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REGIS Henri
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ROCHE Henri
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ROLLAND Michel
ROQUE-LATRILLE Christian
RUMEAU Jean-Louis
SALVADOR Michel
SALVAYRE Robert
SARRAMON Jean-Pierre
SIMON Jacques

SUC Jean-Michel
THOUVENOT Jean-Paul
TKACZUK Jean
TREMOULET Michel
VALDIGUIE Pierre
VAYSSE Philippe
VIRENQUE Christian
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M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques (C.E)

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé (C.E.)
Mme BEYNE-RAUZY Odile

BIRMES Philippe

BLANCHER Antoine
BONNEVIALLE Paul (C.E)
BOSSAVY Jean-Pierre (C.E)
BRASSAT David

BROUCHET Laurent

BROUSSET Pierre (C.E)
CALVAS Patrick (C.E)

CARRERE Nicolas

CARRIE Didier (C.E)

CHAIX Yves

CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Frangois (C.E)

DAHAN Marcel (C.E)

DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE Olivier (C.E)
DUCOMMUN Bernard
FERRIERES Jean (C.E)
FOURCADE Olivier

FOURNIE Pierre

GAME Xavier

GEERAERTS Thomas

IZOPET Jacques (C.E)

Mme LAMANT Laurence (C.E)

LANG Thierry (C.E)

LANGIN Dominique (C.E)
LAUWERS Frédéric

LAUQUE Dominique (C.E)
LIBLAU Roland (C.E)

MALAVAUD Bernard

MANSAT Pierre

MARCHOU Bruno (C.E)
MAZIERES Julien

MOLINIER Laurent
MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
M. OSWALD Eric

M. PARANT Olivier

M. PARIENTE Jérémie
M. PARINAUD Jean (C.E)
M. PAUL Carle

M. PAYOUX Pierre

M. PAYRASTRE Bernard (C.E)
M. PERON Jean-Marie
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. PERRET Bertrand (C.E)
. RASCOL Olivier (C.E)
. RECHER Christian
. RISCHMANN Pascal (C.E)
. RIVIERE Daniel (C.E)
. SALES DE GAUZY Jéréme (C.E)
. SALLES Jean-Pierre (C.E)
. SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert (C.E)

M. VINEL Jean-Pierre (C.E)

Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Génétique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pédiatrie

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Anatomie

Médecine d’'urgence

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Médecine Légale
Hépato-Gastro-Entérologie

Mme BONGARD Vanina

M. BONNEVIALLE Nicolas

M. BUREAU Christophe

Mme CASPER Charlotte

Mme CHARPENTIER Sandrine
COGNARD Christophe
LAIREZ Olivier

LAROCHE Michel
LEOBON Bertrand

LOPEZ Raphael
MARTIN-BLONDEL Guillaume
MARX Mathieu

MAS Emmanuel

OLIVOT Jean-Marc
PORTIER Guillaume
RONCALLI Jéréme
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Mme RUYSSEN-WITRAND Adeline

Mme SAVAGNER Frédérique
M. SOL Jean-Christophe

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VEZZOSI Delphine

P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre
M. OUSTRIC Stéphane

Pr ine générale

M. ABITTEBOUL Yves
M. POUTRAIN Jean-Christophe

Professeur Associé en Neurologie

Mme PAVY-LE TRAON Anne

Doyen : D. CARRIE
P.U.-P.H.
2éme classe

Epidémiologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Hépato-Gastro-Entéro

Pédiatrie

Médecine d’'urgence
Neuroradiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Rhumatologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Anatomie

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Chirurgie Digestive

Cardiologie

Rhumatologie

Biochimie et biologie moléculaire
Neurochirurgie

Biologie du développement
Endocrinologie
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M. ACAR Philippe
M. ACCADBLED Franck

M. ALRIC Laurent (C.E)

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARNAL Jean-Frangois

Mme BERRY Isabelle (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
M. BUSCAIL Louis (C.E)

M. CANTAGREL Alain (C.E)

M. CARON Philippe (C.E)

M. CHAUFOUR Xavier

M. CHIRON Philippe (C.E)

M. CONSTANTIN Arnaud

M. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

M. DELORD Jean-Pierre

M. DIDIER Alain (C.E)

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
M. ELBAZ Meyer
M. GALINIER Michel (C.E)

M. GLOCK Yves (C.E)

M. GOURDY Pierre

M. GRAND Alain (C.E)

M. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Hélene (C.E)

M. KAMAR Nassim

M. LARRUE Vincent

M. LEVADE Thierry (C.E)

M. MALECAZE Francois (C.E)

M. MARQUE Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette
MINVILLE Vincent

OTAL Philippe

RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick

ROLLAND Yves (C.E)

ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent

SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANO Elie (C.E)

SOULAT Jean-Marc

SOULIE Michel (C.E)

SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe

M. VELLAS Bruno (C.E)
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Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Médecine Interne
Epidémiologie

Physiologie

Biophysique
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie

Chirurgie Vasculaire
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Cancérologie

Pneumologie
Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie
Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie
Néphrologie

Neurologie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Radiologie

Psychiatrie Infantile
Nutrition

Gériatrie

Médecine Légale
Radiologie

Neurochirurgie

Médecine Interne
Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie

Doyen : E. SERRANO

P.U. -P.H.
2¢me classe

M. ARBUS Christophe

M. AUSSEIL Jéréme

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara

M. CHAPUT Benoit

M. CHAYNES Patrick

Mme DALENC Florence

. DECRAMER Stéphane

. DELOBEL Pierre

. FAGUER Stanislas

. FRANCHITTO Nicolas

. GARRIDO-STOWHAS Ignacio

. GATIMEL Nicolas

Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne

M. LAURENT Camille

M. MARCHEIX Bertrand
M. MAURY Jean-Philippe
M. MEYER Nicolas
M
M
M
M

M
M
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. MUSCARI Fabrice
. REINA Nicolas
. SILVA SIFONTES Stein
. SOLER Vincent
Mme SOMMET Agnes
Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan
M. VERGEZ Sébastien
M. YSEBAERT Loic

P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Profe A ié de Méd
M. BOYER Pierre
M. STILLMUNKES André

Professeur Associé en Pédiatrie
Mme CLAUDET Isabelle

Générale

Psychiatrie

Biochimie et biologie moléculaire
Parasitologie

Radiologie

Médecine d’urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des brilés
Anatomie

Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses

Néphrologie

Addictologie

Chirurgie Plastique

Médecine de la reproduction
Anatomie Pathologique

Urologie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Dermatologie

Chirurgie Digestive

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Hématologie
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M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY lIsabelle
Mme DE MAS Véronique

M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

M.C.U.-P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Cancérologie

Gynécologie obstétrique
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Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent

Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume
Mme NASR Nathalie

M. RIMAILHO Jacques
M. RONGIERES Michel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS Odile
Dr CHICOULAA Bruno

Dr FREYENS Anne
Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine interne

Neurologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie
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Introduction

INTRODUCTION

Le cancer du sein inflammatoire (CSI) est une forme rare mais agressive de cancer du sein, représentant
1 a 5% des cancers du sein (1,2) .

Le mauvais pronostic du CSI est lié a un fort potentiel de dissémination tumorale, se traduisant par
une fréquence élevée au diagnostic d’atteinte ganglionnaire (80-90%) et de localisations
métastatiques (30%) (3-5). La survie globale a 5 ans du CSl est de 40 a 50% (6), alors que la survie nette

a 5 ans tous cancers du sein confondus est de 87% en France (7).

Définition clinique et Classification

La présence de signes cliniques inflammatoires du sein dans le cadre d’un cancer du sein classe la
tumeur en T4d selon le stade TNM, ce qui lui confére un stade lll, indépendamment de la taille
tumorale et du statut ganglionnaire (cf. Annexe 1). Le CSl fait partie des cancers du sein localement
avancés (CSLA), représentés également par les tumeurs non inflammatoires T4a-c, définies par une
atteinte de la paroi thoracique et/ou cutanée.

Plusieurs types de CSl ont été décrits, parmi lesquels on retient les CSI primaires, dont I'apparition des
signes cliniques inflammatoires est concomitante a I'apparition de la tumeur, et les CSI secondaires,
dont I'apparition des signes cliniques inflammatoires est secondaire a la découverte de la tumeur. La
notion de poussée évolutive (PEV) est parfois utilisée bien que n’appartenant pas a la classification
TNM, et permet d’évaluer I'évolutivité de la tumeur. PEV1 correspond au doublement du volume
tumoral en 6 mois, PEV2 correspond a des signes inflammatoires intéressant une partie du sein, et
PEV3 désigne des signes inflammatoires occupant tout le sein (mastite carcinomateuse) (8).

Les critéres devant faire retenir le diagnostic de CSI sont débattus: sont-ils cliniques, clinico-
pathologiques, ou anatomopathologiques seuls ? Il n’existe a ce jour aucun marqueur spécifique au
niveau moléculaire.

Ainsi, I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) retient exclusivement des criteres cliniques pour
affirmer le diagnostic de CSI comme « rougeur, chaleur et cedéme occupant au moins la moitié du
sein ». Mais a l'inverse, le programme SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results, programme
épidémiologique américain sur le cancer du National Cancer Institute) inclut un critére
anatomopathologique et précise que les signes cliniques doivent atteindre au moins les trois quarts

du sein (9).
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Afin de standardiser le diagnostic et la prise en charge des CSl, le premier consensus international sur
le CSla eu lieu en 2011. Les critéres diagnostiques suivants ont été retenus : « survenue rapide (depuis
moins de 6 mois) de signes cliniques inflammatoires occupant au moins un tiers du sein : érytheme,
cedéme et/ou « peau d’orange », et/ou augmentation de la chaleur locale, avec ou sans masse

palpable sous-jacente, avec confirmation histologique d’un carcinome infiltrant » (3).

La réalisation d’une biopsie cutanée en zone érythémateuse est recommandée, mais son résultat
histologique positif n’est ni nécessaire ni suffisant pour affirmer le diagnostic de CSI (3). Elle peut
cependant étre utile pour confirmer le carcinome invasif en I'absence de cible a biopsier (masse

mammaire a I'examen clinique ou a I'imagerie, métastase accessible).

Figure 1. Photographies de cancers du sein inflammatoires : érythéme cutané et edéme mammaire

Source : Affane (10), CdA

Définition histologique

La présence de signes cutanés inflammatoires est due a l'infiltration des lymphatiques du derme par
des emboles tumoraux (Dermal Lymphatic Invasion : DLI), provoquant une obstruction des vaisseaux
lymphatiques. Le signe pathognomonique de CSI a la biopsie cutanée est la présence de DLI. La
description des mécanismes physiopathologiques de I'inflammation impliqués dans le CSI est parfois
contradictoire dans la littérature. Selon un article de Robertson et al., les signes cliniques
inflammatoires ne sont pas dus a un processus inflammatoire au sens connu du terme : il ne s’agit pas
d’une réaction inflammatoire systémique ou locale impliquant les médiateurs classiques de
I'inflammation (11). Cependant, un article de Fouad et al. s’intéressant au réle de I'inflammation dans

le CSI explique la présence de signes inflammatoires et la tumorogéneése par I'activation de certaines
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voies de signalisation majeures de I'inflammation, comme les voies de signalisation NF-xB, COX-2 et
JAK/STAT. D’autres facteurs pro-inflammatoires comme I'IL-6, le TNF-a,, I'interféron-y pourraient jouer
un role dans la transformation maligne et la diffusion métastatique des cellules (12).

Pour certains auteurs, le CSI est une entité définie par des criteres histologiques seuls (13,14). Pour
d’autres auteurs, la présence de DLI n’est pas un prérequis pour le diagnostic, et est présente dans
environ 75% des CSI (15).

Un autre type de CSI, le CSI occulte, a été décrit comme forme pathologique « pure » de CSI, avec

présence de signes pathologiques de CSI (DLI), sans signes cliniques inflammatoires associés (15).

——

F > ¥ N

Figure 2. Lymphangite carcinomateuse : emboles lymphatiques tumoraux intra-dermiques

Selon la définition de CSI retenue (CSI clinique, histologique, ou clinico-histologique), des différences
de survie globale et de survie sans maladie ont été décrites : la survie semble moindre pour les CSI
regroupant les caractéristiques cliniques et histologiques (1,16). Selon une étude de Amparo et al,, la
survie globale et la survie sans maladie (SSM) semblent meilleures pour le CSI occulte (DLI sans signes
inflammatoires cliniques) : le suivi de 163 CSl cliniques (avec ou sans DLI) comparé a 99 CSl occultes, a
montré une SSM a 3 ans de 25,6% pour les CSl cliniques, contre 51,6% pour les CSl occultes (p<0,0001),
et une SG a 3 ans respectivement de 28,6% et 40% (p<0,05) (17). Ces résultats ne sont pas retrouvés
par Bonnier et al., qui ne retrouvent pas de différence significative de SG et de SSM entre les CSI
cliniques (avec ou sans DLI), et les CSI occultes. Dans cette étude, le pronostic semblait surtout médié

par I'importance de I'atteinte ganglionnaire initiale (16).

Une étude menée dans un centre américain a Détroit entre 2007 et 2009 ayant pour but de comparer
les critéres diagnostiques cliniques exclusifs de CSI (2 signes parmi : rougeur, cedéme, peau d’orange

ou peau d’orange seule) aux critéres diagnostiques SEER (incluant un critere anatomopathologique), a
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montré une différence significative du taux de détection des CSl selon les critéres retenus. En effet,
sur 915 cas de cancers du seins (tous confondus) diagnostiqués dans ce centre américain, les criteres
clinigues inflammatoires seuls ont permis d’identifier 74 cas de CSI (8,1%), contre 19 cas (2,1%)
identifiés par les criteres SEER (p<0,0001). Seulement 20% des cas diagnostiqués sur des signes
cliniques inflammatoires exclusivement, étaient aussi diagnostiqués selon les critéres de cotation SEER
incluant un critére anatomopathologique (18).

L'application de criteres cliniques seuls pour diagnostiquer les CSI semble donc plus appropriée afin de

ne pas méconnaitre ni retarder le diagnostic de cette entité au mauvais pronostic.

Caractéristiques histologiques et moléculaires du CSI

Le CSI n’est pas associé a un type histologique spécifique (15). Le carcinome canalaire ou NST (No
Special Type) est le plus fréquemment retrouvé, comme dans les autres cancers du sein. Plusieurs
phénotypes histologiques sont décrits, en fonction de I'expression des récepteurs hormonaux (RH) et
de la surexpression de la protéine HER2. La proportion des tumeurs RH+ serait moins importante que
dans les autres CS, mais les résultats sont discordants, et les RH restent largement exprimés a plus de
50% dans le CSI (19). HER2 est surexprimé dans environ 30% des CSI (19, 20) contre 15-20% dans le cas
des cancers du sein non inflammatoires (CSNI) (21,22).

Du point de vue moléculaire, sans que soit décrit un déterminant spécifique au CSl, des études ont
montré que les CSI présentaient des taux plus élevés de facteurs angiogéniques dont le VEGF, de E-
Cadhérine, une surexpression de RhoC GTPase comparé aux CSNI, et une densité accrue des vaisseaux

lymphatiques (23-25).

Epidémiologie et facteurs de risque

Les facteurs de risque du CSl sont communs aux facteurs de risque classiques de CS, avec toutefois des
particularités : contrairement au CSNI, le risque de développer un CSI diminue avec le niveau socio-
économique qui augmente dans des études américaines (26,27). Cette observation est mal expliquée,
mais semble refléter une différence d’acces aux soins, avec un risque de retard au diagnostic accru en
cas de niveau socio-économique faible. L’age médian au diagnostic des CSI est plus précoce comparé
aux CSNI : respectivement 57 ans et 62 ans selon les résultats du registre SEER 13, de 1992 a 2002
(28,29). L'incidence du CSI est augmentée chez les femmes noires et en Afrique du Nord (30), avec des
résultats discordants sur le pronostic et la survie médiane dans ces populations; toutefois, le risque de
décés par CSI semble supérieur chez les « noirs non hispaniques » comparé aux « blancs non

hispaniques », selon une cohorte américaine suivie entre 1998 et 2004 (Hazard Ratio = 1,21 (IC 95%
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[1,01-1,45]) (31-33). Les différences d’incidence de la maladie selon I'origine ethnique sont mal
connues, mais pourraient correspondre a des différences de caractéristiques tumorales, d’age au
diagnostic (26). L'obésité et le diabéte sont associés a un risque plus élevé de développer un CSl (34-
36). Il n'y a pas de différence de risque clairement décrite en fonction de I'dge au premier enfant (27)
ni de facteur environnemental évident, bien que certaines études suggérent un sur-risque lié a
I’exposition a des pesticides et la prise d’hormones exogénes (37). Il ne semble pas y avoir plus de CSI
chez les patients mutés BRCA, néanmoins, en cas de mutation délétére BRCA, le diagnostic de CSI
survient a un age significativement plus jeune qu’en I'absence de mutation (38). Une autre étude a
montré que I'antécédent familial de CS au premier degré a une prévalence plus faible chez les femmes
atteintes de CSl, comparé aux femmes atteintes de CSNI (39).

Cependant, I’étude épidémiologique des facteurs de risque de CSl est difficile compte tenu de la rareté

de la maladie et I'absence d’étude randomisée prospective de grande envergure.

Diagnostics différentiels

D’autres diagnostics peuvent étre évoqués devant l'apparition aigué de signes inflammatoires
mammaires : abces infectieux, mastite en cours d’allaitement, CSLA négligé, carcinome en cuirasse ou
Panzer Krebs, maladie de Paget du mamelon, métastase mammaire d’une autre localisation tumorale,
radioépithélite, érysipele, sarcome du sein, lymphome, mélanome métastatique inflammatoire,
insuffisance cardiaque congestive, mastite granulomateuse, tuberculose mammaire, dermatite
eczématiforme... (15,40). Le contexte clinique et I'interrogatoire doivent bien évidemment guider le

diagnostic afin d’éviter un retard diagnostique et thérapeutique.

Bilan radiologique

Le bilan d’imagerie minimal recommandé en cas de suspicion des CSI est I'association mammo-
échographie, pour guider le préléevement histologique et rechercher une atteinte ganglionnaire. Le
recours a I'IRM mammaire peut étre utile en cas d’absence de masse identifiable a la mammo-
échographie, et pour mieux préciser les limites de I'atteinte (41).

Les signes spécifiques de CSI pouvant étre visualisés aux examens radiologiques sont I'épaississement
cutané, I'cedeme parenchymateux, la présence d’espaces anéchogenes dans le derme a I’échographie
(correspondant l'invasion par des emboles tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques), une

vascularisation accrue a I'IRM (42).
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Un bilan d’extension par TDM-TAP et scintigraphie osseuse (SO) doit étre réalisé, ou en option par TEP-

TDM compte tenu du stade avancé de la maladie.

Figure 3. CSI droit a I’IRM : épaississement cutané diffus et edéme mammaire (a2 gauche : séquence T2, a
droite : séquence T1 + Gadolinium).

Traitements du CSI

Le traitement du CSI repose sur le traitement « trimodal » qui a permis d’améliorer la survie globale
ces derniéres décennies (43,44) : il consiste en une chimiothérapie premiére ou néo-adjuvante (CTNA),
une chirurgie d’exérése quand cela est possible, et une radiothérapie (RTE) locorégionale. Une

hormonothérapie est également indiquée en cas d’expression des RH.

La chimiothérapie

Avant I'ére de la chimiothérapie néoadjuvante, la survie globale (SG) a 5 ans des patients atteints de
CSl était inférieure a 10%, chez les patients traités par chirurgie seule. La survie médiane allait de 12 a
32 mois (45,46). L'introduction des anthracyclines, puis des taxanes dans les années 1990 dans le
traitement systémique des CSI, a permis d’améliorer la survie globale (environ 50% a 5 ans) et la survie
sans progression (45,47). Toutefois, la survie des CSI reste inférieure a celle des autres CSLA, non
inflammatoires (33).

En cas de surexpression de HER2, I'ajout du TRASTUZUMAB (TTZ) en néoadjuvant et en adjuvant,
associé a de la chimiothérapie, a permis d’améliorer le taux de réponse histologique compléte et la
survie sans événement. Dans |'essai prospectif randomisé NOAH, incluant des CSLA HER2 positifs,
inflammatoires ou non, le taux de réponse histologique compléte (pCR) était 38% chez les patients
recevant du TTZ versus 19% pour les patients recevant une CT sans TTZ (p=0,001) (48-50).

Le but de la CTNA est de contrdler la maladie considérée comme d’emblée micrométastatique, limiter

la dissémination tumorale, et améliorer les possibilités de résection chirurgicale en faisant diminuer

10



Introduction

voire disparaitre la tumeur et les signes cliniques inflammatoires. Selon le consensus de 2011, il est
recommandé de délivrer au moins 6 cycles de chimiothérapie sur 4 a 6 mois, et d’évaluer la réponse
clinique a la CTNA par un examen clinique toutes les 6 a 9 semaines, et par un examen radiologique a
la fin du traitement (3). Le concept de dose-intensité est basé sur la démonstration d’une relation
linéaire entre dose de CT administrée et réponse au traitement dans certaines tumeurs.
L'augmentation de la dose-intensité peut se faire via une chimiothérapie a haute dose (dose
conventionnelle multipliée par 3 a 10), ou un raccourcissement de l'intervalle entre deux cures ; on
parle alors de CT « dose dense ». Une chimiothérapie dose dense peut étre délivrée en espérant
augmenter la réponse au traitement. Toutefois, I'augmentation du taux de pCR apres CT dose-dense

n’est pas formellement prouvée dans le CSI bien que les études soient peu nombreuses (51).

La chirurgie

La chirurgie de référence est la mastectomie radicale modifiée associée a un curage ganglionnaire
axillaire homolatéral. Actuellement, il n’est pas recommandé hors essai clinique de proposer une
chirurgie conservatrice du sein, en raison du haut risque de rechute locale qui découle de I'atteinte
initiale cutanée. Il a été montré que la mastectomie apporte un bénéfice sur le contrdle local de la
maladie (36,52), voire sur la SG en cas de réponse compléte ou partielle a la chimiothérapie, méme
dans des maladies avancées de stade IV (53). Il n’y a en revanche pas de bénéfice sur la survie globale
en cas de mauvaise réponse a la CTNA (54). Toutefois, ces résultats sont a pondérer avec la puissance
des études qui les rapportent : il serait nécessaire de réaliser des essais randomisés de forte puissance.
Le curage axillaire reste le geste ganglionnaire standard, en raison d’une part du fort risque d’atteinte
ganglionnaire initiale, et d’autre part d’un mauvais rendement de la technique du ganglion sentinelle
dans le CSI rapporté dans certaines études (30), avec un taux de faux-négatifs non acceptable de 18%

retrouvé dans I'étude de Hidar (55).

La radiothérapie

Une radiothérapie post-opératoire est recommandée, comprenant l'irradiation de la paroi thoracique,
de la chaine mammaire interne (CMI) et de I'aire sus-claviculaire a minima (3). En effet, les probabilités
d’atteinte ganglionnaire initiale et d’atteinte cutanée résiduelle post-CTNA sont élevées, ce qui expose
a un haut risque de rechute locorégionale. Le but de la RTE est de « stériliser » les éventuelles cellules
cancéreuses résiduelles afin de diminuer ce risque de rechute. La réalisation d’une photographie
initiale et d’une imagerie par TDM ou TEP-TDM incluant des coupes cervicales pourraient s’avérer

utiles pour la définition des volumes-cibles a irradier et la planification de la radiothérapie (précision
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de I'atteinte cutanée et sus-claviculaire). En cas d’atteinte ganglionnaire initiale prouvée ou résiduelle
post chimiothérapie, I'irradiation doit aussi comprendre I'aire sous-claviculaire. L'aire axillaire sera
irradiée en cas d’atteinte « massive » au curage, soit un ratio de ganglions atteints supérieur a 50% des

ganglions prélevés, ou en cas d’envahissement de la graisse axillaire (cf Annexe 2).

Ganglions lymphatiques du sein

ganglion sus-claviculaire

 clavicule
ganglion infra-claviculaire
(sous-claviculaire)
ganglion axillaire « ganglion
E mammaire interne
vaisseau
lymphatique

Figure 4. Schéma du drainage lymphatique du sein.

Source : cancer.ca

La technique actuellement recommandée est la radiothérapie conformationnelle 3D, délivrée a I'aide
de faisceaux d’irradiation tangentiels opposés ou faisceaux directs. Certains centres sont toutefois
équipés de machines plus complexes permettant de délivrer une radiothérapie conformationnelle a
modulation d’intensité (RCMI ou IMRT), permettant une meilleure application des contraintes de dose
sur les organes a risque tout en maintenant une meilleure couverture des volumes a traiter et une
dose homogene. L'irradiation se fait via un accélérateur de particules qui délivre des photons X ou des
électrons. Les photons X traversent la matiére et déposent leur énergie a une certaine profondeur, a
I'inverse des électrons qui sont trés vite atténués et déposent leur énergie de facon plus superficielle,
permettant de traiter des zones superficielles cutanées, comme des cicatrices par exemple.

La dose d’irradiation recommandée est de 50 Gy sur la paroi thoracique et les ganglions, avec
possibilité de surimpression de la cicatrice pour 10 a 16 Gy supplémentaires, en cas de haut risque de
rechute : marges histologiques insuffisantes, atteinte ganglionnaire importante (au moins 4 N+),
mauvaise réponse a la CTNA, age inférieur a 45 ans (56). Les notions de fractionnement (nombre de
séances) et d’étalement (durée totale de traitement) sont également importantes en radiothérapie,

fonction du type tissulaire irradié et de son taux de renouvellement cellulaire (rapide ou lent). Le
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fractionnement et I'étalement conventionnels dans le traitement du cancer du sein sont de 2 a 2,5 Gy
par fraction, de 4 a 5 séances par semaine (soit environ 5 a 6 semaines de traitement). La définition
des volumes-cibles a irradier a la prescription de dose sont adaptés a I'étendue de la maladie, toutefois
les pratiques en termes d’irradiation ganglionnaire ne sont pas homogénes selon les centres et les pays.
Par exemple, les recommandations britanniques sont de ne pas irradier la CMI en dehors d’une preuve
de l'atteinte ganglionnaire, et de n’irradier I'aire sus-claviculaire que si I'atteinte est suspectée ou
prouvée, la ol en France et en Allemagne, la CMI et I'aire sus-claviculaire sont généralement irradiées
en cas de CSI méme en cas de pNO.

La RTE a prouvé un gain dans le contréle local de la maladie, sans amélioration de la survie globale (58).
En cas de mauvaise réponse a la CTNA, une radiothérapie préopératoire ou une radiochimiothérapie
concomitante (radiothérapie potentialisée par une chimiothérapie comme du CISPLATINE) peuvent

étre réalisées, suivie d’une chirurgie si cela est possible (57).

Traitements d’entretien systémiques

Il est conseillé de poursuivre la thérapie ciblée anti-HER2 si elle est indiquée, pour un total de 18
administrations (soit un an) en cas de CSI MO initialement.

L'association du PERTUZUMAB (PTZ) au TRASTUZUMAB plus DOCETAXEL dans les cancers du sein
métastatiques HER2 positifs a montré un allongement de la survie sans progression sans toxicité
ajoutée, et peut étre utilisé en premiére ligne dans les CSI métastatique HER2+ (58). Chez les patients
initialement métastatiques, la(es) thérapie(s) ciblée(s) anti-HER2 peuvent étre poursuivies
actuellement sans limitation de dose ou de durée, jusqu’a toxicité ou progression.

A ce jour, en dehors de ’lhormonothérapie et de la thérapie ciblée anti-Her2, aucun essai n’a montré
de bénéfice d’un traitement systémique adjuvant.

Ainsi, I'essai francais PEGASE-07 a étudié I'apport d’une chimiothérapie adjuvante par DOCETAXEL-5FU

dans le CSI mais n’a montré aucun bénéfice sur la survie sans maladie (59).

Thérapies ciblées

L’essai BEVERLY étudiant I'intérét d’une thérapie ciblée par BEVACIZUMARB, un anti-angiogénique, en
néoadjuvant puis adjuvant dans le CSl n’a pas permis de prouver un gain clinique (60,61).

Récemment, I'essai KATHERINE publié en 2019 a montré un bénéfice du TDM-1 (TRASTUZUMAB
EMTANSINE) en adjuvant cas de réponse histologique incompléte dans le cadre des cancers du sein

précoces (non inflammatoires) HER2+ aprés traitement néoadjuvant a base de TRASTUZUMAB.

13



Introduction

Hormonothérapie

Une hormonothérapie doit étre proposée pour diminuer le risque de récidive en cas d’expression des
RH, par TAMOXIFENE ou anti-aromatases selon le statut de ménopause et les comorbidités de la
patiente. Une adjonction d’agonistes de LHRH peut étre proposée pour les femmes non ménopausées
afin d’effectuer un « blocage ovarien » complet quand des facteurs de mauvais pronostiques existent.
L’hormonothérapie proposée aux hommes atteints de CS RH+ est le TAMOXIFENE.

La durée de traitement recommandée actuelle est de 5 ans, qui peut étre prolongée pour une durée
de 10 ans dans les situations a haut risque de rechute, comme en cas d’envahissement ganglionnaire

important (62).

Chimiothérapie adjuvante

En cas de tumeur triple négative en réponse histologique incompléte aprés CTNA, I’étude CREATE X,
non spécifique aux CSI (63) ,a récemment montré I'apport d’une CT adjuvante par CAPECITABINE orale
8 cycles dans le CS précoces.

Il n'y a cependant pas de recommandations a I’heure actuelle pour une chimiothérapie adjuvante ou
d’entretien dans les CSI ayant présenté une mauvaise réponse histologique, ou associés a d’autres

facteurs de mauvais pronostic.

Facteurs pronostiques

L’origine ethnique noire apparait comme un facteur de mauvais pronostic sur la survie globale, de
méme qu’un jeune age au diagnostic (28,29).

L’atteinte ganglionnaire initiale positive dans les CSI non métastatiques est un facteur de mauvais
pronostic (64), associé a une moins bonne survie globale a 5 ans : 49% pour les N+ contre 66% chez les
patients NO (p<0,001), selon une étude américaine (65). L‘association chirurgie plus radiothérapie
montrait une amélioration de la SG dans cette cohorte ou la prévalence des patients N+ était de 80%.
La réponse clinique a la CTNA et la réponse histologique au traitement prédisent la survie : ce sont des
facteurs pronostiques importants dans le CSI. La réponse clinique compléete a la chimiothérapie est
associée a une meilleure SG (66). Toutefois, elle est souvent surestimée et n’est pas forcément corrélée
a une réponse histologique compléete (pCR, pathologic Complete Response).

De trés nombreuses études montrent qu’une meilleure survie est associée a une réponse histologique

compléte (67-69). Une cohorte américaine de 8550 cas de CSI MO publiée en 2019 montre un taux de
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pCR relativement faible, puisque seulement égal a 12%, associé a une SG a 5 ans de 77%, contre 54%
en I'absence de pCR (p<0,0001) (69).

Le pronostic du CSI differe selon les sous-types phénotypiques, le plus péjoratif étant celui du
phénotype triple négatif avec une SG a 5 ans de 37% versus 60% pour les autres sous-types tumoraux
(69).

Les sous-types selon le statut RH et HER2 apparaissent comme des facteurs prédictifs importants de la
réponse au traitement et de la SG (68,70-73).

Dans le CSI, le statut RH+ n’est pas associé a un pronostic plus favorable contrairement aux CSNI, mais
ces résultats sont discordants. Selon Pierga et al., 'absence de RH, I'absence de pCR et la présence
initiale de cellules tumorales circulantes dans le sang sont des facteurs de mauvais pronostic (74). En
revanche la surexpression de HER2 est associée a un meilleur taux de réponse histologique complete
(bénéfice des thérapies ciblées anti-HER2) et améliore donc le pronostic de la maladie (75).

La présence de cellules tumorales circulantes apres CTNA est un facteur pronostique d’une moins
bonne survie sans maladie dans les CSl de stade lll, indépendamment de la réponse histologique (76).
Au niveau moléculaire, la surexpression de la protéine p53 mutée, de RhoC GTPase ou I'augmentation

de certains facteurs angiogéniques constituent également des facteurs de mauvais pronostic (23,24).

Voies de recherche fondamentale

Al’heure de la médecine personnalisée, la recherche de cible thérapeutique accessible a des thérapies
innovantes a permis de mettre en évidence qu’il existe des profils génomiques de CSI, avec une
prévalence plus élevée de certaines mutations, comparé a des tumeurs non inflammatoires (77).
Plusieurs études ont montré que les mutations les plus fréquemment retrouvées dans le CSI
intéressent les geénes TP53, MYC, PI3KCA, ErbB2, FGFR1, BRCA2, PTEN (77-79). La corrélation entre les
mutations retrouvées dans les cellules tumorales circulantes (CTC) et les biopsies tissulaires, peut
laisser penser que leur recherche sur sang circulant pourrait étre utile pour adapter le traitement de
facon personnalisée. La recherche de cibles thérapeutiques peut intéresser les voies de carcinogenése,
de l'inflammation, ou encore d’autres voies biologiques importantes dans le CSI comme le micro-

environnement tumoral (80,81).
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Objectifs de I'étude

Les différents objectifs de cette étude sont :

- tout d’abord de décrire les pratiques de prise en charge du CSI aupres des professionnels de santé a
I"aide d’une évaluation nationale,

- et d’analyser au travers d’une cohorte rétrospective de CSl la prise en charge de ces patientes a I'lUCT-

Oncopole.
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MATERIELS ET METHODES

Cette étude comporte deux parties. La premiére partie est une étude de cohorte observationnelle
rétrospective descriptive unicentrique de cas CSl recensés a I'lUCT-Oncopole, diagnostiqués entre le
1°" janvier 2009 et le 1°" juin 2019. La seconde partie analyse un questionnaire d’évaluation nationale

des pratiques professionnelles dans le diagnostic et le traitement du CSI.

Etude rétrospective de dossiers médicaux

Une recherche de cas de CSl a été effectuée via le registre de comptes rendus d’anatomopathologie
de [I'IUCT, en utilisant les mots-clés suivants: « T4d», «sein inflammatoire », « mastite
carcinomateuse », « peau d’orange », « lymphangite ».

Cette requéte s’étendait du 01/01/2009 au 01/06/2019.

Critéres d’inclusion
Ont été inclus tous les patients quel que soit I'age, pour lesquels il a été établi un diagnostic de CSI
clinique (cT4d NO-3 MO0-1) entre le 01/01/2009 et le 01/06/2019, ayant bénéficié d’au moins une

consultation pour prise en charge a I'lUCT.

Criteres d’exclusion

Toute autre forme de cancer du sein T1 a T4c était exclue. Les autres formes de cancers du sein
localement avancés étaient exclues, ainsi que les dossiers dans lesquels il existait un doute entre un
T4d et une forme négligée de T4b (extension de la tumeur a la peau) ou de T4c (tumeur avec extension
a la paroi thoracique et a la peau). Les formes de « CSI occulte » (lymphangite cutanée sans signes

cliniques inflammatoires) ont également été exclues.

Aspects reglementaires et éthiques
Le protocole de I’étude respecte la méthodologie de référence MR-003 conformément a la législation

de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).
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Base de données
Les données ont été anonymisées et recueillies dans une Base Access Microsoft, grace aux
informations recueillies dans les dossiers patients informatisés et le logiciel Varian-Aria de

radiothérapie, en cas d’information manquante sur la radiothérapie.

Données recueillies
La liste des variables recueillies dans les dossiers médicaux (cliniques, histologiques et de suivi) est
présentée dans I'annexe 3.
Le statut BRCA était indiqué comme « non défini » et donc considéré comme manquant de principe,
s’il n’y avait pas d’indication ou pas de résultat de la consultation oncogénétique au moment du recueil.
La date de diagnostic correspond a la date du diagnostic histologique initial de carcinome infiltrant sur
biopsie. L’association a du carcinome in situ n’a pas été relevée.
La réponse clinique est définie et évaluée selon les critéres OMS (83) :

- Réponse clinique compléte : disparition de la tumeur initiale a I'examen clinique

- Réponse clinique partielle : diminution d’au moins 50% de la surface tumorale

- Stabilité de la maladie : diminution de moins de 50% ou augmentation de moins de 25% de la

surface tumorale

- Progression de la maladie : augmentation de la surface tumorale supérieure ou égale a 25%
La réponse clinique relevée correspondait a la derniére évaluation clinique avant chirurgie, coincidant
dans la majorité des cas avec la consultation pré-opératoire avec le chirurgien.
La réponse histologique complete (pCR) était retenue en I'absence de contingent infiltrant dans les
ganglions et le sein: ypTO ou ypTis + ypNO, en accord avec les critéres que retiennent les
anatomopathologistes de I'lUCT.
La taille tumorale résiduelle n’a pas pu étre déterminée s’il s’agissait de cellules isolées ou regroupées
par amas non mesurables.
Les événements carcinologiques relevés sont : la premiere rechute locale, régionale, et la premiere
rechute a distance.
Les traitements des rechutes n’étaient pas recueillis (seul le primo-traitement est décrit). Les inclusions

dans des essais cliniques ultérieures au diagnostic ne sont pas relevées.
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Analyses statistiques

Nous avons choisi de décrire les données séparément pour les patients MO et M1 au diagnostic, en

raison de maladies aux comportements et pronostics différents.

Les données ont été décrites a I'aide des statistiques habituelles : nombre de données manquantes,
nombre et pourcentage de chaque modalité pour les variables qualitatives ; médiane, minimum,
maximum et nombre de données manquantes pour les variables quantitatives. Pour certaines
variables, les comparaisons entre les groupes ont été effectuées a I'aide du test du Chi-2 ou Fisher
exact pour les variables qualitatives.

La date de référence pour les analyses de survie est la date du diagnostic initial (date du diagnostic
histologique de carcinome infiltrant). Le délai de survie globale est défini comme le délai entre la date
de référence et la date des dernieres nouvelles ou de déces.

La survie sans maladie pour la population MO est définie par le délai entre la date de référence et la
date du premier événement survenu. Les événements pris en compte sont la récidive locale, la récidive
ganglionnaire, la récidive métastatique et le déceés.

La survie sans progression pour la population M1 est définie par le délai entre la date de référence et
la date du premier événement survenu. Les événements pris en compte sont la progression locale, la
progression ganglionnaire, la progression métastatique et le déceés.

Pour chaque définition, les patients vivants et sans événement sont censurés a la date des derniéres
nouvelles.

Les taux de survie sont estimés par la méthode de Kaplan Meier et présentés avec leur intervalle de
confiance a 95%. Des analyses univariables ont été réalisées a I'aide du test du Log-Rank pour les
variables qualitatives. Une analyse multivariable a été réalisée a I'aide du modéle a risques
proportionnels de Cox, et présentée avec le hazard ratio (HR) et I'intervalle de confiance a 95 % pour
chaque covariable.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA v13.1.
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Questionnaire national d’évaluation des pratiques professionnelles

Description

Un questionnaire d’évaluation des pratiques professionnelles dans le diagnostic et la prise en charge
du CSl a été élaboré a I'aide d’un formulaire Google Forms. Il a été diffusé par e-mail a des praticiens
orientés vers I'onco-sénologie (chirurgiens, oncologues, radiothérapeutes, anatomopathologistes,
radiologues) via un contact de la Direction de la Recherche et du Développement UNICANCER (réseau
hospitaliser frangais dédié a la lutte contre le cancer) et via les contacts connus de quelques praticiens
de I'lUCT.

Un lien dans le mail dirigeait les participants vers le questionnaire en ligne. Les réponses étaient
anonymes, mais la possibilité était laissée de communiquer une adresse e-mail pour étre contacté
ultérieurement.

Ce questionnaire a été élaboré avec l'aide de quelques chirurgiens, oncologues médicaux et
radiothérapeutes de I'lUCT, et testé au préalable par quelques praticiens au sein de I’établissement
avant la diffusion nationale.

Il est divisé en trois parties. La premiére collecte les données concernant le praticien répondant au
guestionnaire. La deuxiéme partie a pour objectif d’investiguer les critéres diagnostiques retenus par
le praticien pour établir le diagnostic de CSl, et la troisieme partie comprend des questions spécifiques
de prise en charge en fonction de la spécialité exercée et renseignée (cf. Annexe 5).

Le questionnaire a été diffusé pour la premiere fois le 6 septembre 2019 via la liste UNICANCER, une
demande de relance a été effectuée deux fois, les 20/11/2019 et 07/12/2019, sans suite. Le

guestionnaire a été cloturé le 22 décembre 2019.

Analyses statistiques

Les réponses ont été analysées via les logiciels Google Forms et Excel.

Les variables qualitatives sont décrites par effectif de la population et en pourcentage ; les variables

guantitatives sont décrites par la valeur médiane et les valeurs minimales et maximales.

20



Résultats

RESULTATS

RESULTATS DE L'ETUDE RETROSPECTIVE

Description de la population étudiée

Du 1° janvier 2009 au 1° juin 2019, la requéte anatomopathologique utilisant les mots-clés
précédemment décrits a permis d’identifier 276 lignes de comptes rendus, pour un total de 104
patients ayant présenté un cancer du sein inflammatoire clinique, inclus dans I'étude.

Le recueil de données concernant ces 104 patients a été réalisé du 26 septembre 2019 au 13 octobre

2019.

Caractéristiques générales

Sur les 104 patients étudiés, 2 patients étaient des hommes. L’age médian au diagnostic était de 55
ans, 34,6% des patients avaient moins de 50 ans. L'IMC médian était de 25,2 kg/m?, 29,8% des patients
avaient un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?. 57,0% des patientes étaient ménopausées. 8 patientes
avaient un antécédent personnel de cancer du sein non inflammatoire, homolatéral ou controlatéral.
Pour 3 patientes, le CSl représentait une récidive de carcinome mammaire sous la forme inflammatoire.
Les autres antécédents personnels de néoplasie parmi les patients étaient : 1 maladie de Hodgkin, et
1 carcinome épidermoide in situ de la marge anale.

L’origine ethnique des patients était manquante dans tous les dossiers.

Les antécédents des patients sont présentés le tableau 1.
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Tableau 1. Antécédents des patients

TABAC (n = 24)
Non

Oui

Manquant
ALCOOL (n = 15)
Non

Oui

Manquant

STATUT HORMONAL si femme (n=102)

Ménopause (n = 100)
Non

Périménopause
Ménopause
Manquant

ANTECEDENT PERSONNEL DE NEOPLASIE (n=104)

Non
Oui

TOTAL
N =104

15 (62,5%)
9(37,5%)
80

13 (86,7%)
2(13,3%)
89

32 (32,0%)

11 (11,0%)

57 (57,0%)
2

94 (90,4%)
10 (9,6%)

ANTECEDENT DE RADIOTHERAPIE THORACIQUE (n=104)

Non
Oui

ANTECEDENT LESION BENIGNE DU SEIN (n=104)

Non
Oui

95 (91,3%)
9 (8,7%)

98 (94,2%)
6 (5,8%)

ANTECEDENT FAMILIAL DE CANCER DU SEIN (n=97)

Non

Oui

Manquant

BRCA muté (n=10)
Non

Oui

Manquant

65 (67,0%)
32 (33,0%)
7

7 (70,0%)
3 (30,0%)
94

11 (61,1%)
7 (38.9%)
56

11 (84,6%)
2 (15,4%)
61

22 (31,0 %)
8(11,3%)
41 (57,7%)
2

68 (91,9%)
6 (8,1%)

69 (93,2%)
5 (6,8%)

70 (94,6%)
4 (5,4%)

47 (69,1%)
21(30,9%)

4 (57,1%)
3(42,9%)
67

FAMILLE A HAUT RISQUE GENETIQUE sans mutation retrouvée (n=75)

Non
Oui
Manquant

62 (82,7%)
13 (17,3%)
29

ANTECEDENT Traitement Hormonal de Ménopause (n=59)

Non
Oui
Manquant

ANTECEDENT DE CONTRACEPTION ORALE (n=30)

Non
Oui
Manquant

52 (88,1%)
7 (11,9%)
45

3 (10,0%)
27 (90,0%)
74

43 (82,7%)
9(17,3%)
22

35(83,3%)
7 (16,7%)
32

2(10,0%)
18 (90,0%)
54

Résultats

4 (66,7%)
2(33,3%)
24

2(100,0%)
0(0,0%)
28

10 (34,5%)

3(10,3%)

16 (55,2%)
0

26 (86,7%)
4 (13,3%)

26 (86,7%)
4 (13,3%)

28(93,3%)
2(6,7%)

18 (62,1%)
11 (37,9%)
1

3 (100,0%)
0(0,0%)
27

19 (82,6%)
4(17,4%)
7

17 (100,0%)
0(0,0%)
13

1 (10,0%)

9 (90,0%)
20
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Diagnostic et Présentation

La répartition du nombre de diagnostics recensés en fonction de I'année était trés hétérogene, avec
une majorité des cas recueillis en 2017 (n=24), puis en 2018 (n=21) et en 2015 (n=15). Seulement 2 a

10 diagnostics par année étaient retrouvés pour les années 2009 a 2014, puis 2016 et 2019.

30 patients avaient une atteinte métastatique au diagnostic (28,8%). Les sites métastatiques au
diagnostic les plus fréquents étaient I'os et les ganglions (50,0% respectivement), suivis du foie et du
poumon (23,3% chacun). Les différentes localisations métastatiques au diagnostic sont présentées

dans le tableau 2.

La majorité des patients avait une atteinte ganglionnaire au diagnostic (n=94 soit 90,4%).

La proportion de I'érythéme cutané, décrite par tiers du sein atteint, était seulement disponible pour
15 patients sur 80 (18,8%) présentant ce signe inflammatoire. 91,6% des patients présentaient un
cedeme (ou peau d’orange) au diagnostic, celui-ci affectait tout le sein dans 64,3% des cas. Une
augmentation de la chaleur locale était rapportée pour 6 patients (40,0%). Les signes cliniques
inflammatoires présentés au diagnostic étaient a la fois un érythéme plus un cedeme pour 65 patients
(62,5%) ; 16 patients (15,4%) présentaient un cedeme seul ; 9 patients un érythéme seul, et 6 patients
présentaient a la fois cedeme + érytheme + augmentation de la chaleur locale (respectivement 8,7%
et 5,8% des cas). Pour 8 patients (7,7% des cas), les signes cliniques inflammatoires étaient indiqués
comme présents dans le dossier, mais non précisés (« signes inflammatoires du sein », « aspect

inflammatoire du sein », « T4d », sans précision).
Une biopsie cutanée a été réalisée chez 45 patients, soit dans 43,7% des cas. Cette biopsie était positive
dans 55,6% des cas. Le diagnostic de cancer T4d et la stratégie thérapeutique étaient toujours

maintenus en cas de négativité du résultat anatomopathologique.

La taille tumorale médiane était de 70 mm, allant de 10 mm a 150 mm. 4 dossiers patients

comportaient une photographie de la lésion initiale.

Les caractéristiques cliniques au diagnostic sont présentées dans le tableau 3.
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Tableau 2. Localisation des métastases au diagnostic (n=30)

LOCALISATION (n=30) N (%)
Os 15 (50,0%)
Foie 7 (23,3%)
Poumon 7 (23,3%)
Pléevre 2 (6,7%)
Ganglions 15 (50,0%)
SNC 1(3,3%)
Autre 2 (6,7%)

Tableau 3. Caractéristiques cliniques au diagnostic

Total Mo M1

N=104 N=74 N=30
STATUT N CLINIQUE (n = 104)
NO 10 (9,6%) 9(12,2%) 1(3,3%)
N+ 94 (90,4%) 65 (87,8%) 29 (96,7%)
GANGLION SUS-CLAVICULAIRE (n = 102)
Non 77 (75,5%) 60 (83,3%) 17 (56,7%)
Oui 25 (24,5%) 12 (16,7%) 13 (43,3%)
Manquant 2 2 0
TAILLE TUMORALE INITIALE CLINIQUE (mm) (n = 67)
Médiane 70.0 65.0 70.0
Min: Max (10,0: 150,0) (10,0: 150.0) (11,0: 100,0)
Manquant 37 24 13
COTE (n = 104)
Droit 53 (51,0%) 33 (44,6%) 20 (66,7%)
Gauche 50 (48,1%) 41 (55,4%) 9 (30,0%)
Bilatéral 1(1,0%) 0 (0,0%) 1(3,3%)
POUSSEE EVOLUTIVE (n = 35)
PEV 2 24 (68,6%) 20 (83,3%) 4 (36,4%)
PEV 3 11 (31,4%) 4 (167%) 7 (63,6%)
Manquant 69 50 19
ERYTHEME (n = 94)
Non 14 (14.9%) 10 (15,4%) 4(13,8%)
Oui 80 (85,1%) 55 (84,6%) 25 (86,2%)
Manquant 10 9 1
* Si oui, extension érythéme (n = 15)
1/3 sein 7 (46,7%) 5(41,7%) 2 (66,7%)
2/3 sein 3(20,0%) 3 (25,0%) 0(0,0%)
3/3 sein 5(33,3%) 4(33,3%) 1(33,3%)
Manquant 65 43 22
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OEDEME (n = 95)

Non 8 (8,4%) 7 (10,4%) 1(3,6%)
Oui 87 (91,6%) 60 (89,6%) 27 (96,4%)
Manquant 9 7 2

* Si oui, extension oedéme (n = 14)

1/3 sein 3(21,4%) 2(22,2%) 1(20,0%)
2/3 sein 2 (14,3%) 1(11,1%) 1(20,0%)
3/3 sein 9 (64,3%) 6 (66,7%) 3 (60,0%)
Manquant 73 51 22

AUGMENTATION CHALEUR LOCALE (n = 15)

Non 9 (60,0%) 5(62,5%) 4(57,1%)
Oui 6 (40,0%) 3(37,5%) 3(42,9%)
Manquant 89 66 23

COMBINAISONS DE SIGNES CLINIQUES INFLAMMATOIRES (N = 104)

Non précisés 8(7,7%) 7 (9,5%) 1(3,3%)
Erythéme seul 9 (8,7%) 7 (9,5%) 2 (6,7%)
Edeme seul 16 (15,4%) 12 (16,2%) 4(13,3%)
Erytheme+Oedéme 65 (62,5%) 45(60,8%) 20 (66,7%)
Erytheme+Edéme+Chaleur 6 (5,8%) 3 (4,1%) 3 (10,0%)

SECOND AVIS DIAGNOSTIQUE DEMANDE (n = 100)

Non 82 (82,0%) 54 (76,1%) 28 (96,6%)
Oui 18 (18,0%) 17 (23,9%) 1(3,4%)
Manquant 4 3 1

(*) Les données manquantes ont été considérées comme signe non présent.

Des critéres radiologiques de CSI a la mammographie, a I’échographie et/ou a I'lRM (épaississement
cutané et/ou cedéme mammaire) étaient présents chez 78,1% des patients.

45,5% des patients ont bénéficié d’'une IRM mammaire lors du bilan diagnostique.

Dans 45,2% des cas, le bilan d’extension réalisé était 'association TDM-TAP + scintigraphie osseuse
(SO). Un TEP-TDM seul était réalisé dans 34,6% des cas. 3 patients ont bénéficié des 3 examens (TEP-
TDM + SO + TDM-TAP).

A noter que 14 patients ont été inclus au diagnostic dans un essai clinique.

Caractéristiques histologiques

Le type histologique prédominant était le carcinome canalaire infiltrant a 84,6%. Il s’agissait
majoritairement de tumeurs de haut grade ou de grade intermédiaire : 59,8% de grade Ill, 38,2% de

grade Il. Le Ki67 médian était de 40%, allant de 5% a 95%.
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Résultats

55,8% des tumeurs exprimaient les récepteurs hormonaux, HER2 était surexprimé dans 31,7% des cas,

et le phénotype triple négatif représentait 30,8% des tumeurs.

Les données histologiques sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 4. Caractéristiques anatomopathologiques

TOTAL
N =104
TYPE HISTOLOGIQUE (n = 104)
Carcinome canalaire infiltrant 88 (84,6%)
Carcinome lobulaire infiltrant 9(8,7%)
Carcinome micropapillaire 3(2,9%)
Carcinome apocrine 3(2,9%)
Autre 1(1,0%)
GRADE ELSTON & ELLIS (n = 102)
[ 2 (2,0%)

Il 39 (38,2%)
1] 61 (59,8%)
Manquant 2
RECEPTEURS HORMONAUX (n = 104)

Négatif 46 (44,2%)
Positif 58 (55,8%)
HER2 (n = 104)

Négatif 71 (68,3%)
Positif 33 (31,7%)
RH/HER2 (n = 104)

RH-/HER2- 32 (30,8%)
RH-/HER2+ 14 (13,5%)
RH+/HER2- 39 (37,5%)
RH+/HER2+ 19 (18,3%)
RH/HER2 (n = 104)

TN 32 (30,8%)
RH+/HER2- 39 (37,5%)
HER2+ 33 (31,7%)
EMBOLES VASCULAIRES (n =51)

Non 28 (54,9%)
Oui 23 (45,1%)
Manquant 53

65 (87,8%)
3 (4,1%)
3 (4,1%)
3 (4,1%)
0 (0,0%)

2(2,8%)
24 (33,3%)
46 (63,9%)

2

29 (39,2%)
45 (60,8%)

47 (63,5%)
27 (36,5%)

19 (25,7%)
10 (13.5%)
28 (37,8%)
17 (23,0%)

19 (25,7%)
28 (37,8%)
27 (36,5%)

20 (55,6%)
16 (44,4%)
38

23 (76,7%)
6 (20,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1(3,3%)

0 (0,0%)
15 (50,0%)
15 (50,0%)

0

17 (56,7%)
13 (43,3%)

24 (80,0%)
6 (20,0%)

13 (43,3%)
4 (13,3%)

11 (36,7%)
2 (6,7%)

13 (43,3%)
11 (36,7%)
6 (20,0%)

8 (53,3%)
7 (46,7%)
15
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Résultats

Traitements regus

Le délai médian entre le diagnostic et le début de la chimiothérapie était de 0,9 mois (de 0,3 a 4,6
mois).

15 patients (15,3%) avaient recu un traitement d’épreuve préalable par antibiotiques et/ou anti-
inflammatoires avant le diagnostic de CSI.

93,2% des patients MO ont recu un traitement trimodal par CTNA + chirurgie + radiothérapie, 31,0%
ont bénéficié de ce traitement dans le groupe M1.

Tous les traitements recensés n’étaient pas systématiquement effectués sur le site de I'lUCT
(chimiothérapie ou radiothérapie externalisée). Les combinaisons de prise en charge sont présentées

dans le tableau 5.

Tableau 5. Combinaisons de prise en charge

TOTAL MO M1

N =104 N=74 N =30
(*) TYPE TRAITEMENTS (n = 103)
Pas de traitement 4(3,9%) 2 (2,7%) 2 (6,9%)
Chimiothérapie seule 16 (15,5%) 1(1,4%) 15 (51,7%)
CT +RTE 4 (3,9%) 1(1,4%) 3(10,3%)
Chirurgie + RTE 1(1,0%) 1(1,4%) 0 (0,0%)
CT + Chirurgie + RTE 78 (75,7%) 69 (93,2%) 9 (31,0%)
Manquant 1 0 1

(*) Le trastuzumab ou le pertuzumab ne sont pas pris en compte

Chimiothérapie et thérapie ciblée anti-Her2

79,7% des patients MO et 13,8% des patients M1 ont recu une chimiothérapie a base d’anthracyclines
+ taxanes. Tous les patients MO avec surexpression de HER2 ont recu du TRASTUZUMAB. 1 patient a
recu du TTZ alors qu’il était HER2 négatif, le traitement a été interrompu dés la correction du diagnostic
immunohistochimique.

4 patients, tous métastatiques au diagnostic, ont recu un traitement anti-HER2 par double blocage

TRASTUZUMAB-PERTUZUMAB.

27



Résultats

Tableau 6. Schémas de chimiothérapie administrés

TOTAL MO M1

N =104 N=74 N=30
(*) TYPE de CHIMIOTHERAPIE (n = 103)
Pas de CT 5 (4,9%) 3(4,1%) 2 (6,9%)
Schéma a bas d’anthracyclines (+/- autre CT) 16 (15,5%) 2(2,7%) 14 (48,3%)
Schéma a base de taxanes (+/- autre CT) 17 (16,5%) 9 (12,2%) 8 (27,6%)
Schéma a base d’anthracycline + taxane (+/- autre CT) 63 (61,2%) 59 (79,7%) 4(13,8%)
Autre CT 2 (1,9%) 1(1,4%) 1(3,4%)
Manquant 1 0 1

(*) Le trastuzumab ou le pertuzumab ne sont pas pris en compte

Chirurgie

Aucune chirurgie partielle ni expertise du ganglion sentinelle n’a été réalisée dans notre étude.
93,2% des patients MO et 30,0% des patients M1 ont bénéficié d’'une mastectomie totale plus curage
axillaire.

4 patients MO n’ont pas bénéficié de mastectomie + CA pour les raisons suivantes :

- 1patiente arefusé la prise en charge initiale, et a été momentanément perdue de vue. La prise
en charge chirurgicale était récusée au moment de sa reprise de contact (évolutivité
locorégionale importante).

- Echec de CTNA pour 3 patientes avec poursuite d’évolutivité locale ou locorégionale sous
chimiothérapie, contre-indiquant la chirurgie.

1 patiente MO a bénéficié d’'une mastectomie sans curage axillaire associé en raison d’un refus de sa
part. La patiente était cNO initialement et a recu une irradiation prophylactique de I’aire axillaire en

post-opératoire.

2 patientes ont bénéficié d’une reconstruction mammaire immédiate (RMI) hors essai clinique : dans
un des cas, une RMI par lambeau de grand dorsal pédiculé a été réalisée en inversion de séquence
thérapeutique (radiothérapie pré-opératoire), en raison d’une persistance de I',edéme mammaire
post-CTNA.

La deuxiéme patiente a bénéficié d’'une RMI a sa demande par prothese-expandeur, puis a regu une

radiothérapie adjuvante.
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Radiothérapie

83 patients tous stades confondus (81,4%) ont recu une radiothérapie externe loco-régionale (sur la
paroi ou le sein, plus ou moins les aires ganglionnaires régionales). 76 patients ont recu une
radiothérapie adjuvante post-mastectomie, 4 patients ont été irradiés en néoadjuvant (dont 1 patient
n’a finalement pas pu bénéficier de la mastectomie).

La technique utilisée était la RCMI dans 70,5% des cas.

La dose médiane recue était de 50 Gy. Trois patients ont recu un complément de dose supérieur ou
égal a 60 Gy sur la paroi. Leurs caractéristiques cliniques et anatomopathologiques post-opératoires

sont présentées dans le tableau 7.

Tableau 7. Caractéristiques cliniques initiales et résultats anatomopathologiques post opératoires des
patients ayant recu un boost de 60 Gy ou plus sur la paroi.

Sexe Age au Diagnostic Statut M Statut N ypT ypN

Femme 82 MO 3 ypT2 ypN1la
Femme 52 MO 3 ypTis ypN2a
Femme 79 MO 1 ypTlc ypN1la

Sur les 9 patients NOMO initialement :
- 1n’apasrecu de radiothérapie
- 4 ont été irradiés au niveau sus-claviculaire + CMI
- 1 patient a été irradié au niveau sus + sous-claviculaire + CMI
- 2 patients ont été irradiés en sus + sous-claviculaire + CMI + aire axillaire

- 1 patient a été irradié sur 'aire axillaire seule.

Tableau 8. Résultats anatomopathologiques du curage axillaire des patients NOMO qui ont recu une
irradiation ganglionnaire sous-claviculaire et/ou axillaire (1 donnée manquante).

ypN Irradiation axillaire Irradiation sous-claviculaire
ypNx Oui Oui
ypNO Oui Oui
ypNO Non Oui
DM* Oui Non

*DM : donnée manquante
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Résultats

Trois patients ont recu une radiochimiothérapie concomitante hors essai clinique pour les raisons
suivantes :
- Réponse partielle a la CTNA mais persistance d’'un cedéme cutané (1 patient a recu une RTE
préopératoire associée a du CISPLATINE)
- Progression sous chimiothérapie (2 patients : RTE potentialisée par CARBOPLATINE GEMZAR
ou du TAXOL hebdomadaire).

Traitements d’entretien

En dehors d’une hormonothérapie, 41,2% des patients ont bénéficié d’un traitement d’entretien. Pour
80,5% d’entre eux, il s’agissait du TTZ. Pour 31,6% il s’agissait d’un autre type de traitement : inhibiteur
de CDK4/6 (PALBOCICLIB), inhibiteur de PARP (OLAPARIB), thérapie ciblée par anticorps monoclonal
(BEVACIZUMAB, PERTUZUMAB), CT d’entretien (FEC 100, CARBOPLATINE-TAXOL, CAPECITABINE),
immunothérapie (AFATINIB). Dans la majorité des cas ces traitements s’effectuaient dans le cadre d’'un

essai clinique.

Tableau 9. Traitements d’entretien

TOTAL MO M1

N =104 N=74 N=30
TRAITEMENT D'ENTRETIEN (n = 102)
Non 60 (58,8%) 41 (55,4%) 19 (67,9%)
Oui 42 (41,2%) 33 (44,6%) 9 (32,1%)
Manquant 2 0 2
TRASTUZUMASB (n =41)
Non 8(19,5%) 6 (18,2%) 2 (25,0%)
Oui 33 (80,5%) 27 (81,8%) 6 (75,0%)
Manquant 1 0 1
AUTRE TRAITEMENT D'ENTRETIEN (n = 38)
Non 26 (68,4%) 23 (79,3%) 3(33,3%)
Oui 12 (31,6%) 6 (20,7%) 6 (66,7%)
Manquant 4 4 0
SI TRAITEMENT D’ENTRETIEN (n=42)
TTE fini 36 (85,7%) 30(90,9%) 6 (66,7%)
TTE en cours 6 (14,3%) 3(9,1%) 3(33,3%)

52,9% des patients ont recu une hormonothérapie (55,8% des patients avaient une tumeur RH+ dans
notre étude). Pour 69,6% des patients, celle-ci était encore en cours au moment du recueil des

données.
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Réponse aux traitements

Réponse clinique

Tous stades confondus, 14 patients (12 patients MO et 2 patients M1 soient respectivement 18,8% et
8,7%) ont présenté une réponse clinique compléte apres la premiere ligne de chimiothérapie.

87,5% des patients MO et 82,6% des patients M1 ont présenté une réponse objective clinique (partielle
ou complete).

9 patients ont progressé sous chimiothérapie : 5 patients MO0 (7,8%) et 4 patients M1 (17,4%).

Les résultats de la réponse clinique post-CTNA sont présentés dans le tableau 10.

Parmi les patients MO, la réponse clinique complete n’était pas associée de maniére significative a un
sous-type histologique particulier. Sur les 12 patients en RCC, 9 présentaient une tumeur de grade I
de Elston et Ellis, 3 avaient une tumeur de grade | ou Il (p=0,5097).

11 sur les 12 patients en RCC avaient regu une chimiothérapie a base d’anthracyclines + taxanes.

Parmi les 24 patients MO recevant du TRASTUZUMAB, 6 étaient en réponse clinique complete.

Les 2 patients M1 ayant présenté une réponse clinique compléete a la CTNA étaient RH négatifs, 1
patient était HER2 positif et a recu une chimiothérapie a base de taxanes +TTZ+PTZ. Le 2°¢ patient a
recu une chimiothérapie a base d’anthracyclines sans taxane. Il s’agissait dans les deux cas de tumeurs

de bas grade (I ou ).

Tableau 10. Réponse Clinique 2 la chimiothérapie néoadjuvante

TOTAL MO M1

N =104 N=74 N=30
Réponse clinique (n = 87)
Réponse compléte 14 (16,1%) 12 (18,8%) 2 (8,7%)
Réponse partielle 61 (70,1%) 44 (68,8%) 17 (73,9%)
Stabilité 3(3,4%) 3(4,7%) 0 (0,0%)
Progression 9 (10,3%) 5(7,8%) 4 (17,4%)
Manquant 17 10 7
Réponse compléte clinique (n = 87)
Non 73 (83,9%) 52 (81,3%) 21 (91,3%)
Oui 14 (16,1%) 12 (18,8%) 2 (8,7%)
Manquant 17 10 7

Réponse objective clinique (RC+RP)* (n = 87)

Non 12 (13,8%) 8(12,5%) 4 (17,4%)
Oui 75 (86,2%) 56 (87,5%) 19 (82,6%)
Manquant 17 10 7

*RC=réponse complete ; RP = réponse partielle
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Réponse histologique

La taille médiane de résidu tumoral post-CTNA sur piece de mastectomie était de 9 mm (de 0a 70 mm).

Le taux de réponse pathologique compléte était de 27,8% tous stades confondus.

Corrélation réponse clinique et réponse histologique complétes

Sur les 12 patients MO en réponse clinique compléte, seulement 6 présentaient également une pCR.
Il n’y avait pas de données sur la réponse histologique des deux patients M1 en RCC : ces patients n’ont
pas pu bénéficier d'une mastectomie. En revanche, 2 patients M1 ont présenté une pCR alors qu’ils

n’étaient pas en réponse clinique compléte au moment de I’évaluation pré-opératoire.

Corrélation pCR et caractéristiques tumorales

Population MO

Le statut HER2 positif était significativement corrélé a un meilleur taux de réponse histologique
compléte (p=0,0279). Le taux de pCR était meilleur pour les tumeurs RH- que pour les tumeurs RH+
mais la différence n’était pas significative. Les résultats sont présentés dans le tableau 11.

Il est a noter gqu’il n'y avait pas de différence significative du taux de pCR selon le régime de
chimiothérapie recu (schéma a base d’anthracycline, de taxane, d’anthracycline plus taxane, ou

schéma sans anthracycline ni taxane).
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Tableau 11. Croisement réponse compléte histologique (ypT0/ypTis+ypNO) et caractéristiques tumorales —
Population M0

REPONSE HISTOLOGIQUE COMPLETE (pCR) Non Oui p-value
N=45 N=18

Récepteurs hormonaux (n = 63) p =0,1452

Négatif 16 (61,5%) 10 (38,5%)

Positif 29 (78,4%) 8(21,6%)

HER2 (n = 63) p =0,0279

Négatif 31 (81,6%) 7 (18,4%)

Positif 14 (56,0%) 11 (44,0%)

RH/HER2 (n = 63) p =0,0246

™ 11 (68,8%) 5(31,2%)

RH+/HER2- 20 (90,9%) 2(9,1%)

HER2+ 14 (56,0%) 11 (44,0%)

Grade Elston & Ellis (n = 63) p=0,1363

I/11 19 (82,6%) 4 (17,4%)

Il 26 (65,0%) 14 (35,0%)

Population M1

Ci-dessous sont présentés les résultats concernant la réponse histologique en fonction des

caractéristiques tumorales :
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Tableau 12. Croisement réponse compléte histologique (ypT0/ypTis+ypN0) et caractéristiques tumorales —
Population M1

REPONSE HISTOLOGIQUE COMPLETE (pCR) Non Oui
N=7 N=2
Récepteurs hormonaux (n = 9)

Négatif 3 (75,0%) 1(25,0%)
Positif 4 (80,0%) 1(20,0%)
HER2 (n = 9)

Négatif 5 (100%) 0 (0,0%)
Positif 2 (50,0%) 2 (50,0%)

RH/HER2 (n = 9)

N 2 (100,0%) 0 (0,0%)
RH+/HER2- 3 (100,0%) 0(0,0%)
HER2+ 2 (50,0%) 2 (50,0%)

Grade Elston & Ellis (n = 9)

i/ 4 (80,0%) 1(20,0%)
I 3 (75,0%) 1(25,0%)

Analyses de survie

Aux derniéres nouvelles, 69 patients étaient vivants soit 66,3%. Parmi ceux-la, 48 étaient en rémission
clinique (69,6%), dont 3 patients initialement M1. 2 de ces 3 patients avaient bénéficié d’un traitement
par TTZ+PTZ.

35 patients étaient décédés : dans les suites du cancer pour 32 patients, la cause du déces n’était pas
précisée pour 2 patients, et 1 patiente est décédée d’une leucémie aigué myéloide développée dans

les suites de la prise en charge de son cancer du sein inflammatoire.

40% des patients tous stades confondus ont présenté une récidive métastatique a distance : le site le
plus fréquent était le foie (36,1%), puis le poumon et le SNC (30,6% chacun).

27 patients (26,7%) tous stades confondus ont présenté une récidive locale, dont 17 patients MO.
Parmi ces 17 patients, 4 n’avaient pas recu de chirurgie, et 13 patients avaient bénéficié d'une
mastectomie + CA. Parmi les patients M1, il y a eu 10 récidives locales (37,0%), dont 3 aprés

mastectomie + curage axillaire.
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Tableau 13. Récidive métastatique et localisations

TOTAL
N =104
RECIDIVE METASTATIQUE (n = 100)
Non 60 (60,0%)
Oui 40 (40,0%)
Manquant 4
0S (n=37)
Non 28 (75,7%)
Oui 9 (24,3%)
Manquant 3
FOIE (n =36)
Non 23 (63,9%)
Oui 13 (36,1%)
Manquant 4
POUMON (n = 36)
Non 25 (69,4%)
Oui 11 (30,6%)
Manquant 4
PLEVRE (n =32)
Non 25 (78,1%)
Oui 7 (21,9%)
Manquant 8
SNC/MENINGES (n = 36)
Non 25 (69,4%)
Oui 11 (30,6%)
Manquant 4
Autre localisation (n = 30)
Non 28 (93,3%)
Oui 2 (6,7%)

Manquant 10

52 (71,2%)
21(28,8%)
1

15 (71,4%)
6 (28,6%)
0

9 (45,0%)
11 (55,0%)
1

12 (60,0%)
8 (40,0%)
1

14 (73,7%)
5 (26,3%)
2

17 (85,0%)
3(5,0%)
1

15 (93,8%)
1(6,3%)
5

Résultats

8 (29,6%)
19 (70,4%)
3

13 (81,3%)
3(18,8%)
3

14 (87,5%)
2 (12,5%)
3

13 (81,3%)
3(18,8%)
3

11 (84,6%)
2 (15,4%)
6

8 (50,0%)
8 (50,0%)

13 (92,9%)
1(7,1%)
5

La survie globale médiane tous stades confondus était de 48,2 mois (IC 95% [43,6; .]).

La survie globale a 2 ans tous stades confondus était de 76,4% (IC 95% [65,9 ; 84,1]).
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Population MO

Survie globale

Résultats

Le suivi médian pour les patients MO était de 33,8 mois (IC95% [25,8 ; 45,9]), la survie globale médiane

n’était pas atteinte dans cette étude.

En analyse univariable, il n’y avait pas de différence significative de SG sur la durée de I'étude selon le

statut N initial (NO/N+) et selon le grade histopronostique. En revanche, une différence significative a

été mise en évidence sur la survie globale selon le sous-type phénotypique avec une moins bonne

survie des phénotypes triples négatifs dont la SG a 12 mois était de 89,5%, contre 100% pour les autres

sous-types phénotypiques (RH+/HER2- et HER2+) (p<0,0001). A 24 mois, la SG des TN était estimée a

56,4% contre 95,7% pour les RH+/HER2-, et 100,0% pour les HER2+ (p<0,0001). De méme, une

différence significative de survie globale était observée pour les patients HER2- comparé aux patients

HER2+ (respectivement SG a 12 mois : 95,7% vs 100,0%, p=0,0006).

Tableau 14. Survie globale M0 a 12 mois et a 24 mois — analyses univariables

Statut n clinique initial :

NO
N+

Récepteurs hormonaux :

Négatif
Positif
HER2 :

Négatif
Positif
RH/HER2 :

TN
RH+/HER2-
HER2+

Grade Elston & Ellis :

1/11
1]

Evt/ N

2/9
16/25

11/29
7/45

18/47
0/27

11/19
7/28
0/27

6/26
11/46

SG (t=12)

88,9%
98,5%

93,1%
100,00%

95,7%
100,00%

89,5%
100,0%
100,0%

100,0%
97,8%

1C95%

[43,3;98,4]
[89,6;99,8]

[75,1; 98,2]
[ 5]

(84,0 ; 98,9]
[ 5]

[64,1;97,3]
[ 5]
[ 5]

[ 5]
(85,6 ; 99,7]

SG (t=24)

88,9%
86,8%

71,0%
97,3%

79,8%
100,0%

56,4%
95,7%
100,0%

95,7%
82,9%

1C95%

[43,3;98,4]
[74,1; 93,5]

[48,1; 85,2]
[82,3;99,6]

(63,4 ; 89,5]
[ ]

[29,1;76,7]
(72,9 ; 99,4]
[ ]

[72,9;99,4]
[65,4;92,0]

p-value

p =0,9990

p = 0,0173

p = 0,0006

p < 0,0001

p=0,6819
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Figure 5. Survie globale des patients M0

Résultats

* Les événements (ou censure) avec un délai de plus de 72 mois ne sont pas représentés sur le graphique.
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Figure 6. Survie globale des patients M0 en fonction du phénotype tumoral

Survie sans maladie

La survie sans maladie médiane des patients MO0 était de 43,1 mois (IC 95% [26,1 ; .]).

La survie sans maladie des patients MO est présentée dans la figure 7.
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*Les événements (ou censure) avec un délai de plus de 72 mois ne sont pas représentés sur le

graphique.

Tableau 15. Estimations de Survie sans maladie des patients M0

T (mois)

6
12

18
24

30

SSM (T)
98.7%
87.6%

79.7%
70.0%
63.2%

IC95%

[90.8;99.8]
[77.6; 93.4]

[68.1; 87.5]
[56.7 ; 79.9]
[49.0 ; 74.4]

En analyse univariable, 3 facteurs étaient associés de maniere significative a une meilleure survie sans

maladie dans notre cohorte de patients : la présence des RH, la surexpression de HER2, et le sous-type

phénotypique RH/HER2. Ces résultats sont présentés dans le tableau 16.

En analyse multivariable, les variables RH+ et HER2+ sont significativement associées a une meilleure

survie sans maladie pour les patients MO, respectivement : HR=0,32 (95% IC [0,15-0,67]), p=0,003 et

HR=0,08 (95% IC [0,02-0,36]), p=0,001.
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Tableau 16. Survie sans maladie M0- analyses univariables

Statut N clinique initial :

NO
N+

Récepteurs hormonaux :

Négatif
Positif
HER2 :

Négatif
Positif
RH/HER2 :

TN

RH+/HER2-

HER2+

Grade Elston & Ellis :

1/11
1]

Evt/ N

3/9
26/65

15/29
14/45

27/47
2/27

14/19
13/28
2/27

8/26
19/46

SSM (t= 12)

88,9%
87,5%

72,1%
97,7%

82,7%
96,0%

62,7%
96,3%
96,0%

95,8%
84,5%

1C95%

[43,3;98,4]
[76,5; 93,5]

[51,9; 85,0]
[84,9;99,7]

[68,4;91,0]
[74,8;99,4]

[37,3;80,2]
[76,5; 99,5]
[74,8 ;99,4]

[73,9;99,4]
[70,2;92,3]

Résultats

p-value

p=0,7788

p=0,0163

p = 0,0001

p < 0,0001

p =0,2252

0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

0.00
|

I
36

24 48 60
Mois
—— TN RH+/HER2- HER2+

Figure 8. Survie sans maladie des patients MO0 selon le phénotype tumoral

72
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Résultats

Population M1

Le suivi médian de la population M1 initiale était de 30,2 mois (95% IC [18,4 ; 60,7]).
Un patient a été supprimé de 'analyse, car sa date de diagnostic initial était trop incompléte (jour et

mois manquants).

Survie globale

La survie globale médiane des patients M1 était de 20,0 mois (95% IC [10,5 ; 47,7]). La survie globale
a 1 an était de 62,0% (1C95%= [40,9 ; 77,5]).

0.75 1.00
1 1

Survie wluvdie
0.50
|

0.25
1

0.00
1

Mois

Figure 9. Survie Globale des patients M1

La encore, une différence significative de survie selon les sous-types phénotypiques était observée,

avec une moins bonne SG pour les phénotypes triples négatifs et les phénotypes RH-. La différence

n’était pas significative en fonction du statut HER2.
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Tableau 17. Survie globale M1 — analyses univariables

Récepteurs hormonaux :

Négatif
Positif
HER2 :

Négatif
Positif
RH/HER2 :

TN

RH+/HER2-

HER2+

Grade Elston & Ellis :

1/11
1]

Survie sans progression

Evt/ N

13/17
3/12

14/23
2/6

11/13
3/10
2/6

6/14
10/15

SG (t=12)

50,4%
80,8%

55,7%
83,3%

42,3%
76,2%
83,3%

76,2%
50,0%

Résultats

1C95% p-value

p = 0,0092

[24,9;71,4]
[42,4;94,9]

La survie sans progression (SSP) médiane était de 12,8 mois (95% IC [5,8 ; 17,0]).

Tableau 18. Estimations Survie sans progression des patients M1

T (mois)
6

12

18

SSP (T)
66,4%
50,8%
31,2%

p=0,2292
[32,0; 74,1]
[27,3;97,5]

p < 0,0040
[15,6 ; 67,1]
[33,2; 93,5]
[27,3;97,5]

p=0,1144
[42,7 ;91,7
[22,9;72,2]

IC95%

[45,2; 80,9]
[30,6; 67,8]
[14,9; 49,1]
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Figure 10. Survie sans progression des patients M1

Les événements (ou censure) avec un délai de plus de 30 mois ne sont pas représentés sur le graphique.
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Figure 11. Survie sans progression des patients M1 en fonction du phénotype tumoral
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Résultats

RESULTATS DU  QUESTIONNAIRE ~ NATIONAL D’EVALUATION  DES  PRATIQUES
PROFESSIONNELLES

Le questionnaire a été diffusé la premiére fois le 05/09/2019 au niveau national, et les réponses ont

été collectées jusqu’au 22/12/2019.

Caractéristiques des participants
160 praticiens ont répondu au questionnaire, dont 57,5% de femmes. L'age moyen était de 44,4 ans,
allant de 29 a 67 ans.

La durée médiane d’exercice des participants en post-internat était de 14,5 ans (de 0 a 35 ans).

Le tableau 19 présente les caractéristiques sociodémographiques des participants.

43



Tableau 19. Caractéristiques démographiques des participants au questionnaire national

CATEGORIE D’AGE (années)
<30

30-39

40-49

50-59

60-69

SPECIALITE

Chirurgie

Oncologie Médicale
Radiothérapie
Radiologie
Anatomopathologie
Gynécologie Médicale
STATUT

PH / Praticien attaché
Médecin exergant en libéral
CCA / Assistant

PU-PH

Praticien des CLCC
MCU-PH

Médecin ESPIC
STRUCTURE

CLCC

CHU

Clinique privée

CHG

Cabinet libéral

ESPIC

REGION

Occitanie
lle-de-France
Hauts-de-France
Nouvelle-Aquitaine
Bretagne

Grand-Est
Auvergne-Rhéne-Alpes
Provence-Alpes-Cote-d'Azur
Normandie
Bourgogne-Franche-Comté
Centre-Val-de-Loire
Pays-de-La-Loire

Corse

La Réunion

Effectif (n)

54
58
35
12

75
55
24

69
34
21
18

71
38
28
16

Résultats

Pourcentage (%)

0,6%
33,8%
36,3%
21,9%

7,5%

46,9%
34,4%
15,0%
2,5%
0,6%
0,6%

43,1%
21,3%
13,1%
11,3%
5,6%
5,0%
0,6%

44,4%
23,8%
17,5%
10,0%
3,8%
0,6%

23,8%
22,5%
6,9%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
5,6%
5,0%
5,0%
3,8%
1,3%
0,6%
0,6%
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Résultats

Critéres diagnostiques et bilan paraclinique

Volontairement, trois questions de I'enquéte (sur les différents types de criteres diagnostiques) n’ont
pas été exploitées dans cette thése, puisqu’elles sont traitées dans un autre travail (mémoire de D.E.S)
qui développe la prise en charge diagnostique du CSI. Ce travail développe la partie prise en charge

thérapeutique du questionnaire.

Les signes cliniques et leurs associations faisant poser le diagnostic de CSI selon les participants sont

présentés dans le tableau 20.

Tableau 20. Signes cliniques inflammatoires et leurs associations faisant poser le diagnostic de CSI selon les

participants.
Signe(s) clinique(s) Effectif (n) Pourcentage (%)
Erythéme + cedéme 132 82,5
Erythéme + cedéme + chaleur 101 63,5
Erythéme + chaleur 63 39,4
Erythéme seul 55 34,4
Edéeme + chaleur 45 28,1
Edéme seul 38 23,8
Chaleur seule 9 5,6

70,6% des participants ont déclaré qu’ils ne retenaient pas de critere de surface pour poser le
diagnostic de CSI, ni de critéere de durée d’évolution des signes cliniques a 71,3%.
A 89%, les participants ont répondu qu’en cas de biopsie cutanée négative ils maintenaient le

diagnostic de CSI, 11% le reclassaient en cancer du sein non inflammatoire.

Seuls 70 participants (43,8%) ont répondu photographier systématiquement la Iésion initiale. 12
participants ont répondu ne jamais prendre de photographie.

13 participants (8,1%) déclaraient prescrire systématiquement un traitement d’épreuve en cas de
signes mammaires inflammatoires chez la femme jeune.

La majorité des participants (n=91) déclaraient prescrire systématiquement une IRM mammaire en cas
de suspicion de CSI, alors que 5 participants déclaraient ne jamais en prescrire dans le cadre du bilan

diagnostique.
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Le bilan d’extension préférentiellement demandé en cas de suspicion de CSI était le TEP-TDM a 85%

contre 13,8% qui choisissaient le couple TDM-TAP + SO.

La chimiothérapie premiére en cas de cancer du sein inflammatoire n’était pas une évidence pour tous
les praticiens puisque 5,6% ont répondu qu’ils la proposaient « souvent ». Toutefois, I'immense

majorité des praticiens (94,4%) ont attesté qu’ils proposaient systématiquement une CTNA.

La suite du questionnaire dépendait de la spécialité renseignée. Elle évaluait la prise en charge initiale

des CSI non métastatigues au diagnostic seulement.

Questions spécifiques aux oncologues médicaux

56 participants ont déclaré qu’ils étaient oncologues médicaux et ont eu acces aux questions

concernant les choix de chimiothérapie et d’hormonothérapie.

En cas de Iésion de CSI HER2+++ MO, le schéma de chimiothérapie proposé en premiére intention a
92% était un schéma type séquentiel conventionnel 4 AC ou 4 EC J1=J21 puis DOCETAXEL/21 jours ou
PACLITAXEL hebdomadaire 12 injections + thérapie ciblée anti-HER2.

10% des oncologues répondaient également proposer en premiére intention une CTNA séquentielle
dose dense J1=15 (question a choix multiples).

4% des oncologues médicaux ont renseigné qu’ils proposaient également un schéma de

chimiothérapie sans anthracyclines en cas de Iésion HER2+++ MO.

Concernant le choix du traitement anti-HER2 (en situation non métastatique hors essai clinique), 56
soient tous les oncologues ont répondu qu’ils proposaient du TRASTUZUMAB seul, 9 praticiens ont
répondu gu’ils proposaient en premiére intention une association TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB, et

3 ont coché les 2 réponses. Aucun ne proposait le PERTUZUMAB en monothérapie dans cette situation.

En cas de lésion de CSI triple négative MO, le schéma de chimiothérapie qui était proposé en priorité
était un schéma séquentiel EC dose dense J1=J15 puis 12 PACLITAXEL hebdomadaire ou 4
DOCETAXEL/21j (n=46/56 soit 82,1%). 12 oncologues (21,4%) ont également indiqué qu’ils proposaient
un schéma séquentiel conventionnel type 4EC ou 4AC puis PACLITAXEL hebdomadaire ou 4
DOCETAXEL/21j.
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Le schéma de chimiothérapie proposé en premiéere intention en cas de lésion RH+ HER2- MO était le

schéma séquentiel type 4EC ou 4AC puis PACLITAXEL hebdomadaire ou 4 DOXETAXEL/21j, a 67,3%.

Concernant le choix du type d’hormonothérapie en cas de CSl, ce dernier n’était pas un critere pour
une majorité des participants comme le montre la figure 12. Ce n’était également pas un critére du
choix de la durée de I'hormonothérapie comme le montre la figure 13, mais les réponses étaient

hétérogenes.

CSI considéré comme critere de choix du TYPE
d'hormonothérapie

5,4% (n=3) 3,6% (n=2)

7,1% (n=4) J
@ Jamais

@ Rarement

@ Souvent

O Systématiquement
@ Parfois

@ Autre

Figure 12. CSI comme critére de choix du type d’hormonothérapie
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CSI comme critere de choix de DUREE de
I'hnormonothérapie

1,8% (n=1)

8,9% (n=5) @ Jamais

@ Souvent

@ Parfois

O Rarement

@ Systématiquement

Figure 13. CSI comme critére de choix de la durée d’hormonothérapie

Questions spécifiques aux chirurgiens

75 participants ont indiqué qu’ils étaient chirurgiens et ont eu acces aux questions suivantes.

La plupart des chirurgiens déclaraient ne pas guider l'incision chirurgicale en fonction d’une

photographie de la Iésion initiale si celle-ci était réalisée. Les résultats sont présentés dans la figure 14.

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Guidage de l'incision chirurgicale si photographie initiale

41,3% (n=31)

26,7% (n=20)

16,0% (n=12) 16,0% (n=12)
Non Parfois Je ne réalise pas de
photographie

Figure 14. Résultats de la question « Si vous réalisez une photographie de I'inflammation initiale, guide-t-
elle I'incision chirurgicale ultérieure ? »
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Rares étaient les chirurgiens a proposer une chirurgie conservatrice du sein en cas de bonne réponse

a la CTNA hors essai clinique, comme le montre le tableau 21.

Tableau 21. Réponses a la question « Proposez-vous un traitement chirurgical conservateur en cas de cancer
du sein inflammatoire ayant bien répondu la chimiothérapie néo-adjuvante (hors essai clinique) ? »

N Pourcentage
Jamais 68 90,7%
Uniquement en cas de réponse compléte a I'imagerie 4 5,3%
Uniquement en cas de bonne réponse a l'imagerie 1 1,3%
Jamais sauf demande patiente 1 1,3%
Systématiquement 1 1,3%
Total général 75 100,0%

La majorité des chirurgiens ne proposait pas d’expertise du GS méme en cas d’atteinte axillaire initiale

dédouanée par imagerie et/ou histologie.

Proposition d'une expertise du ganglion sentinelle atteinte
axillaire initiale dédouanée

4,0% (n=3)

B Non
@ Oui
@ Parfois

34,7% (n=26)

61,3% (n=46)

Figure 15. Réponses a la question : Proposez-vous une expertise du ganglion sentinelle dans le cadre d'un
cancer du sein inflammatoire, si 1'atteinte axillaire a été dédouanée (imagerie/histologie) et si les autres

critéres d'éligibilité sont respectés ?
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Questions spécifiques aux radiothérapeutes

25 praticiens étaient radiothérapeutes et ont répondu aux questions suivantes.

84% des radiothérapeutes ont répondu irradier systématiquement la paroi post-mastectomie en cas
de CSI. 2 praticiens ont déclaré l'irradier « souvent », 1 « parfois » et 1 radiothérapeute a répondu

proposer plutdt une RTE « préopératoire ».

Cette irradiation était majoritairement proposée par radiothérapie tridimensionnelle
conformationnelle a I'aide de photons (20 sur 25 radiothérapeutes la proposent), puis par RCMI et

enfin par RTC a I'aide électrons.

La dose délivrée par les radiothérapeutes est de 50 Gy en majorité (n=21 soit 84%), 3 participants ont
répondu délivrer un bolus a la peau pour au moins 60 Gy. 1 radiothérapeute n’a pas souhaité se

prononcer sur cette question.

Irradiation de la paroi post-mastectomie

4% (n=1)

4% (n=1)
8% (n=2)

@ Systématiquement
@ Souvent
O Radiothérapie pré opératoire

O Parfois

Figure 16. Choix de I’irradiation de la paroi post-mastectomie en cas de CSI M0

Enfin, concernant le choix des aires ganglionnaires a irradier post-mastectomie en cas de cT4d NO MO,
ypNO sans cicatrice ganglionnaire, seulement 24 des 25 radiothérapeutes ont répondu. 45,8% ont
déclaré ne pas irradier systématiquement les aires ganglionnaires en cas de T4d pNO. Il s’agissait d’'une

guestion a choix multiples. Les réponses obtenues sont présentées dans la figure 17.
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Aires ganglionnaires irradiées en cas de cancer du sein T4d
pNO

50,0%
45,8%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,8%
20,0%
15,0%
10,0% 8,3% 8,3% 8,3%
0, 0,
5,0% l l 4,2% 4,2%
000 [ ] [ ]
Je n'irradie pas CMI, Aire sus- Aire sus- CMI, Aire sus- CMI, Aire sus- CMI, Aire sus- CMI, Aire sus-
systématiquement claviculaire, Aire claviculaire, Aire claviculaire claviculaire, Aire claviculaire, Aire  claviculaire, Je
les aires sous-claviculaire sous-claviculaire sous-claviculaire, sous-claviculaire, n'irradie pas
ganglionnaires en Creux axillaire  Je n'irradie pas les systématiquement
cas de T4d pNO aires les aires
ganglionnaires si ganglionnaires en
pNO cas de T4d pNO

Figure 17. Aires ganglionnaires irradiées en cas de cancer du sein T4d pN0
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DISCUSSION

Présentation et diagnostic du CSI

Nous avons choisi dans cette cohorte de patients de retenir les cancers du sein inflammatoires
diagnostiqués selon des criteres cliniques. Les critéres le plus souvent présents et décrits dans les
dossiers médicaux sont I'cedeme et I'érythéme cutanés (respectivement 91,6% et 85,1%), ce qui
coincide avec l'association de signes cliniques la plus souvent retenue par les participants au
guestionnaire (érythéme + cedeéme a 82,5%). L'cedeme seul était décrit dans 15,4% des cas de CSl de
notre étude, bien que stricto sensu I'cedeme cutané seul ne suffise pas a poser le diagnostic de CSI,
selon la classification TNM (stade T4b).

Il est a noter que I'augmentation du volume mammaire (traduisant I'cedéme mammaire) était souvent
décrite dans les dossiers comme signe clinique présent, mais nous avons fait le choix de relever
uniquement les signes cliniques inflammatoires cutanés.

Les recommandations internationales suggérent qu’au moins un tiers du sein doit étre atteint pour
affirmer le diagnostic de CSI (3). Toutefois, les données sur I'étendue de chaque signe clinique
inflammatoire étaient souvent manquantes (respectivement n= 65/80 et n=73/87 pour I'extension de
I’érythéme et de I'cedéme). Dans les dossiers, cette étendue était souvent rapportée par nombre de
qguadrants atteints et/ou mesurée en centimétre, ce qui nous parait étre une appréciation plus
objective, et mieux reproductible afin de suivre I'efficacité des traitements. 71% des participants au
guestionnaire national déclaraient ne pas retenir de critére de surface atteinte pour poser le diagnostic
de CSI, ce qui pourrait expliquer que I'étendue de I'atteinte soit insuffisamment décrite par les

cliniciens, qui n’accordent pas une valeur diagnostique primordiale a ce critere dans le CSI.

Le diagnostic clinique de CSI repose donc sur un faisceau de signes cliniques parfois difficiles a
objectiver et soumis a I'interprétation du clinicien. Une photographie systématique de la Iésion initiale
pourrait étre utile a plusieurs fins : confirmation diagnostique, suivi évolutif sous traitement, mais
encore pour guider l'incision chirurgicale et/ou les champs d’irradiation le cas échéant. Seuls 44% des

participants au questionnaire affirmaient photographier systématiquement la Iésion.

La recherche de cas de CSl a la lecture des dossiers médicaux a mis en évidence le fait que le diagnostic
de T4d n’est pas toujours unanime selon les cliniciens, et d’'un compte-rendu a l'autre, certaines

tumeurs étaient parfois classées T4b, T4c ou T4d. Les dossiers ou le doute diagnostique subsistait (bien

52



Discussion

que la stratégie thérapeutique n’en soit pas modifiée) ont été éliminés. Cela souligne la subjectivité
des critéres cliniques et la nécessité d’élaborer des outils (biologiques, moléculaires) permettant un
diagnostic de CSI spécifique plus fiable et mieux reproductible en cas de doute. Cela souligne
également I'importance de la formation continue des médecins et la nécessité d’une connaissance fine
de la sémiologie en sénologie afin de ne pas retarder le diagnostic.

Le critére de durée d’évolution pourrait permettre de s’affranchir de ce probleme diagnostique, mais
le seuil de moins de 6 mois d’évolutivité est arbitraire et soumis a I'interprétation et a I'attention du
patient. Toutefois, celui-ci permet d’établir le diagnostic différentiel avec les autres CSLA qui seraient
de forme négligée. Néanmoins, encore 71% des participants au questionnaire déclaraient ne pas

retenir ce critére diagnostique.

Le taux de réalisation d’une biopsie cutanée en zone érythémateuse était faible dans notre étude,
puisque réalisée seulement dans 43,7% des cas. Cela se rapproche des 51,3% des participants au
questionnaire qui déclaraient réaliser une biopsie cutanée « systématiquement» (26,9%) ou
« souvent » (24,4%). La présence de signes inflammatoires étant subjective, parfois difficile a affirmer
guand les signes ne sont pas francs, on pourrait penser que le prélevement cutané n’est réalisé qu’en
cas de doute diagnostique, afin d’obtenir un argument supplémentaire pour affirmer le caractére
inflammatoire de la tumeur. Cependant, en cas de négativité du résultat anatomopathologique, le
diagnostic n’a jamais été remis en cause dans notre étude, attitude confirmée en grande majorité (89%)
par les praticiens ayant répondu au questionnaire.

Le taux de positivité de la biopsie cutanée, si réalisée, était inférieur au taux décrit dans la littérature
(55,6% contre 75% décrit selon Resetkova & al. (15)). Toutefois, ce taux se rapproche de celui retrouvé
dans I’étude du Pr F. Dalenc en 2000 (43,5%) a I'Institut Claudius Regaud (83). La positivité de la biopsie
dépend de la zone biopsiée et de la technique du prélevement : les emboles lymphatiques dermiques
ne sont pas forcément présents sous la forme d’un continuum dans le derme du sein, cela pourrait

expliquer la négativité du résultat malgré un aspect inflammatoire du sein.

Les caractéristiques de la population de I'étude étaient cohérentes avec les données retrouvées dans
la littérature. L’age médian au diagnostic était de 55 ans, comparable a celui retrouvé dans des séries
récentes européenne et australienne (5,19), avec toutefois des différences comparé a une publication
marocaine de 2018 qui retrouvait un age plus précoce au diagnostic de 47 ans (84). Cela converge vers
les observations précédemment décrites sur les différences épidémiologiques selon I'origine ethnique
(incidence plus élevée, dge de survenue plus précoce et pronostic plus sombre en Afrique du Nord).

L’origine ethnique n’était pas précisée dans notre étude (100% de données manquantes) et n’est donc
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pas apparue dans les résultats. Nous ne pouvons donc pas comparer avec les tendances
épidémiologiques décrites dans la littérature.

Les résultats concernant I'lMC médian élevé, la taille tumorale médiane importante au diagnostic, et
les caractéristiques histologiques (carcinome canalaire infiltrant le plus fréquent a 85%) concordent
avec les séries similaires publiées récemment (5,19,84,85,86,87).

Ces données confirment également la proportion élevée d’atteinte ganglionnaire au diagnostic (90%
tous stades confondus) ainsi les formes métastatiques d’emblée (29%), appuyant la nature agressive
et rapidement évolutive du CSI.

La répartition des sous-types phénotypiques est similaire a I’étude de Matro et al. publiée en 2015 (86),
de meilleure puissance, menée de 1999 a 2009 dans 12 centres américains et analysant 673 cas de CSI.
La proportion de tumeurs TN et HER2+ est plus importante dans les CSI (respectivement 31% et 32%
dans notre étude) ce qui est comparable aux résultats de I'étude multicentrique retrouvant 26% et 32%
respectivement pour les tumeurs TN et HER2+). Dans les CSNI, les taux de tumeurs TN et HER2+
représentent environ 12 a 17% et 15-20% des tumeurs respectivement (22,88). La proportion plus
élevée de métastases au diagnostic dans les CSI que dans les CSNI pourrait en partie étre expliquée
par la sur-représentation des tumeurs TN et HER2+, connues pour avoir un plus haut potentiel

métastatique.

Traitements recus et réponse aux traitements

93% des patients MO ont recu un traitement « trimodal » dans cette étude. Ce taux n’était que de 63%
dans I'’étude multicentrique de Matro et al (81), s’intéressant a des CSI diagnostiqués a la décennie
précédente (1999 a 2009). Cela témoigne d’une large adoption de cette séquence thérapeutique ces

derniéres années.

Chimiothérapie, thérapies ciblées anti-HER2

Les réponses des oncologues médicaux au questionnaire confirment qu’'une CTNA a base
d’anthracyclines + taxanes est largement privilégiée quel que soit le type de CSI, conformément aux
recommandations actuelles (89,90).

100% des patients surexprimant HER2 dans notre étude rétrospective ont recu une thérapie ciblée
anti-HER2, ce qui montre I'évidence thérapeutique a ce jour. Ce taux était de seulement 76% dans

I’étude de Matro et al. (86).
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Chirurgie

La mastectomie totale associée au curage axillaire est le traitement chirurgical de référence a I'heure
actuelle, en raison de I'atteinte cutanée initiale supposée par définition, et de la haute probabilité
d’atteinte ganglionnaire au diagnostic. Elle a prouvé une amélioration de la survie et du contréle local

méme en cas d’atteinte métastatique initiale (53).

Il est vraisemblable cependant que la proposition de réaliser une mastectomie de facon systématique
en cas de CSI, est liée, au moins en partie, a un dogme chirurgical. En effet, le rationnel de ce traitement
repose sur le fait que la maladie initiale est une maladie diffuse du sein et de son étui cutané, par le
biais des emboles lymphatiques, et que, I'exérese de cet ensemble aprés chimiothérapie néoadjuvante,
permettrait un meilleur controle local de la maladie. Or, on constate dans les deux parties de notre
étude que I'extension initiale de la maladie inflammatoire ne guide pas la chirurgie : en I'absence de
prise de cliché initial, il n’est pas possible d’adapter I'incision de mastectomie de fagon a emporter
toute la zone initialement atteinte. D’autre part, I'analogie avec la chimiothérapie néoadjuvante des
CSNI, en vue de réaliser un traitement conservateur initialement non réalisable, est tentante. Dans
cette situation, seule I'exérese de la tumeur résiduelle est pratiquée, et non celle de la zone

initialement carcinomateuse.

Aucune chirurgie partielle du sein n’a été réalisée dans notre étude rétrospective, méme en cas de
réponse clinique complete. 5% des chirurgiens interrogés dans le questionnaire ont déclaré proposer
une chirurgie conservatrice hors essai clinique en cas de réponse compléte a I'imagerie, dans le cadre
d’un CSI non métastatique. 9% ne contre-indiquaient pas formellement la réalisation d’une chirurgie

conservatrice du sein.

Quelques essais récents en faveur de la faisabilité d’une chirurgie conservatrice du sein (BCS, Breast
Conserving Surgery) dans le CSI MO ont été publiés. Une étude rétrospective écossaise, publiée en
2018 (91), a montré que chez 35 patientes sélectionnées, chez qui les signes inflammatoires locaux
avaient disparu, le taux de rechute locorégional n’était pas plus élevé et la survie globale n’était pas
moins bonne (suivi médian de 80 mois, la survie sans rechute locorégionale a 5 ans était de 87,5%, la
SG a 5 ans de 70,3%). Plus de 60% des patientes de cette série avaient une tumeur RH+, mais il n’y

avait pas plus de précision fournie sur la répartition des différents sous-types phénotypiques.

Cet essai faisait suite a I'étude de Chen et al (92), parue en 2017, issue de la base SEER, incluant 3374

cas de CSI MO donc 15 patientes ont recu une BCS. Il n’y avait pas de différence significative en termes

55



Discussion

de survie globale apres BCS, mais il s’agissait également d’un essai rétrospectif de trés petit effectif, et
il n’y avait pas de données sur le controle local de la maladie. De méme, Bonev et al. en 2014 (93) ont
publié une petite série de 7 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice, comparée a 24
patientes ayant eu une mastectomie totale. Il n’y avait pas de différence de SG aprés 60 mois de suivi
(59% apres BCS et 57% apres mastectomie totale, p=0,49). Il n’y avait pas non plus de données sur le

controdle local.

La question de la faisabilité et de la pertinence de I'expertise du ganglion sentinelle dans le CSI fait
également débat. Utilisée dans les CS précoces pour réduire la morbidité liée au CA, elle est plus
difficile d’interprétation aprés CTNA et est moins sensible dans le cas du CSI. Une mauvaise rentabilité
de la technique et un taux non acceptable de faux-négatifs ont été rapportés par plusieurs publications
(55,94,95). Cette mauvaise rentabilité pourrait étre expliquée par I’engorgement des lymphatiques par
les emboles tumoraux, diminuant ainsi la diffusion des produits permettant le repérage vers la chaine
axillaire, et rendant la technique moins fiable et moins efficace.

Toutefois, Brzezinska dans son étude rapporte un taux de détection du GS de 100% apres double
repérage (méthode isotopique + colorimétrique), mais cette procédure n’a été réalisée que chez 14
patientes de I’étude (91). De fagon assez surprenante et divergeant avec nos recommandations locales,
plus d’un tiers des chirurgiens ayant répondu au questionnaire national (35%) ont déclaré proposer
une expertise du ganglion sentinelle en cas d’atteinte axillaire initiale dédouanée, si les autres criteres

d’éligibilité sont respectés.

Les résultats de ces essais sont a considérer avec prudence et mériteraient d’étre complétés par des
études prospectives randomisées multicentriques menées chez des patientes sélectionnées, bonnes
répondeuses a la chimiothérapie, chez qui pourrait étre proposée une chirurgie conservatrice.
Toutefois, il nous parait difficile d’évaluer I'étendue microscopique initiale de I'atteinte cutanée, et

donc de s’affranchir du risque lié a son éventuelle conservation.

Se pose également la question de la reconstruction mammaire dans le cadre du CSI, qui n’est pas
recommandée en premiére intention (3). Les arguments au premier plan sont le risque accru de
récidive locale en cas de conservation de la peau mammaire la encore, de compromettre les champs
d’irradiation par I'intermédiaire d’une prothese mammaire, entrainant une moins bonne couverture
des volumes-cibles, et I'éventuel sur-risque de complications post-opératoires (saignement, infection,
retard de cicatrisation) qui pourraient retarder la suite de la prise en charge, notamment la

radiothérapie.
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C’est ce que montrait la série rétrospective de 60 patientes de Simpson et al., publiée en 2016 (96) :
les patientes ayant bénéficié d’une reconstruction mammaire immédiate (RMI) ont présenté
significativement plus de complications que celles sans reconstruction mammaire ou avec
reconstruction secondaire (RMS) (p=0,006). Il y avait un retard de 10 jours au début de la radiothérapie,
comparé aux patientes non reconstruites. Toutefois, il n’y avait pas de différence mise en évidence sur
le taux de récidive (p=0,86) ni sur la survie (p=0,91).

Une autre étude rétrospective publiée en 2019 (97), a montré I'importance du taux de récidive apres
chirurgie, avec 50% de récidive locorégionale et/ou a distance dans les 12 mois suivant la mastectomie
chez des patientes ayant recu une RMI, dont une majorité de récidive a distance. Le taux de récidive
locorégionale et/ou a distance était a 23,5% dans le groupe sans reconstruction mammaire, et de 10%
dans le groupe RMS. Cette différence peut s’expliquer par les faibles effectifs dans les groupes
« reconstruction » (respectivement RMI n=13 et RMS n=27, et 200 patientes sans reconstruction).

Ces données sur la reconstruction mammaire post CSl sont rares et rétrospectives, et la question d’une
reconstruction mammaire chez des patientes a haut risque de récidive a distance pose également des
problématiques d’ordre éthique (quel gain pour la qualité de vie, pour quels risques de complications ?)
Il parait a ce jour qu’une reconstruction mammaire secondaire semble la plus adaptée en cas de bon
contrdle de la maladie, local et a distance, au minimum a moyen terme compte tenu de son agressivité

connue.

Radiothérapie

Il est recommandé d’effectuer une radiothérapie locorégionale (paroi + aires ganglionnaires) pour
améliorer le controéle locorégional de la maladie, la survie sans évenement et la survie globale (98).

Le controle local post-mastectomie et radiothérapie dans le CSl a 5 ans est de 73% a 92% (56,99), ce
qui est inférieur au taux de contréle dans les CSNI plutot de I'ordre de 97%. La technique et les
modalités d’irradiation de la paroi et des aires ganglionnaires dans le CSl sont peu consensuelles et

reposent surtout sur les recommandations d’irradiation des CSLA non inflammatoires ou CSNI (46).

Les aires ganglionnaires sont systématiquement incluses dans les champs d’irradiation en cas de CSI
de maniere générale car la survie diminue en cas de rechute locorégionale et la probabilité de maladie
axillaire résiduelle post CTNA est plus importante qu’en cas de CSNI (100).

Les réponses au questionnaire sur le choix des aires ganglionnaires a irradier en cas de CSI ypNO étaient
trés disparates. 45,8% des radiothérapeutes ont déclaré ne pas irradier systématiquement les aires

ganglionnaires en cas de T4d pNO MO.
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Dans notre étude de dossiers, un seul patient sur les 9 patients cNO MO n’a pas recu de radiothérapie
locorégionale. 4 patients NO MO ont été irradiés sur I'aire sous-claviculaire et/ou axillaire (en plus de
la CMI + aire sus-claviculaire), alors que 2 d’entre eux n’avaient aucune atteinte ganglionnaire
infiltrante au curage axillaire (ypNO). Cela reflete le manque d’uniformisation des pratiques, bien que
les éléments décisionnels soient multifactoriels et tiennent compte également de I'état général du

patient, de ses comorbidités, de la latéralité de I'atteinte.

Dans notre étude de dossiers, la RCMI était la technique utilisée dans 70,5% des cas, alors que 80%
des radiothérapeutes ayant répondu au questionnaire déclaraient proposer une irradiation par RTC en
cas de CSI (réponse non exclusive). Cette discordance résulte d’un biais qu’est I'effet centre, puisque
la majorité des dossiers de CSl inclus étaient irradiés a I'lUCT-Oncopole, qui dispose d’une machine de
tomothérapie permettant de délivrer une RCMI depuis le début des années 2010. Ceci étant, beaucoup
de centres de radiothérapie en France a I’heure actuelle n’en sont pas équipés et disposent de RTC

seulement.

Afin d’améliorer le taux de controle local, une intensification de la radiothérapie chez des patientes a
haut risque de rechute peut étre proposée. Cela peut se faire par un hyperfractionnement de
I'irradiation, dont le principe est de diminuer le temps de repopulation cellulaire compte tenu du
potentiel prolifératif rapide des CSI. En pratique, cela consiste a passer de 1 a 2 séances d’irradiation
par jour.

L'intensification peut également se faire en délivrant un boost ou un bolus a la paroi.

Le but du bolus est de ramener la dose a la peau, car les photons ont un rendement énergétique plus
en profondeur et il peut donc y avoir un défaut de couverture de la peau. Afin de couvrir les 5 a 10
premiers millimetres de la peau, plusieurs techniques peuvent étre utilisées : plaque de gel a la peau
ou compresse humide, faisceau d’électrons direct. La technique du bolus est plus utilisée en Amérique
du Nord qu’en Europe en pratique courante (46). A défaut de preuve d’efficacité dans la littérature,
cette technique doit rester optionnelle (seulement si présence de facteurs de mauvais pronostic).
L'inconvénient du bolus est qu’il expose a une plus grande toxicité aigué. Ainsi, Jardel et al. dans une
revue de la littérature de la radiothérapie des cancers du sein inflammatoires, a montré que 46% des
patients présentaient une radioépithélite au moins de grade Il si le bolus était réalisé tout le temps du
traitement, ce qui peut mener a une interruption de traitement et grever le pronostic de la maladie

(46).
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Un boost ou complément de dose peut aussi étre réalisé, sur cicatrice mastectomie, sur tumeur en
place ou sur lit tumoral post-opératoire en cas de chirurgie conservatrice. Dans le CSI, il est
recommandé en cas de facteurs de mauvais pronostic (age < 45 ans, marges chirurgicales
insuffisantes...) (3,101). Dans notre série, seulement 3 patients avaient recu un complément de dose
ou « boost » supérieur ou égal a 60 Gy. Tous les trois avaient une maladie résiduelle post
chimiothérapie, tant au niveau du sein que des ganglions axillaires. Une patiente sur les 3 a recu un
boost par RCMI a I'lUCT en raison d’une récidive précoce sur cicatrice de mastectomie, avant le début

de la radiothérapie.

Bien que limitées, des données suggerent une amélioration du controle locorégional en utilisant doses
60 a 66 Gy (46). Néanmoins il n’existe pas d’essai prospectif randomisé et les essais n’incluent en
grande majorité que les CSI MO (stade Ill). Il n’existe pas de recommandations a I’heure actuelle pour
le bolus a la peau, le boost, I'hyperfractionnement, en raison d’un faible niveau de preuve des études,
et doivent donc rester optionnels.

I n'y a pas non plus de consensus concernant l'irradiation des aires ganglionnaires, et les
recommandations varient d’un pays a l'autre. Selon les recommandations de 'ESMO de 2017 sur les
CSLA, une irradiation locorégionale dans le CSI est recommandée méme en cas de pCR, sans précision
sur les aires ganglionnaires (102). En Allemagne, les recommandations sont d’irradier les aires sus et
sous-claviculaires de toutes les patientes quelle que soit la réponse a la CTNA, mais d’exclure la CMI
en cas de traitement par TRASTUZUMAB (en raison d’un risque de toxicité cardiaque cumulée et donc
d’insuffisance cardiaque) (57).

Il faut garder en téte de trouver un compromis entre I’objectif de controle locorégional de la maladie,
et les risques de toxicité aigué et tardive qui pourraient compromettre ce traitement, et donc
préserver la qualité de vie des patientes tout en sachant que le taux de récidive métastatique reste

élevé (103).
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Figure 18. Questions en suspens dans la prise en charge des CSI

Source : Jardel et al. (46) ; BID = Bis in die (2 séances/j)

Données de survie

Le suivi médian était relativement court dans notre étude (33,8 mois pour les patients MO ; 30,2 mois
pour les patients M1), ne nous permettant pas d’atteindre la survie globale médiane des patients MO.
Ce court suivi médian malgré une période d’inclusion de 10 ans est probablement lié au fait qu’une
proportion importante de cas de notre série étaient diagnostiquée au cours des deux dernieres années
incluses : il y avait 24 inclusions en 2017 (sur 104 cas) et 21 en 2018. Cela peut étre di au mode
d’identification des dossiers que nous avons choisi, puisque le nombre de diagnostics est plus faible
pour les années 2009 a 2014, et cela n’est vraisemblablement pas lié a une plus faible incidence des
CSI sur cette période. Une meilleure informatisation des comptes rendus d’anatomopathologie, et
notamment des bons de demande d’analyse accompagnant les prélevements, a probablement permis
une meilleure identification des dossiers sur les dernieres années.

Nous n’avons que tres peu de recul pour certains patients, inclus avec un diagnostic datant de 4 mois

avant la censure des données.

Nos données confirment le haut potentiel métastatique du CSI : 40% des patients de notre étude ont
présenté une récidive métastatique a distance au cours du suivi.
Les sites les plus fréquents de récidive métastatique étaient le foie, puis I'os et le SNC, observations

comparables a I'’étude de Do Nascimento et al. (19).
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L'atteinte métastatique de novo était 'os le plus fréqguemment, probablement en raison de la
proportion de tumeurs RH+ majoritaire (56% de la cohorte globale), suivi du foie et du poumon. Une
étude de Van Uden et al. parue en 2019, rare étude analysant exclusivement des CSI de stade 1V,
retrouvait la méme répartition des métastases au diagnostic. Les métastases hépatiques étaient
significativement plus présentes dans les sous-types HER2+ (41,2%), les métastases pulmonaires dans
le sous-type triple négatif (40,8%), et les métastases osseuses dans le sous-type RH+/HER2- (104).

Dans notre série, le phénotype triple négatif était plus fréquent dans le groupe M1 que dans le groupe
MO (respectivement 43,3% et 25,7%), alors que les phénotypes surexprimant HER2 étaient plus
nombreux parmi les MO que parmi les M1 (36,5% et 20,0%). La répartition des sous-types RH+/HER2-
et RH-/HER2+ était comparable dans les deux populations (respectivement 37,8% pour les MO contre

36,7% pour les M1, et 13,5% pour les MO contre 13,3% pour les M1).

La survie globale a 2 ans tous stades confondus dans notre série était de 76,4% (IC 95% [65,0 ; 84,1]),
ce qui est supérieur au résultat retrouvé de 66% dans la série danoise publiée en 2019, qui incluait 89
patients atteints de CSI, de stade Il ou IV (85). La proportion d’atteinte métastatique au diagnostic
était supérieure dans leur série (34%, contre 29% dans notre étude), ce qui peut expliquer cette survie
globale inférieure.

La survie globale médiane des patients M1 était de 20,0 mois (95% IC [10.5; 47.7]), résultat
comparable a I'étude de Van Uden et al qui retrouvait une SG médiane de 22,8 mois (95% IC [1,08-
2,03]) (104).

Pour la population MO, nos résultats ont montré une survie des phénotypes triples négatifs
significativement inférieure a celle des autres sous-types histologiques. Cette différence est
significative (p<0,0001), avec un taux de survie globale a 24 mois de 56% pour les TN contre 100% des
tumeurs HER positives. Moins d’un quart des patients TN MO étaient estimés vivants a 4 ans. Malgré
le faible effectif, le sous-type triple négatif était aussi associé de maniére significative a une moins
bonne survie globale dans la population M1, ce qui appuie I'agressivité de cette forme de la maladie,
avec seulement 50% de survivants estimés a 1 an dans notre étude, et un quart n’ayant pas présenté
une progression de la maladie a 2 ans.

Ces résultats sont cohérents avec les résultats de survie retrouvés dans la littérature, montrant un
pronostic différent en fonction du sous-type phénotypique, avec de moins bons résultats pour les TN
malgré un traitement optimal. Une étude de Van Uden publiée en 2019 et incluant exclusivement des
stades lll montre un hazard ratio égal a 2,40 (95% IC [1,29-4,45]), p=0,006) pour la SG a 5 ans pour les
TN (87). Biswas et al retrouvent une survie globale a 5 ans des TN estimé a 37% VS 60 % pour les autres
sous-types phénotypiques (p<0,0001) (69). Nos analyses multivariables vont dans le méme sens

puisque les variables RH+ et HER2+ sont significativement corrélées a une meilleure survie sans
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maladie pour les patients MO (respectivement : HR=0,32 (95% IC [0,15-0,67]), p=0,003, et HR=0,08 (95%
IC [0,02-0,36]), p=0,001). Cependant, nous n’avons pas pu effectuer d’analyse multivariable
supplémentaire dans notre étude, en particulier pour la SG, en raison d’'un nombre d’événements
insuffisant.

Ces sous-types triples négatifs posent une réelle interrogation dans la prise en charge, puisqu’a ce jour,
peu d’armes thérapeutiques sont disponibles hors essai clinique. Des efforts sont faits pour essayer
d’améliorer le pronostic de ces tumeurs et doivent étre poursuivis, a la recherche d’'une cible

thérapeutique qui permettrait d’améliorer la réponse histologique et donc la survie.

En synthese, ces résultats confirment la nature agressive et le pronostic sombre du cancer du sein
inflammatoire, d’autant plus en situation métastatique. Les rechutes sont fréquentes a tous les stades
de la maladie et témoignent d’un contréle insuffisant. Les données sur la réponse histologique en
fonction du sous-type tumoral poussent a se questionner sur une stratégie thérapeutique
individualisée en fonction des sous-types, mais également des autres facteurs pronostiques comme
I’age, la réponse au traitement : on pourrait aussi individualiser les propositions thérapeutiques en
fonction de la qualité de la réponse au traitement ; proposer une chirurgie conservatrice chez les tres
bonnes répondeuses et en I'absence de facteurs de mauvais pronostic ? Intensifier la radiothérapie

chez les mauvaises répondeuses, ou en cas de facteurs de mauvais pronostic ?

Facteurs pronostiques

La réponse a la CTNA est un facteur pronostique important qui impacte la survie globale (105).

La corrélation entre réponse clinique compléte et réponse histologique compléte n’était pas bonne
dans notre étude, puisque seulement 50% des patients MO évalués en RCC avaient une pCR prouvée.
Ce constat a été décrit, et Sneige et al. (106) montrait dans son étude publiée en 2001 qu’il existait
une discordance clinico-pathologique de 35% lors de I'évaluation de la maladie résiduelle, en faveur
d’une surestimation de la réponse clinique. A l'inverse, 2 patients M1 ont présenté une pCR post-
mastectomie alors qu’ils n’étaient pas en réponse clinique compléte au moment de I'évaluation pré-
opératoire.

Cette derniere observation peut étre expliquée par le moment de la réévaluation clinique par rapport
a la chirurgie. Autant que possible, la réponse clinique recueillie était I’évaluation en consultation pré-
opératoire par le chirurgien, mais il arrivait que la derniére description précise de la réponse clinique
soit antérieure, en date du dernier cycle de chimiothérapie par exemple. L'effet de la chimiothérapie
peut donc ne pas étre maximal au moment de la réévaluation clinique si celle-ci est un peu trop

précoce par rapport a la chirurgie. Cela peut constituer un biais de classement. Ces consultations pré-
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opératoires permettant la réévaluation clinique sont cruciales puisque permettent d’identifier les
patientes trés bonnes répondeuses au traitement, que I’on pourrait également réévaluer par imagerie,
afin de les orienter éventuellement vers un essai thérapeutique qui leur proposerait une chirurgie

conservatrice.

Parmi les patients MO en RCC, la majorité (75%) présentait une tumeur de grade lll, connu comme
étant un facteur prédictif de réponse a la CT, et 92% avaient recu une chimiothérapie selon le schéma
recommandé a base d’anthracyclines + taxanes.

Toutefois, en raison du tres faible effectif de la population étudiée pour ces critéres, nous pouvons
simplement conclure que ces données tendent a confirmer ce qui est décrit dans la littérature (96), et

nous ne pouvons tirer aucune conclusion statistique significative.

Seulement 6 patients MO sur les 24 ayant recu du TTZ (25%) étaient en réponse clinique compléte, ce
qui ne témoigne pas a premiére vue d’une efficacité du TTZ pour augmenter la réponse au traitement,
comme cela a été démontré (107).

Concernant le statut RH, certains auteurs, en observant la réponse aux traitements en fonction des
sous-types tumoraux, s’accordent méme a dire que le statut RH+ dans les CSI confére un moins bon
pronostic que le statut HER2 positif : la réponse histologique compléete dans les CSI a été décrite
comme significativement associée a I'absence de RH et a la présence d’un grade histologique élevé.
Cela peut étre expliqué par un taux de prolifération classiquement plus faible des tumeurs RH+, leur

conférant une moindre chimiosensibilité (107-109).

Le taux de pCR dans notre étude était de 27,8% tous stades confondus. Une étude britannique publiée
en 2018 comparable a la n6tre (5), incluant des CSI de stades lll et IV, retrouvait un taux de pCR a 18,1%
pour les stades Ill, avec 62% des patients de la cohorte ayant recu une chimiothérapie par
anthracycline + taxane (61,2% dans notre étude). Dans cette cohorte, les patients HER2+ qui avaient
recu du TTZ avaient un taux de pCR égal a 27,5% contre 14,3% pour ceux n’en recevant pas (p=0,669).
Le taux de pCR retrouvé dans notre étude était supérieur a plusieurs autres séries publiées ces
derniéres années, qui présentent plutét un taux de pCR entre 10 et 20%, sauf I’étude de Van Uden et
al. retrouvant un taux de pCR de 23,2% (88). Ces différences peuvent s’expliquer par différents faits :
- Il existe plusieurs définitions de la pCR, I'évaluation n’est pas standardisée (109,110)
- L’inclusion dans ces séries démarrait au début des années 2000 voire encore avant, alors que
la recherche de la surexpression de HER2 n’était pas réalisée en routine, ni les thérapies ciblées

anti-HER2 de ce fait ;
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- Les schémas des traitements néoadjuvants et notamment le type de chimiothérapie et de son
mode d’administration n’étaient pas forcément comparables ;

- Larépartition des différents sous-types histologiques était peut-étre différente.

La présence d’une réponse histologique compléte est un facteur pronostique maintenant reconnu et
associé a une meilleure survie : ainsi, I’étude de Biswas et al. publiée en 2019 a permis, a partir de la
base nationale du cancer aux Etats-Unis (National Cancer Database NCDB), d’analyser les réponses
histologiques de 8550 patients avec un CSl de stade Il opérés (mastectomie ou chirurgie conservatrice),
entre 2004 et 2013. IIs ont mis en évidence que la survie globale a 5 ans était significativement plus
élevée en présence de pCR qu’en son absence (SG = 77% a 5 ans si pCR, 54% si réponse histologique

incomplete, p<0,0001) (69).

Il est maintenant admis que le schéma de chimiothérapie devant étre privilégié, parce qu’il augmente
la probabilité de réponse clinique et histologique et donc la survie des patients, est le schéma associant
anthracycline + taxane, associé a du TRASTUZUMAB en cas de surexpression de HER2 (66,91). Les

réponses des oncologues médicaux au questionnaire confirment ce choix de chimiothérapie (92%).

En raison du faible effectif de la population M1 ayant bénéficié d’'une mastectomie dans notre étude
(n=9), nous n’avons pas pu réaliser de test a la recherche d’une différence significative de réponse

histologique selon le sous-type phénotypique.

Parmi la population MO, I'influence du sous-type phénotypique sur la réponse histologique confirmait
les données de la littérature, avec un statut HER2 corrélé significativement a un meilleur taux de
réponse histologique compléte (p=0,0279). Ce constat est lié a I'apport du TTZ dans le traitement des
tumeurs HER2 positives, puisqu’il a permis d’augmenter le taux de pCR (48,107,111), améliorant ainsi
le pronostic de ces tumeurs connues pour avoir un potentiel plus agressif que les tumeurs RH+/HER2-.
Le taux de pCR était plus élevé pour les tumeurs RH- (pCR = 55,6%) chez les patients MO, mais cette
différence n’était pas significative (p=0,1452). Cela peut étre en raison d’'un manque de puissance de
notre étude car le méme constat a été fait dans certaines études comme dans I'étude de Liu, ou le
sous-type RH+/HER2- était celui qui montrait un taux de pCR le plus faible de facon significative. Cela
explique certaines données dans la littérature qui associent la présence de RH a un moins bon
pronostic dans le CSl, contrairement aux CSNI (5,71,72,75,107).

Il n'y avait pas de différence significative de survie globale chez les patients MO en fonction du statut

NO/N+ initial (p=0,9990). Cela provient encore trés certainement d’un mangue de puissance de notre
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étude, car le statut ganglionnaire positif initial est connu pour étre un facteur pronostique défavorable

important dans la maladie (65).

La réponse au traitement, clinique et histologique complétes, sont des facteurs pronostiques
importants influengant la survie. Afin d’améliorer le pronostic de la maladie, les efforts actuels en
recherche fondamentale et transversale sont faits. La découverte de nouvelles cibles thérapeutiques
pourrait peut-étre améliorer le pronostic de la maladie si I'on arrivait notamment a augmenter le taux
de réponse clinique et histologique, et a identifier les mécanismes de résistance tumorale aux
thérapeutiques actuelles (89).

L'inclusion dans des essais cliniques doit étre favorisée dans la prise en charge des CSI. Actuellement,
I'lUCT-Oncopole participe a l'inclusion de patientes dans un essai de phase 2 prospectif (I'essai
PELICAN), qui évalue l'intérét d’une immunothérapie, le PEMBROLIZUMAB, en association a de la
chimiothérapie dans les cancers du sein inflammatoires HER2 négatif non métastatiques. Un autre
essai, RADIOPARP, dirigé par I'Institut Curie a Paris, a inclus des patientes traitées pour un CSI triple
négatif, métastatique ou non, afin d’évaluer I'efficacité de 'OLAPARIB couplé a la radiothérapie chez
les patientes présentant une maladie résiduelle post chimiothérapie. Ces efforts de recherche doivent
étre maintenus, ils sont tres importants notamment dans le sous-groupe des tumeurs triples négatives

dont on connait le pronostic particulierement péjoratif.

Limites et forces de I'étude

Une des principales forces de cette étude est le questionnaire national multidisciplinaire, avec un
nombre satisfaisant de participants, méme si le calcul du taux de participation était impossible, car
nous ne connaissons pas le nombre total de praticiens ayant recu le mail ni celui des praticiens
participant a ce type de prise en charge en France. Les participants représentaient géographiquement
la majorité du territoire francais. La région montrant la plus haute participation était I'Occitanie, sans
surprise puisque les praticiens travaillant a I'lUCT-Oncopole ou dans les autres structures dans la région
de Toulouse étaient plus a méme de participer au questionnaire, car plus sensibilisés a notre étude.

Une autre force de cette étude est qu’elle présente une cohorte de patients francaise, et nous n’avons
pas retrouvé d’étude similaire récente. Elle est représentative des populations traitées en France, avec
des pratiques professionnelles francgaises, qui peuvent différer des pays voisins. Elle a inclus a la fois
des CSl de stade lll et IV, alors que la plupart des études incluent exclusivement des maladies de stade
ll. Les CSI sont souvent exclus des protocoles d’essais cliniques, ce qui est encore plus vrai pour les CSI
de stade IV. Cette étude a également permis la création d’une base de données de CSI, alors qu’il

n’existe pas a ce jour a I'lUCT de cotation médicale systématisée permettant d’isoler les cas.
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Cette étude comporte de nombreuses limites néanmoins: il s’agit d’'une étude rétrospective
unicentrique ayant inclus un nombre modéré de sujets, ayant donc une faible puissance. Cette
puissance était également limitée par le nombre de données manquantes importantes dans certains
dossiers, dont une partie de la prise en charge était externalisée.

Nous n’avons pas pu calculer I'incidence des CSI sur les cancers du sein traités a I'lUCT-Oncopole sur
cette période : notre mode de recueil de cas présentait un biais et n’était vraisemblablement pas
exhaustif sur la période.

Nous n’avons pas pu réaliser d’analyses multivariables sur la survie globale en raison du faible nombre
d’événements d{ au suivi médian relativement court. Une analyse multivariable pertinente était
difficilement réalisable. Les données sur la survie, presque exclusivement univariables, sont donc
inévitablement biaisées par des facteurs de confusion tels que les co-morbidités éventuelles, I'age etc.

et doivent étre prises avec précaution.
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CONCLUSION

Le cancer du sein inflammatoire demeure une entité rare mais agressive de cancer du sein. Le
diagnostic a une définition clinique, mais les criteres diagnostiques sont subjectifs, ce qui peut
engendrer des différences d’appréciation et complexifie la prise en charge et la comparabilité des
études.

Il ne faut pas sous-estimer le potentiel métastatique de la maladie, qui est a considérer d’emblée
comme micro-métastatique.

I n’y a pas de facteur de risque spécifique de CSI prouvé a ce jour.

Le pronostic de la maladie difféere selon les sous-types phénotypiques (statut RH/HER2), avec un
pronostic particulierement péjoratif pour les tumeurs triples négatives comme I'ont montré les
résultats de cette étude.

Le traitement de choix, qui a montré une amélioration de la survie globale et de la survie sans récidive,
reste le « traitement trimodal » basé sur une chimiothérapie premiére a base d’anthracyclines plus
taxanes en I'absence de contre-indication, une mastectomie totale associée a un curage ganglionnaire
axillaire, et une radiothérapie locorégionale. Les pratiques en termes d’irradiation des CSI sont
particulierement hétérogenes.

A l'heure de la médecine prédictive et personnalisée, les patients atteints de CSI pourraient bénéficier
d’un traitement individualisé, en fonction des caractéristiques moléculaires analysées et de la réponse
clinique et histologique aux traitements, qui sont des facteurs pronostiques importants. Ainsi, peut-
étre pourrait-on identifier des tres bons répondeurs a la chimiothérapie, qui, en I'absence de facteur
de mauvais pronostic, pourraient bénéficier d’'une chirurgie conservatrice, de préférence dans le cadre
d’un essai clinique multicentrique. A I'inverse, les mauvais répondeurs au traitement ou les patients
présentant des facteurs de mauvais pronostic pourraient peut-étre bénéficier d’'un traitement
« intensifié » ou personnalisé.

Rares sont les essais cliniques prospectifs incluant cette maladie, mais les efforts actuels doivent étre

poursuivis, afin de préciser au mieux la prise en charge des CSI.
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Annexes

Annexe 1. Classification TNM du Cancer du Sein 7™ édition, et stade UICC

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition
2010, et stade UICC

Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique
noté "cTNM" et le stade anatomopathologique postchirurgical

noté "pTNM"

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

Tis : carcinome in situ

Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

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

NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est
classée en fonction de la taille de la tumeur

T1 : tumeur = 2 cm dans sa plus grande dimension
T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

T1a: 1 mm < tumeur = 5 mm dans sa plus grande
dimension
T1b: 5 mm < tumeur = 1 cm dans sa plus grande
dimension
T1c: 1 cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande
dimension

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

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

T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le
muscle pectoral

T4b: cedéme (y compris peau d’orange) ou
ulcération de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein

T4c : T4a + T4b

T4d : cancer inflammatoire
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Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne
peut pas étre évalué (par exemple déja enlevés
chirurgicalement ou non disponibles pour [Il'analyse
anatomopathologique du fait de I'absence d’évidement)

NO: absence d’envahissement ganglionnaire régional
histologique et absence d'examen complémentaire a la
recherche de cellules tumorales isolées

* NO(i-): absence denvahissement ganglionnaire
régional histologique, étude immunohistochimique
négative (IHC)

« NO(i+): absence denvahissement ganglionnaire
régional histologique, IHC positive, avec des amas
cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans
métastase ganglionnaire)

+ NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire
régional histologique, biologie moléculaire négative
(RT-PCR: reverse transcriptase polymerase chain
reaction)

* NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire
régional histologique, biologie moléculaire positive
(RT-PCR)

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et = 2 mm
N1: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique
 N1a: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
e N1b: envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
 N1c: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a +
pN1b)

N2: envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou
envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects, en [labsence d’envahissement

ganglionnaire axillaire
e N2a: envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires
avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

Annexes
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N2b : envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en [|'absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire

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

A
B
nA

B
][
v

N3a: envahissement d’au moins 10 ganglions
axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm)
ou envahissement des ganglions sous-claviculaires
N3b : envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique

N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires
homolatéraux

Métastases 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

Classification par stade UICC
Tis NO MO
T1 NO MO
TO N1 MO ; T1 N1 MO ; T2 NO MO ;
T2 N1 MO ; T3 NO MO
TO N2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3
N2 MO
T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO
Tous T N3 MO
Tous T Tous N M1
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Annexe 2. Extraits du Référentiel Onco-Occitanie Sénologie 2019

Chimiothérapie adjuvante apres chimiothérapie

néoadjuvante

> Pour les tumeurs triple-négatives, en I'absence de réponse histologique compléte (RHC),
discuter en RCP la proposition d’un traitement par capécitabine (8 cycles) aprés phénotypage
DPD (étude CREATE-X, Masuda et al., NEJM 2017) surtout si pN+ et/ou résidu tumoral intra-
mammaire > 10 mm (Saint Gallen, Annals of Oncol., 2019). L'inclusion dans une étude clinique
prospective est a privilégier.

> Pour les tumeurs HER2+, en I'absence de RHC : 14 cycles de T-DM1 en I'absence de contre-
indication dés AMM (étude KATHERINE, Von Minckwitz G et al., NEJM 2018) (Saint Gallen,
Annals of Oncol., 2019.

Irradiation de la paroi thoracique apreés
mastectomie

Les indications retenues sont :

»> La présence d'un envahissement ganglionnaire axillaire macro-métastatique (dés le stade
pN1a), quel que soit le nombre de ganglions envahis

»> Toute tumeur T3 ou T4

>  Lestumeurs T2 avec 2 critéres parmi les suivants : mutifocalité ou multicentricité, dge <40 ans,
grade lll, présence d’emboles vasculaires, phénotype triple négatif.

»  Pour les T1c multicentriques ou multifocaux, le dossier sera discuté en RCP pré-opératoire.

Aprés chimio ou hormonothérapie néo-adjuvante, I'indication de l'irradiation sera posée en tenant
compte des critéres initiaux de la tumeur. La dose prescrite est équivalente a 50 Gy en 25 fractions.
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Irradiation des chaines ganglionnaires
mammaires internes, sus et sous claviculaires

Elle est systématique en cas :

» D’envahissement ganglionnaire axillaire pN 1-3
> De tumeur de topographie centrale ou interne pNO ou pNO (i+) ou pN1 (mi) si :
e T3-T4
e -ou T2 avec 2 critéres parmi les suivants : dge < 40 ans, grade lll, présence
d’emboles vasculaires, phénotype triple négatif

Pour les T1c multicentriques ou multifocaux, le dossier sera discuté en RCP préopératoire.

Pour les patientes dgées avec comorbidités, I'indication théorique d’irradiation ganglionnaire doit étre
discutée.

Il n’y a pas d’irradiation ganglionnaire sans irradiation de la paroi.
L’irradiation ganglionnaire comprend l'irradiation mammaire interne et claviculaire.
Irradiation axillaire

Il n"y a pas d’indication d’irradiation axillaire (niveau | de Berg) aprés un curage axillaire pour les stades
pN+, sauf en cas d’envahissement de la graisse axillaire ou d’envahissement axillaire massif (ratio >
50%).

En cas d’envahissement macroscopique du GS et en absence de curage axillaire complémentaire, on
peut proposer une irradiation axillaire en plus de I'irradiation mammaire interne et claviculaire.
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Annexe 3. Liste des variables recueillies dans les dossiers médicaux

Numéro de Patient (Identifiant Unique)
Initiales du Patient

Numéro de Dossier

Date de Naissance

Sexe

Origine ethnique

1 - Démographie
Poids (kg)

Taille (m)
Ménopause
Tabac

Alcool

2 - Antécédents
Antécédent personnel néoplasique
Si oui, type néoplasie

Antécédent Radiothérapie thoracique
Antécédent lésion bénigne du sein

Famille a haut risque sans mutation

BRCA muté

Antécédent familial de cancer du sein
Antécédent Traitement Hormonal Substitutif
Antécédent contraception orale

3 - Diagnostic
Date de diagnostic
Biopsie de la tumeur
Biopsie cutanée
Si oui, résultat biopsie cutanée
Si biopsie cutanée négative, modification du traitement
Cytologie adénopathie axillaire réalisée
Cytologie adénopathie sus-claviculaire réalisée

Coté
Poussée évolutive
Erythéme
Si oui, extension érytheme
(Edeme
Si oui, extension cedéme
Augmentation chaleur locale

Second avis diagnostic demandé

Taille tumorale initiale clinique (mm)
Statut N clinique

Ganglion axillaire

Ganglion sus-claviculaire

Ganglion axillaire controlatéral
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Statut M au diag
Si M1, localisation

Commentaires

3.1 - Anatomopathologie (biopsie)

Type histologique
Grade Elston & Ellis
Ki67
Récepteurs Hormonaux
HER2
Emboles vasculaires
4 - Examens

Traitement d'épreuve préalable ATB/AINS

Os

Foie

Poumon

Plevre

Ganglions

SNC

Autre

Si autre, précision

Critéres radiologiques (épaississement cutané / cedéme mammaire mammo ou

IRM)

IRM mammaire

TEP TDM

TDM TAP
Scintigraphie osseuse
Photo dossier

Inclusion dans un Essai clinique

5 - Prise en charge
5.1 - Chimiothérapie
FEC

EC

Taxotére

Taxol hebdomadaire
Endoxan

Pertuzumab
Trastuzumab
Autre

Si autre, précision

Date de début de chimio
Date fin chimio
Réponse clinique

5.2 - Chirurgie

Chirurgie

Si oui, date de la chirurgie
Chirurgie ganglionnaire
RMI

Si oui, lequel
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Taille résidu tumeur AP (mm)
ypT
ypN

5.3 - Radiothérapie
Radiothérapie
Si oui, type RT

Date de début de RT

Date de fin de RT

Dose RTE (Gy)

Fractions

Aires irradiées :

Ganglions sus claviculaires
Ganglions sous claviculaires
cMmi

Aire axillaire
Commentaires

5.4 - Traitement d'entretien
Trastuzumab
Autre traitement d'entretien

Date de fin des traitements d'entretien

5.5 - Hormonothérapie
Si oui,

Durée de I'homonothérapie (années)

Commentaire

6 - Evénements carcinologiques

Récidive locale
Si oui, date

Récidive ganglionnaire
Si oui, date

Récidive métastatique
Si oui, date

Si autre traitement d'entretien, précision

Ganglions axillaires
Ganglions sus-claviculaires
Ganglions médiastins
Autre

Si autre, précision

Os

Foie
Poumon
Plevre
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Leucémie aigue myéloide (LAM)

7 - Suivi
Date de derniéres nouvelles
Etat aux derniéres nouvelles

Remarques

Méninge/SNC
Autre
Si autre, précision

Si oui, date

Si vivant, état de la maladie
Si décédé, cause
Si autre cause, préciser
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Annexes

Annexe 4. Questionnaire national d’évaluation des pratiques professionnelles dans la
prise en charge du CSI

Le cancer du sein inflammatoire

Dans le cadre d'un travail de thése sur le cancer du sein inflammatoire, ce questionnaire a pour but d'évaluer les
pratiques diagnostiques et thérapeutiques de ce type de cancer, au niveau national.

Y répondre ne vous prendra pas plus de 5 minutes !
Merci de votre participation.

Caroline Levha, interne

Dr Charlotte Vaysse

Dr Benoit André

Mieux vous connaitre

Etes-vous ?

O Unefemme
O Unhomme

Quel age avez-vous ?
Quel age avez-vous ?
Quel est votre statut ?

CCA / Assistant

PH / Praticien attaché
MCU-PH

PU-PH

Médecin exergant en libéral
Autre...

OoOoOooono

Quelle spécialité exercez-vous ?

Chirurgie

Gynécologie médicale
Oncologie médicale
Radiothérapie
Radiologie

Autre...

OOoOooono

Depuis combien d'années exercez-vous cette spécialité (en post-internat) ?

Dans quelle région exercez-vous ?

&5



Auvergne-Rhdne-Alpes
Bourgogne-Franche-Comté
Bretagne
Centre-Val-de-Loire

Corse

Grand-Est

Hauts-de-France
lle-de-France

Normandie
Nouvelle-Aquitaine
Occitanie
Provence-Alpes-Cote-d'Azur
Pays-de-La-Loire
Guadeloupe

Martinique

Guyane

Mayotte

La Réunion

Polynésie francaise

Autre

OO0O0O0OO0OO0O0OO0O0O0OO0Oo00n

Dans quel type de structure exercez-vous majoritairement ?

CLCC

CHU

CHG

Clinique privée
Cabinet libéral
Autre

OoOooOoooo

Diagnostic

Annexes

Dans votre pratique, le diagnostic de cancer du sein inflammatoire, repose sur (plusieurs choix possibles) :

O Des signes cliniques
O Des signes anatomopathologiques
O Des signes radiologiques

Sur quel(s) critére(s) clinique(s) faites-vous le diagnostic de cancer du sein inflammatoire? (plusieurs

réponses possibles)

NB : Oedéme = "Peau d'orange", "Chaleur" = augmentation de la chaleur locale

Erytheme seul

Oedéme seul

Chaleur seule

Erytheme + oedéme
Erytheme + chaleur

Oedeme + chaleur

Erytheme + oedéme + chaleur

OoOooooon

Retenez-vous un critére de surface atteinte ?

O Non
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Oui, au moins 1/3 du sein atteint

Oui, au moins la moitié du sein atteinte
Oui, au moins 2/3 du sein atteints
Autre

ooono

Ajoutez-vous un critére de durée d'évolution aux signes cliniques précédents ?

Non

Oui, <1 mois
Oui, < 3 mois
Oui, < 6 mois
Autre

ooooao

Demandez-vous a un autre collégue de confirmer ou infirmer votre diagnostic ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

Oooooo

Réalisez-vous une biopsie cutanée afin d'étayer votre diagnostic clinique ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

OoooOooo

Si vous réalisez une biopsie cutanée, quelle est votre attitude en cas de biopsie négative, malgré un cancer
du sein d'aspect inflammatoire cliniquement ?

O Cancer reclassé en non inflammatoire
O Maintien du diagnostic de cancer du sein inflammatoire

Réalisez-vous une photographie initiale de la patiente, afin de localiser exactement le caractére
inflammatoire du sein avant de débuter la chimiothérapie ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

Oooooo

Diagnostic et traitement

Pour éliminer un diagnostic différentiel devant un sein inflammatoire, notamment chez une femme jeune,
prescrivez-vous de principe un traitement d'épreuve (antibiotiques et/ou anti-inflammatoires) ?
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Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

Oooooo

La suspicion ou le diagnostic de cancer du sein inflammatoire vous conduit-elle a la réalisation d'une
IRM ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

Oooooo

Vous appuyez-vous sur des critéres radiologiques (épaississement cutané et/ou oedéme mammaire) pour
poser le diagnostic de cancer du sein inflammatoire ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

ooooag

Quel bilan d'extension a distance demandez-vous préférentiellement en cas de cancer du sein
inflammatoire ?

[0 TDM TAP + scintigraphie osseuse

O TEP-TDM

O Autre
A propos du traitement du cancer du sein inflammatoire, proposez-vous d'emblée une chimiothérapie
néo-adjuvante ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

OoooOooo

Question(s) en fonction de votre spécialité

Merci de nous indiquer votre domaine d'activité principal afin d'accéder a quelques questions
spécifiques :

Oncologie médicale
Chirurgie

Radiothérapie

Autre domaine d'activité

OoOooo

Questions pour les oncologues médicaux
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Concernant le traitement du cancer du sein inflammatoire, si vous proposez une chimiothérapie néo-
adjuvante en I'absence de contre-indication et hors étude clinique, quel type de chimiothérapie proposez-
vous en premiére intention en cas de lésion HER2+ (M0) ? (Le détail concernant le type de thérapie ciblée
anti-HER2 sera abord¢ dans la question suivante)

Schéma séquentiel type 4 EC ou 4 AC puis DOCETAXEL/21jours x4 ou PACLITAXEL hebdomadaire x12 +
Thérapie ciblée anti-HER2

Schéma dose dense séquentiel J1=J15 + Thérapie ciblée anti-HER2

Schéma sans anthracyclines type TAXOTERE CARBOPLATINE + Thérapie ciblée anti-HER2

Autre

ooo O

Dans le cadre de ce traitement néo-adjuvant, quelle thérapie ciblée anti-HER?2 utilisez-vous
habituellement (hors essai clinique) ?

TRASTUZUMAB

PERTUZUMAB

Association TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB
Autre

ooono

Concernant le traitement du cancer du sein inflammatoire, si vous proposez une chimiothérapie néo-
adjuvante, quel type de chimiothérapie proposez-vous en premiére intention en cas de lésion triple
négative (MO0) ?

O Schéma séquentiel Dose Dense J1=J15 puis 12 PACLITAXEL hebdomadaire ou 4 DOCETAXEL

O Schéma séquentiel type 4EC ou 4AC puis PACLITAXEL hebdomadaire ou 4 DOCETAXEL/21j

O Autre
Concernant le traitement du cancer du sein inflammatoire, si vous proposez une chimiothérapie néo-
adjuvante, quel type de chimiothérapie proposez-vous en premiére intention en cas de lésion RH+ HER2-
Mo) ?

O Schéma séquentiel Dose Dense J1=J15 puis 12 PACLITAXEL hebdomadaire ou 4 DOCETAXEL
O Schéma séquentiel type 4EC ou 4AC puis PACLITAXEL hebdomadaire ou 4 DOXETAXEL/21j
O Autre

Selon vous, est-ce que le diagnostic de cancer du sein inflammatoire est un critére de choix du TYPE
d'hormonothérapie adjuvante ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

Autre

OoOoOooono

Selon vous, est-ce que le diagnostic de cancer du sein inflammatoire est un critére de choix de la DUREE
de I'hormonothérapie adjuvante ?
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Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

Autre

OO0Oooono

Questions pour les chirurgiens

Si vous réalisez une photographie de I'inflammation initiale, guide-t'elle I'incision chirurgicale ultérieure ?

Oui

Non

Parfois

Je ne réalise pas de photographie

Oooono

Proposez-vous un traitement chirurgical conservateur en cas de cancer du sein inflammatoire ayant bien
répondu la chimiothérapie néo-adjuvante (hors essai clinique) ?

O Systématiquement

O Uniguement en cas de réponse compléte a I'imagerie
O Unigquement en cas de bonne réponse a l'imagerie

O Jamais

O Autre

Proposez-vous une expertise du ganglion sentinelle dans le cadre d'un cancer du sein inflammatoire, si
I'atteinte axillaire a été dédouanée (imagerie/histologie) et si les autres critéres d'éligibilité sont respectés ?

O Oui
O Non
O Parfois

Questions pour les radiothérapeutes

A propos de la radiothérapie dans le cadre du cancer du sein inflammatoire, irradiez-vous la paroi aprés
mastectomie ?

Systématiquement
Souvent

Parfois

Rarement

Jamais

Autre

OOoooono

Quelle(s) technique(s) d'irradiation proposez-vous pour la paroi aprés mastectomie ?

Radiothérapie conformationnelle 3D avec photons
Radiothérapie conformationnelle 3D avec électrons
Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
Autre

oooo

Si vous irradiez la paroi aprés mastectomie pour cancer inflammatoire, quelle dose délivrez-vous
préférentiellement ?
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O 60 Gy (bolus a la peau)
O 50Gy
O Autre

Quelles aires ganglionnaires irradiez-vous en cas de cancer du sein T4d, sans atteinte ganglionnaire
initiale (clinique et imagerie) et avec un résultat pNO (sans cicatrice ganglionnaire) dans le cadre d'un
cancer du sein inflammatoire ? (Indépendamment des autres indications d'irradiation des aires
ganglionnaires)

CMI

Aire sus-claviculaire

Aire sous-claviculaire

Creux axillaire

Je n'irradie pas systématiquement les aires ganglionnaires en cas de T4d pNO

ooooao

MERCI POUR VOTRE PARTICIPATION !

Si vous avez des questions a propos de cette enquéte, n'hésitez pas a nous contacter : clevha@hotmail. fr

Pourriez-vous nous communiquer ci-dessous votre adresse e-mail afin que 1'on puisse éventuellement vous
recontacter ultérieurement ?
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PRISE EN CHARGE DU CANCER DU SEIN INFLAMMATOIRE : ENQUETE NATIONALE AUPRES DES
PROFESSIONNELS DE SANTE ET ANALYSE D’UNE COHORTE DE PATIENTS A L'lUCT-ONCOPOLE

RESUME

Introduction : Le cancer du sein inflammatoire (CSI) est une forme rare mais agressive de cancer du
sein. Son pronostic est péjoratif malgré un traitement trimodal comprenant chimiothérapie premiére,
chirurgie radicale et radiothérapie locorégionale. La survie globale (SG) a 5 ans est d’environ 50%, les
rechutes locales et a distance sont fréquentes. Des difficultés diagnostiques se posent parfois compte-
tenu de la subjectivité des critéres cliniques. Les objectifs de cette étude étaient d’analyser les prises
en charge de CSI et de décrire I'évolution des patients atteints via une enquéte nationale auprés des
professionnels de santé, et 'analyse d’'une cohorte rétrospective.

Matériels et Méthodes : Premiére partie : analyse rétrospective unicentrique descriptive de patients pris
en charge pour un CSI entre 2009 et 2019 a I'lUCT-Oncopole. Seconde partie : questionnaire national
d’évaluation des pratiques professionnelles dans la prise en charge du CSI.

Résultats : Partie 1 : 104 patients ont été inclus, 90% avaient une atteinte ganglionnaire au diagnostic,
29% étaient métastatiques. La SG médiane des patients M1 était de 20,0 mois (95% IC [10.5 ; 47.7]) ;
la SG médiane des patients M0 n’était pas atteinte, leur suivi médian était de 33,8 mois. La réponse
histologique au traitement et les résultats de survie différaient significativement selon le sous-type
phénotypique. Le mauvais pronostic était plus marqué pour les tumeurs triples négatives (TN). La SG
a 2 ans des TN était de 56% contre 100% pour les tumeurs HER2 positives (p<0,0001). Partie 2 : 160
praticiens ont participé a 'enquéte (chirurgiens, oncologues, radiothérapeutes, anatomopathologistes,
radiologues). Les criteres diagnostiques le plus souvent retenus étaient I'association érytheme plus
cedéme (83%), sans critére de surface atteinte retenu pour 71% des participants. Si les pratiques
oncologiques médicales et chirurgicales semblaient relativement homogénes, les habitudes en termes
d’irradiation locorégionale du CSI étaient hétérogénes.

Conclusion : Le diagnostic du CSlI est clinique mais les critéres sont subjectifs, ce qui constitue un frein
a 'homogénéisation des pratiques. La prise en charge pourrait étre individualisée selon le sous-type
phénotypique et la réponse au traitement. L’inclusion des patientes dans des essais cliniques doit étre
favorisée.
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