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Summary

Context As a cancer with the absence of

immunohistochemical labeling of estrogen receptor
(ER), progesterone (PR) and Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 (HER2, Triple-negative breast (TN)
Cancer has a poor prognosis.

Objective. Clinical and pathological findings description
in this type of cancer.

Methods. Retrospective analysis of 58 cases of TN
breast cancer in the Oncology and radiotherapy Center
of Marrakech, between January 2012 and December
2013.

Results. The average age at diagnosis was 46 years
(range 28-72 years). One patient out of two was
postmenopausal; 4% had a family history of breast
cancer. According to the TNM classification, 41.2% were
of T4d stage ; 57.1% had a nodal involvement classified
N1, and 34.8% were metastatic. Histological analysis
revealed 80% of invasive ductal carcinomas, and 50% of
tumors were in the grade 3 according to the
histopronostic classification of Scarff-Bloom-Richardson
(SBR) 3. Surgical treatment involved 40% of patients
with radical treatment applied in 8/% of them.
Neoadjuvant chemotherapy has been has been applied
in those with a locally advanced breast cancer
(inflammatory or not) (37%); and adjuvant chemotherapy
in localized cancers (40%), adjuvant radiation has deen
applied in 64% of subjects. Relapse as metastasis was
observed in 10 patients and 4 died.

Conclusion. Results from the present study are in
agreement with data in the literature. However,
multicenter studies including a larger number of subjects
are needed to develop more appropriate guidelines.
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Résumé

Contexte. Les cancers du sein triple-négatifs (TN) sont
définis par ’absence de marquage en immunohistochimie des
récepteurs aux cestrogénes (RE), a la progestérone (RP) et a
I’Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2). Ce
cancer a un pronostic plus péjoratif.

Objectif. Déterminer les caractéristiques anatomocliniques et
thérapeutiques de ce type de cancer.

Méthodes. Etude rétrospective de 58 cas de cancer du sein
TN suivis dans le service d’oncologie-radiothérapie de
Marrakech, entre janvier 2012 et décembre 2013.

Résultats. 1."age moyen au moment du diagnostic était de 46
ans (extrémes : 28-72 ans). Une patiente sur deux (50%) était
ménopausée ; 4% avaient des antécédents familiaux de
cancer du sein. Selon la classification clinique TNM, 41,2%
étaient classées T4d ; 57,1% avaient un envahissement
ganglionnaire clinique classé N1 ; et 34,8% étaient au stade
métastatique. L’analyse anatomopathologique a retrouvé
80% de carcinomes canalaires infiltrants, et 50% des tumeurs
étaient de grade histopronostique de Scarff-Bloom-
Richardson (SBR) 3. Le traitement chirurgical a concerné
40% des patientes, avec traitement radical chez 87% d’entre
elles. Une chimiothérapie néoadjuvante a été proposée chez
celles qui présentaient un cancer du sein localement avancé
(inflammatoire ou non) (37%) ; et une chimiothérapie
adjuvante pour les cancers localisés (40%), I’irradiation
adjuvante a concerné 64% des sujets. La récidive sous forme
de métastases a ét€ notée chez 10 patientes et 4 sont
décédées.

Conclusion. Les résultats de I’étude corroborent les données
de la littérature, mais justifient néanmoins des études
multicentriques sur un plus grand nombre de sujets, en vue
d’élaborer des lignes directrices mieux adaptées.

Mots clés : Cancer du sein triple-négatif, Centre d’oncologie,

Marrakech, Maroc
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Introduction

Au début des années 2000, les analyses du profil
d’expression ARN des cancers du sein ont permis de
distinguer plusieurs sous-types moléculaires.

Les cancers du sein triple-négatifs (TN) sont définis par
I’absence de marquage en immunohistochimie des
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récepteurs aux cestrogenes (RE), a la progestérone (RP)
et a 'Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2) (1).
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Ce cancer présente des caractéristiques cliniques
et évolutives distinctes et est notamment associé
a un pronostic plus défavorable avec un risque
plus ¢levé de récidives locorégionales, de
métastases a distance et de déces (2).

Cette étude se propose de faire le point des
caractéristiques ¢épidémiologiques, cliniques et
anatomopathologiques de cette variété de cancer
du sein dans notre région.

Objectif de I’étude

Le but de notre ¢tude est de décrire les
caractéristiques anatomocliniques et théra-
peutiques de ce type de cancer.

Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective de 58 cas de
cancer du sein triple négatif colligés au service
d’oncologie-radiothérapie de Marrakech, entre
janvier 2012 et décembre 2013.

Les caractéristiques ¢épidémio-cliniques et le
profil anatomopathologique ont été analysés. Les
moyens thérapeutiques ont ¢été également
discutés.

Nous avons exclu de I'étude les patients qui ont
¢té perdu de vue apres le diagnostic initial.
L’absence de surexpression d’HER2 est définie,
selon les derniéres recommandations conjointes
de 1’Asco et du College des pathologistes
américains, par un niveau d’expression 0 ou 1+
en immunohistochimie ou un niveau 2+ avec un
test d’hybridation in situ négatif (3).

Le seuil de positivit¢ des RE et RP par
immunohistochimie reste discuté selon les
régions du monde. En Amérique du Nord,
I’expression des RE et des RP est considérée
comme positive si au moins 1% des cellules
tumorales sont positives. Alors qu’en France, le
seuil de 10% de positivité reste le plus souvent
retenu (4).

Dans notre étude, les RE et RP ont été
considérés comme négatifs quand le marquage
détecté¢ en immunohistochimie était inférieur a
5%.
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Résultats

Caractéristiques épidemiologiques

58 cas de cancer du sein TN étaient inclus dans
notre étude, représentant 9,5% de 1’ensemble des
néoplasies mammaires. L.’4ge moyen au moment
du diagnostic était de 46 ans (28-72 ans). La
tranche d’age (30-40) était la plus touchée
(32%). Cinquante pourcents des patientes étaient
ménopausées et 40% sont des multipares. Une
bonne majorité (73%) a rapporté un recours aux
contraceptifs oraux. L’antécédent familial de
cancer du sein a été retrouvé chez

4% des patientes.

Caractéristiques anatomocliniques

Le délai moyen de consultation était de 9 mois
(2-48 mois). La localisation au niveau du sein
gauche était prédominante (67%).

Selon la classification clinique TNM, 41,2% des
patientes étaient classées T4d, 57,1% avaient un
envahissement ganglionnaire clinique classé¢ N1
et 34,8% des patientes étaient au stade
métastatique au moment du diagnostic. Vingt-
cinq pourcent des patientes avaient uniquement
des métastases osseuses, 37,5% avaient des
métastases pulmonaires, 25% des patientes
¢taient atteintes de métastases hépatiques et
osseuses et 12,5% avaient des métastases
osseuses et pulmonaires. Le tableau 1 résume les
résultats de la classification clinique TNM.

Tableau 1 : Classification cTNM

%
cT T1 0
T2 11,8
T3 23,5
T4 T4a 0
T4b 23,5
T4c 0
T4d 41,2
cN NO 28,
N1 57,1
N2 7,1
N3 7,1
cM MO 65,2
M1 34,8
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L’analyse anatomopathologique a retrouvé 80%
des carcinomes canalaires infiltrants, 12% des
carcinomes lobulaires infiltrants et 8% des
carcinomes mixtes (canalaires et lobulaires avec
au moins 10% de la surface tumorale de type
canalaire). Cinquante pour cent des tumeurs
¢taient de grade histopronostique de Scarff-
Bloom-Richardson (SBR) 3 et 43% ¢étaient de
grade SBR 2.

Quatre-vingt cinq pour cent des patientes
présentaient un envahissement ganglionnaire a
’analyse histologique.

Traitements

Chirurgie

Quarante pour cent des patientes ont été opérées
; et de ce groupe, 87% ont eu un traitement
radical contre une chirurgie conservatrice pour le
reste.

Chimiothérapie

Les patientes présentant un cancer du sein
localement avancé (inflammatoire ou non) ont
recu une chimiothérapie néoadjuvante (37%).
Quatre-vingt-dix pour cent de ces patientes ont
recu 3 cures d’anthracyclines puis 3 cures du
docétaxel. Alors que les 10% restantes ont regu
une chimiothérapie a base d’anthracyclines
seulement.

Seulement 12% de ces patientes ont eu une
réponse pathologique complete (absence de
cellules tumorales a I’examen histologique de la
picce opératoire).
Pour les cancers localisés (40%), une
chimiothérapie adjuvante a été administrée (3
cures d’anthracyclines puis 3 cures du
docétaxel). La chimiothérapie palliative était
administrée chez les patientes atteintes de cancer
au stade métastatique, les différents protocoles
utilisés en premicre ligne sont illustrés dans la
figure 1.
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Figure 1 : Protocole de chimiothérapie en premiere
ligne métastatique

Quatre-vingt-six pour cent des cas étaient en
progression aprés une premicre ligne de
chimiothérapie et 14% en réponse partielle.

Six protocoles de chimiothérapie ont été utilisés
en deuxieme ligne métastatique : docetaxel,
anthracyclines, gemcitabine, capécitabine, navel-
bine et I’association paclitaxel-bevacizumab.
Deux drogues ont été utilisées en troisieéme
ligne : navelbine et gemcitabine.

Radiothérapie

Concernant la radiothérapie, 64% des patientes
ont bénéficié d’une irradiation adjuvante
mammaire ou pariétale avec ou sans irradiation
ganglionnaire (selon les facteurs pronostiques).
La dose totale était de 50 grays (paroi ou glande
mammaire) avec un fractionnement moyen de 2
Gy par fraction.

Seules les patientes ayant eu un traitement
conservateur ont recu une surimpression du lit
tumoral (dose moyennel0 Gy).

Reécidives

10 femmes ont eu une récidive sous formes de
métastases a distance (cerveau, foie) et quatre
patientes sont décédées.

Discussion

Le cancer du sein triple négatif a représenté
9,5% de I’ensemble des néoplasies mammaires
traitées entre 2012 et 2013.

Dans d’autres études menées au Maroc,
I’incidence de ce cancer était de 16,5% (5). Au
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Sénégal, Les cancers du sein TN représentaient
33,8% de ’ensemble des cancers mammaires
(6). Aux Etats-Unis, cette incidence est de 15 a
20% (7, 8).

Les cancers du sein TN sont plus fréquemment
associés a un age au moment du diagnostic plus
jeune et a un statut préménopausique (9, 10).
Dans les études américaines, ces cancers sont
plus fréquents chez les Afro-Américaines,
notamment avant la ménopause (1). Les autres
facteurs de risque incluent une ménarche
précoce, la multiparité, un jeune age a la
premiére grossesse, 1’absence d’allaitement,
ainsi que I’obésité (7, 11-13).

Dans une ¢étude sénégalaise, I’4ge moyen des
patientes était de 45,4 ans. La majorité (63,6%)
avait moins de 50 ans; 59,1% étaient non
ménopausées. La gestité moyenne était de 4 et la
parité moyenne de 3,6 (6).

Dans notre étude, 1’age moyen au moment du
diagnostic était de 46 ans et 32% des patientes
avaient un age < 40 ans.

L’utilisation de contraceptifs oraux pendant plus
d'un an a été associée a une augmentation de
lI'incidence des cancers du sein TN (14, 15).
Dans notre série, la contraception orale a été
utilisée par 73% des patientes.

Cette ¢tude a révéle que 4% des patientes avaient
des antécédents familiaux de cancer du sein.
Malheureusement, la recherche d'une mutation
du géne BRCAI1 / 2 n'a pas été effectuée en
raison de sa non disponibilité. L'association entre
les mutations BRCAT1 et le développement de ce
type de cancer est bien établie (16). Gonzalez -
Angulo et al ont trouvé une incidence de 19,5%
des mutations BRCA 1 (17).

Cliniquement, plus de 90% des patientes avaient
un stade localement avancé avec un taux élevé
d'envahissement ganglionnaire (71%). Les
cancers du sein TN sont plus souvent
diagnostiqués au stade de tumeur cliniquement
détectable que lors d’une  découverte
mammographique (18). La taille tumorale est
plus élevée, et l’atteinte ganglionnaire plus
fréquente que pour les autres variétés (18).
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Dans une ¢étude africaine, le cancer était
localement avancé dans 86,3% des cas. Une
atteinte ganglionnaire axillaire était présente
chez 68,1% des patientes (6).

Sur le plan histologique, les cancers du sein TN
sont associés a un grade histopronostique élevé
avec un haut index mitotique et des atypies
nucléaires marquées (6, 19, 20). Dans notre
série, le carcinome canalaire infiltrant était le
plus fréquent et la moitié des patientes avaient
un grade histopronostique de Scarff-Bloom-
Richardson (3).

Si la plupart du temps, les cancers du sein TN
sont de type canalaire infiltrant sans autre
spécification, il est important de noter que
certains cancers du sein TN correspondent a des
types histologiques spéciaux, dont certains sont
d’excellent pronostic comme les carcinomes
adénoides kystiques (21).

Il n’existe pas de prise en charge locorégionale
spécifique pour ces cancers. Le risque de
récidive locorégionale est considéré par certains
comme potentiellement plus important que dans
d’autres sous-types

(22, 23), mais cela concerne aussi bien les
traitements conservateurs que les traitements
radicaux.

Selon la derni¢re conférence de consensus de
Saint-Gallen (24), et dans les guidelines du
NCCN, la chimiothérapie
quasiment toujours indiquée.
Malgré leur  pronostic

adjuvante  est

défavorable, la
chimiothérapie néoadjuvante semble étre plus
efficace avec un taux de réponse complete
histologique (PCR) plus élevé, qui s’explique
aisément par leur grade ¢levé et leur absence de
réceptivité hormonale, caractéristiques
classiquement associées a la réponse aux
cytotoxiques (5). Ainsi, la plupart d’études
¢valuant une chimiothérapie néoadjuvante a base
d’anthracyclines et/ou de taxanes documentent
un taux de PCR nettement supérieur par rapport
aux autres sous-types (25-27).

En situation métastatique, il n’existe pas de
recommandations spécifiques pour le traitement
de ce type de cancer. Les stratégies cytotoxiques
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standard sont donc utilisées et incluent le plus
souvent |’utilisation des anthracyclines et des
taxanes en monochimiothérapie (2).

Le pronostic des cancers du sein TN est
considéré par la plupart d’auteurs comme plus
défavorable que celui des autres formes, avec un
risque de récidive et de déces plus élevé (1, 18,
25, 28).

Dent et al ont montré que les cancers du sein TN
récidivaient a distance, plus fréquemment dans
les 5 premicres années (35%) par rapport aux
cancers du sein non TN (21%). Aprés cette
période, les récidives a distance sont moins
fréquentes et la survie devient similaire aux
cancers mammaires non TN (29, 30). La
répartition des sites de récidives métastatiques
est également différente de celle observée dans
les autres sous-types : les localisations
hépatiques, pulmonaires, cérébrales sont plus
fréquentes, et les localisations osseuses sont
moins fréquentes (31, 32).

Les facteurs histopronostiques corrélés au
pronostic sont comme pour les autres sous-
types : la taille tumorale, 1’envahissement
ganglionnaire et la présence d’emboles
vasculaires (33).

La survie globale est particulicrement diminuée
dans les cinq premiéres années suivant le
diagnostic par rapport aux cancers du sein non
TN.

Conclusion

Cette étude a mis [’accent essentiellement sur les
caractéristiques épidémio-cliniques et histo-
logiques du cancer du sein triple négatif dans
notre service. Nos résultats concordent
globalement avec les données de la littérature.
D’autres études sont nécessaires avec un nombre
de patients et un recul plus importants.
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