires :

Le type histologique (le carcinome canalaire infiltrant (CCl), le carcinome lobulaire
infiltrant (CLI) ou autres), le grade de Scarf Bloom Richardson (SBR) [15]. La présence
d’emboles vasculaires, I'expression des récepteurs hormonaux (RH) ; oestrogéniques (RE) et

I ——
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progestéroniques (RP), ainsi, les tumeurs sont considérées RH positif si marquage > 1% pour
I'un des deux récepteurs (RE ou RP). L'expression de I'HER2 évaluée par IHC ou par
hybridation in situ fluorescente (FISH) avec score 0 et 1 considérer comme négative.
L’expression du Ki 67, avec la définition de trois catégories ; Ki 67 > 30 % considéré comme
étant élevé, un Ki 67 inférieur a 15% est considéré trés bas, et un Ki67 intermédiaire compris
entre 15 et 30%.

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 [15].

3. Les traitements recus :

Nous avons relevé les différents types de traitement recgus 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 recus. Les thérapeutiques anti-Her2,
I’'hormonothérapie, le type de chirurgie réalisé, la radiothérapie adjuvant.

4. La réponse au traitement :
La réponse histologique a la chimiothérapie d’induction a été évaluée sur la piece
opératoire selon la classification de chevalier [15].

5. Le suivi :

La médiane de suivi est calculée depuis la date des dernieres nouvelles (soit la
derniéere consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les sujets morts) par
rapport a la date du diagnostic.

Survie sans progression (SSP) 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 a la période entre la date du diagnostic et la date du décées
guel que soit sa cause. Etant donné que la date de décés est trés rarement mentionnée sur les
dossiers des patientes, et que nos appels téléphonigues n’ont pas trouvé de réponse du coté des
malades, nous n’avons pas pu calculer la survie globale des patientes.

E. Analyse statistique :
Toutes les I'analyse statistiques ont été effectuée sur un ordinateur SPSSTM paquet.

1. Analyse descriptive :
Mesure des fréquences, calcul de médiane, mode, moyenne, écart type et des intervalles de

confiance a 95% (IC 95%).
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2. Etude Analytique :

Les caractéristiques clinico-pathologiques ont été examinées par des tests du chi carré. La
survie globale et la survie sans maladie ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier.
L'analyse des différents facteurs pronostiques indépendants a été réalisée de fagon uni puis
multi-variée selon le modele de Cox.

En régle générale, une valeur de p était 0.05 considérée comme statistiqguement significative
pour toutes les analyses.
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ll. Résultats
A. Données épidémiologiques :
1. La fréquence :

Durant la période de I'étude, 636 patientes porteuse d’un cancer du sein ont été
opérés dans notre service dont 493 patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical
initial, 118 étaient opérées apres chimiothérapie primaire, 25 patientes présentant un néo
du sein métastatique, dont 20 patientes métastatique d’emblée, soit un pourcentage de
3,34 de la chirurgie mammaire dans cette période pour cancer du sein (Figure 1).

1
106
72
51
27 29
1 7 3 3 12

2015 2016 2017 2018

M chirurgie d'emblée M patey post chimiothérapie M mastectomie de propreté

Figure 1 : la chirurgie mammaire dans notre service entre 2015 et 2018.

2. L’age des patientes :
L’age moyen de nos patiente état de 49.20 ans, avec un minimum de 37 ans et un

maximum de 65 ans.

Tableau 1: Statistique descriptive : dge de la patiente au moment du diagnostic.

Moyenne Médiane Mode Minimum Maximum Ecart type

49,20 48 45 37 65 8,237
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3. statut matrimoniale :
Cing de nos patientes était célibataire et 12 mariées.

10%
5%

NP Mariée veuve célibataire

Figure 2: répartition des patientes en fonction de statut matrimoniale.

4. Parité
35% de nos patientes étais nuligeste et 40% des multipares.

NP
5%

Nuligeste
35%

Multipare
40%

Paucipare
20%

Figure 3: répartition des patientes en fonction de la parité
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5. Antécédents personnels de néo du sein :

Une de nos patientes avait une récidive métastatique du cancer du sein. C'est une
patiente agée de 49 ans ; G3P3, aux antécédent d’un CCl du sein droite il y a 5 ans (RH=0%,
her2 score 2), ayant bénéficié d’un traitement conservateur en privée a Mekneés (2N+/8N) ;
et ayant recu 04 cures d’antracycline, 04 cures de docetexel en adjuvant et une
radiothérapie puis mise sous hérceptine. Puis elle a présenté une récidive d’emblée
métastatique au niveau ganglionnaire controlatéral.

Tableau 2 : Antécédents personnelle de cancers

Fréquence Pourcentage
Absence des Antécédents personnelle de cancers 19 95,0
Présence des Antécédents personnelle de cancers 1 5,0
Total 20 100,0

6. ATCD Familiaux du néo du sein
25% des patientes avaient des antécédents familiaux de cancer du sein.

Tableau 3:Antécédents Familiaux de cancer du sein

Fréquence Pourcentage
Présence des Antécédents Familiaux de cancer du sein 5 25,0
Absence des Antécédents Familiaux de cancer du sein 15 75,0
Total 20 100,0

B. Caractéristiques cliniques

1. Circonstance de découverte

La plus part des patient ont consulté apres la découverte a I'auto palpation d’une
masse mammaire 40%; 03 patientes apres la découverte d’'un métastase et une patiente
apres un récidive métastatique.

Tableau 4:Circonstances de découverte

Fréquence Pourcentage

2 10,0

Autopalpation 8 40,0
Inflammation cutanée 4 20,0
Rétraction du mamelon 1 50
Adénopathie axillaire 1 5,0
Métastase 3 15,0
Récidive 1 50

Total 20 100,0
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DR MOHAMED ZEINE NESSIBA 20



Le traitement chirurgical de cancer du sein métastatique d’emblée

Résultats

2. Délai du diagnostic

Le délai moyen du diagnostic selon I'interrogatoire des patientes était de 14.65 mois.

Tableau 5:délai d’évolution en mois

Moyenne Médiane Mode Ecart type
14,65 9,00 12 15,166
3. OMS

75% des patientes étaient OMS a 1.

Tableau 6: statut de performance OMS :

Fréquence
1 15
2 3
Total 18

4. Siege de la lésion :

Minimum Maximum
60
Pourcentage
75,0
15,0
90,0

Une patiente avait 3 lésions au niveau du sein droit et une Iésion au niveau du sein

gauche.

Tableau 7 : nombre des Iésions du sein droit

Fréquence
0 4
1 15
3 1
Total 20
Tableau 8 : Nombre de Iésion du sein gauche
Fréquence
0 15
1 5
Total 20
Tableau 9: Siege des Iésions : Bilatéralité
Fréquence
Droite 15
Gauche
bilatérale
Total 20

Pourcentage
20,0
75,0

5,0
100,0

Pourcentage
75,0
25,0

100,0

Pourcentage
75,0
20,0

50
100,0
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5. Taille

50% des patientes étaient en stade cT4d au moment du diagnostic. Et 80% avaient un

cancer localement avancé

Tableau 10 : Taille de lésion cT

Fréquence Pourcentage
NP 2 10,0
T3 2 10,0
T4b 4 20,0
T4c 2 10,0
T4d 10 50,0
Total 20 100,0
6. Ganglion :
85% des patientes était classer cN1.
Tableau 11: ganglion cN
Fréguence Pourcentage
NO 1 5,0
N1 17 85,0
N2 1 5,0
N3 1 5,0
Total 20 100,0
C. Caractéristiques Radiologique
85% des lésions était ACR5.
Tableau 12: ACR
Fréguence Pourcentage
4 2 10,0
17 85,0
NP 1 5,0
Total 20 100,0

DR MOHAMED ZEINE NESSIBA
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D. anatomo-pathologiques et moléculaires

1. Type de prélevement :
Une seule patiente a bénéficié d’'une tumorectomie en privée puis référer a notre
formation pour prise en charge.

Tableau 13: Type de prélévement.

Fréquence Pourcentage
Biopsie 19 95,0
Tumorectomie 1 5,0
Total 20 100,0

2. Sous type histologique
Le CCl a représenté 90% des types histologiques dans notre échantillon.

Tableau 14: Sous type histologique.

Fréguence Pourcentage
Carcinome Canalaire Infiltrant 18 90,0
Carcinome Lobulaire Infiltrant 2 10,0
Total 20 100,0

3. Grade histologique SBR
Le grade intermédiaire (Grade Il SBR) a représenté 55% de nos tumeurs.

Tableau 15: Grade histologique SBR

Fréquence Pourcentage
Grade | SBR 4 20,0
Grade Il SBR 11 55,0
Grade Ill SBR 5 25,0
Total 20 100,0

4. Emboles vasculaires
La présence des Embole vasculaires sur biopsie était étudiée chez 50% des patientes
et était positive chez 7 patientes.

Tableau 16: Embole vasculaires sur biopsie

Fréquence Pourcentage
NP 10 50,0
NON 7 35,0
oul 3 15,0
Total 20 100,0
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5. Récepteurs Hormonaux (RH)

90% des patientes avaient des RH positive. Avec 80% de positivité pour les RP et 90%
pour les RO.

Tableau 17:Récepteurs Hormonaux

Fréquence RO Fréquence RP Fréguence RH Pourcentage RH
NEG 2 4 2 10,0
POS 18 16 18 90,0
Total 20 20 20 100,0

6. L'expression de la protéine HER 2 par IHC et/ou FISH
L’expression de la protéine HER2 était négative chez 55% des patientes.

Tableau 18: L’expression HER 2

Fréquence Pourcentage
Scor 0 g 45,0
Scor 1 2 10,0
Scor 2 2 10,0
Scor 3 7 35,0
Total 20 100,0

7. Le marqueur de prolifération Ki67
30% de nos patientes ont un marqueur de profération Ki67 inferieure a 15%.

Tableau 19: Le marqueur de prolifération Ki67

Fréquence Pourcentage
(<15%) 6 30,0
(15 - 30%) 5 25,0
(>30%) 2 10,0
NP 7 35,0
Total 20 100,0
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8. Classification moléculaire basée sur IHC

40% de classification moléculaire était Lumunal A Her 2 Positif.

Tableau 20: phénotype moléculaire

Fréquence
LUMUNAL A 7
LUMINAL B Her 2 négatif 2
LUMINAL B Her 2 positif 8
Surexpression Her 2 2
Triple négative 1
Total 20

E. Bilan d’extension

1. Nombre de site Métastatique

60% des patientes avaient un seul site métastatique.

Tableau 21:Nombre de métastases

Fréquence
1 12
2 7
3 1
Total 20

2. site Métastatique

45% des patientes ont une métastase osseuse.

Tableau 22: Site de Métastase

Fréquence

Os seul 9

Poumon seul 1

Foie seul 1

ADP axillaire controlatérale 1

Métastase multiple 8

Total 20

Tableau 23: métastase pulmonaire

Fréquence

NON 14

Oul 6

Total 20

Pourcentage

35,0
10,0
40,0
10,0
5,0

100,0

Pourcentage

60,0
35,0
5,0
100,0

Pourcentage

45,0
5,0
5,0
5,0

40,0

100,0

Pourcentage
70,0
30,0

100,0
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Tableau 24: métastase osseuse

Fréquence Pourcentage
NON 5 25,0
Ooul 15 75,0
Total 20 100,0
Tableau 25: autre site métastatique
Fréquence Pourcentage
Poumon + Os 12 60,0
HEPATIQUE 4 20,0
SPLENIQUE 5,0
ADP axillaire controlaterale 2 10,0
muscle gd dorsal gauche 1 5,0
Total 20 100,0

F. Traitement et réponse thérapeutique
1. Traitements recus
a. Chimiothérapie
35% de patientes ont recu 06 cures de chimiothérapie, et 15% ont regu 14 cures.

Tableau 26: nombre de cure
N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

20 6,00 14,00 8,6500 3,09966

Tableau 27 : nombre total de cure

Fréquence Pourcentage
6,00 7 35,0
7,00 4 20,0
8,00 2 10,0
9,00 1 5,0
11,00 1 5,0
12,00 1 5,0
13,00 1 5,0
14,00 3 15,0
Total 20 100,0
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Tableau 28: Nombre des cures Chimiothérapie néo-adjuvant a base d’Antracycline

Nombre des cures Fréquence Pourcentage
0 6 30,0
3 5 25,0
4 2 10,0
5 1 5,0
6 4 20,0
7 2 10,0
Total 20 100,0

Tableau 29: Nombre des cures Chimiothérapie néo-adjuvant a base de Taxane

Nombre des cures Fréquence Pourcentage
0 4 20,0
2 1 5,0
3 2 10,0
6 3 15,0
7 4 20,0
8 4 20,0
10 1 5,0
11 1 5,0
Total 20 100,0

b. Hormonothérapie

70% des patientes ont recu une hormonothérapie.
Tableau 30: Hormonothérapie

Fréguence Pourcentage
NP 1 5,0
NON 5 25,0
Qul 14 70,0
Total 20 100,0

C. Herceptine

30% des patientes ont bénéficié d’un traitement a base d’herceptine.
Tableau 31: Herceptine

Fréquence Pourcentage
NP 1 5,0
NON 13 65,0
Oul 6 30,0
Total 20 100,0
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2. Réponse Clinique

25% des patientes ont une réponse clinique compléte ; 55% avec réponse partielle.

Tableau 32: Réponse clinique

Fréquence Pourcentage
Réponse compléte 5 25,0
Réponse partiel 14 70,0
Stabilisation 1 5,0
Total 20 100,0

3. Bilan radiologique post chimiothérapie

60% de patientes avaient une stabilisation des Iésions radiologique des métastases a
distance poste chimiothérapie.

Tableau 33: bilan radiologique post chimio

Fréquence Pourcentage
DIMINITION 4 20,0
STABILISATION 12 60,0
AGGRAVATION 4 20,0
Total 20 100,0

G. Chirurgie post Chimiothérapie
1. Type de chirurgie

17 patientes ont bénéficié d’une mastectomie unilatérale ; une patiente a bénéficié
d’'une mastectomie bilatérale ; une patiente a bénéficié d’'une mastectomie avec curage
axillaire controlatérale (ATCD de néo du sein avec traitement conservateur et présente une
ADP controlatérale) ; une patiente a bénéficié d’un patey.

Tableau 34: type de chirurgie

Fréquence Pourcentage
Mastectomie 18 90,0
Patey 2 5,0
mastectomie avec curage
1 5,0
controlatérale
Total 20 100,0
Tableau 35: limite de résection
Fréquence Pourcentage
Non saine 3 15,0
Saine 17 75,0
Total 20 100,0
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Cas 1: 39 ans, GOPO, non ménopausée, HDM remonte a 1 an, tumeur classer T4dNO,
biopsie : CCl gd | de SBR, RP : 0% ; RE : 80% ; KI67 : 5% ; her2 :0, métastase osseuse, TTT: 6
cure de chimio + mastectomie ; residue de 5.4 cm avec limite de résection au contact du
limite profonde avec barriére chirurgicale atteinte ; puis RTH sur paroi et hormono, SG :3
ans.

Cas 2 : 38 ans, G2P2, non ménopausée, HDM remonte a 1 an, tumeur classer T3N1, biopsie :
CCl gd Il de SBR, RP : 70% ; RE : 90% ; her2 :0, métastase osseuse et hepatique, TTT : 6 cure
de chimio ; mastectomie ; residue de 2.2 cm avec limite de résection profonde moin de un
mm avec barriere chirurgicale atteinte ; puis mise sous hormono ; perdue de vie 4 mois
apres chirurgie

Cas 3: 46 ans, GOPO, non ménopausée, HDM remonte a 2 mois, tumeur classer T4dN1,
biopsie : CCl gd Il de SBR, RP: 5% ; RE: 0% ; KI67 : 5% ; her2 :3, métastase osseuse, TTT : 9
cure de chimio mastectomie ; reponse fragmente avec limite de résection au contact du
limite profonde avec barriére chirurgicale atteinte ; RTH sur paroi et hormono, SG : un an.

2. Délai entre diagnostic et chirurgie

Le délai moyen entre le diagnostic et la chirurgie était de 12.6 mois.

Tableau 36: délai entre diagnostic et chirurgie en mois

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

20 6,00 27,00 12,6500 5,40248

3. Délai entre chimio et chirurgie
Le délai minimum entre la derniére cure de chimiothérapie et la chirurgie était de 16
jours.

Tableau 37:délai entre Chimiothérapie et chirurgie en mois

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

20 ,00 9,00 2,1500 2,05900

3. Réponse histologique
35% des patientes ont une réponse histologique supérieure a 50% et 25% ont une
réponse compléte.

Tableau 38: Réponse histologique

Fréguence Pourcentage
Réponse histologique compléte 5 25,0
Inférieure a 50% 8 40,0
Supérieure a 50 7 35,0
Total 20 100,0
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4. Staloff
30% des patientes ont une réponse classée TcNx.

Tableau 39: Staloff

Fréquence Pourcentage

TaNd 2 10,0
TaNx 3 15,0
TbNx 7 35,0
TcNb 1 5,0

TcNX 6 30,0
TdNX 1 5,0

Total 20 100,0

5. Grade Chevalier
75% de nos patientes ont un grade Chevalier élevée.

Tableau 40: Grade chevalier

Fréguence Pourcentage
1 4 20,0
2 1 5,0
3 14 70,0
4 1 5,0
Total 20 100,0
6. Embole VX

Des emboles vasculaire étaient présent sur la piece opératoire dans 15% des cas.

Tableau 41: Embole vasculaire sur piece

Fréquence Pourcentage
NP 3 15,0
Absence d’Embole vasculaire 14 70,0
Présence d’Embole vasculaire 3 15,0
Total 20 100,0
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7.YPTNM
20% des patientes était classée ypT3 et T4. Et 80% moins que typt2.

Tableau 42: YPTNM

YPTNM Fréguence Pourcentage
ypTON1aM1 1 5,0
ypTON2 1 5,0
yPTONX 2 10,0
ypTlaNx 1 5,0
ypT1cNx 2 10,0
YpPTINX 3 15,0
ypT2NO 1 5,0
ypT2N2 1 5,0
yPT2Nx 4 20,0
ypT3Nx 2 10,0
ypT4bNx 1 5,0
ypT4NX 1 5,0
Total 20 100,0

H. Radiothérapie adjuvant

40% des patientes ont bénéficié de radiothérapie adjuvant. Sur les parois pour soit
des limites de résections non saines (02 cas) ou la présence des ganglions positifs en cas de
curage axillaire (02 cas). Et sur des métastases cérébrales (02 cas) et osseuses (02).

Tableau 43: Radiothérapie adjuvant

Fréquence Pourcentage
Pas de Radiothérapie adjuvant 12 60,0
Paroi thoracique 4 20,0
Palliative sur métastase 4 20,0
Total 20 100,0
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l. Progression
25% des patientes avaient des progressions multiples.

Tableau 44: Progression

Fréquence Pourcentage

NP 1 5,0

Non 1 5,0
Osseuse 3 15,0
Viscérale 5 25,0
Cérébrale 4 20,0
Multiple 5 25,0
Ganglionnaire 1 5,0
Total 20 100,0

Le délai moyen entre le diagnostic et la progression était de 32,2 mois.

Tableau 45: Délai entre diagnostic et progression

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

19 6,00 68,00 32,2105 18,17684

Le délai moyen entre la chirurgie et la progression était de 19,15 mois, avec 04 cas de
progression métastatique avant la chirurgie.

Tableau 46 : Délai entre chirurgie et progression

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

19 -12,00 60,00 19,1579 20,36681
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J. Evolution et survie :
La durée moyenne de suivi était de 44,9 mois.

Tableau 47: durée de suivi

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

20 11,00 79,00 44,9000 19,31975

3 ANS; 40%

2 ANS; 15% S; 15%

5 ANS; 10%

0AN; 5% 4 ANS; 10%

1AN; 5%
0 AN 1AN 2 ANS 3 ANS 4 ANS 5 ANS 6 ANS
Figure 4: Durée de suivie

Le suivi moyen aprés chirurgie était de 31,7 mois.

Tableau 48: Suivi apres chirurgie

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

20 0,00 67,00 31,7500 20,54744

Le suivi moyen aprés progression était de 14,1 mois.

Tableau 49: Suivi apres progression

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

19 0,00 42,00 14,1053 12,61346
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1. La survie sans progression

La survie moyenne sans progression était de 32,2 mois.

Tableau 50: survie sans progression
N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

19 6,00 68,00 32,2105 18,17684

2. Le suivi globala 3 ans :

Le suivi global a 3 ans était de 75%.

Tableau 51: Le suivi global a 3 ans

Fréquence Pourcentage
Suivie moins de 3 ans 5 25,0
Suivie de 3 ans et plus 15 75,0
Total 20 100,0

3. Survie sans progression a 3 ans :

La survie sans progression a 3 ans était de 30%.

Tableau 52: Survie sans progression a 3 ans

Fréquence Pourcentage
Suivie sans progression moins de 3 ans 14 70,0
Suivie sans progression de 3 ans et plus 6 30,0
Total 20 100,0
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K. Tableaux croisés

1. Métastase pulmonaire en fonction de I'age des patientes

Toutes les patientes avec métastase pulmonaire avaient un age supérieur a 45 ans ;
p=0,032.

Tableau 53:Tableau croisé dge inferieur a 45 * métastase pulmonaire

Sans métastase Avec métastase
. X Total
pulmonaire pulmonaire
Age inferieure a 45 7 0 7
Age supérieure a 45 7 6 13
Total 14 6 20

2. SSP selon I'age des patientes

La survie sans progression en fonction de I'age des patientes est représenté sur le
figure 5 avec p=0,044. Il existe une corrélation directe statistiquement significative entre la
durée de SSP et I'dge des patientes.
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Figure 5: SSP en fonction de I'age des patientes
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3. Surie apreés chirurgie selon I'age des patientes

Le suivi aprés chirurgie en fonction de I'age des patientes est représenté sur le figure
6 avec p=0,040. Il existe une corrélation directe statistiquement significative entre la surie
apreés chirurgie et I’age des patientes.

50,00

40,00

30,00

20,00

95 % IC survie apres chirurgie

10,00 —l

00

inf ou=a40ans sup a 40 ans

inf 40

Figure 6: Surie aprés chirurgie en fonction de I’Gge des patientes
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4. SG selon la présence de métastase hépatique :
Le suivi globale en fonction de la présence de métastase hépatique est représenté sur

le figure 7 avec p=0,032. Il existe une corrélation directe statistiquement significative entre
I’'absence de métastase hépatique et la durée de survie globale.
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Figure 7: SG en fonction de la présence de métastase hépatique
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IV. Discussion

Dans cette étude, nous avons analysé les caractéristiques clinico-épidémiologiques et
la durée de suivi des patientes atteintes de cancer du sein métastatique d’emblée au

moment du diagnostic et opérées dans notre service.

Le cancer du sein métastatique (CSM) est largement connu pour avoir un mauvais pronostic
par rapport au cancer du sein non métastatique. C’'est une maladie relativement rare, et la
plupart des patientes sont traitées uniquement par thérapie systémique. L’efficacité du
traitement local, comme la chirurgie et ou la radiothérapie reste controversée selon la

littérature [6,12].

Khan SA et coll. [16] ont été les premiers a s'intéresser a la place de la chirurgie de la tumeur
du sein métastatique d'emblée sur un total de 16023 patientes diagnostiquées initialement
au stade IV. llIs reposent sur les bases de données nationales du cancer aux Etats-Unis
(NCDB) qui sont gérées par le College américain des chirurgiens (ACS). Les patientes
métastatiques d'emblée représentent 4,1% de tous les cas de cancer du sein traités durant la
période de I'étude (1990-1993). Dans notre série les patientes avec un néo du sein
métastatique d’emblée représentent 3,14% des cancers du sein opérées entre 2015 et 2018
dans notre service. Ce taux relativement bas; peut-étre expliqué par le fait que dans notre

formation (CHU Hassan Il) existe deux services de gynécologie.

A. les caractéristiques cliniques :

1. L’age des patientes :
L’age moyen au moment de diagnostique chez nos patientes était de 49,2 ans ; ce qui
est comparable au résultat des études réalisée dans la région sub-saharienne alors que dans

les pays occidentaux ce moyen est plus élevée.

Dans les pays développés, environ 5-7% des patientes atteintes de cancer du sein sont
diagnostiquées avant 40 ans [32], alors que dans les pays en voie de développement, la

prévalence est beaucoup plus élevée. Cette tranche d’age représente 20% dans notre série.

Au Maroc, la fréquence du cancer du sein chez la femme jeune varie entre 8% et 25,4%, ce

qui représente la plus haute fréquence publiée jusqu'a présent [33, 29, 34].
'
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Tableau 54 : I’dge moyen des patientes de différentes études inclus la présente.

Carmichael Wang Perol Ahmed Mahnane Notre
Quinn [6]
[4] [43] [9] [108] [109] étude
L’age
45 ans 62,1 ans 62,34 62 ans 50 ans 48,5 ans 49,2 ans
moyen
Payer Angleterre Irlande Chine France Tunis Alger Maroc

2. FDR de cancer du sein :

Plusieurs milliers d'études épidémiologiques ont été réalisées dans le monde sur les
facteurs de risque des cancers du sein. En effet les facteurs identifiés interagissent entre eux
et varient selon que les cancers surviennent avant ou apres la ménopause, selon leur type
histologique, biologique ou moléculaire [2, 21, 110, 111, 112]. De plus leur prévalence varie
d'une région a une autre et dans le temps. Le niveau de risque de la majorité de ces facteurs
est < 2, seuls les facteurs génétiques, la présence d'une mastopathie proliférante, un
premier enfant apres 35 ans et les irradiations thoraciques présentent des risques relatifs
entre 2 et 5 [2]. Les facteurs reproductifs et les hormones exogénes variaient dans leurs
associations avec le risque de cancer, et les recherche sur l'utilisation de I'alcool, du Tabac et
I''IMC ont également démontré un risque possible [47]. Les antécédents familiaux de cancer
du sein étaient les seuls facteurs de risque constamment associé a un risque accru de
I'atteinte d’un cancer du sein selon plusieurs études [2, 47, 98]. Dans notre série 5 patientes
ont des antécédents familiaux des cancers du sien et une patiente avait une récidive

métastatique.

3. Taille de la lésion :

55% de nos patientes étais au stade cT4d au moment du diagnostic (Tumeur
inflammatoire) Ce groupe représente 31,5% de la série du Fonc et coll [12] et 41,6% de la
série du Rapiti et coll [17]. Et selon plusieurs auteur la taille initiale conditionne la durée de

traitement systémique avant la faisabilité de la chirurgie [76, 78]. Ce qui n’été pas marqué
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dans notre série vu I'importance des tumeurs localement avancées, qui présente 80% de

notre série.

B. Caractéristiques histologiques et moléculaires :
1. L'histologie :

a. Type du carcinome :

Le CCI est le type le plus fréquent des cancers du sein [15], il représente 90% de
nos patientes et 92,9 de la série du Lian CL [12] au Chine. Qui est une série qui c’est intéresse

a 5374 patients avec néo du sein métastatique.

b. Grade SBR :
Dans notre étude le grade intermédiaire étais plus de la moitié ce qui est proche de
I’étude de Perol [9] et du Quinn [6], alors que cette grade a présentée 31% de la série du

Wang [43].

Tableau 55 : le grade tumorale SBR selon la luterature

Wang [43] Perol [9] Lian [12] Quinn [6] Notre étude
I 6,48 13 5,1 20,0
] 31,7 54 32,3 48 55
] 35,5 22,6 62,5 52 25
Payer Chine France Chine Irlande Maroc

2. Les marqueurs moléculaires :

a. Les récepteurs hormonaux (RH) :
Le taux de positivité des récepteurs hormonaux a représenté 90% de nos patientes ;
ce qui présente le taux le plus élevée de la littérature consultée, ce qui peut étre expliqué

par le seuil de positivité qui a été fixée a partir de 01%.
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Tableau 56:les RH selon la littérature

Weiss [10] Lian [12] Rapiti [17] Notre étude
RE positif 54.6 64,13 85,7 90
RP positif 49,7 80
RH négatif 45.4 10
Payer USA Chine USA Maroc

b. Les récepteurs aux facteurs de croissance épidermique HER2 :

La présence des récepteurs aux facteurs de croissance épidermique Her2 est I'un des facteurs
qui conditionne la classification et la prise en charge des cancers du sein métastatique d’emblée ; ce
facteur était positive chez 45% des patientes dans notre série ce qui est proche a la plupart des

études.

Tableau 57:les récepteurs Her2 selon la littérature

Weiss [10] Michael Co [75] Notre étude
Her2 positif 38.5 40,7 45
Her2 négatif 61.5 59,3 55
Payer USA Chine Maroc

c. Classification moléculaire :

Le cancer du sein est classé sur la base de la présence ou de I'absence des RH et Her2
en quatre sous-types moléculaires intrinseques: luminal A, luminal B, cancer du sein enrichi
en HER2 et triple négatif [48], qui déterminent différents comportements biologiques et
diverses évolutions cliniques [49]. La moitié de nos patientes étaient classée Luminal B,

alors que le classe Luminal A étais plus représentée chez Wang et Quinn.
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Tableau 58: classification moléculaire selon la littérature

Wang [43] Quinn [6] Notre étude
Luminal A 52,05 55.7 35
Luminal B Her2 négatif 10
13,6 23
Luminal B Her 2 positif 40
Surexpression Her2 7,1 3,8 10
Triple négative 11,2 13,4 5
Payer Chine Irlande Maroc

C. Métastases :

Le cancer du sein métastatique (MBC) est largement connu pour un mauvais

pronostic par rapport au cancer du sein non métastatique.

1. Site de métastase :

Les os, le foie, les poumons et le cerveau sont des sites communs de métastases a
distance dans le cancer du sein [58]. Des études précédentes ont montré que l'os est
I'organe le plus métastatique chez les patientes atteintes d'un cancer du sein [56, 85]. De
méme, nos résultats montrent également que la métastase osseuse est le sous-groupe le

plus répandu, et a été présent chez 75% des patientes.

Ru Wang et col. [43] ont montré que les patientes atteintes de métastases osseuses ont
principalement le sous-type HR + / HER2-, ce qui est soutenu par plusieurs études [55, 62].
Les patients avec HR + sont plus susceptible a développer des métastases osseuses [54, 55].
La valeur prédictive et la relation entre les métastases viscérales et le sous-type de cancer du
sein sont encore controversées. Kennecke et coll. [56] ont conclu que les tumeurs du sein
avec surexpression HER2 étaient plus susceptibles de développer des métastases hépatiques
qgue les tumeurs luminales A. Cependant, d'autres études ont rapporté que les métastases

hépatiques n'étaient pas associées au sous-type de cancer du sein [57].

Dans I'étude de Wang et col. [43], les tumeurs HER2+/ RH - présentaient les taux les plus

élevés de métastases hépatiques, tandis que HER2-/ RH + présentait les taux les plus élevés
'
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de métastases pulmonaires. Le cerveau a été décrit comme un site préféré de métastase
parmi les cancers triple négatifs. Martin et coll. [86] ont rapporté aussi que l'incidence de la
proportion de métastases cérébrales était la plus élevée chez les patients avec RH- / HER2 +

et le sous-type triple négatif (11,37 et 11,45%, respectivement).

Dans notre série les patiente le plus jeunes étaient plus susceptibles d'avoir des métastases
ganglionnaires multiples et a distantes, mais moins susceptibles d'avoir des métastases
pulmonaires (p=0,032). Nos résultats sont généralement cohérents avec certaines des

études précédentes [44, 96, 97].

Tableau 59: les sites métastatique selon la littérature

Carmichael [4] Weiss [10] Quinn [6] Wang [43] Perol [9] Notre étude

(01 30 50,9 39.8 31 45

GG 15 5
Poumon 10.9 22 5

30 50.1
VISCERAL 7,3 27 5
MULTIPLE 25 33.07 40
CERVEAU 34 1.5
Payer Angleterre USA Irlande Chine France Maroc
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2. Nombre de métastase :
Cady et coll. ont identifié 27% de leur cohorte de patients de stade IV comme ayant

une maladie oligométastatique [35]. Ce groupe représente 60% de nos patientes.

Tableau 60:Nombre de métastase selon la littérature

Weiss [10] Quinn [6] Rapiti [17] Perol [9] Notre étude
1 54.7 25 49,3 53 60
2 17.7 31,6 25,2 35
75
3 ou plus 4.3 19 21,7 5
Payer USA Irlande USA France Maroc

D. Traitement :

La prise en charge du cancer du sein métastatique d’emblée reste une tache difficile
pour les chirurgiens du sein du monde entier. Les récentes lignes directrices du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommandent |'utilisation de la thérapie
endocrinienne en fonction du statut ER, PR, HER2 et de la ménopause, ainsi que de la

chimiothérapie dans le cancer du sein de stade IV d’emblée [107].

Dans notre centre, toutes les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique d’emblée
sont présentée en renions de concentration multi-displinaire et prises en charge
conjointement par des oncologues médicaux, des chirurgiens et des radiothérapeutes. Un
traitement systémique sera administré en fonction du statut immunohistochimique de la
tumeur tandis que la résection chirurgicale de la tumeur primaire n'a été réalisée que chez

des patients soigneusement sélectionnés.

Le cancer du sein métastatique est considéré comme largement incurable [17]. La nature
hétérogene de la maladie et la résistance au traitement sont quelques-uns des défis qui

influent le succés du processus thérapeutique.
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La propagation a distance du cancer aux ganglions de drainage lymphatique direct nécessite
une prise en charge systématique de la maladie métastatique. Les deux armes classiquement
opposées de cette situation sont la chimiothérapie cytotoxique et I’hormonothérapie. Des
thérapies ciblées se sont récemment ajoutées a cet arsenal, aidées par une meilleure
sélection des groupes cancéreux grace aux progrés de la biologie moléculaire. Cependant,
malgré toutes ces avancées, les résultats cliniques, bien qu'encourageants, restent limités

[25].

1. Chimiothérapie conventionnelle néo-adjudante :

Toutes nos patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjivante, 35% des
patientes ont recu 06 cures de chimiothérapie avec le protocole : 3FEC + 3 taxanes, et en
fonction de la réponse clinique on a augmenté le nombre des cures cas par cas. 70% ont recu

un protocole a base d’Antracycline, et 80% ont recu un protocole a base de Taxane.

2. Thérapies ciblées : les anti-HER2 :

Le développement du trastuzumab en oncologie mammaire a été débuté sur les
bases d’études démontrant la valeur pronostique de I'expression de I'antigéne HER-2. L'HER-
2, est une glycoprotéine transmembranaire de 185 kDa, présentant un grandes homologies
avec I'EGFR impliquée dans les mécanismes de communication intercellulaire, selon un
mécanisme de transduction du signal, son activité tyrosine kinase permettant I'activation par
phosphorylation de différentes protéines intracellulaires impliquées dans des voies de
signalisation induisant un phénotype tumoral (prolifération, mécanismes de survie, mobilité
et modification des mécanismes d’adhésion) [26]. Des 1987, un fort taux d’expression
cellulaire d’HER-2 a été incriminé dans la physiopathologie de nombreux cancers humains,
dont les adénocarcinomes mammaires, et une amplification génique ou une
hyperexpression tissulaire d’HER-2 en immunohistochimie (IHC) est détectée dans 10 a 34 %
des adénocarcinomes mammaires invasifs [27]. Cette hyperexpression est associée a un
phénotype cellulaire agressif, une plus grande proportion de négativités pour les récepteurs

hormonaux (estrogenes et progestérone) ainsi que a un pronostic péjoratif [28].

Le cancer du sein HER2 + constitue 15 a 20% des carcinomes mammaires invasifs
nouvellement diagnostiqués [50]. Les thérapies bloquant HER2, comme le trastuzumab et /

ou le pertuzumab en association avec la chimiothérapie, représentent le traitement
-

DR MOHAMED ZEINE NESSIBA 46



Le traitement chirurgical de cancer du sein métastatique d’emblée Discussion
|

standard de premiére intention de CSM HER2 + [51]. De plus, plusieurs agents
thérapeutiques ciblant HER2, y compris le conjugué médicament-anticorps ado-trastuzumab
emtansine (T-DM1) et, moins récemment, le lapatinib, un inhibiteur réversible de la tyrosine

kinase (TKI), ont été approuvés pour le traitement de cette tumeur. [52, 53].

3. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie est indiquée dans le traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastatique, positif aux récepteurs hormonaux (RH positif) et négatif au facteur
de croissance épidermique humain 2 (HER2 négatif) en association avec un inhibiteur de
I’'aromatase; ou en association avec le fulvestrant chez les femmes ayant été traitées
antérieurement par une hormonothérapie. Chez les patientes en pré/péri ménopause,
I’hormonothérapie doit étre associée a un agoniste de I’hormone de libération de la
lutéinostimuline (luteinizin hormone-releasing hormone, LH-RH) [113]. Dans notre série 70%
ont bénéficié d’'une hormonothérapie ce qui présente un taux plus élevée que les séries de

Rapiti [17] et Perol [9] respectivement de 41,6% et 59%.

4. Autre thérapie :

Ces dernieres années, I'immunothérapie est apparue comme une nouvelle approche
thérapeutique, en particulier l'inhibiteur de I'antigéne 4 (CTLA-4) associé aux lymphocytes T
cytotoxiques et l'inhibiteur de la protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) des

protéines de point de contréle immunitaire [40].

Selon Perol D et coll. [9] les inhibiteurs de CDK4/6 associés a une hormonothérapie ont
montré leur efficacité chez les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique (CSM),
hormonosensible (RH+) et sans amplification du récepteur 2 du facteur de croissance

épidermique humain (HER2-) dans plusieurs essais thérapeutiques.

Le cancer du sein était traditionnellement considéré comme faiblement immunogene alors
qgue les résultats cumulés ont démontré qu'une infiltration plus élevée des lymphocytes T a
été observée dans le cancer du sein triple négatif et le cancer du sein avec surexpression

HER2 par rapport au cancer du sein luminal HER2 négatif avec récepteurs ostrogénique
'
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positifs. Parmi les sous-types moléculaires, I'immunothérapie anticancéreuse en
monothérapie a montré les résultats les plus prometteurs dans le cancer du sein triple
négatif [41]. La réponse a l'immunothérapie dépend de l'interaction dynamique entre la
tumeur et les cellules immunitaires dans le microenvironnement tumoral. A I'ére de la
médecine précise, I'exploration de la réponse immunitaire réelle et le développement de
biomarqueurs sont nécessaires pour maximiser le bénéfice clinique de l'immunothérapie

anticancéreuse [40].

5. La chirurgie :

La résection chirurgicale de la tumeur primitive était traditionnellement considérée
comme palliative pour les patients avec cancer du sein présentant des métastases (stade 1V)
et réalisée uniguement pour soulager des symptomes tels que : saignement, infection ou

douleur [4, 16, 23, 42].

a. Cequiestpour:

La valeur du traitement local de la tumeur primaire dans les cas d'une tumeur solide
métastatique a été mise en évidence pour les carcinomes rénaux, neuroendocrinien
pancréatique non fonctionnel, tumeurs et carcinome hépatocellulaire [65-66]. Cependant, il
n’y a pas eu de chirurgie consensuelle fondée sur des données probantes pour les patients
atteints de CS métastatique. Une stratégie similaire fait actuellement I'objet de plusieurs
études en cours pour les patients atteints de CSM lors de la présentation initiale [88].
Quelques anciennes données rétrospectives ne suggéraient aucun bénéfice de la chirurgie
résection de la tumeur primaire et des métastases, car les chirurgies peuvent augmenter la
progression des métastases a distance, malgré un meilleur contréle local du cancer du sein.
Mais un nombre croissant d'études suggerent que la chirurgie résection de la tumeur
primitive chez les patientes de stade IV hautement sélectionnés qui a eu des réponses
favorables au chimiothérapie systémique néoadjuvant doit étre envisagée [89, 90]. En outre,
la justification de procéder a une chirurgie supplémentaire comprend la possibilité
d'augmenter l'efficacité de la chimiothérapie, de réduire la charge tumorale totale, de
restaurer l'immunité, d'éliminer les cellules souches du cancer du sein et de réduire la
probabilité de maladie résistante, ce qui peut réduire le potentiel métastatique de la tumeur
primitive [12, 20].
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b. Ce qui est contre :

Il existe des rapports isolés selon lesquels la résection chirurgicale peut entrainer une
augmentation du taux de croissance de la maladie métastatique et, par conséquent, étre
délétere pour les patientes [102]. L'hypothése selon laquelle la résection chirurgicale
accélere la propagation métastatique repose sur le principe que la manipulation chirurgicale
affecte le processus d'angiogenése d'une maniere qui favorise la croissance tumorale [103—
104]. Dans ces modeles, la résection chirurgicale a conduit a la désinhibition de
I'angiogenése par divers mécanismes, y compris une augmentation des facteurs de pro-
angiogenese et une régulation a la baisse des facteurs anti-angiogenése, faisant ainsi
pencher la balance vers une angiogenése tumorale accrue et par la suite une croissance
tumorale. Les interventions chirurgicales et I'anesthésie générale, quelle que soit la
procédure pratiquée, entrainent une diminution de la capacité a développer une réponse
immunitaire efficace qui a également été citée comme un facteur contribuant a la raison
pour laquelle la résection chirurgicale peut conduire a une augmentation de la croissance

des métastases tumorales [114, 115].

c. Sélection des patientes pour le geste chirurgicale :

De nombreuses études ont montré que - les femmes plus jeunes, - celles qui avaient
une dissémination métastatique limitée, - avec une bonne réponse a un traitement
systémique antérieur, - et un statut de performance OMS a 1 ; étaient plus susceptibles de
subir une intervention chirurgicale [17, 73, 75]. Il a été difficile d'établir dans quelle mesure
la sélection des patientes expliquent I'amélioration de la survie globale des femmes ayant
subi une chirurgie mammaire pour cancer du sein de stade IV. Alors que les ensembles de
données rétrospectives ont tenté de neutraliser le biais de sélection en ajustant les facteurs
cliniques tels que I'age, les sites métastatique et la thérapie systémique, il y a eu la suspicion
persistante d'une sélection clinique prudente pourrait expliquer ces résultats a long terme
(opérée uniguement les patientes présentant la plus grande probabilité de la survie a long

terme basée sur des facteurs cliniques apparents).
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d. Le moment de la chirurgie :

Le moment de la chirurgie en relation avec les thérapies adjuvants et néo-adjuvants
demeure une zone d'incertitude [78]. Lane et coll [76] ont constaté que les femmes
métastatiques qui sont allés en premier a la chirurgie avaient une survie globale plus faible
malgré des tumeurs plus petites avec des ganglions lymphatiques cliniqguement négatifs que

celles qui ont regu un traitement systémique avant la chirurgie.

Rao et coll [105] ont mené une étude rétrospective de 75 patientes subissant une résection
d'une tumeur primitive qui ont été classés par moment de la chirurgie a partir du diagnostic
comme suit: 0-2,9 mois; 3-8,9 mois et > 8,9 mois. Les résultats ont montré un bénéfice
statistique sur la survie sans progression pour le groupe 3-8,9 mois, sans différence sur la SG.
Ces résultats, cependant, étaient basés sur les données d'un petit nombre d'événements
dans chaque sous-groupe. Bafford et coll [106] ont par la suite évalué |'effet du moment de
la chirurgie dans deux sous-groupes par rapport a une cohorte de 86 patients non opérés.
Les données ont montré un bénéfice de la chirurgie uniquement dans le groupe «avant».
Aucune différence significative n'a été trouvée entre les patients du groupe «aprés» et ceux
de la cohorte «sans chirurgie», ce qui suggere que le bénéfice observé de la chirurgie était
d a un autre biais de sélection des patientes (age et nombre de métastase). Dans I'étude de
Fidalgo et coll [70], le bénéfice de la chirurgie sur la survie a été maintenu aprés évaluation
de l'effet sur la SG en fonction du moment de la chirurgie. Les deux sous-groupes
chirurgicaux («avant» et «aprés») ont démontré des différences statistiques par rapport a la
cohorte «non chirurgicale». De plus Retsky et al. [99] ont démontré que la chirurgie primaire
accélérait la rechute chez les patientes pré ménopausiques avec ganglion positifs. Et suggere
gue la chirurgie primaire ait effectivement un effet délétere sur l'issue, mais ceci est masqué
par le profil favorable des patients qui la subissent.

Dans notre série toutes nos patientes étaient opérées aprés traitement systémique initiale
et le délai moyen entre le diagnostic et la chirurgie était de 12.6 mois. Et nous n’avons pas
objectivé une différence significative sur la SSP et la SG en fonction de la durée entre

diagnostic et chirurgie.
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e. Le type de chirurgie :

La question de savoir si une mastectomie serait une intervention plus appropriée que
la résection tumorale est encore sans réponse consensuelle, la plus part des auteures
préféere la mastectomie pour une meilleur contréle locale de la maladie [16, 17, 78]. Le
curage axillaire ne semble pas apporter d'amélioration en termes de survie selon plusieurs
auteurs [6, 7, 18]. Il a été montré dans I'essai B-04 du NSABP [18] (National surgical adjuvant
breast and bowel project), que le curage axillaire devrait étre considéré comme une
intervention diagnostique, et non curative. Alors que dans I'étude de Rapiti et coll [17] qui
ont évalué I'effet de la chirurgie dans les deux sous-groupes de femmes avec et sans curage
axillaire, le risque de décés par cancer du sein a été réduit dans les deux groupes, mais |'effet
semble plus évident pour le groupe qui ont bénéficier d’un curage axillaire, bien que cette
différence ne soit pas statistiquement significative (HR, 0,2; IC a 95%, 0,02 3 1,9 v HR, 0,7; IC

a95%, 0,4 a 1,2 pour les femmes avec et sans curage axillaire, respectivement).

f. Impact du traitement locorégional sur la survie :

L'impact de la résection chirurgicale de la tumeur primaire sur la survie des patients
métastatiques est controversé. Une série d'études rétrospectives sur le traitement local du
cancer du sein de stade IV d’emblée suggéere un bénéfice de survie chez les patientes ayant
subi une résection compléte de la tumeur primaire; cependant, ces études présentent un
biais de sélection important des sujets. Les patientes soumise a la chirurgie étaient
auparavant trés sélectionnées plus jeunes, avec oligo-métastase, masse tumorale plus
petite et une meilleure réponse a la chimiothérapie, ce qui a probablement influencé les

résultats [78-79].

Une étude prospective multicentrique a évalué le role de la chirurgie sur le cancer du sein de
stade IV. Le consortium de recherche translationnelle sur le cancer du sein 013 [80], a
recruté 112 patientes atteintes de CSM d’emblée diagnostiquées entre 2009 et 2012, toutes
ayant recu une chimiothérapie de premiére intention et les patientes qui ont répondu ont
subi une intervention chirurgicale. Quatre-vingt-cing pour cent des patients ont été classés
comme répondeuses, avec une survie significativement plus élevée a 3 ans par rapport aux
non-répondeuses (78% contre 24%, p <0,001). Entre les répondeuses, 41% ont été soumis a

une intervention chirurgicale, sans impact sur la survie globale a 3 ans (77% avec chirurgie
-
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versus 76% sans chirurgie). Ces patientes avaient des tumeurs plus grosses, des métastases

isolées dans un organe et une chimiothérapie de premiére intention.

Dans un ECR mené en Turquie, le MFO7-01 [82] incluant 274 patientes entre 2007 et 2012,
groupe TL (traitement locale plus chimiothérapie n = 138), ou seulement chimiothérapie (n =
136), sans différences de survie globale a 3 ans (60% contre 51%, respectivement, p = 0,10),
trouvant une diminution de 34% du risque de déces dans le groupe avec traitement locale a
40 mois (HR 0,66; IC a 95%: 0,49-0,88, p = 0,005). Entre le groupe sans traitement locale,
5,9% ont nécessité une chirurgie palliative et la stratification des facteurs avant la
randomisation n'était pas prévue, ce qui se traduisait par un taux plus élevé de tumeurs
positives aux récepteurs hormonaux et un taux plus faible de tumeurs triple-négatives dans
le groupe TL (85,5% contre 71,8% et 7,3% contre 17,4%, respectivement), ce qui aurait pu
influencer Les résultats. De plus, lors de I'analyse en sous-groupe, il a été observé que les
tumeurs triple-négatives n'avaient aucun bénéfice de la chirurgie, montrant 85% de
mortalité a 17,5 mois, contre 18 mois sans chirurgie, et les patients avec de multiples
métastases hépatiques ou pulmonaires avait un pronostic significativement plus mauvais
avec la chirurgie a 3 ans (survie de 31% contre 67% sans chirurgie).

Les deux ECR ont des limites et leurs résultats ne peuvent pas étre extrapolés aux centres ou
les patientes atteintes de la maladie avancée recoivent une chimiothérapie néoadjuvante
avec anthracycline / chimiothérapie a base de taxane et traitement dirigé par HER2
(trastuzumab et / ou pertuzumab) lorsque cela est indiqué. A la lumiére de ces études, il
n'est pas recommandé aux patientes atteintes d'un cancer du sein de stade IV d’emblée de

subir une intervention chirurgicale dans le but d’améliorer la survie.

g. Marges de résection :
Les limites de résections été saine chez 75% de nos patientes ; et nous n’avons pas
objectivé une différence statiguement significative sur le SSP et SG entre les deux groupes

(résection saine et non saine).
Dans I'étude de Khan SA et coll. [16], la survie globale a trois ans était de 25% chez les

patientes opérées, cette survie était de 35% a trois ans si les marges chirurgicales étaient
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négatives et diminuait a 26% quand les marges étaient positives. Pour les patientes qui n'ont

pas été opérées (p=0,0001), la survie a trois ans était inférieure a 17,3% seulement.

Rapiti et coll. [17] Ont trouvé une survie a cinq ans de 27% (IC a 95%, 16-39%) pour les
femmes avec des marges négatives, 16% (IC a 95%, 3-28%) pour celles avec des marges

positives et de 12% (IC a 95%, 7-17%) pour celles qui n'ont pas été opérées.

De méme Anna Weiss et coll. [10] ont signalé une meilleure survie chez les patients ayant
subi une chirurgie a marge négative (p = 0,024). Alors que Pathy et al ont observé que les
patients avec des marges positives ne bénéficiaient d'aucun bénéfice de la résection en

termes de SG [116]

h. Maladie oligométastatique :

CSM est une maladie hétérogéne, qui comprend a la fois des Iésions métastatiques
uniques et une atteinte diffuse de plusieurs organes. Le terme oligométastases, inventé en
1995 par Hellman et Weichselbaum [83], fait référence a une maladie métastatique
caractérisée par seulement une ou quelques métastases détectables, généralement
inférieures a 5 et inférieures a 5 cm. Il est proposé que la maladie oligométastatique COM
corresponde a un état cliniqgue intermédiaire, avec un nombre et des localisations de
métastases limités, représentant un stade précoce de la chaine de progression métastatique
modifiable par 'application d'une stratégie thérapeutique curative. L'incidence des COM est
inconnue, et elle est estimée a 1% a 10% des cancers du sein métastatique nouvellement
diagnostiquée, mais elle pourrait augmenter a mesure que les études d'imagerie telles que
la TEP / TDM et I'lRM deviendraient plus accessibles, améliorant la capacité a détecter les
métastases. Plusieurs études rétrospectives montrent que les patients COM ont un meilleur
pronostic lorsqu'ils sont traités avec un traitement local agressif, atteignant des taux de
survie globale de 82% a 10 ans et de 53% a 20 ans, mais il n'est pas clair si cela est dG a une

biologie tumorale plus favorable ou aux effets du traitement [84].

La chirurgie avant la chimiothérapie pour les patientes de stade IV oligo-métastatique s'est
avérée associée a des résultats encourageants, selon Blumenschein GR et coll. [24], dans une

étude portant sur 45 patients atteints d'une maladie de stade IV oligo-métastatique, aprés
-~
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une chirurgie locale et une chimiothérapie, 53% des patientes étaient vivantes et indemnes
de la maladie aprés 44 mois de suivi. Tandis que Tosello G et coll. [42], trouvent que la
pratique d’une chirurgie mammaire chez les patientes avec cancer du sein métastatique
d’emblée doit étre individualisée et partagée entre le médecin et la patiente en tenant

compte des risques, des avantages et des colts potentiels de chaque intervention.

6. Radiothérapie :
a. Sur paroi thoracique

Selon notre littérature il n'y a pas de recommandations pour la dose ou le volume de
RT pour les patientes atteintes d'un cancer du sein M1. Des études antérieures ont montré
gu'une dose moyenne de 45 a 50 Gy a été appliquée et que des ADP régionaux ont été
irradiés chez plus de 70% des patients [117, 118, 119]. Et il peut étre raisonnable d'inclure
les ADP régionaux dans la RT post-mastectomie pour les patients atteints de la maladie M1
[72]. 20% de nos patiente avait bénéficiée d’une radiothérapie sur la paroi thoracique ces
patientes était initialement des classée cT4 avec marge chirurgicale non saine pour trois

patientes.

Dans la pratique clinique actuelle, environ la moitié des patientes atteintes d'un cancer du
sein métastatique d’emblée ont été traitées par un traitement local [6, 12, 73, 75, 76, 77].
Par conséquent, si les cliniciens décident d'utiliser un traitement local dans certains cas, il
apparait que la chirurgie + radiothérapie est meilleure que ceux avec radiothérapie ou
chirurgie seule. Selon Lian CL et coll. [12], une radiothérapie postopératoire supplémentaire
améliore encore les résultats apres I'ablation primaire de la tumeur dans les tumeurs du sein
métastatique d’emblée ; avec une survie a 3 ans spécifique au cancer du sein chez les
patientes traitées par chirurgie seule, radiothérapie seule et chirurgie + radiothérapie était

respectivement de 57,1 ; 35,9 et 63,9%, (p <0,001).

b. Sur métastase
La RT peut avoir des avantages supplémentaires chez les patientes atteintes d'une
maladie locorégionale avancée qui subissent une mastectomie, tel que le contréle des sites

métastatique, 20% de nos patientes avait bénéficiée d’'une radiothérapie sur métastase.
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Tableau 61: radiothérapie dans la littérature

LianCL[12] ChoiSH[72] Nguyen[73] Scodan[74] Notre étude
radiothérapie
38,8 56,1 13,9 57,7 40
supplémentaire%

Payer China Korea Canada France Maroc

E. Progression :

Les patientes ayant présenté une progression durant la période d’étude, ont connu
une rechute locorégionale ou a distance (Métastases) ou les deux. On a marqué que les
femmes jeunes (40%) ont tendance a développer des progressions multiple plus que les
femmes agées (18,8%), ce qui montre un autre aspect agressif du cancer du sein chez cette
population jeune et une plus grande capacité de migration tumorale. D’autres études ont
également souligné la rechute métastatique multiple prédominante chez les jeunes
patientes. Il s’agissait respectivement de 62% ; 77,2% ; 66,7% et 72,3% dans les séries de

SLAQUI, Bouzid, Liukkonen, et Boufettal [8,59, 60,61].

Quelle que soit le site de métastase, la survie apres récidive métastatique pour les patients
HR + était mieux que pour les patients avec surexpression HER2. Certains auteurs ont
suggéré une relation entre |'état des RH et le site de récidive. L'étude de R. Largillier [62]
confirme cette tendance et montre que les RH positives étaient plus susceptibles de
réapparaitre dans les os tandis que dans les récepteurs négatifs le statut se produisait plus

souvent dans le cerveau et sur plusieurs sites.

F. Facteurs pronostiques :

Les études sur les facteurs pronostiques chez les patients atteints du CSM varient
considérablement et sont parfois contradictoires en ce qui concerne la sélection des
patientes, la disponibilité des parameétres biologiques et cliniques, le suivi des patientes et
les méthodes d’analyse. Rappelons que Dans cette étude nous avons inclus uniquement les
patientes qui ont bénéficié d’une chirurgie ; I'age au diagnostic, le taille tumoral, et le sous

type moléculaire sont des facteurs pronostiques qui ont influencé la durée de suivi en plus
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des sites initiaux de métastases, ce qui est conforme avec d'autres études portant sur les
facteurs pronostic dans les CSM [43, 44, 91, 92]. L'analyse actuelle a montré que les
patientes mariées ont une meilleure survie par rapport aux patients non mariés. Cette
différence peut étre expliquée par la psychologie sociale et le soutien apporté par un

partenaire.

Yamamura et coll. [64] ont étudié les différences dans les résultats de survie entre les
patientes CSM d’emblée et la récidive métastatique des cancers du sein déja traité, et ont
constaté que CSM conduisait a un meilleur pronostic que la récidive métastatique des
cancers déja traité avec un intervalle sans maladie de moins de 2 ans ou intervalle entre la
fin du traitement adjuvant et le premier récidive inférieure a 1 an. L'explication peut-étre
gue le CSM d’emblée pourrait étre plus sensible aux traitements systémiques en raison de
son statut naif vue le traitement. Cependant, la récidive métastatique pourrait étre plus
résistante aux traitements systémiques aprés avoir recu des thérapies adjuvants. D'autres
différences biologiques possibles en plus des facteurs thérapeutiques entre les patients CSM

d’emblée et la récidive métastatique doivent également étre prises en compte [16,65,66].

Une autre étude menée par Rueda et coll. [63] a présenté un modéle statistique basé sur des
stades distincts de la maladie et des risques concurrents de mortalité pour prédire le risque
individuel de récidive a distance. lls ont appliqué le modéle a une population de 3240
patientes et analysé les taux et les voies de métastases et leur mortalité, suggérant que les
patientes RE-négatifs présentaient plus de maladies viscérales que les cas RE positifs. Il a
fallu plus de temps pour développer des métastases osseuses qui étaient plus fréquentes
chez les patientes RE-positifs que chez les patientes RE-négatifs (71% contre 43%). lls ont
également noté que ce modeéle avait une valeur plus prédictive dans la prédiction des
métastases cérébrales intégrant l'influence du nombre et du site des rechutes sur le risque

de déces apres récidive.

Les prédicteurs les plus pertinents du pronostic et des résultats du traitement comprennent
I'expression des récepteurs hormonaux (HR) et la surexpression de HER2 ou I'amplification
du geéne inhérent [47], qui déterminent différents comportements biologiques et diverses

évolutions cliniques [49].
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Le cancer du sein triple négatif (CSTN) représente environ 15 a 20% de tous les carcinomes
du sein et est associé avec un age précoce d'apparition, une évolution clinique agressive, et
un pronostic sombre par rapport carcinomes du sein HER2-positifs [46]. Compte tenu du
manque des traitements efficaces dans ce sous-type de cancer du sein, plusieurs efforts ont
été menés ces derniéres années pour augmenter les opportunités thérapeutiques pour les

patients CSTN [38].

La survie globale aprés le diagnostic de la maladie de stade IV est largement déterminée par
le site de métastases soit moins de 6 mois pour les métastases viscérales, environ 18 mois

pour les métastases ganglionnaires et 3 ans pour les métastases osseuses [25].

Dans une série de cas de maladie oligométastatique uniquement, Kobayashi et al. [37] ont
trouvé une survie médiane globale de 185 mois, bien plus longue que ce on pourrait
s'attendre avec une maladie de stade IV. Dans cette série, la survie globale était
significativement prolongée chez les patients atteints de métastases a site unique.
Egalement Quinn et coll. [6] ont montré que le nombre de sites de métastases est un

prédicteur significatif de la survie.

Selon Anna Weiss et coll. [10] les patientes qui ont des métastases cérébrales avaient un
risque accru de déces (p <0,0001). Tandis que les patientes présentant des métastases

osseuses avaient la meilleure survie selon Ru Wang [43].

Gerratana et coll. ont rapporté que les patientes atteintes d'un cancer du sein avec le
poumon comme premier site de métastases a distance avaient le meilleur résultat de survie
(58,5 mois) par rapport a celles avec des os (44,4 mois), du foie (36,7 mois) ou du cerveau
(7,35 mois) comme premiére métastase identifiée [58]. Mais la survie a 5 ans est
significativement élevée chez les patients présentant des métastases osseuses par rapport a

d'autres métastases dans une autre étude [87],

Nous avons objectivé une relation significative entre la présence de métastases hépatiques
(MH) au diagnostic, et la diminution du durée de suivi; p=0.032, ce facteur (MH) a été
signalé par PEROLD et coll. [9], comme facteur pronostique indépendant de la survie sans
progression (SSP) avec le statut du récepteur a la progestérone (RP), le grade tumoral (G) et

la performance status (OMS).
'
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1. Survie moyen apres chirurgie :

Le dogme est que la résection chirurgicale d'un cancer métastatique n'entraine aucun
avantage de survie car la survie est généralement déterminée par le charge tumorale
métastatique, pas par la tumeur primaire [69, 100]. Cependant, un nombre d'analyses
rétrospectives récentes ont suggéré que le traitement chirurgical de la tumeur primitive
dans le cancer du sein de stade IV peut, en fait, entrainer une augmentation de la survie [6,
25, 37, 81, 82]. Le bénéfice de la chirurgie en tant que facteur pronostique indépendant de

survie a également été démontré dans l'analyse multivariée [9 ; 10, 16, 17].

Dans notre étude la durée moyenne de suivi apres chirurgie était de 31.7 mois, ce qui est

plus élevée que la durée observée par Carmichael [4] qui était de 23 mois.

2. Survie sans progression :

Babiera et al. [101] ont démontré que l'ablation de la tumeur primaire pour les
patients avec la maladie de stade IV était associée a une amélioration de la survie sans
progression métastatique et une tendance a l'amélioration de la survie globale. De méme,
Rapiti et al. [17] ont démontré que I'excision chirurgicale de la tumeur primaire a conduit a
un 40% réduction du risque de déces par cancer du sein et le plus prononcé chez les femmes
présentant des métastases osseuses uniquement. Notre SSP étais plus élevée de celle

objectivée par Carmichael et Perol.

Tableau 62: SSP selon la littérature

Carmichael [4] Perol D [9] Notre étude
SSP en mois 20 12,2 32,2
Payer Angleterre France Maroc

3. Suivie globale :

La résection chirurgicale de la tumeur primitive était associée a une amélioration de

la survie, quelle que soit la séquence de traitement [76]. Le bénéfice le plus important a été
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observé chez les patientes de stade IV atteintes d'un cancer du sein RH positif qui ont subi
une intervention chirurgicale aprés avoir regu un traitement systémique, quel que soit le site
de leur maladie métastatique. Un certain nombre d'études ont montré une survie
significativement plus longue pour les patientes atteintes d'une maladie de stade IV qui
subissent une intervention chirurgicale par rapport a celles qui ne le font pas [67,68]. Dans
certaines études, cet avantage de survie a persisté dans les analyses multi variées [67],
méme apres correction en fonction de I'age, de la comorbidité, du grade de la tumeur, de
I'histologie et du site métastatique [69]. Bizarrement d'autres études ont trouvé I'avantage
de survie seulement dans certains groupes; comme ceux qui ont de métastases viscérales
mais pas de métastases osseuses [70] ou les patientes plus jeunes et celles sans comorbidité

[71].

Anna Weiss et coll. [10] ont signalé aussi une meilleur survie chez les patients ayant un
récepteur hormonal positif (p = 0,019), une maladie HER2 positive (p <0,0001), et ayant

bénéficié d’'une chimiothérapie (p <0,0001) et d’une hormonothérapie (p <0,0001).

Notre taux de suivi global était comparable avec les taux de Perol et Lane, et était plus

élevée que les autres auteurs dans le tableau 62.

Tableau 63: SG selon la littérature

Barbiera Weiss Carmichael Wang Perol Lane Notre
[19] [10] [4] [43] [9] [76] étude
SG en
32,1 36 20 26 50,2 52,8 44,9
mois
Payer USA USA Angleterre Chine France USA Maroc
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CONCLUSION
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V. Conclusion

Le cancer du sein demeure un probléme de santé publique. La poursuite faire
négliger la prise en charge des patientes au stade avancé de la maladie. Méme si les
patientes présentant des métastases a distance sont toutes définis comme un cancer
avancé, le pronostic varie considérablement par de nombreuses caractéristiques des
patientes, telles que I'age, la taille de la tumeur, les sites métastatiques, le nombre de
métastases, ainsi que les caractéristiques pathologiques et moléculaires de la tumeur et les

traitements utilisés.

Malgré ces limites, nos résultats donnent un apercu de I'épidémiologie, des caractéristiques
clinico-pathologiques et les durée de suivi chez les patientes atteintes d'un cancer du sein

métastatique d’emblée.

Sur la base de I'étendue de la littérature et de nos propres résultats, nous suggérons que des
patients correctement sélectionnés peuvent tirer un avantage de survie sans progression et

survie globale de la résection de la tumeur primitive. En particulier les patiente avec :
v Age jeune au moment diagnostic.
v L’absence des comorbidités.
v" Une taille tumorale faible, sans dissémination ganglionnaire.
v" Un sous type moléculaire avec RH positive.
v" Une dissémination métastatique limitée, avec I'absence de métastases viscérale.
v" Bonne réponse au traitement systémique.
v Geste chirurgicale radicale (mastectomie), avec marge de résections négatives.

Des recherches supplémentaires avec un effectives plus grand et surtout des études
comparative ; sont nécessaires pour bien évaluer la valeur de la chirurgie dans la maladie de

stade IV dans notre contexte.
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VI. Annexes

A. Questionnaire de recueille de donnés :

IDENTITE

L.NOM &
2.N° DOSSIEI & et
3.Date de chirurgie: ...
|

6.Statut matrimoniale : 1 Mariée 2 divorcée 3 veuve 4 célibataire
7.Tel oo,

VvV V V V V V V

ANTECEDENT

> 8.Gestité: ...
OParité : ..o

10.Antécédents de mastopathie bénigne : 1 Oui 0 Non

YV V V

11.Antécédents de cancers: 1 Oui 0 Non
o Lequel:
» 12.Antécédents Familiaux de cancer du sein: 1 Oui 0 Non
o Degrés parenté :
» 13.Ménopause : 1 Qui 0 Non
» contraception : 1 Oui 0 Non
e meéthode ... i
O UM & i
» Allaitement : oOui oNon
DUr€e @ .o

> AULIreS ANt CeAONES & oo
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SIGNES FONCTIONNELLES

» 14.Circonstances de découverte :

e 1.Autopalpation d’'un nodule :

e 2.Mastodynie :

e 3.Inflammation cutanée :

e 4. Ecoulement mamlonnaire :

e 5.Rétraction du mamelon :

e 6.Adénopathie axillaire :

e 7.Métastase :

o Siege:

e 8.examen de dépistage :

e 9. Récidive

® AULrE @ PreCISEr i .
» 15.délai d’évolution en mois : .........coeiiiiiiiiiii i,

P AULTES & e

EXAMEN PHYSIQUE

» 16OMS : ..o

> Comorbidité : ...
» 17.Nombre de lésion SD : .........

» 18.Nombre de Iésion SG : .........

e Lésionl1:
o Nodule :
" sein: o droite 0 gauche
moquadrant.......
O SIgNES A@SSOCIE & ...eiiiiiiiii i,
e Lésion2:
o Nodule :
= sein: o droite 0O gauche
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moquadrant......
O SIgNES AaSSOCIE & ...viviiiiiiii i,
» 19.Taille : o8Tx o 0T0o 1T10 2T2 o3T3 n4T4a o5T4b o6T4c o7T4d

> 21.N: o ONO o 1N1 o 2N2 o 3N3
> Pev: o Pev 1 o Pev 2 o Pev 3
P AU S & e

Examen para clinique :

» 22.Radiologie : ACR...........
» Histologie :
o 23.DatedeDcC:.....cceenennnnn..
o 24.Type de prélévement
= 1.Biopsie trucut
= 2.Tumerectomie
mOAUE &
o 25.Anapath
e 1.Carcinome Canalairelnfiltrant o
e 2.Carcinome Lobulaire Infiltrant o
o 26.Grade: o 1SBR1 o 2SBR2 o 3SBR 3
» 27.Embols vasculaires : o 10ui o ONon
» Récepteurs Hormonaux :
e 28.RE: %
e 29.RP: %
» 30.HER 2 : Scor:
31.Ki 67 : o 1faible (<15%)c 2modéré (15 — 30%) o 3élevé (>30%)
» 32.Phenothype

1Luminal A

A\

2Luminal B Her 2 neg
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3Luminal B Her 2 pos
4Surexpression Her 2
5TN (Triple Négatif)

P AUIe & L

BILAN D’EXTENSION

> 33.Nbrdesite ..o

» 34.poumon: 1 Oui 0 Non

» 35.0S: 1O0ui 0 Non
AUtres & .o

» 36.Autre métastase: 1foie 2rate 3ADP controlatérale  3muscule gd
dorsale

» 37.date métastase : ............
CLASSIFICATION CTNM
Avantttt medicale : ...
Avant chirurgie: .........ccooiiiiiiiiiii
TRAITEMENT

» Chimiothérapie premiére :
e Protocole:
v' 38A base d’Anthracycline Nbrcures:
v" 39A base de Taxane Nbrcures :
e 40.Tolérance :
v Toxicité : 1 Oui 0 Non

v' Déces toxique : o Oui o Non

» Thérapeutique ciblé : o Oui o Non
TYPE &
Nbrdecurs: ......coooiiiiiiiiiie.
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41.Hormonotherapie : 1 Oui 0 Non
42 .Herceptine : 1 Oui 0 Non
43.Réponse clinique: o0 1CR o 2PRo 3PD o 4SD

44.Réponce radiologique post chimio

YV V VYV V

olDisparition o2diminution o3stabilisation o4aggravation
45.Taille Rxenmm : ...........
46.date dernier cure : ...........
47.Type chirurgie : 1mastectomie 2patey  3autre :
48.Limite de résection: 1 saine 0 Non
49.Taille résiduelen mm : .................
50.CIS : 1 Oui 0 Non
51.Réponse histologique : .........
52.Staloff ...
53.Grade chevalier: ...........cccooviiiiiiiiiieenn.
54.Embols VX : 1 Oui 0 Non

YV V. V V V V V V V VY

ST.YPTNM & o

» 58.Radiothérapie adjuvante : 0 Non 1lparoithoracique 2palliative sur
métastase
» 59.délai entre chirurgieetradio : .....................

» autres thérapeutiques locorégionale et sur métastases : ..................

SUIVI ET PRONOSTIC

e 66.Duréedusuivi:...........ciennn.n. mois
e 60.progression : ONon 1os 2viscérale 3cérébrale 4poumon
5multiple 6récidive locale 7ganglionnaire
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e 6l.date de progression: ..................
e 62.Décés: o Oui o Non

e Survieglobale:..................... mois

e 064.lieu de dernier nouvelle

e 65.Survie sans progression SSP : ............... mois

OBSERVATION:
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B. Base de Donnés SPSS

Fenétre  Aide I

Analyse  Graphiques  Utilitaires  Extensions
Fichier  Ediion  Afichage  Données  Iransformer  Analyse  Graphiques  Ufiltaires  Extensions  Fenétre  Aide
SHE WM e~ FhdlP #l B 210

Nom Type Largeur | Décimales Libellé Valeurs Manguant | Colonnes Align Mesure Réle
1 NOM Chaine 28 0 Aucun Aucun 16 Gauche &5 Nominales  “w Entrée =
2 Dossier MNumérique 8 0 Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “w Entrée
3 DATE Date " 0 date de la chirurgie Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “w Entrée
4 P MNumérique 8 0 Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “w Entrée
5 age Mumérique B 0 L'age de Ia patiente a la diagnostique Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “ Entrée
6 Statutmatrimon. Chaine 8 0 Statut matrimaniale {1, Mariée} Aucun 8 Droite Al Ordinales “ Entrée
7 Tel Mumérique 8 0 Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “\ Entrée
8 gestite MNumérique 8 0 Aucun Aucun 8 Droite & Nominales “w Entrée
9 parite MNumérique 8 0 Aucun Aucun 8 Droite & Nominales “w Entrée
10 ATCDmastopat... Chaine 8 0 Antécédents de mastopathie bénigne {0. NOM}...  Aucun 8 Gauche &5 MNominales “w Entrée
1 ATCDcancers Chaine ] 0 Antécédents personnelle de cancers {0, NOM}...  Aucun 8 Gauche & MNominales “w Entrée
12 ATCDFamiliaux._.. Chaine 8 0 Antécédents Familiaux de cancer du sein {0, NOM}._.  Aucun 8 Gauche & Mominales “w Entrée
13 Ménopause Chaine 8 0 {0, NON}._.  Aucun 8 Gauche &> Nominales “ Entrée
14 Circanstancesd. . Chaine 9 0 Circonstances de découverte {1, Autopalp._ Aucun 8 Gauche & MNominales  “w Entrée
15 délaidévolutione . Numérique 8 0 délai d'évolution en mois Aucun Aucun 8 Droite &> Nominales “w Entrée
16 oMs Mumérique 8 0 Aucun Aucun 8 Droite &b Nominales ™ Entrée
7 nmbrlesiondt Chaine 8 0 nombre des lesion du sein droite Aucun Aucun 8 Gauche & Nominales “w Entrée
18 nombrelésiongh  Numérique 8 0 Nombre de Iésion du sein gauche Aucun Aucun 8 Droite & Nominales “w Entrée
19 Taille Chaine 8 0 la lesion le plus grand {0. TOj... Aucun 8 Gauche &5 MNominales “w Entrée
20 TAILLEMM MNumérique 8 0 TAILLE EN MM Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “w Entrée
21 GANGULION Chaine 8 0 {0, MO} Aucun 8 Gauche & Mominales “w Entrée
22 ACR Numérique ] 0 RADIOLOGIE Aucun Aucun 8 Droite & Nominales “w Entrée
23 DATEDG Date " 0 DATE DE LA BIOPSIE Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “w Entrée
24 prelevement Chaine 8 0 {1, biopsie) . Aucun 8 Gauche g Nominales  “ Entrée
~ g : —— I¥]

Viue de données | vue des variables:
Le processeur IBM SPSS Statistics est prét Unicode:ON

Figure 8:Base de donnés SPSS1

Graphiques  Utilitaires  Extensions  Fenétre  Aide
Fichier  Ediion  Afichage  Données  Iransformer  Analyse  Graphiques  Ufiltaires  Extensions  Fenétre  Aide
A B
SHe e~ BLA N B 19

Nom Type Largeur | Décimales Libellé Valeurs Manguant | Colonnes Align Mesure Réle

25 Histologie Chaine 8 0 {1, Carcino... Aucun 8 Gauche & Mominales “w Entrée =
26 GradeSBR Chaine 8 0 {1, Grade | ... Aucun 8 = Gauche &> Nominales “ Entrée
27 EmbolsVXb Chaine ] 0 Embols vasculaires sur biopsie {0, NOM}_.  Aucun 8 Gauche &> Nominales “w Entrée
28 RécepteursProg  Numérique 8 0 Récepteurs Harmonaux progesterone Aucun Aucun 8 Droite & Nominales  “w Entrée
29 RécepteursOstra Numérique 8 0 Récepteurs Hormonaux Oesragene Aucun Aucun 8 Droite &b Nominales ™ Entrée
30 HER2 MNumérique 8 0 Aucun Aucun 8 Droite & Nominales “w Entrée
3 Ki67 MNumérique 8 0 Aucun Aucun 3 Droite & Nominales “w Entrée
32 phenothype Chaine 8 0 {1, LUMUN...  Aucun 3 Gauche & MNominales “w Entrée
33 Nbrdemétastases Numérique 8 0 Nomber de métastases Aucun Aucun 4 Droite & Nominales “w Entrée
34 métastasepn Chaine 8 0 métastase pulmonaire {0, NON}._.  Aucun 4 Gauche &> Nominales “ Entrée
35 métastaseos Chaine ] 0 métastase osseuse {0, NOM}_.  Aucun 3 Gauche & Nominales “w Entrée
36 métastaseautr  Chaine 8 0 autre métastases {1, HEPATI . Aucun 4 Gauche g Nominales  “ Entrée
317 DATMETA Date " 0 date d'aparition des metastase Aucun Aucun 3 Droite & Echelle “w Entrée
38 Chimioantracyc  Numérique 8 0 Nombr des cures Chimiothérapie néo-adjuva . Aucun Aucun 3 Droite &b Nominales ™ Entrée
39 ChimioTaxane MNumérique 8 0 Nombr des cures Chimiothérapie néo-adjuva... Aucun Aucun 3 Gauche & Nominales “w Entrée
40 ToléranceChimi... Chaine ] 0 Tolérance Chimiothérapie néo-adjuvante {0. BOM}...  Aucun 3 Gauche & Nominales “w Entrée
41 hormonatherapie  Chaine ] 0 {0, NOM}...  Aucun 3 Gauche & MNominales “w Entrée
42 HERCEPTINE Chaine 8 0 {0, NOM}._.  Aucun 2 Gauche & Mominales “w Entrée
43 Réponseclinique  Chaine 8 0 Réponse clinique {1.CR}... Aucun 3 Gauche &> Nominales “ Entrée
“ bilanrxpastchimio Chaine 8 0 bilan radiologiaue past chimio {1, DISPARI_ Aucun 4 Gauche & MNominales  “w Entrée
45 Taillerx Mumérique |8 2 taille tumorale residuelle radiologie Aucun Aucun 3 Droite & Nominales  “w Entrée
46 poc Date " 0 date de dernier cure chimio Aucun Aucun 3 Droite & Echelle “w Entrée
47 CHIR Chaine ] 0 type de chirurgie {1. Mastect... Aucun 2 Gauche &b Nominales “w Entrée

48 limiterésection ~ Chaine ] 0 limite de résection saine Aucun Aucun 3 = Gauche & Nominales “w Entrée =

K] IH]
Viue de données | Vue des variables:
Le processeur IBM SPSS Statistics est prét Unicode:ON
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Fenétre  Aide I

Analyse  Graphiques  Utilitaires  Extensions
Fichier Edition  Affichage Données  TIransformer  Analyse G Utilitaires  Ext Fendlre  Aide
=1 e BEAN K BE 19

| | Type | Largeur |Décimales Libellé | Valews | Manguant | Colonnes|  Align | Mesue | Rele
43 taillresiduelle MNumérique 8 0 taille tumorale residuelle anapath Aucun Aucun 3 Droite & Echelle “w Entrée =
50 CIs Chaine 8 0 presence de cis dans |a piece de mastectomie {0. NON}._.  Aucun 3 = Gauche & Mominales “w Entrée
51 Réponsehistolo... Chaine 8 0 Réponse histologique Aucun Aucun 9 Gauche &> Nominales “ Entrée
52 Staloff Chaine 8 0 Aucun Aucun 7 Gauche &> Nominales “w Entrée
53 Gradechevalier  Numérique 8 0 Grade chevalier Aucun Aucun 9 Droite & Nominales  “w Entrée
54 EMBOLVXp Chaine 8 0 Embale VX sur piece {0 NOM}..  Aucun 8 Gauche g MNominales W Entrée
55 YPT Chaine 8 0 Aucun Aucun 8 Gauche &b Nominales ™ Entrée
56 YPN Chaine 8 0 Aucun Aucun 8 Gauche &b Nominales ™ Entrée
57 classetm Chaine 12 0 tumeur classer anapath Aucun Aucun 8 Gauche & Nominales “w Entrée
58 Radiothérapiea... Chaine 8 0 Radiothérapie adjuvant {0, NOM}._.  Aucun 8 Gauche & Nominales “w Entrée
59 délaichirurgiera. .. Numérique 8 0 délai entre chirurgie et radio Aucun Aucun Droite &> Nominales “ Entrée
60 Progression Chaine 8 0 10 NOM}_  Aucun Gauche & MNominales  “w Entrée
61 DATEProgression Date " 0 DATE DE Progression Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “w Entrée
62 Décés Chaine 8 0 {0.MOM} Aucun 8 Gauche &, Nominales ™ Entrée
63 DATEEV Date " 0 date de dernieur nouvelle Aucun Aucun 8 Droite & Echelle “w Entrée
64 derie Chaine 9 0 dernieur nouvelle Aucun Aucun 3 Gauche & Nominales “w Entrée
65 SSP MNumérique 8 0 sunvie sans progression Aucun Aucun 10 Droite & Nominales “w Entrée
66 SG MNumérique 8 0 Survie Global Aucun Aucun 10 Droite & Echelle “w Entrée
67 DcChir MNumérique 8 0 delai entre diagnostic et chirurgie Aucun Aucun 10 Droite & Mominales “w Entrée
68 DcMeta Numérique ] 0 delai entre diagnostic et Metastase Aucun Aucun 10 Droite & Nominales “w Entrée
69 K67 Mumérique |8 0 intervale Ki67 Aucun Aucun 10 Droite & Nominales  “ Entrée
70 RP Mumérique |8 2 Aucun Aucun 10 Droite & Nominales  “w Entrée
7 RO Mumérique 8 2 Aucun Aucun 10 Droite &b Nominales ™ Entrée
72 NBRCURE MNumérique 8 2 CURE DE CHIMIO Aucun Aucun 10 = Droite & Nominales }l Entrée =

il I

Vue de données  Vue des variables

Le processeur IBM SPSS Statistics estprét | |

[Unicogeon [ [ |

I ——
DR MOHAMED ZEINE NESSIBA

Figure 10: Base de donnés SPSS3

70



Le traitement chirurgical de cancer du sein métastatique d’emblée Annexes
|

s oadldl)

Gmal Ly ik gy e o Glae (sl Al Al As ) 8 gl s e Cadad 1 dadia
5 el Kl Gty panill b il ¢ g b 1ila Lalidd) g gl 13 g claall
| griiad w.ﬂ\} 3\_1\,3.1” ..\.mg;.\s.\j\ Lﬁ'im ULL‘)“'“ @ E.a\_u M\‘)A}A @\J.ﬂ\ oda L}AL.QJ@J\

old 8 S ) iy 1 a gl eluil) () pal and 8 dal s dlasl

leman o ol dia L@l (g2l (U jas Vs (o Al gan il Db s Ailys Al 50 1gegal)
Sl OIS e bl A Gldy el A sl Ay 1 D sl eludll (ol el and S

(@3l sl al | gmad ) 2018 Y oS L) 2015

Loy ¢ Land & (o3l (U yoss Alay 30 636 4 Aasl s Lolee ¢l ja) a3 ¢ Al pall 3 3 A pailadl)
€49.2 IS Jlee ) Javssia (73.34) Al dia L) o2 ey lliae Alay je 20 b
¢ Jaussiall & sl (e 755 A5l 48Y) sy ae 907 T4 hinas 780 ¢ Akl cuilS 735
IS gl Juaiinl dlasl (rund 790 ¢ Anlal Her2 W 745 ¢ o) 0se s Jifis e 790
DS Wl 1565 32,2 w385 (50 8hall a8 e olad) Jaw gie (S5 1 56l 44.9 Aayliall 310 Jaw 5
die Gle 45 go Bl ealls p = 0,032 S Cusd a5 3n s Aaliall 5ae e Niiass Sle 02
3 32l slall e oladly 7 75 & sin 3 ad AdleaY) Aalid)l il p = 0.040. papdiall

o030 OS pall e A Gl i

oaibad e uaally il o) die slall a8 e L& ail) GUa e da e oli) () 1Al

ailiadll e Slmd ¢ Jilal ae 5 ¢ il @dlgalls ¢ ol anag ¢ seall Jie o iay ll
Aaddiual) iladlal) g Ay el da

DR MOHAMED ZEINE NESSIBA 71



Le traitement chirurgical de cancer du sein métastatique d’emblée Annexes
|

C. Résumé :

Introduction : Le cancer du sein de stade IV est défini comme tout cancer du sein avec
métastases a distance. Cette entité est heureusement en net diminution vue les progrés de
dépistage et du diagnostic précoce des cancers du sein. L'objectif de cette étude était de
passer en revue les résultats chez des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique
d’emblée soumises a une intervention chirurgicale dans le service de gynécologie

obstétrique | du CHU Hassan Il de Fés.

Méthode : Il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective d’une série de
cas de cancer du sein métastatique d’emblée colligés au service de gynécologie obstétrique |
du centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fes durant la période allant du Janvier 2015

au Décembre 2018 ; qui ont subi une chirurgie mammaire.

Résultats : Durant la période de I'étude 636 patientes porteuse d’un cancer du sein ont été
opérées dans notre service dont 20 patientes présentant un néo du sein métastatique
d’emblée (3,34%). L'age moyen était de 49,2 ; 35% était de nuligeste ; 80% classée cT4. 90%
avec carcinome canalaire infiltrant ; 55% grade Il de SBR; 90% avec récepteur hormonaux
positive ; 45% avec Her 2 positif. 60% était oligométastatique ; 90% ont bénéficié d’une
mastectomie. La durée moyenne de suivi était de 44,9 mois et la survie moyenne sans
progression était de 32,2 mois. On a objectivé 02 facteur indépendants avec la durée de
suivi : la présence de métastase hépatique p=0,032 et I'dge inferieure a 45 ans au diagnostic
p=0,040. Le suivi global a 3 ans était de 75% et la survie sans progression a 3 ans était de

30%.

Conclusion : La survie des patientes atteinte des cancers du sein métastatique d’emblée est
influencée par de nombreuses caractéristiques des patientes, telles que I'age, la taille de la
tumeur, les sites métastatiques, le nombre de métastases, ainsi que les caractéristiques

pathologiques et moléculaires et les traitements utilisés.
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Summary :

Introduction: Stage IV breast cancer is defined as any breast cancer with distant metastasis.
Fortunately, this entity is in sharp decline in view of advances in the screening and early
diagnosis of breast cancer. The objective of this study was to review the results in patients
with metastatic breast cancer who immediately underwent surgery in the obstetric

gynecology | department of CHU Hassan Il in Fez.

Method: This is an epidemiological, descriptive, retrospective study of a series of cases of
metastatic breast cancer from the outset collected at the obstetric gynecology department |
of the Hassan Il university hospital in Fez during the period from January 2015 to December

2018; who have had breast surgery.

Results: During the study period, 636 patients with breast cancer were operated on in our
department, including 20 patients with a metastatic neo-breast from the outset (3.34%). The
average age was 49.2; 35% was of nullity; 80% classified cT4. 90% with invasive ductal
carcinoma; 55% grade Il of SBR; 90% with positive hormone receptor; 45% with Her 2
positive. 60% was oligometastatic; 90% had a mastectomy. The mean duration of follow-up
was 44.9 months and the mean progression-free survival was 32.2 months. We objectified
02 independent factors with the duration of follow-up: the presence of hepatic metastasis p
= 0.032 and the age below 45 years at diagnosis p = 0.040. The overall 3-year follow-up was

75% and the 3-year progression-free survival was 30%.

Conclusion: The survival of patients with metastatic breast cancer from the outset is
influenced by many patient characteristics, such as age, tumor size, metastatic sites, number

of metastases, as well as pathological characteristics. molecular and treatments used.
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