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Introduction

1. Le cancer du sein

a) Epidémiologie

Malgré une diminution de l'incidence entre 2005 et 2012, le cancer du sein reste le

premier cancer chez la femme en France avec 58 968 nouveaux cas estimés en 2017.

Il est également la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme avec 11 883

déceés estimés en 2017 (1) et reste donc un probleme majeur de santé publique.
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Figure 1 _ Classement des tumeurs solides par incidence (A) et mortalité (B) estimé en 2017 en France
métropolitaine selon le sexe (1)

Source : Partenariat Francim/HCL/Santé publique France/INCa (Jéhannin-Ligier K, 2017). Traitement : INCa 2017

Au diagnostic, la majorité des cancers du sein sont localisés (59%), contre 29%

diagnostiqués a un stade régional et 13% a un stade avanceé (1).

En France, la survie nette a 5 ans standardisée sur I'age, tous stades confondus, est

estimée a 87% (1).
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b) Histologie

D’aprés la classification de l'organisation mondiale de la santé (OMS) 2012, on

distingue différentes entités au sein des cancers du sein (2).

Tout d’abord, il faut différencier les cancers du sein in situ des cancers du sein
infiltrants. Les cancers in situ correspondent a une prolifération de cellules malignes
développées au dépens des canaux ou des lobules, sans rupture de la membrane
basale, et donc ne comportant pas de risque théorique de dissémination.
Contrairement aux carcinomes infiltrants qui correspondent a une prolifération
tumorale dépassant la membrane basale. Les carcinomes infiltrants représentent 80%

des cancers du sein.

Le carcinome canalaire infiltrant (CCI) représente plus de 70 % des carcinomes
infiltrants. Suite a la nouvelle classification OMS le terme de CCI a été remplacé par
l'appellation de carcinome infiltrant sans autre indication (SAl), ou de type non
spécifique (TNS). Le deuxieme type tumoral le plus fréquent est le carcinome lobulaire
infiltrant (CLI) qui représente 10 a 12 % des cancers infiltrants (3). Les autres formes

histologiques, plus rares, ne seront pas développées ici.

c) Facteurs pronostiques

Plusieurs criteres clinico-pathologiques sont utilisés pour déterminer le pronostic d’'un
cancer du sein, et ainsi discuter l'intérét d’'un traitement adjuvant, dans I'objectif de

diminuer le risque de récidive et de déces.
1. Facteurs pronostiques de 1° génération

e L’age : Un age au diagnostic < 40 ans est associé a des taux de rechute et de
mortalité plus élevés que ceux rapportés en population générale (4). En effet,
les cancers du sein survenant chez des femmes trés jeunes correspondent le

plus souvent a des formes avancées au diagnostic et agressives (5,6).

e Lataille tumorale : La taille de la tumeur est corrélée au risque d’envahissement

ganglionnaire et a la survie (7,8). Apres examen anatomopathologique de la

piece chirurgicale, le statut « pT » de la tumeur est déterminé, selon la
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classification histopathologique de I'AJCC (American Joint Committee on
Cancer). (cf. Tableau 1 _ Classification pTNM (pathological Tumor Node Metastasis)

des cancers du sein par I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2018).

Le statut ganglionnaire : De méme, l'atteinte ganglionnaire est un facteur

pronostique indépendant dans le cancer du sein (7). Il existe une corrélation
entre la présence d’un envahissement ganglionnaire, le nombre de ganglions

axillaires envahis et la diminution de la survie globale (SG) (8,9).

L’atteinte métastatique : Prés de 30% des patients atteints d’un cancer du sein

auront une récidive métastatique (10,11). Le délai entre la prise en charge
initiale et la récidive varie fortement selon les facteurs histopronostiques de la
tumeur. Le pic d’incidence des récidives se situe habituellement entre la
premiére et la deuxieme année de suivi (10). Cependant, dans le cas des
cancers sur-exprimant les récepteurs aux cestrogénes, la récidive peut étre plus
tardive, allant jusqu’a 20 a 25 ans apres le diagnostic initial (12). L'os est le site
métastatique le plus fréquent lors des rechutes de cancer du sein, excepté dans

les sous-types moléculaire basal-like (13,14).

Contrairement au cancer du sein localisé, I'atteinte métastatique est considérée
comme incurable. La survie relative a 5 ans passe de 98,6% pour les cancers
localisés a 24,3% pour les cancers du sein métastatique (15). Cependant, avec
larrivée de nouvelles thérapeutiques ces derniéres années et la prolongation
de la survie sous traitement, le concept de cancer du sein métastatique en tant
gue maladie chronique émerge. Les objectifs du traitement dans le cadre de la
prise en charge d’'un cancer métastatique sont donc multiples : retarder la
progression du cancer, réduire les symptdmes secondaires a I'évolution

carcinologique et améliorer la qualité de vie des patients (16).



T Extension locale

TX La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO La tumeur primitive n’est pas palpable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur <2 cm

Tlmic <1 mm
Tla 1mm<T<5mm
Tlb 5mm<T<1cm
Tlc 1cm<T<2cm

T2 2cm<T<5cm

T3 T>5cm

T4 Quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a), soit a
la peau (b)

T4a Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

Tap CEdéme ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation
T4c T4da+t4db

T4d Cancer inflammatoire

N Extension régionale — Ganglions

NXx L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué

NO Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique

N1 Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

N1imi Micrométastases > 0,2 mm et <2 mm

Nla Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

N1b Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté

Nic sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pnla + pnilb)

N2 Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en 'absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire

N2a Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm
Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence
N2b  g'envahissement ganglionnaire axillaire

N3 Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
sous-claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des
ganglions sus-claviculaires homolatéraux
Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm)

N3a oy envahissement des ganglions sous-claviculaires
Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
N3p €nvahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
N3c Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux




M Extension a distance — Métastases

Mx La présence de métastases a distance ne peut étre évaluée
MO Pas de métastases a distance

Métastases a distance (cellules tumorales dans les ganglions sus-claviculaires =

M1 métastase)

Tableau 1 _ Classification pTNM (pathological Tumor Node Metastasis) des cancers du sein
par '’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2018

Stade Tumeur (T) Ganglions (N) Métastases (M)
0 Tis NO MO
IA T1(y compris T1mi) NO MO
B TO,T1 N1mi MO

TO, T1 N1 MO

A
T2 NO MO
T2 N1 MO

IIB
T3 NO MO
A TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
lnc Tous T N3 MO
v Tous T Tous N M1

Tableau 2 _ Classification par stade des tumeurs par '’AJCC, 8™ édition.(17)

e Le grade histopronostigue de Scarff Bloom et Richardson (SBR) modifié par

Elston et Ellis : Le grade SBR comprend 3 grades (I, 1l et Ill). 1l est obtenu par

I'addition de trois criteres : I'architecture, les atypies cytonucléaires et le nombre
de mitoses (cf. Tableau 3 _ Le grade histologique « Scarff Bloom et Richardson »
(SBR) modifié). Plus le grade SBR est élevé, plus la tumeur est agressive et de
moins bon pronostic (18). D’aprés Genestie et al., I'index mitotique serait le
critére le plus important de ce grade, et le seul facteur pronostique significatif

sur la survie a 5 ans (19).

e Le statut des récepteurs hormonaux (RH) : Dans le cancer du sein, deux

récepteurs hormonaux sont particulierement importants : les récepteurs aux
cestrogénes (RE) et les récepteurs a la progestérone (RP). La positivité des RH

est un critére pronostique mais également prédictif de la réponse a



’hormonothérapie. En outre, le pourcentage de cellules marquées est un
facteur pronostique et prédictif (20).

Le RE est un récepteur hormonal qui agit comme facteur de transcription au
sein de la cellule. Deux isoformes du RE ont été identifiés : REa et RE,
encodés par 2 genes distincts ESR1 et ESR2, respectivement. Environ 60-70%
des cancers du sein ont des RE positifs (21).

Certaines études suggeérent que le rdle pronostique du RP est moins important
gue le RE. Cependant, la positivité des RP est également considérée comme
un facteur pronostique et prédictif. En effet, les patients ayant une tumeur RE+
/ RP- auraient un moins bon pronostic que les tumeurs RE+ / RP+ (20,22) et

répondraient moins bien a 'hormonothérapie (20).

Le statut HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) : HER2 est un

récepteur transmembranaire possédant une activité tyrosine kinase. |l
appartient a la famille des récepteurs de type HER. Cette famille joue un réle
important dans la croissance cellulaire normale et le développement tissulaire,
et peut étre impliquée dans le développement des cancers (23).

Il existe une amplification et / ou une surexpression de HER2 dans 12 a 20%
des cancers du sein infiltrant (24). Les tumeurs avec amplification et/ou
surexpression de HER2 sont associées a un pronostic défavorable (25),
caractérisant des tumeurs avec une taille et un grade SBR plus élevés, une
atteinte ganglionnaire plus fréquente (26). Le statut HER2, indépendamment de
son réle pronostique, est un facteur prédictif de réponse aux thérapies anti-
HERZ2, tel que le trastuzumab qui permet de réduire la mortalité d’environ 30%,

en administration adjuvante (27).

Les emboles vasculaires : la présence d’une invasion vasculaire péritumorale

(au niveau des vaisseaux sanguins ou lymphatiques) est corrélée a une

augmentation du risque de récidive locale et a une diminution de la survie (28).



Architecture Atypies cytonucléaires Nombre de mitoses

(= Proportion de structures (partie de la tumeur comprenant | (contingent le plus

tubulo-glandulaires sur le plus de prolifératif)

I'ensemble de la tumeur) pléomorphisme nucléaire)

1 Bien différenciée (> 1 Noyaux réguliers entre 1 0 a9 mitoses
75%) eux et de taille < 2 fois la

taille de noyaux de
cellules normales

2 Moyennement 2 Atypies modérées 2 10 a 18 mitoses
différenciée (10 - 75%)

3 Peu différenciée (< 10%) | 3 Noyaux irréguliers avec 3 > 18 mitoses
anisocaryose ou de taille
> & 3 fois celle de noyaux
normaux, avec nucléoles
proéminents.

L’addition des 3 critéres permet de déterminer le grade SBR:

Grade | : 3, 4 ou 5 (tumeur bien différenciée)
Grade Il : 6 ou 7 (tumeur moyennement différenciée)

Grade lll : 8 ou 9 (tumeur peu différenciée)

Tableau 3 _ Le grade histologique « Scarff Bloom et Richardson » (SBR) modifié

2. Facteurs pronostiques de 2¢™¢ génération

Le Ki-67 : la prolifération tumorale est un élément a prendre en compte pour
évaluer I'agressivité d’'une tumeur et donc aider a la décision de prescription de
chimiothérapie. L’outil utilisé pour évaluer la prolifération tumorale est un test
d'immunohistochimie (IHC), le Ki67. Il évalue le nombre de cellules en cycle.
Actuellement, I'index de prolifération demeure important uniqguement pour les
tumeurs avec des récepteurs hormonaux positifs. En effet, les tumeurs HER2
positives ou triples négatives bénéficient toujours d'une chimiothérapie

adjuvante (3).

L’'urokinase activatrice du plasminogéne (UPA) et l'inhibiteur 1 de I'activateur du

plasminogéne (PAI-1): uPA et PAI-1 sont des protéines impliguées dans

'hémostase. L'uPA est produite, outre dans les tumeurs, par les fibroblastes,
les monocytes, les polynucléaires neutrophiles et les cellules épithéliales. Elle
induit la conversion du plasminogene en plasmine, sa forme active, aprés

fixation a son récepteur (UPAR). Au niveau tumoral, la plasmine va dégrader

7



les composants de la matrice extracellulaire (laminine, fibronectine...) et est
capable d’activer les métalloprotéases, impliquées également dans la
dégradation de la matrice extracellulaire. L'uPA participe ainsi a la migration
des cellules tumorales et donc au processus métastatique. PAI-1 est I'inhibiteur
majeur de I'uPA. Il va contribuer a 'activation du plasminogéne par accélération
du turnover de I'uPAR qui, aprés internalisation, est recyclé a la surface
cellulaire (29). Les biomarqueurs uPA / PAI-1 ont une valeur pronostique
indépendante de la taille tumorale, du grade et des récepteurs hormonaux.
Plusieurs études ont rapporté une diminution de la survie sans récidive et de la
survie globale chez des patientes présentant des taux élevés de I'uPA et de
PAI-1. Ces marqueurs sont également des facteurs prédictifs de la réponse a
la chimiothérapie adjuvante et a '’hormonothérapie adjuvante par tamoxiféne
(29).

3. Facteurs pronostigues de 3%m¢ génération: les signatures

moléculaires

Les progres technologiques réalisés au cours des 20 derniéres années, avec le
développement de techniques génomiques a haut débit comme les puces a ADN, ont
permis d’ajouter une caractérisation moléculaire aux cancers du sein et ainsi de
déterminer une nouvelle classification des cancers du sein : la classification

intrinseque de Perou et Sorlie (30).

Cette classification distingue 4 groupes principaux de tumeurs du sein : Luminal A,

Luminal B, Basal-like, et HER2 enrichi.

Le profil luminal A correspond a des cancers généralement de bas grade, exprimant

des récepteurs hormonaux (RE et/ou RP) et d’évolution plutét favorable.

Le profil luminal B exprime plus de genes de prolifération et éventuellement HER2, il

présente un certain degré d’instabilité génomique.

Le profil HER2 enrichi correspond aux tumeurs surexprimant HER2 sans activation

des récepteurs hormonaux, elles sont souvent tres prolifératives et plus ou moins

instables.



Enfin, le profil basal est défini par les tumeurs n’exprimant ni les récepteurs hormonaux
(RE et RP), ni HERZ (triples négatives). Contrairement aux cancers luminaux, ils sont

de haut grade et de mauvais pronostic (3).

Le sous-type moléculaire est également un facteur pronostique significatif au cours de
I'évolution métastatique. La survie médiane lors d’'une atteinte métastatique variant de

2,2 ans pour un profil luminal A a 0,5 ans pour un profil basal like (14).

2. L’envahissement médullaire
a) Définition

L’envahissement médullaire (EM) correspond a une infiltration de la moelle osseuse
par des cellules malignes. Dans le cas des envahissements médullaires secondaires
aux cancers solides, la moelle osseuse est envahie par des cellules extra-
hématopoiétiques (31). Chez I'adulte, les 4 cancers solides les plus fréquemment a
I'origine d’'un envahissement médullaire sont le sarcome d’Ewing, le cancer du sein, le

rhabdomyosarcome et le cancer de la prostate (32).

La prolifération des cellules néoplasiques au sein de la moelle osseuse va entrainer
une insuffisance médullaire par un défaut de production des cellules matures
myéloides. Cela implique une double conséquence, d'une part un déficit en cellules
sanguines provenant de la moelle (hématies, polynucléaires et plaquettes), et d'autre
part 'absence de signe de régénération, notamment I'absence de réticulocytes dans
le sang (31,32).

b) Méthode diagnostique

Le Gold Standard pour le diagnostic de I'envahissement médullaire est I'analyse du
tissu meédullaire, soit par myélogramme (étude cytologique), soit par biopsie ostéo-
meédullaire (BOM) (étude histologique), qui va permettre la mise en évidence de

cellules néoplasiques au sein du tissu myéloide (32).

Cependant, dans le cas d'une suspicion d’envahissement médullaire par une tumeur

solide ces examens invasifs ne sont pas toujours réalisés en pratique courante. La



présence de stigmates biologiques secondaires a I'envahissement médullaire, tels que
l'érythromyélémie et les cytopénies permettent d’évoquer le diagnostic
d’envahissement médullaire sur le bilan biologique. En effet, d’aprés I'étude de Kopp
et al. le frottis sanguin a une sensitivité de 75% dans la détection de I'envahissement
médullaire (33).

c) Pronostic

Les patients atteints d’un envahissement médullaire ont un pronostic plus sombre.
Cela est en partie lié au fait que les cancers se compliquant d’envahissement

médullaire sont souvent plus prolifératifs (34).

Dans I'étude de Hung et al. I'état général conservé (OMS 0 ou 1), un taux de plaquettes
supérieur a 50 000/mm3 et le fait de bénéficier d’un traitement systémique étaient les
principaux facteurs significativement associés a une survie plus longue. La survie
médiane passant de 173 jours chez les patients ayant 2 a 3 de ces facteurs a 33 jours

chez les patients n’en ayant qu’un seul ou aucun (35).

d) Envahissement médullaire dans le cancer du sein

L’envahissement médullaire dans les cancers du sein n’est pas un événement rare.
En effet, 'étude de Braun et al. retrouvait la présence de micrométastases occultes au
sein de la moelle osseuse chez prés d’un tiers des patientes atteintes d’'un cancer du
sein localisé (stade | a lll), en prise en charge initiale. Bien qu’asymptomatique et sans
retentissement sur la fonction meédullaire, cette atteinte micrométastatique des les

stades précoces est un facteur indépendant de mauvais pronostic (36).

Malgré une incidence élevée de micrométastases de la moelle osseuse, la présence
d’'un envahissement médullaire cliniquement symptomatique est un évenement rare
au cours de I'évolution du cancer du sein. Il concernait moins de 0,2% des patients

dans I'étude de Kopp et al. (33).

A ce jour, nous avons peu de données concernant I'évolution des cancers du sein

compliqués d’'un envahissement médullaire et aucun protocole thérapeutique n’est
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clairement établi. Différentes options sont possibles: chimiothérapie,
hormonothérapie, abstention thérapeutique, par corrélation avec le traitement des

autres sites métastatiques plus habituellement rencontrés.

Néanmoins, du fait de [linsuffisance médullaire inéluctable a I'envahissement
meédullaire symptomatique, I'administration d’un traitement symptomatique peut

s’avérer compliquée et nécessiter des adaptations posologiques.

Sur le Centre Francois Baclesse, le protocole de chimiothérapie habituellement
administré dans les cas de cancer du sein avec envahissement médullaire

symptomatique est le paclitaxel, sur un mode hebdomadaire.

3. Le paclitaxel

La chimiothérapie est 'une des options de traitement pour de nombreux patients
présentant une évolution métastatique. Plusieurs traitements ont été évalués dans ce
domaine, les anthracyclines et les taxanes sont considérés comme étant les plus

efficaces (11).

Lors de I'évolution métastatique, le choix du traitement se fera en fonction de I'état
général du patient, des précédentes lignes de traitement recues et des toxicités
propres a chaque molécule (37). Ainsi, la majorité des patients présentant une récidive
aura déja été exposeée aux anthracyclines lors de la prise en charge du cancer localisé.
La réintroduction d’anthracyclines est généralement évitée, en partie du fait de leur
dose limitante liée a leur cardiotoxicité (38). Les taxanes restent donc une option de
choix dans la prise en charge du cancer du sein métastatique. Le paclitaxel est
habituellement préféré au docetaxel car moins hématotoxique (39). De plus, plusieurs

études rapportent I'efficacité d’'une réintroduction du paclitaxel (40,41).

Le paclitaxel est un poison du fuseau mitotique, il inhibe la dépolymérisation
des microtubules, entrainant ainsi un blocage du cycle cellulaire en mitose et donc une

mort cellulaire (42).

Les principaux effets indésirables du paclitaxel sont 'hématotoxicité, I'alopécie, la

neuropathie périphérique, les arthralgies et les nausées et vomissements. Le
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paclitaxel est fréquemment prescrit sur un mode hebdomadaire afin d’en améliorer sa
tolérance hématologique (43). En effet, peu de toxicités graves surviennent lors de
'administration de paclitaxel hebdomadaire : 13% de neutropénie de grade 3-4 et 3%

d’épisodes infectieux (43).

4. Les objectifs de notre étude

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la survie globale sous paclitaxel des
patients suivis pour un cancer du sein compliqué d’'un envahissement médullaire

symptomatique.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie sans progression sous paclitaxel,

la tolérance de la chimiothérapie et enfin de déterminer les facteurs pronostiques.
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Matériel et méthodes

1. Plan expérimental

Nous avons réalisé une étude descriptive, monocentrique sur le Centre Francois
Baclesse de Caen, constituée rétrospectivement avec recueil des données cliniques,

paracliniques et des traitements regus a partir du dossier médical.

2. Deéfinition de la population

Les patients étaient sélectionnés a partir du logiciel CHIMIO®. La période d’inclusion
des patients s’étendait de janvier 2014 a mai 2018. Tous les dossiers des patients
ayant recu une chimiothérapie par paclitaxel pour un cancer du sein métastatique ont
eté étudiés, a la recherche d’'un envahissement médullaire symptomatique. Les
patients ayant recu une chimiothérapie par paclitaxel avant janvier 2014 n’ont pu étre
pris en compte car le logiciel CHIMIO® n’était pas encore employé sur le Centre
Francois Baclesse. La période de suivi des patients s’est étendue du diagnostic de

cancer du sein a juillet 2019.

Les critéres d’éligibilité étaient les suivants :

e Patient agé de plus de 18 ans
e Ayant recu une chimiothérapie par paclitaxel sur le Centre Francois Baclesse,
entre janvier 2014 et mai 2018
e Dans le cadre de la prise en charge d'un cancer du sein compliqué d'un
envahissement médullaire symptomatique
e L’envahissement médullaire devait étre prouvé
o soit par une preuve directe, par prélevement médullaire (myélogramme
ou biopsie ostéo-médullaire),
o soit par des signes indirects, par le bilan biologique et le frottis sanguin
qui retrouvaient des signes d’envahissement medullaire.
e Ayant recu une chimiothérapie par paclitaxel, qui pouvait avoir été associée a

une thérapie ciblée par trastuzumab et/ou pertuzumab, dans le cadre de la prise
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en charge du cancer du sein avec envahissement médullaire. Les patients

devaient avoir recu au moins une injection de chimiothérapie pour étre inclus.
Les critéres de non-inclusion comprenaient :

e La présence d’'un envahissement médullaire non symptomatique, c’est-a-dire
qui avait pu étre prouvé sur un prélevement médullaire mais sans
retentissement biologique

e Les patients ayant recu un traitement oncologique autre que le paclitaxel dans
le cadre du traitement de 'envahissement médullaire symptomatique

e Les perturbations du bilan biologique, avec cytopénie et myélémie, expliquées
par une autre cause qu'un envahissement médullaire : épisodes infectieux
récents, régénérations meédullaires (aplasies post-chimiothérapie, traitement

par facteurs de croissance, ...).

Tous les patients répondant aux critéres d’éligibilité ont été inclus dans la population

d’analyse.

3. Données recuelllies
Les données recueillies étaient les suivantes :

- Les caractéristiques cliniques du patient : age, sexe, état général défini par le
score OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (cf. Annexe 1 _ Evaluation de
I'état général, échelle de 'OMS.) au diagnostic du cancer du sein et au cours de
son évolution (au stade métastatique et au stade de I'envahissement médullaire

symptomatique), la date de déces ou de dernieres nouvelles.

- Les caractéristiques de la tumeur : la date de diagnostic du cancer, le type
histologique, les facteurs histopronostiques (le statut des récepteurs
hormonaux, le statut HER2, le grade histologique de Scarff, Bloom et
Richardson (SBR) de la tumeur initiale, le Ki67 de la tumeur initiale, I'index
mitotique de la tumeur initiale, la présence ou non d’emboles vasculaires), et le
statut TNM initial. La positivité du statut HER2 était définie selon les critéres du
Groupe d’Etudes des Facteurs Pronostiques Immunohistochimiques dans le
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Cancer du Sein (GEFPICS) (44). La positivité des récepteurs hormonaux était

retenue pour un seuil de positivé = 10% tel que défini en France (45).

- Les caracteéristiques concernant I'évolution métastatique : la date de diagnostic

de I'évolution métastatique, les sites métastatiques.

- Les caractéristigues concernant I'envahissement médullaire . la date de
diagnostic de l'envahissement médullaire, la méthode ayant permis le
diagnostic de I'envahissement médullaire (biologie, cytologie ou histologie), la
présence d’une ou plusieurs cytopénie(s) associée(s) (anémie, neutropénie,
lymphopénie, thrombopénie), au diagnostic de I'envahissement médullaire et
leur évolution au cours du traitement, définie(s) selon les grades CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 5.0 (46) (cf. Annexe
2 _ Définitions des grades CTCAE de 'anémie, la thrombopénie et la neutropénie.
(46)), les taux d’érythroblastémie et de myélémie au diagnostic de

'’envahissement médullaire et leur évolution au cours du traitement.

- Le traitement recu : Les traitements oncologiques recus au cours de la maladie
métastatique avant la chimiothérapie par paclitaxel, le type de schéma
d’administration du paclitaxel, le nombre de cures recues, la réalisation ou non
d’'une adaptation posologique initiale, 'administration de facteurs de croissance
(érythropoiétine (EPO) ou Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF)) au
cours de la chimiothérapie par paclitaxel, la réalisation de transfusion de
concentrés globulaires rouges (CGR) ou de plaquettes au cours de la
chimiothérapie par paclitaxel, la survenue de complications graves secondaires
a la chimiothérapie (neutropénie fébrile, syndrome hémorragique) et la date de

progression.

4. Recherche de I'envahissement médullaire

Les patients suivis pour un cancer du sein étaient inclus dans l'analyse s’ils
présentaient un envahissement médullaire symptomatique. Celui-ci devait étre

confirmé soit par prélevement médullaire (myélogramme ou BOM), soit par le bilan
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biologique qui retrouvait une érythromyélémie, en I'absence d’autres facteurs
expliqguant ces anomalies (facteurs de croissance, syndrome infectieux,
hémopathies).

Le bilan biologique réalisé avant la premiere cure de paclitaxel devait retrouver au
minimum une cytopénie, définie selon les criteres CTCAE version 5.0, confirmant

I'atteinte symptomatique de I'envahissement médullaire.

5. Analyses statistiques

Le critéere de jugement principal : la survie globale était définie par le délai entre le

diagnostic d’envahissement médullaire et la survenue du déces ou de la fin de suivi.

La survie sans progression sous paclitaxel, critere de jugement secondaire, était
définie par le délai entre I'initiation du paclitaxel et la survenue d’'une progression ou
du déceés du patient. La progression correspondait a une progression biologique et/ou

a 'imagerie ayant conduit a un changement de ligne thérapeutique.

Nous avons étudié 'impact des différents éléments clinico-biologiques recueillis sur la

survie globale, afin de rechercher des facteurs pronostiques.

Pour la description des variables, les données sont présentées en moyenne avec leur
écart-type, les délais médians sont donnés avec les intervalles de confiance (IC) a
95% pour les variables quantitatives, et en effectifs (pourcentage) pour les variables

qualitatives. Les analyses de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier.

Vu le faible effectif de 26 patients, nous avons préféré utiliser des tests non
paramétriques : test de log-rank pour les différences de courbes de Kaplan-Meier et
les médianes de survies, le test exact de Fischer pour les variables catégorielles, le

test de Kruskal-Wallis pour les variables continues.

6. Considérations éthiques

L’étude a été réalisée avec le soutien de la délégation a la recherche clinique et a

l'innovation du Centre Frangois Baclesse.
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Conformément a la réglementation portant sur les recherches n’impliquant pas la
personne humaine (recherche sur données existantes), le Centre Francois
Baclesse, promoteur de I'étude, ayant fait 'objet d’'une déclaration de mise en
conformité a la MR-003, une inscription au registre du CIL a été réalisée pour cette
étude. La non-opposition des patients a l'utilisation des données a été recherchée
apres vérification du statut vital. L’ensemble des données a été anonymisé pour

'analyse statistique.
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Résultats

1. Les caractéristiques des patients au diagnostic initial de cancer du sein.

Entre janvier 2014 et mai 2018, 465 patients ont recu une chimiothérapie par paclitaxel
+/- associé au trastuzumab et pertuzumab, dans le cadre de la prise en charge d’'un
cancer du sein métastatique. Parmi ces patients, 26 présentaient un envahissement
médullaire symptomatique, tel que défini précédemment. Les caractéristiques initiales
des patients sont résumées dans le tableau 4 (cf. Tableau 4 _ Les caractéristiques des

patients au diagnostic initial de cancer du sein).

L’age médian au diagnostic était de 63 ans (variant de 36 a 77 ans). Dix patients
présentaient un cancer d’emblée métastatique, et parmi eux 4 patients avaient un
envahissement médullaire des le diagnostic initial de cancer du sein. L’histologie la
plus représentée était le carcinome canalaire infiltrant (N=15), 9 patients avaient un
carcinome lobulaire infiltrant. 89% des tumeurs avaient des récepteurs hormonaux
positifs. HER2 était surexprimé chez 2 patients. Deux patients avaient des tumeurs
triples négatives. La majorité des tumeurs (65%) étaient de grade SBR 2 contre 23%
de grade SBR 3 et 12% de grade SBR 1.

465 patients ayant regus une
chimiothérapie par paclitaxel

l

Lecture des dossiers

l

27 patients présentant un envahissement

médullaire

| » 1patiente exclue devant I'absence de

l cytopénie au bilan biologique

26 patients présentant un envahissement
médullaire symptomatique

Figure 2 _ Flow-chart
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Patients 100% (N = 26)
Sexe Femme 96% (N=25)

Homme 4% (N=1)
Age moyen au diagnostic d’envahissement médullaire 63 ans

(variant de 36 a 77 ans)

Au diagnostic du cancer

Stade Stade | 4% (N=1)
Stade Il 23% (N=6)
Stade Il 35% (N=9)
Stade IV 38% (N=10)
dont EM d’emblée 15% (N=4)
Histologie Canalaire 58% (N=15)
Lobulaire 35% (N=9)
Autre 8% (N=2)
Phénotype Triple négatif 8% (N=2)
RH +/ HER2 + 4% (N=1)
RH -/ HER2 + 4% (N=1)
RH +/ HER2 - 77% (N=20)
RH + / HER2 inconnu 8% (N=2)
Grade histologique (SBR) Grade 1 12% (N=3)
Grade 2 65% (N=17)
Grade 3 23% (N=6)

Tableau 4 _ Les caractéristiques des patients au diagnostic initial de cancer du sein

2. Les caractéristiques des patients au diagnostic de l'envahissement

médullaire.

Les caractéristiques des patients au moment du diagnostic de 'EM sont résumées

dans le tableau 5 (cf. Tableau 5 _ Les caractéristigues des patients au diagnostic de

I'envahissement médullaire). Le diagnostic d’EM a été fait dans 73% des cas sur les

résultats du bilan biologique et du frottis sanguin. Le délai médian entre le diagnostic

de cancer du sein et le diagnostic de 'EM était de 96,5 mois (variant de 0 a 341 mois).

L’état général était conservé (OMS 0-1) chez 62% des patients au moment du

diagnostic de 'EM. Tous les patients avaient une évolution métastatique concomitante

a I'envahissement médullaire, notamment au niveau osseux pour la quasi-totalité

d’entre eux, avec un délai médian entre le diagnostic de métastases et I'apparition d’'un

envahissement meédullaire symptomatique de 5,5 mois (variant de 0 a 83 mois). Une
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seule patiente, dont le diagnostic d’envahissement médullaire avait été affirmé par
ponction meédullaire, ne présentait pas de métastases osseuses détectables a

l'imagerie.

Par définition, tous les patients présentaient au minimum une cytopénie. L'anémie,
présente chez tous les patients, était dans 54% des cas de grade 3. Une bicytopénie
était présente chez 58% des patients, sous la forme d’'une anémie et d’une
thrombopénie. Cing patients avaient une pancytopénie au diagnostic dEMS. Au frottis
sanguin, I'érythroblastémie et la myélémie étaient inférieures a 5% respectivement
chez 65% et 73% des patients.
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Au diagnostic de I’envahissement médullaire

Diagnostic fait par Myélogramme / BOM 27% (N=7)
Bilan biologique 73% (N=19)

Etat général OMS 0 12% (N=3)
OMS 1 50% (N=13)

OMS 2 23% (N=6)

OMS 3 15% (N=4)

OMS 4 0

Délai médian entre le diagnostic du cancer du sein et 'TEMS 96,5 mois
Délai médian entre le diagnostic de métastase et 'TEMS 5,5 mois
Sites métastatiques en plus de 'EM | Os 96% (N=25)
Foie 35% (N=9)

Pleuropulmonaire 35% (N=9)

Cytopénies Anémie Tous grades  100% (N=26)
Gl 15% (N=4)

G2 31% (N=8)

G3 54% (N=14)

G4 0

Thrombopénie Tous grades 77% (N=20)

Gl 65% (N=13)

G2 15% (N=3)

G3 15% (N=3)

G4 5% (N=1)

Neutropénie Tous grades 19% (N=5)

Gl 20% (N=1)

G2 40% (N=2)

G3 40% (N=2)

G4 0

Répartition des cytopénies Monocytopénie 23% (N=6)
Bicytopénie 58% (N=15)

Pancytopénie 19% (N=5)

Erythromyélémie < 5% 65% (N=17)
5-10% 12% (N=3)

> 10% 23% (N=6)

Myélémie <5% 73% (N=19)
5-10% 19% (N=5)

> 10% 8% (N=2)

Avec G = grade, d’aprés les grades CTCAE version 5.0

Tableau 5 _ Les caractéristiques des patients au diagnostic de I'envahissement médullaire
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3. Traitement par paclitaxel et réponse a la chimiothérapie

Chimiothérapie par paclitaxel

Tous les patients ont recu au moins une administration de paclitaxel. Le schéma
d’administration le plus prescrit était I'administration hebdomadaire de paclitaxel a la
dose de 80 mg/mz a J1, J8, J15 et J22. Une patiente a bénéficié de 'administration
concomitante de trastuzumab et de pertuzumab. Les doses initiales de chimiothérapie
ont été réduites d’emblée chez 11 patients. Trente et un pour cent des patients ont
recu moins de 2 cycles de chimiothérapie. Les caractéristiques concernant la
chimiothérapie sont résumées dans le Tableau 6 _ Eléments liés a 'administration de la

chimiothérapie.

Chimiothérapie par paclitaxel
100% (N=26)
Adaptation initiale des doses de paclitaxel Non 58% (N=15)
Oui 42% (N=11)
Nombre de cycle de paclitaxel administré <2 31% (N=8)
2<X<4 31% (N=8)
4<X<6 15% (N=4)
=6 23% (N=6)
Traitements associés EPO 38% (N=10)
G-CSF 23% (N=6)
Nombre de lignes recues antérieurement pour 0 42% (N=11)
la maladie métastatique 1 15% (N=4)
2 12% (N=3)
= 3 (de 3 a 8 lignes) 31% (N=8)

Tableau 6 _ Eléments liés a 'administration de la chimiothérapie

Analyse de survie

Avec un suivi médian de 101 mois, la survie médiane globale apres paclitaxel était de
7,2 mois (IC95%= [2,6 ; 20,7]), la survie médiane sans progression était de 3,3 mois
(1C95%=[1,6 ; 7,2]).
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Figure 3 _ Survie globale

L’analyse de Kaplan-Meier retrouve une survie globale de 7,2 mois (IC95% 2,6 — 20,7 mois).
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Figure 4 _ Survie sans progression
L’analyse de Kaplan-Meier retrouve une survie sans progression de 3,3 mois

(IC95% 1,6 — 7,2 mois).

23



Aprés analyse en sous-groupes, nous avons identifié 3 facteurs, statistiquement

significatifs, associés a une meilleure survie globale :

I'état général au diagnostic dEMS : les patients OMS 0-1 avaient une survie
médiane estimée a 15,5 mois (IC95%= [7,2 — 29,3]) contre 1,41 mois (IC95%=
[0,62 — 4,5]) pour les patients OMS 2-3, avec p = 0,0002.

- le taux de plaquettes au diagnostic d’'EMS : les patients n’ayant pas de
thrombopénie avaient une survie médiane de 24,4 mois (IC95%=[13,5 — 30,0]),
contre une survie médiane de 4,5 mois (IC95%-= [3,1 — 20,7]) et 0,8 mois
(IC95%-= [0,5 — 3,2]) pour les patients ayant respectivement une thrombopénie
grade 1 ou supérieur a 1, avec p = 0,013.

- le taux d’érythroblastémie au diagnostic dEMS : les patients ayant un taux
d’érythroblastémie inférieur a 5% avaient une survie de 15,5 mois (IC95%-=[4,5
— 28,6]) contre 3,7 mois (IC95%-= [1,4 — 8,3]) pour les patients ayant entre 5 et
10% d’érythroblastémie et 0,8 mois (IC95%-= [0,5 — 2,0]) pour les patients ayant

10% ou plus d’érythroblastémie sur le frottis initial, avec p = 0,00001.

Les patients ayant une seule cytopénie au diagnostic d’EMS avaient tendance a avoir
une survie globale améliorée (24,4 mois) par rapport a ceux présentant une
bicytopénie ou une pancytopénie (4,9 mois), mais la difference n’était pas

statistiguement significative (p = 0,18).

Le type histologique, le stade tumoral (TNM) initial, le profil phénotypique, le délai entre
le diagnostic du cancer du sein et I'apparition de 'lEMS, le grade initial de 'anémie, le
taux initial de lymphocyte et le taux initial de myélémie n’étaient pas associés a une

différence statistiquement significative.

Ces différents résultats sont résumés dans le Tableau 7 _ Analyse en sous-groupes de la

survie globale, selon les facteurs clinico-biologiques.

De méme, I'évolution des taux de myélémie et d’érythroblastémie apres deux cycles

de chimiothérapie n’avait pas d’'impact sur la survie globale.
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Survie médiane

Facteur étudie (en mois) IC 95 p
. . Lobulaire 17,5 3,2-30,0
Histologie Canalaire 7.2 22-16,8 0.25
Stade (TNM) au /1 54 14-16,8
diagnostic 036
vV 14,4 3,7-30,0
Profil RE+/RP + 45 1,0-20,6
hénotypique 0.70
phenotypiq RE +/RP - 135 3,6 — 25,9
OMS au diagnostic OMS 0-1 15,5 7,2-29.3
, 0,0002
d’EMS OMS 2-3 1,41 0,62-4,5
Délai entre le
diagnostic de . _
cancer du sein et < 12 mois 17,5 36-300 0,43
le diagnostic
d’EMS > 12 mois 5,5 1,8 —20,1
Nombre de 1 24,4 13,5-30,0
cytopénie initiale 0.18
ylop 2/3 4,9 1,4-14,6
Grade 1 3,1 1,8-20,5
Anémie initiale Grade 2 12,4 32-21,7 0,91
Grade 3 7,2 3,1-20,7
Absence de 24.4 13,5-30,0
thrombopénie
L?tluj;i de plaquette 1 hopénie Grade 1 45 3,1-207 0,013
Thrombopénie Grade
2/3/4 0,8 0,5-3,2
Absence de 45 0.9-286
lymphopénie
Taux de ..
lymphocytes initial Lymphopénie Grade 1 16,8 55-259 0,84
Lymphopénie Grade 2/3 6,8 45-175
Taux <5% 15,5 45 —-28,6
érythroblastémie 5—10% 3,7 1,4-83 0,00001
initial 10% 0,8 0,5-2,0
o <5% 9,0 2,5-28,6
Taux myélémie >
initial 5 - 10% 8,3 0,62 -17,5 0,27
10% 3,15 3,15-3,15

Tableau 7 _ Analyse en sous-groupes de la survie globale, selon les facteurs clinico-

biologiques.
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Figure 5 _ Survie globale selon I'état général (A), le taux de plaquette initial (B) et le

taux d’

Ou G = Grade d’aprés le CTCAE version 5.0

érythroblastémie initial (C).
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4. Latolérance de la chimiothérapie.

Une seule patiente a présenté une neutropénie fébrile, ayant entrainé son déces.
Aucun patient n’a présenté de syndrome hémorragique. Il n'a pas été noté
d’augmentation significative du taux de transfusions de CGR et de plaquettes du fait
de 'administration de la chimiothérapie. 38% des patients ont bénéficié d’'un traitement
concomitant par EPO et 23% des patients recevaient des facteurs de croissance en

prophylaxie primaire de la neutropénie fébrile.
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Discussion

Cette étude rétrospective monocentrique avait pour objectif d’évaluer I'efficacité et la
tolérance du paclitaxel dans la prise en charge des patients atteints d’'un cancer du
sein avec EMS. Le choix de notre centre d’administrer une chimiothérapie par
paclitaxel hebdomadaire est basé sur plusieurs points : l'efficacité reconnue du
paclitaxel dans le traitement du cancer du sein (11) et sa bonne tolérance, notamment

sur le plan hématologique avec un faible taux de myélosuppression (43).

L’analyse finale a pu étre menée sur 26 patients avec un suivi médian de 101 mois.
La SG apres paclitaxel était de 7,2 mois (IC95%-= [2,6 ; 20,7]) et la SSP de 3,3 mois
(1C95% 1,6 — 7,2).

Nous avons mis en évidence 3 facteurs influencant de facon significative la survie
globale : I'état général, le taux de plaquette et le taux d’érythroblastémie au diagnostic
d’EMS.

L’état général conservé au diagnostic ’EMS était un facteur associé a une meilleure
survie. Ce résultat, cohérent avec les résultats de Hung et al. (35), peut étre expliqué
par le fait que les patients présentant un état général altéré sont plus a risque de

développer certaines complications (du décubitus, dénutrition, infectieuse,...).

Les études précédemment publiées concernant les EM des cancers solides
retrouvaient un impact pronostic du taux de plaquettes sur la survie globale (35,47).
Ainsi, I'étude de Hung et al. décrivait une survie améliorée chez les patients ayant un
taux de plaquettes supérieur a 50 G/L. Dans notre étude, nous avons confirmé I'impact
du taux de plaquettes au diagnostic de 'EMS sur la survie dans le cancer du sein.

Celle-ci était diminuée des I'apparition d’'une thrombopénie, méme de grade 1.

L’un des résultats qui a particulierement retenu notre attention est la mise en évidence
d’un lien entre la survie et le taux d’érythroblastémie initial. L’érythroblastémie et
I'érythromyélémie sont fortement corrélés a la présence d’'un EM (48). Cependant, a
notre connaissance, il n’était pas décrit jusqu’a présent d'impact sur la survie du taux
d’érythroblastémie. Dans notre analyse, le taux de myélémie n’avait pas d’influence

sur la survie.
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Dans notre étude, tous les patients présentaient une anémie au diagnostic ’EMS. La
lignée érythrocytaire est habituellement la premiére des lignées atteintes en cas d’EM
(33,49,50). Bien que non significatif, le nombre de lignées cellulaires atteintes par 'EM
semblait également avoir un impact sur la survie globale avec une survie diminuée
lorsque 2 lignées ou plus étaient atteintes. Apres administration de la chimiothérapie,
on notait une amélioration de I'hémogramme chez de nombreux patients. Ces
observations justifient I'intérét de la chimiothérapie dans l'objectif de restaurer la

fonction médullaire, par destruction des cellules cancéreuses.

La tolérance de la chimiothérapie était acceptable, sous réserve d’'une adaptation
initiale des posologies pour presque la moitié des patients. En effet, aucun patient n’a
manifesté de syndrome hémorragique et une seule patiente a présenté une
neutropénie fébrile ayant conduit a son décés. Cependant, cette patiente était en
neuvieme ligne métastatique au moment de I'administration du paclitaxel et son état
général s’était fortement détérioré au cours de la chimiothérapie, passant de OMS 1 a
OMS 3. Il aurait donc probablement été préférable de suspendre ou d’arréter la

chimiothérapie chez cette patiente.

Les caractéristigues de la population :

Notre étude, retrouve une population similaire a celle des études publiées
précédemment (33,49), avec 88% des tumeurs positives pour les récepteurs
hormonaux et une association forte entre latteinte métastatique osseuse et le
développement d'un envahissement médullaire. En effet, 96% des patients
présentaient une atteinte métastatique osseuse. L’'une des hypothéses avancée pour
expliquer cette atteinte métastatique préférentielle du tissu osseux est le concept de
cellules dormantes tumorales, secondaire au « homing » dans la niche ostéogénique
(51). En effet, il est observé dans le cancer du sein, particulierement avec les tumeurs
avec RE positifs, des récidives tumorales des années apres la prise en charge initiale,
suggérant que les cellules tumorales restent en dormance un certain temps au sein
des niches ostéogéniques de la moelle osseuse avant de se réactiver (52,53). Ce
phénomene explique également I'atteinte micrométastatique fréquente au diagnostic

du cancer du sein (36). Cependant, bien que I'os soit un site métastatique fréquent
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dans I'évolution du cancer du sein (54), tous les patients présentant des métastases
osseuses ne vont pas pour autant développer dEMS. Il semble donc que d’autres

facteurs interviennent.

Dans notre série, comme chez Kopp et al. et Demir et al., on retrouve une forte
proportion de carcinome lobulaire (33,49). En effet, nous avions 35% de carcinome
lobulaire infiltrant contre un taux variant entre 10 et 12% dans la population générale
des cancers du sein (3). Les carcinomes lobulaires infiltrants ont plus fréquemment
des récepteurs hormonaux positifs et sont plus souvent associés aux métastases
osseuses que les carcinomes canalaires, ce qui peut expliquer la tendance a observer

un taux de carcinome lobulaire plus important dans les populations avec EMS (55).

Comparaison de nos résultats avec les autres études

En dehors de notre étude, deux équipes japonaises rapportent 'utilisation du paclitaxel
dans le traitement des cancers du sein avec EMS, avec une survie globale variant

entre 4 mois et plus d’'un an (56,57) pour les deux cas de patients rapportés.

Dans I'étude de Kopp et al., ayant recueilli les informations de 22 patients atteints
d’EM, la survie globale était de 11 mois (IC95% 10,5 — 27,5). La chimiothérapie recue
différait entre les patients. Les deux protocoles les plus prescrits étaient 'association
docetaxel — adriamycine (pour 6 patients) et I'association gemcitabine — vinorelbine
(pour 5 patients). Cependant, la population décrite difféere de la n6tre. En effet, leurs
patients étaient sélectionnés dés lors qu’ils présentaient un envahissement médullaire,
celui-ci pouvant donc ne pas étre symptomatique sur le plan hématologique. Ainsi, 3
patients n’avaient aucune cytopénie et seulement 40% des patients présentaient une
thrombopénie tous grades confondus, contre 77% dans notre étude (33). Notre
population parait donc étre a un stade plus avancé de 'EM, ce qui peut expliquer la
différence de survie globale observée. Concernant la tolérance de la chimiothérapie,
Kopp et al. rapportaient 5 cas de neutropénies fébriles et 5 cas de syndromes
hémorragiques (dont trois de grade 3 et un de grade 4). Le paclitaxel hebdomadaire

semble donc étre mieux toléré sur le plan hématologique.
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L’étude d’Ardavanis et al. décrit une série de 5 patients ayant bénéficié d’'un traitement
par capecitabine a faible dose (1200 mg/mz par jour, en deux prises pendant 14 jours)
(58). La survie globale des patients variait entre 7 et 24 mois, sans toxicité majeure du
traitement. Cependant, le faible effectif de I'échantillon ne permet pas d’extrapoler ces

résultats.

Etant donné que les tumeurs a lorigine des EMS sont le plus souvent
hormonosensibles, une des autres options thérapeutiques envisageable est
’hormonothérapie. Seulement quelques cas cliniques en décrivent son utilisation dans

le cas ’EMS, avec une survie allant de 7 & 14 mois dans les 2 cas rapportés (59,60).

Les avantages et limites de notre étude

Ce travail de recherche est, a notre connaissance, la plus grande série de patients,
ayant recu un traitement systémique dans le cadre d’'un EMS secondaire a un cancer
du sein, rapportée a ce jour. De plus, dans notre étude tous les patients ont recu la

méme chimiothérapie.

Cependant, notre travail présente certaines limites. Tout d’abord, lié¢ a son caractere
rétrospectif. En effet, du fait du recueil rétrospectif certaines données étaient
manquantes telles que le Ki67, I'index mitotique, le statut HER2 de certaines tumeurs
gui sont des facteurs pronostiques majeurs dans le cancer du sein. Concernant le
diagnostic d’'EM, celui-ci a été fait a la lecture des dossiers, en fonction de
l'interprétation des résultats de ponction médullaire ou des bilans biologiques associés
aux frottis sanguins. Il n'y a donc pas de biais d’information concernant cette donnée,

de méme que pour la classification des cytopénies.

L’'une des autres limites est liée au faible effectif, favorisé par le caractere
monocentrique de I'étude. Nos résultats sont donc a interpréter avec prudence.
Cependant, bien que limité notre effectif reste comparable aux séries publiées dans la

littérature.

Enfin, dans 73% des cas, les diagnostics ’EMS ont été faits sur les résultats du bilan
biologique et du frottis sanguin. En effet, la présence d’une érythromyélémie peut

correspondre a un signe indirect d’EM par un cancer solide (33), aprés avoir éliminé
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d’autres causes possibles d’érythromyélémie (syndromes infectieux, régénération
d’'une agranulocytose ou d'une aplasie médullaire, hémorragie aigie, syndromes
myéloprolifératifs, syndromes myélodysplasiques, myélofibrose,...) (31,61). Ainsi,
nous avions pris le parti d’éliminer les cas présentant des facteurs confondants tels
gue des régénérations cellulaires secondaires a des chimiothérapies aplasiantes,
'administration de facteurs de croissance ou la présence d’'un syndrome infectieux.
Nous avons ainsi pu sous-estimer les taux d’EM. L’analyse du bilan biologique associé
au frottis sanguin ne correspond pas au gold standard pour confirmer le diagnostic
d’EM mais cette attitude est conforme a la pratique clinique courante que I'on peut
observer en oncologie (33). En effet, du fait du caractere invasif des ponctions
meédullaires, celles-ci sont rarement réalisées, comme on peut 'observer dans notre

étude.
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Conclusion et mise en perspective des résultats

L’EMS reste une atteinte rare au cours de I'évolution du cancer du sein. De plus, les
patients atteints d’un envahissement médullaire sont habituellement exclus des essais
thérapeutiques, du fait d'un état général altéré, des perturbations du bilan
biologique,... Par conséquent, nous avons peu de données concernant les
caractéristiques cliniques des patients atteints d’'un EM, l'efficacité et la tolérance des

traitements.

L’administration de paclitaxel hebdomadaire est une option thérapeutique efficace,

avec une tolérance acceptable pour le traitement du cancer du sein avec EMS.
L’EMS reste néanmoins une évolution métastatique de mauvais pronostic.

Un bon état général (OMS 0-1), 'absence de thrombopénie et la présence d'une
erythroblastémie inférieure a 5% au diagnostic de 'EMS étaient associés a une
meilleure survie. Il parait donc indispensable de bien sélectionner les patients avant
'administration d’un traitement systémique, d’autant plus dans cette population avec
atteinte métastatique ou I'objectif premier est le maintien de la qualité de vie des

patients.

De plus, il nous parait essentiel d’envisager la réalisation d’une ponction médullaire
dés la suspicion d’EMS lorsque cela est possible. En effet, lorsque lTEMS est connu,
les pratiques clinigues peuvent étre adaptées: diminution des posologies afin
d’améliorer la tolérance hématologique des traitements, tolérance des cytopénies avec
la ré-administration des chimiothérapies malgré I'absence de résolution des

cytopénies.

Dans notre étude, 88% des tumeurs avaient une positivité pour les récepteurs
hormonaux. Ainsi, 'une des options thérapeutiques qui pourrait étre envisagée dans
cette population est I'association d’un inhibiteur de cycline dépendante kinase (CDK)
4/6 et d’'une hormonothérapie. Trois traitements ont récemment été approuvés par la
Food and Drug Administration (FDA) dans la prise en charge des cancers du sein
meétastatigue RH+ et HER2 -, en association a I'hormonothérapie. Il s’agit du
palbociclib (IBRANCE®), du ribociclib (KISQALI®) et de 'abemaciclib (VERZENIO®).
Le principal effet indésirable rapporté sous palbociclib et ribociclib est la neutropénie
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avec 61% de neutropénie grade 3/4, sans complications infectieuses majeures (1% de
neutropénie fébrile et 3% d’infections) (62). Les autres lignées hématologiques sont
€galement atteintes par les inhibiteurs de CDK 4/6 avec une augmentation du risque
de thrombopénie tous grades confondus de 9,04 (IC 95% 3,78 — 21,63, p < 0,0001) et
une augmentation du risque d’anémie tous grades confondus de 3,57 (IC 95% 2,65 —
4,81, p < 0,0001) (63). Cependant, ces trois traitements, bien qu’appartenant a la
méme classe thérapeutique, ont des profils de tolérance différents. En effet, les

neutropénies sont moins rapportées avec I'abemaciclib (21,1% de grade 3/4) (64,65).

Concernant le palbociclib, plusieurs études in vitro ont montré que I'hématotoxicité

induite par le traitement était dose-dépendante (66,67) .

De plus, I'étude de Hu et al. s’est intéressée au mécanisme de I'hématotoxicité du
palbociclib. lls ont démontré in vitro, que I'hématotoxicité était secondaire a un arrét
du cycle cellulaire en phase G1 au niveau des précurseurs hématopoiétiques présents
dans la moelle osseuse, s’expliquant par le mécanisme d’action des inhibiteurs de
CDK 4/6. Cet effet était réversible apres interruption du traitement. A linverse, les
agents de chimiothérapie, tel que le paclitaxel, entrainent des dommages de I’ADN et

une entrée en apoptose des cellules hématopoiétiques (67).

Malgré le profil hématotoxique des inhibiteurs de CDK 4/6, les études in vitro du
palbociclib et clinique de I'abemaciclib laissent suggérer que les inhibiteurs de CDK
4/6 en association a I’hormonothérapie pourraient étre envisagés chez des patients

présentant un EMS.
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Annexes

Annexe 1 _ Evaluation de I'état général, échelle de TOMS.

Score Capacité du patient
OMS
0 Activité normale sans restriction
1 Restreint pour des activités physiques importantes, mais patient ambulant
et capable de fournir un travail |éger
2 Ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de fournir
un travail et alité pendant moins de 50 % de son temps
3 Capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée.
Passe plus de 50 % de son temps au lit ou dans une chaise
4 Completement grabataire. Incapable de se prendre en charge.
Le patient reste totalement confiné au lit ou dans une chaise

Annexe 2 _ Définitions des grades CTCAE de I'anémie, la thrombopénie et la
neutropénie. (46)

CTCAE term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Anemia Hb < LLN - Hb < 10.0 - Hb < 8.0 Life- Death
10.0 g/dL 8.0 g/dL g/dL ; threatening
transfusion  consequences;
indicated urgent
intervention
indicated
Definition: A disorder characterized by a reduction of the amount of hemoglobin in 100 ml
of blood.
Neutrophil < LLN - <1500 - <1000 - < 500/mm?3 -
count 1500/mm?3 1000/mm?3 500/mm3
decreased

Definition: A fin

ding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of

neutrophils in a blood specimen.

Platelet
count
decreased

< LLN - < 25 000/mm3

75 000/mm?3

< 75000 -
50 000/mm3

< 50 000 -
25 000/mm?3

Definition: A fin

ding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of

platelets in a blood specimen

Hb = Hemoglobin; LLN = lower limit of normal
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TITRE DE LA THESE : Efficacité et tolérance du paclitaxel hebdomadaire dans le
cancer du sein avec envahissement médullaire symptomatique.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : L’envahissement médullaire symptomatique (EMS) est un événement
rare au cours de I’évolution du cancer du sein. Peu de données sont publiées a ce
sujet et aucune recommandation n’existe concernant le traitement systémique a
proposer. Au sein de notre centre, les cancers du sein avec EMS sont habituellement
traités par paclitaxel hebdomadaire. L’'objectif de notre étude était d’étudier l'efficacité
et la tolérance du paclitaxel au sein de cette population. Méthode : Cette étude
monocentrique rétrospective a inclus tous les patients atteints d’un cancer du sein
avec EMS ayant recu une chimiothérapie par paclitaxel entre janvier 2014 et mai
2018. Le critére de jugement principal était la survie globale (SG), les critéres
secondaires étaient la survie sans progression (SSP) et la tolérance. Résultats : Le
diagnostic d’EMS, réalisé chez 26 patients, a été confirmé dans 73% des cas par prise
de sang avec frottis sanguin. Parmi ces patients, 96% présentaient des métastases
osseuses. Au diagnostic I’EMS, 100% des patients présentaient une anémie et 77%
une thrombopénie. Les taux de SG et de SSP étaient respectivement de 7,2 mois
(intervalle de confiance (IC) 95% 2,6 — 20,7) et 3,3 mois (IC95% 1,6 — 7,2). Un bon
état général (OMS O0-1), l'absence de thrombopénie et la présence d’une
érythroblastémie inférieure a 5% lors de la prise en charge initiale de ’EMS étaient
associés a une meilleure survie. Une seule patiente a présenté une neutropénie fébrile
de grade 5, aucun patient n’a présenté de syndrome hémorragique. Conclusion : Le
paclitaxel hebdomadaire est une option thérapeutique efficace et avec une tolérance
acceptable pour le traitement du cancer du sein avec EMS.

MOTS CLES : cancer du sein ; envahissement médullaire ; paclitaxel ; érythromyélémie

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS: Efficacy and safety of weekly paclitaxel in breast
cancer with symptomatic bone marrow infiltration.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Background: Bone marrow infiltration (BMI) is an uncommon event during breast
cancer evolution. Few data are published and there is no recommendation on
systemic treatment of this condition. In our center, breasts cancers with BMI are
usually treated with weekly paclitaxel. The aim of our study was to evaluate the
efficacy and safety of paclitaxel in this population. Methods: This retrospective single-
center study included all breast cancer patients with BMI receiving paclitaxel between
January 2014 and May 2018. The primary endpoint was overall survival (OS),
secondary endpoints were progression-free survival (PFS) and safety. Results: BMI
diagnosis was made in 26 patients and proven in 73% of cases with a blood smear
test. Among these patients, 96% had bone metastases. At BMI diagnosis, 100% of
patients had anemia and 77% had thrombocytopenia. OS and PFS were 7,2 months
(95% confidence interval (CI) 2,6 — 20,7 months) and 3,3 months (95%CI 1,6 - 7,2
months), respectively. Good performance status (WHO 0-1), absence of
thrombocytopenia and the presence of less than 5% of erythroblasts in peripheral
blood at the initial diagnosis of BMI, were associated with better survival. Only one
patient had a grade 5 febrile neutropenia, and no patient had any bleeding.
Conclusions: Weekly paclitaxel is an effective therapeutic option with an acceptable
toxicity for the treatment of breast cancer with BMI.

KEY WORDS: breast cancer; bone marrow infiltration; paclitaxel; erythroblastic peripheral
smear




