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Cancer du sein inflammatoire :
particularités clinico-pathologiques
et principes de prise en charge.

| Résumée

Le cancer du sein inflammatoire est une forme rare du
cancer du sein. Il représente lentité la plus agressive,
diagnostiqué le plus souvent a un stade avancé avec une
évolution rapide, ce qui la rends de trés mauvais pro-
nostic. La prise en charge multidisciplinaire a base de
chimiothérapie, chirurgie et radiothérapie a nettement
amélioré les taux de survie des patientes. Cet article re-
voit les particularités clinico-pathologiques du cancer
du sein inflammatoire ainsi que les principes de sa prise
en charge.
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Inflammatory breast cancer is a rare form of breast can-
cer. It represents the most aggressive entity, diagnosed
most often at an advanced stage with a very rapid evo-
lution which makes it a bad prognosis. Multidisciplinary
management based on chemotherapy, surgery and ra-
diotherapy has significantly improved the survival rates
of patients. This article reviews the clinical pathological
particularities of inflammatory breast cancer and the
principles of its management.
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Introduction

Le cancer du sein inflammatoire est une entité clinico-
pathologique particuliére du cancer du sein. Décrite
pour la premiére fois en 1814 ; mais le terme « inflam-
matoire » na été utilisé quen 1924 par Lee et Tanen-
baum [ 1l sagit d’'une forme rare, mais trés agressive
avec une incidence variant de 1 a 5% et une mortalité
proche de 10% ™. Son diagnostic est principalement
clinique, caractérisé par une évolution rapide des symp-
tdmes ; mais qui doit étre différencié du cancer du sein
localement évolué.

Historiquement, cette forme était considérée comme
fatale avec une survie globale a 5 ans qui ne dépassait
pas les 5% 131 Cette survie a été nettement améliorée
grice au traitement multimodal atteignant 30 a 50%,
mais qui reste relativement faible comparée aux autres
formes de cancer du sein, dou 'intérét d’'un diagnostic
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précoce permettant un traitement rapide et une amélio-
ration du pronostic Pl

Particularités clinico-pathologiques

Le cancer du sein inflammatoire survient généralement
chez des femmes jeunes et il est souvent diagnostiqué a
un stade métastatique (35%) ™.

A ce jour, peu de facteurs de risque ont été bien définis,
mais lincidence est plus élevée chez la race afro-améri-
caine, les patientes avec un indice de masse corporelle
(BMI) élevé et les femmes jeunes 174,

Cliniquement, il est caractérisé par une installation ra-
pide des symptdmes “signe clé” qui permet de différen-
cier le cancer du sein inflammatoire du cancer du sein
localement évolué, négligé.
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Les signes cliniques sont un érythéme, souvent diftus,
intéressant plus du tiers de la peau et pouvant évoluer
vers une rougeur intense violacée ; une chaleur et un
cedéme avec des fosses de follicules pileux exagérés cau-
sant l'aspect caractéristique de peau d'orange
(figure 1).

Figure 1 : Photo d’une patiente présentant un cancer du sein inflam-
matoire du sein droit : rougeur, érythéme diffus et aspect de peau

dorange.

Les symptdmes envahissent rapidement le sein en entier
et il peut augmenter de volume arrivant a 2 a 3 fois le
volume initial en quelques semaines. Pour la majorité
des patientes, il n'y a pas de masse palpable a lexamen
clinique 3419,

Le cancer du sein inflammatoire peut étre uni ou bila-
téral. Quand il est bilatéral, leedéme est minime avec
un érythéme important, et souvent associé avec des
nodules et des ulcérations 1.

Dans 55 a 85% des cas, les patientes présentent un enva-
hissement ganglionnaire axillaire ou sus-claviculaire et
sa présence a un role crucial dans le Staging ™11,

Dans la 8 édition de la classification AJCC, le cancer
du sein inflammatoire est classé en T4d, stade IIIb, IIlc
ou VI en fonction du statut ganglionnaire et métasta-
tique 1213,

La mammographie, qui représente le Gold Standard de
I'imagerie du cancer du sein, n'a pas montré defficacité
dans le cancer du sein inflammatoire. Laspect retrouvé
est différent des autres types de cancers. Plus de la moi-
tié des patientes ne montrent pas de masse, mais des
signes peuvent orienter vers un cancer du sein inflam-
matoire comme un épaississement cutané associé a une
distorsion trabéculaire et les adénopathies axillaires qui
sont présentes chez la majorité des patientes ' Ces
signes restent non spécifiques au diagnostic du cancer
du sein inflammatoire.

Iéchographie mammaire, quant a elle, garde une place
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importante pour guider les biopsies des 1ésions identifiées > %I,
LIRM mammaire reste lexamen le plus performant
dans la détection des lésions dans le cancer du sein
inflammatoire ; laspect retrouvé est celui dépaississe-
ment cutané, cedéme et un renforcement hétérogene du
parenchyme 17 1812],

Vu la fréquence des formes demblée métastatiques, un
bilan dextension est systématiquement demandé pour
les patientes présentant un cancer du sein inflamma-
toire. Il doit comporter au minimum un scanner tho-
raco-abdomino-pelvien associé a une scintigraphie os-
seuse. Récemment, I'usage du FDG-PET/CT est de plus
en plus fréquent, ce dernier semble étre plus performant
dans la détection de ganglions mammaires internes,
infra et supra claviculaires métastatiques qui sont pré-
dictifs de récidive locale ce qui permettrait un meilleur
staging de la maladie (522122,

Le cancer du sein inflammatoire nest pas associé a un
type histologique particulier, il peut sagir dun car-
cinome canalaire infiltrant, lobulaire, médullaire, a
grandes cellules ou autres. Les principales caractéris-
tiques pathologiques sont I'invasion dermique lympha-
tique qui peut engendrer des obstructions des canaux
lymphatiques responsables de l'aspect clinique.

Cependant, le diagnostic est basé sur l'aspect clinique et
méme l'absence de cette caractéristique nexclue pas le
diagnostic 2324,

Le cancer du sein inflammatoire est distinct biologi-
quement, il a une fraction élevée de la phase S, un haut
grade, une aneuploidie et des récepteurs hormonaux
souvent négatifs mais aussi une mutation de la P53.

Il est aussi caractérisé par une hyper-vascularisation
avec un taux élevé de VEGE bFGF et une expression
élevée d’E-Cadherin 2>, Beaucoup de génes ont été
identifiés et semblent contribuer a l'agressivité du can-
cer du sein inflammatoire. Les principaux sont la surex-
pression du Rhoc GTPas dans 90% des cas, et la perte
de lexpression LIBC dans 80% des cas %1, Ces génes
restent une voie de recherche prometteuse pour de fu-
tures investigations.

Les principaux facteurs pronostiques pour les patientes
atteintes de cancer du sein inflammatoire sont la pré-
sence dérythéme diffus, dadénopathies, des récepteurs
aux cestrogeénes négatifs et la mutation du géne P53. Vu
labsence de masse pour la plupart des patientes, la taille
tumorale n'a pas la méme valeur pronostique, comme
pour le cancer du sein non inflammatoire #%),



Une approche multidisciplinaire est recommandée dans
le traitement du cancer du sein inflammatoire. Le traite-
ment médicamenteux, la chirurgie ainsi que la radiothé-
rapie doivent étre inclus dans la stratégie thérapeutique.
A cause de sa rareté, peu détudes ont intéressé la
chimiothérapie des patientes atteintes de cancer du sein
inflammatoire et ces derniéres ont été souvent exclues
des études prospectives a cause de leurs mauvais pro-
nostics. Les recommandations sont essentiellement
basées sur des études rétrospectives, ou extrapolées a
partir des études prospectives intéressant les patientes
atteintes de cancer du sein non inflammatoire >3,

Du fait que la plupart des patientes atteintes de cancer
du sein inflammatoire sont diagnostiquées a un stade
localement avancé, avec une atteinte cutanée souvent
présente, la chirurgie premiére est associée a un risque
élevé de résection incompléte et de récidive impor-
tantes. Le standard actuellement est de commencer par
une chimiothérapie néoadjuvante dont le principal but
est de réduire les signes inflammatoires et de rendre la
tumeur résécable 1,

Lanalyse d’une série du M.D Anderson Hospital sur
une période de 20 ans, a démontré lefficacité d’'une
chimiothérapie a base d’anthracycline chez les patientes
atteintes de cancer du sein inflammatoire. Sur 178 pa-
tientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante a base
danthracyclines suivie d'un traitement local (chirurgie +
radiothérapie), les survies a 5 et 10 ans étaient respecti-
vement de 40% et 33%. L'intégration des taxanes a aussi
été associée a un taux élevé de réponse compleéte patho-
logique (20% vs 10%), ainsi qu'une meilleure survie glo-
bale et survie sans progression comparées aux patientes
nayant pas recu les taxanes 3% 1] est actuellement
recommandé de commencer le traitement par une
chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracyclines et
taxanes.

Le trastuzumab, anticorps monoclonal recombinant
ciblant HER2, qui serait surexprimé et/ou amplifié avec
une plus grande fréquence chez les patientes atteintes
de cancer du sein inflammatoire, comparé au non in-
flammatoire (36 a 60%)“% ; a montré son efficacité
en association avec la chimiothérapie. Dans une large
étude prospective qui a randomisé des patientes atteintes
de cancer du sein localement évolué incluant des cancers
du sein inflammatoire, Iajout du trastuzumab améliorait
significativement la réponse pathologique compléte (38%)
mais aussi la survie globale qui était de 71% & 3 ans ™ >3,
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Il est donc recommandé dassocier le trastuzumab a la
chimiothérapie chez les patientes Her2 positives.

La chirurgie joue un réle crucial dans le traitement mul-
timodal du cancer du sein inflammatoire, elle améliore
le contrdle local et le taux de survie. Le geste optimal est
une mastectomie avec un curage ganglionnaire axillaire,
le chirurgien doit avoir comme objectif de faire un geste
chirurgical complet avec des marges de résection néga-
tives (43,

Le compte rendu anatomo-pathologique type de la piéce
opératoire doit impérativement rapporter la présence
ou non, de résidu tumoral ainsi que sa taille, Iétat des
marges de résection, le taux de régression ou de réponse
a la chimiothérapie, le taux de réponse compléte patho-
logique (pCR) et le statut ganglionnaire, en précisant le
nombre de ganglions analysés, le nombre de ganglions
infiltrés et la présence ou non de rupture capsulaire.
Plusieurs classifications histopathologiques dela réponse
ala chimiothérapie néoadjuvante ont été proposées, et a
I'heure actuelle, il nexiste pas de consensus permettant
de privilégier une classification plutét qu'une autre. La
classification de Sataloff est la plus utilisée, elle évalue
la réponse sur le tissu mammaire, mais aussi sur le tissu
ganglionnaire qui est souvent plus faible et représente
un facteur pronostic important >, Il est important de
noter que la réponse histologique a la chimiothérapie
néoadjuvante représente le facteur pronostique le plus
important. Dans des études prospectives et rétrospec-
tives concernant le cancer du sein localement évolué, y
compris le cancer inflammatoire ; la survie des patientes
avec une réponse pathologique compleéte était meilleure
que celle avec un résidu tumoral (89% vs 64% de survie
globale & 5 ans, 87% vs 58% a 5 ans) "], Ces données
ne font que démontrer le rdle initial et important de la
chimiothérapie néoadjuvante, et que la réponse tumo-
rale permet de définir la survie des patientes.

La fréquence élevée denvahissement ganglionnaire,
qui prédit le risque de récurrence locorégional, rend
la radiothérapie plus quimportante dans la stratégie
thérapeutique des patientes atteintes de cancer du sein
inflammatoire. La paroi thoracique, la région axillaire
ainsi que les chaines ganglionnaires infra-claviculaire,
supra claviculaire et mammaire interne doivent étre
incluses dans le volume cible de la radiothérapie >3,

Apres une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’un
traitement local, les patientes avec un statut de récep-
teurs hormonaux positifs devront recevoir une hormo-
nothérapie adjuvante pendant une durée minimale de
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5 ans, a base de tamoxiféne ou inhibiteur d'aromatase
en fonction du statut ménopausique des patientes 1. La
poursuite d'une durée totale d'une année de trastuzumab
est indispensable chez les patientes avec un statut HER2
positif 5341,

Plus de 30% des patientes atteintes de cancers inflam-
matoires du sein sont diagnostiquées a un stade métas-
tatique et prés de 70% du reste des patientes le devien-
dront durant lévolution de la maladie **. Pour ces
patientes, il nexiste pas de traitement spécifique du can-
cer du sein inflammatoire et il est recommandé de les
traiter en suivant le consensus des patientes atteintes de
cancer du sein non inflammatoire. Le sujet de contro-
verse reste la place du traitement local chez les patientes
nouvellement diagnostiquées de cancer du sein inflam-
matoire métastatique. Il est actuellement recommandé
de commencer par un traitement systémique en pre-
miére intention, et de réserver le traitement local a un
but palliatif (4.

Vu la rareté de cette entité, le diagnostic a un stade avan-
cé et le pronostic qui reste péjoratif malgré les différents
progres thérapeutiques ; le cancer du sein inflammatoire
représente une aire prometteuse de recherches clinique,
ot plusieurs approches diagnostiques et thérapeutiques
sont en cours dévaluation, comme I'immunothérapie,
les thérapies ciblant la surexpression de Rhoc GTPase
ou la perte de WISP3, ou la chimiothérapie dose dense
avec utilisation de cellules souches autologues et dont
les résultats sont encourageants (31,

Conclusion

Le cancer du sein inflammatoire est clairement différent
du cancer du sein non inflammatoire. A cause de la pro-
gression rapide, qui constitue sa principale caractéris-
tique, le diagnostic a temps est important afin d’instau-
rer le traitement a un stade précoce. Malgré les progres
significatifs dans le diagnostic et le traitement de cette
entité agressive du cancer du sein, le pronostic reste
cependant péjoratif. Les recherches translationnelles en
cours pourront permettre une meilleure compréhension
de la biologie de cette entité pour identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques pour une meilleure personnalisa-
tion du traitement et une amélioration du pronostic.
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