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I/- INTRODUCTION
Le cancer du sein est un probleme de santé publique majeur a travers le monde avec environ
2,3 millions de nouveaux cas/an (11,7%) et prés de 685 000 déces par an (6,9%) de tous les

cancers. |l reste la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme [1,2].

Aux Etats-Unis c’est le cancer le plus fréquent chez la femme aprés celui de la peau selon
U.S. Breast Cancer Statistics en 2016 [3]. Selon I'institut national du cancer des Etats-Unis,
environ 232 000 nouveaux cas sont diagnostiqués entrainant 40 000 déces chaque an [4]. En
France 53 000 nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqué et environ 12 000 décés par an

[2,5].

En Afrique de facon générale il représente la 2°™¢ cause de mortalité par cancer chez la

femme apres celui du col de 'utérus[6].

Au Mali selon le registre des cancers de Bamako, le cancer du sein représente 19,8% de tous
les cancers. C’est le 1¢" cancer le plus fréquent chez la femme (30,1%) suivi de celui du col de

I'utérus 26,3% [7].

La radiothérapie est essentielle dans le traitement des cancers du sein. Son impact sur le
contrdble locorégional a permis une baisse de la mortalité spécifique, qui a pu se traduire par
un gain en survie globale.

Aprés mastectomie totale, lorsqu’il existe une invasion ganglionnaire régionale, la
radiothérapie adjuvante permet une réduction du risque de récidive de 10 % et une
diminution de la mortalité par cancer du sein de 8 % a 20 ans et ce indépendamment du
nombre de ganglions axillaires envahis [8].

Au centre d’Oncologie Radiothérapie de I’'Hopital du Mali, peu d’études ont été réalisées sur
le cancer du sein. Vue la fréquence de cette pathologie dans le service, nous avons initié ce

travail avec des objectifs suivants.
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I1/- OBJECTIFS

1- Objectif général

Etudier I'impact de la radiothérapie sur le cancer du sein.

2- Objectifs spécifiques

- Evaluer les caractéristiques épidémiologiques et cliniques du cancer du sein.

- Décrire les étapes de la planification de la radiothérapie dans le traitement du cancer du
sein.

- Evaluer les caractéristiques évolutives du cancer du sein irradié.
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I1l/- GENERALITES SUR LE SEIN

3-1- DEFINITION

Le cancer du sein se définit comme une prolifération anarchique et incontrélée des cellules
épithéliales du sein. Qu’il s’agisse des cellules des canaux galactophores « carcinome
canalaire » ou de celles des lobules « carcinome lobulaire », on parle « d’adénocarcinome »
c'est-a-dire un cancer du tissu glandulaire. Le carcinome peut étre « in situ ou infiltrant selon
gu’il y est ou non effraction de membrane basale et possede ou non un potentiel
métastasique.

Rarement (moins de 1%), la tumeur se développe dans le tissu conjonctif du sein. On parle

alors de cancer non glandulaire ou « tumeur phyllode du sein » [9,10].

3-2- RAPPELS

a- EMBRYOLOGIE

Si le sein a une double origine, ectodermique et mésodermique, on peut considérer en fait
qgue la glande mammaire proprement dite est une annexe cutanée, (puisque le mésoderme
ne fournit que les vaisseaux et le tissu conjonctif de soutien). Dés la 5éme semaine du
développement embryonnaire apparaissent les bandelettes mammaires, faites de 2 a 4
couches de cellules ectodermiques, qui s’étendent sur la paroi latérale du thorax et de
I'abdomen. Entre 6 et 7 semaines, ces bandelettes en s’épaississant forment les crétes
mammaires primitives, étendues symétriquement de la région axillaire a la région inguinale.
Apparaissent ensuite, par paires, les bourgeons primitifs mammaire, qui vont normalement
dans I'espéce humaine régresser completement sauf dans la région thoracique, au niveau de
la 4éme paire. A partir de la 13éme semaine, la prolifération cellulaire d’origine
ectodermique va se poursuivre en profondeur dans le mésenchyme sous-jacent ; 15 a 25
cordons épithéliaux pleins s’enfoncent dans le mésenchyme ; ce sont les futurs canaux
galactophores, et leurs extrémités profondes sont les futurs acini. Au 5éme mois, commence
une phase de croissance active : les galactophores principaux, faits d’'une double assise
cellulaire (glandulaire et myoépithéliale). Se creusent d’une lumiere (20-25 semaines) et un
bourgeonnement distal forme les galactophores de deuxiéeme ordre. Au 8éme mois les
canaux galactophores s’ouvrent dans la dépression épithéliale située au centre de I’ébauche

mamelonnaire et en profondeur se développent les acini glandulaires, isolés par des travées
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conjonctives. Chaque canal galactophore est ainsi a l'origine d’une unité glandulaire
élémentaire distincte. Le mamelon se forme pendant la période périnatale par prolifération
du mésenchyme sous-jacent. A la naissance, une activité sécrétoire et une hyperhémie
transitoire sont a I'origine de la crise génitale du nouveau-né, puis tout rentre dans I'ordre
au bout d’une quinzaine de jours et la glande se met au repos jusqu’a la puberté.

Les anomalies du développement concernent :

- L'existence de mamelons surnuméraires (polythélie), répartis le long de la ligne
mamelonnaire serait due a la persistance de bourgeons mammaires primitifs. Ces mamelons
surnuméraires sont en effet toujours situés sur une ligne partant du creux axillaire et
aboutissant au pubis, selon le trajet de I'ancienne créte mammaire.

Si cette anomalie s’"accompagne du développement d’une authentique glande mammaire
surnuméraire (qui peut étre fonctionnelle en période de lactation et parfois authentifiée
seulement a ce moment-la a I'apparition d’une sécrétion lactée), on parle de polymastie.

- ’amastie est une absence totale de sein (glande et plaque aréolo-mamelonnaire). Elle est
en général unilatérale et s’"accompagne volontiers de malformations associées du membre
supérieur. Dans |'aplasie mammaire existe une plaque aréolo-mamelonnaire, souvent de
trés petite taille, sans glande sous-jacente.

Les mécanismes de malformation de la glande mammaire sont encore mal connus, et I'on en
est réduit a des hypotheéses : I'enfouissement du bourgeon mammaire dans le mésenchyme
se ferait sous l'influence de la testostérone, et le développement des bourgeons secondaires
dépendrait des estrogenes.

b- ANATOMIE

Les seins sont des organes glanduleux pairs destinés a sécréter du lait adapté a la nutrition
des nouveau-nés établissant des contacts intimes entre la mére et I'enfant. En dehors de
cette fonction principale, les seins tiennent chez la femme un réle plastique trés important
(esthétique) mais encore un role érogéne a cause de sa riche innervation.

- SITUATION

Au nombre de deux, les seins occupent la partie antérosupérieure du thorax de chaque coté
du sternum, en avant des muscles pectoraux et en regard de I'espace compris entre la 3éme

et la 7éme cote. Cette situation varie en fonction de la forme et du type du thorax.

Zackary THERA Thése de Médecine




RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU CENTRE D’'ONCOLOGIE-RADIOTHERAPIE DE
L’'HOPITAL DU MALI

- FORME ET DIMENSIONS

La forme générale du sein féminin est variable, le plus souvent conique, arrondie,
insignifiante avant la puberté ; chez la jeune fille les seins présentent une forme semi ovoide.
A l'age adulte, les seins acquiérent leur maturité et leur forme est grossierement
hémisphérique a conique. Sous l'influence de leur propre poids (dans la station debout) ils
tendent a tomber légérement. Avec le vieillissement, les grossesses et |'allaitement, les seins
auront tendance a la ptose et ils deviennent plus flasques (plus ou moins pendants). Chez
I'adulte en dehors de la grossesse, les seins mesurent en moyenne 10 a 11cm de hauteur sur
12 a 13cm de largeur. Sous l'influence de la grossesse, les seins augmentent de volume peu
de temps apres la nidation mais le gonflement des seins s’arréte souvent vers le 4éme ou le
5éme mois, pour reprendre a la fin de la gestation. Durant I'allaitement, les seins peuvent
doubler ou méme tripler de volume. Alors qu’a la ménopause le volume de la glande se
réduit progressivement.

- POIDS ET CONSISTANCE

Chez la jeune fille, il peut atteindre 150 a 200g. Alors que chez la nourrice, il est de 400 a
500g pouvant atteindre 800 a 900g. Chez la jeune fille nulligeste, les seins sont fermes et
élastiques. Sous l'influence des gestations et de I'age, les seins deviennent mous et flasques.
- RAPPORTS ET MOYENS DE FIXITE

Rapports : Les seins sont en rapport en avant avec le plan cutané et en arriére avec le plan
musculo-facial et thoracique.

Movyens de fixités : Les moyens de fixités du sein sont essentiellement le ligament
suspenseur du sein et la peau.

- CONFIGURATION EXTERNE

Le revétement cutané du sein n’est pas homogene, on en décrit trois zones :

Zone périphérique : Elle est lisse, souple et douce au toucher.

Zone moyenne : C'est I'aréole, elle est pigmentée, circulaire de 35 a 50mm de diametre. Son
aspect est rendu granuleux par des volumineuses glandes sébacées (tubercules de
MORGAGNI). Les glandes deviennent plus volumineuses au cours de la grossesse et

prennent le nom de tubercules de MONTGOMERY.
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Zone centrale : C’'est le mamelon. Il occupe le centre de I'aréole, sa pigmentation est
identique a celle de I'aréole. Les canaux galactophores y débouchent par des orifices (2 a 20
orifices).

- CONFIGURATION INTERNE

Une coupe sagittale passante par le mamelon permet de reconnaitre de la superficie vers la
profondeur : I'enveloppe cutanée, le corps mammaire et la couche cellulo-adipeuse dite
rétro mammaire.

Enveloppe cutanée : On reconnait trois zones sus citées.

La zone périphérique : le tissu cellulo-graisseux pré mammaire occupe ce plan.

La zone moyenne aréolaire : la peau de l'aréole est fine et mobile, doublée du muscle
aréolaire (muscle peaucier).

La zone centrale ou mamelon : son axe est occupé par les canaux galactophores entourés de
fibres conjonctives élastiques et de fibres musculaires lisses.

Corps mammaire ou glande mammaire : |l est enveloppé par une mince lame de tissu

conjonctif : la capsule. Il est composé de plusieurs lobes indépendants les uns des autres.
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Figure | : Anatomie de la glande mammaire en coupe sagittale.

- VASCULARISATION ET INNERVATION

v’ Vascularisation artérielle :
La partie interne de la mamelle est irriguée par les branches perforantes de la glande
mammaire, qui traversent les six premiers espaces intercostaux.
Les parties externes et inférieures recoivent leur sang de la mammaire externe, de la capsule
inférieure de I'acromio-thoracique et de la thoracique supérieure. L'une d’entre elle est plus
importante que les autres : C'est I'artere principale externe. La glande mammaire recoit
guelgues rameaux des intercostales. La plupart des artéres aborde la glande mammaire
surtout par sa face superficielle.
Les artéres rétro glandulaires sont peu nombreuses.

v" Vascularisation veineuse :
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Il existe un réseau veineux superficiel surtout visible pendant la grossesse et la lactation dans
lequel on reconnait parfois autour de l'aréole un anneau anastomotique appelé cercle
veineux de HALER. Ce réseau superficiel se déverse dans les régions voisines.
Les veines profondes sont drainées vers les veines mammaires externes en dehors, la veine
mammaire interne en dedans et vers les veines intercostales en arriére.

v Les voies lymphatiques :
Leur importance dans la dissémination des tumeurs mammaires est bien connue. Selon leur
siege on distingue plusieurs chaines :
Les ganglions mammaires externes : lls siegent au-dessous du bord latéral du grand pectoral,
au milieu du creux axillaire suivant aussi la course de I’artere thoracique latérale.
Les ganglions mammaires internes : lls suivent le trajet des vaisseaux mammaires internes au
sein d’un tissu conjonctivo- graisseux abondant. Ils se situent au-dessus du fascia
endothoracique dans les espaces intercostaux.
Les troncs lymphatiques mammaires internes se jettent a gauche dans le canal thoracique, a
droite dans le canal lymphatique.
Les lymphatiques croisés des glandes mammaires : La présence de ganglions dans le sein
opposé de celui atteint par le carcinome n’est probablement que le résultat d’un blocage par
métastase des voies lymphatiques habituelles et de linfiltration des ganglions du sein
opposé par voie rétrograde.

v" L'innervation : On distingue les nerfs profonds et les nerfs superficiels :
Les nerfs profonds sont des filets sympathiques qui se rendent a la glande avec des
vaisseaux.
Les nerfs superficiels sont des filets sensitifs qui proviennent de la branche supra claviculaire
du plexus cervical, des branches thoraciques du plexus brachial, des rameaux perforants des
2éme ; 3éme, 4éme, 5émes et 6émes nerfs intercostaux.
Tous ces nerfs envoient de nombreux filets a I'aréole et au mamelon qui sont de ce fait

parmi les régions les plus sensibles de I'organisme.
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c- PHYSIOLOGIE

- SEGMENT GALACTOPHORIQUE
On décrit dés la puberté une arborisation galactophorique avec une division des canaux
proximaux en branches de 2éme et 3éme ordre. Les canaux sont revétus d’un épithélium
cylindro-cubique doublé vers I'extérieur d’une assise continue de cellules myoépithéliales,
faisant partie de I'épithélium mais possédant des particularités des fibres musculaires lisses.
Le passage de I'épithélium malpighien du mamelon a I'épithélium bistratifié du sinus
lactifere se fait brutalement de 1 a 2 mm sous la surface du mamelon.
Seuls les galactophores prélobulaires et le lobule ont des récepteurs hormonaux, que ne
possedent pas les grand galactophores.

-  MATURATION TERMINALE DUCTULO-LOBULAIRE
A I'extrémité des galactophores de 3éme ordre se forment au moment de la puberté, des
bourgeons de cellules épithéliales. Ces bourgeons terminaux grandissent et se ramifient
pour donner des ébauches d’acini qui ne se différencieront a I'intérieur du lobule qu’apres
guelgues années suivant la ménarche. Ces premiers acini, non fonctionnels sont peu
nombreux : environ onze. Le développement des lobules est encore limité en période post
pubertaire : il débute en périphérie puis s’étend en région centrale. Leur différenciation
compléte nécessitera des années.
Le lobule : Structure de base du parenchyme mammaire
Le lobule est une formation sphérique d'environ 0,5 a 1 mm de diametre constitué de petits
tubes borgnes (appelés ductules terminaux) agencés de maniére radiée autour d'un canal
collecteur intralobulaire (le galactophore terminal intralobulaire). Ces ductules terminaux, au
nombre de 20 a 100, sont entourés par un tissu fibro-collagene lache appelé tissu palléal et
dont les limites périphériques séparent le lobule du tissu fibro-collagéne de soutien. Ce tissu
est un tissu " spécialisé " sans tissu adipeux, sensible aux variations hormonales. Par ailleurs
un tissu conjonctif dense et trés vascularisé entoure le lobule.
Le revétement du lobule est identique a celui du galactophore : tapissé d’une couche de
cellule épithéliales doublée vers I'extérieur d’une assise de cellules myoépithéliales, mais qui

dans les canalicules terminaux intra lobulaires et les acini est discontinue.
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En 1975, Wellings a développé le concept de TDLU (Terminal Duct Lobular Unit ou unité
terminale ductulo-lobulaire) qui englobe le lobule et le galactophore terminal extralobulaire.
Ce galactophore terminal représente la derniéere division du galactophore avant le lobule. I
est court et de longueur voisine de celle du diametre lobulaire, soit environ 1 mm. Ce TDLU,
de par sa grande hormono-réceptivité, représente le lieu de développement de la plupart
des proliférations épithéliales bénignes et malignes.

Russo et Coll. (1987) ont proposé une classification de lobules (afin de relier leur degré de
différenciation avec la survenue d’un cancer du sein). La premiére génération de lobules qui
se développent juste apres les premiéres régles est dites de « types 1 ». Ces lobules L1 sont
caractérisés par de nombreuses cellules indifférenciées en phase de prolifération. Les
lobules L2 et L3 sont des étapes successives de maturation, résultant du bourgeonnement
continu des acini. Les lobules L4 (présentant une activité sécrétoire) sont favorisés par une
grossesse. A partir d’environ 23 ans le nombre de lobules L1 diminue et les L3 augmentent.
Chez les femmes adultes nullipares, on constate une prédominance de lobules L1 les plus
prolifératifs.

IV/- GENERALITES SUR LE CANCER DU SEIN

4-1- EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du sein chez la femme représente 2,3 millions de cas soit 11,7% de tous les cancers
au monde entrainant environ 685 000 déces par an (6,9%) [1].

Les données de GLOBOCAN 2020 estiment a 19,3 millions de nouveaux cas de cancer par an

en raison de la croissance démographique et du vieillissement de la population mondiale.

Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de déces par cancer chez la femme et la
troisieme cause de déces de tous les cancers dans les 184 pays couverts par GLOBOCAN dans

le monde. Il représente maintenant un cancer sur quatre chez les femmes [1,11,12].

La répartition du cancer du sein est trés inégale d’'un pays a l'autre, d’'un continent a un

autre comme le montre les données suivantes :
- 27% Amérique du Nord,
- 26% en Europe de I'Ouest,

- 20% en Europe de I'Est,
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- 17% en Afrique du Sud — Est,
- 15% en Afrique de I'Ouest,
- 12% au Japon.

Les taux annuels sont les plus élevés dans les pays industrialisés (Amérique du Nord, Europe
sauf le Japon, les plus bas en Afrique et en Asie) [13]. Au Mali le cancer du sein représente

19,8% de tous les cancers [7].

4-2- FACTEURS DE RISQUE
On distingue deux facteurs de risque des cancers du sein : les facteurs modifiables définis
comme des facteurs qui peuvent étre corrigés et les facteurs non modifiables sur lesquels le
soignant ou la patiente n’ont aucune influence.
4-2-1- FACTEURS NON MODIFIABLES

a) AGE
Le cancer du sein est une pathologie dont I'incidence augmente régulierement avec I'age. Il
survient majoritairement chez la femme de plus de 40 ans : 0,4% des femmes de 40 a 50 ans
et 6,9% des femmes de 60 a 70 ans[1,14].

b) EXPOSITION AUX OESTROGENES
Le cancer du sein est une pathologie sensible aux hormones ovariennes. Une période
d’exposition longue aux oestrogénes, secondaire a une puberté précoce ou a une
ménopause tardive, augmente le risque de cancer du sein[1,15].
Le risque de cancer du sein augmente également avec I'dge de la premiére grossesse, par
contre il diminue avec le nombre de grossesses[1,14].
L'effet protecteur de I'allaitement sur la survenue du cancer du sein reste discuté, toutes les
études ne sont pas unanimes. Une méta-analyse de 2001, évaluant le risque de cancer en
fonction de I'allaitement, a rapporté une diminution du risque relatif de cancer du sein de
4% par année d’allaitement[14].

c) FACTEURS GENETIQUES
Une femme ayant un parent du 1°" degré (parents ou fratrie) a un risque multiplié par 1,7 a
2,5 de développer un cancer du sein ; une femme ayant un parent de 2°™¢ degré (tante,

oncle, grands-parents ou cousins) a un risque multiplié par 1,5 de développer un cancer du
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sein. Ce risque augmente avec le nombre de parent du 1°" degré atteint. Il s’explique par des
facteurs génétiques de prédilection au cancer du sein (mutation génétique) ou de
prédilection a des facteurs de risque de cancer du sein (comme I’age précoce des ménarches
ou I'age tardif de la ménopause)[14].
Les cancers du sein liés aux mutations BRCA (Breast Cancer) 1 ou 2 représentent 2 a 5% des
cancers du sein. Ces mutations sont présentes chez moins de 1% de la population. Elles
augmentent le risque de cancer du sein. Celui-ci atteint 90% en risque cumulatif pour le géne
BRCA 1[14].
d) MASTOPATHIES BENIGNES
Seules les mastopathies prolifératives augmentent le risque de cancer du sein qui est
multiplié par 2 en cas d’hyperplasie et par 4 en cas d’hyperplasie avec atypies cellulaires.
e) DENSITE MAMMAIRE
Il existe une corrélation entre la densité mammaire a la mammographie et la survenue de
cancer du sein. Byrne et al. et Boyd et al. ont rapporté, chez les femmes dont la densité
mammaire était supérieure ou égale a 75%, un risque 5 fois plus élevé de développer un
cancer du sein par rapport aux femmes dont la densité mammaire était inférieure a 75%
(95% CI = 3,6- 7,1). Ces résultats étaient retrouvés chez des patientes ménopausées et non
ménopausées[14].
4-2-2- FACTEURS MODIFIABLES
a) TRAITEMENTS HORMONAUX EXOGENES
e TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE
Plusieurs études observationnelles, des essais randomisés et 2 méta-analyses ont incriminé
le Traitement Hormonal Substitutif (THS) dans la survenue de cancer du sein. Le mode
d’administration du THS, different en Europe et aux Etats-Unis, a rendu difficile I'analyse de
ces études.
Au final, les conclusions qui ont pu étre tirées sont que
- Le THS augmente principalement le risque des cancers du sein de type lobulaire,
tubulaire et aux Récepteurs Hormonaux (RH) positifs; et de facon moindre les
carcinomes canalaires et mucineux.

- Lerisque de cancer du sein varie selon le mode d’administration du THS.
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L’association des cestrogénes aux progestatifs de synthése augmente le risque, quel que soit
le mode et la durée d’administration des cestrogenes. La progestérone naturelle micronisée
associée aux cestrogénes transcutanés (trés largement prescrit en France) n’augmente pas
ce risque[15,16].

e CONTRACEPTION ORALE

Pour les traitements combinés oestroprogestatifs, 2 méta-analyses, I'une de la Mayo clinic
en 2006 et I'autre du CGHFBC (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer)
en 1996, ont montré une augmentation du risque relatif de cancer du sein de 1,07 a 1,19 en
cas d’utilisation de ces traitements, surtout lorsqu’ils étaient initiés avant une premiére
grossesse[17]. La plupart des études rapportent une augmentation significative du risque de
cancer du sein en cas de durée de traitement supérieur a 10 ans, et ce jusqu’a 10 ans apres

I’arrét du traitement[17,18].

Pour les microprogestatifs, la méta-analyse d’Oxford a permis de comparer 725 cas de
cancers du sein a 528 femmes témoins. Le risque relatif de cancer du sein estimé, chez les
utilisatrices de ce traitement, était de 1,12(+0,064) avec un risque s’élevant a 1,19 (+ 0,153)

chez les utilisatrices de plus de 4 ans[19].

Pour les macroprogestatifs, une étude de cohorte frangaise, portant sur 1150 femmes
recrutées entre 1976 et 1979, a montré que l'utilisation de la 19 nortestostérone était
significativement associée a une diminution du risque de cancer du sein, (p<0,02). Cette
diminution était d’autant plus importante que la durée d’utilisation était longue. L'utilisation
des autres progestatifs n’était pas associée a une modification du risque de cancer du

sein[20].

Pour les implants de progestérone sous-cutanée, une étude étudiant ce mode de
contraception, ne montrait aucune augmentation du risque de cancer de sein avec le
dispositif Norplan®. Mais le recul était faible et les données concernaient peu de

femmes[18].

Concernant les stérilets bioactifs, une étude finlandaise a évalué I'incidence des cancers du

sein chez 17360 utilisatrices, puis I'a comparé a l'incidence nationale finlandaise. Aucune
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différence significative du taux d’incidence des cancers du sein n’a été retrouvée entre les 2

populations[21].

e AUTRES

L'obésité est un facteur de risque de cancer du sein. Une étude poolée regroupant plusieurs
études de cohorte a montré, chez les femmes ménopausées avec un BMI> 30, un risque de
cancer du sein 30 fois supérieure au risque des femmes avec un BMI a 20. Ce risque
s’explique par un taux supérieur d’cestrogene, secondaire a la conversion des androgénes
par I'aromatase dans le tissu adipeux[14].

L'activité physique réguliére diminuerait le risque de cancer du sein, en partie par son impact
sur le BMI[6,14]. La réduction du risque est plus importante lorsqu’il s’agit d’une activité de

loisir que ménagere, et lorsqu’elle est pratiquée de fagon intensive[18].

Des études ont montré que la prise d’alcool réguliere augmenterait le risque de cancer du
sein.

Dans une analyse du groupe d’Oxford, le Risque Relatif (RR) de cancer du sein était plus
élevé dans le groupe des femmes consommant de l'alcool, RR= 1,32 (consommation
moyenne quotidienne de 6 g)[19].

Des études de cohorte et cas-témoins, ont montré que le tabac actif ou passif augmenterait
le risque de cancer du sein et de maniére plus élevée chez la femme non ménopausée[18].
Comme pour I'alcool ces données sont a confirmer par d’autres études.

4-3- DEPISTAGE

C’est la recherche d’une maladie a un stade tellement précoce qu’elle ne s’est encore
manifestée par aucun signe.

Le dépistage s’adresse donc a toutes les personnes qui sont en bonne santé apparente.
Parmi elles, un trés petit nombre sont porteuses de la maladie débutante.

Le dépistage concerne les femmes agées de 50 a 74 ans et consiste en la réalisation d’une
mammographie tous les 2 ans.

La mammographie comporte 2 incidences : une incidence de face et une incidence oblique

externe. Elle est soumise a une double lecture.
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4-4- DIAGNOSTIC ET BILAN D’EXTENSION DES CANCERS DU SEIN
4-4-1-DIAGNOSTIC CLINIQUE
L’examen clinique comporte un examen des 2 seins et s’effectue chez une patiente assise et
allongée. A linspection on décrira la forme des seins, leur symétrie, le changement de
pigmentation, la présence d’un cedeme de la peau, d’une rétraction cutanée, d’un aspect de
peau d’orange, d’'un méplat ou d’une circulation collatérale. A la palpation, si une masse est
ressentie, on précisera sa localisation, sa taille, sa consistance ainsi que sa mobilité par
rapport au plan profond. Un examen des aires ganglionnaires Sus Claviculaires (SC), Sous
claviculaires (Sc.), axillaires et Chaine Mammaire Interne (CMI) complétera I'examen et le
staging clinique. Enfin on terminera I'examen par la recherche d’éventuelles localisations
secondaires.
4-4-2-DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE

a) MAMMOGRAPHIE
Devant une suspicion de cancer du sein, la mammographie bilatérale de face et oblique
externe est 'examen de 1°® intention chez les femmes de 35 ans et plus avec des seins
moins denses. Elle sera complétée par une incidence de profil strict du c6té pathologie. Elle
permet de classer, les différentes lésions de 0 a 5, selon la classification Bi-RADS de I’ACR
(American College of Radiology). Un pourcentage du risque de malignité est corrélé a chaque
classe.

Tableau | : Classification simplifiée Bi-RADS de I’ACR.

ACR Définitions

ACRO Pas de conclusion possible, des investigations complémentaires sont
nécessaires

ACR1 Mammographie normale

ACR2 Constatations bénignes (adénofibrome, kyste)

ACR3 Anomalie probablement bénigne(>98%), risque de cancer : 0,3-1,7%

ACR4 Anomalie suspecte, risque de cancer : 10-50%

ACRS5 Haute probabilité de malignité, risque de cancer >95%

ACR6 Malignité histologiquement prouvée
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b) ECHOGRAPHIE MAMMAIRE
L’échographie mammaire est indiquée chez les femmes de moins de 35 ans et celles
présentant une densité mammaire élevée ; elle compléte la mammographie en cas de masse
palpable. Elle précise son contenu (liquidien/solide), ses contours (réguliers/spiculés), sa
taille, son rapport hauteur/largeur et la présence ou non d’une atténuation postérieure de
I’écho. Elle permet de guider les micros biopsies des masses palpables suspectes de
malignité. Elle est utile pour explorer les aires ganglionnaires.
c¢) IRM MAMMAIRE
L'IRM mammaire est un examen de 2™ intention.
D’aprés les recommandations de Saint-Paul-de-Vence 2009, elle peut étre indiquée (niveau
de preuve 2, grade B) :
- Siun traitement conservateur est retenu
- En cas de forte densité mammaire si la Iésion est non évaluable
- En cas de type lobulaire infiltrant
- Alarecherche d’un cancer primitif du sein en cas de métastases ganglionnaires axillaires
d’un adénocarcinome, avec une mammaographie et une échographie normale
- Comme examen d’évaluation des tumeurs traitées par chimiothérapie néoadjuvante
(permet de différencier une réponse fragmentée)
- Dans un contexte a haut risque (mutation, risque familiale, irradiation thoracique avant
30 ans).
4-4-3-DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE
Le diagnostic de cancer est anatomopathologique.
Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un micro prélevement cellulaire
(cytoponction) ou tissulaire (biopsie a I'aiguille), alors que le diagnostic de carcinome
infiltrant ne peut étre affirmé que sur prélevement biopsique [22].
En cas de tumeur palpable sera réalisée une micro biopsie. La macro biopsie est réservée aux
micros calcifications. En cas d’échec de ces 2 méthodes, une biopsie chirurgicale est
nécessaire [22].
Les types histologiques généralement rencontres sont les suivants :

Les carcinomes non infiltrants : 15%
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v' CICou CCin situ : 85 - 90%

v" CLin situ : 10- 15%, multicentricité, bilatéralité.
Les carcinomes infiltrants : 75%

v' CCl: 70 %, bien différencié, moyennement différencié et indifférencié

v' CLl:5a15 %, bilatéralité, multicentricité

v’ Carcinome mucineux

v Carcinome médullaire

v’ Carcinome tubulaire.
AUTRES TUMEURS
Maladie De Paget : Extension intra-épidermique mamelonnaire d'un ADK galactophorique
sous-jacent invasif ou non.
Tumeur phyllode : Son architecture est celle d'un fibroadénome dont le contingent
conjonctif prolifere.
4-4-4-BILAN D’EXTENSION DE LA MALADIE
Le bilan d’extension n’est pas obligatoire et dépend du stade (lI-IV) de la maladie, des
symptémes de la patiente et du type de chirurgie envisagée[22].
Si une chirurgie conservatrice est envisagée, il n’est pas obligatoire. En cas de mastectomie
envisagée, un bilan pré thérapeutique évitera une mutilation chez une patiente d’emblée
métastatique.
En cas de symptomes décrits par la patiente, les examens d’imagerie seront orientés a la
recherche de métastases.
4-4-5-BILAN DE SURVEILLANCE
Le CA15.3 est un antigéne exprimé dans les membranes des vésicules graisseuses produit
par la cellule mammaire.
Le dosage du taux sérique de cet antigéne permet de suivre |"évolution du cancer du sein

lorsqu’il est effectué de facon répétée.

4-6- CLASSIFICATION DES CANCER DU SEIN
4-6-1- CLASSIFICATION TNM 8 —¢me édition 2010
Elle repose sur 3 critéres : la taille de la tumeur clinique (T), I'envahissement ganglionnaire

(N) et I'envahissement métastatique (M).
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Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : pas de tumeur primitive

e Tis (DCIS): Carcinome canalaire in situ

e Tis (Paget): Maladie de Paget sans |ésion carcinomateuse in situ ou infiltrante sous-jacente
(en cas de Iésion sous-jacente, le T correspond a ladite lésion)

T1 :tumeur £20 mm

Tlmic: Tumeur <1 mm

e Tla:Tumeur>1 mmet <5 mm(de 1,1a 1,9 mm, arrondir a 2 mm)

® Tlb : Tumeur >5 mm et <10 mm

® Tlc: Tumeur>10 mmet <20 mm
T2 : Tumeur > 20 mm et £ 50 mm
T3 : Tumeur >50 mm

T4 : Extension a la paroi thoracique ou a la peau, quelle que soit la taille

e T4a : Extension a la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pectoral exclue)

® T4b : Ulcération ou cedéme/peau d’orange ou nodule macroscopique ipsilatéral séparé de
la tumeur principale sans signe de sein inflammatoire

® T4c:Td4a + T4b

® T4d : Carcinome (sein) inflammatoire (cedéme/érythéme >1/3 du sein)

Ganglions lymphatiques régionaux N

cNx : Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie antérieure)

cNO : Absence de métastase ganglionnaire

cN1 : Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/l

cN1mi : Micrométastase (< 0,2 mm et < 2 mm) [rare, mais possible en cas de ganglion
sentinelle avant la chirurgie du sein]

cN2

e cN2a : Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau I/II

e cN2b : Métastase dans les ganglions mammaires internes sans envahissement axillaire

cN3
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e cN3a : Métastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux

e cN3b : Métastase dans les ganglions mammaires internes avec envahissement axillaire
e cN3c : Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Métastases a distance (M)

® Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

® MO : absence de métastases a distance

® M1 : présence de métastase(s) a distance

Tableau Il : Classification des cancers du sein en stades

STADE TNM
STADE 0 -Tis NO MO
STADE IA -T1 NO MO
STADE IB -TO, T1 N1 MO
STADE IIA -T2 NO MO
-T2 N1 MO
STADE IIB
-T3 NO MO

-T0, T1, T2 N2 MO

STADE IlIA
-T3 N1, N2 MO
STADE IliB -TA NO, N1, N2 MO
STADE IlIC -Quel que soitle T: N3 MO
STADE IV -Quel que soitle Tetle N : M1

4-6-2- CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE

La classification histologique des carcinomes mammaires est celle de 'OMS (Organisation
Mondiale de la Santé), réactualisée en 2003. Cette classification est avant tout basée sur
I'aspect morphologique. On distingue le groupe des tumeurs épithéliales et celui des
tumeurs fibro-épithéliales (lymphomes, sarcomes, tumeurs du mamelon, métastases) qui

représente moins de 1% des tumeurs malignes du sein.
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Les types histologiques médullaires, tubuleux et colloides muqueux sont de bon pronostic et
se métastasent peu. Les types canalaires et lobulaires se distinguent par leur site
d’envahissement métastatique et leur chimio sensibilité. Les carcinomes lobulaires se
métastasent préférentiellement dans le péritoine et sont plus chimio sensibles que les
canalaires. lls sont également plus fréquents chez les patientes de moins de 50 ans, par
opposition aux CCI [23].

Les tumeurs sont ensuite gradées selon le score de Scarff Bloom Richardson modifié par
Elston et Ellis (SBR-EE). Ce score prend en compte 3 critéres :

La formation glandulaire coté de 1 a 3,

Le pléomorphisme nucléaire ou anisonucléose coté de 1 a 3

L'index mitotique (1 a 3).

- Grade | ont un score compris entre 3 et 5,

- Gradellunscorede6et?7

- Grade lll un score de 8 et 9.
Une classification anatomopathologique des adénopathies régionales a été créée, suite a
I'avenement du ganglion sentinelle, technique qui consiste a rechercher et analyser
histologiquement le premier relais ganglionnaire axillaire.

Tableau lll : Classification pN des cancers du sein.

Adénopathies régionales (étude anatomopathologique pN)

Cette classification intégre la technique du ganglion sentinelle et le probleme des micros métastases

pNx Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable
pNO Absence de métastase ganglionnaire ou seule présence de cellules isolées
PNO (i+) Cellules tumorales isolées (< 0,2 mm)

pNO (mol+)  RT-PCR positive sans cellule identifiée microscopiquement

pN1

pN1 mic Micrométastase (= 200 cellules soit > 0,2 mm et <2 mm)

pN1a Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dont au moins une >2 mm
pN1b Métastase > 0, 2 mm dans les ganglions sentinelles mammaires internes
pNic Association de pN1a et pN1b

pN2
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pN2a Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires dont au moins une >2 mm

pN2b . Lo . . . . . Sl s
Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non microscopiquement) sans envahissement axillaire a

I’examen microscopique

pN3
pN3a Métastases dans 210 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm ou métastase ganglionnaire sous-
claviculaire (niveau Ill)
N3b Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non microscopiquement) avec envahissement axillaire a
p , - ;
I’examen microscopique, pN1la ou pN2a ou pN2a avec pN1b
pN3c

Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

4-6-3- CLASSIFICATION MOLECULAIRE DES CANCERS DU SEIN

La classification morphologique des cancers du sein est désormais affinée par une
classification moléculaire. Les études fondatrices de cette classification proviennent des
travaux de Sorlie et Perou. Utilisant un panel de 534 genes ; Sorlie et al. ont analysé le profil
d’expression des tumeurs du sein et ont classé les tumeurs en 4 catégories [24].

Luminal A RO + et ou RP+ HER2-, Ki67 bas

Luminal B RO + et ou RP+ HER2+ (ou HER2- et Ki67 élevé)

HER2 RO - RP - HER2 +

Triple negatif RO - RP - HER2 —

Basal RO - RP - HER2 — et CK5/6+, EGFR+, c-Kit+

4-7- FACTEURS PRONOSTIQUES ET PREDICTIFS
Un facteur pronostique est une caractéristique de la maladie qui permet de prédire les
chances de guérison ou le risque de récidive de cette maladie.
Un facteur prédictif est une caractéristique de la maladie qui permet de prédire les chances
de réponse a une thérapeutique.

a) FACTEURS PRONOSTIQUES

e TAILLE TUMORALE ET MULTICENTRICITE

Une taille tumorale élevée est un facteur de mauvais pronostic. Elle est le principal facteur
de risque d’envahissement ganglionnaire et impacte sur la SSR et sur la SG [23]. Grann et al.
et Fowble et al. ont montré, chez les patientes qui avaient un envahissement ganglionnaire,

que le risque de récidive augmentait avec la taille tumorale : 8 a 10% pour les tumeurs
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classées T1, 9 a 18% pour les tumeurs classées T2 et 32% pour les tumeurs classées
T3[25,26].
Fowble et al. ont montré que le risque de récidive locorégionale était de 8% chez les
patientes atteintes de tumeurs multicentriques et de 7% chez les patientes avec une tumeur
uni focale[27].
Houvenahegel et al. dans une étude portant sur 3 617 patientes traitées par Chirurgie
Conservatrice (CC) ont montré, en analyse multivariée, que le caractére multifocal était un
facteur de risque de récidive locale[27].

e ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE
L’envahissement ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic. De tous les facteurs
pronostiques, il est celui qui a le plus fort impact sur la SSR et la SG. Il existe une relation
directe entre le nombre de ganglions envabhis et le risque de récidive locale et a distance[27].
Des études menées par I'ECOG (Eastern Cooperative Oncolgy Group), le M.D Anderson, le
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) et I'IBCSG (International Breast
Cancer Study Group) ont retrouvé respectivement des taux de récidive locale de 13%,
12%, 6-11% et 14-27% lorsque le nombre de ganglions axillaires envahis était inférieur a 3.
Dans ces mémes études, ces taux s’élevaient a 29%, 27%, 14-25% et 24-35% lorsque le
nombre de ganglions axillaires envahis dépassait 3[27].

e TYPE HISTOLOGIQUE
Les types histologiques, médullaires et mucineux sont de meilleur pronostic que les
carcinomes canalaires infiltrants[23]. Quant aux carcinomes lobulaires infiltrants, ils
semblent avoir un pronostic similaire aux carcinomes canalaires infiltrants, seuls les sites de
métastases différencieraient ces 2 types[23].

e GRADE TUMORAL
Un grade tumoral élevé est un facteur de mauvais pronostic, associé a un risque important
de récidive locale et métastatique. Dans une étude menée par le groupe IBCSG, Wallge et al.
ont observé, chez des patientes non ménopausées avec 1 a 3 ganglions axillaires envahis et
une atteinte vasculaire, un risque de récidive locale de 19% pour les tumeurs de grade 2
contre 27% pour les tumeurs de grade 3. Dans cette méme étude ce risque était inférieur a

15% lorsque la tumeur était de grade 1 et sans envahissement vasculaire[23].
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La SG est également reliée au grade tumoral, plus le grade est élevé moins bonne est la
survie[23].

e EMBOLES VASCULAIRES, CCIS ETENDU
La présence d’emboles vasculaires et lymphatiques en région péri tumorale ainsi que la
présence d’'une composante de CCIS (Carcinome Canalaire In Situ) étendue sont des facteurs
de mauvais pronostic et constituent des facteurs de risque de récidive locale[14,28]. Ces
emboles sont plus fréquents chez les patientes de moins de 35-40 ans[14,28].

e BERGES ENVAHIES
L’envahissement des berges constitue un facteur de mauvais pronostic. Le taux de récidive
locale en cas de berges envahies, en comparaison a des berges saines, apparait supérieur
dans la majorité des études, d’autant plus que le suivi est long[14].

o KIb67
Le Ki67 est un marqueur de prolifération tumorale exprimé au cours du cycle cellulaire. Une
élévation de ce marqueur est souvent associée a des facteurs d’agressivité de la tumeur
comme un grade tumoral élevé, une absence d’expression des RH et un envahissement
ganglionnaire axillaire[14].
Le probléme de ce marqueur réside dans I'absence de consensus sur une valeur seuil et sur
la technique de mesure.

e FACTEUR CLINIQUE
Le jeune age au moment du diagnostic, inférieur a 35-40 ans, est un facteur indépendant de
mauvais pronostic. Plusieurs études ont montré que I'age jeune était un facteur de récidive
locale et métastatique[14]. Ceci s’explique par le fait que les cancers du sein de la femme
jeune présentent souvent plusieurs caractéristiques d’agressivité, comme un grade tumoral
élevé, une absence d’expression des RH, un index de prolifération élevé et un
envahissement ganglionnaire axillaire.

b) FACTEURS PREDICTIFS

e RECEPTEURS HORMONAUX
La positivité des RH se définit comme la présence de RE ou de RP>10% [23].
L’hormonosensibilité de la tumeur constitue un facteur de bon pronostic. Plusieurs études

ont montré que les patientes ayant des tumeurs RH+ avaient un taux de survie meilleur[28].
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L’hormonosensibilité de la tumeur est plus fréquemment absentes chez les patientes de
moins de 40 ans, puis la fréquence des RH augmente aprées cet age[28].
L'expression de RE et/ou RP est également un facteur prédictif de réponse a
I’hormonothérapie[28].

e HER2 NEU
Le proto-oncogéne Her-neu appelé également cerb-2, situé sur le chromosome 17, code
pour une glycoprotéine transmembranaire a activité tyrosine kinase. Cette protéine est
surexprimée chez 30% des carcinomes mammaires (plus fréquemment chez les patientes
non ménopausées) et constitue un facteur de mauvais pronostic[14]. Chez les patientes avec
des tumeurs surexprimant HER2, on observe une incidence plus élevée de métastases
cérébrales[14].
La surexpression de HER2 est un facteur prédictif de réponse a des thérapies ciblées contre
ces récepteurs transmembranaires, ce qui a modifié le pronostic et I’histoire naturelle de ce
sous-groupe. Enfin la surexpression de HER2 serait associée a une sensibilité aux
anthracyclines, liée a une co-amplification de Ila topoisomérase 2, cible des
anthracyclines[14].

e FACTEURS BIOLOGIQUES
Les taux élevés de UPA (Urokinase-type Plasminogen Activator) / PAI1 (Plasminogen
Activator Inhibitor 1) constituent des facteurs indépendants de mauvais pronostic[28]. Dans
une méta-analyse, portant sur 8377 patientes UPA et PAI1 étaient associés, en analyse
multivariée, a la SSR et a la SG. Un taux élevé de ces marqueurs constitue également un
facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie[14,23]. Ces marqueurs s’averent utiles chez
les patientes sans envahissement axillaire, dans la décision d’un traitement adjuvant par
chimiothérapie.

e SIGNATURES MOLECULAIRES
Plusieurs signatures moléculaires ont été développées ces derniéres années. Ces signatures
semblent apporter une information pronostic, surtout chez les patientes porteuses d’'un
cancer du sein localisé RE+ et de grade Il.
Les 2 principales signatures sont : I’'Oncotype DX®, set de 21 genes prédicteurs de rechute,

qui classe les tumeurs en bas risque, risque intermédiaire ou haut risque de rechute et
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Mammaprint ®, set de 70 génes, qui classe les tumeurs en haut risque ou bas risque de
rechute.
Les tests génomiques sont en cours d’évaluation, en particulier avec I'essai MINDACT
(Microarray In Node-negative Disease may Avoid Chemo Therapy) pour le Mammaprint®.
Cet essai prospectif randomisé compare la signature génomique Mammaprit ® aux criteres
cliniques et anatomopathologiques usuels, susceptibles de bénéficier de I'administration
d’une chimiothérapie adjuvante.
4-8- TRAITEMENT

a) REUNION DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE
Réunion réguliere entre professionnels de santé, au cours de laquelle se discutent la
situation d'un patient, les traitements possibles en fonction des derniéres études
scientifiques, I'analyse des bénéfices et les risques encourus, ainsi que I'évaluation de la
qualité de vie qui va en résulter. Les réunions de concertation pluridisciplinaires rassemblent
au minimum trois spécialistes différents. Le médecin informe ensuite le patient et lui remet
son programme personnalisé de soins (PPS).

b) BUT
- Avoir une réponse compléte voire la guérison,
- Améliorer la qualité de vie du patient,
- Prolonger la survie du malade.

c¢) MOYENS ET METHODES

e CHIRURGIE DU SEIN

CHIRURGIE CONSERVATRICE
Il est décrit 2 types de chirurgie conservatrice : la quadrantectomie et la tumorectomie.
La quadrantectomie a été décrite par Veonesi et consiste a 6ter la tumeur avec une marge
macroscopique de 2 cm minimum (ce qui correspond le plus souvent a I'ablation d’un
quadrant)[23].
La tumorectomie consiste a 6ter la tumeur avec des marges de sécurité, fixée a 2 mm ou
plus selon les dernieres recommandations de Saint-Paul-de-Vence en 2009 (niveau 2, grade
B) [14,23].

le
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Une fois I'exérese accomplie, la mise en place de clips facilite le ciblage du lit tumoral en
Radiothérapie. Un remaniement de la glande restante (oncoplastie) est souvent utile pour
un résultat esthétique satisfaisant.
CHIRURGIE NON CONSERVATRICE
La chirurgie non conservatrice a historiquement été décrite par Halsted, en 1894.
L'opération de Halsted emportait les muscles pectoraux et procédait a un large curage
axillaire. Certains chirurgiens ont étendu leur geste aux ganglions mammaires internes et aux
ganglions sus claviculaires décrivant la mastectomie radicale élargie.
L'avenement de la Radiothérapie a permis une désescalade chirurgicale, réduisant le geste a
I'ablation de la glande mammaire et I'évidement du creux axillaire. On dénomme cette
chirurgie, intervention de Patey ou Mastectomie Radicale Modifiée[29].
CHIRURGIE DU CREUX AXILLAIRE

» CURAGE AXILLAIRE
Berg et al. ont décrit 3 niveaux dans le creux axillaire : le niveau 1 (étage axillaire inférieur)
Comprend les ganglions situés en dehors du petit pectoral, le niveau Il (étage axillaire
moyen) comprend les ganglions situés derriere le petit pectoral, le niveau lll (étage axillaire
supérieur ou apical) comprend les ganglions du sommet de I'aisselle, situés en dedans du
petit pectoral.
Classiquement le Curage Axillaire (CA) concerne I'évidement des niveaux | et Il. Le nombre
de ganglions axillaires a prélever est source de débat. Plusieurs auteurs considerent qu’au
minimum 10 a 11 ganglions doivent étre prélevés pour que le CA soit jugé satisfaisant. Le
role thérapeutique du CA n’est pas démontré. Il a principalement un role de staging. Son
indication est réservée en complément d’un Ganglion Sentinelle (GS) positif ou d’emblée si
I'indication du GS n’est pas retenue.
Sa principale complication est le lymphoedéme, dont le taux passe de 5% en cas de biopsie
ganglionnaire a 37% en cas de curage étendu[29]. La technique du ganglion sentinelle a été

imaginée afin de réduire la morbidité du CA.
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» GANGLION SENTINELLE
La technique du Ganglion Sentinelle (GS) s’est développée au début des années 90, pour
éviter a certaines patientes un CA. Elle consiste a rechercher et analyser histologiquement le
premier relais ganglionnaire axillaire, considéré comme représentatif du statut axillaire.
En France, cette technique est proposée aux patientes ayant une invasive unique de moins
de 20 mm, non inflammatoire, sans adénopathies palpables[29]. Les recommandations de
Saint-Paul-de-Vence de 2009 ont noté que «la procédure du GS pouvait étre
raisonnablement étendue en France aux tumeurs classée T2NO, car les taux de faux négatifs
(4 a 10%) étaient comparables a ceux obtenus pour les TINO, a condition d’effectuer une
analyse par coupe sériées et en immunohistochimie des GS » [23,29].
Une étude de I’American College of Surgeons Oncology Group, a remis en question la
nécessité d’'un CA aprées GS positif (décrit comme un envahissement macroscopique de 1 a 2
ganglions, en technique Hématoxyline Eosine standard). Cette étude a randomisé 891
patientes (contre 1900 initialement prévues) avec un GS positif : dans un bras CA et dans
I’autre bras surveillance simple/ aucune patiente n’a bénéficié d’une Radiothérapie (RT) du
creux axillaire. A 5 ans, il n’y avait aucune différence significative sur la récidive intra-
ganglionnaire, 3,7% dans le bras CA versus 2,1% dans le bras sans CA, (p=0,16), sur la
récidive ganglionnaire 0,6% versus 1,3%, (p=0,44) et sur la SSR 82,2% versus 83,8%, (p=0,13).
En conclusion, les auteurs remettaient en question le réle du CA sur la survie[29,30]. Le recul
est court, il faut attendre les résultats a plus long terme de cette étude.

e CHIMIOTHERAPIE

En situation adjuvante, la chimiothérapie (CT) a pour but de traiter la maladie
micrométastatique et réduire le risque de survenue de métastases. Les gains par la CT
adjuvante, rapportés par les méta-analyses, ont montré des taux de survie avoisinant les
85% a 5 ans, y compris dans les formes a haut risque[31]. En situation néoadjuvante, elle est
indiguée en cas de tumeur non accessible a une chirurgie conservatrice, dans le but
d’augmenter les possibilités de traitement conservateur. Son efficacité sur la survie est la
méme qu’en situation adjuvante.
En situation métastatique, la CT a pour rble de prolonger la survie et de diminuer les

symptoémes.

Zackary THERA Thése de Médecine

.



RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU CENTRE D’'ONCOLOGIE-RADIOTHERAPIE DE
L’'HOPITAL DU MALI

> PRINCIPALES CLASSES DE CHIMIOTHERAPIE UTILISEES DANS LE CANCER DU SEIN
Les drogues cytotoxiques les plus efficaces en cancérologie mammaire appartiennent aux 4
classes suivantes : les Intercalants, les Alkylants, les Antimétabolites et les Poisons du fuseau.

LES INTERCALANTS

Les 2 molécules principales de cette classe, utilisées en cancérologie mammaire et appelées
anthracyclines sont: la Doxorubicine et I'Epirubicine. Il s’agit d’agents inhibiteurs de la
topoisomérase Il.

Leur toxicité est principalement cardiaque, hépatique, hématologique, cutanée et digestive.
Les formes liposomées d’anthracyclines sont utilisées en phase métastatique, avec
I’'avantage de présenter une moindre toxicité cardiaque.

LES ALKYLANTS

Dans le cancer du sein, le Cyclophosphamide est la molécule principale de la classe des
alkylants. Il appartient a la famille des moutardes azotés. La moutarde phosphoramide induit
des pontages sur I’ADN.

Sa toxicité est principalement hématologique, digestive et rénale.

Les sels de platine, agents également alkylants, peuvent étre utilisés en cancérologie
mammaire aprées échec des molécules principales.

LES ANTIMETABOLITES

En cancérologie mammaire, les 2 principales molécules de la classe des antimétabolites
sont: le 5 Fluoro-Uracile (5 FU) et la Gemcitabine. Il s’agit d’analogues des bases
pyrimidiques.

Le 5 FU présente principalement une toxicité digestive et hématologique. Dans de rares cas,
par son action vasculaire, il peut étre responsable d’une toxicité cardiague, hématologique,
digestive a type de diarrhée et vomissement, mucites, syndromes mains-pieds.

La Gemcitabine présente principalement une toxicité hématologique et digestive.

LES POISONS DU FUSEAU

Dans la classe des poisons du fuseau, on distingue les alcaloides de la pervenche et les
taxanes.
Les taxanes sont des molécules dérivées de I'if. Les 2 molécules principales de cette classe,

utilisées en cancérologie mammaire, sont le Docétaxcel et le Paclitaxcel. lls stabilisent les
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microtubules et inhibent leur capacité de dépolymérisation. Leur toxicité est principalement
hématologique, digestive, neurologique et cutanée.
La Vinblastine, vinca-alcaloide, interagit avec la tubuline et bloque la division mitotique. Sa
toxicité est principalement hématologique et neurologique.

> LES PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE

Protocoles a base d’anthracyclines

Standard en Amérique du Nord :
6 FAC
4 AC60

Canada : CEF 120

France :
6 FEC 100

Protocoles pour taxanes

Traitement séquentiel combiné

6TAC (CGSF) : docetaxel 75/adriamycine 50/CPM500

3FEC + 3Doce

4AC60 + 4 Paclitaxel 175
Traitement séquentiel : dose optimale, diminution toxicité, respect dose-intensité
Traitement le plus utilisé :
En Europe : 3FEC100 / 3 Docetaxel
Amérique du Nord : 4AC60 / 4 Paclitaxel

e THERAPIES CIBLEES

ANTICORPS MONOCLONAL : TRASTUZUMAB
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-HER2, efficace chez les patientes
avec des tumeurs surexprimant HER2. L'amplification du gene HER2 est retrouvée dans 20 a
30% des cancers du sein. Elle entraine une surexpression du récepteur HER2. Ce récepteur
interagit avec d’autres récepteurs de la famille HER et initie des signaux intracellulaires,
responsables de la division cellulaire. Le trastuzumab bloque lI'interaction du récepteur HER2

aux autres récepteurs et les signaux intracellulaires qui en découlent.
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Le trastuzumab a d’abord montré son efficacité en situation métastatique sur la SSR et la SG
chez les patientes surexprimant HER2[32]. Son efficacité s’est ensuite confirmée en situation
adjuvante et néoadjuvante[32]. Le trastuzumab est administré par voie intraveineuse, toutes
les 3 semaines ou de fagon hebdomadaire. Sa toxicité est essentiellement cardiaque.
INHIBITEURS DE THYROSINE KINASE : LAPATINIB
L'autre agent anti-HER2 commercialisé est le lapatinib. Le lapatinib cible les domaines
tyrosine kinase intracellulaires des récepteurs HER2 et EGFRI, induisant une apoptose et une
inhibition de la croissance cellulaire tumorale. Sa prise est orale. Son AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché) réserve son utilisation aux cancers du sein métastatiques aprés échec du
trastuzumab, des anthracyclines et des taxanes, en association a la Capecitabine. Sa toxicité
est essentiellement digestive et cutanée.
ANTI VEGF (VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR)
Le bevacizumab, molécule anti-VEGF, est actuellement réservé aux cancers du sein
métastatiques. Il a initialement prouvé son efficacité en association au paclitaxel, avec une
SSR qui passait de 5,9 mois a 11,8 mois en faveur de I'association, (p<0,001)[32,33].
Dans I'étude AVADO, actualisée a 25 mois, il a prouvé son efficacité en association au
docetaxel a la dose optimale de 15 mg/Kg, avec une augmentation significative de la SSR
dans le bras association, comparé au docetaxel seul: 8,1 mois versus 10 mois,
(p=0,0002)[32]. Dans l'essai RIBBON-1, qui étudiait I'adjonction du bévacizumab a la
capécitabine, aux taxanes et aux anthracyclines, la SSR était améliorée de maniere
significative dans les bras association: 5,7 mois versus 8,6 mois, (p=0,00097) avec la
capécitabine et 8 mois versus 9,2 mois, (p=0,0054) avec les taxanes et les anthracyclines[34].
D’autres anti-VEGF (Sorafenib, Sunitinib, Vatalanib, Pazopanib, Axitinib) sont d’étude de
phase Il et Ill.

e HORMONOTHERAPIE
L’hormonothérapie est utilisée pour les tumeurs prédites hormonosensibles, c’est a dire,
lorsque les récepteurs aux hormones cestrogénes et/ou progestérone sont exprimés.
Elle a pour objectif la suppression de la production de ces hormones féminines par
I'organisme, ou le blocage de leur fixation sur les cellules tumorales, empéchant ainsi leur

action sur le développement de la tumeur. En situation adjuvante, I’hormonothérapie
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prescrite pendant au moins cing ans afin de diminuer les risques de récidive. Il en existe
plusieurs types : les anti-estrogenes comme le tamoxiféne ou les anti-aromatases. Le role
bénéfique du tamoxiféene est indépendant du statut ganglionnaire, et ce en diminuant le
risque de récidive a cing ans,en diminuant le risque de décés et en diminuant le risque  de
second cancer controlatéral, il est indiqué chez les femmes non-ménopausées en raison de
20mg par jour pendant 5 ans en une seule prise. De méme le rble bénéfique des anti-
aromatases a été montré dans plusieurs études randomisées et il est recommandé de les
utiliser en priorité chez les femmes ménopausées pendant 5 ans. En cas d'utilisation d'anti-
aromatase, une ostéodensitométrie et un bilan phosphocalcique sont nécessaires avant de
débuter le traitement puis une fois par an. La suppression ovarienne peut également étre
parfois proposée, aux femmes jeunes en cas de contre-indication au tamoxifene (accident
thromboembolique ou obésité morbide) ou en association au tamoxifene si I'dge de la
patiente est inférieur a 35 ans[32].
e RADIOTHERAPIE

RADIOTHERAPIE STANDARD

Elle est réalisée apres chirurgie ou Chimiothérapie (CT). La radiothérapie a pour réle
principal de limiter la récidive locale du cancer mais également d'améliorer la survie des
patients, une réduction du risque de mortalité de 15% est observée a 15ans [35]. Dans les
formes a haut risque de récidive son action locorégionale se traduit méme par un bénéfice
en survie a long terme [35,36]. Ce role et son efficacité ont été démontrés grace a de
nombreuses études et ne sont aujourd'hui aucunement remis en cause [35]. La
radiothérapie est en cas de chirurgie conservatrice du sein et elle comprend I'ensemble de la
glande mammaire. En effet aprés une chirurgie conservatrice elle permet une réduction trés
significative des rechutes locales a 10 ans qui passe ainsi de 20-25% a 8% [36]. Elle doit étre
débutée dans les 6 semaines qui suivent la chirurgie et en cas de chimiothérapie adjuvante,
dans les 6 mois (environ 5 semaines aprés la derniere cure de chimiothérapie). Les
indications doivent étre respectées et ne se congoivent plus que dans le cadre d’une

approche multidisciplinaire.
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ETAPES DE LA PLANIFICATION
v Consultation d’annoncé
- Le malade est informé du diagnostic
- Informé de la décision thérapeutique retenue par la RCP
- Informé des éventuels effets secondaires de la radiothérapie
- Nécessité de poursuivre le traitement
v Consultation radiothérapie
Cette consultation a souvent lieu aprés une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
ou a été décidée la stratégie thérapeutique.
Le radiothérapeute fait le bilan des traitements et examens précédents, procede a I'examen
clinique et décide du plan de traitement: radiothérapie externe, association radio-
chimiothérapie. Il explique 'intérét, toutes les modalités et les effets indésirables en cours
de traitement et a long terme. Toutes ces informations seront écrites sur le parcours
personnalises de soins (PPS) du patient qui sera remis a I'issue de la consultation.
v Simulation
La préparation d’une radiothérapie externe Conformationnelle voire avec
modulation d’intensité requiert un scanner de repérage.
- Définition de la position de traitement : décubitus dorsal. Il est possible, dans
des cas particuliers, de traiter les patientes en décubitus latéral ou en
décubitus ventral.
- Contention : plan incliné permettant I'horizontalité du thorax. Bras en
abduction a 90° et maintenu par un appui bras. Téte inclinée du c6té opposé
au sein traité. Repérage par un fil de plomb de la racine du sein et de la
cicatrice.
v Contourage des volumes cibles
- CTV en cas de chirurgie conservatrice : Glande mammaire + le lit tumoral,
- CTV en cas de chirurgie radicale : Paroi thoracique,
- CTV ganglionnaire : aires ganglionnaires (axillaire, sus et sous-claviculaires et chaine
mammaire interne ou CMI).

v' Contourage des organes critiques
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Tableau IV : Organe a risque et leurs contraintes.

Organe Doses d’irradiation
Moelle épiniére Dose maximale de 45 Gy en fractionnement habituel
La dose de 20 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 15 % du
Poumon
volume pulmonaire homolatéral : V20 < 15%
Surtout en cas d’irradiation CMI
Dose maximale de 35 Gy dans tout le cceur.
Coeur
Limitation au maximum du volume de coeur recevant
40 Gy.
(Esophage : Dose maximale de 40 Gy sur une longueur de 15 cm.
Plexus brachial : Dose maximale : 55 Gy.

v Prescription de doses
Radiothérapie hypofractionnée
42 Gy
2.8 Gy
5 séances par semaine
v’ Définition du plan de traitement
Le plan de traitement est défini par le physicien, il décrit le choix et I'ordre des traitement.
Deux principales techniques sont possibles suivant les ressources dont on dispose en
matiere d’équipement ou d’accés a I'imagerie :
- Traitement par faisceaux tangentiels opposés pour le sein ou la paroi et faisceau direct
pour les aires ganglionnaires, avec limites définies cliniqguement (2D).
- Traitement avec simulation virtuelle : radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions
(RC3D). La technique d’irradiation conformationnelle 3D est recommandée.
- Saisie de 'ensemble des données sur une console de traitement.

Choix de I’énergie : photons et électrons appropriées.

Protection des OAR par caches personnalisés ou collimateur multilame.

Choix des plans de calcul.
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- Il est porté une attention particuliere aux jonctions des faisceaux afin d’éviter tout
surdosage significatif.
Etude dosimétrique et représentation graphique des doses (3D recommandée) :
Pondération, normalisation, optimisation de la distribution de dose en considérant la dose
aux volumes a irradier et les contraintes de dose aux OAR
Calcul et tracé de la distribution de dose par TPS, au minimum sur trois plans transverses
Calcul des unités moniteur.
v Validation du plan de traitement
Validation et visa du plan de traitement, conjointe par I'oncologue radiothérapeute et le
radio physicien.
v" Mise en place sous machine
Décubitus dorsal
- Vérification de I'identité de la patiente.
Utilisation des mémes moyens que pendant la simulation.
Controle hebdomadaire de la position sous appareil de traitement.
v’ Surveillance en cours de traitement
Durant toute la duree du traitement, des consultations avec I'oncologue radiotherapeute
sont programmees regulierement (environ une fois par semaine). L'objectif est de s’assurer
gue le traitement se deroule dans les meilleures conditions.
e TOXICITES LIEES A LA RADIOTHERAPIE
TOXICITES AIGUES

> TOXICITES CUTANEES
La radiodermite est fréquente et survient dans les 10 a 15 jours aprés le début du
traitement. Elle est divisée en plusieurs grades selon la gravité : grade 1, érytheme  cutané,
grade 2 desquamation, cedeme, suintement des plis, grade 3, desquamation exsudative et
confluente avec suintement en dehors des plis et le grade 4 ou apparaissent ulcérations et
hémorragies spontanées.

> TOXICITES PULMONNAIRES
Les séquelles pulmonaires de la radiothérapie du cancer du sein sont plus rares que pour les

irradiations dans le cadre de malade de Hodgkin ou de cancer broncho-pulmonaire. De plus
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leur retentissement clinique est souvent inférieur a 1%. A la phase précoce, la plus fréquente
est la bronchiolite organisée ou BOOP (Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia) on
retrouve également des pneumopathies radiques qui surviennent dans le 1 a 6 mois apres le
début du traitement et son incidence est de 1 a 5% [31].
» AUTRES TOXICITES

La dysphagie, la mucite cesophagienne peuvent également étre des toxicités secondaires de
I'irradiation mammaire mais restent exceptionnelles en cas d'irradiation de la glande
mammaire sans irradiation des aires ganglionnaires, notamment sus et sous claviculaire.

TOXICITES TARDIVES

> TOXICITES CUTANEES
La fibrose cutanée tardive est une toxicité fréquente de l'irradiation mammaire. En effet,
I'interaction des rayonnements ionisants avec le tissu cutané altére celui-ci et entraine une
fibrose superficielle. Cette fibrose cutanée se traduit par une induration de la peau (grade 1)
qui peut aller jusqu'a un aspect sclérosé (grade 3). Elle peut avoirdes conséquences
esthétiques mais également fonctionnelles en limitant I'amplitude des mouvements. Connue
depuis longtemps, onreconnait aujourd'hui qu'elle dépend du volume irradié, de la dose
recue et du fractionnement utilisé. La déformationet les télangiectasies peuvent aussi étre
retrouvées et gradées selon leur intensité et leur nombre.
> TOXICITES CARDIAQUES

Pendant longtemps il a été admis que les lésions cardiaques apres irradiations apparaissaient
pour des doses de plus de 30Gy et ce n'est que plus récemment que des études se sont
penchées sur les effets des doses de moins de 30Gy sur le coeur [31,35]. La toxicité
cardiaque de la radiothérapie peut se manifester sous différentes formes et entrainer
différentes pathologies dont les incidences sont variables selon les études.
Physiologiquement, l'irradiation entraine une atteinte des capillaires sanguins et donc une
fibrose radio-induite de ceux-ci [34] puis une athérosclérose qui peuvent ensuite entrainer
une ischémie et une fibrose définitive [34]. On observe tres rarement des péricardites aigue
ou chronique (5%) parfois jusqu'a plus de 10% apreés la radiothérapie, des myocardiopathies
(5 a 50%), des valvulopathies (20%) dont le délais médian d'apparition est de 8 ans et dont le

risque de survenue était largement augmenté en cas d'irradiation de la CMI avant 1980
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selon une étude de Hooning parue en 2008, des coronaropathies (5 a 10%) dont le délais
médian d'apparition est de 6 a 10 ans et pour lesquelles on retrouve une sténose de 90 voire
100% chez 75% des patients [34], des troubles de la conduction (5%) parmi lesquels on peut
parfois observer des bloc de branche droit complet jusqu'a 23 ans aprés la radiothérapie
[32]. Une des premieres études consacrées aux effets a long terme de la radiothérapie
mammaire est parue en 1987 [33,37]. Elle retrouvait une mortalité par maladie cardiaque
augmentée chez les patientes ayant recu de la radiothérapie. Une deuxieme étude plus
récente a montré une augmentation de la mortalité cardiaque 27% dans le groupe ayant
recu une chirurgie puis une radiothérapie par rapport au groupe ayant seulement recu une
chirurgie. Une méta-analyse parue en 2005 [38] montre que le risque relatif de la mortalité
cardiaque a 15 ans est de 1,27 et le risque de développer un infarctus du myocarde aprés
une radiothérapie du sein gauche est de 1,5 a 3,2 selon les études. La méme année S. Darby
publie une étude sur plus de 300000 patientes traitées pour un cancer du sein localisé ou
locorégional entre 1973 et 2001 aux Etats Unis et la aussi on observe une augmentation du
taux de mortalité cardiaque chez les patientes traitées par radiothérapie. Ce taux de
mortalité semble d'autant plus élevé chez les patientes traitées pour un cancer du sein
gauche par rapport a celles traitées pour un cancer du sein droit [39]. Cependant ces
résultats bien qu'ils soient obtenus avec un large recul (plus de 10 ans) concernent des
techniques de radiothérapies anciennes puisque les études datent des années 90.

On observe également que cette toxicité cardiague est nettement majorée en cas de
facteurs de risque cardiovasculaires associés. L’age au moment de l'irradiation apparait lui
aussi comme facteur important. En effet il semblerait que les risques de complications
cardiovasculaires soient plus importants pour les patients irradiés entre 20 et 49 ans bien
gue les résultats ne soient pas significatifs [31]. Cette cardiotoxicité peut étre aussi majorée
par l'association a d'autres thérapeutiques elles-mémes cardiotoxiques. En effet, certaines
chimiothérapies (anthracyclines, cyclophosphamides, FU) sont cardiotoxiques, tout comme
certaines thérapies ciblées (trastuzumab). Cette toxicité cardiaque de la radiothérapie est
directement liée a plusieurs parametres : la dose moyenne recgue par le coeur et les
vaisseaux, la dose par fraction et le rapport dose/volume irradié. L'influence de la dose est a

présent clairement établit, dans une étude parue en 2010 et reposant sur 2183 patientes
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irradiées pour un cancer du sein, S. Darby amontré que les complications cardiaques de la
radiothérapie surviennent deés les faibles doses. En effet des effets étaient observés pour
des doses recues par le coeur de 3 a 17 Gy et on observe une relation trés linéaire entre la
dose moyenne au cceur et le risque de complications cardiovasculaires avec un exces de
risque absolu de 7,4% par gray délivré au coeur (IC 95% [2,9-14,5]) et indépendamment de
tout facteur de risque cardiovasculaire. Ce risque de complication augmente donc avec la
dose regue, mais également avec la durée du suivi. En effet, on observe ce risque en général
5 ans apreés la fin de la radiothérapie et jusqu'a 20 ans de suivi. Et c'est dans une étude parue
en 2013 que la dose moyenne recgue par le cceur apparait comme critere le plus pertinent
pour prédire le risque de développement de pathologie ischémique cardiaque [40] et c'est
I'irradiation de I|'artére coronaire interventriculaire antérieure qui apparait comme
responsable du développement de ces pathologies cardiaques ischémiques. Le volume
cardiaque irradié semble lui aussi étre un facteur important. En effet, certaines études ont
montré que l'irradiation d'une partie du coeur seulement entrainait moins de complications
qgue chez des patientes irradiées pour un cancer du sein.
Il est a noter cependant que ces études reposent sur des techniques de radiothérapie
anciennes. Bien qu’elles soient essentielles et que tous les radiothérapeutes doivent les
avoir a l'esprit afin de définir au mieux le traitement de leurs patients et leur permettre le
meilleur traitement avec le moins d'effet indésirable, les données ainsi dégagées sont a
modérer et ne peuvent s’appliquer de maniére identique aux techniques actuelles[40].

> TOXICITE PULMONAIRE
La toxicité pulmonaire se traduit principalement par la fibrose pulmonaire, mais aussi
I'altération des épreuves fonctionnelles respiratoires et I'apparition de cancer radio-induit.
La fibrose pulmonaire va du grade 1 qui correspond a une simple modification du
parenchyme al'imagerie jusqu'au grade 4 qui correspond a une insuffisance respiratoire
chronique nécessitant une assistance respiratoire.
La réponse du tissu pulmonaire aux rayonnements ionisants est mal comprise et résulte
probablement de mécanismes immunitaires et inflammatoires [40]. L'altération du
parenchyme pulmonaire suite a une radiothérapie se déroule en trois phases. Tout d'abord

on observe une phase exsudative précoce dans les30 jours qui suivent le début du
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traitement avec des atteintes endothéliales puis vasculaires et des dégradations de la
matrice extracellulaire. Ensuite survient une phase de pneumonie, 1 a 3 mois apres pendant
laquelle les alvéoles sont détruites de maniére non spécifique.

A l'imagerie, on peut retrouver sur le scanner thoracique des images en verre dépoli du
parenchyme pulmonaire ou un syndrome de condensation focale dans les champs
d'irradiation. Enfin arrive la phase de réparation, plus de 3 mois aprés la radiothérapie,
correspondant a une phase inflammatoire chronique avec activation du systeme
immunitaire inné et production de cytokines profibrosantes. Pendant cette phase on peut
retrouver a l'anatomopathologie des épaississements fibreux des parois alvéolaires avec
accumulation de collagene et au scanner des images de fibrose, de bronchiectasie et des
syndromes de condensation pleurale. La fibrose bronchique dépend essentiellement du
volume pulmonaire irradié et de la dose totale délivrée. C'est pourquoi de nombreuses
études se sont penchées sur les contraintes dosimétriques du poumon.

En effet il est aujourd'hui habituel de respecter certaines contraintes afin de limiter la
survenue d'untel effet indésirable, le volume pulmonaire recevant 30 Gy ne doit pas excéder
20%, de méme le volume pulmonaire recevant 20 Gy ne doit pas excéder 30%. Ainsi  dans
une étude publiée en 2007, Kahan et al ont montré une augmentation significative du
nombre de pneumopathies et de fibroses pulmonaires a 12 mois chez des patientes ayant
été traitées par radiothérapie conformationnelle 3D pour un cancer du sein. Des études
réalisées chez des patients irradiés pour des cancers du poumon relataient également
I'importance du volume pulmonaireirradié et de la dose regcue pour les complications
pulmonaires de la radiothérapie [32]. Certains ont ainsi montré dans une étude sur 201
patients que les paramétres dosimétriques le plus important étaient la dose moyenne au
poumon et le volume pulmonaire recevant 30 Gy. En effet si le volume pulmonaire recevant
30 Gy est inférieur a 18%, le risque de pneumopathie radique est de 6% alors qu'il est de
24% au-dela. Dans une étude dosimétrique publiée par Graham et al [41] chez 99 patients
traités pour un cancer du poumon, aucune pneumopathie n’était observée si le volume
pulmonaire recevant 20 Gy (V20) est inférieur a 22% et il est de 7% si le V20 est compris

entre 22% et 31%. De méme aucune pneumopathie n'était observée en cas de dose
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moyenne au poumon inférieure a 10 Gy alors que le risque est de 24% si la dose moyenne
est supérieure a 20 Gy et 36% si elle supérieure a 36 Gy.

CANCERS RADIO-INDUITS

Le risque carcinogene des radiations ionisantes a été mis en évidence dans les années 20
lorsque la Commission Internationale de Protection Radiologique a admis le lien de cause a
effet qui existe entre les radiations ionisantes et la survenue d'un cancer. Depuis, des études
ont d'abord été réalisées sur les survivants des bombes d'Hiroshima et Nagasaki [41] puis sur
les travailleurs du nucléaire et ceux de Tchernobyl [42,43].

Ensuite, plusieurs études ont montré |'augmentation du risque de survenue d'un cancer
dans une zone préalablement irradiée. En effet, dés 1948 Cahan et al ont défini l'aspect
histologique des sarcomes survenant en territoires irradiés. Ces sarcomes représentent
environ 3% des sarcomes et se développent généralement dans les 10 ans qui suivent
I'irradiation. Une étude parue en 2007 a montré que sur 298000 nouveaux cas de cancers en
Angleterre, 0,45% sont liés a une irradiation antérieure et le plus souvent aprés des
traitements de cancer du poumon (24%) de I'cesophage (13%) mais aussi du sein (11%) [44].
De plus, il apparait que l'incidence des sarcomes en territoires irradiés est en augmentation
du fait de l'allongement de la survie des patientes traitées pour un cancer du sein
aujourd'hui.

Ainsi, une méta-analyse parue en 2005 retrouve une augmentation de survenue de cancer
du sein controlatéral,du poumon, de |'cesophage, de sarcome des parties molles et de
leucémie apres traitement conservateur d'un cancer du sein. De méme, une étude réalisée a
partir des données du registre SEER (Surveillance Epidemiolgy and End Results) en prenant
536155 femmes atteintes de cancer du sein et suivies entre 1973 et 2003, 948 sarcomes ont
été diagnostiqués avec une médiane d'apparition de 7 ans et le risque de survenue était
majoré en cas de radiothérapie antérieure RR=1,54 (1,3-1,8). Dans son étude parue en 2005,
S. Darby montre une augmentation significative du nombre de cancer du poumon dans le
poumon homolatéral par rapport au poumon controlatéral en cas d'irradiation mammaire et
le taux de mortalité par cancer du poumon homolatéral est augmenté chez les patientes
ayant recu un traitement par radiothérapie par rapport a celles qui n'ont pas eu de

radiothérapie. Une autre étude réalisée aux Pays Bas a également montré un risque
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augmenté de cancer du sein controlatéral aprés une radiothérapie mammaire et ce risque
était d'autant plus important que la patiente était jeune ou en cas d'antécédents familiaux.
Cependant, pour les cancers bronchiques radio-induits, la relation dose-effet ne semble pas
tres clairement établit. Les risques de survenue d'un cancer radio-induit apres radiothérapie
d'un cancer du sein sont donc a prendre en compte méme s’ils sont relativement rares et il

parait essentiel de bien suivre les patientes ayant bénéficié de ce type de traitement[33].
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MATERIEL ET METHODES
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V/- MATERIEL ET METHODES

5-1-Cadre et lieu de I’étude

L’étude s’est déroulée dans le service de Radiothérapie de I'Hopital du Mali. Issu de la
coopération entre le Mali et I'Autriche et inauguré en février 2012. Le Service de
Radiothérapie se situe a I'Hopital du Mali a Missabougou (Bamako). Il prend fonction en Avril

2014.

Figure Il : Centre de Radiothérapie de I’hopital du Mali.
5-2-Matériel utilisé

Appareil

Nom : Accélérateur linéaire ELEKTA COMPACT
Numéro de série : 201079

Energie maximale : 6MeV (mono énergétique)
Numéro de série de la table de traitement : 126505
Débit de 3,6 Gy/min (Dose maximale)

Scanner

Nom : Stimulateur scanner

Marque : Phillips

Scanner BIG BORE (large fenétre d’ouverture)
Numéro de série : 7676

16 barrettes

TPS (systéme de planification de traitement)
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Une console de contourage et de dosimétrie avec un logiciel type XIO

Un systéme de communication de type DICOM

Une salle de moulage, équipée pour la confection des caches de protection

5-3-Type et période de I'étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective allant d’Avril 2014 a Avril 2019 soit sur une période de
6 ans.

5-4-Population d’étude

Elle a été constituée par I'ensemble des patients atteints d’'un cancer du sein diagnostiqué
histologiquement et recu a la Radiothérapie pendant notre période d’étude.

5-5- Echantillonnage

Critére d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude, les patients présentant un cancer du sein diagnostiqué
histologiquement et ayant bénéficié de la radiothérapie.

Critére de non inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude, tous les patients recus en Radiothérapie
histologiquement diagnostiqué d’un cancer du sein n’ayant pas bénéficié de Ia
radiothérapie.

5-6-Collecte et analyse des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers des malades et du registre de
traitement, ont été saisies sur World Microsoft 2010 et analysées par les logiciels SPSS 20.0.
Nos résultats ont été présentés sous forme narrative, de tableaux et de graphiques.

Les variables étudiées

- Variables qualitatives

- Provenance

- Sexe

- Type histologique de cancer

- Type de traitement

- Survie apreés traitement

-Régression logistique.
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Variables quantitatives
- age
- Gestité
- parité
- dose du rayonnement
- durée du traitement.
5-7-Déroulement du traitement
Apreés la consultation du patient, le dossier est discuté a la RCP qui étudie et propose un
protocole thérapeutique adapté a chaque situation puis on procede a une simulation du
patient avec un scanner BIG BORE. Apres cette étape, le contourage des volumes cibles et
des organes a risques est fait par le médecin radiooncologue avec le logiciel XIO et le
physicien médical réalise la dosimétrie sous la supervision du médecin.
La dose d’irradiation pour le traitement curatif des tumeurs du sein dans notre contexte est
de 42 Gy soit 2.8 Gy/séance. Avec au total un étalement de 15 séances de traitement.
Quant au traitement palliatif, la dose totale d’irradiation est 20 Gy soit 4 Gy/séance.
L’étalement dure 10 jours en moyenne. Les patients ont été évalués a 3, 6, 12, 24 et 36 mois
apres le traitement. Elle était basée sur les examens cliniques et paracliniques.
5-8-Considérations éthiques
Le consentement éclairé verbal des patients a été obtenu. Les différents contours de |'étude
leur ont été expliqués. L'anonymat a été de rigueur et les informations ne seront utilisées
gu’a des fins scientifiques.
5-9-Definitions opératoires

> Gestité : nombre de grossesses confirmées
Parité : nombre d’accouchements aprés 20 semaines de grossesse.
Nullipare : une femme qui n’a jamais accouché
Primipare : une femme qui a accouché une fois
Paucipare : une femme qui a accouché 2 a 3 fois

Multipare : une femme qui a accouché plus de 3 fois

vV V V V V V

Ménarche : I'apparition des premieres regles ; elle est précoce lorsqu’elle survient

avant I’age de 9 ans et tardive lorsqu’elle survient apres 14 ans.
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» Ménopause : période caractérisée par I'arrét des regles, de la fonction ovarienne et

donc de la fin de la période reproductive chez la femme. Elle est précoce lorsqu’elle

survient avant 40 ans et tardive au-dela de 55 ans.
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RESULTATS
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VI/- RESULTATS
6-1-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
> FREQUENCE

Tableau V : Répartition des patients selon la proportion de cancer du sein par an.

Nombre total Fréquence % Fréquence %
] Nombre de decancerdu  cancer du Nombre de cancer du
sein irradié
2014 79 29 36,7 28 35,4
2015 77 47 61 36 46,7
2016 372 86 23,1 70 18,8
2017 237 42 17,7 42 17,7
2018 156 71 45,5 47 30,1
2019 284 49 17,3 16 5,6
Total 1205 328 27,2 239 19,8

Le taux le plus élevé de cancer du sein a été enregistré en 2015 avec 46,7%.

Le cancer du sein irradié a représenté 19,8% sur I’ensemble des consultations d’Avril 2014 a
Avril 2019.

6-2-DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Tableau VI : Répartition des patients selon la tranche d’age.

Tranche d'age Fréquence Pourcentage
18 -32 19 7,9
32-46 104 43,5
46 - 60 93 38,9
60-74 20 8,4
74 - 88 3 1,3
Total 239 100,0

Les tranches d’age les plus représentées étaient respectivement 32-46 ans avec 43,5% et 46-
60 avec 38,9%. Les ages extrémes étaient 18 et 88 ans avec une moyenne de 47 ans.

F

Zackary THERA Thése de Médecine



RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU CENTRE D’ONCOLOGIE-RADIOTHERAPIE DE
L’'HOPITAL DU MALI

sF =M

Figure lll : Répartition des patients selon le sexe.
Dans notre étude le sexe féminin était le plus représenté avec 237 cas soit 99,2%.

Tableau VII : Répartition des patients selon la structure de référence.

Structure Fréquence Pourcentage
HPG 94 39,3
CHU Luxembourg 85 35,6
HDM 19 8
Clinique privée 3 1,3

HGT 2 0,8
CSRef Clll 1 0,4
CSRef de KOUTIALA 1 0,4
Patients étrangers 34 14,2
Total 239 100,0

Dans notre étude, 39,3% des patients étaient adressés par I’hopital du Point-G.
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6-3-FACTEURS DE RISQUE

Tableau VIII : Répartition des patients selon le motif de consultation.

Motif de consultation Fréquence Pourcentage
Nodule 126 52,7
Nodule + Mastodynie 25 10,5
Nodule +ADP axillaire 25 10,5
Ulcération 18 7,5
Peau d’orange 13 5,4
ADP axillaire 12 5,0
Mastodynie 11 4,6
Ecoulement mamelon 9 3,8
Total 239 100,0

Plus de la moitié des patients 52,7%avaient consulté pour auto palpation d’un nodule du

sein.

Tableau IX : Répartition des patients selon la profession.

Profession Fréquence Pourcentage
Femmes au foyer 150 62,8
Fonctionnaire 43 18,0
Commergante 23 9,6
Etudiante 10 4,2
Vendeuse 11 4,6
Menuisier 1 0,4
Macgon 1 0,4

Total 239 100,0

Dans notre étude 62,8% des patients étaient des femmes au foyer.
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Tableau X : Répartition des patients selon la prise de contraception orale.

Contraception orale Fréquence Pourcentage
oul 86 36,3
NON 151 63,7
Total 237 100,0

Dans 63,7% des cas il n’avait pas de notion de prise de contraception orale.
N= 237 ; 2 hommes étaient présents dans notre étude.

Tableau Xl : Répartition des patients selon la présence des antécédents familiaux.

ATCD familial Fréquence Pourcentage
NON 214 89,5
Ooul 25 10,5
Total 239 100,0

Dans notre étude 89,5% des patients n’avaient pas d’antécédent familial de cancer du sein.
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Figure IV : Répartition des patientes selon la période de la ménarche.
Plus de la moitié de nos patientes 54% avait vu leur premiere régle tardivement.

N= 237 ; 2 hommes étaient présents dans notre étude.

Tableau XII : Répartition des patients selon la période d’activité génitale.

Activité génitale Fréquence Pourcentage
Précoce 39 16,5
Ménopause Tardive 102 43
Activité génitale 96 40,5
Total 237 100,0

La majorité de nos patientes 43% avait une ménopause tardive,

N= 237 ; 2 hommes étaient présents dans notre étude.
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Tableau XIlll : Répartition des patients selon le statut matrimonial.

STATUT MATRIMONIAL Fréquence Pourcentage
Mariés 198 82,8
Divorcées 15 6,3
Célibataires 6 2,5
Veuves 20 8,4
Total 239 100,0

Dans notre étude, 82,8% des patients étaient mariés.

Tableau XIV : Répartition des patients selon la parité.

PARITE Fréquence Pourcentage
Multipare 101 42,6
Nullipare 12 51
Pauci pare 119 50,2
Primipare 5 2,1
Total 237 100,0

La plupart des patientes de notre étude, 119 (soit 50,2%) étaient pauci pares.

N= 237 ; 2 hommes étaient présents dans notre étude.

E
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6-4-EXAMEN PHYSIQUE

Tableau XV : Répartition des patients selon le sein atteint.

Localisation Fréquence Pourcentage
Sein bilatéral 4 1,7
Sein droit 106 44,3
Sein gauche 129 54,0
Total 239 100,0

La tumeur était localisée préférentiellement sur le sein gauche dans 54%, on a enregistré 4

cas soit 1,7% de cancer de sein bilatéral.

Tableau XVI : Répartition des patients selon la localisation de la tumeur dans le sein.

Localisation du sein atteint Fréquence Pourcentage
QSE 101 42,3
QSsl 28 11,7
QIE 61 25,5
Qll 44 18,4
Quadrant mamelonnaire 5 2,1

Total 239 100,0

La tumeur était localisée au niveau du quadrant supéro-externe dans 42,3% des cas.
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Tableau XVII : Répartition des patients selon la taille de la tumeur.

Taille de la tumeur Fréquence Pourcentage
inf.a2cm 31 13,0
2a5cm 59 24,7
Plus de 5 cm 149 62,3
Total 239 100,0

Dans notre étude 13% des patients avaient une tumeur de moins de 2 cm ; 62,3% avaient

une tumeur de plus de 5 cm.

Tableau XVIII : Répartition des patients selon la présence d’ADP axillaire.

ADP axillaire Fréquence Pourcentage
Non 114 47,7
Oui 125 52,3
Total 239 100,0

Dans notre étude, 52,3% des patients présentaient une adénopathie axillaire au moment du

diagnostic.
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Tableau XIX : Répartition des patients selon la présence de métastases a distance.

Métastase Fréquence Pourcentage
Non 231 96,7

Oui 8 3,3
Total 239 100,0

Dans notre étude 8 patients (3,3%) présentaient des métastases a distance.

Tableau XX : Répartition des patients selon le stade TNM.

Stade TNM Fréquence Pourcentage
1A 36 15,1

A 64 26,8

1B 15 6,3

A 59 24,7

B 35 14,6

v 30 12,5
Total 239 100,0

Plus de la moitié des patients était a un stade avancé (Il —IV). Le stade IA ne représentait que
15,1%.
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Tableau XXI : Répartition des patients selon le type histologique.

Type histologique Fréquence Pourcentage
cci 228 95,4

CE 2 0,8

CLI 5 2,1

CMI 3 1,3
Tumeur phyllode 1 0,4
Total 239 100,0

Sur les 239 patients, 221 (95,4%) présentaient un carcinome canalaire infiltrant.
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Figure V : répartition des patients selon le récepteur cestrogene.

Dans notre étude 103 patientes soit 43,1% des patients étaient RO positif.
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Figure VI : Répartition des patients selon le récepteur progestérone.

Dans notre étude 95 patientes soit 40,6% étaient RP négatif.

Tableau XXII : Répartition des patients selon la classification moléculaire.

Classification moléculaire Fréquence Pourcentage
Luminal A 76 31,8
Luminal B 49 20,5
Triple négatif 25 10,5
Her2 positif 38 15,9
Total 188 78,7

Dans notre étude, la classe Luminale A était la plus représentée avec 31,8%, le statut Her 2

était exprimé dans 15,9%, 10,5% des patients étaient triple négatif.

N= 188. Dans notre étude 51 patients n’avaient pas réalisé d'immunohistochimie.
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6-5-TRAITEMENT

Tableau XXIII : Répartition des patients selon le type de chirurgie réalisée.

Type de Chirurgie Fréquence Pourcentage
Mastectomie totale 231 98,7
Tumorectomie 3 1,3
Total 234 100,0

Dans notre étude 231 patients soit 98,7% avaient bénéficié d’'une mastectomie totale.
N= 234 ; 5 patients n’ont pas recu d’intervention chirurgicale dans notre étude.

Tableau XXIV : Répartition des patients selon le type de chimiothérapie.

Type de chimiothérapie Fréquence Pourcentage
Adjuvante 40 16,9
Néoadjuvante 11 4,6
Néoadjuvante + adjuvante 186 78,5
Total 237 100,0

La chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante ont été réalisées chez 186 patients soit 77,8%.

N= 237 ; 2 patients n’ont pas recu aucune chimiothérapie.
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= CURATIVE = PALLIATIVE

Figure VIl : Répartition des patients selon le type de traitement radiothérapie.

97% des patients avaient subi une radiothérapie curative et 3% une radiothérapie palliative.

Tableau XXV : Répartition des patients selon le délai d’attente en radiothérapie.

Délai d’attente en mois Fréquence Pourcentage
Moins d'1mois 69 28,9
1 a 2 mois 76 31,8
3 a4 mois 48 20,1
5 mois et plus 46 19,2
Total 239 100,0

Plus de la majorité des patients avait attendu plus de 2 mois avant de commencer la

radiothérapie dans notre étude.
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Tableau XXVI : Répartition des patients selon le fractionnement de dose.

FRACTIONNEMENT Fréquence Pourcentage
2.8 231 96,7

4 8 3,3
Total 239 100,0

Dans 96.7 % des cas, la dose par fractionnement était 2.8 Gy, et dans 3.3 % des cas le

fractionnement était de 4 Gy.

Tableau XXVII : Répartition des patients selon la dose de rayon recu.

Dose de RTH Fréquence Pourcentage
20 8 3,3

42 213 89,1

50 18 7,5

Total 239 100,0

Dans notre étude 89,1% des patients ont recu 42Gy.

7,5% sous le protocole standard de 50 Gy et 3,3% des patients a regu 20 Gy pour traitement

palliatif.
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Tableau XXVIII : Répartition des patients selon le traitement radiothérapie chimiothérapie
concomitante.

RCC Fréquence Pourcentage
NON 237 99,2

Ooul 2 0,8

Total 239 100,0

Deux patientes soit 0,8% avait recu une RCC.

6-6-SURVEILLANCES

Tableau XXIX : Répartition des patients selon I’évolution a 3 mois de la radiothérapie.

Evolution a 3 mois Fréquence Pourcentage
BCLR 212 88,7
PDV 27 11,3
Total 239 100,0

Trois mois apres la radiothérapie, 88,7% des patients avait un bon contréle loco-régional.
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Tableau XXX : Répartition des patients selon I’évolution a 6 mois de la radiothérapie.

Evolution a 6 mois Fréquence Pourcentage
BCLR 187 78,2
PDV 52 21,8
Total 239 100,0

Dans notre étude 78,2% des patients avait un bon contréle loco-régional a 6 mois de radiothérapie.

Tableau XXXI : Répartition des patients selon I’évolution a 12 mois de la radiothérapie.

Evolution a 12 mois Fréquence Pourcentage
BCLR 114 47,7
PDV 124 51,9
Récidive locale 1 0,4
Total 239 100,0

Plus de la moitié soit 51,9% des patients étaient perdu de vue a 12 mois de radiothérapie. 47,7%

avaient un bon controle loco-régional et 1 cas de récidive locale soit 0,4%.

E
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Tableau XXXII : Répartition des patients selon I’évolution a 24 mois de la radiothérapie.

Evolution a 24 mois Fréquence Pourcentage
BCLR 56 23,4
DCD 39 16,3
PDV 133 55,6
Récidive locale 11 4,6
Total 239 100,0

Dans notre étude 133 patients soit 55,6% étaient perdus de vue 24 mois plus tard; 16,3% est

décédés et 4,6% de récidive locale.

Tableau XXXIII : Répartition des patients selon I’évolution a 36 mois de la radiothérapie.

Evolution a 36 mois Fréquence Pourcentage
BCLR 24 10,0
DCD 48 20,1
PDV 166 69,5
Récidive locale 1 0,4
Total 239 100,0

Dans notre étude seulement 10% des patients avaient un bon contréle loco-régional 36 mois apres la

radiothérapie, 69,5% étaient perdus de vue ; 20,1% sont décédés, et une récidive locale.

F
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Figure VIII : Répartition des patients selon I'évolution globale de la maladie.

Sur les 36 mois 69,5% des patients sont perdus de vue, 20,1% sont décédés.
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VIl/ COMMENTAIRES ET DISCUSSION
7-1- DONNEES EPIDEMIOLGIQUES

a. FREQUENCE
Nous avons retrouvé une fréquence hospitaliere de 19,8% cas de cancer du sein traité par
an. Cette fréquence est inférieure a celle de I'étude espagnole de Paredes Eldaen 2017
N=287qui a trouvé 22,07 % [45].
7-2- DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

a. TRANCHE D’AGE
L’age de survenue retrouvé dans notre étude a varié entre 18 et 88 ans avec une moyenne
de 47 ans, la tranche d’age 32-46 était la plus représentée avec 43,5% ce qui est sans
différence statistique avec celui retrouvé dans les séries Malienne et Sénégalaise avec des
moyennes d’age respectives de 47,51% et 46,9%. [46-47].

b. SEXE
Le cancer du sein atteint préférentiellement les femmes dans notre étude avec une
proportion de 99,2% de sexe féminin contre 0,8% pour le sexe masculin. Ce taux est
supérieur aux taux de Abdullah en Irak et de Augustin au Centre Afrique [48,49] qui ont
trouvé respectivement 0,1% et 0,01% de sexe masculin.

c. PROVENANCE

Dans notre étude nous avons utilisé les centres de santé référents comme la provenance,
étant donné que les premieres prise en charge se font dans les services de chirurgie et

d’oncologie médicale puis la radiothérapie.

Dans 39,3% des cas les malades provenaient de I’'H6pital du Point-G qui accueille les malades
venant de la périphérie de Bamako. Le milieu rural se caractérise par les pesanteurs
socioculturelles, mais aussi par [linsuffisance d’information, d’éducation, et de

communication en santé : ce qui encourage le traitement traditionnel [50].

7-3- FACTEURS DE RISQUE
a. PROFESSION
Les malades étaient des femmes au foyer dans 62,8% des cas. Ce résultat est inférieur a ceux

de Lamine I. Traoré [46] qui trouve 88,89% de ménagéres (P=0,8398) et de Bissam M [48]
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90%. Cette couche se caractérise par sa pauvreté et le manque d’information en matiére de
santé.

b. ANTECEDENTS
Dans notre série, nous avons eu 25 cas d’antécédent familial de cancer du sein soit 10,5%
contre 40,74% et 44,30% dans la série Frangaise et Centre Africaine. Cette différence peut
étre liée a la taille de I’échantillon. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative
dans ces autres séries [49, 51].

c. STATUS MATRIMONIAL
Les femmes étaient mariées dans 82,8% des cas, suivi de 8,4% de veuves. Ce résultat est
similaire de celui de Gueye et al (2015) a Dakar (Sénégal) avec une proportion différente de
75,8% [52]. Le mari est un pilier important dans la prise en charge médico-psychologique de
sa femme.

d. PARITE
Dans notre étude la plupart des patientes avait moins de 3 parités (les paucipares
représentaient 50,2%, 2,1% des primipares). Et les multipares ont représenté 42,6%.
Nous rapportons 5,1% de nullipare ce qui est inférieur aux taux de nullipare retrouvés dans
les séries Malienne, Francaise et Camerounaise [46, 49, 53] qui ont trouvé respectivement
12,85%, 18,51% et 10,76%.
7-4- EXAMEN PHYSIQUE

a- SEIN ATTEINT
Dans notre étude 54% des tumeurs ont intéressé le sein gauche ; le sein droit était atteint
dans 44,3% des cas. L'atteinte bilatérale était rare avec 1,7% des cas. Cependant, nous
constatons que Togo [54] au Mali et Diop au Sénégal [47] ont eu plus de localisation droite
gue gauche soit 56,19% et 62,5%.
Les tumeurs étaient localisées dans 42,3% sur le quadrant supéro-externe dans notre étude.
Ce taux est comparable a celui de Diakité N [55] qui a trouvé 42,6% de cas de localisation sur
le quadrant supéro-externe.

b- TAILLE DE LA TUMEUR
Nous, comme les séries burkinabé et marocaine [56, 57], n’avons pas eu de cas a TO ;

contrairement a I’étude Chinoise de Wu [58], qui a enregistré 192(0,10%) de malades a TO.
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Cette différence s’expliquerait par le retard de consultation de nos malades, la faiblesse ou
I'absence de dépistage systématique. Les femmes passent la majorité du temps avec les
tradipraticiens ; I’'hopital ne constitue que le dernier recours thérapeutique dans I'espoir de
se débarrasser de cette tumeur.

c- ADENOPATHIE
Malgré que plus de 47,7% des patients n’avaient pas d’adénopathies ; nous avons eu 52,3 %
d’atteinte ganglionnaire axillaire, ce qui est statistiquement supérieur aux 27,38 % de I'étude
marocaine de Mechita [57]. Cette différence pourrait étre expliquée par le retard de
consultation de nos malades.

d- METASTASE
Dans notre étude, 3,3% de nos malades avaient des métastases. Ce taux est inférieur a celui
retrouvé dans les études Marocaine et Chinoise [57, 58] qui ont trouvé respectivement
6,36% et 4,85% avec une différence statistiquement significative (P<0,05). Ceci pourrait
s’expliquer par la consultation tardive, la peur et le rejet de la mastectomie de nos patients.

e- STADE TNM
Dans notre étude, nous avons trouvé 26,8% des patients au stade IlA, 15,1% stade IA et tout
le reste des 239 patient étaient des stades élevés. Nous avons observé dans les séries
malaysienne et marocaine [57, 59], une prédominance des stades | et Il avec respectivement
63,83% et 57% contrairement aux séries maliennes de Togo et notre étude, dans lesquelles
les plus fortes proportions sont retrouvées dans les stades Il et IV avec des taux de72, 84%
[54] et 51, 8%. Cette différence pourrait étre s’expliquée par I'absence d’une réelle politique
de dépistage et de diagnostic tardif du cancer du sein dans notre paye.

f- HISTOLOGIE
Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant (CCl) a été le type histologique
prédominant avec 228 cas soit 95,4%. Ce taux est supérieur a celui de Hwa Park (Corée) [60]
qui trouve 36,73% de carcinome canalaire infiltrant et comparable au taux de Abbasse [61]
au Maroc qui a trouvé 95,8%. Le carcinome lobulaire infiltrant représentait 2,1% des cas. La
tumeur phyllode maligne représentait 0,4%. Cette prédominance du carcinome canalaire

infiltrant dans notre série a une concordance avec les données de la littérature [62, 63].
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g- RECEPTEURS HORMONAUX

Le récepteur cestrogene positif était 43,1% dans notre étude ce taux est comparable a ceux
des différents auteurs suivants: Hwa Park et Laurent [64, 65] qui trouvent le récepteur
cestrogéne positif comme étant prédominant soit 34,09% et 67,67%. Le récepteur
progestérone négative représentait 40,6% dans notre série.

h- FACTEUR HER2
Dans notre étude 15,9% des patients exprimaient le facteur HER2, ce taux est supérieur a

celui de Doumbia LO [66] qui trouve 13,6% de HER2+ et inférieur a celui de Rharrassi | et al
au Maroc [67] qui a rapporté 23,52% de surexpression de HER2 sur un effectif de 85 patients
(p=0,0519).

i- TRIPLE NEGATIF
Nous avons eu 26 cas de triple négatif soit 10,5% ce qui est comparable a celui de Rapiti au

Genéve en 2017 [68].

Le cancer du sein « triple négatif », un sous-type représentant environ 10 % des cancers du
sein, est caractérisé par |'absence de récepteurs hormonaux aux cestrogénes a la
progestérone et l'absence d’expression du facteur de croissance HER-2 en étude
d’'immunohistochimie. De plus, le cancer du sein « triple négatif » ne présente aucune cible
thérapeutique propre et son pronostic est donc particulierement mauvais [69].
7-5-TRAITEMENT

Nous tenons a préciser que le service de radiothérapie recoit des patients ayant réalisé
toutes les premiéres prise en charge de cancer (chirurgie et chimiothérapie) dans les centres
de santé spéciaux.

a- CHIRURGIE
Dans notre série, la chirurgie a été utilisé avec 98,7% des cas. Ce chiffre est comparable a

celui trouvé par Rapiti en Genéve 97,56% [68] avec une différence statistiquement
significative. La chirurgie est I'arme essentielle du traitement pour le contréle locorégional
de la maladie. Dans ce cas, elle est réalisée en premier, sauf en cas de tumeurs non
opérables d’emblée qui nécessitent une chimiothérapie néo adjudante ou en cas de
métastases [60].

Une chirurgie adéquate permet de guérir 80% des cancers du sein au stade | [56].
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b- CHIMIOTHERAPIE
Dans notre étude 78,5% des patients avaient recu de la chimiothérapie néoadjuvante et

adjuvante comme traitement et seulement 2 patients n’avaient bénéficié d’aucune
chimiothérapie avant d’étre admis dans notre service. Ce résultat est largement supérieur
aux résultats d’autres auteurs comme : Paredes, Yek-Ching, Rapiti qui ont respectivement
rapportés 64,11%, 38,86%, 61,80%, d’utilisation de la chimiothérapie [45,65, 68] avec une
différence statistiguement significative. Cette différence s’explique par le fait que les
drogues anticancéreuses sont gratuites dans notre pays.

La chimiothérapie adjuvante a été réalisée dans 16,9% des cas contre 4,6 néo adjuvant dans
notre étude.

c- RADIOTHERAPIE
Dans notre étude ce délai était dépassé dans la plupart des cas, seulement 28,9% des

patients avaient commencé la radiothérapie en moins d’un mois. Contrairement a une étude
réalisée a Tours par Lesage M. [71] le délai entre la date de chirurgie et la date du début
effectif de la radiothérapie (DCRT) était en moyenne de 64 jours (médiane a 54 jours) et
variait de 21 jours a 323 jours.

Ce grand retard dans la prise en dans notre service peut étre expliqué par l'insuffisance de
plateau technique, le centre ne dispose qu’un seul accélérateur ; et le taux élevé de malade
cancéreux de la population général.

Dans notre étude la dose hypo fractionnée de 42 Gy en 15 fractions a été le protocole le plus
utilisé avec 89,1%. 3,3% des patients avaient bénéficié 20 Gy de dose de radiothérapie a titre
de traitement palliatif. Ce méme protocole d’hypo fractionnement a été constaté lors d’une
étude en France a la dose de 40Gy en 15 fractions dans 26,1% et 30Gy en 5 fractions. Il y
avait aucune différence statistique entre la radiothérapie standard et celle hypo fractionnée
au cours cette étude [72].

Chez 2 patients soit 0,8% la chimiothérapie a été utilisée en concomitante avec la
radiothérapie.

7-6- SURVEILLANCE

L’évolution globale dans notre étude fut marquée par 69,5% de patients perdus de vue,
20,1% décédés, 0,4% de récidive locale et 10% des patients en bon contréle loco-régional.

Dans I'étude de L. Aouad [73], le taux de la survie globale pour les cancers du sein stade IV
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était a 60 % a 2 ans et nul a 5 ans. P. Mocard [74], avait trouvé que le taux de la survie a 2
ans était de 75% et 25% a 5 ans. Contrairement a I’étude d’lyao et al au CHU Treichville qui
avait trouvé que plus de 50% des patientes ayant un cancer du sein avancé étaient décédées
dans la 1lere année [58]. Par ailleurs la proportion de patientes perdues de vue (69,7%) est
trop importante pour comparer la survenue d’événement et la survie globale avec les

données de la littérature.
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VIll/- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

8-1- CONCLUSION

Le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique. C’est le cancer le plus fréquent
chez la femme dans le monde.

C’est un cancer diagnostiqué un stade avancé. Ce retard diagnostic est di a des difficultés
économiques, le manque d’information, le recours aux thérapeutes traditionnels, I'absence
de campagnes de dépistage, la difficulté d’acces aux soins et en partie a un contexte
socioculturel particulier (pudeur, sentiment de peur). De plus, I’éducation sanitaire et la
sensibilisation semblent encore insuffisantes.

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, elle concerne notamment la
chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie (incluant les thérapies ciblées) et
I’'hormonothérapie.

L'amélioration de la survie globale par le dépistage est le moyen le plus efficace pour avoir
des bons résultats. Pour cela, il faut la mise en place d’une politique de dépistage par la
promotion de programmes d’information et de formation des femmes (auto examen des

seins), la formation des agents de santé et des médecins praticiens.
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8-2- RECOMMANDATIONS
a.) Aux autorités sanitaires et politiques

e Lacréation d’un centre de cancérologie répondant aux normes internationales,

e La formation continue des médecins généralistes et le personnel Paramédical pour un
diagnostic précoce et I'orientation des patients,

e Organisation des séminaires de formations des agents de santé sur |'orientation des
malades atteints de cancers notamment celui du sein,

e Renforcer la capacité du service d’Oncologie Radiothérapie de I’'H6pital du Mali par la
dotation de nouvelles machines de traitement,

e Création d’un service d’oncogénétique et de biologie moléculaire avec formation de
personnels,

e Développement de la recherche fondamentale, translationnelle et clinque en oncologie.
b.) Au corps médical

e Examen systématique des seins quel que soit le motif de consultation,

e Information des patientes sur les modalités techniques de reconstruction mammaire en
cas de mastectomie totale,

e |dentification des groupes a haut risque de cancer du sein et prescription des examens
para cliniques de dépistage et/ou d’oncogénétique,

e Information et apprentissage des techniques d’auto examen des seins aux malades,

e Prise en charge psychologique des femmes atteintes du cancer du sein,

e Tenue correcte des dossiers médicaux,

e Participation réguliére et active a la réunion de concertation pluridisciplinaire.

c.) Alapopulation

Autopalpation réguliére des seins,

Suivi régulier dans un centre spécialisé en cas d’antécédents de cancer du sein,
e S’organiser en association et surtout accepter les traitements proposés par les médecins
qui sont les seuls garants d’une longue survie,

Sensibiliser les uns et les autres pour un diagnostic précoce.
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ANNEXES

FICHE D’ENQUETE

RADIOTHERAPIE DU CANCER DU SEIN AU CENTRE D’ONCOLOGIE RADIOTHERAPIE DE
L’"HOPITAL DU MALI

Q1 N° de la fiche d’enquéte ......ccccevveeceeerecerineenenne. /]

Q2 N°® AU dOSSIEF ettt /__/

Q3 NOm et Prénom : .....cccevveieececeeeeeece s /]

QA AZE (ANNEER) & oottt et aae e /__/

Q5 Tranche d’age ....covvveeceeceveee e 1 18-32ans 2 32-46ans 3 46-60ans 4 60-

74ans 574-88ans/___/

QB SEXE .veeieriecte ettt st st s e n e 1 féminin 2 Masculin /___/

Q7 Profession .....cccececeieieieiense e 1 Ménagere 2 Fonctionnaire 3
Commercant(e) 4 Etudiant(e) 5 Autres/___/

Q8 PrOVENANCE ...ooiieeiiieie ettt sttt et e e 1 HPG 2 HGT 3 CHU Luxembourg 4
HDM 5 Provenant de I'étranger 6 Clinique privée 7 CSRef (a préciser) /___/

Q9 Antécédents MEdICAUX ....coccevrvcrererrcrireeeerie e 1 HT.A 2 U.G.D 3 Diabete 4
Asthme 5 Drépanocytose 6 Tuberculose 7 Absent 8 Autres /___/

Q10 Antécédents CchirurgicauX ......ccvevvecverenreeneeneeneeervenns 1 Nodulectomie du sein 2
Myomectomie 3 Hystérectomie 4 Ovariectomie 5 Autre cancer 6 Abcés du sein 7 Autre

chirurgie 8 Absent/ _ /

Q11 Antécédents familiauX ......cccoeeveverreecernnrcrereee e 1 Cancer du sein 2 Autre cancer 3
Inconnu/___/

Q12 Statut matrimonial ......cccceveeeeeeneie e 1 Marié(e) 2 Célibataire 3 Divorcé(e) 4
Veuve/__/

Q13 MENarche ....ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeene, 1 Précoce 2 Tardive 3 Autre/ ___ /

Q14 PArité oot 1 Multipare 2 Nullipare 3 Primipare 4 Paucipare 4
Autre/ _/

Q15 MENOPAUSE ...ceveverererierrereeere s 1 Précoce 2 tardive 3 Autre/___/

Q16 Contraception Orale .........ueeveceecene e e 1 Oui 2 Non 3 Autre/ __/

.
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Q17 Circonstance de découverte ........ineneveneeneeneereeens 1 Auto palpation 2 La douleur 3

Ecoulement anormal 4 Tuméfaction/  /

Q18 Siege de la lésion sur le SeiN ...iiiiinininennienieneenns 1 Gauche 2 Droite 3
Bilatéral/__/

Q19 Localisation sur @ SEiN .......cccveiireiiiinecie e e 1QSE2QSI3QIE4QIl5
QCentral/_/

Q20 Taille de 12 tUMEUI ... 1<2cm22a5cm3>5cm/__/
Q21 AdéNopPathies.....cccoceeieieieseseereer e e 1Sous axillaire 2 Sus claviculaire 3

Autre siege d’adénopathie 4 Absent/ ___/

Q22 Stade TNM ..o e 1 StadeO 2 Stade IA 3 Stade IB 4 Stade IIA 5
Stade IIB 6 Stade IlIA 7 Stade IIB8 IV/___/

Q23 MammOEGraphie ......cccceverereeeseeerireee et ee e 10ui2Non/__/

Q24 Radiographie du thorax de face.....ccceveevevevevecceecennnnn, 1 Normale 2 Pleurésie 3 Lésion
pleuro-parenchymateuse 4 Opacité 5 Cardiomégalie 6 Non effectuée/ _ /

Q25 Echographie abdomino-pelvienne ........iecveccvneeenenen. 1 Normale 2 Adénopathie
profond 3 Atteinte hépatique 4 Atteinte splénique 5 Atteinte utero-ovarienne 6 Non
effectuée/  /

Q26 Chimiothérapi€......cccceever ceieveece e e 1 Néo-adjuvant 2 Adjuvant 3 Néo-
adjuvant et adjuvant 4 Aucun chimiothérapie/ _ /

Q27 Hormonothérapie.......ccccveceeeceeceereiseeecee e e 1Supression ovarienne 2 Anti-

cestrogéne 3 Anti-aromatase 4 Aucun hormonothérapie/ _ /

Q28 CHIrUIZICAUX ..vveveeereeierieeeeereseeeraereee e seeeasesss s eresnens 10ui2Non/__/

Q29 Type de chirurgie .......cceeeevevrvevecreeneennenn, 1 Mastectomie totale 2 Tumorectomie 3 Non
opérée/ /

Q30 MELASTASES ...ceveveeererierieree et eeeetreree e e raes 10ui2Non/___/

Q31 HiStOIOZIE ..coveeeveerreiieecre ettt et e r e 1 Carcinome canalaire infiltrant 2

Carcinome lobulaire infiltrant 3 Carcinome médullaire infiltrant 4 Carcinome épidermoide 5
Carcinome inflammatoire 6 ADK 7 Tumeur phyllode/ _ /

Q32 Récepteur 0eStrOZENE .....ccceiceve ettt e eeans 1 Positif 2 Négatif 3 Non
fait/  /

Zackary THERA Thése de Médecine

.



RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU CENTRE D’'ONCOLOGIE-RADIOTHERAPIE DE
L’'HOPITAL DU MALI

Q33 Récepteur a la progestérone ..........veveeieeieniecieveseseesnenens 1 Positif 2 Négatif 3 Non
fait/ __ /

Q34 Statut HER2 ..ot 1 Exprimé 2 Non exprimé 3 Non
fait/ __ /

Q35 Type radiothérapie ... ee e 1 Curative 2 Palliative 3
Autre/ __/

Q36 Délai d’attente en radiothérapie ........ccoceevecevececeicveneennenee. 1 Moins d’un mois 2 1 a

2mois 3 3 a 4mois 4 5mois et plus/___/

Q37 Dose de rayonNemMeENt rECU ........ceveveeeereseeeerereieereseeessesenes 120Gy 2 42Gy 3 53,2Gy/__/
Q38 FractionnNement ........ccceeeveeeereeeerecreseseireee e 12,8Gy24Gy/ _/

Q39 Radio-chimiothérapie concomitante .........ccceceeveeervecvereeernenenen. 10ui2Non/__/

Q40 Surveillance .....coeceveveneince e 1 Evolution a 3mois 2 Evolution a 6mois 3

Evolution a 12mois 4 Evolution a 24mois 5 Evolution a 36mois/___ /
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Titre : Radiothérapie du cancer du sein au Centre d’Oncologie Radiothérapie de I’'Hopital du
Mali d’Avril 2014 a Avril 2019.

Année Académique : 2020-2021

Pays d’origine : Mali

Ville : Bamako

Lieu de Dépot : Bibliotheque de la faculté de médecine et d’odontostomatologie

Secteur d’Intérét : Centre d’Oncologie Radiothérapie de I’'H6pital du Mali

Résumeés : Nos objectifs étaient d’évaluer les caractéristiques épidémio-clinique, de décrire
la technique de radiothérapie du cancer du sein et évaluer les caractéristiques évolutives des
cancers du sein irradié.

Il s’agissait d’une étude retro prospective d’Avril 2014 a Avril 2019 soit une période de 6 ans.
L’étude a porté sur 237 femmes et 2 hommes ayant un 4ge moyen de 47 ans. La taille de la
tumeur était supérieure a 5cm(T3) chez 149 patients. Le statut hormonal était méconnu chez
51 malades ; cependant, 103 malades étaient positifs au récepteur oestrogéniques (RE), 91
malades étaient positifs au récepteurs progestérones (RP) ; 87 patients avaient le facteur
(HER2) positive, et 26 patients étaient triples négatives. Le stade IIA a été le plus représenté
avec 26,8 %. L'histologie a retrouvé le CCl chez 221 patients et un cas de tumeur Phyllode
maligne. La dose hypo fractionnée de 42 Gy en 15 fractions était le protocole le plus utilisé
avec 89,1%. 3,3% des patients avaient bénéficié 20 Gy de dose de radiothérapie a titre de
traitement palliatif. Sur les 239 patients qui avaient un recul de 36 mois, seulement 24
étaient vivants sans récidive.

CONCLUSION : Le cancer du sein est fréquent dans notre pays. Les malades consultent a un
stade tardif. La possibilité de déterminer certains récepteurs et de faire certaines prises en
charge radiothérapique amélioraient le pronostic.

Mots clés : Cancer sein, Récepteurs, Radiothérapie, Mali.
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