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Glossaire et liste d’abréviations
Bcl2 : B-cell lymphoma 2

CMI : chaine mammaire interne

CNA : chimiothérapie néo-adjuvante

DRFI : distant-recurrence free interval

EGF: epithelial growth factor receptor

FEC: 5-fluorouracile+ épirubicine+ cyclophosphamide

Her2 ou ERBB: human epithelial growth factor receptor -related tyrosine kinase
IBC: inflammatory breast cancer

IRM: imagerie par résonance magnétique

JAK-STAT: Janus kinase-Signal Transducers and Activators of Transcription
LC: local control

LHRH: Luteinizing Hormone Releasing Hormone

MCA : mastectomie +/- curage axillaire

MP : mastectomie partielle

NF«B: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NP : non précisé

OS : overall survival (survie globale)

PET scan : tomographie par émission de positrons scanner

RFI: recurrence free interval

Rhoc: ras homolog gene family, member C

RH : récepteurs hormonaux

RO : récepteurs aux cestrogenes

RP : récepteurs a la progestérone

RTH : radiothérapie

SBR: Scarf Bloom Richardson

TGF B: Transforming growth factor beta



Avant-propos



1. Historique
La premiere description clinique du cancer inflammatoire du sein (inflamatory breast cancer :

IBC) a été faite par Sir Charles Bell en 1814 comme « a purple color on the skin over the
tumor acompagnied by shooting paint »* ' mais ce ne fut qu’en 1924 que le terme d’IBC a été
propos¢ par Lee and Tannebaum « as the disease progresses, the skin becomes deep red or

reddish-purple, and to the touch is brawny and infiltrated »**.?

(13

De nos jours, 'IBC se définit de la facon suivante: “ inflammatory carcinoma is a
clinicopathologic entity characterized by diffuse erythema and edema (peau d’orange) of the

breast, often without underlying mass™ ***°.

2. Epidémiologie
Le cancer du sein demeure le premier cancer chez la femme en terme d’incidence et de

mortalité .

Le cancer du sein inflammatoire T4d est une entité rare et représente 1 a 6% des cancers du
sein ° ®. L’incidence de 'IBC a semblé augmenter lors des trois derniéres décades, et cela

peut étre 1ié aux facteurs environnementaux.’
Le cancer du sein inflammatoire se différencie en deux sous-types :

- Primaire
- Secondaire : aprés traitement d’un cancer mammaire non inflammatoire initialement ',

ou li¢ a I’évolution d’une tumeur localement avancée négligée.

Initialement, le traitement était uniquement locorégional (radiothérapie et chirurgie), et la
survie était de 5% a 5 ans ', de nos jours la survie s’est améliorée grace a I’introduction de la

chimiothérapie néo-adjuvante dans les années 1980.

*« a purple color on the skin over the tumor acompagnied by shooting pain »: une couleur pourpre cutanée en
**« as the disease progresses, the skin becomes deep red or reddish-purple, and to the touch is brawny and
infiltratedy: avec la progression de la maladie, la peau prend des couleurs rouge et pourpre, et a la palpation,
la peau est induré et infiltrée.

*¥** « inflammatory carcinoma is a clinicopathologic entity characterized by diffuse erythema and edema (peau
d’orange) of the breast, often without underlying mass»: le cancer inflammatoire mammaire est une entité
clinico-pathologique caractérisée par un érythéeme et un cedeme diffus du sein, le plus souvent sans masse
palpable sous-jacente.



Une étude récente publiée en 2014 de Rueth N.M et al, a grand effectif reporte une survie a 5
et 10 ans de 55.4% et 37.3% respectivement chez des patients traités par chimiothérapie

néoadjuvante, chirurgie (mastectomie) et radiothérapie de 1998 4 2010 .

Aux Etats-Unis, 1’age moyen au diagnostic est de 50.5 ans chez la femme hispanique, 55.2

ans chez la femme de race noire, et 58.1 ans chez la femme de race blanche %,

3. Facteurs de risques
Les facteurs de risques sont communs au cancer du sein non inflammatoire, ¢’est-a-dire

hormonaux-dépendants.

De fagon plus spécifique pour I'IBC, on note un sur-risque probable chez les femmes
enceintes ; une ¢tude de cas multicentrique de Bonnier P. et al révele une proportion d’IBC
plus importante dans le groupe des femmes enceintes versus les femmes non enceintes ( 26%

versus 9.1% p<0.00001) .

On retrouve ¢galement plus spécifiquement comme facteur de risque, I’obésité. Cette derniére
est responsable d’une augmentation de la conversion d’androgéne en cestradiol par
I’aromatase présente dans le tissu adipeux. De plus, ’hypoxie induite par le développement

du tissu adipeux peut engendrer la stimulation de I’angiogenése '
Une premiére grossesse a un age jeune serait aussi un facteur de risque °.

On retrouve dans plusieurs études un facteur social avec une prédominance chez les femmes

hispaniques et noires '* °.

4. Physiopathologie
La particularit¢ de I’IBC est la présence d’emboles lymphatiques dermiques, bloquant les

canaux lymphatiques et provoquant donc une inflammation du sein: la mastite

carcinomateuse.

L’IBC peut aussi €tre révélé suite a un traumatisme mammaire par stimulation de

I’angiogenése *.

10



5. Clinique
Le diagnostic est clinique, avec les signes suivants ':

- Une induration cutanée diffuse et tendue, a bords érysipéloides liée au blocage
lymphatique

- Laprésence d’un érythéme passant de la teinte rose a la teinte rouge foncé

- Une augmentation du gradient thermique

- Une asymétrie mammaire

- Un cedéme associé a une majoration des replis des follicules pileux : phénomene « peau
d’orange »

- Souvent le sein est indolore, et la tumeur difficilement palpable noyée dans 1’cedéme
Ces signes sont d’évolution rapide et intéressent plus d’un tiers de la surface mammaire.

La palpation des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires peut révéler des
adénopathies pathologiques, et I’examen général recherchera des métastases. Dans 55 a 85%
des cas, les patientes auront une atteinte locorégionale, et 20 a 35% des patients seront

métastatiques d’emblée lors du diagnostic '°.

Figure 1 : Aspects cliniques du cancer du sein inflammatoire
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6. Diagnostic différentiel '’

Malheureusement, parfois, le diagnostic est tardif, et devant une mastite, 1’étiologie
infectieuse est souvent évoquée dans un premier temps, pouvant retarder la prise en charge de
la néoplasie.

Devant une mastite, les diagnostics a évoquer sont une infection, un lymphome, une mastite a

plasmocytes, un sarcome, une leucémie, une insuffisance cardiaque, une tuberculose, une

ectasie canalaire, une dermatite généralisée, et un eczéma 15

Examen clinique. Anamnése. Echographie + /- mammographie.
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7. Anatomo-pathologie

Devant toute patiente présentant une tumeur mammaire classé cT4d, il est indispensable

d’effectuer une biopsie mammaire ou cutanée afin de confirmer le diagnostic, et de mettre en

route un traitement adapté.

Le ciblage des Iésions pour les biopsier est parfois difficile, surtout s’il n’y a pas de cible
précise et qu’une biopsie cutanée est réalisée « a I’aveugle » en zone cutanée présentant un
aspect clinique inflammatoire. L’analyse histologique de la biopsie cutanée va retrouver le
plus souvent quelques emboles carcinomateux dans des vaisseaux lymphatiques cutanés. Dans

certains cas il faudra répéter les biopsies pour mettre en évidence ces emboles.
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A. Les emboles lymphatiques
Le substratum de I'IBC est la présence de multiples emboles tumoraux carcinomateux

volumineux obstruant les vaisseaux lymphatiques, associés ou non a un carcinome canalaire
infiltrant classique sous-jacent. La biopsie cutanée a 1’aide d’un punch biopsique de 6 mm
peut également aider au diagnostic en mettant en évidence une invasion lympho-vasculaire

dermique par des emboles dans moins de 75% des cas '* °.

FaNg P [ . Figure 3 :
L)
. - B "4
s L4 . N .
-0 Coupe histologique de cancer
’ . . .
’ ‘t.. - inflammatoire mammaire :
' o W7 \ )
s 8 . ) 2 présence d’embole
.

carcinomateux dans un vaisseau

Mod Pathol 2001;14(5):458—464,
with permission from Nature
Publishing Group.

B. Phénotype histologique
Les IBC sont souvent de type canalaire, de haut grade, avec un index de prolifération ¢élevé.

Le phénotype des IBC est plus souvent de type basal ou HER2 amplifi¢é que les cancers

mammaires non inflammatoires °.

Une étude montre que dans 75% des cas, I'IBC appartient a 1 des 4 phénotypes suivants :
basal, HER2 amplifi¢, « claudin low » (triple négatif, pas de marqueurs de différenciation
luminale, mais présence de marqueurs de transition épithéliomésenchymateuse, ce phénotype
ressemble plus a celui d’une cellule souche mammaire *'), ou luminal B, et dans 19% des cas

luminal A %°.

Plusieurs études montrent que le Ki67 est significativement plus élevé lors d’un carcinome
inflammatoire par rapport a un carcinome mammaire non inflammatoire. NGuyhen and al met
en évidence un Ki 67 ¢élevé dans 93% des carcinomes inflammatoires versus 11%; P<0.001 2,

Une étude plus récente confirme cette hypothése 2.

C. L'E-cadhérine
L’ E cadhérine est une molécule transmembranaire d'adhésion cellulaire calcium-dépendante.

Elle joue un role important dans la croissance, le développement et 1'adhésion intercellulaire
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épithéliale. L’E-cadhérine agit en tant que suppresseur de tumeur dans certains carcinomes
invasifs du sein. Il a été observé, cependant, que dans I'IBC, I’E-cadhérine est surexprimé,
entrainant une modification du «trafic» des molécules transmembranaires, ce qui
expliquerait le transit des cellules dans le systéme lymphovasculaire, 1’adhésion et la

formation d’emboles vasculaires >*.
L’ E cadhérine serait surexprimée dans 90% des IBC. **

D. Les récepteurs hormonaux
Les récepteurs hormonaux aux cestrogenes (RO) et a la progestérone (RP) sont moins souvent

exprimés dans les IBC par rapport aux carcinomes mammaires localement avancés : une étude
rétrospective italienne ancienne de 1989 retrouve pour le RO : 44% versus 64%:; et pour les
RP, 30% versus 51%, respectivement concernant a la fois les femmes non ménopausées et

ménopausées .

E. Statut HER2
Erb-B2 (Her2) appartient a la famille des genes des récepteurs des facteurs de croissance

épidermiques. Her est un proto-oncogene, il peut €tre amplifié dans certains cancers de sein
et s’accompagne alors d’une surexpression de la protéine correspondante, entrainant ainsi une
perte de contrdle de la croissance cellulaire et favorisant 1’angiogenéese. Les tumeurs du sein
sont généralement associées a une agressivité tumorale accrue. La surexpression de HER2 est

présente dans environ 40% a 60% des mastites carcinomateuses > >’

F. Ll’angiogenése
En plus d’étre lymphophyle, ’'IBC a un fort pouvoir angiogénique avec une surexpression

d’EGFR. %

D’une part, Mc Carthy et al. ont rapporté une augmentation significative de la densité des
micro vaisseaux intratumoraux : la densité était modérée a élevée dans 51% des IBC, versus

14% p = 0.0031 des carcinomes mammaires non inflammatoires *°.

Par ailleurs, une étude a mis en évidence une intense angiogenese dans les IBC par rapport
aux cancers non inflammatoires et ceci en se basant sur le pourcentage des cellules

endothéliales *°.

G. Profil transcriptomique
Il n’existe pas de profil transcriptomique spécifique a I’IBC, mais un profil commun avec les

cancers mammaires non inflammatoires cependant dans des proportions différentes .
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1) Le proto-oncogéne p53
La protéine p53 souvent nommée « gardienne du génome » est un facteur de transcription

régulant la mitose ou la mort programmeée cellulaire.

Le geéne p53 situé sur le chromosome 7 est muté dans 30 a 60% des cancers inflammatoires
mammaires >', sa présence semble associée 4 une moins bonne réponse 4 la chimiothérapie et

a une survie globale diminuée **.

2) TGF béta (facteur de croissance transformant)
La réponse cellulaire au TGFp est initiée par sa fixation a des récepteurs membranaires de

type sérine/thréonine kinase qui activent en aval les facteurs de transcription de la famille
SMAD. Par I’intermédiaire de cette voie de signalisation, TGF[ agit dans une cellule normale
a la fois dans la différenciation cellulaire, dans le cycle cellulaire (blocage en phase G1), et

dans 1’apoptose.

Dans une cellule normale, TGF béta agit sur la différenciation cellulaire, le cycle cellulaire
(blocage en phase G1), et dans 1’apoptose .La mutation inactivatrice du géne de la protéine
TGF béta dans les cellules cancéreuses induit donc une prolifération cellulaire incontrdlable.
La voie de signalisation de TGFp serait atténuée dans I’IBC donnant ainsi un pouvoir de

migration et d’invasion lymphovasculaire aux cellules tumorales *°.

3) Les autres protéines impliqués dans I'IBC
L’évolution aigué et le potentiel métastatique laissent a supposer qu'il existe des cytokines,

des facteurs de croissance et des facteurs antigéniques impliqués. En ce qui concerne les
cytokines, 1’ IBC produit un taux négligeable de certaines d’entre elles comme l'interféron v,

IL-1 et IL-12 .

JAK-STAT est une voie de signalisation qui permet la transduction du signal du récepteur a
cytokine, présent a la surface membranaire, jusqu’au noyau. Pour cela, la tyrosine kinase JAK
phosphorylera une protéine STAT (principalement STAT3) qui, une fois activée va se
dimériser puis transloquer du cytoplasme dans le noyau pour réguler la production de
certaines cytokines y compris I’interféron et I’interleukine 6. Elle joue également un role
important dans la prolifération et la migration cellulaire. De plus 1’activation de STAT
accélererait la carcinogénése mammaire, et le risque métastatique d’autant plus si la cellule

exprime ErbB2. %’

COX (cyclo-oxygénase : i1soenzyme COX et une peroxydase ) fait partie d'un complexe

d'enzymes qui convertit I'acide arachidonique en prostaglandine H, (PGH2), le précurseur de
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tous les prostanoides, important médiateur de 1I’inflammation. Ce complexe est activé par les
facteurs de croissance et les oncogenes. La PGH2 produite par I’activité enzymatique de

COX-2 est connue pour intervenir dans les IBC.?’

Van Golen and al ** ont mis en évidence deux génes exprimés dans les IBC, la RhoC et le

NF«xB.

La voie de signalisation RhoC GTPase (géne RhoC intervenant dans la voie de signalisation
de la protéine G : GTPase) intervient dans la réorganisation du cytosquelette cellulaire et
contribue au potentiel métastatique en induisant une activation des fibres d’actine et donc un
complexe d’adhésion cellulaire (dégradation et reconstruction de la matrice extra-cellulaire).
Elle participe également a ’angiogenése *° . RhoC GTPase, serait exprimé dans 90% des IBC
comparé a 38% des tumeurs mammaires non inflammatoires. WISP3 (également connu
comme LIBC) est retrouvé dans 80% des cas d’IBC contre 21% des tumeurs non

inflammatoires >°.

NFkB est un médiateur important de la prolifération, de la migration cellulaire et de
I’apoptose. Une étude reporte une surexpression significative de NFkB dans I’IBC. Le niveau
d’expression de NFkB serait également plus ¢élevé dans les IBC dépourvus de récepteurs
hormonaux en comparaison aux IBC qui en sont pourvus. Cette découverte pourrait suggérer
que la présence de facteur de transcription NF«B jouerait un role primordial dans 1’agressivité

des IBC.%

Une ¢étude récente a recherché la présence de I’infection par le cytomégalovirus (CMV) chez
les patientes atteintes de carcinome inflammatoire mammaire. Il a été mis en évidence que
I’infection par CMV serait responsable d’une activation inappropriée de NFxB. Cependant la

physiopathologie de cette association devra étre précisée.”®

La Bcl-2—associated X protein (Bax) est une protéine pro-apoptotique (localisée dans la
membrane mitochondriale)de la famille de Bcl-2 et serait également augmentée dans les

IBC.%

L’ALK (anaplastic lymphoma kinase que I’on retrouve parfois surexprimée dans le cancer
bronchique non a petites cellules), est une tyrosine kinase qui peut étre surexprimée dans
I’IBC. Une thérapeutique ciblée par crizotinib (inhibant la voie de signalisation d’ALK)
semblerait étre efficace, avec une concentration inhibitrice médiane de 0.89uM, et cela

d’autant plus pour les triples négatifs *°.

16



Les IBC ont un profil génétique hétérogene. Tous ces génes et ces molécules peuvent étre des

cibles thérapeutiques pour I’IBC en bloquant leurs voies de signalisation.

8. Bilan radiologique "'

Chaque patiente se présentant avec un sein inflammatoire doit bénéficier d’un bilan

radiologique comprenant une mammographie couplée a une échographie.

Le bilan radiologique a plusieurs buts:

- rechercher la présence d’une Iésion mammaire qui pourrait bénéficier d’une biopsie.
- rechercher une atteinte controlatérale

- évaluer I’envahissement locorégional : aires ganglionnaires

- détecter la présence de métastases a distance

A. Mammographie:
Le diagnostic d’IBC est principalement clinique. A la mammographie, nous pouvons observer

plusieurs présentations comme 1’épaississement cutané et trabéculaire, une surdensité globale
du sein, une rétraction mammelonaire et plus ou moins la présence d’une masse opaque ou de

micro-calcifications suspectes.

La mammographie du sein controlatéral doit étre analysée également de fagon précise car

dans 1 2 5% des cas on note une atteinte simultanée controlatérale *.
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Figure 4 : Mammographie du sein
gauche

a/incidence craniocaudale
b/incidence médio latérale

Visualisation d’une surdensité et d’un

épaississement cutané et trabéculaire
diffus.

Opacité au niveau du quadrant supéro
-externe correspondant a la masse
initiale.

Figure 5 : mammographie en
incidence médiolatérale du sein
droit :

Epaississement cutané, hyperdensité
globale, rétraction mammelonaire

B. Echographie:

L’échographie est primordiale pour révéler une masse non visible a la mammographie, afin de
guider une biopsie. Elle peut mettre également en évidence une dilatation lymphatique (liée

aux emboles), un épaississement cutané, une invasion du muscle pectoral.

Elle permet également le stagging ganglionnaire en explorant le creux axillaire et guide les

biopsies des adénopathies suspectes.

La triade clinico-mammo-¢échographique est indispensable au diagnostic
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Figure 6 : Echographie
mammaire du sein gauche
Plage hypoéchogéne hétérogeéne a
contours flous suspecte de

4.6*4.5*%4.4cm

IBC Kelli Y and al 2013

Figure 7 : Echographie du creux
axillaire

Présence d’une structure nodulaire
hypoéchogéne de 1.3 cm au sein du tissu
sous cutané : métastase ganglionnaire

The American Journal of Surgery,
Volume 179, Issue 6, 2000, 446 - 452

C. IRM mammaire
La réalisation d’une IRM mammaire dans le bilan de I'IBC se développe en raison d’une

meilleure sensibilité de cet examen. En effet, une étude révele que le diagnostic d’IBC est
toujours étayé avec une IRM comparé a 80% des cas pour la mammographie, et a 95% des

cas pour 1’échographie mammaire *.

L’IBC apparait en signal hypoTl, et iso ou hyper-T2. On peut également observer un

rehaussement de signal cutané li¢ a I’envahissement lymphatique dermique.

L°’IRM mammaire en plus du diagnostic positif permet de déterminer 1’extension de la

maladie, et peut étre utile pour I’évaluation de 1’efficacité thérapeutique.

En routine, 'IRM n’est pas recommandée de fagon systématique, mais devant une
discordance avec la mammographique ou I’échographique, ou dans le cadre d’essais

cliniques. **
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Medscapea www.medscape.com

Figure 8 : IRM mammaire coupe
sagittale séquence T1+gadolinium

Hypersignal cutané diffus, hypersignal
hétérogene de la glande

Inflammatory Breast Cancer:
Diagnostic Approaches

D. PET-scan ¥

Le PET Scan est utilis€ en routine en raison du fort potentiel métastatique de I’'IBC, plus

fréquemment que le couple scanner thoraco-abdominal et la scintigraphie osseuse. Il permet

¢galement de juger de I’envahissement ganglionnaire homo et controlatéral, et d’ainsi de

guider les champs d’irradiation en radiothérapie.

Figure 9 : PET Scan et IBC

a) Maximum-intensity-projection (MIP): fixations mammaire droite, aires
ganglionnaires axillaire, sus et sous claviculaire, médiastinales, hépatiques et
osseuses.

b) Coupe axiale : fixation globale et intense du sein droit

L’intérét de I’utilisation du PET-scanner dans la réponse au traitement n’a pas encore €té

prouve.
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9. Facteurs pronostiques

L’absence de récepteurs hormonaux et la surexpression de HER2 seraient un facteur

pronostic péjoratif en terme de survie médiane 7 ** *°.

La présence de marges chirurgicales positives sur la piéce de tumorectomie ou de
mastectomie constitue un facteur de mauvais pronostic® °'. Dans une étude récente la rechute
locorégionale était de 68% a 5 ans pour les patients R- (marges négatives) versus 91%

patients R+ (marges positives) p=0.0005 2.

La mauvaise réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante serait également un facteur de

mauvais pronostic >* .

10. Traitement *’>*

La prise en charge de I'IBC a évolué¢ au cours de ces 40 derni¢res années. Elle reste un
challenge devant le haut risque de progression rapide locorégionale et a distance de la

maladie.

Avant la fin des années 70, lorsque le traitement était uniquement locorégional (chirurgie
et/ou radiothérapie), I’issue était souvent fatale avec moins de 5% de survie a 5 ans, et une

médiane de survie a 1,2ans. >>° 6

Par la suite I’introduction de la chimiothérapie néo-adjuvante a amélioré le pronostic et ceci

surtout dans les années 80 ou la chimiothérapie néo-adjuvante se précise. >

De nos jours le taux de survie a 5 ans est passé¢ de 34 a 47%, et cela en raison de la prise en

charge pluridisciplinaire optimisée > **.

Le référentiel national de traitement actuel repose sur I’association d’une chimiothérapie néo-
adjuvante, suivie pour les patientes répondant a la chimiothérapie néo-adjuvante par une
chirurgie mammaire de type Patey (mastectomie curage axillaire) et d’une radiothérapie, +/-

une hormonothérapie et une immunothérapie en fonction du profil tumoral *.

La survie des patientes recevant le « triple traitement » est en augmentation, une étude
rétrospective récente décrit une survie globale a 5 et 10 ans de respectivement 55.4% et 37.3%
chez les patientes bénéficiant de ce traitement global par chimiothérapie, chirurgie et

radiothérapie ®. Une autre étude de 256 patientes dont 192 traitées par le traitement complet
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compos¢ de chimiothérapie mastectomie et radiothérapie et 64 patientes non traitées par ce
standard met en évidence a 5 ans un LRR (local recurrence rate) a 84% versus 51%, MFS
(metastasis free survival) a 47% versus 20% et OS (overall survival) a 51% versus 54%. Le
taux de contrdle locorégional a 5 ans était de 95 % pour les 42 patientes ayant eu une réponse
complete a la chimiothérapie, de 86% pour les 111 patientes ayant eu une réponse partielle, et

de 51% pour les 30 patientes ayant eu une réponse minime ou sans réponse (p < a 0.0001) *2.

Cependant, la rareté de I’IBC rend exceptionnelle les études prospectives a grande échelle. La
prise en charge de I'IBC s’appuie donc sur des études a effectifs réduits, souvent

rétrospectives.

A. Lachimiothérapie néo-adjuvante:
Le but principal de la chimiothérapie néo-adjuvante dans I'IBC est d’améliorer la

réséquabilité tumorale, et de limiter la dissémination de cette maladie a fort pouvoir évolutif.

1) Combinaisons a base d'anthracyclines
Dans les années 1970, une étude américaine portant sur 32 patientes retrouve une survie

globale et sans rechute augmentée comparée a la radiothérapie seule : 50% de survie globale
et 31% sans rechute avec 1’association d’une chimiothérapie néo-adjuvante par FAC (5-
fluorouracile, doxorubicine, et cyclophosphamide) a une radiothérapie, plus ou moins une

chirurgie, puis une chimiothérapie adjuvante >*.

Une ¢étude rétrospective américaine sur 178 patientes IBC datant de 1997, montrait une survie
sans maladie a 15 ans estimée a 28% avec [’utilisation de FAC avec ou sans vincristine et
prednisone (VP) avant la réalisation d’un traitement locorégional. De plus, la réponse a la

chimiothérapie premiére était un élément clé du pronostic .

2) Combinaisons anthracyclines et taxanes
L’adjonction des taxanes aux anthracyclines améliorerait le pronostic des IBC.

Une étude rétrospective américaine de 2001 portant sur 44 cas d’IBC avait mis en évidence
que I’ajout de paclitaxel aux anthracyclines améliorerait la réséquabilité tumorale pour les

tumeurs ne répondant pas de fagon compléte a la chimiothérapie a base d’anthracyclines .

Une autre €tude rétrospective américaine menée de 1973 a 2000 sur 240 patientes comparait
deux protocoles dans les IBC dépourvus de récepteurs hormonaux: FAC seul, FAC suivi de
paclitaxel ; avec respectivement une réponse complete de 10% versus 25% (p : 0.012), avec

une meilleure médiane de survie globale et survie sans maladie pour le deuxiéme groupe °'.
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Actuellement, il est recommandé d’effectuer au moins 6 cycles de chimiothérapie néo-

adjuvante a base d’anthracyclines et de taxanes, en 4 4 6 mois *'.

3) Evaluation de la réponse a la chimiothérapie :
* Clinique

Plusieurs directives ont été proposées pour définir cette réponse tumorale : les critéres de
I'OMS et plus récemment, les critéres d'évaluation de la réponse des tumeurs solides RECIST

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).
L’évaluation clinique doit étre faite toutes les six a neuf semaines pendant le traitement .

Les réponses peuvent étre subdivisées en : réponse complete, réponse partielle, ou progression

et stabilisation de la maladie.

- Les critéres de I'OMS *:

o Réponse clinique compléte: Disparition de la tumeur initiale a 1’examen
clinique

o Réponse clinique partielle: Diminution d'au moins 50% de la surface tumorale

o Progression de la maladie: Augmentation estimée a 25% ou plus des 1ésions
existantes, ou apparition de nouvelles lésions.

o Stabilisation de la maladie: Diminution de moins de 50% ou augmentation de
moins de 25%.

- Les critéres de RECIST ** (annexe 2)
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 Radiologique ¥’

Un bilan radiologique doit étre effectué en fin de traitement, avec la réalisation d’une

\

mammographie couplée a une échographie mammaire. L’IRM peut €tre une option dans

I’évaluation de la réponse thérapeutique.

Figure 10 : IRM mammaire

A : tumeur initiale T4d sein gauche
B : aprés 2 cycles de CNA

C : apres 4 cycles de CNA

D : aprés tous les cycles de CNA :
réponse compléte radiologique, a
I’anatomo-pathologie sur la piéce de
mastectomie : foyer de Imm de CCIS
(focus of ductal carcinoma in situ.)

Am Surg. 2014 Oct; 80(10): 940943

* Histologique

L’ ¢tude de la piece opératoire permet de définir la réponse histologique au traitement a la
chimiothérapie néoadjuvante. La réponse anatomopathologique différe souvent de la réponse
clinique. Une ¢étude a mis en évidence une discordance clinico-anatomopathologique dans

35% des cas .
On distingue 2 classifications :

- Chevallier (1993) %
o Classe 1 : rémission compléte : disparition tumorale compléte macroscopique
et microscopique dans le sein et l'aisselle
o Classe 2 : carcinome in situ, pas d'atteinte ganglionnaire
o Classe 3 : carcinome invasif avec altération stromale

o Classe 4 : rares altérations ou absence d'altération des cellules tumorales.
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- Sataloff (1995) ¢’
o Tumeur primaire mammaire :
= TA : effet thérapeutique total ou presque total
= TB: effet thérapeutique de plus de 50 % mais pas total
* TC : moins de 50 % d'effet thérapeutique
= TD: pas d'effet thérapeutique.
o Ganglions axillaires :
= NA : évidence d'un effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle
= NB : pas de métastase ou d'effet thérapeutique
= NC : évidence d'un effet thérapeutique mais métastase axillaire toujours
présente
= ND: métastase axillaire toujours présente et viable et pas d'effet
thérapeutique.

B. La chirurgie 54 68

En deuxiéme position dans le schéma thérapeutique, la chirurgie pourra étre effectuée deux a

trois semaines apres la derniere cure de chimiothérapie.
La chirurgie a plusieurs buts :

* Le controle local >

* Une influence positive sur la SG (survie globale) et SSR (disease free survival : survie
sans maladie) chez les patientes ayant une réponse compléte ou partielle a la
chimiothérapie ®

* Permet d’évaluer la réponse histologique a la chimiothérapie

* Contexte psychologique « d’éradication de la maladie »

La place de la chirurgie reste primordiale dans la prise en charge des IBC, car associée a la

chimiothérapie et a la radiothérapie, elle permet d’augmenter le contrdle local de la maladie™.
Cependant, certaines études mettent en doute I’intérét de la mastectomie :

- Une étude rétrospective anglaise publiée en 2012 7' portant sur 123 patientes dont 29
T4d mettait en évidence une absence de différence significative sur I’OS chez des
patientes opérées (aprés chimiothérapie néo adjuvante et en cas de maladie résiduelle
ou de rechute locale), versus chez des patientes non opérées (qui avaient eu une

réponse complete a la chimiothérapie). Cependant le taux de rechute locale était de
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13.5% en présence de la chirurgie versus 17.5% sans chirurgie, et ’étude de I’OS était
biaisée par la différence de pronostic entre les deux groupes: réponse a la
chimiothérapie complete versus maladie résiduelle ou rechute locale. De nombreuses
¢tudes ont montré en effet une association entre la réponse a la chimiothérapie et la
survie globale *°.

- Une étude rétrospective anglaise publiée en 2000 portant sur 54 patientes IBC, avec
35 patientes traitées par radiothérapie seule suite a une réponse compléte a la
chimiothérapie néo-adjuvante, versus 19 patientes traitées par chirurgie et
radiothérapie ne montrait pas de différence significative en DFS: disease free
survival (16 versus 20 mois) et OS (35 mois pour les deux). Cependant cette étude

présente le méme biais que la précédente 7.

La technique chirurgicale recommandée reste la mastectomie radicale modifiée sans
préservation de 1’étui cutané associée au curage axillaire *’. Malgré une réponse clinique
parfois compléte au traitement, I’histologie révele souvent une maladie résiduelle. Et cela
semble 1i¢ aux emboles lymphatiques. La présence de marges négatives influence le pronostic

de facon positive .

Figure 8 : Niveaux de Berg

Le curage axillaire consiste en 1’ablation
des structures ganglionnaires du niveau I
et IT de Berg.

La biopsie du ganglion sentinelle n’est pas recommandée dans les IBC en raison du fort taux

de faux négatifs. La difficulté de cette méthode peut étre liée a la présence d’emboles
lymphatiques nombreux rendant difficile la diffusion du traceur. Dans une étude publiée de

2009 d’Hidar S et al, le taux de faux négatif est estimé a 18% .

Une des principales difficultés dans la prise en charge chirurgicale du cancer inflammatoire
mammaire est le fait de déterminer quelle est la résection chirurgicale optimale aprés une

réponse complete a la chimiothérapie néo-adjuvante.
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Une chirurgie conservatrice du sein pourra étre réalisée lors d’essais cliniques mais n’est pas

recommandée actuellement ¥/

Une ¢étude anglaise publiée en 2000 rétrospective reporte une chirurgie conservatrice de 6
patientes sur 19 traitées par chimiothérapie, chirurgie et radiothérapie, quatre patientes sur 6
ont eu une rechute locale parmi les traitements conservateurs versus 2 sur 13 patientes ayant

bénéficié d’une mastectomie .

Cependant une étude rétrospective américaine publiée en 2014 montre une absence de
différence en survie globale et en médiane de survie entre un groupe mastectomie totale et un
autre groupe mastectomie partielle (la médiane de survie était de 60 mois pour les deux
groupes, et le taux de survie global était de 57 et 59% respectivement). La réponse a la
chimiothérapie premicre ¢était évaluée avec une IRM et les patientes sélectionnées pour la

mastectomie partielle avaient une réponse compléte a la chimiothérapie néo-adjuvante '*.

Le développement d’imagerie d’évaluation post-chimiothérapie de la maladie résiduelle
comme I’IRM, le PET scanner, ou autre technique avec traceur spécifique a I’IBC pourraient
étre développé dans D’avenir afin d’augmenter la précision d’estimation de la maladie

résiduelle.

La reconstruction mammaire est une option envisageable, cependant sa réalisation ainsi que

le moment idéal reste difficile a déterminer. En effet, la peau est souvent envahie et cela de
facon non délimitable, et de plus, la radiothérapie sera systématique apres la mastectomie

rendant alors la reconstruction mammaire immédiate difficile.

L’impact psychologique sur I’image corporelle est en faveur d’une reconstruction immédiate

apres mastectomie.

Une étude rétrospective américaine de 2000 a étudi¢ chez 23 patientes reconstruites le résultat
esthétique et la survie avec entre autre le taux de rechute locorégional. Quatorze patientes ont
bénéficiées d’une reconstruction immédiate et 9 patientes d’une reconstruction différée. Le
type de reconstruction était pour 18 patientes avec les grands droits de 1’abdomen, pour 2
patientes le grand dorsal, et pour 3 patientes une prothése mammaire. La médiane de survie
¢tait de 44 mois, le nombre de rechutes locales de 6 (26%), et parmi ces 6 patientes, 4
patientes €taient également métastatiques. Apres reconstruction la DFS était de 19 mois, et la
moyenne OS ¢tait a 22 mois. La présence de marges positives sur la cicatrice de mastectomie

¢tait de mauvais pronostic. La reconstruction mammaire apparait donc comme une option
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envisageable dans les IBC, elle améliore I'impact psychosocial et esthétique de la

mastectomie pour une pathologie au pronostic qui demeure sombre .

Une ¢étude rétrospective américaine publiée en février 2015 sur 830 IBC, avec 59
reconstructions mammaires met en évidence une médiane de survie a 44 mois, il n’y avait pas
de différence significative en survie globale entre le groupe reconstruit et le groupe non

reconstruit (p=0.04) .

Deux cas cliniques publiés en 2011 appuient €galement I’intérét de la reconstruction

mammaire dans I’'IBC 7.

C. lLaradiothérapie 8

Il n’y a a ce jour aucune recommandation du schéma de radiothérapie a effectuer en cas
d’IBC. Les études sur le sujet sont rétrospectives et donc biaisées. La radiothérapie est
primordiale dans la prévention de la rechute locorégionale, et surtout dans le cadre de I’'IBC

avec I’envahissement cutané qui demeure majeur.

L’IBC semblerait étre plus radio résistant que les autres cancers mammaires étant donné son
phénotype enrichit en progéniteurs cellulaires ayant acquis une radiorésistance liées a la

clonogénicité ”°.

1) Place et/ou indication(s) de la radiothérapie
e Généralités sur la radiothérapie du cancer du sein

La radiothérapie est un traitement locorégional utilisant les rayonnements ionisants. Les
rayonnements utilisés sont soit des ¢électrons d’énergie variable et adaptée a la profondeur du
volume a irradier, soit des photons (en régle de 6 MV). Ces rayonnements sont produits par
un accélérateur de particules (radiothérapie externe). Aprés mastectomie, la place de la
radiothérapie de la paroi avec/sans irradiation des aires ganglionnaires dépend de facteurs
pronostiques liés au patient: adge < 35 ans et/ou a la tumeur: taille (T3, T4), lésions
multicentriques selon I’importance des foyers, I’infiltration du pectoral ou du revétement
cutané voire la présence d’emboles. Le principal facteur reste I’envahissement ganglionnaire
axillaire, quel que soit le nombre de ganglions, comme le montre la derniére mise a jour de la
méta-analyse de I’Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) **.Dans
cette publication, le bénéfice absolu a dix ans en termes d’incidence de rechute locale est de

19,1% en cas de pN+> 4 et aussi de 16,7% en cas de pN+ (1-3).
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e Laradiothérapie dans le cancer inflammatoire (T4d)

Dans le cas particulier de I’'IBC, il n’existe pas de standard spécifique : ce d’autant qu’il est
réalisé au préalable un traitement néo-adjuvant. Cependant, la radiothérapie est systématique
(sauf évolution péjorative métastatique) en post-opératoire et ceci quel que soit le geste. En
effet, la présentation initiale s’accompagne, par définition, de signes inflammatoires locaux,
souvent associés a la présence d’emboles et/ou d’atteinte axillaire ; I’irradiation du lit
opératoire (sein avec surimpression ou paroi) et des aires ganglionnaires est donc de mise.
Cette derniére concerne les territoires sous- et sus-claviculaire, la chaine mammaire interne
(CMI) voire la région axillaire (en cas d’envahissement « massif » au curage). Le bilan pré-
thérapeutique reste trés important. Idéalement, une photographie initiale de 1’étendue de
I’érythéme peut guider la topographie d’irradiation voire orienter la surimpression vers les
régions principalement atteintes initialement. L’imagerie est aussi primordiale afin d’illustrer

de fagon précise I’envahissement des aires ganglionnaires ; le PET-scanner restant 1’examen

de choix.

Figure 11: PET scanner au
18-Fluoro-deoxy-glucose
(FDG) coupe transversale

Fixation au niveau de la CMI
évoquant un envahissement
ganglionnaire.

2) Volume —-Dose
En cas de chirurgie conservatrice, I’irradiation couvre le sein et les aires ganglionnaire a la

dose de 50 Gy (gray) en fractionnement classique (2 raison de 2 Gy/fraction et
Sfractions/semaine, soit un étalement de 5 semaines). La surimpression sur le lit opératoire est
de 16 Gy en 8 fractions de 2 Gy. En cas de mastectomie, 1’irradiation couvre la paroi et les
aires ganglionnaires a la dose de 50 Gy, souvent suivie d’une surimpression sur la paroi

jusqu’a 60 Gy.

3) Technique

La préparation nécessite un scanner de dosimétrie suivi d’une étape de contourage avant une
¢tude dosimétrique tridimensionnelle dite conformationelle (RT-3D). Le contourage concerne

les volumes cibles (sein, paroi, surimpression) et les organes a risque (poumon(s), cceur,

moelle...). La technique (balistique et énergie des rayonnements) dépend du morphotype du
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patient et de la profondeur voire 1I’étendue des volumes cibles a traiter. Il peut étre fait appel a

une technique mixte avec association photon-électron d’énergie adaptée (exemple dans la

figure 12).

Upper: partie haute (trois premiers espaces intercostaux) avec un faisceau
d’¢électron d’énergie adaptée a la paroi et la CMI

Lower : partie basse avec un faisceau d’électron d’énergie adaptée a la paroi
(épargne pulmonaire)

The role of locoregional therapy in IBC Woodward and al 2008

L’adjonction d’un bolus (€paisseur de 3 a 5 mm « équivalent a un tissu ») peut étre utile en
cas d’irradiation de paroi « fine » afin d’éviter D’effet « build-up » et assurer une dose
suffisante a la peau. Le recours a une technique spéciale par modulation d’intensité
(volumétrique hélicoidale de type tomothérapie) peut se justifier en cas d’irradiation

bilatérale, de CMI profonde, d’irradiation axillaire.

4) Fractionnement
En raison du caractére inflammatoire, souvent associé¢ a un index de prolifération élevé, des

études avec une modification du fractionnement ont été réalisées.

L’ hyperfractionnement semblerait avoir un meilleur contréle local sur I’'IBC. Une série

américaine publi¢e en 2000 a étudi¢ la différence en termes de LRR a 5 ans et 10 ans entre
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une dose de 60 Gy (32 patients) versus 66 Gy (39 patients, hyper fractionnement avec 2
séances par jour) sur la paroi thoracique aprés mastectomie®'. Les résultats sont en faveur de
I’hyperfractionnement avec 57,8% versus 84,3% a 5 ans (p=0,04) et 57,8% versus 77%
(p=0,03) a 10 ans. La dose de 66 Gray semblerait d’autant plus adaptée que les patients ont
de mauvais facteurs pronostiques : age < 45 ans, mauvaise réponse a la chimiothérapie,

marges de la mastectomie non saines, plus de quatre ganglions envahis>* ®'.

4) Toxicité

L’utilisation de topiques et émollients est recommandée de fagon quasi-systématique étant

donné les doses plus hautes et hyperfractionnées.

La différence en toxicit¢ entre 60 et 66 Gy n’était pas significative dans [’étude
précédente que ce soit en termes de radioépithélite, fibrose, pneumopathie ou fracture

costale®!.

Au total pour I’IBC, une dose sur la paroi pouvant aller de 60 a 66 Gy en fonction des facteurs
pronostics, et de 50 Gy sur les aires ganglionnaires sembleraient optimales pour le controle de

la maladie.

D. Chimiothérapie adjuvante
Il n’y a pas de recommandations actuellement a I’addition d’une chimiothérapie adjuvante en

cas de présence de maladie résiduelle conséquente a la chirurgie.

Une ¢étude frangaise rétrospective de 2006 portant sur 120 patientes IBC évaluait I’efficacité et
les toxicités d’une chimiothérapie néo-adjuvante par quatre cycles de fluorouracile,
epirubicine, et cyclophosphamide (FEC) haute dose suivie par un traitement locorégional
associant radiothérapie et/ou chirurgie, puis enfin d’une chimiothérapie « d’entretien » par 4
cycles de FEC 75. Apres 10 ans de suivi, la DFS et la OS étaient respectivement de 35.7% et
41.2% %,
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E. Hormonothérapie adjuvante
Le but de I’hormonothérapie est d’intervenir dans le risque métastatique et dans le risque de

rechute. Conformément aux recommandations *, une hormonothérapie est systématiquement
prescrite pour les tumeurs exprimant une positivité significative ( > de 10%) pour au moins

I’un des récepteurs hormonaux.
1) Le tamoxiféne (SERM) : inhibition compétitive des récepteurs aux cestrogenes

La prescription de tamoxiféne en traitement adjuvant diminuerait le risque de rechute et de
décés ¥ Elle est recommandée chez la femme non ménopausée, a la posologie de 20 mg/j
pendant 5 ans, il est possible de le prescrire chez la femme ménopausée, en traitement
séquentiel ou alors en traitement unique lorsqu’il existe une contre-indication ou une

intolérance aux anti-aromatases.

2) Anti-aromatases stéroidien et non stéroidien
L’aromatase est un complexe enzymatique cytochrome P450—dépendant qui intervient dans la

derniere étape de la synthese des estrogeénes. Elle se trouve dans différents tissus et aussi dans
le tissu tumoral. Ses inhibiteurs bloquent la synthése des estrogenes soit en prenant la place du
précurseur (inhibiteurs stéroidiens de type I), soit en se couplant au fer du cytochrome P450
(inhibiteurs non stéroidiens de type II). Chez la femme ménopausée, les estrogenes

proviennent principalement de la conversion des androgenes via I’aromatase.

La prescription d’un inhibiteur de 1’aromatase n’est indiquée que chez la femme ménopauseée,
et pour une durée de 5 ans. Un traitement séquentiel (2.5 ans tamoxiféne/2.5 ans de traitement
par anti-aromatase) sera propos€ chez la femme ménopausée en absence de facteurs de risque

de rechute précoce : grade I ou II et/ou N-.

Une méta-analyse comparant le tamoxiféne versus anti-aromatase met en évidence une
diminution du taux de rechute avec anti-aromatase (comme thérapie initiale ou en traitement
séquentiel). Cependant on ne note pas d’amélioration en terme de survie globale **. L’anti
aromatase seul ou associé¢ au tamoxiféne pourrait étre indiqué pour les patientes a risque de

rechute précoce (age, grade, envahissement ganglionnaire initial..).

Trois médicaments sont commercialisés : Anastrozole, Létrozole et Exemestane
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3) Suppression ovarienne
La suppression ovarienne utilisée chez les femmes non ménopausées peut étre chimique

(agoniste LHRH), chirurgicale par ovariectomie bilatérale, ou par radiothérapie. Actuellement

on utilise la castration chimique par agoniste de la LHRH.

Une étude récente a grande échelle (SOFT) comparant le tamoxiféne seul versus tamoxiféne+
suppression ovarienne pendant 5 ans ne montre pas de différence significative en termes de
survie globale ou de rechute *°. En analyse de sous-groupe, ’adjonction d’une suppression
ovarienne semblerait indiquée dans le cadre de patientes ayant bénéficié d’une

chimiothérapie, et chez les patientes agées de moins de 35 ans.

Une autre étude récente combinée (SOFT+TEXT) ., montre des différences entre le groupe

exemestane + suppression ovarienne versus tamoxiféne + suppression ovarienne :

* une augmentation en terme de DFS a 5 ans (disease free survival) : 91% versus 87.3%
(p<0.001)

* une augmentation en terme de FBC a 5 ans (free from breast cancer) : 92.8% versus
88.8% (p<0.001)

* une augmentation en terme de rechute métastatique a 5 ans: 93.8% versus 92%
(p=0.02)

* pas de différence significative en terme de survie globale (OS) a 5 ans entre les deux
traitements

* cependant on note une altération de la qualité¢ de vie plus marquée significativement
dans le groupe exemestane + suppression ovarienne, avec un taux d’arrét de traitement
évalué a 16% dans ce groupe versus 11% dans le groupe tamoxiféne + suppression

ovarienne.

4) Durée de I’lhormonothérapie
Le choix de la durée d’hormonothérapie dépend de la tumeur avant tout mais également du

rapport bénéfice/ risque, et en particulier des effets secondaires.

La poursuite de I’hormonothérapie par tamoxiféne pour une durée totale de 10 ans semblerait

diminuer le taux de rechute et la mortalité versus 5 ans de tamoxiféne ¥’

L’adjonction d’un anti-aromatase aprés 5 ans de tamoxiféne semble intéressante chez des

patientes a risque de rechute aprés 5 ans, ¢’est-a-dire les patientes N+ et/ou >T2 *.
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Au total ¢étant donné le pronostic péjoratif des T4d, une hormonothérapie adjuvante d’une
durée de 10 ans en présence de récepteurs hormonaux semble recommandée, par un anti-
aromatase pour les femmes ménopausées et pour les femmes en activité génitale la possibilité
d’une adjonction d’exemestane +suppression ovarienne (patientes traitées par chimiothérapie,

souvent plus jeunes).

F. Thérapies ciblées 89

Les tumeurs a I’origine de IBC sur-expriment souvent HER2 et EGFR en raison d’une

angiogenese marquée.

Trastuzumab (Herceptine®) inhibe la voie HER2, I’adjonction en néo-adjuvante ou en
adjuvant d’herceptine semblerait améliorer la survie globale dans I’'IBC chez les tumeurs

surexprimant HER2 *°.

Bevacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal dirigé contre le facteur de croissance

de l'endothélium vasculaire VEGF.

L’¢tude Berverly 2 publiée en 2014 utilise lors de la chimiothérapie néo-adjuvante pour
I’IBC I’adjonction de FEC, docetaxel, trastuzumab et bevacizumab et montre une DFS

(disease free survival) et une OS a 3 ans de 68% et 90% respectivement .

Lapatinib (Tyverb®): Il s’agit d’un inhibiteur des domaines intracellulaires de la tyrosine
kinase des récepteurs EGFR (ErbB1) et HER2 (ErbB2). L’utilisation du lapatinib pourrait étre
intéressante dans le cadre d’IBC , lorsque les tumeurs ou HER2 est surexprimé, ne répondent
pas a la chimiothérapie néoadjuvante par des anthracyclines, taxanes et trastuzumab °. Un

essai de phase III pourrait encourager 1’utilisation de lapatinib en premiére intention dans

I’IBC.
G. Cellules tumorales circulantes (CTC) et IBC 93

La présence de CTC influe de facon négative sur la PFS (progression free survival) et de
survie globale dans le cancer métastatique du sein. En effet chez les patients métastatiques, la
présence de moins de 5 CTC dans 7.5ml de sang périphérique améliorerait la survie, et cela
indépendamment du type histologique, du statut RH et HER2, de la localisation du site
métastatique ou de la date de la métastase. La présence de CTC pourrait avoir un role

primordial dans la dissémination de la maladie dans le cancer du sein.
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Une ¢étude américaine publi¢e en 2015 incluait 147 patientes IBC : 77 non métastatique et 70
métastatiques . On mettait en évidence en moyenne 2 CTCs [0-249] par 7.5ml de sang. La
moyenne en proportion de CTC dans le groupe non métastatique et le groupe métastatique
¢tait de 1 [0-179] versus 3 [0-249] (p<0.0001). Les patientes avec moins de 5 CTC avaient
une meilleure survie sans progression (PFS) (26.4 mois versus 10.5 mois p=0.02) et une
meilleure survie globale (56.9 versus 32.7 mois p=0.03). De méme avec le « cut-off » de 1
CTC. Cependant pour le groupe IBC non métastatique, on ne mettait pas de différence

significative en survie globale ou PFS en fonction du nombre de CTC.

La recherche de CTC est donc principalement importante pour le pronostic des cancers du
sein métastatiques. La proportion de CTC ¢était plus basse chez les patientes non
métastatiques. L’¢tude des CTC dans I’IBC pourrait nous informer de maniére plus précise

sur le phénotype de I’IBC et ainsi guider de fagon optimale la thérapeutique.
H. statines et IBC *

Dans une ¢étude rétrospective de cohorte américaine publiée en 2013, chez 723 femmes, 73

avaient pris des statines (hydrophile ou lipophile), et 650 n’avaient pas ingéré de statines.

On mettait en évidence une différence significative en PFS entre 1’utilisation de statine
hydrophile (pravastatine, atorvastatine..) versus pas de statine (p=0.01). Les statines
hydrophiles pourrait bloquer 1’invasion vasculaire des cellules carcinomateuses, en bloquant

I’extravasation, la transition épithélio-mésenchymateuse, et I’angiogénese.

D’ailleurs dans 1’étude précédente sur les CTCs, la proportion de plus d’une CTC ¢était plus
basse chez les patients qui étaient sous statine que les patientes ne prenant pas de statine (44%
vs 73.8% p=0.005), de méme pour la proportion de plus de cinqg CTCs (12% vs 36.9%
p=0.02). Et ceci d’autant plus chez les patientes utilisant des statines hydrophiles que des

statines lipophiles.
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1. Introduction

Le cancer inflammatoire mammaire ou Inflammatory Breast Cancer (IBC) pour les anglo-
saxons est une entité clinico-pathologique agressive et rare. Cliniquement, il s’agit d’une
mastite carcinomateuse d’évolution rapide, se traduisant par un érythéme diffus siége d’une
induration cutanée tendue, et d’un phénomene de peau d’orange li¢ au blocage lymphatique

tumoral. Devant toute mastite, 1’étiologie carcinomateuse doit étre recherchée.

La littérature regroupe peu d’études sur le sujet et de nos jours il n’existe pas de série
prospective sur le traitement de I’'IBC. Actuellement la thérapeutique de référence consiste a
la réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante, d’une chirurgie radicale et d’une
radiothérapie. L’introduction de la chimiothérapie dans la prise en charge de I'IBC a permis
d’améliorer la survie globale des patientes. Le contrdle locorégional apparait également
bénéfique sur la progression métastatique dans cette pathologie rapidement évolutive. Il
semble clair que I’évolution du traitement vers un traitement « trimodal » joue un rdle

primordial dans la bascule pronostique.

L’IBC possede un profil transcriptomique riche. Tous ces génes et ces molécules peuvent étre
des cibles thérapeutiques pour ’IBC en agissant sur leurs voies de signalisation. Du fait du
développement des nouvelles molécules de chimiothérapie et des thérapies ciblées, nous
pouvons nous demander si la mastectomie a encore sa place dans le traitement de I’'IBC au

fort potentiel métastatique.

Dans notre étude effectuée a I’institut Bergonié, les schémas thérapeutiques ont évolué avec le
temps. L’objectif de cette ¢tude est d’évaluer I'impact de la chirurgie sur la survie des
patientes en fonction de plusieurs schémas thérapeutiques et de mettre en évidence des

facteurs pronostiques pouvant influencer I’évolution de la maladie.
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2. Patients, Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle analytique se déroulant au centre de lutte
contre le cancer de Bordeaux, I’institut Bergonié, entre le 01 janvier 1989 et le 31 décembre

2010 étudiant des patientes traitées pour une lésion mammaire cT4dNxMO.

A. Population de I'étude

La population de I’étude regroupait les patientes agées de moins de 70 ans, prises en charge
de 1989 a 2010 au sein de I’institut pour un cancer mammaire unilatéral inflammatoire, non

métastatique: classé cT4dNxMO.
Criteres d’inclusion :

- patiente de moins de 70 ans

- lésion c¢T4d, NX,

- MO (non métastatique): confirmé par un bilan d’extension, par radiologie thoracique,
échographie hépatique ou scanner thoraco-abdomino-pelvien, scintigraphie osseuse,
+/- PET-CT

- biopsie confirmant le carcinome infiltrant mammaire

- chimiothérapie néo adjuvante

Criteres d’exclusion :

- type histologique particulier dont la prise en charge thérapeutique et le pronostic
different (sarcome, lymphome)

- antécédent personnel de cancer mammaire unilatéral ou controlatéral

Les patientes étaient systématiquement vues en « comité sein ». Le comité sein est une
consultation pluridisciplinaire composée de trois médecins de I’institut : un oncologue, un
radiothérapeute et un chirurgien. Les trois médecins examinaient la patiente et a I’issue du
comité un schéma daté et signé était inclus dans le dossier médical. En fin de comité, la prise

en charge thérapeutique était décidée selon les référentiels et expliquée a la patiente.
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Les patientes pouvaient étre incluses dans un essai clinique en cours.

En fin de chimiothérapie néo-adjuvante, les patientes étaient revues en comité pour évaluer a
la réponse au traitement et programmer la suite de la prise en charge en fonction de cette

réponse.

B. Recueil de données
La base “Bre” a été créée a partir de 1975 et incluait les cancers mammaires tout-venant pris

en charge a l’institut, en décrivant les caractéristiques diagnostiques, thérapeutiques et

I’évolution de ceux-ci.

Cette base nous a permis d’isoler sur la période de I’étude I’ensemble des Iésions cT4 prises
en charge. L’¢tude de chaque dossier médical a pu différencier selon les caractéristiques
cliniques décrites dans le dossier médical les cT4d de tous les cT4, en se basant sur les

référentiels * .

Les patientes cT4d avaient comme caractéristiques cliniques une tumeur mammaire
inflammatoire : “mastite carcinomateuse” représentant plus d’un tiers de la surface
mammaire, avec une induration cutanée diffuse et tendue, a bords érysipéloides, le plus

souvent sans tumeur palpable sous-jacente.

Les patientes ayant une ulcération, nodule de perméation, ou toute autre atteinte cutanée
(cT4b) accompagnant la mastite ont été exclues (car pouvant correspondre a un T4b évolué en
T4d), les cT4a (extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral) et cT4c (a+b)

ont ¢té également exclues.

Nous avons répertorié pour chaque patiente atteinte d’une mastite carcinomateuse cT4d les

¢éléments suivants :

- les caractéristiques de la patiente : son age, son statut hormonal, la prise ou non d’un
traitement hormonal substitutif, les antécédents personnels et/ou familiaux de cancer

du sein.
- les caracteéristiques de la tumeur :

o clinique : localisation, palpation si tumeur palpable avec taille tumorale,

gradient thermique, induration, aspect (érythéme, cedéme, ulcération, peau
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d’orange, déformation, rétraction..), statut ganglionnaire (axillaire, sus
claviculaire, chaine mammaire interne homolatéral)

o histologique : une biopsie, type drill biopsie, micro ou macrobiospie était
effectuée. Celle-ci ¢était guidée par la masse, et en 1’absence de masse la
biopsie était effectuée sous la plaque aérolo-mamelonnaire. On décrivait le
type histologique (selon la classification « The World Health Organization »),
le grade de SBR (Scarff Bloom and Richardson), la présence ou non de
récepteurs hormonaux (techniques standards selon DCC: dextran coated
charcoal, immunohistochimie a partir de I’année 1996) : un taux supérieur a
10% était considéré comme positif, statut HER2 (a partir de I’année 2001),
emboles, Mibl1 (a partir de 2005).

o les caractéristiques mammographiques n’ont pas fait I’objet de cette analyse.

la séquence thérapeutique :

* Le type de chimiothérapie néo-adjuvante était répertori¢ avec entre autres, le type
de molécule et le nombre de cures.
On peut diviser le type de molécules utilisées en deux périodes :
- avant 2001 une association a base d’anthracyclines était prescrite,
- apres 2001 on utilisait une chimiothérapie a base d’anthracyclines et de

taxanes. (annexe 1)

La réponse clinique a la chimiothérapie néo-adjuvante était décrite en s’appuyant sur
les critéres OMS *:
o complete si les signes inflammatoires et cliniques initiaux avaient totalement
disparus
o partielle si on mettait en évidence une régression d’au moins 50% de la surface
tumorale
o stabilit¢ ou progression: pas de différence avec 1’aspect clinique initial,
augmentation des Iésions, apparition de nouvelles lésions.
Les critéres RECIST *(annexe 2) étaient difficiles a évaluer étant donné qu’ils
exigeaient une précision de critére de taille, notamment de diamétre tumoral, qui peut

étre difficile a évaluer dans une mastite carcinomateuse.
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* La chirurgie, quatre schémas chirurgicaux différents ont été réalisés dans 1’étude :

o Une mastectomie radicale modifiée associée a un curage axillaire (niveau I
et IT de Berg)

o Une mastectomie simple si la patiente avait bénéfici¢é d’une irradiation
axillaire de 64 Gray

o Un curage axillaire en cas de radiothérapie exclusive (mammaire, CMI et
susclaviculaire) sans irradiation axillaire

o Un traitement conservateur consistant en exérése mammaire partielle et a

un curage axillaire

* La radiothérapie, les topographies et doses d’irradiation variaient en fonction du
schéma thérapeutique :
o Radiothérapie du sein
= exclusive a la dose de 74 grays sur le sein
= 3ladose 50 gray sur la paroi avant ou apreés mastectomie
» Une sur-impression de 10 a 16 gray était effectuée aprés une
chirurgie conservatrice, et pouvait ¢galement étre réalisée sur la
cicatrice de mastectomie en fonction de 1’appréciation du
radiothérapeute.
o Radiothérapie des aires ganglionnaires
= 50 gray au niveau des aires ganglionnaire sus/sous claviculaire,
chaine mammaire interne
= 50 gray sur I’aire ganglionnaire axillaire, et jusqu’a 64 gray dans le

cas ou les patients n’avaient pas de curage axillaire

* +/- L’hormonothérapie en fonction de la présence de récepteurs hormonaux qui
consistait en
o Un antiestrogéne (Tamoxiféne)
o Un anti-aromatase (Anastrozole, Létrozole ou Exemestane)
o L’association des deux (schéma séquentiel)

o +/-une castration chimique par agoniste de la LHRH

* +/- Les biothérapies ciblées en fonction du statut HER2 : Trastuzumab
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- la surveillance : En fin de traitement les patientes étaient revues régulierement en
consultation de surveillance, de facon bi ou tri annuelle les 5 premiéres années puis de facon

annuelle par la suite.
L’enregistrement au niveau de la base de données était le suivant :

O survie sans cancer

o récidive locorégionale

o date et survenue de métastase(s), type de métastase(s), traitement de(s)
métastase(s)

o ledéces

o les perdus de vue

C. Objectif de I'étude
Nous avons scindé¢ la population en deux groupes de traitement : «mastectomie» versus «pas

de mastectomie», chaque groupe ayant regu une chimiothérapie néo-adjuvante.

Dans le groupe mastectomie, la radiothérapie a été effectuée avant ou apres la chirurgie. Dans
le groupe sein conservé, les patientes ont pu étre traitées par irradiation exclusive (74 Gray)
associée a un curage axillaire en cas d’absence d’irradiation axillaire ou par traitement

conservateur (exérése mammaire partielle et curage axillaire).

L’objectif principal de 1’étude était d’évaluer la survie globale (SG), la survie sans rechute

(SSR) et la survie sans métastase (SSM) *°. Nous avons étudié également un EFS (event free
survival) correspondant a la survie sans rechute locale ou controle local (LC: local control).
L’ensemble de ces parameétres sera analysé sur les deux groupes de traitement puis sur les
quatre sous-groupes de traitement (chirurgie conservatrice, radiothérapie exclusive,

mastectomie+ radiothérapie, radiothérapie+mastectomie).

L’objectif secondaire est d’étudier I’existence de facteurs pronostiques pouvant influencer la

survie globale, sans récidive, sans métastase et sans rechute locale en fonction des différents

sous-groupes de traitement
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Schéma 1 : Diagramme de [’étude rétrospective

Radiothérapie
avant chirurgie

Mastectomie+/- /
/ curage axillaire \
Radiothérapie

Chimiothérapie
néo-adjuvante

apres chirurgie

Pas de | Radiothérapie
mastectomie exclusive +/-
curage axillaire
Mastectomie

partielle+curage
axillaire

D. Méthode statistique
Pour I’analyse descriptive de la population, les variables qualitatives sont représentées en

termes d’effectifs et de pourcentages, les variables quantitatives en termes de médianes,
minimum, maximum. La comparaison de nos deux groupes de prise en charge puis des quatre
sous-groupes a ¢€té réalisée pour les variables qualitatives par le test du Chi 2 ou le test de
Fisher lorsque les effectifs le justifiaient, les variables quantitatives par le test non

paramétrique de Wilcoxon.
Le recul est calculé selon la méthode de Kaplan Meier inversé.

Quatre analyses pronostiques ont été réalisées : la survie globale (SG), la survie sans rechute
(SSR), la survie sans métastase (SSM), et le contrdle local (CL). Pour ces quatre analyses, la
date d’origine pour le calcul des délais est la date du diagnostic histologique. Les trois
premiers « end Point » sont définis selon I’American Society of clinical oncology °° (tableau
1), a savoir pour la SG (=0S) tous les déces quelle qu’en soit la cause, pour la SSR (=RFI)
ce sont les métastases, les déces liés au cancer ainsi que les rechutes locales et régionales
homolatérales pour la SSM (=DRFI) tous les sites de métastases définies par I’'UICC ainsi que
les déces liés au cancer, pour le contrdle local seules les rechutes infiltrantes au niveau du sein
homolatéral ont été considérées comme des événements, y compris les rechutes sur cicatrice

de mastectomie *°.
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Tableau 1 Définitions standard de "end point" selon l'American Society of clinical oncology

Table 2. Proposed Standardized Definitions for Breast Cancer Clinical Trial End Points in the Adjuvant Setting

Invasive Death From Invasive
Ipsilateral Breast Local/Regional Death From Nonbreast Death From Contralateral Second Primary
Tumor Invasive Distant Breast Cancer  Unknown  Breast Ipsilateral Contralateral Invasive Cancer
End Point Recurrence  Recurrence  Recurrence®  Cancer Cause Cause Cancert  DCIS DCIS (nonbreast)#
10S X X X
DFS-DCIS X X X X X X X X X X
IDFS X X X X X X X X
DDFS X X X X X
DRFS X X X X
RFS X X X X X X
Recurrence-free interval$ X X X X I
Breast cancer-free interval X X X X X X X
Distant recurrence-ree interval X X |

NOTE: Lobular carcinoma in situ is not included as an event in these definitions as is it not generally considered to be a direct precursor of breast cancer.
Abbreviations: DCIS, ductal carcinoma in situ; OS, overall survival, DFS-DCIS, disease-free survival-ductal carcinoma in situ; IDFS, invasive disease-free
survival-nvasive; DDFS, distant disease-free survival, DRFS, distant relapse-free survival; RFS, recurrence-free survival.

*Site of first metastasis also should be reported, using the appropriate common data element term.

tThe term “contralateral invasive breast cancer” is preferred to “second primary breast cancer,” as it is less ambiguous. Ipsilateral invasive breast cancers are
presumed to be a recurrence.

$Second nonbreast primary cancers should not include squamous or basal cell skin cancers, or new in situ carcinomas of any site.

§“Interval” signifies time from random assignment or registration to event.

Les probabilités ont été¢ calculées selon la méthode de Kaplan Meier, les analyses univariées
ont ¢été réalisées par un modele de Cox apres vérification de la proportionnalité par la méthode
des résidus, dans les cas ou une non proportionnalité €tait mise en évidence 1’interaction
temps*variable a été mise dans le modele, pour plus de lisibilité les HR (hazard ratio) reportés

ont été calculés a 5 ans.

Tous les facteurs avec p<0.20 ont été testés en multivarié par modele de Cox en pas a pas

descendant manuel. On retenait comme différence significative p<0.05.

Toutes les analyses ont été faites avec le logiciel SAS version 9.3 et les courbes avec le

logiciel STATA version 11.2.
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3. Résultats

A. Population de I'étude
Sur la période de I’étude, du premier janvier 1989 au 31 décembre 2010, 10735 patientes ont

été traitées a Dl’institut Bergonié pour un premier cancer mammaire infiltrant tous stades

confondus.

On comptait 8005 femmes agées de moins de 70 ans et porteuses d’un cancer du sein

infiltrant, parmi ces patientes, 375 étaient classées T4NxMx (4.68%) dont 174 patientes
cT4dNxMo (2.17%).

Sur les 174 patientes pouvant participer a notre étude, 23 patientes ont été exclues :

deux patientes avaient un antécédent de cancer mammaire antérieur

trois patientes pour un type anatomo-pathologique particulier : deux lymphomes, et un
sarcome.

quinze patientes ont ¢été exclues en raison de la présence de Iésions cutanées a type de
nodules de perméation et/ou ulcération associées a la mastite (c T4d secondaire a un
T4b).

trois patientes n’ont pas bénéficié de chimiothérapie premicre, dans 2 cas la
chimiothérapie était contre-indiquée, dans le troisieme cas la raison n’a pas ¢été

retrouvée dans le dossier.

La série d’étude comportait donc 151 femmes traitées pour un carcinome mammaire

cT4dNxMo de moins de 70 ans sans antécédent de cancer mammaire, et prises en charge par

chimiothérapie premiére.

70 patientes dans le groupe « mastectomie »
o Mastectomie et curage axillaire : n=65, mastectomie simple et radiothérapie
axillaire n=5
o 38 patientes avaient la radiothérapie avant la chirurgie.
o 32 patientes avaient la radiothérapie apres la chirurgie.
70 patientes dans le groupe « pas de mastectomie » :

o 56 patientes avaient une radiothérapie exclusive
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o 14 patientes bénéficiaient d’'une mastectomie partielle associée a un curage
axillaire

- 3 patientes avaient une chimiothérapie seule : deux patientes en raison d’une évolution

métastatique rapide de la maladie, et une patiente en raison d’un refus de tout
traitement locorégional

- 8 patientes avaient eu une mastectomie et curage axillaire sans radiothérapie : dans

sept cas, I’absence de radiothérapie n’était pas documentée de fagon précise dans le

dossier (toxicité importante, obésité de certaines patientes), et dans un cas en raison

d’un déces rapide.

Nous avons décidé d’exclure de 1’analyse les 3 patientes ayant bénéfici¢ d’une chimiothérapie
seule et les huit patientes n’ayant pas eu de radiothérapie en raison d’effectifs restreints pour

ces schémas thérapeutiques pouvant biaiser 1’analyse.

Au total, notre population analysée était constituée de 140 patientes traitées pour un premier

carcinome mammaire classé T4d Nx MO par schéma tri-modal associant une chimiothérapie
néo-adjuvante (CNA), associée a une radiothérapie (RTH) et une chirurgie (Chir) et plus ou

moins a une hormonothérapie (HT) et a une biothérapie.
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Schéma 2 : diagramme des flux des patientes

Chimiothérapie néo
adjuvante : 151 patientes

_| 8 patientes sans
radiothérapie

| 3 patientes avec
chimiothérapie seule

Mastectomie +/- curage Pas de mastectomie: 70

axillaire: 70 patientes patientes
Radiothérapie aprés [ Radiothérapie avant Radiothérapie Mastectomie partielle +
chirurgie: 32 patientes chirurgie: 38 patientes exclusive+/-curage curage axillaire: 18
axillaire: 52 patientes patientes

Caractéristiques initiales des 140 patientes analysées:

Les patientes ¢taient agées de 29 a 69 ans et I’age médian de la population était de 51 ans.

Le recul médian total était de 156 mois (13 ans), de 136 mois pour le groupe « mastectomie »
et de 157 mois pour le groupe « pas de mastectomie ». L’ensemble des résultats est résumé

dans le tableau n°1 et I’annexe 3.

Les deux groupes de traitement étaient globalement comparables, cependant on notait une
différence significative au niveau de I’age, de 1’activité génitale, de la présence d’antécédents

familiaux et de la réponse a la chimiothérapie (tableau 1).
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Tableau 2 Caractéristiques initiales des patientes

Mastectomie Pas de Total Test chi_2
n=70 (%) mastectomie  n=140(%) *Fisher**wilcoxon
n=70 (%)

Statut génital

Activité génitale 41 (58,6%) 25 (35.7%) 66 (47.1%)
Ménopause 27 (38.6) 44 (62.9%) 71 (50.7%) p=0.005
NP 2(2.8%) 1 (1.4%) 3 (2.1%)

Tumeur palpable
Oui 58 (82.9%) 56 (80%) 114 (81.4%) p=0,7
Non 12 (17.1%) 14 (20%) 26 (18.6%)

Statut ganglionnaire cN
NO 12 (17.1%) 28 (20%) p=0.4
>N1 58 (82.9%) 112 (80%)

Grade histologique
Toull 36 (51.4%) 31 (44.3%) 67 (47.9%)
111 25 (35.7%) 25 (35.7%) 50 (35.7%) p=0.69
NP 9 (12.9%) 14 (20%) 23 16.4%)

HER 2
A+ 12 (17.1%) 3 (4.3%) 15 (10.7%)
- 12 (17.1%) 2(2.9%) 14 (10%) #p=0.53

NP 46 (65.8%) 65 (92.8%) 111 (79.3%)

Réponse clinique

Complete 3 (4.3%) 15 (21.4%) 18 (12.9%)
Partielle 52 (74.3%) 45 (64.3%) 97 (69.3%) p=0.008
Stable/progression 15 (21.4%) 10 (14.3%) 25 (17.9%)

S
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Les caractéristiques de schéma thérapeutique pour la population globale sont en annexe 3.

La réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante pour les quatre sous-groupes est détaillée dans

le tableau 3.

Tableau 3: Réponse CNA pour les 4 sous-groupes

Réponse Réponse Réponse Total
complete partielle stable/progression
MCA+RTH 3 28 1 32
MP 1 12 1 14
RTH 14 33 9 56
kclusive
RTH+MCA 0 24 14 38
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B. Analyse de la survie globale (SG)
L’analyse en survie globale (SG) sur I’ensemble de la population montrait une survie a 5 ans

de 43.7% [35.3-51.8].

Survie globale

.75

.25

T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (Months)

Numberatrisk 140 126 99 88 68 57 46 37 29 28 24
| 95% Cl

Survivor function ‘

On ne notait pas de différence significative en termes d’SG entre le groupe « mastectomie »
versus « pas de mastectomie ». La SG a 5 ans était de 47.8% [35.6 ; 59.0] pour le groupe

« mastectomie » et de 39.8% [28.3 ; 51.0] pour le groupe « pas de mastectomie » (p=0.18).

g Survie globale des deux groupes de traitement

- -

0.50 0.75

0.25

0.00

T T T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Number at risk Time (months)

grl =pasdemastectomic,y 5o 47 41 3 26 24 16 13 12 12
o2 = mastectomic 70 67 52 47 36 31 25 21 16 16 12

grl: pas de mastectomie —grl = mastectomie

En analyse univariée, on notait une différence significative entre les quatre sous-groupes de
traitement (p=0.0003). En particulier entre les deux sous-groupes « mastectomie » : si la
radiothérapie était effectuée apres la mastectomie la SG était meilleure que si celle-ci était
effectuée avant la mastectomie (p=0.0002). La SG du groupe CNA+MCA+RTH est meilleure

et de facon significative que celle du sous-groupe la radiothérapie exclusive (p=0.0002). Cette
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différence significative en survie globale dans les quatre sous-groupes était confirmée en

analyse multivariée (p=0.02).

Tableau 4: Survie globale en fonction des 4 sous-groupes de traitement

OS 5 ans % [IC 95]

Médiane de survie en mois

[IC 95 %]
MCA + RTH 74.0 [54.7-86.1] 112.3[70.6-186.9]
MP 41.7[16.4-65.4] NP

RTH exclusive

39.3[26.6-51.7]

40.3 [26.9- 61.6]

RTH + MCA 26.3 [13.7-40.8] 35.7 [21.1-42.3]
Survie globale en fonction des quatre sous-groupes
o
8 A
Yo}
0
S
o
3
o
1]
9
o
o
S
(e») T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)
Number at risk
grla= MP 14 13 11 10 8 4 3 3 1 0 0
grlb =RTH exclusive 56 46 36 31 24 22 18 13 12 12 12
gr2a = MCA+RTH 32 32 28 28 25 21 15 12 8 8 5
gr2b = RTH+MCA 38 3% 24 19 11 10 10 9 8 8 7
grla=MP grlb =RTH exclusive

gr2a = MCA + RTH

gr2b =RTH+MCA

En analyse univariée, on notait une différence significative en termes de SG pour trois

facteurs : le statut ganglionnaire initial clinique (p=0.02), la présence de récepteurs

hormonaux (p=0.0005), et la réponse clinique a la chimiothérapie néo-adjuvante (p<0.0001).

On ne mettait pas en évidence de différence significative en ce qui concerne 1’age, le statut

génital, le grade tumoral, le type de chimiothérapie néoadjuvante (anthracyclines seules
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versus anthracyclines+taxanes). Cette différence était confirmée en analyse multivariée pour

la présence de RH (p=0.0005) et pour la réponse a la CNA (p<0.0001).

Survie globale /Réponse a la CNA

1.00
|

0.00 0.25 0.50 0.75

T T
0 12 24 36 48 60 72 8 96 108 12
Time (months)

Number at risk
Réponse compléte 18 17 17 16 13 13 9 6 5 5 5
Reponse partielle 97 91 70 61 52 41 34 31 24 23 19

Réponse stable ou progression25 18 12 11 3 3 3 0 0 0 O

— Réponse complete  —— Réponse partielle
— Réponse stable ou progression
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Tableau 5 : Analyse univariée et multivariée pour la survie globale

Univarié Multivarié
Pwald HR [IC95%] Pwald HR [IC95%)]
Deux groupes de traitement : REF « pas de mastectomie »
« Mastectomie » 0.2 0.8 [0.5 1.1]
Quatre sous-groupes de traitement : REF CNA+MCA+RTH | 0.0003 0.02
MP 0.6 1.5 [03 7] 0.8 1.2 [0.2 6.5]
Radiothérapie exclusive 0.0002 6.1 [2.3 16] ]0.005 4.6 [1.6 13.1]
CNA+RTH+MCA 0.0002 6.7 [2.4 18.4]]0.03 34 [1.1 10.2]
Age : REF 41-55 ans 0.6
<40ans 0.4 1.2 [0.7 2]
>55ans 0.5 1.2 [0.8 1.8]
Statut génital : REF activité génitale
M¢énopause 1 1 [0.7 1.5]
RH REF Positifs**
RH négatifs 0.0005 3.4 [1.7 6.9] 10.0005 3.6 [1.8 7.4]
Grade histologique : REF grade I ou II
Grade 111 0.6 1.1 [0.7 1.7]
N clinique : REF NO**
N1 ou N2 ou N3 0.02 1.8 [1.1 3] 0.7
Type CNA : REF Anthracyclines 0.5
Anthracyclines+ taxanes 0.2 0.7 104 1.2]
Autres 1 1 [0.5 2.1]
Réponse clinique CNA REF Réponse compléte <0.0001 <0.0001
Réponse partielle 0.04 2.2 [1.05 4.6] |0.01 3 [1.2 7.3]
Stable ou Prog <0.0001 6.6 [2.9 14.9](<0.0001 9.8 [3.5 27.3]

** facteur dont la non proportionnalité a été mise en évidence et donc introduction de l’interaction avec le

temps et calcul des HR a 5 ans.
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C. Analyse de la survie sans rechute (SSR)

L’analyse en survie sans rechute (SSR) sur la population globale montrait une SSR a 5 ans de

30.9[23.3 ; 38.8] et a 10 ans de 22.9 [15.6 ; 31.0].

.75
1

.25

Survie sans rechute

T T T

Time (months)

T T
36 48 60 72 84

T

T T
96 108 120

95% ClI

Survivor function ‘

De méme que pour I’SG on ne mettait pas en évidence de différence significative entre les

deux groupes de traitement en termes de SSR. Pour le groupe « mastectomie » la SSR a 5 ans

était de 36.3% [25.1-47.6] vs 25.2% [15.6 -36.0] pour le groupe « pas de mastectomie »

(p=0.11).

Survie sans rechute des deux groupes de traitement

[=}
O.

—

0.75

0.25 0.50

0.00

Number at risk

gr1 = pas de mastectomie 70

gr2= mastectomie

70

12

52
59

T T T T T

24 36 48 60 72
Time (months)

31 21 18 15 13
37 31 24 22 17

T

T T T
84 96 108 120

10 10 8 7
15 11 10 9

Pas de mastectomie

mastectomie
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En analyse univariée, on notait une différence significative entre les quatre sous-groupes de
traitement (p=0.003), en particulier entre les deux sous-groupes « mastectomie » : si la
radiothérapie était effectuée aprés la mastectomie la SSR était meilleure que si celle-ci était
effectuée avant la mastectomie (p=0.0004), ainsi qu’entre le schéma CNA+MCA+RTH et la
radiothérapie exclusive (p=0.001). Cette différence significative de SSR entre les quatre sous-

groupes ¢€tait confirmée en analyse multivariée (p=0.01).

Tableau 6 : Survie sans rechute dans les quatre sous-groupes

SSR a 5 ans Médiane de survie en mois
% [IC 95 %] [1C 95 %]
MCA+RTH 54.8 [35.7-70.4] 102.8 [34.1-NC]
MP 23.8 [5.8-48.5] 27.4[14.2-43.9]
RTH exclusive 25.5[14.9-37.5] 18.3 [14.3-26.3]
RTH+MCA 20.7 [9.6-34.8] 15.2 [12.7-23.6]

Survie sans rechute des quatre sous-groupes

o
1
o0 | \
N~ b
o !
o |
Ye)
o
o
3V e
o
o |
o
d T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Number at risk time (months)
gria =MP 4 13 8 5 3 1 1 1 1 0 0
grib =RTH exclusive 56 39 23 16 15 14 12 9 9 8 7
gr2a = MCA + RTH 32 31 25 22 17 15 10 9 6 5 4
gr2b 38 28 12 9 7 7 7 6 5 5 5
—— MP ——— RTH exclusive
—— MCA+RTH RTH+MCA

En analyse univariée, on notait une différence significative en termes de survie sans rechute
pour trois facteurs: le statut ganglionnaire initial clinique (p=0.0003), la présence de
récepteurs hormonaux (p=0.0004), et la réponse clinique a la chimiothérapie néoadjuvante

(p<0.0001). On ne mettait pas en évidence de différence significative en ce qui concerne 1’age,
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le statut génital, le grade tumoral, le type de chimiothérapie néoadjuvante (anthracyclines

seules versus anthracyclines+taxanes). Cette différence significative était confirmée en

analyse multivariée pour les trois mémes facteurs.

1.00

0.00 0.25 0.50 0.75

Number at
Réponse complete
Réponse partielle
Stable ou Progression

Survie sans rechute/réponse CNA

T T T T T T

84 96 108 12

T T

T
0 12 24

T

T
36 48 60 72
Time (months)

18 17 156 12 11 11 8 5 5 5 5
97 81 48 38 30 25 2 20 16 13 11
25 13 5 2 1 1 0 0 0 0 0

——Réponse complete ———RéEponse partielle
Stable ou Progression
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Tableau 7 : Analyse univariée et multivarié en survie sans rechute

Univarié Multivarié

pWald HR [IC95%] pWald HR [IC95%]
Deux groupes de traitement REF «pas de
mastectomie »
« mastectomie » 0.1 0.7 [0.5 1.1]
Quatre sous-groupes de traitement REF | 0.003 0.01
MCA+RTH
MP 0.09 2 [09 44] |0.12 2 [0.8 4.6]
RTH exclusive 0.001 2.6 [L.5 4.6] [0.001 29 [1.5 5.5]
RTH+MCA 0.0004 3 [1.6 5.4] |0.007 24  [13 4.7]
Age : REF 41-55 ans 0.7
<=40ans 0.7 1.1 [0.7 1.8]
>55ans 0.6 0.9 [0.6 14]
Statut génital : REF Activité génitale
M¢énopause 0.9 1 [0.6 1.4]
RH REEF Positif**
RH négatif 0.0004 3.4 [1.7 6.6] [<0.0001 39 [2 7.6]
Grade histologique : REF grade I ou II
Grade 111 0.9 1 [0.7 1.6]
N clinique : REF NO**
Nlou N2 ou N3 0.0003 4.2 [1.9 9.3] |0.002 48 [1.8 12.9]
Type CNA : REF Anthracyclines** 0.06 0.4
Anthracyclines+taxane 0.02 04 [0.2 0.9]
Autres 0.6 0.8 [0.3 2.1]
Réponse clinique CNA REF : Réponse compléte <.0001 <0.0001
Réponse partielle 0.02 24 [1.2 5] 0.003 42 [l1.6 10.8]
Stable ou Prog <.0001 69 [3 15.7] | <0.0001 10.5 [3.7 30.4]

** facteur dont la non proportionnalité a été mise en évidence et donc introduction de [’interaction avec le

temps et calcul des HR a 5 ans.
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D. Analyse de la survie sans métastase (SSM)
La survie sans métastase (SSM) a 5 ans dans la population globale était de 32.6

% [24.8 ; 40.6].

Survie sans métastase

.75
|

T T T

0 12 24

Number at risk
140 115 74

T T T T

T T T T
36 48 60 72 84 96 108 120
time (months)

56 44 39 32 27 23 21 20

95% ClI Survivor function

On ne notait pas de différence significative en termes de SSM entre le groupe

« mastectomie » versus « pas de mastectomie ». La SSM a 5 ans était de 36.9% [25.5 ; 48.3]

pour le groupe « mastectomie» et de 28.2%[18.1;39.1] pour le groupe « pas de

mastectomie ».

En analyse univariée, on notait une différence significative entre les quatre sous-groupes de

traitement (p=0.0093), en particulier entre les deux sous-groupes « mastectomie ». Si la

radiothérapie était effectuée apres la mastectomie la survie sans métastase était meilleure que

si celle-ci était effectuée avant la mastectomie (p=0.0008). Cette différence significative

n’¢était pas confirmée en analyse multivariée.
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0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

0.00
|

Survie sans métastase des deux groupes

Number at risk

gr1 = “pas de
gr2 =

70
70

12

54
61

T T T
36 48 60 72
time (months)

24 20 17 15
32 24 22 17

84 96 108 120

12 12 11 11
15 11 10 9

“pas de

“mastectomie’

Tableau 8 : Survie sans métastase des quatre sous-groupes

Survie sans métastase a 5 ans

% [IC 95 %]

Médiane de survie en mois

[IC 95 %]

MCA+RTH

54.8 [35.7-70.4]

102.8 [34.1-NC]

MP

23.6 [5.7-48.2]

34.7 [14.2- 43.9]

RTH exclusive

29.1[17.9-41.4]

22.6 [16.2-29.0]

RTH+MCA

21.4 [9.9-36.0]

16.7 [13.2-24.1]
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Survie sans métastase des quatre sous-groupes

o
o' —
o}
N~ -
o
o
9] -
o
Yo}
N —
o
o
o —
d T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Number at risk time (months)
gria=MP 4 13 9 6 3 1 1 1 1 0 0
grib = RTH exclusive 56 41 26 18 17 16 14 11 11 11 11
gr2a = MCA + RTH 32 31 25 22 17 15 10 9 6 5 4
gr2b =RTH+MCA 38 30 14 10 7 7 7 6 5 5 5
— MP —RTH exclusive
—— MCA +RTH RTH+MCA

En analyse univariée, on notait une différence significative en termes de SSM pour trois
facteurs : le statut ganglionnaire initial clinique (p=0.0017), la présence de récepteurs
hormonaux (p=0.001), et la réponse clinique a la chimiothérapie néo-adjuvante (p<0.0001).
On ne mettait pas en évidence de différence significative en ce qui concerne 1’age, le statut
génital, le grade tumoral, le type de chimiothérapie néoadjuvante (anthracyclines seules
versus anthracyclines+taxanes). Cette différence était confirmée en analyse multivariée pour

les trois mémes parametres.
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Survie sans métastase/réponse CNA

o
Q -
[Yo]
N~ |
o
o
1) |
o
Te]
N
o
o
o |
o |
0
Number at risk
Réponse compléte 18
Réponse partielle 97

Réponse stable ou progression25

T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

17 17 13 12 12 9 &5 5 &5 5
84 51 39 31 26 23 22 18 16 15
14 6 4 1 1 0 0 0 0 O

Réponse compléte Réponse partiellg
Réponse stable ou progression
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Tableau 9 : Analyse univariée et multivariée pour la survie sans métastase

Univarié Multivarié

p(wald) HR [IC95%] p(wald) HR [IC95%]
Deux groupes de traitement REF «pas de
mastectomie »

0.3 0.8 [0.5 1.2]
« Mastectomie »
Quatre sous-groupes de traitement REF 1 0.009 0,11
CNA+MCA +RTH
MP 0.1 1.9 [0.8 4.1]
Radiothérapie exclusive 0.008 22 [1.2 3.9]
CNA+RTH+MCA 0.0008 2.8 [1.5 5.2]
Age : REF 41-55 ans 0.7
<40ans 0.9 1 [0.6 1.7]
>55ans 0.5 0.9 [0.5 1.3]
Statut génital : REF activité génitale
M¢énopause 0.85 1 [0.6 1.4]
Statut RH REF Positifs**
RH négatifs 0.001 34 [lL6 7] 0.0006 3.6 [1.7 73]
Grade histologique : REF grade I ou II
Grade 111 0.7 1.1 [0.7 1.7]
N clinique : REF NO**
N1 ou N2 ou N3 0.002 4 [1.7 9.6] [0.04 26 [l 6.8]
Type CNA : REF Anthracyclines 0.5
Anthracyclines+ taxane 0.2 0.7 [04 1.2]
Autres 0.7 09 [04 2]
Réponse clinique CNA REF Réponse compléte <.0001 <.0001
Réponse partielle 0.01 2.8 [1.3 6.1] |0.01 33 [1.3 84]
Stable ou Prog <0.0001 7.9 [3.3 18.6](<0.0001 104 [3.7 28.7]

** facteur dont la non proportionnalité a été mise en évidence et donc introduction de [’interaction avec le

temps et calcul des HR a 5 ans.
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E. Analyse du contréle local
Le controle local dans la série a 5 ans ¢était de 68.9% [59.4 ; 76.5].

Controle local

.75
|

.25
1

T T T T T T T T T

T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
time

Number atrisk 140 120 83 74 60 49 38 31 25 23 19
| 95% Cl

Survivor function ‘

En analyse univariée et multivariée nous avons mis en €vidence une différence significative
entre les deux groupes de traitement en terme de contrdle local : 76.3% [63.7 ; 85.1] dans le
groupe «mastectomie » (p=0.03) contre 61.1% [46.5;72.8] dans le groupe «pas de

mastectomie ».

Controle local des deux groupes

00

1.

0.00 0.25 050 0.75

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)
Number at risk
gr1 = gr conservateur 70 57 38 32 26 20 15 12 M1 9 8
gr2 = gr mastectomie 70 63 45 42 34 29 23 19 14 14 11

‘ — Pas de mastectomie = ———mastectomie ‘

En ce qui concerne I’analyse en quatre sous-groupes, on observait une différence significative
pour les méme groupes que pour la SG, la SSM, la SSR p=0.02). Cependant cette différence

n’¢était pas confirmée en analyse multivariée (p=0.19).
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Tableau 10 : Controle local des 4 sous-groupes

CL a5 ans % [IC 95 %]
MCA+RTH 93.4[76.1;98.3]
MP 71.8 [34.9;90.1]
RTH exclusive 58.6[42.4;71.7]
RTH+MCA 59.7[40.4 ; 74.6]

Controle local des quatre sous-groupes
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Number at risk time (months)
gr1a = chir conservatrice 14 13 10 8 6 2 1 1 1 0 0
grib = RTH exclusive 56 44 28 24 20 18 14 11 10 9 8
gr2a = Mastectomie + RTH 32 32 28 27 24 20 14 M 7 7 5
gr2b = RTH+Mastectomie 38 31 17 15 10 9 9 8 7 7 6
chir conservatrice — RTH exclusive
— Mastectomie + RTH RTH+Mastectomie

En ce qui concerne les facteurs pronostics, en analyse univariée et multivariée, le grade
histologique (p=0.01), le statut ganglionnaire initial (p=0.03), et la réponse a la CNA

(p=0.002) étaient significatifs sur le controle local.

Contréle local/réponse CNA

1.00

0.00 0.25 0.50 0.75

Time
Number at

; A 18 17 15 14 12 12 8 6 5 5 5
I%ggg&?;&%}gﬁeew 97 87 60 54 46 35 28 25 20 18 14

Stable ou Progression 25 16 8 6 2 2 2 0 0 0 O
Réponse compléte
Stable ou

Rep partielle
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Tableau 11 : Analyse univariée et multivariée du controle local

Univarié Multivarié

p Wald HR [IC95%)] p Wald HR  [IC95%)]
Deux groupes de traitement: ref « pas de
mastectomie »
« mastectomie » 0.03 0.5 [0.3 0.9]
Quatre sous-groupes de traitement : REF 0.02 0.19
CNA+MCA+RTH
MP 0.1 4.4 [0.7 26.6]
RTH exclusive 0.002 9.5 [2.2 40.3]
RTH+MCA 0.006 8.1 [L.8 36.2]
Age: REF 41-55 ans** 0.2
<=40ans 0.08 4.6 [0.8 25.6]
>55ans 0.9 1.05 [0.4 2.5]
Statut génital : REF Activité genitale
Menopause 0.6 1.2 [0.6 2.2]
RH : REF Positif**
RH négatif 0.01 0.2 [0.05 0.7] |0.10
Grade histologique : REF grade I ou IT**
Grade 111 0.03 5.1 [1.1 23.5]110.01 5.5 [1.5 20.9]
N clinique : REF NO**
Nlou N2 ou N3 0.04 3.7 [1.1 12.7]  0.03 25.1 [1.3 49.8]
Type CNA : REF Anthracyclines** 0.2
Anthracyclines+taxanes 0.1 0.4 [0.1 1.27]
Autres 0.5 1.5 [0.4 5.1]
Réponse clinique CNA : REF : Réponse 0.001 0.002
compléte
Réponse partielle 0.5 1.4 [0.5 4.2] (0.4 1.9 [0.4 8.1]
Réponse Stable ou Progression 0.007 4.9 [1.6 15.7110.01 7.4 [1.5 35.4]

** facteur dont la non proportionnalité a été mise en évidence et donc introduction de [’interaction avec le

temps et calcul des HR a 5 ans.
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4. Discussion

La mastite carcinomateuse est une pathologie anecdotique mais dont I’incidence est en
augmentation. Dans notre étude la proportion des T4d s’¢levait a 2.17% des patients traités a
I’institut Bergonié, ce qui est comparable aux données de la littérature (1 & 6%) > °.

L’age moyen de 51 ans, ° ‘et la survie globale a 5 ans a 43.7% sont en concordance avec des
¢tudes publiées : une étude rétrospective américaine effectué¢e entre 1974 et 2005 portant sur
352 patientes montrait une survie globale a 5 ans 4 46.1% et a 10 ans & 33 .7% ’, une seconde
¢tude américaine récente (2014) a grand effectif (10197 patients) reportait une survie a 5 et 10
ans de 55.4% et 37.3% respectivement chez des patients traités par chimiothérapie
néoadjuvante, chirurgie (mastectomie) et radiothérapie de 1998 a 2010 ®. Notre taux de survie

globale a 5 ans est Iégerement inférieur aux données publiées.

Notre série est une étude rétrospective, relative a I’expérience clinique d’un centre : I’Institut
Bergonié. Elle présente donc une prise en charge homogene dans les périodes temporelles en
raison de son caractére unicentrique. Cependant elle comporte inévitablement les biais
potentiels des séries historiques avec la modification de staging dans le temps, et des prises en
charge en fonction de référentiels de traitement a une période donnée. De plus la stratégie
thérapeutique est individualisée et multifactorielle : elle dépend des caractéristiques de la
patiente, des caractéristiques phénotypiques de la tumeur, ainsi que de la réponse a la

chimiothérapie néoadjuvante.

Nous avons choisi de scinder la population en deux groupes : « mastectomie » vs « pas de
mastectomie » puis en quatre sous-groupes : MP, RTH exclusive, MCA+RTH, RTH+MCA.
Ce type de schéma d’étude n’a pas été¢ décrit dans la littérature ; des études rétrospectives
comparent I’impact du traitement triple (chimiothérapie néoadjuvante, mastectomie curage
axillaire et radiothérapie) par rapport & une population non traitée par ce standard ® **. Une
¢tude rétrospective américaine de Bristol I.J et al publiée en 2008 étudiait la survie chez 256
patientes ayant bénéfici¢ du traitement standard et 64 patientes non traitées par ce standard
(traitement chirurgical premier, évolution défavorable de la pathologie), on notait une
différence significative en terme de survie globale (51% vs. 24%), de survie sans métastase

(47% vs. 20%), de contrdle locorégional (84% vs. 51%) (p< 0.0001) **.
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A propos des caractéristiques initiales des patientes, nous notions des différences
significatives entre les deux groupes « mastectomie » vs « pas de mastectomie » en ce qui
concerne 1’age au diagnostic (46 ans vs 55.5 ans p=0.002), le statut génital (p=0.005), les
antécédents familiaux (antécédents présents plus fréquemment dans le groupe
« mastectomie »p=0.003), et la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante (meilleure réponse
a la CNA dans le groupe « pas de mastectomie » p=0.008). Dans I’étude citée précédemment
on ne notait pas de différence entre le groupe de 192 patientes traitées par le standard et le
groupe des 64 patientes en ce qui concerne 1’age et le statut hormonal. Cette différence dans
notre étude peut €tre liée au fait que pour les patientes jeunes avec prédisposition génétique
(de moins bon pronostic en général dans le cancer du sein *), le traitement chirurgical radical

¢tait privilégié.

La réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante était €valuée sur la clinique dans notre étude, et
ceci en raison de la présence constante de ce parametre dans les dossiers médicaux.
Cependant, cette évaluation peut €tre biaisée en raison d’une possible discordance clinico-
radio-anatomopathologique. Une ¢étude rétrospective américaine de Sneige.N et al de 2001 a
mis en évidence une discordance clinico-anatomopathologique dans 35% des cas ®:
I’examen clinique sous estimait la maladie résiduelle. Une étude prospective coréenne
(Clifford A Hudis et al) de 2011 portant sur 43 cas met en évidence une meilleure évaluation
de la maladie résiduelle apres chimiothérapie néo-adjuvante dans le cancer localement avancé

(n=19) et dans le cancer inflammatoire mammaire (n=24) par IRM comparé¢ a la clinique, la

mammographie ou & I’échographie *”.

En ce qui concerne les deux groupes de traitement « mastectomie » et « pas de mastectomie »

nous avons mis en évidence une augmentation en termes de SG, de SSR et de SSM a 5 ans en
faveur du groupe « mastectomie » (47.3%-36.3%-36.9% respectivement) versus le groupe
« pas de mastectomie » (39.8%-25.2%-28.2% respectivement). Cependant cette différence
n’était pas significative.

Ceci peut en partie s’expliquer par le fait que le groupe « pas de mastectomie » présentait une
meilleure réponse a la chimiothérapie que le groupe « mastectomie ». En effet plusieurs
¢tudes confirment la valeur péjorative de la mauvaise réponse a la chimiothérapie néo-
adjuvante dans I'IBC ** **, en particulier une étude prospective américaine publiée en 2014 de
Hoffman H.J et al, portant sur 155 patientes mettant en évidence une influence sur la survie
globale médiane de la réponse a la chimiothérapie : 10.3 ans en cas de réponse compléte, 6.27

ans en cas de réponse partielle et 2.86 ans en cas de non réponse .

67



Le controle local quant a lui était amélioré de fagon significative a 5 ans dans le groupe
« mastectomie » (76.3%) versus « pas de mastectomie » (61.1%) (p=0.02). Cette différence
significative a un impact clinique certain du fait du confort fonctionnel offert a la patiente en
I’absence de rechute locale.

De plus, dans le cancer du sein en général, la survenue d’une récidive locale est associée a un
risque métastatique 3 & 5 fois plus élevé °, ce qui implique qu’un contrdle local optimal réduit
le risque métastatique et ainsi le risque de déces. Les facteurs pronostiques de la rechute
locale dans le cancer du sein sont li€s aux caractéristiques histo-pathologiques de la tumeur
initiale, a la taille tumorale, au statut ganglionnaire, au grade tumoral 100, a I’étendue de la
rechute et au délai de survenue de la rechute ( mauvais pronostic si ce délai est inférieur a 2
ans) ' .

Une étude rétrospective Thailandaise de Chairat R et al publiée en 2014 portant sur 829
patientes atteintes d’un cancer du sein non métastatique mettait en évidence une majoration de
5 a 7 fois du risque métastatique et de décés en cas de rechute locale précoce ',

En extrapolant ces données on pourrait dans notre série en déduire que la mastectomie en
améliorant le contrdle local de la maladie, améliorerait le risque métastatique également dans

un contexte de néoplasie a fort risque de rechute locale.

A propos des 4 sous-groupes de traitement : MCA+RTH, RTH+MCA, RTH exclusive,

MP+RTH, on notait une différence significative en termes de survie globale et de survie sans
récidive: respectivement 74%-26.3%-39.3%-41.7% pour la SG (p=0.02), 54.8%-20.7%-
25.5%-23.8% pour la SSR (p=0.01).

Le pronostic sombre du groupe RTH+MCA peut étre 1ié au fait que la radiothérapie était
indiquée avant la chirurgie du fait d’'une mauvaise réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante
ne permettant donc pas une prise en charge chirurgicale .

On notait une différence significative dans les 4 sous—groupes de traitement en ce qui
concerne la survie sans métastase (p=0.009) et la rechute locale (p=0.02), cette différence
n’était pas confirmée en analyse multivariée (p=0.11 et p=0.19 respectivement). La survie
sans rechute regroupe plus d’événements que la survie sans métastases et que la survie sans
rechute locale, quand on regroupe les différents types d’événements, les différences cumulées

non significatives donnent une différence significative.
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Le « triple traitement » demeure le traitement de référence actuellement avec dans plusieurs

études ® !

une preuve d’amélioration de la survie globale des patientes bénéficiant de
I’association chimiothérapie néo-adjuvante, chirurgie par mastectomie associée a un curage

axillaire et radiothérapie.

Dans la majorité des études, la place de la mastectomie apres chimiothérapie néo-adjuvante
est valorisée dans I’IBC et ceci en raison du fait qu’elle reste le seul élément fiable pour

évaluer la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante (analyse anatomo-pathologique).

La mastectomie permet également d’augmenter la survie globale et de diminuer le risque de
rechute locorégionale *2. Une étude rétrospective américaine publiée par Fleming, R. Y. et al
en 1997 portant sur 178 patientes traitées pour un IBC mettait en évidence que la réalisation
de la mastectomie permettait un meilleur contrdle local que la réalisation d’une radiothérapie
exclusive (35.7% vs. 16.3% p = 0.015). La survie sans métastase et la survie globale étaient
améliorées lors de la réalisation de la mastectomie en cas de réponse compléte ou partielle a la
chimiothérapie néo-adjuvante ®. Cependant d’autres études moins nombreuses discutent
I’intérét de la mastectomie : une étude rétrospective anglaise publiée par Bates T and al en
2012 "' portant sur 123 patientes dont 29 T4d mettait en évidence une absence de différence
significative sur I’OS chez des patientes opérées (aprés chimiothérapie néo-adjuvante et en
cas de maladie résiduelle ou de rechute locale), versus chez des patientes non opérées (qui
avaient eu une réponse complete a la chimiothérapie). Cependant le taux de rechute locale
¢était de 13.5% en présence de la chirurgie versus 17.5% sans chirurgie, et 1’étude de la SG
était biaisée par la différence entre les deux groupes : réponse a la chimiothérapie compléte
versus maladie résiduelle ou rechute locale. Une autre étude rétrospective anglaise publiée
par De Boer,R.H. et al en 2000 portant sur 54 patientes IBC, avec 35 patientes traitées par
radiothérapie seule suite a une réponse complete a la chimiothérapie néo-adjuvante, versus 19
patientes traitées par chirurgie et radiothérapie ne montrait pas de différence significative en
terme de survie sans rechute (16 versus 20 mois) et de survie globale (35 mois pour les deux).
Cependant cette étude présente le méme biais que la précédente ™ . En effet on pourrait se
questionner quant au rapport bénéfice-risque d’un traitement mutilant du sein dans un
contexte de maladie avancée. Et d’autre part toutes ces études avaient des effectifs réduits et

donc un manque de puissance.

Dans le groupe chirurgie conservatrice (MP), on mettait en évidence une différence pour les

quatre « End Points » avec le groupe de référence a savoir CNA+MCA+ radiothérapie : pour
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la SG a5 ans: 41.7% vs 74%, la SSR a 5 ans : 23.8% vs 54.8%, la SSM a 5 ans : 23.6% vs
54.8%, le controle local a 5 ans: 71.8% vs 93.4%. Cependant cette différence n’était pas
significative. Il est tout de méme difficile de conclure a propos de ce résultat étant donné
Ieffectif réduit du groupe MP (n=14 versus n=32) et son hétérogénéité. En effet, dans ce
groupe figurait des patientes ayant eu une bonne réponse a la CNA, mais également des
patientes de mauvais pronostic : la MP était ainsi indiquée a visée non curative pour ne pas
imposer une mutilation a la patiente.

Actuellement la chirurgie conservatrice du sein dans I’IBC n’est pas recommandée en dehors
d’essais cliniques en raison des difficultés d’estimer la maladie résiduelle, cependant le
développement d’imagerie d’évaluation post-chimiothérapie de la maladie résiduelle comme
I’IRM, le PET scanner, ou autre technique avec traceur spécifique a 'IBC pourraient &tre
développé dans ’avenir afin d’augmenter la précision d’estimation de la maladie résiduelle.
Une étude rétrospective américaine publiée par Bonev, V. et al en 2014 montre une absence
de différence en survie globale et en médiane de survie entre un groupe mastectomie totale
(n=17) et un autre groupe mastectomie partielle (n=7) : la médiane de survie était de 60 mois
pour les deux groupes, et le taux de survie global était de 57 et 59% respectivement. La
réponse a la chimiothérapie premiere était évaluée avec une IRM et les patientes sélectionnées
pour la mastectomie partielle avaient une réponse compléte a la chimiothérapie néo-adjuvante
™. Cependant il s’agit encore ici d’études rétrospectives a trés faible effectif dont il est

impossible de conclure de fagon certaine. D’autre part, le substratum du cancer inflammatoire

[P

mammaire demeure la présence d’emboles vasculaires : ces éléments sont donc difficiles

[P

délimiter par une quelconque imagerie : la mastectomie partielle parait donc difficile

envisager '°.

A propos des facteurs pronostics dans notre série, la bonne réponse a la CNA demeure le

facteur de meilleur pronostic pour les quatre « end-Point », et ceci en concordance avec la
littérature comme explicité précédemment.

Le cancer inflammatoire mammaire est plus fréquemment non hormonodépendant par rapport
aux autres cancers du sein >, la présence de récepteurs hormonaux semble améliorer
¢galement le pronostic dans notre série, et ceci pour la survie globale, la survie sans métastase
et la survie sans rechute. Masuda H. et al ont confirmé cette impression dans une étude
rétrospective américaine de 2014 : la survie globale était a 15.2% en cas de RH+ versus 7.5%

en I’absence de récepteurs hormonaux *.
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Dans notre étude le statut HER2 n’a pas pu étre analysé en raison de la présence réduite de
données a ce sujet (la recherche de ce paramétre a en effet débuté a partir de 2001).

Le statut ganglionnaire clinique initial influerait dans notre étude de facon significative sur la
survie sans métastase, la survie sans rechute et sur le contréle local, et non sur la survie
globale. Dans la littérature le statut ganglionnaire initial semblerait étre un facteur de mauvais
pronostic dans le cancer du sein en général *. Une étude récente publiée en avril 2015 par
Julie S. Wecsler et al a mis en évidence un impact pronostique significatif du statut
ganglionnaire sur la survie globale et sur la survie spécifique au cancer mammaire ',

Dans notre série, le grade tumoral agirait de fagon significative dans le contrdle local : un
grade plus élevé (II-11I) serait facteur d’un taux de rechute locale augmenté. Ce facteur n’est
pas retrouvé dans la littérature en ce qui concerne le cancer inflammatoire mammaire.

L’age des patientes et le statut hormonal ne semblent influencer aucun des quatre « end
point » dans notre étude. L’Age moyen des patientes est plus jeune pour I’IBC °, mais aucune
étude ne retrouve 1’age comme facteur pronostic dans I’IBC contrairement aux autres cancers
du sein *.

A propos du type de molécule utilisé dans la chimiothérapie néo-adjuvante, on ne met pas de
différence significative pour les quatre « end point» entre les anthracyclines seules, et
I’adjonction anthracyclines+taxanes. Cependant, les études menées sur le sujet montraient un
intérét de ’association des deux molécules. Cristofanilli, M. et al ont publi¢ une étude
rétrospective américaine en 2001 qui mettait en évidence une amélioration de la réséquabilité
tumorale pour les tumeurs ne répondant pas de fagon compléte a la chimiothérapie a base
d’anthracyclines par I’ajout de paclitaxel ®. Cristofanilli, M. et al ont publi¢ & nouveau en
2004 une étude rétrospective qui montrait qu’en 1’absence de récepteurs hormonaux dans
I’IBC, on notait une meilleure réponse lors d’association d’anthracyclines et de taxanes, et
donc un effet positif sur la survie globale ®'.

Une étude rétrospective récente publiée en 2015 par Debled M. et al mettait en évidence que
pour des tumeurs classées de T2 a T4 HER2 surexprimé, I’association du trastuzumab a la
chimiothérapie néo-adjuvante permettait une chirurgie conservatrice dans 71% des cas. La
survie sans rechute locale lors de chirurgie conservatrice était de 89.7% a 5 ans, et la survie
sans métastase pour les patients traités par traitement néoadjuvant était de 84 .4% a 4 ans.
Cependant la chirurgie conservatrice était proposée apres le traitement néoadjuvant aux
patientes ypTO-T1 sans carcinome canalaire étendu ni invasion lymphovasculaire extensive

(caractéristique de la mastite carcinomateuse) .
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Le manque d’études et le caracteére peu fréquent de I’'IBC font que les recommandations et
pratiques sont souvent basées sur I’extrapolation de grandes études prospectives sur les
cancers mammaires localement avancés non inflammatoires, ainsi que sur les études

rétrospectives portant sur I’IBC ; il n’existe en effet que deux études prospectives sur le sujet
97 98

Notre étude comporte des limites mais permet de positionner le traitement « trimodal »
comprenant une chimiothérapie néo-adjuvante, une chirurgie radicale par mastectomie
associée a un curage axillaire et une radiothérapie comme une stratégie fiable en termes de
survie globale, de survie sans rechute, survie sans métastase et de contrdle local. Cela souléve
la question suivante : faut-il proposer une mastectomie de fagon systématique apres la
chimiothérapie néo-adjuvante dans I’IBC en raison du pouvoir évolutif important ? D’apres

les résultats de cette étude, la réponse serait « oui ».

Toutes les données de la littérature tendent a promouvoir en tant que traitement de référence
la séquence chimiothérapie néo-adjuvante, mastectomie curage et radiothérapie de cloture, ce
qui est en concordance avec nos résultats. Les autres séquences thérapeutiques (irradiation
exclusive et radiothérapie avant la mastectomie) sont imposées par des contraintes de

mauvaises réponses au traitement et de mauvais pronostic.

Enfin, comme I’avait montré Bonev, V. et al en 2014 il existe sans doute un petit sous-groupe
de patientes pour lesquelles en cas de réponse clinique et radiologique (IRM) compléte, on
pourrait sans doute proposer un traitement conservateur. Une étude prospective randomisant
les patientes entre traitement conservateur vs traitement radical pourrait étre envisagée en cas
réponse clinique et radiologique compléte a la chimiothérapie néo-adjuvante. Seul ce type
d’étude pourrait confirmer I’intérét réel de la mastectomie dans le cancer inflammatoire

mammaire non métastatique.
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5. Conclusion:

Le cancer inflammatoire mammaire demeure une entité rare au pronostic sévere qui nécessite
un management optimal avec une coordination pluridisciplinaire entre oncologue, chirurgien,
radiothérapeute et pathologiste.

La mastectomie semble agir de fagon bénéfique sur le contréle local. L’association de la
chimiothérapie néo-adjuvante, de la mastectomie curage axillaire et de la radiothérapie (+/-
I’hormonothérapie et I’immunothérapie en fonction du profil tumoral) semblent étre le
traitement optimal, avec un bénéfice sur la survie globale et la survie sans récidive.

L’¢lément pronostic le plus important reste la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante qui
grace a I’évolution des techniques en imagerie (entre autre I’IRM) sera de mieux en mieux
évaluée et permettra une adaptation adéquate du schéma thérapeutique. La présence de
récepteurs hormonaux, le statut ganglionnaire initial et le grade tumoral semblent également
agir sur le pronostic.

Enfin, ces données nécessitent confirmation par une étude prospective, étudiant I’impact de la
mastectomie a réponse constante a la chimiothérapie néoadjuvante (compléte, partielle,
stable/progression).

Peut-étre pourrait-on proposer une chirurgie conservatrice pour un sous-groupe répondant
completement a la CNA. Ces ¢études sont difficiles a réaliser étant donné la rareté de cette
pathologie.

L’avenir thérapeutique se porte également vers [’identification plus précise du profil
transcriptomique de I’'IBC afin de pouvoir utiliser des thérapies ciblées spécifiques a cette

pathologie.
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Annexes

Annexe 1 : protocoles de chimiothérapie néoadjuvante utilisés dans 1’étude

FEC TAXANE ANTHRA+ ANTHRA+ AUTRE CEX EC_GCSF CEF (+- 1041'- 1041'- 1045 Total
TAX SEQ TAX (XELODA) GCSF) 1045 1043 SEUL
CONCO

1989 1 o 0 0 0 0 0 0 0 5 5 0 11
199 ;1 o 0 0 0 1 0 0 0 0 23 0 25
1991 ¢ o 0 0 0 3 0 0 0 0 10 0 13
1992 2 o 0 0 0 1 0 0 0 0 5 0 8
1993 o o 0 0 0 0 0 0 1 4 3 0 8
1994 o o 0 0 0 0 0 5 4 0 0 0 9
1995 o o 0 0 0 0 0 3 1 1 0 0 5
199 o 0 0 0 1 0 2 2 6 0 315
1997 o o 0 0 0 2 0 0 0 4 0 0 6
1998 ¢ 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 5
1999 o o 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
2000 o 5 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 7
2000 o 9 0 2 1 1 0 0 0 0 0 0o 13
2002 o ¢ 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 8
2003 | o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
2004 o 4 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 8
2005 o 2 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 5
2006 o 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 4
2007 o 9 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
2008 o 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 7
2009 o o 0 4 1 1 0 0 0 0 0 0 6
2000 o o 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
Total 5 31 1 26 4 10 2 10 8 25 46 3171
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Annexe 2 : Critéres RECIST Therasse, P. et al. New guidelines to evaluate the response to

treatment in solid tumors. J. Natl. Cancer Inst. 2000

- Réponse complete: Disparition de toutes les 1ésions cibles

- Réponse partielle: Diminution d'au moins 30% de la somme des plus grands diametres des
lésions prises en référence.

- Progression: Augmentation d'au moins 20% de la somme des plus grands diametres des
lésions de référence.

- Stabilisation: Absence de réponse partielle et sans progression.
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Annexe 3 : Caractéristiques des schémas thérapeutiques de la population

Pas de Mastectomie Total (%)
mastectomie n=70
n=70

Oui 0 (0%) 3 (4.3%) 3(2.1%)

Non 70 (100%) 67 (95.7%) 137 (87.9%)

Taille (mm)

Médiane [min-max] 19.5 [1-50] 29 [0-160]

T Sataloff

TA 0 (0%) 4 (5.7%) 4 (2.9%)
TB 3 (4.3%) 4 (5.7%) 7 (5%)
TC 0 (0%) 5(7.1%) 5(3.6%)
TD 2 (2.9%) 0 (0%) 2 (1.4%)
NP 65 (92.8%) 57 (81.4%) 122 (87.1%)
N Sataloff

NA 0 (0%) 1(1.4%) 1(0.7%)
NB 1(1.4%) 2 (2.9%) 3(2.1%)
NC 3 (4.3%) 7 (10%) 10 (7.1%)
ND 1(1.4%) 3 (4.3%) 4 (2.9%)

NP 65 (92.9%) 57 (81.4%) 122 (87.2%)

gI

Positifs 3 (4.3%) 15 (21.4%) 18 (12.9%)
Négatifs 2(2.9%) 7 (10%) 9 (6.4%)
NP 65 (92.8%) 48 (68.6%) 113 (80.7%)

HER2

+/++ 2 2 4 (2.8%)
+++ 0 5 5(3.6%)
NP 68 63 131 (93.6%)
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