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Liste des abréviations 
ACR : American college of Radiology 
ADN  : Acide Désoxyribo-Nucléique 
ADP  : Adénopathie 
AFSSAPS  : Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
AJCC : American Joint Committee on Cancer 
ALSC  : Association Lalla Salma de lutte contre le Cancer  
AMM  : Autorisation de mise sur le marché  
ASCO  : American Society of Clinical Oncology 
ATCD : Antecedent 
Bcl-2 : B-cell lymphoma 2 
BI-RADS : Breast imaging reporting and data system 
BRCA : Breast cancer 
CA 15-3 : Cancer Antigen 15-3 
CCIS  : Carcinome canalaire in situ  
CCOPGI : Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative  
CGHFBC : Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer  
CISH: : Chromogenic in situ hybridization CISH 
CLI  : Carcinome lobulaire infiltrant  
CLIS  : Carcinome lobulaire in situ  
CNA  : Chimiothérapie néoadjuvante 
 CRC  : Réponse Clinique complète 
CRCR  : Registre des Cancers de la Région Du Grand Casablanca 
CRO  : Réponse clinique objective 
CRSR  : Centre de référence de la santé reproductive  
CS  : Cancer du sein 
CSLA  : Cancer du sein localement avancé 
CT  : chimiothérapie 
DNID  : Diabète non insulinodépendant 
ECC  : Congrès européen du cancer  
EPIC  : European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 
FDA  : Food and Drogues Administration 
FISH  : Fluorescence in situ hybridization 
HAS  : Haute autorité de santé 
HER2 : Human Epidermal Receptor 2 
HTA : Hypertension artérielle 
IGF : insulin-like growth factor 
INO : Institut national d’oncologie  
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 
JAMA : Journal of the American Medical Association     
LHRH : Luteinizing Hormone Releasing Hormone 
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MCEC  : Mastectomie avec conservation de l’étui cutané  
NCCN : National Comprehensive Cancer Network 
NSABP : National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
P35  :Tumor protein 
 PCR  : Réponse pathologique complete 
PNPCC  : Plan National de Prévention et de Contrôle du Cancer 
PTEN  : Phosphatase and tensin homolog 
QIE  : Quadrant inféro-externe 
QII  : Quadrant inféro-interne 
QSE  : Quadrant supéro-externe 
QSI  : Quadrant supéro-interne 
RCH  : Rectocolite hémorragique 
RCR  : Registre des Cancers de Rabat 
RE  : Récepteurs Oestrogéniques 
RECRAB  : Registre des cancers de Rabat 
RH  : Récepteurs Hormonaux 
RLR  : Récidive locorégionale 
RP  : Récepteurs Progestéroniques 
RT  : Radiothérapie 
SBR  : Scarf Bloom Richardson 
SEL : Serum estrogen levels 
SG : Survie Globale 
SISH :  Silver enhanced in situ Hybridization  
SOR  : Standards, Options et Recommandations  
SSE  : Survie Sans Evènement 
SSM  : skin-sparing mastectomy  
SSM  : Survie Sans Maladie 
SSP  : Survie Sans Progression 
SSR : Survie sans récidive 
SSRLR  : survie sans récidive locorégionale 
SUV  : Standard Uptake Value 
TEP  : Tomographie par Emission de Positons  
TEPFDG  : Tomographie par Emission de Positons au 18-Fluoro-Deoxy-Glucose 
THS  : Traitement hormonal substitutif  
UICC  : Union Internationale de Lutte Contre le Cancer 
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 
WHI :  Women’s Health Initiative  
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Le cancer du sein est actuellement le premier cancer de la femme dans le 

monde, son incidence ne cesse d’augmenter depuis 20 ans. 

Malgré de considérables progrès dans la prise en charge du cancer du sein, les 

résultats thérapeutiques restent modestes et ce cancer reste la première cause de 

mortalité par cancer chez la femme. 

A l’échelle nationale, le cancer du sein constitue un problème majeur de santé 

publique, en raison du manque de dépistage et du diagnostic tardif. 

Si dans le monde occidental, les formes infra cliniques et localisées occupent 

la première places ; au Maroc, les formes localement avancées, restent quand même 

fréquentes, posant ainsi des problèmes spécifiques de prise en charge [1] [2]. 

Les cancers du sein localement avancés sont un groupe hétérogène de 

tumeurs, dont la définition n’existe pas avec précision : au début du XXème siècle, 

lorsque sont apparus les premières classifications de cancer du sein (Steinthal 

Groupings, Manchester System, Portmann Classification, Columbia Clinical 

Classification), l’invasion cutanée était un facteur de mauvais pronostic classant les 

tumeurs dans le groupe des cancers localement avancés [3]. En 1958 est apparue la 

première classification TNM pour le cancer du sein [4] : les tumeurs localement 

avancées ont été classées dans le groupe T4 incluant les tumeurs avec atteinte 

cutanées, les atteintes de la paroi thoracique et les cancers du sein inflammatoires, 

sans notion de taille. Mais tous les centres n’appliquent pas ces définitions : le M.D 

Anderson Cancer Center définit comme cancers localement avancés les tumeurs de 

plus de 5 centimètres, et/ ou qui envahissent la peau ou la paroi thoracique [5]. 

Outre l’absence de définition précise, il s’agit d’un groupe hétérogène de 

malades, avec des pronostics très variables. 4 groupes de patients peuvent 

s’individualiser cliniquement [6] : 
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- Un cancer du sein négligé, d’évolution lente, caractérisé par un fort volume 

tumoral isolé. Ces tumeurs surviennent chez des personnes consultant 

tardivement, que ce soit par crainte, ignorance, déni ou accès limité aux 

soins. 

- Une tumeur mammaire très agressive d’emblée, d’évolution rapide, avec le 

plus souvent les signes classiques de maladies inflammatoires (rougeur, 

œdème cutané, nodules de perméation) 

- Une récidive locorégionale agressive d’un cancer du sein précédemment 

traité, que ce soit par traitement conservateur ou radical. Elles présentent 

généralement un fort volume tumoral avec infiltration de la paroi 

thoracique. 

- Les tumeurs mésenchymateuses, que ce soit un sarcome ou un 

angiosarcome survenant le plus souvent sur terrain irradié. Elles se 

présentent comme de volumineuses tumeurs mammaires étendues, avec 

infiltration de la paroi. 

Ces tumeurs appartenant au stade III de la classification de 2010 du Comité 

Américain Mixte du Cancer (American Joint Committee on Cancer AJCC 2010) 

(Annexe 2) sont considérées de mauvais pronostic, essentiellement du fait du risque 

de récidive locorégionale et du développement de métastases à distance, d'où la 

nécessité d'un bilan d'extension à fortiori pour ces tumeurs de potentiel micro 

métastatique élevé. 

La biopsie percutanée apporte des données histo-pronostiques décisives dans 

la prise en charge thérapeutique du cancer du sein localement avancé. Cette 

dernière doit être multidisciplinaire faisant appel à un traitement systémique 

premier à base de chimiothérapie ou d’hormonothérapie en fonction des critères 

prédictifs de bonne réponse au traitement et un traitement locorégional 
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indispensable ,permettant d’assurer le contrôle local de la maladie faisant appel à la 

chirurgie et la radiothérapie . 

En effet, la place de la chirurgie est mal définie et mal connue. Ces patientes 

ont longtemps était récusées pour un traitement chirurgical à cause de la morbidité 

importante de cette chirurgie et de leur mauvais pronostic du fait de leur maladie. 

Cependant, la  stratégie  chirurgicale  dans  le  cancer  du  sein  a  changé  durant le  

siècle  dernier, passant  de  la  réalisation  systématique  d’un  traitement  radical à  

la  réalisation  aussi fréquente que possible d’un traitement conservateur. 

Si l’objectif principal de la recherche clinique dans ce  domaine  reste  

d’améliorer  le pronostic  et  donc  la  survie  des  patientes,  les  objectifs  

secondaires  sont  axés  sur  la limitation  de  la  morbidité  des  traitements  et  

l’amélioration de  la  qualité  de  vie  des patientes.  

L'objectif de notre travail est de déterminer les caractéristiques, 

épidémiologiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques, évolutives et 

pronostiques du cancer localement avancé du sein chez nos patientes et ceci en 

s'appuyant sur une étude rétrospective de 60 cas colligés dans le service de 

Gynécologie obstétrique de l'hôpital militaire Mly Ismail de Meknès. 
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Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique portant sur 60 patientes 
porteuses d'un cancer de sein localement avancé et traitées au service de 
gynécologie et obstétrique de  l'hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès  sur une 
période de 10 ans allant du premier Janvier 2004 au 30 Décembre  2014. 

L'objectif principal de notre étude est de déterminer les caractéristiques 
épidémiologiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques, évolutives et 
pronostiques chez ce groupe de patientes. 

L’étude a inclus aussi bien les patientes métastatiques et non métastatiques. 
Par ailleurs, les patientes ayant un cancer du sein inflammatoire ou n'ayant pas de 
preuve histologique ainsi que celles n’ayant pas eu de traitement ou qui étaient 
perdue de vue avant d’avoir terminé le traitement multimodal étaient exclues de 
l’étude. 

►  Critères d’inclusion : 
La taille tumorale supérieure ou égale à 5 cm de diamètre. 
Et/ou 
Les tumeurs de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique. 
Et/ou 
Les tumeurs de toute taille avec extension directe à la peau. 
Et/ou 
Les tumeurs de toute taille avec ganglions axillaires homolatéraux fixés entre eux 
ou à d’autres structures. 
Et/ou 
Les tumeurs de toute taille avec ganglions de la chaine mammaire interne 
homolatérale. 
Et/ou 
Les tumeurs de toute taille avec ganglions sus-claviculaires homolatéraux. 

►  Critères d’exclusion : 
-La peau d’orange. 
-Les nodules de perméation. 
-Les carcinomes inflammatoires (Soit stade T4d selon TNM 2010 (Annexe2) 
-Les cancers du sein chez l’homme. 
Le recueil des données a été fait à l’aide d’une fiche d’exploitation (Annexe 1). 
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I. EPIDEMILOGIE 

I.1 Fréquence 

Le cancer du sein est l’affection maligne la plus fréquente chez la femme avec 

plus d’un million de cas dans le monde chaque année. Il représente, selon les 

statistiques mondiales de 2012, 25 % de l'ensemble des nouveaux cancers féminins, 

alors qu’il représentait 22,5% des cas chez la femme en 2010. Cette élévation peut 

être liée à un meilleur dépistage mais, on ne peut exclure qu'elle ne traduise une 

réelle augmentation du risque de développer un cancer du sein [7]. 

Bien que l'incidence soit en augmentation dans la plupart des régions du 

monde, il y a d'énormes inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les taux 

d'incidence demeurent les plus élevés dans les régions les plus développées, mais la 

mortalité est beaucoup plus élevée relativement dans les pays pauvres, faute de 

détection précoce et d'accès aux traitements [8]. 

En Europe, le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez la 

femme à la fois en termes d’incidence et de mortalité. 364 400 nouveaux cas ont été 

estimés en 2012 (soit 30 % des cancers féminins ou 14 % de l’ensemble des cancers 

tous sexes confondus) pour une mortalité de 90 600 décès (soit 16 % des décès par 

cancer chez la femme ou 7 % de l’ensemble de la mortalité par cancer tous sexes 

confondus) [9]. 

En France, Avec 48 763 nouveaux cas estimés en 2012, le cancer du sein se 

situe au 1er rang des cancers incidents chez la femme, nettement devant le cancer 

du côlon-rectum (18 926 nouveaux cas) et le cancer du poumon (11 284 cas). Il 

représente 31,5 % de l’ensemble des cancers incidents féminins et près de 14 % de 

l’ensemble des cancers incidents tous sexes confondus en 2012 [9]. 
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Aux états unis, c’est le cancer le plus fréquent chez les femmes, exclusion 

faite des cancers de la peau. Il représente environ 30% de tous les cancers 

diagnostiqués chez les femmes (232 714 cas en 2012). Après le cancer du poumon, 

il est la deuxième cause de décès par cancer [7][10]. 

Ces données soulignent l’incidence élevée de ce cancer en occident. Ceci 

pourrait être dû à la sensibilisation de plus en plus importante et une prise de 

conscience de la gravité du fléau d’une part et à l’utilisation accrue de la 

mammographie, du traitement hormonal substitutif, une prévalence augmentée de 

l’obésité, la consommation accrue d’alcool, la puberté précoce et maternité tardive 

ou nulliparité [11].  

Même si nos données restent inférieures aux données occidentales en termes 

de chiffres. Elles n’en sont pas moins graves et concordent avec les données 

épidémiologiques du monde arabe. Par exemple, à Sétif - Algérie, où il représente 

33% des cancers chez la femme et se plaçant par conséquent en tête, avec une 

moyenne annuelle de 179 nouveaux cas [12]. 

Quant à Sfax (Registre Sud Tunisie), il y représente, avec 305 nouveaux cas en 

2 ans, 25,2% de l’ensemble des cancers féminins [13].  

Au Maroc, avant 1999, le cancer du sein occupait la deuxième place après le 

cancer du col utérin quelle que soit la source du matériel d’étude, qu’il s’agissait de 

dossiers cliniques gynécologiques (Firkatoune, Koutaibi) ou des centres 

anticancéreux (Berrada, Tazi) [14]. A partir de l’an 2000 le cancer du sein est devenu 

le premier cancer chez la femme marocaine, avec une incidence relativement proche 

de celle des autres pays de Maghreb (27,69 / 100000 femmes) [15].  En 2008, on a 

estimé à 5 396 nouveaux cas et 2 804 décès par cancer du sein au Maroc [16].  Le 

Registre des Cancers de Rabat a enregistré 491 nouveaux cas chez les femmes, 

entre les années 2006 et 2008, soit 39,9% des cancers féminins, représentant le 
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cancer, de loin le plus fréquent chez la femme. Le registre de la ville de Casablanca , 

quant à lui présente le cancer du sein comme étant toujours le premier cancer de la 

femme avec 662 cas enregistrés représentant 34,3% de l’ensemble des cancers 

féminins pour les années 2005-2007 (2119 nouveaux cas) [13][17] . La mise à jour 

de 2012 du CRCR (Registre des Cancers de la Région Du Grand Casablanca) et RCR 

(Registre des Cancers de Rabat) ont rapporté une incidence standardisée de 39, 9 % 

et 49, 2 % pour 100.000 femmes respectivement (CRCR, 2012 ; RCR, 2012) [18].  

HAFID I. [19] dans sa mémoire à propos du registre hospitalier HASSAN II de 

Fès, a trouvée que le cancers du sein représente 14,39% de l’ensemble des cancers 

et occupe de ce fait le deuxième rang des cancers, après les cancers cutanés. Il 

représente également le premier cancer de la femme, comptant pour 28% de 

l’ensemble des cancers féminins. 

Nous soulignons le fait que l’incidence du cancer du sein a augmenté au fil 

des années. Ceci pourrait être expliqué par l’influence des facteurs 

sociodémographiques, mais l’approche d’une incidence parait difficile à faire en 

raison de l’absence d’un registre de cancer national, car au Maroc, nous ne 

disposons pas encore de base de données nationale exhaustive, en dehors des 

données du registre de la région RABAT ZEMMOUR-ZAIR ayant démarré le premier 

octobre 1990, et dont le deuxième rapport 2006-2008 vient de paraître. Le registre 

de population du grand CASABLANCA, ayant vu le jour en 2004 et dont le deuxième 

rapport 2005-2007 vient également de paraître. Et plus récemment, la région de 

Marrakech-Tensift-Al Haouz vient de se doter d’un registre des cancers (2012), dont 

les résultats ne sont pas encore publiés. Les données de ces registres ont montré 

que l’incidence du cancer du sein au Maroc est relativement plus élevée que dans les 

autres pays du Maghreb mais, elle reste nettement inférieure aux incidences 

retrouvées dans les pays occidentaux où les taux d’incidence sont supérieurs à 80 
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pour 100000 personnes [17][20] . Cette différence de fréquence s’expliquerait par la 

sous estimation des cancers du sein dans notre contexte liée d’une part à l’absence 

d’un registre de cancer national et d’autre part à l’absence du dépistage 

systématique [21]. 

Les tumeurs du sein localement avancées qui correspondent aux tumeurs du 

sein stade III selon la classification du comité Américain Mixte du cancer (American 

Joint Committee on Cancer AJCC 2010) [22] (Annexe 2), représentent environ 20-

25% de l’ensemble des cancers du sein dans le monde [23]. Elles sont plus 

fréquentes dans les pays en voie de développement par rapport aux pays 

développés où elles représentent respectivement 40-50% et 10-25% respectivement 

[24]. Par exemple, Selon la Base de données nationale du cancer aux États-Unis 

(NCDB) pour l'année 2006, environ 10 % des femmes diagnostiquées d’un cancer du 

sein avaient un stade localement avancé de la maladie [25]. 

Par ailleurs, il a été prouvé que l'incidence du cancer du sein localement 

avancé a diminué dans les populations dépistées par mammographie (la proportion 

des patientes avec un CSLA était inférieure à 5 % chez les patientes qui ont bénéficié 

d'une mammographie de dépistage aux États-Unis) alors qu'elle est plus élevé chez 

les jeunes femmes et les groupes médicalement mal desservie [26]. Ce cancer 

représente 45,7% des cancers du sein en Tunisie [27], 33.9% en Algérie [28], tandis 

qu'au Maroc, la distribution par stade montre que les stades III représentent 24,4% 

selon le registre de Rabat [29] (Figure 01) et 57% des cas pour les stades III et IV 

selon le PNPCC [2]. Le CSLA a constitué 44% selon l’institut national d’oncologie 

(INO) [30], 62,1% dans une étude réalisée par KARIMI à la Maternité Lalla Meriem de 

Casablanca sur les cancers du sein localement avancés [31], 35% dans la série de 

Tajeddine réalisée au centre d’oncologie du CHU Mohamed VI à Marrakech [32] et 
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10,4% dans la série de Berrada. A réalisée au service d’oncologie médicale du centre 

hospitalier universitaire Hassan II de Fès [33]. 

Dans notre étude le cancer du sein localement avancé a représenté 4,8% des 

cancers du sein traités au service. Ce taux était nettement inférieur aux chiffres 

rapportés dans les autres séries nationales publiées.  

Ainsi, le cancer du sein localement avancé constitue un problème majeur au 

Maroc et son incidence reste supérieure à celle rapportées dans les pays 

occidentaux. Ceci pourrait s’expliquer par le diagnostic tardif dû à l’absence de 

compagne de dépistage, la difficulté d’accès aux soins et en partie à un contexte 

socioculturel particulier (pudeur, sentiment de peur). De plus, l’éducation sanitaire 

et la sensibilisation semblent encore insuffisantes. 

 

 

Figure 01 : Cancer du sein chez la femme – Distribution par stades 

(Rabat, 2006-2008) [29] 
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I.2 L'âge : 

L’âge est l'un des facteurs de risque les plus importants du cancer du sein. La 

courbe d’incidence de ce dernier est dite :" âge-dépendant " : plus l’âge augmente, 

plus le risque augmente [34]. Les statistiques montrent que dès l’âge de 40 ans, le 

risque de survenue du cancer du sein se multiplie une fois et demie tous les dix ans 

[35]. Il est à noter que les deux tiers de ce cancer se développent chez des femmes 

de plus de 50 ans [36]. Les femmes de moins de 35 ans ont tendance à avoir des 

tumeurs plus agressives et à un stade plus avancé par rapport aux tumeurs 

diagnostiquées chez les femmes les plus âgées [37]. En revanche, cette maladie 

reste rare chez ce groupe de femmes : seulement 2% des diagnostics se produit 

dans le groupe d'âge plus jeune [37]. Voire exceptionnels chez celles qui ont moins 

de 20 ans.  

Dans notre étude, l’âge moyen de survenue était de 45 ans (28-72 ans) avec 

une médiane de 50 ans, plus jeune que celui rapporté par les registres de cancer de 

notre pays [17][20][29] et l'étude marocaine menée par HAFID.I au service 

d'anatomopathologie du CHU Hassan II de Fès [19]. Ces résultats concernent les 

cancers du sein tous stades confondus. 

 

Figure 02 : Répartition des patientes par tranches d'âge dans notre série 
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Selon le registre des cancers de la ville de Casablanca, l'âge moyen de 

survenue du cancer du sein se situe à 49,5 ans [17]. Et selon le registre des cancers 

de Rabat, cette moyenne d'âge se situe à 50,7 ans avec un âge médian de 48ans 

pour les résultats publiés en 2005 [29], et un âge médian de 50 ans pour les 

résultats du dernier rapport 2006-2008 [20]. Quand a l'étude de HAFID.I, l'âge 

moyen était à 47,8 ans avec un âge médian de 46 ans [19].  

La moyenne d'âge de nos patientes était également plus jeune que celle 

rapportée par les différentes séries sur le cancer du sein du sein localement avancé, 

que ça soit : 

Ø au Maroc : série de Karimi (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) [31] (46,7 

ans) et série de Tajeddine (centre d'oncologie de Marrakech) [32] (53,3 ans)  

Ø  en Algérie : série de Sakhri (centre d'oncologie de tizi ouzou) [38] où l'âgé 

moyen était de 49 ans, ce qui correspond à l'âgé de diagnostic des différents 

registres Algériens [39]. 

Ø ou en Tunisie : série de Laamouri (Institut Salah Azaiez) [40] où l'âge moyen 

était de 55,5 ans, plus élevé que celui rapporté dans les registres du Sud et 

Nord de laTunisie (âge moyen de 52,9 ans) [13]. 
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Figure 03 : Age moyen au moment du diagnostic du cancer du sein localement avancé 

comparé à d'autres séries 

 

Il est en revanche inférieur de 15 ans à l'âge moyen de survenue dans les pays 

développés, en particulier en France et les Etas Unis, où la moyenne d'âge au 

moment du diagnostic est de 60 ans [41][10]. 

 

Tableau 01 : Comparaison de l’âge moyen de survenue du cancer du sein à tous stades 

confondus entre différentes études 

Etudes Age moyen 
France [41] 60 
Etas Unis [10] 60 
Registre de Casablanca [17] 49,5 
Registre de Rabat [29] 50,7 
CHU Hassan II Fès [19] 47,8 
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Il est nettement clair que le jeune âge au moment du diagnostic, est une 

particularité de notre population, par rapport à la population occidentale des pays 

développés, mais il est difficile de démontrer que l'âge est en lui-même un facteur 

pronostic indépendant. 

Dans la littérature, la fréquence des cancers du sein de la femme âgée de 

moins de 35 ans varie de 2 à 24% [42]. Selon les derniers résultats du RECRAB elle 

est de 6,7% [20] se rapprochant donc de la fréquence obtenue en Tunisie qui est de 

7,4% [13]. 

 

I.3 Origine des malades : 

Dans notre série, le nombre de cas de cancer de sein au stade localement 

avancé chez les patientes d'origine rurale (33%) était inférieur à celui des patientes 

d'origine citadine (67%).  

 

 

Figure 04 : répartitions des malades en fonction de l’origine géographique dans notre série 

 

Les différentes études ont démontrés que l'incidence du cancer du sein est 

plus faible chez les femmes en milieu rurale, mais avec un taux de mortalité plus 

élevé par rapport aux femmes urbaines [43].   
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Nos résultats rejoignent les données de la littérature. Ceci pourrait être 

expliqué par plusieurs facteurs tel que : le manque de programmes de dépistage 

dans les zones rurales et le déni de l'importance d'assister aux premiers symptômes, 

s'expliquant par la grande inégalité dans la distribution des soins de santé entre 

zones rurales et urbaines au Maroc (On compte un médecin pour 8.296 habitants en 

milieu urbain contre un pour 11 835 dans les zones rurales). la grande distance à 

parcourir ou l’absence d’un moyen de transport empêchant souvent les femmes 

vivant dans ces régions d'avoir accès aux centres médicaux et centres de traitement 

de référence du cancer et parfois aux services de soins primaires résultant d’un 

manque de fournisseurs en milieu rural. En plus de cette difficulté liée aux 

déplacements, s'ajoutent les coûts des examens biologiques et radiologiques, ce qui 

représente un fardeau économique dans cette population rurale qui se caractérise 

par un niveau socio-économique faible, En effet, le taux de pauvreté relative en 

2007 au Maroc était de 14,5% en milieu rural contre 4,8% dans les zones urbaines 

[44].  

Cette inaccessibilité des femmes rurales face au dépistage préventif peut 

augmenter leur risque de se présenter à un stade avancé de la maladie, ce qui va 

influencer le taux de survie chez ces patientes, puisque ce dernier est très 

dépendant du stade de ce cancer au moment du diagnostic (OR=1,19 (IC à. 95% de 

1,12 à 1,27) d'avoir un cancer du sein au stade avancé par rapport aux patientes 

urbaines) [43] [45].  

La survie à 5 ans chez les femmes diagnostiquées à un stade précoce (stade 0 

ou stade I) du cancer du sein est de 88 % à 93 %, Tandis que celle des femmes 

diagnostiquées avec des stades avancés (II, III, IV) varie entre 15 % à 78 % [46]. Par 

conséquent, la détection précoce du cancer du sein est donc en relation avec un 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  24 

meilleur pronostic de 5 ans, car elle permet un traitement et des interventions 

susceptibles d'assurer un taux de survie plus élevé.  

 

I.4 Niveau intellectuel : 

Dans notre série, 92% des patientes étaient illettrées, contre 8% de patientes 

avec un niveau primaire. 

Selon une enquête française réalisée en 2010, le niveau d’étude a été 

démontré comme l'un des facteurs significativement associés au recours au 

dépistage du cancer du sein et que les disparités linguistiques et culturelles peuvent 

être d’importants freins à ce dépistage [47]. 

Une autre étude a rapporté que les femmes d’un niveau éducatif faible étaient 

moins à même d’avoir bénéficié d’au moins une mammographie dans les 6 ans ou 

d’au moins un suivi gynécologique dans les 3 ans précédant leur diagnostic de 

cancer du sein. Elles avaient aussi un stade de diagnostic plus avancé que les 

femmes de niveau éducatif plus élevé. Ces variables ont été retrouvées comme 

facteurs pronostiques péjoratifs de la survie [48]. De même qu’une autre étude de 

1991 montrant que la survie, après ajustement sur tous les autres facteurs 

pronostiques connus, est moins bonne chez les patients ayant un niveau 

d’éducation plus faibles [49]. 

BENBAKHTA [50] dans son étude réalisée à l’Institut National d’ Oncologie de 

Rabat a permis d'observer, que le délai de consultation des patientes analphabètes 

atteintes d'un cancer du sein était plus long. Ceci pourrait être expliqué par le fait 

que les femmes qui ont été à l'école sont plus conscientes et peuvent être mieux 

informés sur l'importance de consulter dès l'apparition des symptômes et de 

l'importance d'avoir des tests supplémentaires tel que prescrit par leur médecin [50]. 

Etre moins instruit était un facteur de risque important d’un long délai de 
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consultation. Le rôle de l'éducation et de la connaissance sur le cancer a été 

confirmé dans d'autres études [51]. 

Enfin on retrouve l’influence du niveau d’éducation des patientes, dans les 

différences d’évolution du cancer du sein (récidives, métastases) et dans les 

différences de survie [48].  

Par ailleurs, si le dépistage des cancers est dans un premier temps plutôt 

réalisé par les catégories sociales les plus diplômées, il a été observé 

secondairement que ces différences s’estompent et, en apparence, disparaissent 

sous l’influence mixte de la diffusion informelle des informations et de l’action 

volontariste des pouvoirs publics [47]. 

 

I.5 Niveau socio-économique : 

Dans notre série, 80% des patientes étaient de bas niveau socio-économique, 

suivie de 20% de patientes au niveau socioéconomique moyen. 

Les études sur la disparité socio-économique dans le cancer du sein ont 

commencé par des études américaines comparant le pronostic du cancer du sein 

selon la race ou l’ethnie. Et si cette variable était parfois un facteur de risque 

indépendant, il l’était en fait le plus souvent par le biais du niveau socio-

économique, plus faible chez les noirs américains que chez les blancs ou les 

hispaniques [52].  

Puis d’autres pays, les plus touchés par le cancer du sein comme les pays du 

nord de l’Europe, se sont penchés sur cette problématique. Ils ont mis en évidence 

une différence de statut socio-économique à la fois pour l’incidence (le cancer est 

plus fréquent chez les femmes de milieux plus favorisés), le stade de découverte et 

la survie (moins bons chez les patientes de niveau socio-économique plus faible) 

[53].    
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Les résultats d'une étude ont montrés qu'en Europe, les femmes ayant un 

niveau social élevé sont davantage touchées par le cancer du sein, alors que c'est 

dans cette catégorie sociale que l'on retrouve le plus faible taux de mortalité. Tandis 

que Le pronostic le plus sombre est toujours le lot des catégories sociales les plus 

défavorisées [54].  

En France, des études réalisées ont montré que le statut socio-économique 

détermine fortement à la fois le risque de cancer et son pronostic [55] mais aussi sa 

participation au dépistage [56]. Peu d’études des facteurs socio-économiques ont 

été conduites spécifiquement sur le cancer du sein en France et avec des résultats 

controversés [57]. Les résultats de l'enquête décennale Santé de l’Institut national de 

la statistique et des études économiques-Insee (2002) ont montré que La proportion 

de femmes ayant bénéficié d’un dépistage du cancer du sein est beaucoup moins 

élevée chez les femmes vivant dans un ménage à faibles revenus annuels. Par 

contre, un meilleur accès au dépistage et une meilleure surveillance chez les 

femmes occupant un emploi (76,4 %) ou ayant exercé une activité professionnelle 

(67,6 %), alors que les personnes au chômage et inactives sont moins nombreuses à 

avoir passé une mammographie [58].  

Selon J.Gentil [48], les patientes ayant un moins bon niveau socio-économique 

constitueraient des sous-groupes « à risque » : moindre participation au dépistage 

individuel ou organisé, maladie diagnostiquée à un stade plus avancé, moindre 

accès aux traitements et aux centres de référence et évolution de la maladie et 

survie moins bonnes. 

On peut conclue donc à travers ces études, que le niveau socio-économiques 

est un facteur de risque indépendant à tous les niveaux de la maladie : de la non-

participation au dépistage, d’une différence dans l’incidence de la tumeur au 

diagnostic, d’un moins bon accès aux soins et d’une moins bonne prise en charge 

avec des conséquences sur la survie avec ou sans récidive. 
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I.6 Habitudes toxiques : 

Un tabagisme actif n'a été rapporté chez aucune des patientes étudiées dans 

notre série, par ailleurs 83% des patientes avaient un tabagisme passif (50 femmes 

dont les maris étaient des fumeurs). 

Le tabagisme est considéré comme l'un des facteurs de risque 

comportementaux ou environnementaux probables mais non prouvés dans le 

développement des cancers mammaires, car la synthèse des différentes études 

scientifiques ne permet pas aujourd’hui de conclure à l’existence d’un lien avec le 

développement de ce cancer. Cependant, certains résultats scientifiques suggèrent 

son implication dans la survenue de ce dernier et ont démontré que le tabagisme 

qu'il soit actif ou passif est associé à une augmentation du risque de cancer du sein 

chez les femmes.  

Les études expérimentales ont montré que de nombreuses substances 

chimiques présentes dans la fumée du tabac (hydrocarbures polycycliques, les 

amines aromatiques et les N-nitrosamines, etc.) peuvent induire des tumeurs des 

glandes mammaires. Les résultats de la cohorte américaine Women’s Health 

Initiative Observational Study [59] montrent que comparé aux femmes qui n’ont 

jamais fumé, le risque de développer un cancer du sein chez les anciennes fumeuses 

augmentent de 9 % (IC 95 %= [1.02-1.17]) et de 16 % chez les fumeuses actuelles (IC 

95 %= [1.00- 1.34]). Les résultats de la cohorte montrent aussi que les femmes 

exposées au tabagisme passif ont un risque augmenté de cancer du sein (RR = 1.32 

[1.04-1.67]). Néanmoins, ces résultats n’ont été obtenus que pour la catégorie 

d’exposition au tabagisme passive la plus intensive (supérieure ou égale à 10 ans 

d’exposition pendant l’enfance + exposition pendant au moins 20 ans au domicile + 

exposition pendant au moins 10 ans au travail) et qu’il n’a pas été détecté une 
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relation dose-réponse et donc l'association entre augmentation de risque du cancer 

du sein et tabagisme passif ne devrait qu’être suggérée [59]. 

Une association entre consommation de tabac active et passive et risque de 

cancer du sein a été rapportée par Dossus L et al [60]. Il a été suggéré que ce risque 

augmentait pour les femmes exposées entre le début de la puberté et la 1ère 

grossesse, période de forte sensibilité aux carcinogènes [60] [61]. De plus, une 

consommation tabagique après la ménopause serait associée négativement au 

risque de cancer du sein [60]. 

Une autre étude Européenne cohorte E3N - EPIC (European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition) a démontré que par rapport aux femmes qui 

n'avaient jamais fumé, ni étaient exposées au tabac passif, les fumeuses (anciennes 

et actuelles) avaient un risque augmenté de 15 %. Ce résultat n'a pas surpris les 

chercheurs : certaines molécules présentes dans la fumée de tabac sont connues 

pour être cancérigènes. Elles pourraient ainsi traverser facilement les poumons et 

parvenir, via les vaisseaux sanguins, jusqu'aux seins. Pour les femmes exposées au 

tabac passif, le risque était accru de 11 % [62], et donc Le tabac, même passif, 

augmente le risque de cancer du sein.   

Jusqu'à présent, peu de travaux avaient pris en compte le tabac passif.  

De nombreuses études ont ainsi pu sous-estimer l'impact du tabac sur le 

cancer du sein, les fumeuses passives ayant été intégrées dans le groupe des non-

fumeuses. Il est paradoxal que l'exposition active ou passive au tabac conduit à des 

augmentations de risque similaires, mais dans le groupe des non-fumeuses servant 

de référence pour les estimations du risque relatif lié au tabac actif, il y a 

vraisemblablement beaucoup de femmes également exposées au tabac passif. 

D'autres arguments biologiques pourraient également expliquer ces résultats. Les 

adduits de l'ADN (résultats de la combinaison avec une molécule d'ADN) seraient 
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présents en plus grande quantité chez les sujets exposés au tabac passif que chez 

les fumeurs ; il pourrait exister un polymorphisme génétique qui interviendrait 

seulement avec des doses faibles ; l'effet anti-œstrogénique du tabac s'exercerait 

seulement à des doses élevées (donc seulement chez les fumeuses actives) ; enfin, la 

fumée passive serait plus nocive, une combustion incomplète générant plus de 

cancérogènes [62]. 

A travers ces résultats, on peut conclure que le tabagisme même passif est 

associé à une augmentation du risque de cancer du sein. 

 

Quant à l'alcool, il est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du 

sein. : 6 études prospectives ont été faites dans ce sens et qui ont conclu qu'il ya 

une augmentation linéaire entre la consommation d'alcool et le risque de cancer du 

sein [63]. Ce risque augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne 

d’une boisson alcoolisée par jour [64]. Les femmes ayant un cancer du sein, et 

consommant au moins une boisson alcoolisée par jour, ont une durée de survie 

diminuée de 15 % à 40 %, comparativement à celles qui ne boivent pas d’alcool [65]. 

L’alcool provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une 

production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor). Les IGF 

agissent comme des mitogènes, inhibent l’apoptose et interagissent avec les 

œstrogènes. Une production accrue d’IGF augmente le risque de cancer du sein, 

surtout avant la ménopause [66]. 

Dans notre série, aucune patiente n'a rapportée une consommation de l'alcool. 
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I.7 Antécédents gynéco-obstétricaux : 

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent dans le monde. Il y a 

cependant de fortes différences régionales, avec des taux élevés en Amérique du 

Nord et en Europe du Nord, et des taux relativement bas en Afrique et en Asie. Ces 

différences peuvent avoir de nombreuses explications : génétiques, nutritionnelles, 

facteurs liés au mode de vie ou à la vie reproductive (règles précoces, nulliparité ou 

première grossesse tardive, stérilité, ménopause tardive, facteurs hormonaux…) 

L'identification des facteurs de risque de cancer du sein pourrait améliorer 

significativement la prévention. Ainsi que facteurs sont souvent intriqués, ce qui ne 

rend pas aisée la détermination de cibles d’intervention [67]. 

 

I-7-1. Ménarches : 

Dans notre série, l’âge moyen lors des premières règles était de 13,1 ans chez 

70% des patientes sans aucun cas de ménarche précoce (avant 12ans), Tandis que 

18 (30%) patientes avaient une puberté tardive (après 16 ans). 

 

Tableau 02 : Répartition des malades selon l'âge de la ménarche 

Age de la ménache Effectif Pourcentage 
12-16 ans 42 70% 
> 16 ans 18 30% 

Total 60 100% 
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Figure 05 : Répartition des cas en fonction de l'âge de la ménarche 

 

De nombreuses études montrent que la survenue des premières règles avant 

l'âge de 12 ans augmente le risque de cancer du sein (RR de 3) [68]. Le fondement 

biologique de cette association correspond à l'exposition précoce et prolongée à 

l'imprégnation œstrogènique qui existe durant la période d'activité des ovaires. 

Cette exposition est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers. Une 

telle hypothèse concorde avec les taux d'œstrogènes élevés après les règles, que 

l'on observe chez les femmes qui ont eu leurs menstruations précocement. 

Cependant, il n'existe pas d'association entre l'âge de survenu des premières 

règles et risque de cancer du sein dans la méta-analyse de talamini et al [69] ainsi 

que dans d'autres études qui ont indiqué que  la ménarche précoce est un facteur de 

risque faible pour tous les groupes d'âge [70][71]. 

L'incohérence de ces résultats ne transforme pas l'âge des premières règles en 

un facteur de risque incontestable dans la survenu cancer du sein, mais il reste 

quand même un facteur de risque important, surtout que de nombreuses études ont 

indiqué un effet protecteur pour l'âge tardif des ménarches dans la survenu de ce 

cancer [70][71]. En effet pour chaque période de deux années de retard à la puberté, 
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le risque de cancer du sein diminuerait de 10 % en diminuant la durée d’exposition 

hormonale [72]. De la même façon, il a été montré que des cycles menstruels longs 

étaient associés à une diminution du risque de cancer du sein [73]. Tandis que ce 

risque augmenterait de 3 % par année de retard à la ménopause que celle-ci soit 

naturelle ou artificielle [72]. Ainsi, un âge tardif de survenue de 15 ans ou plus a un 

effet protecteur [68] [74]. 

On peut donc conclure qu'une élévation modeste du risque de cancer du sein 

est associée à des premières règles précoces. 

D'autres parts, des études suggèrent qu’un cycle menstruel ovulatoire régulier 

augmenterait le risque de cancer du sein. Celui-ci pourrait être 2 fois plus élevé 

chez les femmes dont les cycles deviennent réguliers dans l’année suivant les 

premières règles par rapport aux femmes dont les cycles ne deviennent réguliers 

qu’après 5 ans ou plus. Mais la cause de ces irrégularités menstruelles n’est pas 

précisée : hypothalamique avec hypoestrogénie ou ovaire polykystique avec 

hyperinsulinisme. Cependant, il n’existe pas de corrélation entre le nombre de jours 

de saignement et le risque de cancer du sein. Par contre, il existe une tendance 

significative à une diminution du risque avec la durée du saignement, diminution qui 

se manifeste en post-ménopause uniquement.  Par ailleurs, il existe aucune 

corrélation entre la durée des cycles, le syndrome menstruel notamment les 

mastodynies prémenstruelles et le risque de cancer du sein [67]. 

 

I-7-2.Activité génitale : 

Les ménarches et la ménopause sont deux facteurs qui affectent le risque de 

cancer du sein. En fait, les données d'une méta-analyse de 117 études comprenant 

118,964 femmes atteintes de cancer du sein invasif ont démontré que les femmes 

non ménopausées ont un risque plus élevé de développer un cancer du sein (risque 
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relatif [RR] 1,43) que chez les femmes ménopausées, du même âge, en particulier 

pour les tumeurs RE positives [75]. Dans notre série 73,3% des patientes étaient 

ménopausées. 

 

Tableau 03 : Répartition des cas en fonction du statut hormonal dans notre série 

Situation hormonale Nombre de cas (n= 60) Pourcentage (n=60) 
Patientes en activité génitale 16 26,7% 
Patientes ménopausées 44 73,3% 
Total 60 100% 

 

Il a été également prouvé par la même étude une diminution du niveau 

d'œstrogène dans le sérum (SEL) en post-ménopause [75]. Les chercheurs pensent 

que cette étude confirme le rôle de l'œstrogène périphérique dans le risque de 

cancer du sein. Bien que ce risque diminue dans les années post- ménopause, 

l'ampleur de la baisse a été moins chez les femmes ayant un indice de masse 

corporelle supérieure à 25. 

    

I-7-3. Parité : 

Deux des facteurs liés au cancer du sein connus depuis longtemps et les plus 

reproductibles sont la baisse du risque de cancer du sein avec l’augmentation de la 

parité et l’augmentation du risque avec la nulliparité [67] 

Dans notre étude, parmi les 60 patientes recensées, les paucipares (≤ 2 pares) 

ont constitués la majorité avec un taux de 66,60 %. Dix femmes étaient multipares 

(≥ 3) soit environ 16,70 % et les dix autres étaient nullipares. 
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Figure 06 : Répartition des patientes selon la parité 

 

Selon la littérature, les femmes nullipares ou paucipares ont un risque de 

développer un cancer du sein plus élevé que les multipares [76]. Cet effet protecteur 

de la multiparité semble augmenter proportionnellement au nombre 

d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit à neuf accouchements présentent 

des risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui ont eu cinq 

accouchements [77].  

Selon une autre étude, le risque relatif décroît en fonction du nombre de 

grossesses. En prenant comme référence les femmes ayant eu une grossesse à 

terme, ce risque est de 0,78 pour 2 accouchements, 0,68 pour 3 accouchements, et 

0,31 pour 4 accouchements ou plus. L’effet protecteur de la multiparité reste 

inchangé après ajustement de l’activité physique, de la consommation de tabac et 

d’alcool et de la nutrition [67].  
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I-7-4.Age de la première grossesse : 

L’âge à la première grossesse est le paramètre fondamental vu son impact 

important sur l’incidence du cancer du sein [78]. Plus l'âge de la première grossesse 

est jeune, plus cela protège contre le développement du cancer du sein plus tard 

dans la vie [79]. Le risque relatif pour les femmes avec un âge de la première 

grossesse > 35 ans a été mesuré et se situe entre 2,25 et 3,7 par rapport aux 

femmes ayant une première grossesse entre 20 et 30 ans [80][81]. Cet effet 

s'applique en particulier aux cancers du sein à récepteurs hormonaux positifs [82] et 

ceux diagnostiquées après la ménopause [83]. 

Dans notre série, 77,3% des patientes ont eu leur première grossesse avant 35 

ans, avec un âge moyen de 26 ans. Une grossesse tardive (>35 ans) a été observée 

chez 10% des cas. 

Tableau 04 : Répartition des cas selon l'âge de la première grossesse 

Age de la première 
grossesse 

Nombre de cas 
Pourcentage (%) de l'ensemble 

de la population 
≤  35 ans 44 73,3% 
> 35 ans 6 10% 

Total 50 83,3% 
 

 

Figure 07 : Répartition selon l'âge de la première grossesse 
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Figure 08 : répartition selon l’âge de la 1ere grossesse. 

 

Selon les auteurs, les femmes accouchant pour la première fois après 30 ans 

ont un risque 5 fois plus élevé que celles accouchant avant 20 ans [76][78]. D'autres 

études ont montrés que Les femmes qui ont mené au moins une grossesse à terme 

avant l’âge de 30 ans présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué 

de 25 % par rapport aux femmes nullipares [84]. Par ailleurs, les nullipares ont un 

risque de cancer du sein plus élevé que les femmes qui ont mené une grossesse à 

terme avant 25 ans (RR : 1,56 ; 1,27-1,91) [67]. 
      Une explication de ces résultats est qu'un début de grossesse à terme 

réduit le risque de formation de tumeurs, mais à un âge plus avancé, il peut 

favoriser la croissance de cellules tumorales existantes [85]. Cependant, une 1ère 

grossesse à terme tardive est associée à une augmentation du risque de cancer du 

sein [86] du fait d'une augmentation de la durée entre le début de la puberté et de la 

1ère grossesse à terme. La différenciation des cellules du sein qui se produit au 

3ème trimestre de la grossesse les rend alors moins sensibles aux agents 

carcinogènes. L’augmentation du risque est plus marquée chez les femmes non 

ménopausées [86]. 
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Toutefois, une étude réalisée par Largent et al. dans le but d'étudier la relation 

entre les événements de la vie reproductive et le stade de la tumeur chez les 

femmes diagnostiquées d’un cancer du sein à un âge jeune, a montré Les femmes 

qui ont eu une première grossesse à terme à l'âge de moins de 20 ans étaient 

beaucoup plus susceptibles d'avoir des tumeurs de grade 3-4 que ne l'étaient les 

femmes nullipares (OR = 3,2, IC à 95% 1,0 à 9,9) [87]. 

 

I-7-5.Allaitement : 

De nombreuses études ont démontré que l’allaitement et la durée 

d’allaitement sont associés à une diminution du risque de cancer du sein   

Dans notre étude, 50 patientes soit 83,3% confirment avoir allaité au sein leurs 

enfants mais, selon la littérature l’effet protecteur de la lactation ne s’observe que 

pour des durées longues d’allaitement (supérieur à 24 mois) [98] ce qui est le cas 

chez 76,6 % de nos patientes.  

 

 

Figure 09 : répartition selon la notion d’allaitement au sein et sa durée 
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Selon la littérature, le risque de cancer du sein serait réduit de moitié pour les 

femmes allaitant plus de 24 mois leur enfant par rapport à celles allaitant un à six 

mois [76] et de 33 %, par rapport à celles qui n’ont jamais allaité [88]. Une 

diminution significative de ce risque de plus de 4 % a été rapportée pour chaque 

période d’allaitement de 12 mois et serait de 3 % après un allaitement d’une durée 

de 5 mois, et donc pour bénéficier d’une protection minimale, l’allaitement doit 

durer au moins 5 mois [88]. Cette diminution significative est corrélé au nombre de 

mois d’allaitement et au nombre d’enfants allaités. L'organisation mondiale de la 

santé recommande une durée d'allaitement de 6 mois pour des raisons pédiatriques 

et non carcinologiques [89]. 

Trois études rétrospectives nord-américaines récentes ont révélé une 

réduction du risque de 30 à 80% chez les femmes âgées de 50 à 79 ans ayant allaité 

leurs enfants [90][91]. Par ailleurs, l’effet protecteur de l’allaitement sur le risque de 

cancer du sein semble plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes 

plus âgées [92]. 

Cependant, pour Freudenhein et al cet effet protecteur est faible et ne 

s’observe que pour des durées d’allaitement longues (> 20 mois) [93]. Et selon 

d'autres auteurs, il n'est retrouvé que chez des femmes multipares ayant allaité au 

moins 12 mois.  

Des études ont donné des résultats contradictoires dans les pays occidentaux 

où peu de femmes allaitent plus de 1 an. En revanche, la réduction significative du 

risque a été démontrée dans les pays non-occidentaux [94]. 

D’une manière générale, plus la durée totale d’allaitement dans la vie d'une 

femme est longue, plus le risque de cancer du sein baisse et ceci quel que soit l'âge, 

le pays, le statut ménopausal, l'origine ethnique, l'âge de la première grossesse. Le 

non-allaitement ou la durée courte d'allaitement qui sont devenues la norme dans 
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de nombreux pays occidentaux contribuent de façon significative à l'incidence 

élevée du cancer du sein dans ces pays. 

Et si de nombreuses études ont évalué la contribution de l'allaitement 

maternel dans la prévention du cancer du sein [95] et ont conclu à l'effet protecteur 

de l'allaitement prolongé sur le risque de cancer invasif mammaire [96], Cet effet a 

été retrouvé chez les femmes porteuses de la mutation BRCA1. En revanche, pour 

celles porteuses d'une mutation BRCA2, l'allaitement ne semble pas associé à une 

réduction significative du risque de survenue d'un cancer du sein [97]. 

L'impact de l'allaitement sur le risque de survenue d'un cancer in situ du sein a 

également été étudié. Une longue période d'allaitement est paradoxalement associée 

à une augmentation du risque de survenue d'un cancer in situ [98]. 

 

I-7-6.la prise d'hormones : 

L’utilisation d’hormones de synthèse, tant pour la contraception que pour le 

traitement de la ménopause, contribue à augmenter le risque de cancer du sein 

selon la plupart des auteurs. 

 

Ø En ce qui concerne les contraceptifs oraux : 

L'utilisation de contraceptifs contenant des hormones exogènes (œstrogènes 

et progestatifs) pourrait être associée à un risque accru de cancer du sein [99].  

Dans notre étude, 83,3% des patientes ont pris la pilule, dont 32% étaient sous 

contraception au moment du diagnostic. Dans l’étude réalisée à la Maternité Lalla 

Meriem de Casablanca [31], 27,5% seulement ont pris la pilule. Tandis que dans 

l'étude de Tajeddine [32] 44% de patientes ont pris la pilule. La durée et le type de la 

contraception orale n’ont pas été précisés dans notre étude. 
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Figure 10 : Répartition des patientes en fonction de la prise de contraception orale 

 

Les données concernant le rôle des contraceptifs oraux dans le cancer du sein 

sont controversées et La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé 

globalement d’élévation du risque du cancer du sein lié à la contraception orale 

[100].  

Une méta-analyse sur des données individuelles de 54 études 

épidémiologiques, a été réalisée par le Collaborative Group on Hormonal Factors in 

Breast Cancer (CGHFBC) [101] et dont les résultats ont montré que les femmes en 

cours d’utilisation d’une contraception orale augmentent discrètement leur risque 

de développer un cancer du sein d'environ 25% avec un risque relatif à 1,24 sans 

que ce dernier change d'une manière significative avec la durée d’utilisation. Cette 

augmentation décroît progressivement après l’arrêt d’utilisation des contraceptifs et 

disparaît complètement 10 ans après cet arrêt. Cependant, les résultats de cette 

étude suggèrent aussi que le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en âge 

de procréer qui utilisent les contraceptifs oraux et qu'une utilisation importante de 

ces produits n’entraîne pas un nombre supplémentaire de cas. En revanche, 

l’utilisation de ces médicaments, tard dans la vie reproductive, entraîne une 

augmentation relative du risque de cancer du sein au moment où le risque naturel 
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devient appréciable. Ainsi, plus les contraceptifs oraux seront utilisés tardivement, 

plus le nombre de cas de cancer du sein qui en résulterait sera important [100]. En 

contre partie, d'autres auteurs ont suggérés que le rôle de la contraception orale 

dans la survenue du cancer paraît plus important chez la femme jeune que chez la 

femme âgée chez qui aucune élévation du risque n’a pas été rapportée [102-105].  

Les conclusions d'une méta-analyse publiée en 1990 et qui a porté sur 28 

études cas-témoins montraient aussi qu’il n’existait aucune augmentation du risque 

de cancer du sein chez les femmes utilisatrices de contraception orale qu’elle qu’en 

soit la durée. Toutefois, ce risque est apparu légèrement mais significativement 

augmenté (risque relatif : 1,72) chez les femmes qui avaient utilisé la contraception 

orale pendant au moins quatre ans avant la première grossesse à terme [106]. Ce 

résultat était concordant avec celui de Kahlenborn et al. qui a conclu à un risque 

faible mais significatif dans le cas d’une prise prolongée (4 ans) des contraceptifs 

oraux oestroprogestatifs avant la première grossesse avec un risque relatif de 1,52 

[107]. Cependant, une étude en 2002 de type cas témoin a conclu que le risque du 

cancer du sein est élevé chez les femmes qui ont pris la pilule de contraception 

pendant plusieurs années [108]. 

Un fort taux sanguin d’œstradiol est associé à un risque accru de cancer du 

sein (Key et al. 2002). Par ailleurs, les résultats concernant l’effet du taux de 

progestérone ne sont pas probants mais, tendraient vers un effet protecteur sur le 

risque de cancer du sein en préménopause [109]. Par ailleurs, Selon l’étude française 

E3N [110], une utilisation de macroprogestatifs supérieure à 4 ans en 

périménopause s’accompagne d’une augmentation du risque de CS. Tandis que 

Fabre A, Fournier A, Mesrine S et al, ont conclus à ce que la contraception orale ne 

semble pas être un facteur de cancer du sein, tant pour les œstroprogestatifs que 

pour la contraception progestative [111]. De même pour Les résultats de la méta-
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analyse réalisée par le Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 

(CGHFBC) qui suggèrent que Le risque de cancer du sein est indépendant du type 

d’œstrogène ou de la combinaison des préparations utilisées [100]. 

Reste à signaler que le risque de survenue du cancer mammaire chez les 

femmes utilisant la contraception orale est d'autant plus élevé que la femme est 

porteuse du gène BRCA1 et BRCA2 [112]. Et que les résultats ont montré que chez 

les femmes mariées, la prise de contraceptifs oraux augmenterait le risque de 

survenue du cancer du sein, ceci a été retrouvé dans de nombreuses études 

[113][114].  

Plusieurs études n'ont pas pu démontrer que l'utilisation des pilules oestro-

progestatives augmentait de façon significative le risque de développer un cancer du 

sein, si ce n’est qu’on estime que le risque associé, s’il existe, est négligeable 

comparé à celui d’autres facteurs [76][115]. Cependant l’association contraception 

orale – cancer du sein reste un sujet de controverse. 

 

Ø En ce qui concerne Le traitement hormonal substitutif (THS) : 

Selon la littérature le traitement hormonal substitutif à la ménopause est 

corrélé positivement à une augmentation du risque de cancer du sein [76]. 

L’accroissement du risque relatif est lié aussi à la durée du traitement hormonal.  

Le THS est prescrit pour pallier la diminution du niveau des hormones 

ovariennes circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de 

cancer du sein, si on les compare aux femmes qui ne l’ont jamais utilisé [101][116] . 

Pour l'Afssaps, le risque relatif selon les études est entre 1,2 et 2 et Il serait 

responsable de 3 à 12 % des cancers du sein [117]. Ce risque augmente avec la 

durée d’utilisation [101]. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans ou 

plus, ce risque est augmenté de 26% à 35% [101][116]. Cependant, le risque 
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attribuable (effet réel du THS) diminue dès l’arrêt du traitement. Il a également été 

montré que, chez les femmes ayant eu recours au THS à l’âge de 50 ans et qui l’ont 

poursuivi durant 5, 10 et 15 ans, l’accroissement de risque est respectivement de 2, 

6 et 12 cas pour 1000 [101].  

Par ailleurs, l’effet du THS varie selon la composition des produits. Le risque 

relatif est de deux chez les femmes utilisant une association œstroprogestative, 

tandis qu’il n’est augmenté que de 30 % chez les femmes recevant un traitement 

œstrogénique seul [118]. À l’inverse, La Croix et al on trouvé que L’utilisation 

d’estrogènes seuls chez la femme hystérectomisée n’a été liée à aucune 

augmentation du risque, voir même une diminution du risque de cancer du sein a 

été observée et qui persiste 5 ans après l’arrêt [119].  Selon Colditz G et all. 

L’association estroprogestative s’accompagne d’un risque relatif de 1,25 après 5 ans 

d’utilisation et ce sur risque persiste en s’atténuant après l’arrêt [120]. Le type 

d’estrogène et sa voie d’administration n’ont pas d’influence sur le risque de cancer 

du sein. En revanche, le type de progestatif pourrait, lui, être très important : pas 

d’accroissement du risque avec la progestérone et la rétroprogestérone, au contraire 

des progestatifs artificiels, qui majorent le risque de cancer du sein. Une explication 

en vogue est que le risque n’est pas directement lié aux stéroïdes mais, à leur 

impact sur l’insulinorésistance [121].  

Il faut signaler qu'une étude Américaine « the Women’s Health Initiative » (WHI) 

[122] a montré une augmentation de cancer du sein avec l'administration d'un 

traitement hormonal substitutif (3,8 cas annuels pour 1000 contre 3 pour 1000 dans 

le groupe placebo). Il est cependant à noter que les hormones utilisées n'étaient pas 

les mêmes qu'en France. L'étude comportait un œstrogène d'origine équine 

sulfoconjuguée (le premarin) à la dose de 625 microgrammes par jour et l'acétate de 

médroxyprogestérone (farlutal) à la dose de 2,5 mg par jour. En France, une 
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combinaison plus "naturelle" et moins fortement dosée est utilisée, à base 

d'œstradiol et de progestérone. Du reste les auteurs Américains se demandent si ces 

résultats ne sont pas en rapport avec la combinaison hormonale employée dans leur 

essai. 

Toutefois, l'étude Française de Weiss [123], a confirmé en 2002 qu'il n'y avait 

pas d'élévation de risque de cancer du sein en cas de traitement substitutif 

hormonal séquentiel. Ce risque minime ne s'observe qu'en cas de traitement 

continu, cependant, une étude en 2004 [124], semble prouver qu'il n'y a pas de 

risque supplémentaire de cancer du sein en utilisant une progestérone micronisée : 

(Utragestan par exemple), associée à un œstrogène. Le risque relatif (RR) est égal à 

1. Donc pas de risque supplémentaire par rapport aux femmes qui ne prennent pas 

ce traitement substitutif.  

Dans notre série, aucune patiente ménopausée n’a reçu de traitement 

hormonal substitutif.  

 

I-7-7.l'âge de la ménopause : 

Dans notre série, les patientes ménopausées ont représenté 73,3% des cas (44 

patientes) au moment du diagnostic. L’âge de survenue de la ménopause été 

compris entre 46 ans et 55 ans, avec une moyenne de 52,1 ans et un pic de 

fréquence entre 51-55 ans (40 patientes)  
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Figure 11 : Répartition des cas selon le statut ménopausique et le pic de fréquence de l'âge 

de sa survenue. 

 

La majorité des études ont montré que l'âge avancé à la ménopause était un 

facteur de risque important pour le cancer du sein [125]. Un âge tardif de survenue 

de la ménopause (≥  55 ans) est corrélée positivement avec un risque accru de 

cancer du sein (RR entre 1,5 et 2) [115][76]. Ainsi, chaque année de retard dans 

l'apparition de la ménopause correspond à une augmentation de 3% du risque de 

cancer du sein en augmentant la durée d'exposition hormonale [126]. Selon Talamini 

R. [69] en considérant la ménopause avant 45 ans comme base , le risque relatif 

pour une ménopause entre 45 et 49 ans est de 1,3 (1,1-1,7), 1,5 (1,2-1,9) pour une 

ménopause entre 50 et 52 ans et 1,8 (1,4- 2,2) pour une ménopause au-delà de 53 

ans. TRICHOPOULOS [126] retrouve un risque relatif de 1 pour les femmes 

ménopausées avant 45 ans contre 2,1 pour celles qui le sont après 55 ans.  

Cette association entre l'âge et le risque de cancer du sein est similaire, que la 

ménopause soit survenue naturellement, ou qu'elle résulte d'une ovariectomie 

bilatérale (artificielle) [128]. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive 

augmente le risque de cancer du sein semble le fait d'une production prolongée des 
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hormones ovariennes [67]. Cependant, Parsa P [129] suggère que La ménopause 

artificielle par ovariectomie bilatérale réduit de façon significative le risque de cancer 

du sein, de façon plus marquée qu’avec la ménopause naturelle (RR : 0,8 ; 0,6-0,8) à 

âge égal. De même pour Talamini R [69] qui a démontré que la ménopause 

artificielle semblait conférer aux femmes du même âge une protection 

supplémentaire par rapport à la ménopause naturelle. Ces résultats concordent avec 

ceux de Brinton et al: une ménopause précoce induite (ovariectomie bilatérale) est 

associée à une diminution du risque de cancer du sein [130]. Cette propriété est très 

utilisée en prévention du cancer du sein chez les femmes ayant une mutation BRCA1 

ou 2. L’ovariectomie prophylactique à 40 ans avec annexectomie induit une 

réduction du risque qui pourrait atteindre près de 50%. Il ne semble pas que la 

prescription d’un THS, en particulier sans progestatif de synthèse, chez les femmes 

hystérectomisées soit contre-indiquée, au moins jusqu’à l’âge normal de la 

ménopause [111]. 

    

I-8. Antécédents personnels : 

I-8-1.Antécédents de pathologie mammaire bénigne : 

Dans notre série, l’antécédent personnel de mastopathie a été rapporté chez 4 

patientes soit 6,7%. Ce taux était de 12% dans l’étude de Tajeddine [32] et de 9,7% 

dans l'étude réalisée à la Maternité Lalla Meriem de Casablanca par KARIMI [31].  
 

Tableau 05 : Types de mastopathies bénignes retrouvés chez nos patientes 

Mastopathie bénigne Nbr cas % 
Dystrophie 2 3,3% 
Adénofibrome 1 1,7% 
Mastite tuberculeuse 1 1,7% 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  47 

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du 

sein selon la plupart des auteurs. Cependant, leurs rôle exacte dans la genèse de ce 

cancer n’est pas actuellement bien établi.  

En effet, les mastopathies bénignes ou dystrophique sont aggravées par les 

œstrogènes et elles régressent après la ménopause [111], mais, le risque qu'elles 

induisent n’est pas en rapport avec des phénomènes hormonaux mais plutôt lié au 

caractère histologique. Il faut probablement donc les classer davantage comme 

facteur de risque génétique plutôt qu’hormonal [131]. Ces lésions peuvent être 

dysplasiques, hyperplasique atypique ou pappillomateuses et elles peuvent 

présenter un point de départ pour le cancer du sein.  

Découvertes à la suite de biopsies, certaines lésions bénignes non 

proliférantes du sein n’augmentent pas le risque de cancer du sein, par contre 

d’autres qualifiées de proliférantes (les hyperplasies) peuvent être associées à une 

augmentation plus ou moins forte de ce risque [132][133]. 

Ces lésions bénignes du sein sont donc histologiquement divisées en deux 

groupes : les lésions prolifératives et les lésions non prolifératives avec ou sans 

atypie. Les lésions non prolifératives, présentes dans les deux tiers des cas et ne 

sont généralement pas associées à un risque accru de cancer du sein ou, si elles le 

sont, le risque est très faible. Les lésions prolifératives sans atypie, associées à un 

risque plus élevé : multiplient le risque par deux, tandis que les lésions 

hyperplasiques avec atypie qui représentent 4 % des maladies bénignes du sein sont 

quant à elles fortement associées au risque de cancer du sein augmentent ce risque 

d’au moins quatre fois (RR=4) [92]. Ces lésions constituent en réalité un stade 

précurseur de cancer du sein [134]. 

     Une grande enquête épidémiologique portant sur 10366 biopsies de 

lésions bénignes a mis en évidence dès 1985 [135] que certains éléments seulement 
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de cette maladie, notamment hyperplasie épithéliale, comportaient un risque de 

survenue ultérieure de cancer infiltrant (L’hyperplasie atypique comporte un risque 

relatif entre 4 et 5. Les auteurs proposent donc de compléter la dénomination 

classique de maladie ou mastose fibrokystique par un indicateur du risque 

histologique et adoptent le terme de « maladie proliférante ». [136]  

Trois groupes de risque relatif différent sont constitués d’après les résultats 

de l’enquête : 

Ø Maladie non proliférante, sans risque accru (70%) ;  

Ø Maladie proliférante sans atypies, risque x 1,5 à 2 (26%) ;  

Ø Maladie proliférante avec atypies, risque x 4 à 5 (4%).  

Ces trois groupes sont entérinés lors d’une réunion de consensus du collège 

des pathologistes américains [137].  

Le fibroadénome du sein est considéré comme une lésion sans gravité, mais le 

contingent épithélial de cette tumeur peut subir une transformation maligne. Le 

fibroadénome apparaît presque toujours chez des femmes plus âgées dont l'âge 

moyen est de 20 années supérieur à l'âge moyen des femmes qui présentent un 

fibroadénome classique [138]. 

Le classement des lésions histologiques élémentaires selon leur niveau de 

risque relatif de cancer du sein d'après Fitzgibbons et al [139] serait comme suivant: 

• Risque faible (× 1,5 à × 2) : Fibroadénome complexe, Hyperplasie épithéliale 

modérée ou floride sans atypie, Fibro-adénose, Cystadénome papillaire simple 

sans atypie associée, Cicatrice 

• radiaire Risque modéré (× 4 à × 5) : Hyperplasie épithéliale canalaire avec 

atypie, Hyperplasie épithéliale lobulaire avec atypie 

• Risque élevé (× 8 à × 10) : Carcinome canalaire in situ, Carcinome lobulaire in 

situ. 
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Dans notre série, une dystrophie fibro-kystique sans atypie retrouvée chez 2 

patientes. Tandis qu'une patiente avait un antécédent d'adénofibrome pour lequel 

elle a été opérée et un antécédent de mastite tuberculeuse chez une autre. Une 

hyperplasie atypique n'a été observée dans aucun cas chez nos patientes. 

Et donc, les mastopathies bénignes n'augmentent pas dans leur grande 

majorité le risque de survenue de cancer du sein. Ce sont essentiellement les lésions 

qui s'accompagnent d'une hyperplasie qui nécessitent notre attention ce d'autant 

plus qu'elle est atypique, car il n'y a actuellement aucun examen paraclinique qui 

permettrait de distinguer avec certitude l'hyperplasie atypique du cancer in situ, ni 

de prédire l'évolution éventuelle de l'un vers l'autre [138].  

     

I-8-2.Antécédents de cancer du sein : 

Dans notre série, 4 patientes ont été opérées et traitées pour un néo du sein. 

Il s’agissait d’un antécédent de cancer du sein controlatéral dans tous les cas. 

Selon la littérature, les femmes traitées pour un premier cancer du sein ont un 

risque cinq à six fois plus important que les autres de développer un cancer dans 

l’autre sein [141]. Bien que le risque de développer un deuxième cancer du sein soit 

plus élevé chez les femmes qui ont eu un carcinome canalaire in situ (CCIS) ou un 

carcinome lobulaire in situ (CLIS), la plupart d’entre elles ne sont pas atteintes de 

nouveau d'un cancer du sein [142]. En moyenne, cela concerne 15 % des femmes 

traitées pour un cancer du sein [143]. Le nouveau cancer primitif pourrait prendre 

naissance dans le même sein que le premier cancer ou dans le sein opposé [142]. 
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I-9. Antécédents familiaux de cancer : 

I-9-1. Cancer du sein : 

Dans notre série, un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 

10 patientes soit 16,7% des cas dont 5 chez un parent de 1er degré et 2 chez un 

parent de 2èmedegré, tandis que 3 patientes avaient un antécédent de cancer du sein 

chez des cousines maternelles. Le facteur familial est bien là mais, sans preuve de 

cancer héréditaire. 

 

Tableau 06 : Répartition selon les ATCD familiaux de cancer du sein 

Lien de parenté Nombre de cas % 
Mère 5 8,3% 
Sœur 1 1,7% 
Grand-mère 1 1,7% 
Cousine 3 5% 
Total 10 16,7% 

      

Le pourcentage des patientes avec antécédents de cas familiaux de cancer du 

sein dans notre série, rejoint celui de La série de Tajeddine [54], alors que les autres 

études ont été marquées par des taux plus faibles. 

 

Tableau 07 : Comparaison des taux de cas familiaux de cancer du sein entre les études. 

Etude Taux de cas familiaux (%) 
Littérature [144] 5-10 
Tunisie [27] 14 
KARIMI (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) [9] 7,8 
INO [52] 7 
Tajeddine [32] 16 
Notre série 16,7 
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Il est maintenant couramment admis que l’antécédent d’un cancer du sein 

dans la famille augmente le risque pour chaque apparenté de développer un cancer 

du sein au cours de sa vie [145]. Ce risque est très variable d’un individu à l’autre 

[146]. La fréquence des formes familiales du cancer du sein, leur apparition chez 

des jeunes patientes (avant la ménopause), les formes plurifocales ou bilatérales et 

leur association parfois à d'autres cancers conduisent à évoquer le caractère 

héréditaire de ce cancer. 

En effet, 20 à 30 % des femmes ayant un cancer du sein présentent une 

histoire familiale [147], mais seulement 5 à 10% des cancers trouvent leur origine 

dans des mutations génétiques [148,149]. Et donc, le cancer du sein est héréditaire 

dans 5 à 10% des cas. L’estimation du risque familial et individuel peut être un 

apport déterminant à la prise en charge de ces patientes par la pratique de 

dépistage ou d’une prévention adaptée [144]. Les prédispositions les plus connues 

sont les gènes BRCA1 et BRCA2. Ces gènes sont impliqués dans 95% des formes 

familiales de cancer du sein et de l’ovaire et dans 60% des formes familiales du 

cancer du sein seul [150]. A l’examen, vu l’incrimination de ces mutations dans le 

cancer d’ovaire, à l’interrogatoire, il ne faut donc pas se limiter à rechercher les 

antécédents de cancer du sein. 

Un cancer familial est évoqué en principe devant [151] :  

• 3 cas de cancer du sein et / ou de l’ovaire chez des apparentés du 1er ou du 

2èmedegré dans la même branche parentale. 

• 2 cas de cancer du sein chez des apparentés du 1er degré et avec au moins 

l’un des critères suivants : 

o Cancer de survenue précoce<40 ans. 

o Cancer bilatéral. 

o Cancer multifocal. 
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o Cancer du sein et cancer de l’ovaire chez la même patiente. 

• cancer du sein < 35 ans sans histoire familiale. 

• cancer du sein chez un homme (penser à une mutation BRCA2).  

Une histoire familiale de cancer du sein constitue un facteur de risque majeur ; 

une femme ayant une apparentée au premier degré (mère, sœur, fille) atteinte de 

cancer du sein en particulier si le diagnostic a été posé à un âge jeune (avant 50 ans) 

avant la ménopause, a un risque deux fois plus élevé ( RR=2) d'être atteinte de ce 

type de cancer [133]. Deux antécédents au premier degré confèrent un RR de 3, et 

s’il y a plus de trois antécédents le RR est au moins supérieur à 4 et fait envisager 

un problème génétique sous-jacent [152][153]. Quand il s’agit de parentes au 

premier degré, le risque est plus élevé, comparativement à des parentes au second 

degré [142]. Le risque augmente avec le nombre de sujets atteints dans la famille, la 

précocité des âges au diagnostic et la proximité du degré de parenté, soulignant 

ainsi la contribution essentielle des facteurs génétiques [153][154].  

De manière générale, les études montrent que le risque de développer un 

cancer du sein augmente d'autant plus que [155] : 

Ø une parente au premier degré a été atteinte d'un cancer dans les deux seins 

(cancer du sein bilatéral) avant la ménopause ; 

Ø deux membres de la famille ou plus ont été atteintes d'un cancer du côlon ou 

de l'ovaire ; 

Ø une parente a été atteinte d'un cancer du sein et d'un cancer de l'ovaire ou de 

plusieurs cancers différents ; 

Ø un parent de sexe masculin a été atteint du cancer du sein. 

Il sera bon d'envisager une consultation d'oncogénétique (recherche génétique 

de facteurs de risques) dans le cas de certaines histoires familiales. La consultation 
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d’oncogénétique va permettre de calculer la probabilité pour la patiente d’être 

porteuse d’une prédisposition génétique : 

Ø Score supérieur ou égal à 3 : consultation indiquée  

Ø score inférieur à 3 : utilité médicale faible.   
 

Tableau 08 : Risque de cancer du sein en fonction du nombre et degré d’apparentées 

atteintes (l’âge de survenue du cancer n’est pas pris en compte) [152]. 

Méta-analyse Risque relatif IC 95% 
Une apparentée au 1er degré atteinte  2,1 [2 - 2,2] 
Une mère atteinte  2 [1,8 - 2,2] 
Une sœur atteinte  2,3 [2,1 - 2,4] 
Une fille atteinte  1,8 [1,6 - 2] 
Deux apparentées au 1er degré atteintes  3,6 [2,5 - 5] 
Une apparentée au 2e degré atteinte  1,5 [1 ,4 - 1,6] 
 

Les situations évoquant un risque familial (même sans antécédents familiaux) 

sont rappelées dans le tableau 09 (d'âpres les recommandations) [156]. 

Tableau 09 : Situations pouvant faire évoquer un haut risque familial en l'absence de 

prédisposition génétique identifiable [156] 

Facteur Remarque 
ü Cancer du sein précoce 
ü Cancer du sein multiple 

homolatéral ou bilatéral. 
ü Deux cancers du sein ou plus 

chez des apparentées proches. 
ü Association personnelle ou 

familiale, cancer du sein et de 
l'ovaire* 

<40 
Foyer indépendant si même coté 
 
maternel ou paternel 
 
* ou trompe, ou péritoine 
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En plus de ces deux gènes majeurs de prédisposition (le gène BRCA1 et le 

gène BRCA2), les chercheurs ont trouvés l'implication d'autres gènes tel que le gène 

ATAXTE TELANGECTASIE (ATX) [157], le gène de la protéine p53 [158] et le gène 

PTEN [157]. Cependant, il existe quelques facteurs de risque nouvellement identifiés 

ayant une composante génétique telle que l'ADN mitochondrial [159] ou par 

exemple la densité de l'épithélium glandulaire mammaire, mesurée lors des 

mammographies (risque de 4 à 6 fois) [160]. Ces facteurs émergeants pourraient 

être des facteurs augmentant encore le risque de développer un cancer chez les 

patientes porteuses de gènes à risque.  

Reste à signaler que, les cancers "BRCA1" présentent souvent un index 

mitotique élevé et alors un grade SBRIII, des marges de résection atteintes et une 

infiltration lymphocytaire [161], une histologie de type médullaire est plus 

fréquemment retrouvée (10% versus1% pour les cas sporadiques) [162]. Les cancers 

"BRCA2" sont également plus souvent de grade SBRII et SBRIII que les cancers 

sporadiques. Le pronostic des formes BRCA1 pourrait être par ailleurs plus réservé 

[163] 

Toutefois, même en absence de consultation d'oncogénétique et 

d'identification de gènes BRCA1 et BRCA2, ce facteur reste au premier plan des 

facteurs de risque. D’autres études plus larges, multicentriques incluant d’autres 

centres d’oncologie et incluant d’autres facteurs de risque notamment le gène 

BRCA1 seraient très pertinentes. 

 

I-9-2. Autres cancer : 

Un cancer du col chez la mère a été observé chez 2 patientes et un cancer de 

vessie chez la mère d'une autre patiente. 

    Un cas de cancer du colon a été noté chez la sœur d'une patiente. 
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Tableau 10 : Répartition selon les ATCD familiaux d'autres cancers 

Lien de parenté Type de cancer Nbr de cas % 

Mère 
Col 2 3,3% 

Vessie 1 1,7% 
Sœur Colon 1 1,7% 

   

La répartition des patientes en fonction de l'existence d'un ATCD de cancer 

gynécologique personnel ou familial est exposée dans le tableau 11 :  

 

Tableau 11 : Répartition des cas en fonction d'ATCD de cancer gynécologiques dans notre 

série 

ATCD Nbr Pourcentage 
ATCD personnel de cancer du sein 4 6,7% 
ATCD familial de cancer du sein 10 16,7% 
ATCD familial de cancer du col 2 3,3% 

 

I-10. Tares associés : 

Dans notre série, 4 patientes souffraient d'une HTA chronique, 2 patientes 

étaient diabétiques (diabète type 2) et une patiente était suivie pour rectocolite 

ulcéro hémorragique (RCH). 

 

Tableau 12 : Répartition selon les tares associées 

Type de tares associées Nbr de cas % 
HTA 4 6,7% 
DNID 1 1,7% 
RCH 1 1,7% 
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Diabète et cancer du sein : 

Le diabète de type 2 est un problème de santé majeur dans les pays 

développés pays et touche environ 7% des adultes et 15% des personnes de plus de 

60 ans. Les 3 principaux facteurs de risque sont le vieillissement, l'obésité et la 

prédisposition génétique. 

Jusqu'à 16% des patientes atteintes d'un cancer du sein ont le diabète, et deux 

grands facteurs de risque de diabète de type 2 qui sont le vieillissement et l'obésité 

sont également associées au cancer du sein. En effet, l’obésité, qui touche plus de 

20% de la population dans les pays développés, est un autre facteur de risque connu 

pour le cancer du sein et est associé à un risque accru de cancer du sein post 

ménopausique. Jusqu'à 16% des patientes atteintes d'un cancer du sein qui sont 

âgées de plus de 65 ans ont aussi le diabète. Ainsi, l'incidence de ces deux 

affections (cancer du sein et diabète de type 2) est élevé chez les personnes âgées et 

les deux partagent un facteur de risque qui est d'obésité. 

Des études de cohortes comparatives et des études cas-témoins suggèrent 

que le diabète de type 2 peut être associée à plus de 10 à 20 % du risque relatif de 

cancer du sein. Le diabète gestationnel, mais pas le diabète de type 1 pourrait 

également être associé au risque élevé de ce cancer. Par ailleurs deux études 

menées [164][165] n'ont trouvé aucune association entre le cancer du sein et le 

diabète de type 1, dont une [164] qui a inclus plus de  29 000 patientes atteintes de 

diabète de type 1. 

Ces associations comprennent les effets biologiques du diabète sur le risque 

de cancer du sein et son histoire naturelle et les effets de diabète sur la prise de 

décision au sujet du dépistage et la prise en charge du cancer du sein. 

Trois mécanismes sont supposés contribuer à l’association entre le diabète de 

cancer du sein : l'activation de la voie de l'insuline, l'activation de la voie du Facteur 
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de croissance apparentée à l'insuline IGF (Insuline-like Growth) et une altération de 

régulation des hormones sexuelles endogènes. 

En outre, le diabète et ses complications peuvent affecter négativement et 

indirectement le traitement du cancer du sein ainsi que le recours au dépistage, ce 

qui affecterait donc le pronostic des patientes atteintes de ce cancer, soit 

directement, par des mécanismes biologiques. Cependant, les effets biologiques 

directs du diabète pour les patientes atteintes de cancer du sein sont difficiles à 

définir, surtout en raison de la présence de facteurs de confusion tels que l'obésité, 

l'âge avancé, la comorbidité et les différences dans l'utilisation de dépistage.  

Enfin, Le diabète est lié à un risque accru de cancer du sein et à un risque 

encore plus élevé de décès par ce cancer, c'est la conclusion de cette méta-analyse 

de l'Université Erasmus de Rotterdam, présentée au Congrès européen 2013 du 

cancer (ECC2013). Cette étude est la première à associer l'incidence et la mortalité 

des cancers du sein au diabète, aboutissant à une augmentation de 25% de cancer et 

de 30% de décès par cancer [166]. 

En ce qui concerne la relation entre les différents traitements contre le diabète 

et le risque de survenue de cancer du sein, de nombreuses études ont été menées et 

dont les résultats n'ont prouvé aucune relation entre ces traitements 

(insulinothérapie et les antidiabétiques oraux) et le cancer du sein quel que soit la 

durée du traitement ou la dose [164-165,167].   

En ce qui concerne le traitement du cancer du sein chez les patientes atteintes 

de diabète, plusieurs complications sont bien connues du diabète, y compris la 

néphropathie, la neuropathie, les maladies cardiaques, le retard et les difficultés de 

cicatrisation des plaies ainsi que la susceptibilité accrue à l'infection pouvant nuire à 

toutes les formes de traitement du cancer : chirurgicale, la radiothérapie, la 

chimiothérapie et hormonothérapie [168-172]. 
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HTA et cancer du sein : 

Certains chercheurs suggèrent un lien entre certains médicaments 

antihypertenseurs et la malignité. L'utilisation pendant au moins dix ans 

d'inhibiteurs calciques (médicaments utilisés pour traiter l'hypertension artérielle), 

multiplierait par 2,4 le risque de cancer canalaire du sein (le plus fréquent), et par 

2,6 celui d'une tumeur lobulaire. Tel est le résultat d’une étude menée par des 

chercheurs américains du Centre Hutchinson de recherche à Seattle (Etat de 

Washington) sur le cancer, dont les conclusions ont été publiées dans le Journal of 

the American Medical Association "JAMA Internal Medicine" [173]. Certains 

chercheurs (Christopher Li du Fred Hutchinson Cancer Research Center et ses 

collègues) [173] font l'hypothèse qu'un mécanisme à la base du lien pourrait être 

une inhibition de l'apoptose (mort programmée des cellules) 

Selon d'autres études [174-177], l'utilisation à long terme des inhibiteurs 

calciques, Bêtabloqueurs sélectifs ou des diurétiques était associée à une 

augmentation petite mais significative du risque de cancer du sein. Ce risque semble 

minime et pouvant être expliqué par une association fortuite ou par un biais de 

constatation (par exemple les femmes traitées pour l'hypertension sont plus 

susceptibles d'être diagnostiqués avec un cancer du sein, car elles représentent un 

groupe d'une population qui reçoit des soins de santé réguliers et sont donc sous 

surveillance médicale plus étroite que ne le sont les sujets sains). 

Par ailleurs, une étude Cohort menée par Peeters et all [178] a rapportée que 

le risque de cancer du sein était similaire chez les femmes hypertendues traitées et 

non traitées et donc ce risque n'est pas imputable aux médicaments 

antihypertenseurs. Dans ce cadre, une méta-analyse incluant cinq études cas-

témoins a été effectuée [179][180]. L'association entre l'hypertension et le cancer du 

sein s'est révélée incertaine. Plusieurs études n'ont trouvé aucune relation entre les 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  59 

deux affections [181-184]. Par ailleurs, trois études ont montrées un excès de 

risque de cancer du sein associé à l'hypertension [180][185][186] mais, deux d'entre 

elles ont été limitées à des femmes ménopausées [180][185]. 

D'autre part, les résultats d'une étude américaine [187] ont suggérés 

l'influence de l'hypertension sur le pronostic et la survie chez les patientes atteintes 

de cancer du sein. Les chercheurs ont même proposé l'hypertension dans l'indice de 

comorbidité de Charlson et d'autres mesures de comorbidité. 

À la lumière des données actuelles, le rapport des différentes études soulèvent 

des questions, mais ne fournit pas de réponses fermes. Bien qu'intéressant, les 

résultats des données publiées sont en grande partie contradictoires. À notre avis, le 

lien entre le cancer du sein, de l'hypertension et les traitements antihypertenseurs 

reste inexpliqué, en grande partie sans réserve et cliniquement significative de 

manière à justifier «aucun changement» dans les lignes directrices actuelles de 

traitement. 
 

RCH et cancer du sein : 

Les patients diagnostiqués d’une colite ulcéreuse (CU) sont connus pour être à 

un risque accru de cancer colorectal et le cancer du foie et une leucémie [188]. 

Cependant, les données de littérature concernant l'éventuelle association entre la 

RCH et la survenue du cancer du sein ne sont disponibles. 
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II. ETUDE CLINIQUE : 
Selon les recommandations de l'HAS de Janvier 2010 [189], un diagnostic de 

cancer du sein peut être suspecté : « en dehors de toute expression clinique, dans le 

cadre d'un dépistage organisé ou individuel devant des éléments cliniques 

évocateurs, notamment la palpation d'un nodule mammaire, la présence d'un 

écoulement mamelonnaire, d'une rétraction cutanée ou la découverte d'une 

adénopathie axillaire. » Un examen régulier des seins doit être réalisé au cours de la 

vie d’une femme même en absence d’anomalie. 

 

II-1.Motif de consultation/Circonstances de découverte : 

Le motif de consultation le plus fréquent dans la plupart des études est 

l’autopalpation d’un nodule de sein. Il s’observe chez 60 à 80 % des patientes [190]. 

À l’INO, ce motif a représenté 70% des motifs de consultation [30], 80% en Tunisie 

[27], 58,9% à la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [31], et 76% dans la série de 

Tajeddine [32]. 

Nos résultats ne rejoignent pas ceux de la littérature, car le motif de 

consultation le plus fréquent était la découverte de modifications cutanées dans 

86,7% des cas suivi d'une augmentation du volume mammaire dans 66,7% des cas. 

L’apparition de modifications cutanées était présente dans 32% des cas dans 

l'étude de Tajeddine [32] et 28,4% dans l’étude réalisée par KARIMI (Maternité Lalla 

Meriem de Casablanca) [31], ce qui signe que la majorité de nos patientes ont 

consulté à un stade déjà avancé. Ce retard à la consultation peut être dû à plusieurs 

causes : Difficultés économiques, manque d’information et le recours aux 

thérapeutes traditionnels.  
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    Et si dans la majorité des cas, le cancer du sein est diagnostiqué par la 

découverte de la patiente elle-même d’un nodule du sein. Le cancer peut aussi être 

découvertes à l’occasion d'autres signes cliniques et se manifester soit par un 

écoulement mammelonaire, une mastodynie, une déformation du sein, ou une 

rétraction du mamelon [191]. Dans notre série, un écoulement mammelonaire a été 

retrouvé chez 2 patientes, Tandis qu'une rétraction mamelonnaire était présente 

chez 3 autres. 

Comme il peut être découvert à l'occasion d'un examen systématique, ce qui 

est le cas chez 4 de nos patientes. C'est le cas par exemple d'un examen clinique 

systématique ou d'une mammographie systématique réalisée dans le cadre de 

surveillance d'un cancer du sein controlatéral antérieur : La surveillance de l'autre 

sein chez une patiente déjà opérée pour un cancer du sein permet de retrouver 

jusqu'à 25% des cancers controlatéraux dont la plupart sont encore au stade in situ. 

Soit à l'occasion d'une métastase qui peut être au niveau du : péritoine, rétro-

péritoine, méninges, tractus digestif, estomac, moelle osseuse ou gynécologique 

(utérus, ovaires) qui sont les plus fréquentes. Le deuxième site métastatique est l’os, 

la peau occupe la troisième place (nodules de perméation).L'atteinte du foie et du 

système nerveux central, poumon et plèvre est plus rare [192]. Dans notre série, une 

métastase était révélatrice chez une patiente, il s'agissait d'une métastase osseuse 

révélée par une fracture pathologique. 

Le cancer du sein peut être également découvert lors d’un dépistage orienté : 

La grande majorité des sociétés savantes et des autorités de santé publique 

considère actuellement que la balance bénéfices-risques est en faveur du dépistage 

et recommande un dépistage systématique par mammographie des femmes de 50 à 

69 ans, voire au-delà [192]. La détection précoce des tumeurs par le dépistage reste 

un outil important de la lutte contre le cancer du sein évolué. L’enjeu est de mettre 
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en œuvre un dépistage de la meilleure qualité possible. Ainsi le diagnostic de 

carcinome in situ ou d'hyperplasie atypique du sein est de plus en plus 

fréquemment porté [192]. Ceci est lié à plusieurs phénomènes : consultation plus 

précoce devant un signe clinique auparavant négligé et une augmentation de la 

fréquence des examens de dépistage. Dans notre série, en aucun moment le cancer 

du sein n’a été découvert par mammographie de dépistage. 

 

 
Figure 12 : Répartition des cas en fonction des circonstances de découverte 

 

 
Figure 13 : Répartition des cas en fonction du mode de découverte du cancer 
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Au  Maroc,  le  dépistage  organisé  du  cancer  du  sein,  pris  en charge à 100 

% par l’état, est généralisé sur le territoire national depuis 2011 et s’adresse aux 

femmes âgées de 45 à 69 ans révolus, sans symptôme apparent ni antécédent de 

cancer du sein. Sont exclues du programme toutes les femmes ayant déjà eu un 

cancer du sein. Il comprend, tous les deux ans, un examen clinique des seins plus 

une mammographie en cas d’examen clinique anormal. La valeur ajoutée du 

dépistage organisé a été démontrée dans plusieurs études. La participation des 

femmes est l’un des éléments essentiels de l’efficience du programme : plus la 

participation est élevée, plus la probabilité de faire diminuer la mortalité par cancer 

du sein sera importante [193]. 

Ce cancer constitue un véritable problème de santé publique dans notre pays. 

Il est souvent diagnostiqué à des stades très tardifs ce qui retarde la prise en charge 

thérapeutique et rend difficile sa guérison. Depuis la mise en œuvre du plan national 

de prévention et de contrôle du cancer (PNPCC) le Ministère de la Santé, en 

collaboration avec l’Association Lalla Salma de lutte contre le Cancer (ALSC) pour la 

période 2010-2019, le cancer du sein fait l’objet d'un dépistage à l’échelle 

nationale. Les services de diagnostic précoce de ces deux cancers sont actuellement 

disponibles au niveau des centres de référence de santé reproductive. L’un des 

principaux objectifs de ce programme est le dépistage, le diagnostic précoce et la 

mise en place rapide d’un traitement adapté [194]. 

L’augmentation  de  la  participation  des  femmes  au  dépistage organisé  au  

Maroc  nécessite  le  renforcement  des  actions  de  sensibilisation visant à accroître 

la participation des femmes ciblées pour obtenir les taux de participation 

recommandés au niveau international [193]. De ce fait, la Fondation Lalla Salma 

[195] a mis en place un programme de détection précoce qui s’appuie sur des 

campagnes de sensibilisation et d’information de grande envergure, en prenant en 
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compte les trois niveaux du système de santé marocain. Les campagnes de 

sensibilisation sont relayées par l’ensemble des centres de santé du territoire, soit 

plus de 2500 centres à travers tout le pays. A ce titre, cette Fondation a publié un 

Guide de détection précoce des cancers du sein et du col de l’utérus destiné à tous 

les professionnels de la santé des domaines public et privé, mais aussi les 

superviseurs et les formateurs. Il s’agit d’un manuel de référence sur les différentes 

étapes du dépistage et du diagnostic des cancers cités et a modélisé et normalisé les 

centres de détection précoce, appelés centre de référence de la santé reproductive 

(CRSR) avant de procéder à leur construction. 

L’examen clinique des seins constitue le test de dépistage de ce cancer retenu 

par le programme marocain de détection précoce des cancers. Cet examen est peu 

onéreux mais, non fiables contrairement à la mammographie qui est actuellement le 

moyen le plus efficace du dépistage précoce des cancers du sein car, il permet 

même le dépistage de calcifications synonymes de lésions précancéreuses ou de 

tumeurs mesurant un centimètre non décelables cliniquement. Le diagnostic est 

exact dans 90 % des cas. Elle peut être complétée par une échographie mammaire 

qui permet d'affirmer la nature de la masse comme les kystes mammaires et en cas 

de seins denses. Le diagnostic est complété par des biopsies. 

Cependant, Dans le cadre de la stratégie de détection précoce du cancer du 

sein, les régions du Grand Casablanca et du Souss Massa Draa, régions pilotes, ont 

été dotées en 2008 de deux unités mobiles de mammographie. Cela a permis 

d’assurer la détection précoce dans les localités enclavées [195]. 
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II-2. Délai de consultation et étiologies du retard diagnostic : 

Le délai médian de consultation dans notre série était de 6 ,5mois .La majorité 

des patientes consultaient après 6 mois (66,7%) 
 

Tableau 13 : Répartition en fonction du délai de consultation 

Délai de consultation Nbr % 
< 3 mois 14 23,3% 

Entre 3 et 6 mois 6 10% 
> 6 mois 40 66,7% 

Total 60 100% 
 

Le délai de consultation a été supérieur à 3 mois dans 65% des cas dans une 

étude de Laamouri [40], dans 90,2% des cas à la Maternité Lalla Meriem de 

Casablanca [31], et dans 88% des cas dans la série de Tajeddine [32]. Dans notre 

série, 93% des patientes ont eu un délai de consultation supérieur à 3 mois. Ce qui 

signe la consultation à un stade déjà avancé pour la majorité de nos patientes. 

 

Tableau14 : Comparaison du Délai de consultation entre les études. 

Etude 
Délai moyen de 

consultation (mois) 
Délai de consultation 
supérieur à 3 mois 

Laamouri [40] 6 mois (médian) 65% 
KARIMI (Maternité Lalla Meriem de 
Casablanca) [31] 

6 mois et 21 jours 90,2% 

Tajeddine [32] 15 mois et 12 jours 88% 
Notre série 6,5 mois 93% 
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Les étiologies du retard de diagnostic chez nos patientes sont illustrées dans 

le tableau suivant : 

Tableau 15 : Etiologies du retard diagnostic chez nos patientes 

Cause du retard diagnostic Nb % 
Traité pour abcès du sein 15 25% 
Crainte de la chirurgie, chimiothérapie 20 33,33% 
4 patientes traumatisées par les ATCD de 
cancer du sein 
4 patientes traumatisées par les ATCD 
familiaux du cancer du sein 

8 13,33% 

Ignorance et prudence 17 28,33% 
 

Les tumeurs du sein localement avancées sont des tumeurs évoluées se 

caractérisant par un retard de consultation. Ce diagnostic tardif peut être expliqué 

en partie par un bas niveau socioculturel mais, aussi par un profil psychologique 

particulier résumé par un sentiment de peur et de déni de la maladie. En effet, le 

cancer est toujours considéré au Maroc comme un mythe souvent rattaché à la 

mutilation, à la souffrance et à la mort. De plus, l’éducation sanitaire (information 

adéquate et régulière sur les moyens de prévention des cancers) semble encore 

insuffisante au Maroc. Bien que les traitements aient fait beaucoup de progrès, ils 

restent cependant insuffisants par rapport aux stades avancés. Le diagnostic et la 

prise en charge précoces des femmes atteintes du cancer du sein constituent des 

facteurs pronostiques en matière du cancer. 
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Figure 14 : tumeur du sein droit très évoluée chez une patiente qui a refusée le traitement 

 

Le retard du diagnostic est défini par un délai de consultation de plus de 3 

mois de la date de l’apparition des premiers symptômes à la date de la première 

consultation [196]. Il existe une relation étroite entre le délai diagnostic et le stade 

de la maladie ainsi que la survie : un délai d'évolution des symptômes dépassant les 

3 mois est souvent associé à un stade avancé et à une survie moindre. Ceci suggère 

qu'un diagnostic précoce offre une meilleure chance de guérison [197]. 

Si dans le monde occidental, les formes infra cliniques et localisées sont les 

plus fréquentes ; dans les pays en voie de développement, les formes localement 

avancées, inflammatoires et les seins négligés occupent la première place [32]. 

Au Maroc, le cancer du sein est caractérisé par son diagnostic relativement 

tardif dans la majorité des cas, avec des tumeurs assez volumineuses et d’emblée 

un pourcentage élevé d’extension métastatique. Selon la classification TNM, le 

diagnostic du cancer du sein a été fait dans seulement 7,7% des cas au stade I, 

40,3% au stade II, 39,5% au stade III et dans 17,7% des cas au stade IV [198]. 
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A ce jour, il n’y a pas de données disponibles dans notre pays concernant les 

différents délais de consultation, de diagnostic et d’accès au traitement des femmes 

atteintes de cancer du sein. La plupart des publications sur les facteurs associés aux 

délais de diagnostic et de prise en charge de cancer du sein proviennent des pays 

développés. Une étude à partir d'un pays en développement avec une culture 

différente pourrait contribuer à la connaissance existante sur ce sujet et par 

conséquent améliorer les soins du cancer du sein au Maroc [50]. 

Une étude réalisée au Maroc par Benbakhta [50] nous a permis de mieux 

connaître les principaux obstacles au diagnostic et à la prise en charge précoces des 

femmes atteintes du cancer du sein dans notre pays.  Avant d'exposer les résultats 

de cette étude, il est nécessaire de définir certaines variables de cette dernière : 

 Délai de  consultation : correspond à l'intervalle du temps entre la date 

d'apparition des premiers symptômes et la date de la première consultation 

médicale. Ce délai est reconnu comme délai attribuable à la patiente ou délai 

patient. 

 Délai diagnostic  : correspond à l'intervalle du temps entre la date de la 

première consultation et la date du diagnostic (date de compte rendu 

anatomopathologique de la biopsie) 

 Délai de début de traitement  : correspond à l'intervalle du temps entre la 

date du diagnostic et la date du début de traitement (Chirurgie). 

Ces deux derniers délais sont définis comme étant des délais attribuables au 

système de santé. 

 Délai total  : l'intervalle entre la date d'apparition des premiers symptômes et 

la date de début de traitement. 
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Benbakhta [50] a constaté que l’éducation, le milieu de résidence, la 

profession, le niveau socioéconomique, la distance par rapport au lieu de diagnostic 

sont associés significativement avec les délais de consultation, de système de santé 

et le délai total. Les patientes qui sont plus âgées (>65 ans), avaient un long délai 

total. En effet, l’âge est considéré comme un facteur de risque aussi bien pour le 

développement du cancer que pour le délai long [198][199]. Par conséquent tout 

programme d'intervention devraient cibler les femmes âgées en particulier [200].  

- les femmes sans antécédents familiaux de cancer avaient un grand risque 

de long délai patient. Cela peut s'expliquer par le fait que les femmes ayant 

des antécédents familiaux de cancer sont plus conscientes et donc plus 

motivés à consulter plus tôt et ainsi être diagnostiquées à des stades 

précoces 

- Les patientes qui n’avaient pas une connaissance sur l’autopalpation avaient 

11,5 fois plus de risque d’avoir un long délai patient. De ce fait une bonne 

information de la population cible et sa motivation de participer au 

programme de dépistage du cancer du sein est très conseillée [201]. 

Dans notre étude, Il y avait une corrélation positive entre l’origine de la 

patiente et le délai de consultation confirmant ainsi l’impact positif du niveau socio-

économique sur le retard du diagnostic. En effet, la plupart des patientes ayant 

consulté après 6 mois étaient d'origine rurale et les patientes qui ont consulté avant 

3 mois étaient d'origine citadine. Ceci pourrait être expliqué aussi par une meilleure 

accessibilité des médias et des structures de soin dans les zones urbaines. La nature 

du premier symptôme n'avait aucune association avec le délai patient. Il est reconnu 

que la découverte d'un nodule mammaire dans le sein réduit le délai patient et une 

association est démontrée dans d'autres études [198] [202]. La peur du cancer et la 

crainte de la chirurgie, ainsi que le manque de connaissances sur les symptômes du 
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cancer du sein ont représentés plus que la moitié (61,7%) des causes de ce retard de 

diagnostic chez nos patientes ce qui pourrait expliquer pourquoi il n'y avait pas 

d'association entre la nature du premier symptôme et le délai dans notre étude.  

Benbakhta [50] a pu démontrer aussi, à travers son étude, qu’aussi bien le 

délai attribuable au patient que celui attribuable au système de santé jouent un rôle 

dans le retard de diagnostic et d’accès au traitement des patientes atteintes du 

cancer du sein dans notre pays. Ces délais appellent à l’identification et la mise en 

œuvre des interventions visant d’une part à réduire les délais permettant un 

diagnostic à un stade précoce en vue d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des 

patientes et d’autre part à générer des économies pour le système de santé. En 

effet, les patientes consultent le plus souvent tardivement après l’apparition de 

symptômes. Il est important d’amener ces patientes à consulter à un stade précoce 

et ceci, par plusieurs mesures complémentaires. De plus son étude a également mis 

en évidence un retard dans le diagnostic et d’accès au traitement du cancer après la 

première consultation qui est dû au système de santé lui-même (offre de soins, 

médecin, plateau technique…). Par exemple, la mauvaise interprétation de l'écho 

mammographie explique 5 à 10 % des retards imputables aux médecins [203]. 

Cependant, 15 de nos patientes ont été traitées comme un abcès de sein. 

De ce fait, nous proposons ; Des efforts orientés vers une bonne information 

de la population à risque, une meilleure accessibilité au dépistage et une formation 

médicale continue afin de permettre un diagnostic et une prise en charge précoce. 

Des études seront nécessaires pour enquêter sur ces associations, en particulier au 

Maroc, où de forts liens familiaux et des considérations culturelles existent. 
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II-3.Examen clinique : 

Il se déroule en trois temps : l'inspection (asymétrie, taille, tuméfaction, 

modification cutanée, écoulement), la palpation des deux seins et la palpation des 

aires ganglionnaires. Il permet de caractériser une masse et de rechercher des 

atteintes ganglionnaires par la palpation de toutes les aires ganglionnaires qui 

drainent le sein (axillaires et sus-claviculaires). 

   

II-3-1.Inspection : 

Dans notre série Une modification des contours du sein était observée chez la 

totalité des patientes et a été donc responsable d'une asymétrie des 2 seins dans 

tous les cas, 52 patientes (86,7%) avaient une manifestation cutanée, tandis qu'une 

modification de la plaque aréolo-mamelonnaire a été rapportée chez 2 patientes 

(3,3%). 

 

 

Figure 15 : Rétraction mamelonnaire + masse du QSI du sein gauche 
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Figure 16 : Tumeur abcédée   du QSI du 

sein gauche. 

Figure 17 : Masse ulcéro-bourgeonnante 

du prolongement axillaire droit. 

  

Le diagnostic du cancer du sein localement avancé peut être un diagnostic 

clinique (stade T4b ou T4c) basé sur la présence d’un envahissement cutané à savoir 

la présence d’un œdème localisé à moins de la moitié, du sein, d’une ulcération 

cutanée ou de nodules de perméations. 

La modification cutanée se traduit généralement sur le plan histologique par 

un envahissement des canaux lymphatiques du derme ou leur obstruction par la 

tumeur. Dans une seconde édition du supplément de la classification TNM, publiée 

en 2001, il a été décidé que l’envahissement histologique de la peau seul ne suffit 

pas de classer ces tumeurs en T4b [204]. Güth [205][206] a démontré que la survie 

des patientes ayant une tumeur avec un envahissement histologique sans traduction 

clinique est significativement meilleure que celles des patientes ayant une vraie 

tumeur T4b. 
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Figure 18 : Masse du QII du sein droit fistulisée au niveau du sillon sous mammaire 

 

 

Figure 19 : Masse tumorale rétro-mamelonnaire du sein gauche avec atteinte cutanée 
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II-3-2.Palpation : 

a) La tumeur 

Dans notre série, le nombre des tumeurs palpables variait entre 1 et 2. La 

tumeur était palpable chez toutes les patientes, unique chez 32, bifocale chez 6 et 

polycyclique chez 22. La tumeur était mal limitée chez toutes les patientes. Elle était 

de consistance ferme chez 44 patientes, molles chez 6 patientes et mixte chez 10 

patientes. La Tumeur était douloureuse à la mobilisation chez 12 patientes. Un 

saignement au contact et une douleur à la mobilisation ont été rapportés chez 12 

patientes (20%). 
 

 
Figure 20 : Répartition des cas en fonction du nombre des tumeurs à l'examen clinique 

 

 

Figure 21 : Répartition de la tumeur en fonction de la consistance 
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La précision de la mobilité tumorale par rapport aux 2 plans, superficiel et 

profond chez nos patientes a objectivée une tumeur fixe dans la totalité des cas. 

La fixité s'apprécie par rapport aux plans superficiels cutanés et profonds par 

la manœuvre de Tillaux (abduction contrariée du bras) qui permet de reconnaître les 

tumeurs adhérant au muscle pectoral. L'infiltration du revêtement cutané est à la 

fois une indication fournie par l'inspection et la palpation. Les tumeurs du sein 

fixées ou peu mobiles sont souvent suspectes de malignité, or le caractère mobile 

n’est pas forcément témoin de bénignité [207]. Les tumeurs fixées à la peau et/ou à 

la paroi thoracique ont représenté 62,5% dans l’étude réalisée à la Maternité Lalla 

Meriem de Casablanca [31] et 88% dans l'étude réalisée par Tajeddine [31].  

Dans notre étude, la tumeur était fixe chez toutes les patientes. Elle était 

adhérente au plant profond dans 63,3% des cas et à la peau dans 36,7% des cas. 

 

 

Figure 22 : Répartition selon la fixité de la tumeur 
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Tableau 16 : Comparaison de la fixité de la tumeur entre les études. 

Etude 
fixé à la peau et/ou la paroi 

thoracique 
Laamouri [40] - 
KARIMI (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) [31] 62,5% 
Tajeddine [32] 88% 
Notre étude 100% 

 

a-1.Le siège de la tumeur : 

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du côté 

gauche. Il atteint rarement les deux seins de manière simultanée (1% -2% des cas). 

Le siège habituel des cancers du sein est le quadrant supéro-externe dans 38,5% 

des cas, suivi de la région centrale, les autres quadrants sont moins souvent 

atteints. Cette topographie s’explique par la quantité du tissu glandulaire toujours 

plus présente dans la partie centrale et supéro-externe du sein [208]. Selon l’INO 

[30], l’atteinte du sein gauche représente 56% de même que l’étude tunisienne faite 

en 2002 avec un taux de 51,2% [27] 

Dans notre série, le siège été dans tous les cas unilatéral avec une légère 

prédominance du côté droit dans 53% des cas. 

 

Tableau 17 : Répartition des tumeurs selon e côté atteint 

Le côté atteint Effectif Pourcentage 
Droit 32 53,3% 

Gauche 28 46,7% 
Bilatéral - - 

Total 60 100% 
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Figure 23 : Répartition des tumeurs selon e côté atteint 

 

Tous les quadrants ont été intéressés avec une prédominance au niveau du 

siège supéro-externe avec un taux de 56,7% contre 27,7% pour le siège inféro-

externe et 6,7% pour le siège central.  

 

Tableau 18 : Répartition des patientes selon la localisation de la tumeur au niveau du sein 

Siège Nbr % 
QSE et prolongement axillaire 34 56,7% 
QSI 2 3,33% 
QIE 13 27,7% 
QII 2 3,33% 
QSI+QII  1 1,7% 
Central (Rétro aréolaire) 4 6,7% 
Toto mammaire 4 6,7% 
Atteinte bilatérale  - - 
Total 60 100% 

 

La topographie retrouvée dans notre série ne concorde pas avec celle 

retrouvée dans la littérature sauf pour la prédominance du siège tumoral au niveau 

du quadrant supéro externe (QSE), ceci peut être expliqué par le petit nombre de 

patientes incluses dans notre étude. 

53% 47%

Sein droit Sein gauche
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Dans la série de Tajeddine [32], le siège était également unilatéral dans tous 

les cas avec une prédominance du côté gauche dans 56% des cas et une 

prédominance au niveau du siège supéro-interne avec un taux de 44% contre 40% 

pour le siège supéro-externe.  

 

Figure 24 : Tumeur bourgeonnante au niveau du QSI du sein droit 

 

                

Figure 25 : Tumeur mamelonnaire  du sein 

gauche. 

Figure 26 : Tumeur du prolongement 

axillaire droit fistulisée à la peau. 
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a-2.La taille tumoral : 

La taille tumorale a une signification d'autant plus péjorative qu'elle est plus 

volumineuse. La taille de la tumeur du sein à une place primordiale tant dans 

l’indication d’un traitement conservateur que dans la reconstruction mammaire. 

Pour un organe aussi accessible à l’examen clinique que le sein, il peut paraître 

paradoxal qu’une majorité de patientes consultent à un stade évolué de la maladie. 

La taille tumorale clinique moyenne au diagnostic a été de 4,5 cm dans une 

étude réalisée par BONADONNA [209]. Güllben [210] a rapporté dans une série de 

120 patientes ayant un cancer du sein localement avancé une taille tumorale 

moyenne de 4 cm. Elle était supérieure à 5 cm dans 67% des cas. Dans l’étude de 

E.Yildrim [211] 61,5% des patientes avaient une taille tumorale > à 5 cm. Dans 

l’étude de Shen [212], la taille tumorale des patientes ayant une tumeur T4 était de 

7 cm. Dans une étude tunisienne sur les tumeurs localement avancées (série de 

Laamouri) [40], la taille tumorale moyenne était de 7,4 cm. Dans 65% des cas, la 

taille tumorale était supérieure à 5 cm rejoignant ainsi les résultats de Gülben [210]. 

Dans la série de Tajeddine [32] la taille moyenne était de 6,76 cm, les tumeurs de 

plus de cinq centimètre ont représenté 64 % des cas contre 4 % des tumeurs de 

moins de trois centimètres. Dans notre série la taille moyenne a été de 7,8 cm avec 

des extrêmes de 6 à 16 cm.  

Tableau 19 : comparaison de la taille tumorale entre les études 

Etude La taille moyenne (cm) taille tumorale supérieure à 5 cm 
BONADONNA [209] 4,5 - 
LAAMOURI [40] 7,4 65% 
Tajeddine [32] 6,76 64% 
Notre étude 7,8 100% 
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Dans notre étude, il n'y avait pas de corrélation entre la taille tumorale 

clinique moyenne et le statut métastatique chez nos patientes. Par ailleurs, dans la 

série de LAAMOURI [40], la taille tumorale moyenne était de 66 mm pour les 

malades non métastatiques et 77,4 mm en cas de métastase. Ouakad [213] a 

rapporté une taille moyenne de 81 mm chez 447 patientes métastatiques. Ceci 

soulève l’hypothèse que l’apparition de métastases à distance est proportionnelle à 

la taille tumorale.  

b) L'état ganglionnaire : 

L’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit être 

systématique, quel que soit les résultats de l’exploration du sein. Autant le 

diagnostic clinique de métastases ganglionnaires est fiable en présence 

d’adénopathies sus claviculaires, autant ce diagnostic est incertain pour les 

ganglions axillaires avec un taux d’erreur important allant jusqu’à 30% de faux 

négatifs.  

La majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein localement avancé se 

présentent avec un envahissement ganglionnaire cliniquement décelable.  Le taux 

des adénopathies cliniques dans notre étude était de 100% (des adénopathies 

cliniquement suspectes ont été retrouvées chez la totalité de nos patientes). Ce taux 

était de 56% dans l'étude de Tajeddine [32] et de 65,7% à la Maternité Lalla Meriem 

de Casablanca [31]. 

La différence des résultats peut s’expliquer par la subjectivité de la 

classification N qui varie généralement d’un clinicien à un autre. 

Tableau 20 : Comparaison du taux des adénopathies cliniques entre les études. 

Etude taux des adénopathies clinique 

KARIMI (Maternité Lalla Meriem de Casablanca) [31] 65,7% 

Tajeddine [32] 56% 

Notre étude 100% 
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Dans notre série, toutes les adénopathies cliniques retrouvées étaient de siège 

axillaire homolatéral. Elles étaient mobiles chez 46 patientes, adhérentes au plan 

profond chez 12 au plan superficiel chez 2.  

 

 

Figure 27 : Répartition des adénopathies en fonction de leur mobilité 

 

Elles étaient de consistances fermes et homolatérales chez toutes les 

patientes. Leur nombre variait de 01 à 04 chez 40 patientes(66,7), de 05 à 08 chez 

10 patientes (16,7%) et un comblement axillaire chez 10 autres. 

 

 

Figure 28 : Répartition selon le nombre d'adénopathies axillaires cliniquement suspectes 
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Suivant les séries, l’envahissement axillaire est retrouvé chez 56,4 à 85% des 

patientes ayant une tumeur du sein localement avancé [210-212,214]. 

Par ailleurs, aucune ADP axillaire controlatérale ni sus claviculaire n'a été 

détecté à l'examen clinique chez nos patientes. Shen [212] a trouvé que 30% de ses 

patientes ayant une tumeur du sein localement avancée avaient des adénopathies 

sus claviculaires. Güth a rapporté à travers 2 études [215][206], faites sur 166 et 50 

patientes ayant un envahissement cutanée, un taux d’envahissement ganglionnaire 

sus claviculaire de 19,3 et 24%. Dans l’étude réalisée par Laamouri [40], 8,3% des 

patientes avaient des métastases sus-claviculaires isolées et il y avait une corrélation 

positive entre le statut ganglionnaire axillaire et la fréquence de métastases sus-

claviculaire (p=0,001).  
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III-ETUDE RADIOLOGIQUE : 
L'exploration radiologique est indispensable pour orienter le diagnostic, mais 

elle est parfois décevante par son manque de spécificité, ne permettant pas toujours 

le diagnostic différentiel avec les mastites inflammatoires non carcinomateuses. 

Les procédures d’imagerie diagnostique du cancer du sein prennent leur place 

après l’examen clinique locorégional. La mammographie aidée parfois par 

l’échographie en sont les piliers. Les autres techniques (IRM, TDM, mammo-

scintigraphie …) ne sont indiquées qu’en cas de mauvaise performance des 

techniques de référence. Toutefois, L’imagerie a ses limites, et devant un tableau 

clinique suspect de malignité, une imagerie normale ou non contributive ne devrait 

pas empêcher le recours impératifs à la biopsie de la lésion suspecte cliniquement. 

Dans notre travail, le couple mammographie-échographie était pratiqué chez 

la totalité des patientes.  

 

III-1.La mammographie : 

La mammographie est l'examen clé du diagnostic radiologique. Dans notre 

série, toutes les patientes ont bénéficié d’une mammographie qui a révélé la 

prédominance d’images stellaires mal limitées hautement suspectes de malignité 

chez 63,3% des patientes. Les microcalcifications ont été présentes seulement dans 

13,3% des cas. 

Au moins une opacité a été retrouvée chez la totalité des patientes. Elle était 

unifocale chez 32 patientes, bifocale chez 6 patientes et polycycliques chez 22. 
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Figure 29 : Répartition selon le nombre des opacités mammographique 

 

Les sièges vus à la mammographie étaient corrélés à ceux révélés par 

l’examen clinique dans 98,3% comme le montre le tableau 21. 

 

Tableau 21 : Répartition des en fonction du siège mammographique 

Siège Nb % 
QSE 34 56,7% 
QSI 2 3,3% 
QIE 14 23,3% 
QII 2 3,3% 

Central 4 6,7% 
Tout le sein 4 6,7% 

 

     La taille moyenne de l’opacité à la mammographie était de 6,55 cm avec 

des extrêmes allant de 5 à 14 cm. 

La mammographie a une excellente performance dans le diagnostic aussi bien 

des tumeurs infra cliniques que dans les tumeurs palpables. Cependant, Ses limites 

sont bien connues : Ce sont les seins denses (interprétation parfois difficile chez les 

femmes jeunes) et les tumeurs très postérieures ou du prolongement axillaire. Chez 

53,30%

10%

36,70%
Unifocale

Bifocale

Polycyclique
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la femme âgée de 30 à 35ans la sensibilité et la spécificité de la mammographie 

avoisine les 80 %, alors qu’avant cet âge la sensibilité est de 60% [216]. Malgré ces 

limites chez la femme jeune en raison de la densité du sein en cet âge, la 

mammographie reste un bon moyen de diagnostic du cancer du sein. En comparant 

deux groupes de femmes âgées de moins de et de plus de 40ans, Foxcroft et al 

[217] ont conclu que la mammographie était moins sensible, moins spécifique et 

peu fiable pour le diagnostic des tumeurs multifocales dans le groupe des femmes 

jeunes. Mais, malgré ce défaut de la mammographie, il a mentionné que dans 

environ 10% des cas avec échographie normale, la mammographie montrait une 

anomalie .et donc, la mammographie représente le seul examen satisfaisant pour 

visualiser les petits foyers de microcalcifications.  

Cet examen peut être fait dans le cadre d’un dépistage systématique ou 

individuel, ou dans un but diagnostic devant toute anomalie clinique. On pourra 

ainsi mettre en évidence des opacités stellaires et spéculées, représentation 

mammographique la plus fréquente et la plus suspecte, des microcalcifications dont 

on s’attachera à décrire le nombre, la forme, le caractère polymorphe, les asymétries 

de densité, les désorganisations architecturales et les anomalies de téguments. 

Dans notre série, la mammographie a mis en évidence une opacité stellaire 

mal limitée hautement suspecte de malignité chez 63% des patientes.  

 
Figure 30 : Répartition selon la forme de l'opacité 
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Les microcalcifications étaient objectivées chez 8 patientes soit 13,3%, elles 

étaient toutes de forme poussiéreuses, siégeant au niveau du QSE, regroupées en 

amas chez 6 patientes et dispersées chez 2.  

Dans tous les cas, ces microcalicifications étaient associées à une opacité et 

n'étaient isolées chez aucune patiente. (Tableau 22) 

 

Tableau 22 : Répartition selon les signes de malignité à la mammographie 

Aspect mammographique Nombre de cas Pourcentage (%) 
Opacité stellaire 38 63,3% 
Opacité de forme polycyclique 22 36,7% 
Microcalcifications  8 13,3% 
Image d’allure bénigne - - 
Opacité mal limitée 60 100% 
Opacité bien limitée - - 

 

Le rôle de mammographie est également essentiel dans l’approche 

chirurgicale conservatrice ou radicale par l’appréciation de l’étendue des images 

tumorales ou des microcalcifications : elle participe au bilan d’extension 

locorégional en recherchant des signes de multifocalité et /ou de bilatéralité 

[218][219]. 

Pour améliorer la sensibilité et la spécificité de cet examen, la terminologie 

des comptes rendus a été standardisée et des critères de malignité ont été définis 

par un groupe international d’experts : codification du risque radiologique de 

carcinome par la classification de BI-RADS l’ACR (BREAST IMAGING REPORTING AND 

DATA SYSTEM de L’AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY) [220]. Cette classification 

comporte sept catégories (Annexe 3) En fonction de ces critères, les lésions sont 

classées selon le degré de suspicion de malignité. La stratégie thérapeutique en 

découle [221]. Dans notre série, toutes les tumeurs étaient classées ACR4. 
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Cependant, la spécificité de cet examen radiologique reste moyenne, ce qui 

nécessite le recours fréquent à d’autres techniques : échographie, prélèvements 

guidés, voire IRM. 

 

III-2.L'échographie : 

L'échographique a été réalisée chez toutes les patientes et elle a montré des 

résultats comparables à la mammographie concernant le nombre, le siège et la taille 

des masses. 

Cet examen est une exploration complémentaire souvent indispensable en 

sénologie. Elle complète les renseignements fournis par la mammographie dès 

lorsqu’il existe une anomalie clinique, radiologique ou une suspicion de cancer. 

C'est dans les zones de densité accrue chez la femme jeune et en cas de tumeurs 

kystiques (différentiation entre solide et liquide) que l'échographie apporte plus de 

renseignements [219]. 
HOUSSAMI [222] a trouvé dans une étude récente que la sensibilité de 

l’échographie chez les femmes jeunes était significativement meilleure que la 

mammographie. Certes, elle permet une meilleure définition chez la femme jeune 

aux seins denses, mais elle garde la même sensibilité et spécificité aussi bien chez 

la femme jeune que chez la femme plus âgée [223]. 

Elle peut, en plus guider le geste cytologique ou microbiopsique de façon plus 

aisée et plus rapide que la stéréotaxie radiologique en utilisant des sondes de haute 

fréquence (7,5 à 13 MHz). Ses performances dépendent étroitement de l’opérateur 

[224]. En revanche, la spécificité est plus constante autour de 90%. Enfin, elle permet 

une meilleure détection des adénopathies axillaires qu’en mammographie, ce qui 

peut contribuer au diagnostic anatomopathologique en absence de masse 

mammaire. 
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Les indications de l’échographie sont envisagées [223] : 

Ø en première intention : très jeune femme (avant 25 ans), femme enceinte, 

syndrome inflammatoire. 

Ø Après une mammographie anormale : pour mieux définir les caractéristiques 

d’une image. 

Ø Après une mammographie normale : pour la détection d’un cancer dans les 

seins denses. 

Les limites de cet examen sont évoquées devant : les microcalcifications, qui 

sont le plus souvent indétectables du fait de leur taille et des seins graisseux, les 

faux négatifs de certains cancers et les faux positifs de mastopathies bénignes avec 

fibrose [223]. 

     L'expression échographique typique d'un cancer du sein est celle d'une 

lésion solide, hypoéchogènes, plus ou moins hétérogène, à contours irréguliers, 

limites flous et dont le grand axe est, en général, vertical par rapport à la peau 

(dimensions antéropostérieures supérieures à ses dimensions transversales). Une 

ombre postérieure est présente dans environ un tiers des cancers. Parfois Il existe 

des végétations à l’intérieur d’une tumeur nécrosée d’aspect kystique [219][225]. 

Cependant, l'échographie dépend beaucoup de l'opérateur, elle ne visualise pas les 

foyers isolés de micro calcifications et elle est de spécificité médiocre dans les seins 

adipeux [219]. 

Dans notre série, l'échographique a permis d’objectiver des images suspectes 

de malignité dans la totalité des cas. Ces images étaient d'échogénicité mixte chez 

toutes les patientes et des limites floues étaient rapportées chez 20 patientes.  

Cependant, des modifications aspécifiques cutanées et sous cutanées peuvent 

être retrouvées, sous forme d'épaississement cutané, de dilatation des lymphatiques 

et des veines, un œdème interstitiel avec un aspect hyperechogène de la graisse 
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sous-cutanée. Les modifications parenchymateuses se présentent sous forme 

d'atténuation focale sans masse traduisant l'infiltration stromale.  

L’échographie reste un bon complément à la mammographie alors que les 

nouvelles modalités d’imagerie du sein n’ont pas encore fait la preuve de leur 

efficacité. Ainsi, l’échographie mammaire est très recommandée dans le diagnostic 

du cancer du sein associée au moindre doute à une ponction cytologique. 

 

III-3.Bilan d'extension : 

III-3-1-Bilan d'extension standard : 

Il est nécessaire de faire la différence entre : 

. Un bilan d'extension locorégionale qui repose sur l'examen clinique et les 

explorations radiologiques, permettant de classer la tumeur selon sa taille et 

l'existence ou non d'adénopathies satellites et qui sera complétée par une 

exploration chirurgicale. 

 

. Et le bilane d'extension générale qui porte sur La réalisation d'un examen 

clinique complet et de divers examens paracliniques permettant d'orienter la 

recherche de métastase : 

- hépatiques : échographie hépatique, bilan biologique avec dosage de la 

gamma GT et des phosphatases alcalines, transaminases, bilirubine. 

- osseuses : scintigraphie osseuse corps entier, radiographies osseuses 

orientées par des signes fonctionnels. 

- pulmonaires et pleurales : radiographie pulmonaire de face et de profil, 

scanner thoracique si anomalies. 

- cérébrales : examen neurologique complet et scanner sur signe d'appel. 

- cutanées : examen clinique. 
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- ovaires : examen clinique et échographie pelvienne. 

- Marqueur tumoraux : La sensibilité du CA 15.3 est variable en fonction du 

site métastatique : c'est une notion ancienne bien connue. Elle est plus 

importante pour les localisations hépatiques et les épanchements 

pleuraux. Viennent ensuite les métastases osseuses et pulmonaires. La 

sensibilité du CA 15.3 est médiocre pour les métastases cérébrales [226]. 

Dans notre série, un bilan d’extension a été réalisé comprenant : 

- Une radiographie thoracique 

- Une échographie abdominale 

- Une scintigraphie osseuse 

- Une TDM Thoraco-abdomino-pelvienne. 

D'autres examens ont été demandés en fonction des signes d’appel : 

- Radiographie du bras gauches. 

- TDM. 

 

Ces examens complémentaires ont permis de détecter des métastases à 

distance Dans 8,3 % des cas (5 patientes). 

La radiographie du thorax a été pratiquée chez 40 patientes. Elle était normale 

chez 38 d'entre elles et montrant des métastases pulmonaires chez 2 patientes. 
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Figure 31 : Résultats de la radiographie thoracique chez nos patientes (n=60) 

 

Tableau 23 : Répartition des cas selon les résultats de la radiographie thoracique 

Résultats Radiographie thoracique Effectif (n=60) Pourcentage (n=60) 
Radiographie non faite 20 33,3% 
Normale 38 63,4% 
Métastase 2 3,3% 
Total 60 100% 

 

L’échographie abdominale était pratiquée chez 40 patientes. Elle était normale 

dans 37 cas (61,7%) tandis qu'elle a révélée des métastases hépatiques chez 3 

patientes (5%). 
  

63,3%

3,3%
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Figure 32 : Résultats de l'échographie abdominale chez nos patientes (n=60) 

 

Tableau 24 : Répartition des cas selon les résultats de l'échographie abdominale 

Résultats Echographie Abdominale Effectif (n=60) Pourcentage (n=60) 
Echographie non faite 20 33,3% 
Normale 37 61,7% 
Métastase 3 5% 
Total 60 100% 

 

La scintigraphie osseuse a été effectuée chez la totalité des patientes, elle a 

permis de montrer des foyers d’hyperfixations évocateurs de localisations 

secondaires chez 3 patientes soit 5% de la totalité des patientes. 

 

Figure 33 : Résultats de la scintigraphie osseuse chez nos patientes 
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Le tableau résume le taux de détection de métastases rapporté par chaque 

examen complémentaire. 

 

Tableau 25 : Taux de détection des métastases à distance chez nos patientes (n=60) 

Examens réalisés Rx thorax Echo abdo Scinti osseuse Rx du bras gauche 
Taux de méta (%) 3,3% 5% 5% 1,7% 
 

Par ailleurs, une radiographie du bras gauche a été demandée chez une de nos 

patientes devant des douleurs osseuses du membre supérieur gauche, ayant révélée 

une fracture pathologique de la diaphyse humérale chez cette patiente. 

Selon les auteurs, il est recommandé de réaliser un bilan d’extension général 

systématique après confirmation du diagnostic histologique même en l’absence de 

point d’appel clinique, comportant une radiographie pulmonaire, une échographie 

abdominopelvienne (et/ou un examen tomodensitométrique thoraco-abdominal) et 

une scintigraphie osseuse si la taille tumorale est supérieure à 3cm ( ce qui est le 

cas pour les cancers du sein localement avancés qui sont souvent associés à des 

métastases asymptomatiques au moment du diagnostic) ou atteinte ganglionnaire 

[227]. 

Ce bilan d'extension ne sera pas demandé en cas d'un cancer du sein in situ. 

Par contre, en cas de carcinome infiltrant [228]: le bilan d'extension, selon les 

recommandations de la NCCN GUIDELINE VERSION 2013 sera réalisé après chirurgie, 

sauf en cas de cancers inflammatoires (T4d) de cancers localement avancés, ou 

d'atteinte ganglionnaire avec cytologie positive [229]. 

En effet, l’intérêt du bilan d’extension n’est pas recommandé par la majorité 

des auteurs pour les stades précoces. Bruneton [230] et al incluant 6649 patientes 

avec un cancer du sein opérable, a démontré que le taux de détection de métastases 
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hépatique par l’échographie abdominale était seulement de 0,51%. Les mêmes 

constatations ont été retrouvées pour la radiographie du thorax. D'autres part, dans 

une étude incluant 1493 patientes présentant un cancer du sein stade I ou II, le taux 

de détection de métastases pulmonaire était de 0,1% [231]. Des résultats négatifs 

ont été également rapportés dans la recherche de métastases osseuses par la 

scintigraphie pulmonaire à travers une étude rétrospective [232] incluant 3627 

patientes avec un cancer du sein de stade précoce. Le taux de détection était de 

0,9%. 

Cependant, Cox [333] a montré que chez les patientes présentant un stade III 

de leur maladie, le taux de détection de métastases osseuses pourrait atteindre 16%. 

Hussaini [334] a rapporté un taux de métastases à distance de 10,5% chez 144 

patientes ayant un stade III (stade IIIB= 51%). Le site de métastases le plus rencontré 

était l’os (8,3%), suivi du foie (3,5%) et du poumon (2,7%). Ces résultats ont été 

confirmés par les recommandations du Breast Cancer Disease Site Group of the 

Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative (CCOPGI) [235] qui ont évalué 

l’intérêt de la radiographie du thorax, de l’échographie mammaire et de la 

scintigraphie osseuse chez faites en post opératoires chez 10416 patientes 

asymptomatiques de stade initial I-III. Les auteurs ont rapporté que le taux de 

détection des métastases était < à 1% chez les patientes au stade I, 3% au stade II et 

12% au stade III (Tableau 26).  

 

Tableau 26 : Taux de détection des métastases en fonction du stade [235] 

 Echo AP (n=1625) Scinti os (n=5407) Rx Thorax (n=3384) 
Stade I 0 0,5 0,1 
Stade II 0,4 2,4 0,2 
Stade III 2 8,3 1,7 
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A la lumière des résultats rapportés, les auteurs recommandent 

systématiquement le bilan d’extension chez les patientes ayant un cancer du sein 

stade III. Pour le stade II, une scintigraphie osseuse est recommandée devant un 

taux de métastase de 2,4%. Ceci pourrait permettre de sélectionner les patientes 

métastatiques de celles ayant une vraie tumeur localement avancée. La raison 

d’identifier ce groupe de patientes est importante car elles sont justiciables d’un 

traitement multimodal agressif contrairement aux patientes métastatiques chez qui 

le traitement est souvent palliatif. 

Le tableau 27 rapporte les recommandations des différents examens 

complémentaires en fonction du stade de la maladie.  

 

Tableau 27 : Recommandations des examens complémentaires en fonction du stade [235] 

 Stade I Stade II Stade III 
Rx thorax Non Si N+>4 Oui 
Echo AP Non Si N+>4 Oui 
Scinti os Non Oui Oui 

 

Ces recommandations éviteraient à l’Etat ainsi qu’aux malades un coût élevé 

des explorations inutiles pour les patientes ayant un stade précoce et un traitement 

acharné chez les patientes métastatiques. 

III-3-2- Intérêt de la TDM : 

Dans la littérature, il existe une seule étude ancienne s’étant spécifiquement 

intéressée au rôle de la TDM dans le cancer du sein. C’est celle de Geraldine et 

Fishman [236]. Elle concernait 11 cas, avec examens séquentiels réalisés avec 

injection pour la plupart (9/11), qui montraient un épaississement cutané dans tous 

les cas, une infiltration diffuse dans 7/11, une masse dans 6/11 et surtout des 

adénopathies dans 9/11 et des localisations secondaires pulmonaires, osseuses 

dans 7/11, un seul cas étant limité au sein. 
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L’intérêt de la tomodensitométrie réside donc essentiellement dans le bilan 

d’extension et le suivi thérapeutique. Du fait de son caractère irradiant, elle est 

essentiellement utilisée en cas de contre-indication à l’IRM. 

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié d’un scanner à visée 

diagnostic. Par ailleurs, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 

les patientes avec des images suspectes à la radiographie thoracique et à 

l'échographie, ayant confirmé la présence de métastases pulmonaires chez 2 

patientes, et des métastases hépatiques chez 3 patientes. La TDM cérébrale n’a pas 

été réalisée chez aucune de nos patientes vue l’absence de signes d’appel 

neurologiques. Par ailleurs, la tomodensitométrie a été indiquée chez 3 patientes 

dans le but de confirmer une atteinte osseuse décelée à la scintigraphie. 

III-3-3. Intérêt du PET scan dans le cancer du sein localement avancé : 

Il est largement admis que le cancer du sein localement avancé présente un 

risque de métastases important. La TEP-FDG trouve une place importante dans cette 

situation. En effet c’est un examen très efficace pour montrer une atteinte 

ganglionnaire médiastinale, cervicale ou sous-diaphragmatique et pour détecter les 

métastases à distance [237-239].  Cependant, les données de la littérature sont 

faibles. 

Shirmeister [240] a évalué l’intérêt de la TEP chez 117 patientes ayant cancer 

du sein aux stades précoces. Le bilan d’extension standard a révélé la présence de 

métastases chez 4 patientes. La TEP a permis de « sus-stadifier » la maladie chez 3 

autres patientes chez qui le bilan d’extension standard était normal. Yap [241] a 

conclu, en se basant sur un questionnaire envoyé à différents médecins, que la 

réalisation du TEP chez 160 patientes, atteintes de cancer du sein tous stades 

confondus, avait changé le stade initial et la stratégie thérapeutique dans 30% des 

cas. Van der Hoeven [242] a évalué, à travers une étude prospective, le bénéfice 

apporté par la TEP des patientes ayant un cancer du sein localement avancée avec un 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  97 

bilan d’extension négatif. L’étude a inclus 48 patientes dont 48% d’entre elles 

avaient une tumeur T4. L’auteur a rapporté un taux de détection de métastases de 

8%. 

Au terme de cette revue de la littérature et en conformité avec les 

recommandations des SOR [243], l’examen par la TEP permet de faire le bilan 

d’extension de l’invasion locorégionale et métastatique des tumeurs localement 

avancées lors du bilan initial d’un cancer du sein (Option, niveau de preuve B2). 

Malgré les résultats très encourageant, nous restons limités par le coût élevé de cet 

examen, raison pour laquelle aucune de nos patientes n'en a bénéficié. 

Par ailleurs, cet examen est aussi performant pour mettre en évidence une 

récidive d’un cancer du sein, mais la TEP est toutefois limitée par sa résolution 

spatiale (aux alentours de 5-6 mm), si bien qu’elle ne permet pas la détection de la 

maladie microscopique ganglionnaire. Pour cette même raison, elle n’est pas 

recommandée pour effectuer la caractérisation d’une tumeur mammaire.  

L’information métabolique fournie par cet examen pourrait être utilisée pour 

évaluer précocement l’efficacité d’une chimiothérapie (en phase néoadjuvante ou en 

phase métastatique) [244][245]. En effet, l'un des intérêts majeurs de la TEP au 

18FDG est sa capacité à évaluer la réponse à la chimiothérapie néoadjuvante chez 

les patientes présentant un cancer du sein localement avancé. Plusieurs études ont 

montré par la réalisation de TEP successives l’intérêt de cet examen dans cette 

indication. En effet la diminution successive du métabolisme tumoral en cours de la 

chimiothérapie, mesurée par SUV (Standard Uptake Value) est un indicateur de la 

réponse au traitement. Les auteurs ont conclu à la possibilité de prédire la réponse à 

une chimiothérapie néoadjuvante après la première cure et au mieux après 2 cures 

[246][247]. 
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IV-METASTASES : 
Au terme de l’examen clinique et des examens para cliniques, les métastases 

étaient réparties comme suit : 

• Ganglionnaires chez la totalité des patientes (100%) 

• Uniquement ganglionnaires chez 55 (91,7%). 

• Ganglionnaires et viscérales chez 5 patientes (8,3%) 

 

    Les différents résultats sont représentés par le Tableau 28 et la Figure 33. 

 

Tableau 28 : Répartition selon les métastases viscérales diagnostiquées d’emblée 

Métastase viscérale Effectif Pourcentage 
Métastase viscérale d’emblée 5 8,3% 
Absence de métastase viscérale 55 91,7% 
Total 60 100% 

 

 

Figure 34 : Répartition en fonction de la nature des métastases 
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Les métastases ganglionnaires étaient toutes des métastases axillaires 

homolatérales. Aucune métastase ganglionnaire sus claviculaire n'a étaient 

rapportée dans notre série. 

Tableau 29 : Répartition en fonction du site ganglionnaire 

Sites ganglionnaires Nbre Pourcentage 
Axillaire homolatéral 60 100% 
Axillaire controlatéral 0 0% 
Axillaire bilatéral 0 0% 
Sus claviculaire isolé 0 0% 
Sus claviculaire bilatéral 0 0% 
Axillaire+Suc claviculaire 0 0% 

 

Tandis que les métastases à distance étaient souvent multi-viscérales. Le 

tableau30 résume le nombre de sites métastatiques viscéraux. 

Tableau 30 : Répartition des patientes en fonction du nombre des sites métastatiques 

Nbre de sites Nbre Pourcentage 
1 site 2 3,3% 
2 sites 2 3,3% 
≥  3 sites 1 1,7% 

Total 5 8,3% 
 

Si on prend en considération le site ganglionnaire, le nombre de sites 

métastatiques sera comme suit : 

Tableau 31 : Répartition des patientes en fonction du nombre des sites métastatiques en 

prenant en considération le site ganglionnaire 

Nbre de sites Nbre Pourcentage 
1 site 55 91,7% 
2 sites 2 3,3% 
≥ 3 sites 3 5% 

Total 60 100% 
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Les métastases viscérales touchaient préférentiellement le squelette chez 4 

patientes, le foie chez 3 patientes et le poumon chez 2 autres. (Figure 34) 

Des métastases cérébrales n'ont étaient retrouvées chez aucune des patientes. 

Le tableau 32 récapitule les différents sites métastatiques. 

 
Figure 35 : Répartition des patientes selon la localisation des métastases 

 

Tableau 32 : Tableau récapitulatif des différents sites métastatiques 

Site de 
métastases 

Nbre de métastases/site 
Nbre de 
femmes 

Total 

Viscérales - 2 métastases pulmonaires basales droites. 
-1 métastase pulmonaire apicale droite. 

1 
1 

2(3,3%) 
Poumon 

Foie 
-1 nodule hépatique. 
-3 nodules hépatiques. 
- Plusieurs métastases hépatiques. 

1 
1 
1 

3 (5%) 

Os 

-1 métastase osseuse du col fémorale. 
-1 métastase osseuse humérale. 
-1 métastase osseuse humérale + fracture. 
-1 métastase osseuse au niveau de l'os coxal. 

1 
1 
1 
1 

4 (6,7%) 

Ganglionnaires Axillaires homolatérales 60 60 (100%) 
ADP 

 

7%
5%

3%
Os

Foie

Poumon
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Les différentes études sur le cancer du sein localement avancé rapportent un 

taux de métastase à distance variant entre 30,2% et 44% [211][215][248]. 

Dans la série de Laamouri [40], le pourcentage des patientes métastatiques 

était de 29,7 % (en excluant les métastases sus claviculaires). Dans notre travail, 

toutes les patientes avaient des métastases ganglionnaires axillaires homolatérales 

et 8,3% des patientes présentaient des métastases viscérales à distance au moment 

du diagnostic confirmant le caractère évolué de cette entité, mais avec un taux de 

métastases à distance inférieur à celui rapporté par la littérature, ce qui peut être 

expliqué par la taille réduite de notre échantillon. 

     Dans la série de Güth [206] une corrélation positive entre l'envahissement 

cutané clinique (T4b clinque) et la survenue de métastases à distance a été établie. 

Ceci a été également rapporté pour la taille tumorale clinique. Dans notre étude, Il 

n'y avait pas de corrélation positive entre la taille tumorale clinique ou histologique 

et la présence de métastases à distance. Cependant, cette corrélation n'a pu être 

recherchée pour l'atteinte ganglionnaire, car un envahissement ganglionnaire était 

présent chez la totalité des patientes. 

 

V-CLASSIFICATION : 
Au décours d’un bilan de diagnostic positif et du bilan d’extension, une 

classification tumorale clinique s’impose pour une bonne stratégie thérapeutique, la 

classification TNM reste la plus utilisée. 

Nos patientes ont été toutes classées T4 et en stade IIIB Selon la classification 

TNM du cancer du sein, 7ème édition 2010, et stade AJCC (Annexe 2) 
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V-1. Classification TNM 

V-1-1. Tumeur T  

A l’issue de l’examen clinique et du bilan d’extension, la classification clinique 

cTNM a pu être établie en se basant sur la classification TNM 7ème   édition 2010.  

On a constaté que les patientes consultaient à un stade avancé de leur cancer. 

Ainsi, elles ont été toutes classées T4.  

 

 

Figure 36 : Répartition des patientes selon le «T» de la classification TNM 
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V-1-2. Adénopathies N  

L’étude clinique de l’atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les 

formes N1 étaient de loin les plus fréquentes avec un taux de 76,7% suivies des 

formes N2 à un taux de 23,3%. 

 

 
Figure 37 : Répartition des patientes selon le «N» de la classification TNM 

 

V-1-3. Métastases M  

Sur l’ensemble des patientes, 8,3 % présentaient des métastases d’emblée. 

 

 
Figure 38 : Répartition des patientes selon le «M» de la classification TNM 
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Tableau 33 : Classification N M 

Classification Nbre % 
N0 M0 0 0 
N0 M1 0 0 
N1 M 43 71,7 
N1 M1 3 5 
N2 M0 12 20 
N2 M1 2 3,3 
N3 M0 0 0 
N3 M1 0 0 
Total 60 100 

 

V-2. Classification selon stade du Comité Américain Mixte du Cancer 

(American Joint Committee on Cancer AJCC 2010) (Annexe 2) 

     Au terme de cette classification, Toutes les patientes ont étaient classées stade 

IIIB. 

 

Tableau 34 : Répartition des patientes selon les stades de l'AJCC 

Stade TNM 
Association TNM 
correspondante 

Nombre Pourcentage 

IIIB 

T4N1M0 43 71,7% 
T4N2M0 12 20% 
T4N1M1 3 5% 
T4N2M1 2 3,3% 
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VI. ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE : 
L’examen anatomo-pathologique est primordial puisqu’il est le seul qui 

permet d’affirmer avec certitude le diagnostic de malignité d’une tumeur mammaire. 

Il est indispensable à toute attitude thérapeutique, ainsi qu’au bilan d’extension. Il 

permet en outre, de préciser les caractéristiques histologiques de la tumeur, de 

réaliser le grading histopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR) et d’effectuer 

une évaluation des récepteurs hormonaux et de l’HER2. 

 

VI.1 Nature desprélèvements : 

Ils sont de deux types : cytologiques et histologiques. 

La nécessité d'obtenir un diagnostic préopératoire du cancer du sein 

(notamment avant mise en œuvre de la technique du ganglion sentinelle) a entraîné 

un important développement de la radiologie interventionnelle et a modifié les 

conditions de l'annonce du cancer et de sa prise en charge. Le radiologue est 

responsable du choix de la technique de prélèvement, fonction du type d'image et 

de son accessibilité [249]. 

    Dans notre série, Le diagnostic de cancer a été porté sur des pièces de 

microbiopsie percutanée au Trucut dans 60% des cas et sur biopsie chirurgicale avec 

exérèse (tumorectomie) associée à un examen extemporané dans 13,3%. Une 

cytoponction a était réalisée chez 16 patientes et était positive chez 10 d'entre elles. 
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Figure 39 : Nature du prélèvement cyto-histologique réalisé chez nos patientes 

 

 

 

 

 
Figure 40 : Résultats de l'examen cytologique chez les patientes ayant bénéficié d'une cytoponction 

dans notre série (n=16) 
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VI.2 Résultats des prélèvements hitologiques : 

Un envahissement histologique de la peau a été objectivé dans 36,7% des cas 

(22 patientes), et un envahissement du muscle pectoral chez 8 patientes (13,3%). 

Ø Le type histologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant. 

Une composante intra-canalaire n'a était observée dans aucun cas. 

 

 

Figure 41 : Répartition des patientes selon le type histologique de la tumeur 

 

Dans toutes les séries étudiées, le Carcinome canalaire infiltrant (CCI) est le 

type histologique le plus fréquent, aussi bien chez les femmes jeunes que celles 

plus âgées. Il représente 70 à 80% des cancers infiltrants. Il se traduit dans la 

majorité des cas par une tumeur palpable. L’âge moyen est de 57 ans. La bilatéralité 

est retrouvée dans de 5 à 8 % des cas et les métastases ganglionnaires axillaires 

sont présentes dans 40 à 50 % [250]. Nos résultats concordent avec la littérature. 

Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant a été le type histologique le plus 

fréquemment retrouvé dans 91,7% des cas. 80% des cas dans la série de Tajeddine 

[32], 92,3% des cas dans la série de Laamouri [40] et dans la série de Sakhri [38]. 
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Le Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) représente 5 à 15 % des cancers 

infiltrants. Il peut se traduire par une tumeur palpable et/ou une opacité 

mammographique, mais un caractère particulier du CLI est sa présentation quasi 

muette sur le plan clinique et/ou radiologique. Il s’en suit une découverte à un âge 

plus avancé avec une plus grande taille. La bilatéralité varie selon les séries de 8 à 

19% des cas, la multicentricité de 14 à 31% des cas [250]. Dans notre série, 12% des 

cancers colligés ont été des carcinomes lobulaires infiltrant, tandis que ce taux était 

de 12% dans la série de Tajeddine [32] concordant ainsi avec la littérature. 

Le carcinome médullaire du sein représente 1 à 7 % des carcinomes 

mammaires. Le pronostic est, paradoxalement à son aspect histologique, excellent 

même en cas de tumeurs volumineuses. D’après JAQUEMIER [251], le carcinome 

médullaire peut s’associer à une inflammation du sein, mais il ne présente pas 

habituellement d’emboles dermiques ni de métastases ganglionnaire. Certaines 

séries font état de résultats moins favorables car ils incluent des formes atypiques 

dont le pronostic est identique au carcinome canalaire infiltrant [252]. Dans notre 

étude, aucun cas de carcinome médullaire n'a été rapporté. Par ailleurs, dans la série 

de Tajeddine [32], le carcinome médullaire a représenté 8% ce qui rejoint les 

données de la littérature, comme c'était le cas chez 2 patientes de la série de 

Laamouri [40]. 

Le carcinome tubuleux [253][274]: rare près de 2 % des cancers du sein,  il 

s’agit souvent  de lésion infra clinique. L’envahissement ganglionnaire est rare et le 

pronostic est bon, mais la multicentricité et la bilatéralité sont fréquentes. 

Macroscopiqquement, c'est une tumeur mal limité, ferme et petit (moyenne 1 cm). 

En histologie : il simule la bénignité (cicatrice radiale et adénose microglandulaire), 

car les glandes sont bien différenciées, absence de nécrose ou de mitoses, peu ou 

pas de pléomorphisme. De ce fait, son diagnostic huitologique repose 
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principalement sur la mise en évidence des cellules myoépithéliales par 

immunohistochimie en utilisant comme marqueur l’actine musculaire lisse. Cette 

tumeur n'est pas à confondre avec le carcinome canalaire infiltrant dont les cellules 

sont bien moins différenciées. Considérées longtemps comme rares car, 

asymptomatiques du fait de leur petite taille (généralement inférieure à 10 mm), ces 

tumeurs ont vu leur incidence augmenter ces dernières années du fait du dépistage 

mammographique (5 à 10 % des cancers dans la majorité des séries). 

Dans notre série, un carcinome tubulaire infiltrant a été rapport dans 3,3% des 

cas. 

Le carcinome tubulolobulaire semble un peu plus agressif avec plus 

d'évènements carcinologiques et de métastases ganglionnaires, alors que la taille et 

la multifocalité sont similaires [255]. Des métastases axillaires sont présentes dans 

environ 10 % des cas et le pronostic est excellent, ce qui est retrouvé dans une étude 

du service (Michels cancer part 2). Par ailleurs, l'association à du CCI (SAI) altère le 

pronostic qui se rapproche de celui du CCI [256]. 

Ø La taille tumorale histologique moyenne avant tout traitement, que ça soit 

chirurgie première ou chimiothérapie néoadjuvante était de 5,3 cm avec des 

extrêmes allant de 4 à 12 cm. En classant les tumeurs en fonction de la taille 

tumorale, 17 patientes avaient des tumeurs entre 4 et 5 cm, 40 entre 5 et 10 

cm et 3 patientes supérieures à 10 cm.  

Tableau 35 : Répartition des patients en fonction de la taille tumorale histologique 

Taille tumorale Effectif Pourcentage 

< 5 cm 17 28,3% 

5 - 10 cm 40 66,7% 

> 10 cm 3 5% 
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Les tumeurs T4 sont souvent de grande taille témoignant de leur caractère 

évolué. Dans notre étude la taille tumorale histologique moyenne était de 5,3 cm. 

Mais au sein de cette catégorie de tumeurs considérées comme localement avancé, il 

y avait une proportion non négligeable de tumeurs T4 de petite taille. Cette notion a 

été précisée par certains auteurs qui se sont intéressés à ce sujet. 

En effet, Zucali et Kenda [257] ont trouvé qu’entre 1968 et 1977 seulement 

20% des tumeurs T4 mesuraient moins de 5 cm et que 28% parmi elles étaient < à 

3cm. Cependant, 20 ans après, Guth [215][258] a trouvé qu’environ 50% des 

tumeurs T4b mesuraient moins de 5 cm. 

Harms et Wittekind [259] ont trouvé chez 51 patientes présentant une tumeur 

T4, colligées entre 1994 et 2004, que la taille tumorale était < 3 cm dans plus de 

21,6% des cas et < 5 cm dans plus de 56,8% des cas. 

Wieland et al [260] ont trouvé, pendant la période de 1980 et 1995, chez 77 

patientes ayant des tumeurs T4 que 36% des tumeurs étaient < 3 cm et que 70% 

mesuraient moins de 5 cm.  

Dans L'étude de laamouri [40], les tumeurs T4 mesurant moins de 5 cm 

étaient de 47%. Ainsi, chez nos patientes, le taux de tumeurs < 5 cm représentait 

28,3%   des cas. 

Le tableau 36 rapporte la répartition des tumeurs en fonction de la taille 

histologique.  
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Tableau 36 : Répartition des tumeurs en fonction de la taille histologique et sa comparaison 

à notre étude 

Auteurs pT4 < 5cm (%) 
Zucali et Kenda [257] 28% 
Harms et Wittekind [259] 56,8% 
Wieland et al [260] 70% 
Guth [215-258] (T4b) 50% 
Laamouri [40] 47% 
Notre éttude 28,3 

     

     Ainsi, nos résultats rejoignent ceux de Zucali et Kenda. 

Ø Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR)  (Annexe 3) a 

été précisé chez la totalité des patientes. Les grades II et III étaient de loin les 

plus fréquents représentant 41,7% et 58,3% respectivement.  

 

 

.Figure 42 : Répartition des patientes selon le grade SBR 

     

    Nous avons comparé nos résultats avec ceux obtenus par la série de Tajeddine 
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Tableau 37 : Comparaison entre nos résultats et ceux des séries sur le cancer du sein 

localement avancé à propos de l’Etude de grade histopronosique SBR 

Grade SBR Laamouri[40] Tajedine [32] Notre étude 
Grade I 9,6% 4,35% 0% 
Grade II 34,2% 56,52% 41,7% 
Grade III 56,1% 39,13% 58,3% 

 

Dans notre étude, nous constatons la prédominance du grade II et III de 

pronostic intermédiaire et défavorable. Nos résultats étaient concordants avec ceux 

de la série de Tajedine [32] et Laamouri [40]. 

Le grade de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) est un grade histopronosique 

permettant d’apprécier indirectement l’indice d’activité proliférative [261] qui se 

base sur la différenciation tumorale, l’atypie nucléaire et l’activité mitotique. Chaque 

paramètre est coté de 1 à 3 et le grade associant les trois paramètres, sera de 3 à 9 : 

le grade I (3, 4 ,5) de bon pronostic, le grade II (6, 7) de pronostic intermédiaire et le 

grade III (8, 9) de pronostic défavorable [262]. 

 

Tableau 38 : grade et survie à 7ans [262] 

Grade Survie à 7 ans 
I 89% 
II 65% 
III 54% 

 

Ø L'envahissement ganglionnaire histologique : 

Le nombre de ganglions prélevés était déterminé la totalité des patientes 

ayant bénéficiées d'un curage ganglionnaire axillaire, soit 91,7% des cas (55 

patientes). Le nombre moyen prélevé était de 14 ganglions avec des extrêmes allant 

de 13 à 20. 
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Figure 43 : Répartition selon le nombre de ganglions prélevés. 

 

L’envahissement ganglionnaire a été analysé histologiquement et a été 

retrouvé chez la totalité des patientes (100%).  

Le nombre moyen de ganglions envahis était de 4,3 avec des extrêmes allant 

de 2 à 6, la médiane était de 5. 

 

Figure 44 : Répartition en fonction du nombre des ganglions envahis histologiquement 

 

  

0%

20%

40%

60%

80%

100%

< 10 10 - 20. > 20

0%

100%

0%

< 10

10 - 20.

> 20

0% 10% 20% 30% 40% 50%

N0

2N+

3N+

5N+

6N+

0%

20%

13,30%

46,70%

20%

N0 2N+ 3N+ 5N+ 6N+



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  114 

La répartition des cas selon la classification histopathologique pTNM est 

représentée par le tableau 39. 

pN0 : absence d’envahissement ganglionnaire. 

pN1 : métastase ganglionnaire axillaire dans 1 à 3 ganglions. 

pN2 : métastase ganglionnaire axillaire dans 4 à 9 ganglions. 

pN3 : métastase ganglionnaire axillaire dans au moins 10 ganglions. 

 

Tableau 39 : Répartition des cas selon le stade pN de la classification pTNM 

Stade pN Effectif Pourcentage 
pN0 0 0% 
pN1 20 33,3% 
pN2 40 66,7% 
pN3 0 0% 
Total 60 100% 

 

Une rupture capsulaire a été retrouvée dans 58,3% des cas. Le nombre moyen 

de ganglions en rupture capsulaire était de 4. 

 

Tableau 40 : Répartition des ganglions métastatiques selon la présence d’effraction 

capsulaire 

Effraction capsulaire Effectif Pourcentage 
Présente 35 58,3% 
Absente 25 41,7% 
Totale 60 100% 

 

Selon la littérature, l'envahissement ganglionnaire histologique est le facteur 

pronostique le plus important, ainsi la présence d'envahissement des ganglions 

axillaires est corrélée à un taux de survie significativement plus bas chez les 

femmes atteintes de cancer du sein.  
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Une étude menée par Guth en 2009 [263], a rapporté que les tumeurs du sein 

localement avancées avec envahissement cutané (T4b) ont plus de risque 

d’envahissement ganglionnaire histologique qu'avec ce groupe de tumeurs ayant 

des caractéristiques similaires (âge, taille tumorale clinique et histologique, grade, 

récepteurs hormonaux) mais, sans atteinte cutanée. Ceci pourrait être expliqué non 

seulement par la taille tumorale mais, par la localisation de la tumeur par rapport au 

plan cutané. En effet Güth [263] a montré dans une étude comparative que les 

tumeurs superficielles (T4b exclues) étaient associées à un risque élevé 

d’envahissement ganglionnaire par rapport aux tumeurs profondes (p= 0,023). Ceci 

est expliqué par des facteurs anatomiques, en effet, la peau est plus riche en canaux 

lymphatiques que la glande mammaire. Dans notre série un envahissement 

ganglionnaire histologique a été rapporté chez la totalité des patientes (100%) dont 

86% étaient classées T4b. 

Ø Emboles vasculaires néoplasiques : La recherche d’emboles vasculaires été 

notée dans les 60 comptes rendus anatomopathologiques dont 28 cas se sont 

avérés positives (46,7%). 

 

Tableau 41 : Résultat de la recherche des emboles vasculaires. 

Emboles vasculaires Effectif % 
Positive 28 46,7% 

Négatives 32 53,3% 
Total 60 100% 

 

La présence d'emboles vasculaires constitue un facteur de mauvais pronostic 

dans le cancer du sein, leur positivité s'est révélé être un facteur de risque 

indépendant chez des patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi que leurs 
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présences favorise les métastases à distance et diminue le taux de survie [264]. Elles 

constituent un facteur de risque de récidive locale [265]. 

Ø Les récepteurs hormonaux : Une recherche des récepteurs hormonaux 

(Estrogène ; progestérone) était réalisée chez toutes les patientes. Ils étaient 

positifs chez 38 (63,3%). 
 

Tableau 42 : Répartition des résultats du dosage des récepteurs hormonaux 

Récepteurs hormonaux Effectif % 
RH+ 38 63,3% 
RH- 22 36,7% 
Total 60 100% 

 

Les récepteurs hormonaux sont considérés comme facteur pronostic. Plus un 

cancer est riche en récepteurs hormonaux, meilleur sera la réponse à 

l'hormonothérapie. La connaissance du statut des récepteurs hormonaux (RH) est 

indispensable dès le diagnostic pour toute tumeur invasive (valeur prédictive de 

réponse aux traitements antihormonaux).  

Les récepteurs hormonaux sont des protéines régulatrices au niveau cellulaire, 

essentiellement au niveau nucléaire. Leur présence témoigne de l’hormono-

dépendance du cancer du sein. Les récepteurs hormonaux aux œstrogènes sont des 

marqueurs de différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux 

progestérones témoigne de la fonctionnalité des récepteurs aux œstrogènes [266].  

Soixante-dix pourcent des tumeurs mammaires présentent des récepteurs aux 

œstrogènes positifs, leur stimulation induit une augmentation de l’effet prolifératif 

par l’augmentation des facteurs de croissance (ECF, IGF1, TGFα …), stimulation de 

l’activité nucléaire et des voix de signalisation de prolifération cellulaire, ainsi que la 

de synthèse des protéases indispensables pour acquérir un pouvoir métastatique 
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cellulaire. L'étude de la valeur pronostique des récepteurs aux œstrogènes (RO) 

retrouve un taux de rechutes supérieur pour les patientes RO- par rapport aux 

patientes RO+. 

Les récepteurs hormonaux aux progestérones sont positifs dans 40 à 50 % des 

cas, ce sont des facteurs pronostiques puisque l’expression de ces récepteurs est un 

élément de bon pronostic et surtout prédictif de la réponse au traitement hormonal 

[262]. La valeur pronostique des récepteurs de progestérone RP a été moins étudiée 

mais, dans plusieurs études, la survie à 5ans est meilleure pour les tumeurs qui 

expriment ce récepteur. 

Le tableau ci-dessous présente la probabilité de la réponse au traitement 

hormonal selon le statut des récepteurs hormonaux [262]. 

Pour les tumeurs sans atteinte ganglionnaire, la présence simultanée des 

récepteurs des œstrogènes et de progestérone correspond à un meilleur pronostic 

que l'absence d'un ou des 2 récepteurs. Ils constituent également des facteurs 

prédictifs de la réponse aux traitements hormonaux adjuvants [267]. 
 

Tableau 43 : Comparaison de la probabilité de la réponse au traitement hormonalen 

fonction du statut des récepteurs hormonaux [262] 

le statut des récepteurs hormonaux la probabilité de la réponse au traitement hormonal 
RE+ RP+ 70% 
RE- RP- 10% 
RE+ RP- 32% 
RE- RP+ 35% 

 

L'évaluation de ces récepteurs par immunohistochimie est maintenant le 

standard et remplace le dosage biochimique. La détermination des RH s'effectue à 

partir des blocs de paraffine représentatifs de la tumeur et peut être réalisée à 

posteriori sur du matériel d'archives.  L'évaluation s'effectue au niveau des 
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structures tumorales invasives pour les deux récepteurs, oestrogènes (RE) et 

progestérone (RP). Les résultats sont exprimés en pourcentage et intensité moyenne 

de noyaux marqués. Le seuil de positivité est fixé à 10 % de cellules marquées.  

 

Ø Etude de l’oncogène HER2/neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2):        

L’étude de l’oncogène HER2/neu (L’hercept test) a été effectuée chez 15 

patientes, soit 25% de la population totale. Ainsi, la totalité de ces patientes avaient 

une surexpression de l’HER2. 

 

Tableau 44 : Répartition des patientes selon le statut HER2 

Statut HER2 Effectif (n=60) Pourcentage (n=60) 

Positif 15 25% 

Négatif 0 0% 

Non précisé 45 75% 

Total 60 100% 

  

L'étude de l'oncogène HER2 n'a pas pu être réalisée chez 75% de nos patientes 

par manque de moyens, de ce fait on n'a pas pu apprécier le nombre des tumeurs" 

triple négatives" dans notre série, souvent connues de "mauvais pronostic" à cause 

de leur caractère agressif.  

HER2 (ErbB2) est un membre de la famille des récepteurs ErbB et environ 20% 

à 25% des patientes atteintes de cancer du sein présentent une surexpression du 

récepteur HER2 positif [268]. 

Initialement péjoratif, le pronostic de ce type tumoral s’est considérablement 

amélioré au cours de ces 15 dernières années. Le développement de thérapies 

ciblées dirigées contre le récepteur HER2 est à l’origine de cette avancée majeure. 
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Actuellement, pour tout nouveau cas de cancer du sein invasif, la connaissance du 

statut HER2 de la tumeur est indispensable pour le pronostic et pour établir le plan 

thérapeutique (la stratégie thérapeutique et choix de la chimiothérapie et 

l’hormonothérapie) [262]. 

Des chercheurs ont pu remarquer dans certains cas de cancer du sein que le 

gène codant la protéine HER2 est amplifié chez 20 à 30% des patientes. On dit 

qu’une cellule normale produit environ 20 000 protéines HER2 tandis qu’une cellule 

cancéreuse pourra en produire jusqu’à 1,5 million. Ces tumeurs sont alors dites « 

HER2+ ». Au plan cellulaire, ce dérèglement de HER2 induit une augmentation de la 

croissance cellulaire et du potentiel métastatique. Cet état de surexpression d’HER2 

est de mauvais pronostic pour la patiente. Ces tumeurs grandissent plus 

rapidement, sont plus agressives et beaucoup moins sensibles à la chimiothérapie 

ou à l’hormonothérapie. Le cancer HER2+ tend à être plus agressif que tous les 

autres types de cancer du sein [269]. 

La recherche de ce gène se fait par une technique immuno-histochimique ou 

par une technique d’immunofluorescence (FISH) sur un bloc de paraffine 

représentatif de la tumeur, ou à posteriori sur du matériel d'archives. 

La surexpression de Her2 confie une résistance tumorale à certains produits 

de chimiothérapie et à l’hormonothérapie type TAMOXIFENE et une sensibilité aux 

taxanes et aux anti-aromatases [262]. La découverte d’un anticorps monoclonal 

humanisé (trastuzumab) dirigé contre ce récepteur a permis d’améliorer le pronostic 

en métastatique ainsi qu’en adjuvant dans les cancers du sein HER2 positifs. 

Le Niveau de positivité requis en immunohistochimie pour la mise sous 

traitement par thérapie ciblée anti-HER2 : seules les tumeurs 3+ et les tumeurs 2+ 

ET FISH ou CISH/SISH+ sont éligibles pour ce traitement ciblé. 
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La connaissance du statut HER2 présente donc un intérêt thérapeutique, ainsi 

les indications d’une thérapeutique anti HER2 sont résumées sur le tableau 45. 

 

Tableau 45 : thérapie ciblée en fonction du statut her2 [269] 

Score Marquage 
Indication thérapeutique 

anti HER2 

0 
Absence de marquage ou 
marquage membranaire < 10% de 
cellules invasives 

Non 

1+ 
Marquage membranaire faible et 
incomplet de > 10% des cellules 
invasives 

Non 

2+ 
Marquage membranaire faible à 
modéré et complet de > 10% de 
cellules invasives 

Oui, seulement si 
amplification prouvée par 
FISH/CISH/SISH 

3+ 
Marquage membranaire fort et 
complet > 30% des cellules 
invasives 

Oui 

 

 

  



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  121 

VII. LA DECISION THERAPEUTIQUE : 
Le pronostic du cancer du sein est étroitement lié au stade de la maladie. Les 

cancers du sein localement avancés qui sont diagnostiqués tardivement sont 

souvent agressifs avec un potentiel métastatique élevé et un risque de récidive 

locorégionale [270]. Le standard thérapeutique chez ce groupe de patientes repose 

sur un traitement multimodal associant une chimiothérapie néoadjuvante associée 

ou non à une thérapie ciblée, une chirurgie, une radiothérapie, et/ou une 

hormonothérapie [271]. En aucun cas, le premier réflexe ne doit rester le traitement 

médical palliatif qui en fut longtemps l'apanage. Une réflexion doit être menée au 

cas par cas sur la curabilité locorégionale qui peut être gagnante dès lors que la 

règle de l'obtention de marges saines est envisageable. Ces formes cliniques doivent 

être discutées en réunions de concertation pluridisciplinaire. 

Dans notre série, les traitements délivrés étaient comme suite : 

 

Tableau 46 : Répartition des patientes selon la nature du traitement délivré 

Nature du traitement délivré Nbr Pourcentage (%) (n=60) 

Chirurgie première 3 5% 

Chirurgie post-chimiothérapie 52 86,7% 

Chirurgie de propreté 5 8,3% 

Chimiothérapie néoadjuvante 52 86,7% 

Chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante 52 86,7% 

Chimiothérapie adjuvante 3 5% 

Radiothérapie 60 100% 

Hormonothérapie 38 63,4% 

Thérapie ciblée 15 25% 
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VII-1. Chimiothérapie néo adjuvante : 

Si la chirurgie reste le traitement de base dans le cancer du sein, l’arrivée 

depuis quelques années du concept de la chimiothérapie néoadjuvante, a modifié la 

stratégie thérapeutique et le pronostic. Le premier objectif de la chimiothérapie 

néoadjuvante dans les cancers du sein localement avancés est de permettre une 

opérabilité et une résécabilité meilleures tout en améliorant la qualité de la chirurgie 

[271]. 

 

VII -1-1 Définition-Historique : 

La chimiothérapie néoadjuvante correspond à l’utilisation d’un traitement 

cytotoxique systémique avant le traitement locorégional (chirurgie et/ou 

radiothérapie). 

Initialement décrite chez les patientes ayant un cancer du sein localement 

avancé par De Lena [273] dans les années 1970 qui a rapporté un taux de survie 

globale à 3 ans de 52,8% et des taux de réponses cliniques et radiologiques élevés 

autorisant une chirurgie conservatrice plus fréquente. Face aux résultats 

encourageants obtenus, les cliniciens ont utilisé, dès la deuxième partie des années 

1980, la chimiothérapie néoadjuvante dans les tumeurs opérables d’emblée [25, 

274]. 

 

VII -1-2 Rationnel clinique : 

La chimiothérapie néo adjuvante a 3 principaux objectifs cliniques chez les 

patientes atteintes de cancer du sein localement avancé [276-277] : 

• Un Down Staging de la tumeur : la chimiothérapie néo adjuvante a pour 

objectif premier, d’obtenir une régression tumorale et ganglionnaire et donc 

une sous-stadification de la maladie permettant ainsi un traitement 
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locorégional moins agressif et d’augmenter les chances de résécabilité de la 

tumeur ou même d’une éventuelle conservation mammaire en diminuant 

l'étendue de la résection chirurgicale. 

• Tester la chimio-sensibilité de la tumeur afin de l’adapter précocement à la 

réponse tumorale : l’administration de la chimiothérapie en néo-adjuvant 

permet d’avoir une idée sur la réponse tumorale. C’est un modèle d’étude 

idéal de l’effet du traitement in vivo sur la tumeur primaire. L’intérêt est de 

pouvoir sélectionner les tumeurs qui résistent à un protocole classique, 

protocole qui pourra être remplacé par une autre association sans 

résistance croisée à la précédente et donc établir un traitement «à la carte». 

Ainsi les traitements inutiles et toxiques peuvent être évités. En effet 

l’obtention d’une réponse tumorale (clinique, biologique et radiologique) 

complète a une importante valeur pronostique. C’est un marqueur précoce 

de l’efficacité du traitement sur la survie à long terme. 

• Améliorer la survie globale : en traitant précocement la maladie 

métastatique occulte (éradication précoce des micrométastases qui sont 

fréquentes dans les tumeurs du sein localement avancé) avant l’émergence 

de clones chimio-résistants, chez les patientes sélectionnées à risque, afin 

d’éviter la rechute et d’allonger la survie globale.  

• La chimiothérapie néoadjuvante présente aussi quelques inconvénients 

[278] : 

• Elle retarde le traitement locorégional, Ce qui expose au risque de 

progression de la maladie durant la chimiothérapie.  

• En cas d’une réponse clinique complète, elle peut sous-estimer la maladie 

résiduelle et peut ainsi risquer de majorer secondairement la fréquence des 

récidives locales et/ou des métastases. 
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• administrée en néo-adjuvant, la chimiothérapie sous-estime 

l’envahissement ganglionnaire axillaire initial. Cependant, le curage 

ganglionnaire axillaire garde son rôle pronostique après la chimiothérapie 

néoadjuvante. 
 

VII -1-3 Indications : [279] 

La chimiothérapie néoadjuvante pour les cancers du sein opérables d’emblée 

s’adresse à des tumeurs non métastatiques, de taille supérieure à 3 cm, ou plus 

petites mais, de position centrale, de stade II pour lesquelles une chirurgie 

conservatrice n’est pas envisageable et aux stades III non opérables d’emblée dans 

le but de les rendre opérables tout en améliorant la qualité de la chirurgie. À ce jour, 

aucun critère biologique tumoral n’est pertinent pour indiquer ou contre-indiquer la 

chimiothérapie première, même s’il est admis par les thérapeutes que le cancer 

lobulaire invasif du sein, les grades histopronostiques bas (grade I de SBR) et les 

tumeurs peu prolifératives (Ki67 bas) répondent moins bien à la chimiothérapie. À 

l’inverse, le profil biologique de réponse potentielle correspond aux tumeurs de 

grades II, III de SBR avec des récepteurs hormonaux négatifs, Ki67 élevé et Bcl2 

négatif. Quant à l’âge des patientes, il doit sûrement être pris en compte dans la 

décision de chimiothérapie d’induction. Au-delà de 75 ans, celle-ci est rarement de 

mise. 
 

VII -1-4 Moyens : 

VII -1-4-1 Chimiothérapie conventionnelle : 

Les protocoles de la chimiothérapie néoadjuvante ont bien sûr évolué au fur et 

à mesure de l’avènement des drogues majeures du cancer du sein que sont les 

anthracyclines, la vinorelbine et les taxanes. Mais à ce jour, aucun protocole ne s'est 

imposé comme un standard incontesté. 
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a- Les anthracyclines : 

Plusieurs essais randomisés ont prouvé la supériorité d’une chimiothérapie à 

base d’anthracyclines par rapport à une chimiothérapie sans antracyclines dans la 

prise en charge des cancers du sein [280]. Il a été démontré que 4 cycles d’AC 

étaient équivalents à 6 mois de CMF [281] et inférieure à 6 cycles de chimiothérapie 

à base d’antracyclines [282]. Par ailleurs une chimiothérapie sans anthracyclines 

garde ses indications en cas d’une cardiopathie sous-jacente contre-indiquant 

celles-ci.  

Dans le cancer du sein localement avancé, le rôle des anthracyclines a été 

largement démontré par les études qui ont rapporté des taux de pCR (réponse 

pathologique complète) de 10% à 17% [26][283]. 

Le Tableau 44 rapporte les résultats des différentes études de chimiothérapie 

néoadjuvante à base d'anthracyclines pour le cancer du sein localement avancé 

(CSLA). 
 

Tableau 47 : études de chimiothérapie néoadjuvante à base d'anthracyclines pour le cancer 

du sein localement avancé 

Auteurs 
Nombre de 
patientes 

Protocoles de 
Chimiothérapie 

cRO 
(%) 

cRC 
(% 

pCR 
(%) 

Protocoles à base d'anthracyclines 
NSABP B18 [284] 734 AC x 4 80% 36% 13% 
Institue Curie Paris [272] 200 FAC x 4 65% 24% - 
Centre Jean Perrin (CJP) 
[285] 
Petit [286] 

40 
119 

FEC 100 
69% 
80% 

33% 
19% 

15% 
13% 

CJP [287,288] 167 AVCF± MTX 63% 27% 7% 
Bonadonna 1990 [289] 165 CMF / FAC - 17% 4% 
ABCSG-07 trial [290] 203 CMF × 3 - 56% 6% 
A:doxorubicin (adriamycine); C: cyclophosphamide; E:epirubicin; F: fluorouracil; MTX: 

methotrexate;  V:vincristine. 
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La chimiothérapie à base d’anthracyclines reste incontournable dans le 

traitement du cancer du sein. Cependant, certaines tumeurs peuvent être résistantes 

motivant certains auteurs à sélectionner les patientes répondeuses et d’identifier les 

facteurs prédictifs de cette réponse. En situation néoadjuvante, on ne dispose pas 

actuellement de facteurs prédictifs clairement validés et standardisés, mais les 

études publiées jusque-là ont permis l’identification d’une population de patientes 

bonne répondeuse à une chimiothérapie néoadjuvante, le plus souvent contenant 

des anthracyclines et qui semblent être un grade SBR III, le type histologique 

canalaire, une prolifération cellulaire élevée (mitoses, Ki67, phase S), un statut RH 

négatif et enfin la surexpression de HER2 et la topoisomérase II [291]. Cette dernière 

apparaissant comme le facteur prédictif le plus prometteur en particulier pour les 

cancers du sein localement avancés, en attente de validation par les futures 

métanalyses en adjuvant [292].  

b- Les taxanes : 

Les approches thérapeutiques se sont penchées ces dernières années sur 

l’utilisation des nouvelles drogues en situation néoadjuvante. Les taxanes sont 

apparues dans les années 1990 et ont montré une activité importante en situation 

métastatique [293][294], même chez des patientes ayant une maladie résistante aux 

anthracyclines. La démonstration de cette efficacité en situation métastatique a 

rapidement conduit à les tester en situation adjuvante et néoadjuvante. 

L’administration séquentielle des taxanes aux antracyclines a significativement 

augmenté le taux de p CR à 25% -30% [295]. En outre, l'augmentation de la réponse 

pathologique complète (pCR) conduit à une amélioration de la survie globale et de la 

survie sans maladie (SSM), ce qui confirme leur pertinence en tant que substitut pour 

de meilleurs résultats [296][297]. 
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Ø Le paclitaxel (Taxol®) : 

Le paclitaxel, première molécule à avoir inauguré la nouvelle classe 

thérapeutique des taxanes et a été autorisé dans le cancer du sein métastatique avec 

le schéma classique toutes les 3 semaines à la dose de 175 mg/m2 en 

monothérapie. Les taux de réponse intéressants observés chez ces patientes déjà 

traitées pour leur maladie métastatique en monothérapie (de 10 % à 42 %) ont incité 

très rapidement les équipes à évaluer parallèlement Taxol® en première ligne de 

traitement [298], en association et selon un schéma hebdomadaire. En effet, un 

certain nombre d'études ont montré que le paclitaxel hebdomadaire possède de 

meilleures caractéristiques thérapeutiques par rapport à son administration toutes 

les 3 semaines que ça soit en adjuvant ou en néoadjuvant [299-301].  L'étude 

randomisée de Green et al [301] est considérée comme la première démonstration 

significative de la supériorité du schéma hebdomadaire sur le schéma 

conventionnel.  

D'autres parts, les taxanes en monothérapie semblent moins efficaces que 

lorsqu'ils sont donnés dans un régime dose-dense ou séquentiel [299]. Une étude 

par MD. anderson a montrés que l'ajout de paclitaxel avant le FAC en néoadjuvant, a 

augmenté le taux de pCR de 15,7% à 28,2% [299]. Par ailleurs, des associations 

paclitaxel- anthracyclines ont été explorées par de nombreuses équipes. Jassem et 

al. a montré, au cours d’une étude en première ligne métastatique comparant 

l’association paclitaxel-doxorubicine au FAC (5-fluoro-uracile-doxorubicine-

cyclophosphamide), une augmentation du taux de réponse (68 % versus 55 %, p = 

0,032) (8,3 mois versus 6,2 mois, p = 0,034), avec également une bonne tolérance 

[302]. Une autre étude [303] évaluant la réponse pathologique complète chez des 

patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé et traitées avec  les 
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anthracyclines ( 4 AC) suivie de paclitaxel hebdomadaire avec la capécitabine a 

objectivée un taux de réponse pathologique complète  près de 30%. 

Ø Le docetaxel (Taxotère®) : 

Le docetaxel est entré dans l’arsenal thérapeutique dans les années 

1990.Comme tous les nouveaux agents cytotoxiques, il a d’abord été évalué en 

situation métastatique. La mise en évidence d’une activité importante en situation 

avancée, même après un échec des anthracyclines, a conduit à son étude en 

première ligne métastatique, en monothérapie puis en association avec les 

anthracyclines. La démonstration de son efficacité a conduit à son incorporation 

dans le traitement des stades précoces et avancés en situation adjuvante ou 

néoadjuvante. 

En monothérapie, Gradishar et al. [304] ont rapporté les résultats d'une étude 

réalisée sur 33 patientes présentant des tumeurs de stade III. Ces patientes ont reçu 

quatre cycles de docétaxel (100 mg/m2) en monothérapie, suivi d'un geste 

chirurgical et d'une chimiothérapie adjuvante de type AC. Les auteurs mentionnent 

une réponse objective pour 85% des patientes dont 18% de réponses complètes. Une 

seule patiente (3%) était en réponse pathologique complète. 

En séquentiel et plus particulièrement, en association avec les anthracyclines, 

plusieurs études ont validé la place de 4 cycles de docetaxel faisant suite à 4 cycles 

de chimiothérapie à base d’anthracyclines dont les plus importants sont : 

L’étude TAX301 d’Aberdeen  (CVAP 8 cycles versus CVAP × 4 puis docetaxel × 

4) qui a démontré que l’ajout des taxanes aux protocoles à base d’anthracyclines a 

permis un gain en termes de réponse clinique (62% versus 34%) avec un doublement 

du taux de réponse histologique complète (34% versus 16%) et une amélioration de 

la survie globale (SG) et survie sans récidive (SSR) [305][306]. 
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Les résultats de cette étude ont été confirmés par l’essai NSABP B27 [307] (4 

AC suivis de 4 docetaxel versus 4 cycles d’AC) qui a démontré que l'administration 

préopératoire du Docétaxel suivant la combinaison doxorubicine et 

cyclophosphamide (AC) a augmentée le taux de réponse clinique (66,8% vs 40,6%) et 

celui de la pCR (26,1% vs 13,7%) de même que la survie globale (SG) (97% vs 78%). 

Par ailleurs, les résultats de ces deux études suggèrent d'une part, qu'en cas 

de non réponse aux anthracyclines, il est inutile de tenter une autre chimiothérapie 

à base de taxanes et qu'il serait donc préférable de passer au traitement 

locorégional [296]. D'autre part, il serait important de prolonger la chimiothérapie 

néoadjuvante jusqu’à 8 cycles et d’appliquer en séquentiel 4 cycles de docetaxel 

après 4 cycles de chimiothérapie à base d’anthracyclines [307]. Ces résultats ont été 

également confirmés par l'essai Gepar-Trio [308] 

Le Tableau 48 rapporte les résultats des différentes études de chimiothérapie 

néoadjuvante à base de taxanes pour le cancer du sein localement avancé (CSLA). 
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Tableau 48 : études de chimiothérapie néoadjuvante à base de taxanes pour le cancer du 

sein localement avancé 

Auteurs 
Nombre de 
patientes 

Protocoles de 
Chimiothérapie 

cRO 
(%) 

cRC 
(% 

pCR 
(%) 

Protocoles à base de Taxanes 
Diéras [309] 
 
Protocol ETNA [310] 

160 
 

115 

4 AT 
 

6 AT 

- 
 

87% 

- 
 

32% 

16% 
 

26% 
Abrial [311] - NET 42% 26% 18% 

Aberdeen trial [296] 
50 
 

47 

CVAP × 8 
 

CVAP × 4→ Doc × 4 

- 
 
- 

66% 
 

94% 

16% 
 

34% 

NSABP B27 [307] 
762 

 
752 

AC x 4 
 

AC × 4→ Doc 

- 
 
- 

40% 
 

64% 

9% 
 

19% 

Geparduo [312,313] 
455 

 
458 

A+Doc 
 

AC→ DOC 

- 
 
- 

32% 
 

57% 

8% 
 

16% 

Gepar-Trio [308] 286 
6 TAC versus 4+2 
TAC versus TAC-

NX 
73,5% 88,6% 

18,3% 
versus 7 
versus 3 

A.  Lal [314] 200 (CSLA) 3-5 TAC 93% - 28,3% 

Buzdar 1999 [315] 174 
T × 4 

FAC × 4 
- 

80% 
80% 

8% 
16% 

Yao 2012 [316] 20 ECDoc - _ 25% 
ECTO trial [317] 270 A+T x 4→ CMF × 4 - 52% 23% 
Alvarez 2002 [318] 28 A+T - 11% 8% 
A : doxorubicin (adriamycine) ; C : cyclophosphamide ; Doc : docetaxel ; E : épirubicine ; F : 

fluoro-uracile ; M : methotrexate ; N : vinorelbine ; P: prednisone  V : Vincristine ;  T, 

paclitaxel; X: capetcitabine. 

 

L’identification de facteurs prédictifs de réponse à la chimiothérapie 

néoadjuvante à base de taxanes dans le cancer du sein a été peu étudiée. R. Rouzier 

et al. [319] et L Pusztai [320] ont montré qu’un taux bas de protéine τ (tau) était un 

facteur prédictif de réponse histologique complète après traitement néoadjuvant par 
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taxanes et surtout par le paclitaxel. Selon D. Hershko [321], l'expression p27Kip1 

semble aussi avoir un rôle causal dans la chimiorésistance et peut être un marqueur 

utile pour prédire la réponse à la chimiothérapie préopératoire à base de 

doxorubicine et les résultats cliniques chez les patients atteints d'un cancer du sein 

localement avancé. Cependant, Il serait intéressant de confirmer cette observation 

dans des essais prospectifs. 

c- Autres protocoles de chimiothérapie : 

Bien qu'une chimiothérapie à base de taxanes ait induit une augmentation 

significative de réponse histologique complète par rapport aux anthracyclines, des 

taux bas restent rapportés variant de 7% à 10% [322,323]. Ces résultats ont incité 

certains auteurs à essayer d'autres schémas cytotoxiques en néoadjuvant incluant 

des sels de platine (essai TOPIC) [324], de la Gémcitabine (NSABP B40) [325], de la 

Capécitabine [325,326] ou de la Vinorelbine(GEPARTRIO) [308] chez les patientes 

ayant un cancer du sein localement avancé. Pour les sels de platine, les résultats ont 

souligné un bénéfice rapporté par ces traitements chez ce groupe de patientes en 

présence de facteurs de mauvais pronostic biologiques à savoir un grade III, 

récepteurs négatifs, KI-67 élevé et dans les tumeurs triple négatives. Ceci améliore 

significativement la réponse histologique complète et par conséquent la survie. Par 

ailleurs, les autres drogues cytotoxiques n'ont pas démontré un intérêt évident par 

rapport aux associations à base d'anthracyclines et de taxanes. 

Au totale, la stratégie de la chimiothérapie néoadjuvante classiquement 

composée d'anthracyclines , s’est progressivement modifiée par l’ajout des taxanes 

aux protocoles à base d’anthracyclines qui a permis un gain en termes de réponse 

clinique, avec un doublement du taux de réponse histologique complète. L’évolution 

des protocoles de chimiothérapie néoadjuvante s’est vue également au niveau de la 

séquence de traitement, avec une supériorité des schémas séquentiels par rapport 
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aux concomitants [327], et dans le nombre de cycles, où six sont montrés 

préférables à 4 [308,328]. 

Dans notre série, une chimiothérapie à base d’anthracyclines était indiquée 

chez la totalité des patientes non métastatiques soit 91,7% des cas. Seules 86,7% 

des cas ont reçu ce traitement (2 patientes n'ont pas bénéficié de chimiothérapie 

néoadjuvante par faute de moyen et une patiente a préféré la chirurgie d'emblée).  

Le protocole utilisé était le FEC100 associant :  

• 5-fluorouracil 500 mg/m2. j1 

• Epirubicine 100 mg/m2. j1 

• Cyclophosphamide 500mg/m2. j1 

 

Ce protocole de chimiothérapie a été administré toutes les 3 semaines et le 

nombre de cure variait entre 3 et 4 cures.  

La répartition des cas selon le nombre de cures reçus figure sur le tableau 49. 

 

Tableau 49 : Répartition des cas en fonction du nombre de cures. 

Chimiothérapie 
néoadjuvante 

Protocol Nombre de cures Nombre de cas Pourcentage 

FEC100 
3 30 50% 
4 22 36,7% 

 

Les patientes ont bénéficié d’un examen clinique avant chaque cure de 

chimiothérapie dont l’objectif a été d’évaluer la réponse clinique (la taille et la fixité 

de la tumeur, les adénopathies et l’aspect de la peau en regard de la tumeur) et la 

toxicité de la chimiothérapie. 

Une réduction clinique du 1/3 de la masse tumorale a été observée chez la 

totalité des patientes (n=52), facilitant ainsi l'acte chirurgical. 

Aucune patiente n'a présenté une progression tumorale métastatique. 
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Sur 52 dossiers informatifs, la réponse de la chimiothérapie, résumée par le 

tableau 50. 

 

Tableau 50 : Type de réponse à la chimiothérapie néoadjuvante dans notre série (n=52) 

Réponse clinique Effectif (n=52) Pourcentage (n=52) 

Complète 0 0% 

Partielle 52 100% 

Stabilisation 0 0% 

 

Cependant, L'hétérogénéité de réponse des patientes au traitement 

néoadjuvant et surtout le nombre de patientes recevant une polychimiothérapie 

lourde sans en retirer de bénéfice important, voir même apparition d’une toxicité 

importante, laisse penser que ces patientes sont exposées à des thérapies inutiles 

voir délétères. C'est dans ce but que les thérapies ciblées ont été proposées en 

association avec la chimiothérapie conventionnelle afin de proposer une prise en 

charge personnalisée permettant un traitement " à la carte". 

 

VII -1-4-2 Thérapies ciblées : 

Ce sont des thérapies ciblant l’human epidermal growth factor receptor (HER) 

qui est un récepteur transmembranaire à activité tyrosine kinase. A l’exception 

d’HER2, les autres membres de cette famille (HER 1, 3, 4) ont des ligands connus. 

Leur homo- ou hétérodimérisation permet l’activation de voies de signalisation 

intracellulaires (PI3K/Akt/mTOR et MAPK) impliquées dans la prolifération, la 

migration et l’apoptose cellulaire.  

Ces thérapies ciblées connaissent un véritable essor depuis ces 10 dernières 

années et actuellement dominées par le ciblage HER2. 
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     Le schéma de Hanahan et Weinberg (Figure 44) permet de classer ces 

différentes thérapies ciblées et de souligner la diversité des mécanismes 

oncogéniques [329].  

 

 

Figure 45. Mécanismes de la carcinogenèse et thérapies ciblées d’après Hanahan et 

Weinberg [329]. 

  

EGFR : epidermal growth factor receptor ; PARP : poly ADP-ribose polymerase ; VEGF : 

vascular endothelial growth factor ; CTLA4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 ; HGF : 

hepatocyte growth factor.  
L’analyse des différentes voies de signalisation contrôlant la prolifération, la 

mobilité, l’invasion cellulaire, l’apoptose et l’angiogénèse mais , aussi plus 

récemment la réponse immune, l’inflammation, l’instabilité génomique et la 

dérégulation énergétique a permis de mettre en évidence de nombreuses cibles : 

extracellulaires (angiogénèse, stroma), membranaires (récepteurs), cytoplasmiques 
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(transduction du signal), et nucléaires (PARP). Le champ d’étude est vaste ; seules 

quelques-unes de ces molécules ont été évaluées en phase III.  

Deux stratégies ont été explorées pour bloquer la voie de signalisation 

dépendant de HER2 : 

Ø L’une, extracellulaire, reposant sur des anticorps, dont le trastuzumab est 

l’incontournable chef de file, rejoint récemment par 2 nouvelles molécules, le 

pertuzumab et un anticorps molécule-conjugué, le T-DM1.  
Ø L’autre, intracellulaire, par le biais de petites molécules inhibitrices du site 

tyrosine kinase du récepteur. Trois molécules ont été développées et évaluées 

dans le cancer du sein : le lapatinib, l’afatinib et le nératinib. À ce jour, seul le 

lapatinib a obtenu une autorisation de mise sur le marché dans l’indication du 

cancer du sein HER2+ métastatique. [329,330]. 

 

A.  Thérapies ciblant HER2 

a. Le Trastuzumab ( Herceptin*): 

Le trastuzumab, anticorps monoclonal anti-HER2, administré en association à 

la chimiothérapie, est à l’origine d’un net avantage en survie dans les cancers du 

sein sur-exprimant HER2, en phase métastatique ou à un stade précoce. Il a reçu 

une autorisation de mise sur le marché (AMM) en adjuvant et néo-adjuvant pour une 

durée totale de traitement d’un an ainsi qu’en phase métastatique. Plusieurs études 

ont évalué son association avec la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du 

sein localement avancé HER2+ avec des résultats promoteurs en terme de pCR 

(jusqu'à 55%) [331][332]. 

En néo-adjuvant, une actualisation de l'essai randomisé de phase III de NOHA 

présentée à l’ASCO 2013 [333] a confirmé l’augmentation de la SSR (57,5 % versus 

43,3 % ; p = 0,016) et une tendance pour la survie globale (SG) (73,5 % versus 62,9 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  136 

%, p = 0,055) lié à l’ajout du trastuzumab.  Plusieurs essais [332, 334] dont les 

résultats recommandent clairement l'incorporation du trastuzumab comme 

traitement néoadjuvant pour les cancers du sein localement avancés et 

inflammatoires HER2-positif en tant que nouvelle norme de soins. Néanmoins, les 

enquêteurs de cette étude ont tiré l'attention vers les taux de cardiotoxicité dues à 

l'association concomitante du trastuzumab aux anthracyclines (dose cumulative de 

180 mg / m2 de doxorubicine).ces taux étaient acceptables, mais ce problème de 

toxicité déjà décrits pour ces combinaisons rend l'utilisation de ce régime 

inquiétante. Il serait donc raisonnable d'utiliser d'autres schémas où les deux agents 

ne sont pas donnés simultanément. 

Dans une étude phase II par M. Sawaki et al [335], le trastuzumab en 

combinaisaon avec le docétaxel ont montré une activité prometteuse chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé surexprimant le HER- 2, 

avec des taux élevé de réponse clinique et pathologique. En outre, l'analyse de sous-

groupe ER / PgR suggère que les tumeurs avec récepteurs hormonaux négatifs 

pourraient être associés à un taux de réponse pathologique plus élevé. Ainsi, le 

docétaxel préopératoire en association avec le trastuzumab devraient être 

considérés comme une option standard pour le traitement des patientes atteintes 

d'un cancer du sein localement avancé suexprimant le HER-2.  

À la lumière de ces données encourageantes, un certain nombre d’études sont 

en cours pour étudier davantage l'utilité des thérapies ciblées anti-HER2 dans le 

cadre du traitement néoadjuvant du cancer du sein HER2-positif.  

Ø L'effet radiosensibilateur du trastuzumab 

Le trastuzumab a été révélé être un radiosensibilisateur efficace dans des 

études précliniques. Une étude phase II réalisée par JANET K [336] et al a permis de 

fournir des preuves pour cet effet radiosensibilisateur du trastuzumab chez les 
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patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé HER2-positif. Les 

patientes ont reçu le trastuzumab hébdomadaire (2 mg / kg par voie intraveineuse), 

en même temps que la radiothérapie (50 Gy) de l'ensemble du sein et des aires 

ganglionnaire pendant 5 semaines. Cette constatation a été supportée, dans une 

autre étude, quoique cette dernière fût différente, en apportant une amélioration 

significative du contrôle local avec l'ajout du trastuzumab à la radiothérapie dans le 

cadre du traitement adjuvant [337].  

Une méta-analyse menée par le Early Breast Cancer Trialists Collaborative 

Group [338] a suggéré que le trastuzumab est un complément efficace à la 

radiothérapie et qui n'est pas associés à aucune augmentation de la morbidité 

opératoire ou la lié toxicité liée à la radiothérapie. D'autres essais dans ce domaine 

sont en cours dans le but d'évaluer l'effet de radiosensibilisation de HER1 

(croissance épidermique récepteur du facteur) / inhibiteurs HER2, tels que le 

lapatinib, en plus d'autres études sur l'utilisation d'autres types de 

radiosensibilisateurs pour les tumeurs qui ne sont pas entraînées par HER1 ou HER2.  

b) Le Trastuzumab emtansine (T-DM1) [339] 

C'est un conjugué anticorps-médicament ( antibody-drug conjugate ADC ), il 

associe les propriétés  de ciblage HER2 du trastuzumab (inhibe la voie de 

signalisation de HER2) et la délivrance ciblée d’un agent chimiothérapique anti-

microtubule hautement efficace (la maytansine ou DM1) directement à l'intérieur des 

cellules cancéreuses HER2-positives. En effet, le T-DM1, après sa liaison à HER2, il 

subit une internalisation permettant la libération intracellulaire du DM1. 

Le Trastuzumab emtasine offre à la fois les avantages potentiels du 

Trastuzumab et le mode unique de libération ciblée de l'agent chimiothérapique, ce 

qui devrait se traduire par une meilleure efficacité et moins d'effets indésirables.  
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Utilisé en première ligne métastatique ou en cas d'échec au Trastuzumab 

(Herceptin). Sa toxicité, en particulier cardiaque, est moindre que l’association 

trastuzumab-taxane. Il faut tout de même noter des toxicités liées à l’anti-

microtubule en particulier, hématologiques, hépatique et digestives.  

Le T-DM1 (Kadcyla1) a l’AMM depuis novembre 2013, pour le traitement du 

cancer du sein HER2+ métastatique ou localement avancé non résécable, chez des 

femmes ayant reçu précédemment un traitement par trastuzumab et une 

chimiothérapie par taxane (famille des anti-microtubules).  

Des études sont en cours pour l'évaluer en adjuvant (L’essai KATHERINE) et 

néoadjuvant (L’essai KRISTINE) 

c) Lapatinib 

Le lapatinib est un inhibiteur intra cellulaire de l'activité tyrosine-kinase de 

prise orale permettant l’inhibition des récepteurs : epidermal growth factor receptor 

(EGFR) et HER2. Il bloque ainsi les voies PI3K/Akt/mTOR et MAPK. Il a l’AMM en 

association avec la capécitabine en deuxième ligne métastatique (Chez les patientes 

surexprimant HER2, en progression tumoral sous trastuzumab et ayant déjà reçu 

des anthracyclines et des taxanes), avec un inhibiteur de l’aromatase, ainsi que 

depuis 2013 en association avec le trastuzumab seul (chez les patientes dont les 

tumeurs n’expriment pas les récepteurs hormonaux), pour les cancers mammaires 

avancés et métastatiques. L'association lapatinib-capecitabine semble double le 

temps de réponse par rapport à la capecitabine seule, mais sans bénéfice sur la 

survie globale. 

En néo-adjuvant, l’essai randomisé Geparquinto [340] a comparé une 

chimiothérapie néoadjuvante de type 4 épirubicine-cyclophosphamide (EC) suivi de 

4 taxotère, associée de manière concomitante (et donc précoce) soit au trastuzumab 

soit au lapatinib. Cette étude a montré que le trastuzumab présente une efficacité 
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supérieure à celle du lapatinib en termes de pRC (30, 3 % versus 22,7 % 

respectivement, p = 0,04). L’observance dans le bras lapatinib était moins bonne en 

particulier à cause des diarrhées (33 % des patientes ont arrêté le traitement dans le 

bras lapatinib versus 14 % dans le groupe trastuzumab). 

d) Pertuzumab (Perjeta®) 

C'est un anticorps monoclonal humanisé de type igG1 qui se lie 

spécifiquement à la partie extracelulaire de ErbB 2 (le sous domaine II de HER2) au 

niveau d'un épitrope différent de celui de l'Herceptine, a l'inverse de celle-ci il peut 

inhiber l'hetérodimérisation (ErbB2-ErbB1, ErbB2-ErbB3, ErbB2-ErbB4), il inhibe ainsi 

la croissance tumorale des tumeurs présentant soit, une expression importante ou 

modérée de ErbB2.  

Utilisé soit en néoadjuvant, soit en situation palliative associée à la 

chimiothérapie. Le pertuzumab a été approuvé par FDA (Food and Drug 

Administration) comme le premier médicament pour le traitement néoadjuvant des 

patientes atteintes d'un cancer du sein HER2-positif localement avancé, 

inflammatoire ou de stade précoce et il est actuellement en attente d'approbation 

réglementaire en Europe [341].  

Il a l’AMM en association au trastuzumab et docétaxel dans le cancer du sein 

métastatique ou localement récidivant non résécable HER2+ n’ayant pas reçu au 

préalable de traitement anti- HER2 ou de chimiothérapie pour leur maladie 

métastatique.  

l’essai NeoSphère de phase II randomisée [342], dans le but d'étudier 

l'efficacité et innocuité du pertuzumab et le  trastuzumab  en néoadjuvant chez les 

femmes atteintes d'un cancer du sein HER2-positif localement avancé , 

inflammatoire ou de stade précoce, a comparé 4 traitements néoadjuvants : 

docétaxel-trastuzumab-pertuzumab, docétaxel-trastuzumab, docétaxel-
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pertuzumab, pertuzumab-trastuzumab. Le meilleur taux de pRC (mammaire) a été 

observé dans le groupe traité par l’association docétaxel-pertuzumab-trastuzumab 

(45,8 % vs 29 % dans le groupe docétaxel-trastuzumab et 24 % dans le groupe 

docétaxel-pertuzumab) après 4 cycles de chimiothérapie. Il est intéressant de noter 

que le taux de pRC dans le bras associant les 2 thérapies ciblées (pertuzumab-

trastuzumab ) sans chimiothérapie est non négligeable (16,8 %). Il existe donc un 

bénéfice majeur statistiquement significatif de l’association trastuzumab-

pertuzumab, en plus de la chimiothérapie, pour améliorer le contrôle anti-tumoral 

sans ajout de toxicité. Les résultats concernant la survie sans récidive sont en cours. 

Les données de cette étude ont suggéré qu'une stratégie thérapeutique fondée sur 

le concept d'une double inhibition de HER2 peut constituer une nouvelle option de 

traitement du cancer du sein HER2+ en pratique clinique.  

e) Double blocage 

Différentes études ont mis en évidence un meilleur taux de pRC lors de 

l’association de 2 thérapies ciblées, communément appelé double blocage. Les 

études les plus importantes ont étudié l'association trastuzumab-lapatinib à la 

chimiothérapie et qui sont : L’étude Néo-ALTTO [343], l’essai CHERLOB [344] Le 

NSABP41 [345] et l’essai CALGB 40601[346]. Cependant, certaines études se sont 

intéressées à étudier le double blocage HER2 sans chimiothérapie dont l’étude de 

phase II, TBCRC 006 [347] et l’étude de Blackwell [348]. Cette dernière a permis une 

extension de l’AMM en 2013 avec l’association du lapatinib au trastuzumab (sans 

chimiothérapie) pour les cancers métastatiques n’exprimant pas les récepteurs 

hormonaux. 

     Enfin, une méta-analyse menée par Bria.E et al [349] afin  de comparer  

l'inhibition simple et l'inhibition double des voies de signalisation du récepteur HER2 

chez les patientes atteintes d'un cancer du sein localement  avancé ayant reçu une 
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chimiothérapie néoadjuvante à base  d'anthracyclines associés ou non aux taxanes a 

montrée que la double inhibition de la signalisation de HER2 contribue à une 

augmentation  significative du  taux de pCR de ces patientes 

 

B. Thérapies anti-angiogéniques :  

L’angiogenèse, processus impliqué dans le développement des vaisseaux, joue 

un rôle essentiel dans la croissance tumorale locale et le développement de 

métastases. Le vascular endothelial growth factor (VEGF) est un des promoteurs le 

plus puissant. Il existe différents mécanismes pouvant altérer le signal de la voie du 

VEGF : anticorps anti-VEGF, anticorps anti-VEGF-récepteur, inhibiteur de la fonction 

tyrosine kinase du VEGF-récepteur. 

Il n’y a pas actuellement en pratique courante, de facteurs prédictifs de 

réponse aux anti-angiogéniques.  

a) Bevacizumab 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal anti-VEGF. Il a été évalué en néo-adjuvant 

chez les patientes ayant un cancer du sein localement avancé et a permis d’obtenir 

67 % de réponse clinique partielle [350]. 

Denise A. Yardley et al [351] dans une étude phase II ont évalué la faisabilité 

et l'efficacité du bevacizumab en association avec le trastuzum ,nab-paclitaxel et 

carboplatine comme traitement néoadjuvant pour les femmes atteintes d'un cancer 

du sein localement avancé HER2 positif. Les résultats de cette étude relativement 

petite, suggèrent que la combinaison de nab paclitaxel / carboplatine / trastuzumab 

/ bevacizumab a montré un niveau élevé d'efficacité, mais la supériorité à d'autres 

combinaisons de chimiothérapie / trastuzumab (sans bevacizumab) n'a pas été 

évidente (les taux de pCR étaient comparables).  
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Dans une étude NSABP phase II [352] menée dans le but de déterminer le 

profil d'activité et de la sécurité du bevacizumab comme chimiothérapie 

néoadjuvante chez les femmes atteintes d'un cancer du sein localement avancé 

(LABC). Ce régime a démontré une activité modeste avec une toxicité importante et 

ne peut être recommandée pour des essais de phase III. 

Par ailleurs, les résultats d'une étude multicentrique phase II un seul bras par 

Matteo Clavarezza [353] ont indiqués que l'association du bevacizumab avec les 

anthracyclines et les taxanes (FEC suivi par paclitaxel hebdomadaire avec 

bevacizumab) est une approche active et tolérable dans le traitement néoadjuvant 

du cancer du sein localement avancé.  

En 2011, la Food and Drug Administration a retiré l’AMM du bévacizumab 

dans le cancer du sein en raison de sa toxicité, en évoquant une balance bénéfice-

risque négative. En Europe, le bévacizumab continue à bénéficier d’une AMM en 

association avec le paclitaxel ou la capécitabine.  

b) Afatinib 

L’afatinib est un inhibiteur oral irréversible de tyrosine kinase multicible, 

bloquant les récepteurs de la famille ErbB (ciblant plusieurs récepteurs de la famille 

HER : EGFR, HER2 et HER4). Bien que la résistance au trastuzumab ne soit pas 

totalement comprise, on pense que la signalisation par les autres membres de la 

famille ErbB peut y contribuer 

Les chercheurs ont suggéré qu'une inhibition plus large des récepteurs ErbB 

avec afatinib permettrait une amélioration des résultats cliniques par rapport à 

inhibition seul de l'HER2 chez les patients qui avaient progressé sur un traitement 

par trastuzumab ou pertuzumab [330]. 

Dans le traitement néoadjuvant chez les patientes atteintes d’un cancer du 

sein HER2 positif localement avancé [268], l’afatinib a démontré une activité clinique 
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qui se compare favorablement au trastuzumab et le lapatinib, avec un profil de 

sécurité compatible avec les inhibiteurs de la tyrosine kinase du récepteur du facteur 

de croissance de l'épiderme (EGFR). Une réponse clinique a été observée chez 80,0% 

(n = 8 ) des femmes traitées avec afatinib par rapport à 75,0 % ( n = 6 ) des patients 

traités par lapatinib et 36,4 % ( n = 4 ) des patients ayant reçu le trastuzumab . 

 

c) Autres anti-angiogéniques 

D’autres molécules sont en cours d’évaluation dans le sein : Aflibercept , 

Inhibiteurs de tyrosine kinase, Inhibiteur de mammalian target of rapamycin (mTOR) 

(Everolimus ), Inhibiteur de poly ADP-riboses polymérases (PARP) , Inhibiteurs des 

kinases dépendantes des cyclines (CDK). 

Au total, toutes les patientes présentant une surexpression de l'HER2 doivent 

recevoir du Trastuzumab, en association à une chimiothérapie à base de taxane 

(paclitaxel ou au docétaxel) et ceci indépendamment du statut hormonal. Compte 

tenu du bénéfice démontré sur la survie sans progression, le pertuzumabe et le 

lapatinibe constituent une nouvelle modalité de prise en charge des cancers du sein 

HERE+. 

Dans notre série, L’étude de l’oncogène HER2 était recherchée chez 15 

patientes et était positive chez la totalité de ces dernières. Ces patientes étaient 

mises sous une thérapie ciblée à base de Trastisumab (Herceptin ou Herceptine) 

tous les 21 jours pour une durée totale d'une année. 

 

VII -1-5 Effets indésirables de la chimiothérapie : 

Au cours de la chimiothérapie, la surveillance de nos patientes s’est basée sur 

un examen clinique général et biologie (NFS ; urée ; créatinine). 
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Des effets indésirables de cette chimiothérapie ont été notés. Les plus 

importants sont cités ci-dessous : 

►Toxicité non spécifique : 

• Des troubles digestifs : nausées et de vomissements dans100% des cas 

ayant reçu la chimiothérapie néoadjuvante (n=52). Cette toxicité a été 

jugulée par l’utilisation d’antiémétiques de type setrons associé a une 

corticothérapie chez 28 patientes. 

• Des troubles hématologiques, en particulier une neutropénie observée 

dans 19 cas. Aucun cas de neutropénie fébrile n’a été recensé. 

• D’autres effets indésirables ont été retrouvés. On peut citer : 

- Une alopécie dans 88% des cas (n=52). 

- Une anorexie et une asthénie dans 75% des cas (n=52). 

- Une aménorrhée chez toutes les patientes en activité génitale. 

►  Toxicité spécifique : 

Aucune toxicité spécifique aux médicaments utilisés n’a été retrouvée, 

notamment pas de toxicité cardiaque. 

 

Figure 46 : Répartition des patientes (n=52) selon les types de toxicité de la chimiothérapie 
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Comme tout autre traitement, les traitements médicaux utilisés en oncologie 

médicale (chimiothérapie, hormonothérapie, thérapies ciblées) ont des effets 

secondaires bien connus. Certaines toxicités sont communes aux différentes 

drogues de chimiothérapie et thérapies ciblées : toxicité hématologique, cutanée, 

cardiaque. Cependant, d'autres toxicités (rénale, neurologique...) sont plutôt 

spécifiques à certaines thérapeutiques (sels de platine, ifosfamide, taxane). 

Ø Effets secondaire spécifiques pour certaines drogues cytotoxiques [354] : 

MTX : toxicité hépatique, digestive (diarrhées +++), rénale (HU) et pulmonaire 

5FU : toxicité cardiaque (+++), spasme coronaire +++, syndrome pied-main 

(desquamation), mucite +++, diarrhées +++, peu émétisant +++ 

ENDOXAN : toxicité vésicale +++ (cystite hémorragique, K vessie) 

CISPLATINE : toxicité rénale +++ (IRC), auditive +++, neuropathies 

périphériques +++, très émétisant +++ 

ANTHRACYCLINES : toxicité cardiaque +++ (dose dépendante, insuffisance 

cardiaque +/- troubles du rythme) 

BLEOMYCINE : toxicité pulmonaire +++ (fibrose pulmonaire, PNP interstitielle), 

pas de toxicité hémato +++ ni alopécie 

VINCRISTINE : toxicité digestive (constipation +++ par paralysie intestinale), 

neuropathies périphériques, SIADH 

TAXANES : choc anaphylactique +++, neuropathies périphériques 

 

En ce qui concerne les thérapies ciblées, ces traitements ont permis 

d’augmenter l’efficacité des traitements sans en majorer la toxicité de façon trop 

importante (mais tout en possédant des toxicités propres, généralement distinctes 

des toxicités classiques de la chimiothérapie cytotoxique). 
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Ø trastuzumab:  Sa tolérance est bonne avec comme pour tous les anticorps 

monoclonaux, un risque d'hypersensibilité. Sa toxicité peut être cardiaque 

d'où la nécessité d'un monitorage régulier de la fonction cardiaque. C'est 

pourquoi, l'association concomitante du Trastuzumab et des Anthracyclines 

ne doit pas être recommandée [355] 

Ø Pertuzumab: L'essai (TRYPHAENA) a évalué la tolérance cardiaque de plusieurs 

schémas thérapeutiques avec ou sans anthracycline, il n’a pas mis en évidence 

de cardiotoxicité majeure en associant le pertuzumab aux anthracyclines 

[356]. 

 

VII-2- Chirurgie : 

La chirurgie des cancers du sein est l'un des points essentiels du traitement. 

Elle a pour objectifs : 

Ø de pratiquer l'exérèse de la tumeur en berges saines ; 

Ø de permettre un diagnostic histologique précis de la tumeur et de confirmer 

l'analyse biologique de la tumeur réalisée au moment de la biopsie ; 

Ø d'analyser les ganglions qui drainent la tumeur (curage axillaire)  

Ø de minimiser les séquelles esthétiques (chirurgie plastique reconstructrice),  

Deux techniques chirurgicales sont possibles après chimiothérapie première : 

la tumorectomie (traitement conservateur) ou la mastectomie (traitement radical). 

Ces deux traitements sont systématiquement associés au curage axillaire 

homolatéral. 

Le choix entre ces deux options thérapeutiques dépend de plusieurs facteurs : 

Ø la tumeur elle-même : l’exérèse doit être unicentrique, les marges doivent 

être saines et les résultats esthétiques acceptables. 
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Ø la patiente : elle ne doit pas présenter de contre-indication à la radiothérapie 

(antécédent de radiothérapie, grossesse...). Si les critères liés à la tumeur le 

permettent, le choix entre une chirurgie conservatrice ou non est alors réalisé 

en concertation avec la patiente, après une information complète sur les 

avantages et inconvénients de chacune des deux options. 

La stratégie chirurgicale dans le cancer du sein a changé au cours du siècle 

dernier au profit du traitement conservateur [357]. Si ce traitement respecte la 

qualité de vie des patientes, il ne doit pas se faire aux dépens du risque de récidive 

locale. La chirurgie oncologique associée aux progrès de l’oncologie médicale, de la 

radiothérapie et de la radiologie répond à ces deux objectifs. 

Bien que la chirurgie conservatrice du sein soit indiquée dès que possible, la 

chirurgie radicale est encore largement pratiquée. 

 

VII-2-1. Particularités des tumeurs du sein localement avancées : 

Le traitement de choix de ces tumeurs reste la mammectomie associée au 

curage axillaire. Cette chirurgie assez étendue peut nécessiter le recours à un geste 

de reconstruction mammaire. Cependant, la faisabilité et l’innocuité de la chirurgie 

conservatrice en matière de cancer du sein localement avancé a été démontré par 

plusieurs auteurs. 

 

VII-2-1-1 Indications : 

A. Chirurgie agressive de première intention 

Elle garde une place cas de tumeur hémorragique ou infectée ou pour des 

formes histologiques très particulières : sarcome de bas grade. Il s’agit souvent 

d’une intervention de patey pouvant nécessiter dans ce cas un geste de 

recouvrement pariétal. 
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     Dans l’étude de Pool [358] portant sur 128 patientes ayant des tumeurs T4. 

Une meilleure survie s’observait chez les patientes traitées par une chimiothérapie 

suivie de chirurgie par rapport à celles traitées par une chirurgie première (40% vs 

13% ; p=0,004). Cependant, quand les patientes métastatiques étaient exclues de 

l’étude, cette différence de survie n’est plus significative (p=0,18). 

L’étude de Binyoussef [359] a inclut 142 patientes ayant un cancer du sein 

localement avancé. L’auteur a rapporté qu’il n’y avait pas de différence significative 

en termes de contrôle local et à distance des patientes traitées par une chirurgie 

première versus celles ayant eu une CNA. 

Une autre étude plus récente a comparé ces 2 modalités de traitement chez 

155 patientes ayant un cancer du sein stade III. Chong a rapporté un bénéfice 

significatif en terme de la SG en faveur de la chirurgie première (p<0,01). Ceci 

pourrait s’expliquer par un biais de sélection des patientes candidates à la chirurgie 

première [360]. 

 

En raison du bénéfice apporté par la chimiothérapie première dans le contrôle des 

micrométastases et l’évaluation de la chimiosensibilité in vivo dans les cancers du 

sein localement avancé, la chirurgie première garde sa place pour les tumeurs 

hémorragiques et infectées ou dans des formes histologiques particulières 

 

 

B. Après traitement d’induction 

Ø Chirurgie radicale ou Radiothérapie ? 

Quatre essais ont comparé la mastectomie radicale seule avec la radiothérapie 

seule après une CNA chez des patientes ayant un cancer du sein localement avancé. 

Les résultats de ces études ont montré qu’il n’y avait pas de différence 

statistiquement significative en termes de survie entre les 2 groupes [361-363]. 
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Par ailleurs, de nombreux auteurs ont rapporté le bénéfice apporté de la 

chirurgie en association avec la radiothérapie après un traitement d’induction et que 

la radiothérapie ne peut pas remplacer un geste d’exérèse de tumeur si l’état local le 

permet [364,365]. 

Ø En cas de réponse clinique complète, la radiothérapie seule est-elle 

suffisante ? 

La notion de réponse au traitement d’induction est capitale pour établir le 

pronostic. En cas de réponse clinique complète (RCC), certains auteurs préconisent 

un traitement non chirurgical dans un but de conservation mammaire. Par ailleurs, 

en cas de non réponse tumorale la sanction thérapeutique est souvent radicale. Les 

résultats de ces études [366-368] ont rapportés un taux de RLR était élevé pour les 

patientes traitées par une radiothérapie seule comparé à celles ayant eu une 

mammectomie avec radiothérapie. 

Ainsi, la chirurgie apporte un bénéfice statistiquement significatif en terme de 

contrôle local et de SSRLR. 

Le tableau 52 récapitule les résultats de ces études. 
 

Tableau 52 : Comparaison mammectomie en cas de résidu tumoral versus radiothérapie en 

cas de RCC 

Etudes Nbre 
Rechute 

(%) 
RLR 
(%) 

Méta 
(%) 

Taux RLR 5 
ans (%) 

Taux RL à 
10 ans (%) 

Touboul [367]  
Mammect  
RT 

82 
(44% T4) 

37,5 
34,4 

6,2 
21,8 

37,5 
31,5 

6,3 
12,6 

- 
- 

Lerouge [366]  
Mammect  
RT 

120 
(35% T4) 

42,8 
46,1 

6,1 
20,5 

34,7 
25,6 

- 
- 

4,2 
13 

Pierce [368]  
Mammect  
RT 

107 
(43% stade IIIB) 

 
4 
16 

 
5 
23 

 

 

Ces résultats prouvent que même en présence d’une réponse clinique complète, une 

chirurgie radicale garde un bénéfice en terme de contrôle local et de survie sans 

récidives locorégionales. 
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Ø Chirurgie radicale ou conservatrice ? 

L’indication du geste chirurgical doit intégrer, en plus du pronostic 

carcinologique, l’impact sur la qualité de vie. La nécessité d’une résection 

macroscopiquement complète et de suites opératoires simples reste l’objectif 

principal de l’acte. En cas de non réponse au traitement d’induction, le but d’une 

chirurgie radicale, quoi que agressive, est de réséquer tout volume tumoral et de 

passer dans des marges saines afin d’augmenter les chances de curabilité. Elle 

constitue le standard thérapeutique en matière de cancer du sein localement avancé.  

En cas de bonne réponse, plusieurs études s’intéressant au traitement 

conservateur en matière de cancer du sein localement avancé, ont rapporté la 

faisabilité de cette modalité. 

Shen [212] dans son étude a démontré la possibilité d’un traitement 

conservateur après une chimiothérapie première chez les patientes ayant une 

tumeur du sein localement avancé. Cette modalité thérapeutique n’influençait pas la 

survie globale et sans récidive qui étaient de 78% et 70% respectivement. Il y a peu 

d’étude s’intéressant à la prise en charge des tumeurs du sein T4 non 

inflammatoires qui reste un sujet de controverses. La plupart des études démontrant 

la possibilité et la faisabilité de la conservation mammaire dans le cancer du sein 

localement avancé incluent un petit nombre de patientes avec une tumeur T4 

éligible d’une conservation mammaire. 

Cependant, plusieurs auteurs (Schwartz [369], MacIntosh [370], Pamar [371], 

Cho JH [372], S. Agrawal et al [373] …) ont rapporté une différence statistiquement 

significative en terme de SG et SSR en faveur de la conservation mammaire. Tandis 

que d'autres n'ont pas rapportés de différence de survie entre les patientes (T3/T4) 

traité par une chirurgie radicale ou conservatrice [374]. 

 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  151 

Ces résultats contradictoires peuvent être liés à un biais de sélection des 

malades.  

A la lumière de ces résultats, on ne peut pas tirer de conclusions objectives en raison du 

biais de sélection des malades. La mammectomie, considérée comme le standard 

thérapeutique pour les tumeurs localement avancées, peut être remplacée dans certains cas 

par la chirurgie conservatrice sous réserve d’une sélection stricte des malades. 

Critères de sélection : 

1) Tumeur résiduelle ≤ 4cm ou 2 tumeurs dont l’ensemble mesure moins de 4cm. 

2) Absence de microcalcifications diffuses. 

3) Pas d’envahissement cutané après la chimiothérapie 

4) Le volume du sein restant doit permettre un bon résultat esthétique. 

5) Statut ganglionnaire N0 ou N1. 

6) Consentement de la patiente. 

7) Absence d’un envahissement au niveau du reste de la glande ou au niveau de derme 

8) Pas de contre-indication à la radiothérapie 

 

VII-2-1-2 Faisabilité des techniques oncoplastique dans la prise en charge 

chirurgicale du cancer du sein localement avancé 

A.Matthes et all [375] ont mené une étude prospective dont L'objectif était de 

démontrer la possibilité des techniques chirurgicales oncoplastiques dans le 

traitement des patientes présentant un cancer du sein localement avancé ayant été 

soumises à une chimiothérapie néoadjuvante. 50 patientes ont été évaluées et 

traitées chirurgicalement. Les tailles tumorales variaient de 3,0 à 14,0 cm (médiane 

de 6,5 cm). La réponse tumorale a été évaluée comme réponse partielle progressive, 

stable et complète dans 10%, 8%, 80% et 2% des cas, respectivement. Dix-sept (34%) 

patients ont été soumis à oncoplastie. Aucune patiente n'a présenté des marges 

positives. De ce fait, on peut conclure que l'utilisation de la chimiothérapie 
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néoadjuvante avec des techniques chirurgicales oncoplastiques dans le traitement 

des patientes sélectionnées avec un CSLA pourrait être une bonne option pour 

diminuer les taux de chirurgie radicale, malgré la taille importante des tumeurs.  

D.M. Egbeare et al [376] ont mené une étude afin de déterminer la sécurité et 

l'efficacité de la mastectomie suive d'une reconstruction mammaire immédiate e 

après radio-chimiothérapie néoadjuvante chez les patientes atteintes d'un cancer du 

sein localement avancé. Deux complications ont été rapportées : une infection de la 

paroi et une rupture de plaie d'un site donner .Par ailleurs, aucune patiente n'a 

présenté une récidive locorégionale. Ainsi, la reconstruction mammaire immédiate 

par lambeau autologue semble être une option sûre et viable chez les patientes qui 

ont subi une chimio-radiothérapie néoadjuvante, élargissant ainsi e choix de la 

chirurgie du sein pour les femmes avec un cancer du sein localement avancé.  

      

VII-2-1-3 La mastectomie avec conservation de l’étui cutané (MCEC) dans le 

traitement du cancer du sein localement avancé 

La mastectomie avec conservation de l’étui cutané (MCEC), ou skin-sparing 

mastectomy (SSM) dans les pays anglo-saxons, s’est imposée comme la technique 

de mastectomie la mieux adaptée pour le traitement de cancers débutants ou pour 

les récidives après traitement conservateur, chez les patientes désireuses d’une 

reconstruction immédiate de qualité depuis une quinzaine d’années.  

La MCEC préserve tous les repères anatomiques de l’étui cutané (notamment 

le sillon sous-mammaire et la forme conique du sein). Cette intervention nécessite 

une équipe chirurgicale expérimentée pour optimiser la qualité de la résection et de 

la reconstruction mais, surtout pour éviter les complications postopératoires : 

notamment les souffrances vasculaires des lambeaux cutanés et les infections sur 

prothèses. Ces complications, qui entraînent une altération du résultat esthétique, 
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ont un retentissement non négligeable sur l’acceptation de la reconstruction à court 

et long terme et peuvent plus rarement différer d’éventuels traitements adjuvants 

(chimiothérapie ou radiothérapie) [377].  

Cependant, la sécurité et l'efficacité de cette technique a été peut étudiée dans 

le cancer du sein localement avancé. 

T. Lim et al [378] ont mené une étude sur la mastectomie avec conservation de 

l’étui cutané (MCEC ou SSM) suivie d'une reconstruction mammaire immédiate (SSM-

IR) chez des patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé non 

inflammatoire traitées par une chimiothérapie néoadjuvante. L’objectif de cette 

étude était d’évaluer la qualité de vie de ces patientes et l’efficacité de la 

mastectomie avec conservation de l’étui cutané avec reconstruction immédiate par 

rapport à la mastectomie sans préservation cutanée après chimiothérapie 

néoadjuvante. Il n'y avait pas de différences significatives entre les résultats des 

deux groupes. Les auteurs de cette étude ont soutenus cette technique (SSM-IR) 

comme une option raisonnable pour les patientes ayant un stade III du cancer du 

sein. Certes, cette technique a conduit à plus de complications nécessitant une 

intervention chirurgicale, mais cela n'a pas conduit à de moins bons résultats 

oncologiques ou de résultats concernant la qualité de vie des patientes. Ces 

résultats suggèrent également que la reconstruction immédiate ou différée n'a pas 

d'influence significative sur la qualité de vie à long terme chez ces patientes 

recevant un traitement trimodal. Ces résultats ont été également confirmé par une 

autre étude publiée par M. Sakkary [379]. 

Dans notre série, la totalité des patientes ont bénéficiées d’un traitement 

chirurgical radical. Il s’agissait d’une chirurgie première chez 3 patientes, une 

chirurgie post chimiothérapie néoadjuvante chez 52 et une mastectomie de propreté 

chez 5 patientes. 
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Une mastectomie avec un curage axillaire selon le procédé de Patey, a été 

réalisée chez les 55 patientes non métastatiques (91,7%). 52 patientes ont étaient 

opérées après chimiothérapie d’induction. Tandis que 3 patientes ont bénéficié 

d'une chirurgie radicale première. 

   Une plastie de recouvrement a été réalisée chez une seule patiente avec des 

lambeaux musculo-cutanés du grand dorsal. 

 

 

 

Figure 47 : Patiente ayant bénéficié d'une oncoplastie avec lambeaux musculo-cutanés du 

grand dorsal. 
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Une chirurgie de la tumeur primitive était réalisée d'emblée chez les 5 

patientes métastatiques (8,3%). Le geste consistait à une mastectomie de propreté. 

Une Ostéosynthèse était réalisée chez une patiente qui avait une fracture 

métastatique de l'humérus. 

La répartition des cas en fonction du traitement chirurgical figure dans le 

tableau 52.  

 

Tableau 52 : Répartition des cas en fonction du traitement chirurgical. 

Traitement initial Nombre de cas (n=60 cas) Pourcentage 
Chirurgie première 3 5% 
Apres chimiothérapie première 52 86,7% 
Mastectomie de propreté 5 8,3 
Total 60 100% 

 

Les suites opératoires étaient simples dans 83,4 % des cas. Un œdème du 

membre supérieur a été observé chez 5 patientes, un lâchage de sutures chez 2 

patientes et une lymphocèle chez 3. (Figure 48) 

 

 
Figure 48 : Répartition des patientes selon le résultat des suites opératoires 
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VII-3. Traitement de clôture : 

VII-3-1. Radiothérapie : 

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement locorégional 

du cancer du sein, elle réduit le risque de récidive locale et régionale et augmente la 

survie globale de 5 %. La position idéale de la radiothérapie dans la séquence 

thérapeutique reste controversée. Un certain nombre de travaux, souvent 

rétrospectifs, semblent suggérer qu’un retard apporté à la mise en œuvre de la 

radiothérapie serait susceptible d’augmenter le taux de récidive locale. Pour ces 

raisons, lorsque les deux thérapeutiques sont indiquées après la chirurgie, il est 

actuellement recommandé d’administrer d’abord la chimiothérapie (en général 4 à 6 

cycles) et de délivrer ensuite la radiothérapie, qui est donc administrée trois à cinq 

mois après la chirurgie d’exérèse. 

Les auteurs [380-384] concluaient à la nécessité d’administrer d’abord la 

chimiothérapie pour ne pas augmenter le risque de dissémination métastatique à 

distance. Les principales données sur ce point sont rassemblées dans le tableau ci-

dessous. 

Tableau 53 : Impact du délai entre chirurgie et radiothérapie sur le taux de contrôle local chez les 

patientes recevant une chimiothérapie adjuvante 

Auteur NOMBRE Séquence Intervalle CHT-RTH R L (%) 
Bucholz et al. [380] 105 Chir-RT 

Chir-CT-RT 
< 24 semaines 
> 24 semaines 

2 
24 

Buzdar et al.  [381] 552 Chir-RT-CT 
Chir-CT-RT 

< 18 semaines 
> 18 semaines 

7 
7 

Hartsell et al. [382] 474 Chir-RT-CT 
Chir-CT-RT 

< 16 semaines 
>16 semaines 

2 
14 

Léonard et al.  [383] 106 Chir-RT-CT 
Chir-CT-RT 

< 24 semaines 
>24 semaines 

5 
2 

Meek et al.  [384] 310 Chir-RT 
Chi-CT-RT 

8 semaines 
31 semaines 

4 
2 
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La place de la radiothérapie dans la prise en charge des cancers du sein 

localement avancé est indiscutable. Son objectif principal est de réduire le risque de 

rechute tumorale mammaire et pariétale ou ganglionnaire locorégional. En situation 

adjuvante (après chirurgie conservatrice où après mastectomie), elle réduit de deux 

tiers le risque de récidives locorégionales. Par son action locorégionale, elle 

contribue à réduire le risque de métastases secondaires et le risque de décès par 

cancer du sein constituant un facteur déterminant influençant la survie globale et 

sans récidive. En effet, en situation néoadjuvante, elle permet de contrôler la 

maladie locorégionale évitant aux patientes de graves symptômes comme les 

hémorragies, l’anémie, les douleurs, l’infection, liés à ces lésions très évoluées. En 

effet, l'irradiation mammaire est rarement réalisée en pré opératoire ou de manière 

exclusive à visée curative dans des formes localement avancées ou lorsque le terrain 

contre indique un acte chirurgical. 

 

VII-3-1-1. Radiothérapie post opératoire 

L’objectif primaire de la radiothérapie post opératoire est de stériliser les 

cellules tumorales résiduelles au niveau pariétal et ganglionnaire permettant ainsi 

d’assurer le contrôle locorégional de la maladie. 

Le bénéfice apporté par la radiothérapie chez les patientes ayant un cancer du 

sein associé à des facteurs de mauvais pronostic (tumeur T3-T4 et/ou 

envahissement ganglionnaire) n’est plus à prouver. En effet, 3 essais randomisés et 

3 méta-analyses ont clairement démontré le bénéfice apporté par la radiothérapie 

post-opératoire dans leurs tumeurs du sein stade II et III [338,385-389].  

Dans la méta-analyse de l’EBCTCG, les auteurs rapportent que chez les 

patientes ayant des facteurs de risque de RLR, la radiothérapie a permis de réduire le 

risque relatif de RLR de deux tiers et par conséquent améliorer la survie globale 
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[338]. En effet dans cette étude une réduction absolue de 4% du taux de RLR 

correspondait à une réduction de décès par cancer du sein de 1%.  

Huang [364] a comparé, après une CNA, 150 malades traitées par 

radiothérapie postopératoire à 542 patientes non irradiées. Le groupe des patientes 

irradiées comportait plus de tumeurs de stade III (43 vs 24, p<0,001). Au terme de 

cette étude, le taux actuariel de RLR à 10 ans était plus élevé chez les patientes non 

irradiées (p=0,0001). En terme de SG, la différence n’était pas significative ente les 2 

groupe, elle l’était uniquement en cas de tumeur de stade III (p=0,002), de tumeurs 

T4 (p=0,007) et de statut ganglionnaire N2-3 (p=0,02).  

La radiothérapie a apporté chez ces patientes une augmentation de la SG de 

20%. Mais qu’en est-il de la place de la radiothérapie chez les patientes ayant achevé 

une rémission histologique complète après une chimiothérapie d’induction ? Il n’y a 

pas à l’heure actuelle d’essais randomisés pouvant répondre à cette question qui a 

intrigué certains auteurs qui se sont intéressés à ce sujet à travers des études 

rétrospectives non randomisées.  

En effet, Huang [364] a précisé dans sa série que la radiothérapie a 

significativement réduit le taux de RLR à 10 ans chez les patientes avec un stade III 

initial et ayant achevé une p CR (3% vs 33%, p=0,006). Cette différence n’était pas 

observée en cas de tumeur de stade I et II (p=0,22) • Afin de confirmer ces 

résultats, la même équipe a évalué l’intérêt de la radiothérapie chez 106 patientes 

ayant une rémission histologique complète après la CNA [390]. Bien que le groupe 

des patientes irradiées comporte plus de tumeurs de stade III, il y avait une 

différence significative en terme du taux de contrôle locorégional à 10 ans (p=0,04), 

de la survie sans métastases (p=0,0006) et de la survie globale (p=0,0017) en 

faveur de la radiothérapie. Par ailleurs, la radiothérapie n’a pas eu d’impact sur le 
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taux de RLR à 10 ans chez les patientes avec un stade I et II qui était de 0% dans 

chaque groupe. 

Au terme de ces études, les auteurs ont démontrés que l’obtention d’une p CR 

chez les patientes présentant initialement une tumeur localement avancée (T4, N2 

ou stade III) ne leur épargnait pas un traitement par radiothérapie qui a 

significativement amélioré le contrôle locorégional et la SG. 

Ainsi, la radiothérapie postopératoire doit être indiqué en fonction du stade 

initial de la tumeur quel que soit le degré de réponse au traitement d’induction. 

 

VII-3-1-2. Radiothérapie-chimiothérapie concomitante préopératoire  

Le rationnel d’appliquer cette modalité thérapeutique dans les cancers du sein 

localement avancé est basé sur la stérilisation par la radiothérapie du résidu tumoral 

viable après la CNA et sur l’hypothèse de la radio sensibilisation des cellules 

tumorales induite par les taxanes [391, 392] permettant ainsi : 

Ø L’opérabilité des tumeurs initialement inopérables 

Ø Aboutir à une réponse histologique maximale qui constitue un facteur de 

pronostic déterminant en terme de survie. 

Ø Éviter le retard du traitement. 

 

Le rôle de la radio-chimiothérapie concomitante n’a jamais été rapporté dans 

de larges essais randomisés, mais les résultats de petites études rétrospectives sont 

prometteurs. Se basant sur la radiosensibilisation des cellules tumorales par les 

taxanes, certains auteurs ont évalué cette association en terme de réponse 

histologique complète (pCR). La radiothérapie a été délivrée en étalement classique 

avec un boost sur la tumeur. Les différentes études sont résumées dans le tableau  
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Tableau 54 : Tableau récapitulatif des plus importantes études portant sur la radiothérapie-

chimiothérapie concomitante préopératoire dans les cancers du sein localement avancés 

Auteur Nbre (%T4) Protocole de ttt P CR (%) SSR à 5 ans SG à 5 ans 

Foramenti 1997 [393] 35 (50%) 5-FU(i)+RT(50 Gy) 20 58 74 

Foramenti 2003 [394] 44 (30%) Taxanes + RT (45Gy) 16 75,6* 97,1* 

Kao 2005 [395] 
15 T4 

inopérables 
Taxanes+RT (60-70 Gy) 40 33 (à 4ans) 56 (à 4 ans) 

Venkitaraman2009 [396] 296 CSLA CT+RT 31   

Mindara 2009 [397] 112 (35,7%) 

Mitomycine+ 5-FU+ 

Cisplatine+ Gemcitabine 

RT (60 Gy sein, 50 Gy gg) 

29,5 

76,9 

SSR=78 

mois 

pour T4 

84 

Adams [398] 
105 (55% 

satde III) 
Taxane+RT (45 Gy) 34 61 71 

* Après un suivi de 32 mois 

 

Gerlach [399] a évalué à travers une étude le bénéfice apporté par l’addition 

de la radiothérapie à la chimiothérapie préopératoire (CT-RT) par rapport à la 

chimiothérapie seule (CT). L’étude a porté sur 198 patientes. La radiothérapie 

associée à la chimiothérapie première a été réalisée chez les patientes ayant un 

cancer du sein localement avancé (n=134). Les autres patientes ont reçu une CNA 

seule et une radiothérapie adjuvante. Le taux de pCR était 42% dans le groupe CT-

RT vs 3% dans le groupe CT (p<0,0001). Les médianes de SG et SSR étaient 

meilleures dans le bras CT-RT (Tableau 55).  
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Tableau 55 : Résultats en termes de réponse histologique et médiane de survie des groupes 

CT versus CT-RT 

 CT CT-RT 
Nbre 64 134 
Stade I (%)  
         II (%)  
         III (%) 

12 
56 
28 

6 
50 
40 

Taille tumoral (médiane) 3,3 5 
P CR (%) 3 42 
P PR (%) 63 51 
Médiane de SG (mois) 13 19 
Médiane de SSR (mois) 10 25 

 

Bien que les patientes du groupe CT-RT sont de plus mauvais pronostic (stade 

plus élevé), le taux de p CR, la SG et SSR étaient meilleures lorsque la radiothérapie 

est réalisée en préopératoire en concomitant avec la chimiothérapie.  

Une étude récente faite par Roth [400] a comparé 315 patientes ayant un 

cancer localement avancé traitées par une CT-RT préopératoire à 329 traitée par 

CT-RT post opératoire. Le taux de tumeurs T4 était de 24,8% dans le bras CT-RT 

néoadjuvante et de 26,1% l’autre bras. La radiothérapie préopératoire était délivrée à 

la dose de 50 Gy en étalement classique. Les patientes ayant une tumeur localement 

avancée recevaient une surimpression de 10 Gy sur la tumeur. Une réponse 

histologique complète a été obtenue au niveau mammaire et ganglionnaire dans 

36,8% et 56% des cas respectivement. Une sous stadification tumorale était obtenue 

chez 87% des tumeurs T4 : 27% ont eu une p CR, 41% une p T1, 18% p T2 et 1% p 

T3. Au terme de cette étude, il y avait une différence en terme de SG et SSR à 10 ans 

mais elle était non significative (p= 0,1 et 0,2 respectivement). Devant la sous 
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stadification importante observée dans les tumeurs T4, il parait justifié d’appliquer 

cette modalité thérapeutique dans cette catégorie de tumeurs. 

Le plus grand rapport de CT- RT néoadjuvante, qui résume plusieurs 

décennies d'expérience, est venu de l'Inde du Sud. Shanta et al. [401] ont rapporté 

une grande série rétrospective de 1117 cas de CSLA traités par CT- RT néoadjuvante 

(CMF concomitante ou ECF ou ACF). Le taux pCR, qui est parmi les plus élevés 

rapportés dans la littérature pour le traitement par CT- RT néoadjuvant était de 45,1 

%. Les patientes avec une tumeur T2 (T1 non inclus) avaient un taux plus élevé de 

pCR par raccoprt aux patientes T4. Ce taux était de 35,6%. 

Skinner et al.[402] ont évalué l'utilisation concomitante  de 5 - fluorouracile ( 

5-FU) avec la radiothérapie en néoadjuvant pour les cancers du sein localement 

avancés non inflammatoires et inopérable dans une étude prospective à un seul bras 

. Après traitement néoadjuvant, toutes les patientes étaient admissibles à subir une 

mastectomie. Le taux de pCR était de 17% au moment de la chirurgie. Skinner et al 

[403] ont également évalué l'utilisation concomitante du paclitaxel en association 

avec la radiothérapie en néoadjuvant , et ont rapporté des taux de Pcr plus élevés ( 

26%) , mais les patientes incluses dans cette étude avaient des tumeurs à des stades 

tumeurs moins avancés. Comme il est indiqué dans le rapport de Shanta [401], les 

taux Pcr peuvent être influencés par le stade T. Les complications postopératoires 

étaient plus fréquentes dans le régime incluant le paclitaxel [401]  

     La radiothérapie concomitante avec Paclitaxel dans le traitement 

préopératoire du cancer du sein localement avancé a été également étudiée par 

Formenti et al [404] et Adams et al [398]. Les auteurs ont montré que paclitaxel 

administré seul en même temps avec la radiothérapie à l'ensemble du sein et des 

aires ganglionnaires pourrait atteindre des taux de pCR comparables à une 

polychimiothérapie néoadjuvante. 
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VII-3-1-3. Radiothérapie exclusive 

L’analyse des principales séries de la littérature, concernant surtout des 

patientes traitées dans les années 60, 70 et début 80, a fait apparaitre que pour ces 

tumeurs mammaires localement avancées, le traitement par radiothérapie seule, a 

été une alternative satisfaisante à la mastectomie. Il a permis d’obtenir un contrôle 

local de la maladie dans 60 % à 80% des cas, taux identiques à ceux des traitements 

mutilants et de préserver le sein des patientes dans plus de 50% des cas. Les études 

rétrospectives ont aussi permis de reconnaitre parmi les facteurs prédictifs du 

contrôle local le rôle essentiel de la dose totale délivrée, les autres paramètres de 

l’irradiation ont été moins étudiés. En raison de l’importance des traitements 

généraux dans la prévention d’apparition des métastases, le traitement local seul 

par irradiation ou par chirurgie n’est plus de mise dans ces tumeurs localement 

avancées [405]. 

Aujourd’hui la radiothérapie exclusive a presque totalement disparu de 

l’arsenal thérapeutique curatif en raison des taux bas rapporté en termes de SG et 

SSR. Elle garde sa place dans 2 situations : 

§ En association à un traitement systémique (hormonothérapie ou 

chimiothérapie) chez des patientes ne pouvant ou ne voulant pas être opérées 

§ Dans le cadre d’une maladie métastatique. 
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Les patients ayant une tumeur localement avancé (stade IIIB) répondant à la 

chimiothérapie doivent recevoir une chirurgie suivie de radiothérapie. 

L’utilisation concomitante de la radiothérapie et chimiothérapie en préopératoire est 

une bonne alternative en raison des résultats encourageant en terme de p CR et de 

contrôle locorégional. 

Par ailleurs, les patientes gardant une tumeur inopérable après la CNA doivent être 

traitées par la radiothérapie et éventuellement une chirurgie de rattrapage. 

 

Dans notre série, toutes les patientes opérées (60) ont bénéficié d’une 

radiothérapie externe, dont 55 cas pour complément thérapeutique et dans un but 

palliatif chez 5 patientes métastatiques. 

Les patientes ont été irradiées sur l’ensemble des volumes : paroi thoracique, 

aires ganglionnaires axillaire homolatéraux et chaine mammaire interne selon le 

schéma suivant : 

- 45Gy pendant 5 semaines fractionnées en 1,8Gy/jour à raison de 

5jour/semaine 

- 50Gy pendant 5 semaines fractionnées en 2Gy/jour à raison de 

5jour/semaine 

  En plus d'une radiothérapie osseuse chez 4 patientes. (Tableau 56) 

 

Tableau 56 : Répartition des malades selon le traitement par radiothérapie 

Radiothérapie Effectif Pourcentage (n=60) 

Adjuvante 55 91,7% 

Palliatif sur le sein 5 8,3% 

Palliatif sur l'os 4 6,7% 

 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  165 

Au cours de la radiothérapie, les patientes ont été suivies par un examen 

clinique de zones irradiées. 

Des complications propres à la radiothérapie ont été notées chez 41 patientes 

soit 68,3% des cas et ont consisté en une radiodermite grade 1 chez 37 femmes et 

radiodermite grade 2 chez 4. Il n’a pas été noté de complications tardives. 
 

VII-3-2. Chimiothérapie adjuvante : 

La chimiothérapie adjuvante du cancer du sein est un standard thérapeutique, 

elle diminue le risque de rechute et de décès. Réservée qu'aux lésions invasives, 

dans les cas suivants, son indication est consensuelle : lésions invasives de plus de 

20 mm, SBR III, âge inférieur à 35 ans, récepteurs hormonaux négatifs, présence 

d'emboles tumoraux lymphatiques et les lésions avec envahissement ganglionnaire.  

Les chimiothérapies modernes comprenant des anthracyclines sont plus 

efficaces que le CMF et diminuent le pourcentage absolu de mortalité à 5 ans de 3 % 

par rapport au CMF [406]. Dans une récente méta-analyse de 13 études, l’addition 

des taxanes a permis une amélioration de la survie sans rechute de 5 % et de la 

survie globale de 3% [407]. 

Les protocoles les plus utilisés sont à base d’anthracyclines (poly 

chimiothérapies) pour la population N- et d’anthracyclines et taxanes dans la 

population N+. Le schéma d’administration comporte un minimum de 6 cures. Il 

peut-être séquentiel ou concomitant avec les anthracyclines avec une meilleure 

tolérance en ce qui concerne les schémas séquentiels. 

Dans la littérature très peu de données ont été publiées concernant la 

chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein localement avancé. 

Valagussa et al [408]  a constaté que l'absence de progression après 2 ans et 

la survie globale étaient  de 45 et 80 %  respectivement chez les patientes T3b-T4 
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traitées  par  une chimiothérapie adjuvante après traitement d'induction ( 

chimiothérapie néoadjuvante) suivie d'une radiothérapie ou une chirurgie, par 

rapport à 25 et 63% chez les patientes ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante  

suivie de radiothérapie. 

Hortobagyi et al [409] a rapporté un intervalle médian sans maladie de 25 

mois pour les patientes T3, T4, N2, N3 traitées par chimiothérapie adjuvante par 

rapport à 11 mois pour un groupe témoin.  

 

VII-3-2-1. Type de chimiothérapie 

L’essai EBCTCG [406] a montré la supériorité d’une polychimiothérapie à base 

d’antracyclines à celle sans anthracyclines (CMF) en terme de SSR (p=0,0001) et de 

SG (p<0,00001) 

L’essai BCIRG 001 [410, 411] et l’essai NSABP B-28 [412] ont comparé les 

taxanes administrés en concomitant ou en séquentiel versus une chimiothérapie à 

base d’antracyclines chez des patientes porteuses d’un cancer du sein opérable avec 

un envahissement ganglionnaire. Les auteurs ont démontré une supériorité 

significative des taxanes en terme de SG et SSR. Dans l’essai BCIRG la SSR était 

améliorée quel que soit le statut ganglionnaire, hormonal ou HER2. 

 

VII-3-2-2. Apport de la chimiothérapie adjuvante après une chimiothérapie 

d’induction optimale 

Après une chimiothérapie première, considérée comme un standard 

thérapeutique dans la prise en charge des patientes ayant un cancer du sein 

localement avancé, un traitement locorégional associant chirurgie et radiothérapie 

doit être réaliséE. 
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En cas de persistance d’un résidu tumoral viable, il n’existe pas à l’heure 

actuelle d’essais randomisés rapportant le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante 

[413]. Certains auteurs [367] recommandent de continuer la chimiothérapie chez les 

patientes ayant une tumeur classée stade IIIB ou IIIC qui ont reçu moins de 6 cures 

en néoadjuvant (minimum 4 cures). 

Tomas du centre MD Anderson [413], a évalué l’intérêt de changer de ligne de 

chimiothérapie en cas de résidu tumoral. L’étude a inclus 106 patientes ayant un 

résidu tumoral > 1 cm après une CNA à base d’antracyclines (CVAP). Les patientes 

ont été randomisées à recevoir la même chimiothérapie ou une autre à base de 

vinblastine, méthotréxate et 5-FU. Au terme de cette étude, il y avait une différence 

en faveur du vinblastine, méthotréxate et 5-FU mais elle n’était pas significative (p= 

0,16). Cet essai était réalisé avant l’avènement des taxane, justifiant son utilisation 

en adjuvant en cas de CNA à base d’antracyclines devant l’absence de la résistance 

croisée entre ces 2 molécules. 

Dans notre série, toutes Les patientes non métastatiques opérées (55) soit 

91,7% ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante, dont les modalités (protocole et 

nombre de cures) ont été en fonction de la réponse tumorale, les facteurs de 

mauvais pronostic, la tolérance et les moyens socioéconomiques des patientes. 

Une chimiothérapie à base d’anthracyclines était réalisée dans 35 patientes.  

Le protocole utilisé était le FEC100.  

Par ailleurs, 20 patientes ont bénéficiés du Protocol 4 AC+ 4 Taxol :  

4 cures AC [Doxorubine (adriamycine) 60 mg/m² + Cyclophasphamide 600 

mg/m²] suivie de 4 mois de taxol à 175 mg/m² hebdomadaire . 
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Figure 49 : Répartition des cas en fonction du type de chimiothérapie adjuvante 

 

Le nombre de cure de la chimiothérapie adjuvante variait entre 6 et 8 pour les 

patientes ayant reçu le Protocol FEC 100. 

50 patientes, soit 90,9% (n=55) des cas, ont présenté une réponse clinique 

complète. Tandis que 5 patientes ont présenté une réponse clinique partielle, ce qui 

a nécessité l'ajout de 2 cures de chimiothérapie adjuvante chez ces patientes.  

 

Tableau 57 : Type de réponse à la chimiothérapie adjuvante chez nos patientes (n=55) 

Réponse clinique Effectif (n=55) Pourcentage (n=55) 

Complète 50 90,9% 

Partielle 5 9,1% 

Totale 55 100% 
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VII-3-3. Hormonothérapie : 
La place de l’hormonothérapie dans le cancer du sein (avec récepteurs 

hormonaux positif) est particulièrement importante. Elle tient son intérêt du fait que 

le cancer du sein est une tumeur hormondépendante, c'est-à-dire que son rythme 

de croissance peut-être stimulé par les œstrogènes et à l’inverse ralenti par leur 

suppression par un moyen physique ou pharmacologique. Ainsi, l'étude des 

récepteurs hormonaux aux œstrogènes et à la progestérone est obligatoire et fait 

partie intégrante et systématique de l'examen anatomopathologique de tous les 

cancers du sein. En cas de positivité de ces récepteurs, l'objectif des traitements 

antihormonaux est d'agir sur la maladie résiduelle micro-métastatique et réduire le 

risque de survenue de métastases [414]. 

Schématiquement, on peut agir sur le cancer du sein par quatre voies : 

• La suppression des sécrétions ovariennes est aujourd'hui rarement obtenue 

par chirurgie ou radiothérapie mais, le plus souvent par l'utilisation 

d'agonistes de la LH-RH. 

• Les anti-œstrogènes : Tamoxifène, Fulvestrant. 

• Les inhibiteurs de l'aromatase: anastrozol, Letrozol, exemestane. 

• Les progestatifs 

 

Depuis la fin du XIXe siècle, la castration chirurgicale a été proposée à des 

femmes non ménopausées atteintes du cancer du sein métastatique [415, 416], puis 

une castration radique avec les mêmes résultats thérapeutique avant d’être 

supplantée par la castration biologique réversible grâce aux analogues du LH-RH 

utilisées pendant 12 à 24 mois. Avec la découverte des récepteurs hormonaux en 

1960, le tamoxifène est devenu une molécule majeure dans le traitement du cancer 

du sein exprimant les récepteurs hormonaux (tumeur hormonosensible : RE+ et/ou 
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RP +) surtout chez la femme en activité génitale. Celui-ci tend cependant à être 

remplacé, chez les femmes ménopausées, par les anti-aromatases de 3ème 

génération. 

Le tamoxifène est un inhibiteur compétitif des œstrogènes au niveau des 

récepteurs ayant une affinité plus importante que les œstrogènes natifs. Il est 

administré par voie orale.  

En situation adjuvante, Jusqu’en 2005, le traitement standard a été constitué 

de tamoxifène, à la dose de 20 mg par jour pendant 5 ans. Suite aux essais 

regroupés dans la méta-analyse d’Oxford [406]. Les anti-aromatases ont donc été 

comparées au standard (tamoxifène) selon plusieurs schémas (comparaison directe 

tamoxifène versus anti-aromatases, substitution pour un total de 5 ans du 

tamoxifène par une anti-aromatase, et enfin l’addition des anti-aromatases aux 5 

ans du tamoxifène, pour une durée théorique de 5 ans supplémentaires) et donc La 

durée de l’hormonothérapie variait de 5 à 10 ans selon le protocole d’étude. 

Les résultats de ces essais ont conduit plusieurs groupes à recommander 

l’usage d’une anti-aromatase au cours du traitement des femmes ménopausées, et 

Le tamoxifène comme un traitement standard chez les patientes en activité génitale 

[417, 418]. 

Une large méta-analyse sur l’effet de cinq ans de traitement adjuvant par 

tamoxifène a montré une réduction du taux de rechutes à quinze ans de 39% et de 

la mortalité liée au cancer du sein de 30% [419].  

L’étude ATLAS [420], comparant 10 ans de tamoxifène à 5 ans de tamoxifène 

a confirmé le bénéfice en survie globale et la réduction du risque de rechute tardive 

de la prolongation du tamoxifène pour 5 années supplémentaires. Mais, comme 

attendu, le risque cumulé de cancer de l’endomètre a doublé (3,1 % versus 1,6 %) 
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Le Tamoxifène, est probablement la thérapeutique la mieux tolérée dans 

l'arsenal des thérapeutiques adjuvantes des cancers du sein chez les femmes non 

ménopausées [421]. Par ailleurs, une castration chirurgicale peut être réalisée dans 

le cas particulier des femmes en activité génitale ayant un cancer associé à une 

forme familiale exposant à un risque de cancer de l'ovaire (mutations de BRCA1 ou 

BRCA2). Ces formes sont beaucoup moins hormonosensibles (notamment pour les 

mutations de BRCA1) mais la castration chirurgicale réalisée dans ce cas est avant 

tout un geste préventif sur le risque de cancer ovarien lié à la présence de ces 

mutations. 

Cependant, l'association tamoxifène- suppression ovarienne en situation 

adjuvante dans l'intérêt d'un "blocage hormonal complet" ne semble pas apporter un 

bénéfice supplémentaire [422]. 

En ce qui concerne les anti-aromatases, ils agissent en inhibant l'aromatase, 

responsable de la conversion des androgènes d’origine surrénalienne 

(androstenedione et testostérone) en œstrogènes après la ménopause. Ils ne sont 

pas donc indiqués chez la femme non ménopausée [421]. 

Il existe deux types d’anti-aromatases : l’inhibiteur stéroïdien irréversible 

(exémestane) et les inhibiteurs non stéroïdiens réversibles (létrozole et anastrozole). 

Les trois molécules sont considérées comme équivalentes en efficacité et en profil 

de toxicité. Ces traitements sont généralement prescrits pour une durée de 5ans. 

De ce fait, les anti-aromatases de 3e génération pendant 5ans constituent le 

traitement de première intention de choix chez les patientes ménopausées. Mais une 

contre-indication ou une tolérance trop difficile aux anti-aromatases peut 

cependant justifier un relais par tamoxifène après 2–3 ans, sans perte d'efficacité. 

Chez les patientes ménopausées traitées initialement par tamoxifène, les résultats 

sont en faveur d'un relais par anti-aromatase pendant au moins 3 ans. 
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Dans notre série, les 38 patientes présentant des récepteurs hormonaux 

positifs, soit 63,4% des patientes ont été mises sous hormonothérapie adjuvante. 

Les patientes en activité génitale étaient mises sous anti-estrogènes (Tamoxifène) 

soit 16 cas pour une période de 5ans, tandis que les patientes ménopausées étaient 

mises sous anti-aromatases, soit 22 pour une période allant de 2 à 5ans.  

 

Tableau 58 : Répartition des malades selon le traitement par hormonothérapie. 

Patientes RH+ 
Type 

d'hormonothérapie 
Effectif 

Pourcentage 

(n=60) 

En activité génitale Anti-œstrogènes 16 26,7% 

Ménopausées Anti-aromatases 22 36,7% 

Totale 38 63,4% 

 

Sous Tamoxifène, des complications thromboemboliques ont été observées 

chez 4 patientes, une hyperplasie endomètriale chez 3 autres.  

   Aucun cas d'adénocarcinome de l’endomètre n'a été observé. 
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VII. EVOLUTION : 
Les 60 patientes étaient suivies avec un recul moyen de 48,4 mois avec des 

extrêmes allant de 4 à 86 mois.  

31 patientes sont en rémission clinique complète, Tandis que 29 patientes soit 

48,3% ont eu une rechute de leur maladie sous forme d'une récidive chez 4 patientes 

et une évolution métastatique chez 25. Ces dernières ont été mises sous traitement 

palliatif.  

 

Tableau 59 : Répartition des malades selon les aspects évolutifs 

Evolution Effectif Pourcentage 
Bonne 31 51,7% 
Récidive controlatérale 4 6,7% 
Métastases 25 41,6% 
Total 60 100% 

 

Ø Récidive : 

Parmi les patientes opérées (n=60), 4 ont développé une récidive 

controlatérale dans un délai allant de 3 à 4 ans. Cette récidive était pariétale chez 3 

patientes et pariétale et axillaire chez une autre. Ces patientes ont subi un 

traitement radical pour leurs récidives. 

 

Ø Métastase : 

Parmi les 55 patientes non métastatiques, 25 ont développé des métastases à 

distance soit 41,7%. Le délai moyen de survenue des métastases était de 30 mois 

(6mois à 70 mois). Chez toutes les patientes ayant présenté des métastases à 

distance, un site métastatique unique était retrouvé chez les 23 patientes (Figure 50) 
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Figure 50 : Répartition en fonction du nombre de sièges métastatiques 

 

Le siège métastatique le plus fréquent était l’os dans 60 % des cas (n= 25) 

suivi du poumon et du foie dans 20 % des cas. 
 

Tableau 60 : Distribution des patientes en fonction du site métastatique 

Sièges Nbre (n=25) Pourcentage (n=25) 
Os 15 60% 

Poumon 5 20% 
Foie 5 20% 

Cerveau 2 8% 
 

La prise en charge de ces rechutes métastatiques a différée d’un cas à l’autre 

et a consisté en un ou plusieurs traitements associés. 

Les patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie de 1ère ligne, 2ème ligne ou 

3ème ligne essentiellement à base de taxanes. La radiothérapie palliative a été 

indiquée chez 17 patientes dont 15 à visé antalgique et décompressive devant des 

métastases osseuses et 2 devant des métastases cérébrales. 

Ø Décès : 

Parmi les 60 patientes étudiées, 20 sont décédés dans un délai de 3 ans et 25 

dans un délai de 5ans. 
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IX. SURVIE GLOBALE et FACTEURS PRONOSTIQUES : 
o La survie Globale 

    La population étudiée comprenait les patientes ayant achevé leur traitement 

(n=60). La survie globale à 5 ans de ces patientes était de 58,3% et de 66,7% à 3 

ans. 

Ø  La survie globale à 5 ans des patientes non métastatiques était de 72,8%. 
Ø  Pour les patientes métastatiques la survie à 5 ans n’était que 27,8%. 

 

o Les facteurs pronostiques : 

L’âge, la taille tumorale, le type histologique, le grade SBR, la présence 

d’emboles vasculaires, l’envahissement ganglionnaire, l’indice de prolifération, le 

statut des récepteurs hormonaux et de l’HER2 ou encore la classification moléculaire 

et les signatures génomiques ont tous un lien avec le pronostic du cancer du sein 

précoce. Cependant, ces facteurs clinico-pathologiques ne permettent pas tous de 

répondre à l’évolution du cancer du sein localement avancé. 

Les facteurs pronostiques du CSLA sont très peu rapportés dans la littérature. 

Cependant, il parait que le stade clinique, le degré du grade SBR ainsi que 

l'envahissement ganglionnaire représentent les facteurs pronostics les plus 

importants pour ce groupe de tumeurs [423-425]. La composante inflammatoire a 

été également rapportée comme facteurs de mauvais pronostic indépendant 

[424,363], tandis que L'âge, le statut hormonal et HER2, le type moléculaire et la 

réponse clinique et pathologique à la chimiothérapie d'induction ne semblent pas 

influencer la survie selon la plupart des auteurs [423-425]. Par ailleurs, l'IMC semble 

avoir un impact sur le pronostic mais, ceci reste à confirmer car, les données de la 

littérature à propos de ce sujet restent controversées [423,426]. 

Dans notre travail, les facteurs pronostiques ayant influencé la survie de nos 

malade étaient : le stade clinique avancé, la taille tumorale, le type histologique, 

l’envahissement ganglionnaire clinique et histologique, le grade SBR élevé, la 

présence d'emboles vasculaire et l'existence de métastases viscérales au moment du 

diagnostic.  
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CONCLUSION 
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L’analyse d’une étude rétrospective de 60 cas ainsi qu’une revue de la 

littérature, nous a permis de conclure que, le cancer du sein localement avancé 

(CSLA) est un groupe hétérogène de tumeurs de mauvais pronostic en raison du 

potentiel métastatique élevé et du risque de récidive locorégionale.        

Ces tumeurs constituent un réel problème de santé publique à travers le 

monde, en particulier dans les pays en voie de développement. Cependant, Cette 

forme négligée de cancer du sein reste encore fréquente dans notre pays. 

La majorité de nos patientes consultent à un stade déjà avancé. Ce retard à la 

consultation peut être dû à plusieurs causes : les difficultés économiques, le 

manque d’information, le recours aux thérapeutes traditionnels, l’absence de 

compagnes de dépistage, la difficulté d’accès aux soins et en partie à un contexte 

socioculturel particulier (pudeur, sentiment de peur). De plus, l’éducation sanitaire 

et la sensibilisation semblent encore insuffisantes.  

Ces tumeurs sont de présentation clinique différente avec une agressivité 

biologique variable ce qui leur confère un pronostic différent. Cependant, des 

études prospectives associant une analyse clinique et moléculaire ainsi qu'un effectif 

plus large sont indispensables pour une meilleure caractérisation de ces tumeurs. 

Le standard thérapeutique chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 

localement avancé nécessite un traitement multimodale impliquant une 

chimiothérapie néoadjuvante à base d anthracyclines et de taxanes, suivie d'une 

chirurgie le plus souvent de type mastectomie avec curage axillaire et d'une 

radiothérapie locorégionale, une hormonothérapie à chaque fois que les récepteurs 

hormonaux sont positifs et plus récemment, les thérapeutiques ciblées ayant 

constituées un réel progrès dans l'amélioration du pronostic chez les patientes sur-

exprimant l’oncoprotéine HER2. La combinaison de l’ensemble de ces moyens 

thérapeutiques a permis une amélioration significative de la survie. 
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Cependant, la prévention primaire du cancer du sein parait difficile étant 

donné son étiologie multifactorielle. Il importe que les cancers du sein soient inclus 

dans les politiques nationales de santé. Ceci par la mise en place d’une politique de 

dépistage par la promotion de programmes d’information et de formation des 

femmes (auto examen des seins), la formation des agents de santé et des médecins 

praticiens. 
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RESUME 
Le cancer du sein est un véritable problème de santé publique, que ça soit au 

Maroc ou dans le monde entier. Au Maroc, Il représente le premier cancer féminin 

par ordre de fréquence et la première cause de mortalité féminine par un cancer. Les 

formes localement avancées restent fréquentes dans notre pays par rapport aux 

pays occidentaux.  

Nous avons essayé, à travers ce travail, d’élucider les particularités 

épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques évolutives et 

pronostiques des cancers du sein localement avancés à travers une étude 

rétrospective de 60 cas, du premier Janvier 2004 au 30 décembre 2014, au service 

de Gynécologie et obstétrique de l'hôpital militaire Mly Ismail de Meknès. 

Le cancer du sein localement avancé a représenté 4,8 % des cas parmi les 

cancers du sein diagnostiqués durant cette période. L’âge moyen des patientes était 

de 45 ans (28-72). On a noté une diminution du risque lié aux facteurs hormonaux, 

toutes les patientes avaient une ménarche apres12ans, la nulliparité a été notée 

dans 16,7%, une première grossesse précoce dans 73,3%, un âge de ménopause 

entre 46 et 55 ans et un allaitement prolongé chez 76,6%. Néanmoins la prise de 

pilule constituait 83,3%. Un antécédent personnel de cancer du sein a été rapporté 

dans 6,7% des cas, tandis que les antécédents familiaux de cancer gynécologique 

ont été rapportés chez 20%.  

Au plan clinique, le délai moyen de consultation était tardif (6,5 mois) et le 

mode de révélation le plus fréquent a été la découverte par la patiente elle même de 

modifications cutanées (associé ou non à d’autres signes) trouvé chez 86,7% des cas 

avec une atteinte élective du sein droit (53,3%) et du quadrant supèro-externe 

(56,7%). La taille tumorale moyenne au diagnostic était de 7,8 cm. Les adénopathies 



Cancer du sein localement avancé  Thèse N° : 126/16 

Mlle. Lakhrissi Mariame  180 

axillaires ont été retrouvées chez la totalité des patientes et 5 patientes présentaient 

une extension métastatique au moment du diagnostic.  

Sur le plan anatomopathologique, le type histologique dominant était le 

carcinome canalaire infiltrant (91,7%), avec un grade histopronostique SBR élevé (II : 

41,7% et III : 58,3%), accompagnés d’emboles vasculaires dans 46,7% et un 

envahissement ganglionnaire histologique dans la totalité des cas (100%). La 

positivité des récepteurs hormonaux était notée dans 63,3% des cas.  

Sur le plan thérapeutique, 86,7% des patientes ont bénéficié d’une 

chimiothérapie néoadjuvante à base d'anthracyclines. Le traitement chirurgical était 

pratiqué chez la totalité des patientes. Il s’agissait d’une chirurgie radicale dans 

91,7% des cas et d’une chirurgie de propreté dans 5 cas. La radiothérapie était 

délivrée chez la totalité des patientes, et une chimiothérapie adjuvante à base 

d’anthracyclines et/ ou taxanes chez 91,7% des cas. Quant à l’hormonothérapie, elle 

a été indiquée chez 38 patientes et une thérapie ciblée à base de Trastisumab chez 

15.  

La durée de surveillance de nos patientes était comprise entre 4 et 86 mois 

avec un recul moyen de 48,4 mois. L’évolution était marquée par l’apparition d’une 

récidive controlatérale chez 6,7% des patientes opérées et des métastases à distance 

dans 41,7% des cas. La survie globale à 3 ans et à 5 ans a été de 66,7% et 58,3% 

respectivement. 

Les facteurs pronostiques ayant influencé cette survie sont : le diagnostic 

tardif à un stade avancés, La taille tumorale, le type histologie, le nombre de 

ganglions envahis et l’existence d’envahissement ganglionnaire histologique, 

l’existence de métastases, le grade SBR II et III et la présence d'emboles vasculaires. 
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SUMMARY 
Breast cancer is a real problem for the public health both in Morocco and in 

the whole world. In Morocco, it is the most frequent form of female cancer and the 

principal cause of female mortality generated by this disease. Its locally advanced 

forms are more frequent than they are in Western countries. 

In this work, we have tried to clarify the epidemiological, clinical, histological 

and evolutive therapeutic particularities and the prognostics of the locally advanced 

breast cancer; and this throughout a retrospective study of 60 cases from 2004 to 

2014 at the Gynecological and Obstetric Service of Mouly Ismail Military Hospital, 

Meknes. 

Locally advanced breast cancer has been for 4.8 % of the breast cancers 

diagnosed during this period. The average age of the patients was 45 (28 - 72). We 

noticed a decrease in the risk linked to hormone factors; all the patients had a 

menarche after the age of 12, nulliparity was seen in 16.7%, an early first pregnancy 

in 70.3%, a menopause age between 46 and 55 and a prolonged feeding in 76.6 %. 

Nevertheless, taking the contraceptive pill concerned 83.3 %. A personal antecedent 

of breast cancer was seen in 6.7 % of the cases, while family antecedents of 

gynecological cancer were reported in 20 %. 

Clinically, the average time-limit consultation was late (6.5 months) and the 

most frequent mode of revelation was the discovery by the patient herself of skin 

modifications (linked or not to other signs) in 86.7% of the cases, with elective 

damage of the right breast (53.3 %) and of the supero-external quadrant of the 

breast (56.7 %). The average size was 7.8 cm on diagnosis. The axillary nodes were 

found in all the patients and 5 of them had a metastatic extension at diagnosis. 
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Anatomopathologically, the dominant histological type was the infiltrating 

ductal carcinoma (91.7 %) with a high SBR histoprognostic grade (II: 41.7% and III: 

58.3%) accompanied with vascular emboli in 46.7% of the cases and a histologic 

node involvement in 100% of the cases. Positivity of hormone receptors was found in 

63.3% of the cases. 

Therapeutically, 86.7% of the patients benefited of a neoadjuvant 

anthracycline chemotherapy. All the patients underwent a surgical treatment radical 

in 91.7% of the cases and surgical "cleanness" in 5%. Radiotherapy was delivered to 

all patients and adjuvant chemotherapy based on anthracyclines and/or toxanes to 

91.7% of the cases. As for hormone therapy, it has been indicated for 38 patients 

and a trastuzumab targeted therapy for 15 patients. 

The monitoring time of our patients ranged between 4 and 86 months going 

back an average 48.4 months. The evolution was marked by the apparition of 

controlateral recurrence in 6.7 % of the operated patients, and distant metastasis in 

41.7 % of the cases. Global 3-year survival and 5-year survival was of 66.7% and 

58.3%, respectively. 

The prognostic factors that influenced the survival are : late diagnosis at 

advanced stage, tumor's size, histological type, number of invaded ganglions, 

existence of histologic node involvement, the existence of metastases, the SBR 

grade II & III in and the presence of vascular emboli.    
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 :ملخص

 العالم انحاء\ جمیع في  أو المغرب في ذلك كان سواء ، العمومیة الصحة قطاع في حقیقیة مشكلة الثدي سرطان یمثل    

 الحالات تبقى و. النساء عند للوفیات الرئیسي السبب بمثابة یعتبر إذ النساء عند الأولى المرتبة الأخیر ھدا یحتل المغرب، في. 

  .الغربیة الدول مع مقارنة بلادنا في ترددا الأكثر محلیا المتقدمة
 و التطوریة و العلاجیة التشریحیة، ، السریریة ، الوبائیة الخصائص على الضوء إلقاء العمل ھذا خلال من حاولنا لقد    

 ینایر فاتح من ابتداء شخصت حالة 60 شملت إسترجاعیة دراسة خلال من ھذا و محلیا المتقدم الثدي لسرطان التنبؤیة كذلك

 إسماعیل مولاي العسكري بالمستشفى الولادة بمصحة متابعتھن تم اللواتي و 2010 دجنبر من الثلاثین و الواحد إلى  2004

  . بمكناس

.  الدراسة فترة خلال المشخصة السرطان حالات بین من)  60( % 4,8 محلیا المتقدمة الثدي سرطان حالة شكلت     

 عند الھرمونیة العوامل عن الناتج الخطر انخفاض لاحظنا قد و) . 72-28( سنة 4,5 المرضى عمر متوسط بلغ قد و

 73,3 لدى المبكرة الولادة و النساء جمیع لدى سنة 12 من أكثر إلى) الحیض( البلوغ سن ارتفاع إلى ذلك یعزى و.  المریضات

 من % 76,6 عند طویلة لفترة الرضاعة و ، عاما 55 و 46 بین تراوح الذي الطمث انقطاع سن كذلك و الحالات من %

 عند لوحظ الحمل منع حبوب استعمال أن غیر ، الأخیرة ھاتھ من 16,7% عند لوحظ قد الولادة عدم أن حین في. الحالات

 العائلیة السوابق أن  حین في ، الثدي لسرطان الشخصي التاریخ ذوات النساء من حالة %6,7 عن الإبلاغ تم و.  % 83,3

  . %20 في ذكرت قد الرحم عنق و الرحم ، المبیض ، الثدي لسرطان

 أعراض|ال كانت قد و) أشھر 6,5( للتشخیص المتوسط الأجل بارتفاع سلسلتنا تمیزت ، السریري المستوى على    

 الحالات من 86,7 في نفسھا المریضة قبل من) أخرى علامات بدون أو مع( جلدیة تغیرات اكتشاف ھي شیوعا الأكثر السریریة

 عند الورم حجم متوسط كان.  الحالات أغلب ف) %56,7( الخارجي العلوي المربع و) 53,3(% الأیمن الثدي اصابة مع ،

 5 لدى التشخیص عند منتشرا المرض كان و الحالات جمیع في الإبطیة اللمفاویة العقد على العثور تم قد و سم 7.8 التشخیص

  . مریضات

 إنذار درجة مع متسربة قنویة سرطانات عن عبارة الأورام من 91,7 كانت ، التشریحي التشخیص مستوى على     

 وجدت و العقدي الاكتساح حالات من % 100ل مصاحبة) SBR II : 41,7% et SBR III : 58,3%( عالیة نسیجي

  .الحالات من %  63,3 لدى ایجابیا الھرمونیة المستقبلات تقدیر كان.  الأورام من 46,7 في الوریدیة الأمبولات

 العلاج إجراء تم قد و أنتروسیكلین نوع من أولیة كیمیائیة معالجة المریضات من 86,7 تلقت العلاجیة، الناحیة من    

 عند"  تنظیف"  جراحة و ، الحالات من % 71,7 عند جدریة استئصال جراحة نوع من كان إذ.  المریضات لجمیع الجراحي

 من ثانیة كیمیائیة معالجة من استفادوا قد % 91,7 أن حین في ، بالأشعة العلاج من استفادت قد الحالات جمیع.  حالات خمس
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  للمورثة الموجھ العلاج من مریضة 15 و ھرموني علاج من مریضة 38 استفادت بینما ، تاكسان أو/  و أنتروسیكلین نوع

  . المسرطنة

 المرض تطور مراقبة أظھرت.  شھرا 48,6 بمعدل أشھر 86 و أشھر 4 بین ما مرضانا رصد مدة تراوحت    

 3 عند الحیاة قید على البقاء نسبة شكلت قد و.  الآخر الثدي في الورم انتكاس حالة % 6,7 و الورم انتشار حالة % 41,7

  . % 58,3 و % 66,7 بالتتابع سنوات 5 و سنوات

 :ھي الحیاة قید على البقاء على أثرت التي المنذرة العوامل    
 نقائل ،وجود نسیجي عقدي غزو وجود مع  المغزوة العقد اللیمفاویةعدد  النوع النسیجي ،حجم الورم  المتأخر، التشخیص

  .الوریدیة وجودالأمبولات )الثالثة و الثانیة الدرجة( SBR  تصنیف بحسب الورم درجة ،ارتفاع
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Annexe 1 
FICHE D’EXPLOITATION 

 
- Nom et prénom : 
 
- Epidémiologie :  

• Âge :  
 
≤ 20 ans              36-69 ans               ≥  60ans 

ü Tranche d’âge           �                             �                               �  
 
                                              Rural                  Urbain 

• Origine des malades :    �                          �  
 

• Niveau intellectuel :  
                                                      Haut                       Moyen                      Bas 

• Niveau socio-économique :     �                              �                                �     
 
                                      Tabagisme actif       Tabagisme passif          Alcool 

• Habitudes toxiques :              �                                �                                �     
 

• Antécédents gynéco-obstétricaux : 
 

ü Ménarche :                       ans 
                        Nullipare               paucipare (≤  2)             multipare (≥  3) 
ü Parité :         �                                 �                                     �   

 
ü Âge de la première grossesse :                  ans 

 
                                    

ü L'activité génitale :   - Ménopausée   �  oui      � non     
       

                                 - Âge de la ménopause                     ans 
 
                            Au sein                 Artificiel 

ü L'allaitement :          �                               �  
                                                                        

ü La prise d'hormones :  
                                              OP    DIU   Ligature section des trompes   Aucun 

- Contraception orale : �        �                         �                                 �  
- THS :          �  oui                � non 
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• ATCD : Personnels : * Gynécologiques : 
 
              Mastopathies bénignes         Cancer du sein          Autres cancers 
                      � oui � non                      � oui � non              � oui � non   
 
                                 * Médico- chirurgicaux : 
 
                      HTA               Diabète               TB                 Autre 
                        �                        �                      �                         
        

Familiaux : * Lien parenté : 
 
Mère              Sœur          Tante          Cousine         Nièce 
   �                     �                 �                    �                  �  
 
                      * Type de pathologie : 
 
Néo du sein                Mastopathie                       Autre 
       �                                  �                                        
 

- Etude clinique :  
• Mode de découverte :  

 Par la patiente elle-même      Par examen médical        Mammographie de dépistage 
                 �                                                �                                                 �  

• Motif de consultation : 
 

 Nodule      Modification cutanée     Ecoulement mamelonnaire    Mastodynie    Autre 
     �                            �                                             �                                     �                 

• Délai de consultation :  
 

• Etiologies du retard diagnostic :   
• Données de l'examen clinique :  

 
ü Inspection : 

Modification des contours des seins □        Asymétrie des deux seins □  
 
Signes inflammatoires □                                Rétraction du mamelon   □  
 
Ombilication du mamelon □                          Autres : 

 
ü Palpation : * La tumeur : 

Le nombre                              Le siège                                 La taille   
 
Les limites                            La consistance                           La sensibilité   
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La mobilité par rapport à : la peau                           La paroi thoracique   

                            
                                            Aux 2 plans  
                           * Les ADP : 

Le nombre                       Le siège                                La taille   
  
La consistance                             La mobilité                            La sensibilité   

 
      * L'écoulement mamelonnaire : 

Lactescent                              sanglant                             séro-sanglant 
     □                                              □                                           □  

 
- Etude radiologique :  

• La mammographie : 
                                         * Les opacités : 
 

Le nombre                                    Le siège                                La taille       
 
                 La forme                                      Les contours  

 
                                     * Les microcalcifications : 
 

Le siège                          La forme                            Le regroupement  
 
                                                    * Autres anomalies : 
 
 
 

• L'échographie mammaire : 
 
                                * Les masses : 
 

Le nombre                              Le siège                                  La taille                         
 
            Les limites                                       L’échogènicité                     
 
    La particularité acoustique postérieure  

• La classification BI-RADS de l’ACR :  
 

• Bilan d'extension : 
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                  * Rx thorax :       normale            métastatique            non faite 
                                       
                                                          �                         �                             � 
                  * Echographie abdominale :   normale         métastatique           non faite 
 
                                                                          �                         �                           � 
                  * Scientifique osseuse :      normale           métastatique            non faite 

 
                                                         �                            �                          � 
   * Autres :   
 

- Métastases :  
• Métastases ganglionnaires isolées :  
 

 * Sus claviculaire :      homolatéral □          controlatéral □         bilatéral □    
 * Axillaire :              homolatéral □          controlatéral □           bilatéral □ 

 
• Nombre de sites métastatiques : 
 
• Siège des métastases : 
 

- Classification :  
• Classification TNM : 
• Classification AJCC : 

 
- Etude anatomo-pathologique :  
 

• Nature du prélèvement : 
                       cytoponction □                microbiopsie □       
                                               macrobiopsie □              tumorectomie □  
 

• Types histologiques :  
• Taille tumorale histologique : 
• Grade SBR :             I □                         II □                     III □ 
• Envahissement ganglionnaire histologique :      □oui                  □  non 
• Envahissement cutané :      □oui                  □ non 
• Envahissement musculaire : 
• Emboles vasculaires néoplasiques : □  présents                  □  non 
• Récepteurs hormonaux :          □  positifs                 □  négatifs 
• Etude de l'oncogène HER2/ neu :     □  positifs                 □  négatifs 
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- La décision thérapeutique : 
• Chimiothérapie néoadjuvante : 

 

ü Type de chimiothérapie (Protocol) :  
ü Nombre de cures : 
ü Réponse a la chimio : 
ü Tolérance / Toxicité : 

 
• Chirurgie : 
ü Patientes non métastatiques : 
ü Patientes métastatiques : 
ü Suites opératoires : 

 
• Radiothérapie : 

 

• Chimiothérapie adjuvante (Protocol) : 
 

ü Type de chimiothérapie : 
ü Nombre de cures : 
ü Réponse a la chimio : 
ü Tolérance / Toxicité : 

 

 
 
 

• Hormonothérapie : 
• Thérapie ciblée : 

 
- Evolution : 

• Récidive : 
• Métastase : 
• Décès : 

- Survie : 
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Annexes 2 
 

Classification TNM du cancer du sein, 7ème édition 2010, et stade AJCC 
 

 
1. CLASSIFICATION TNM 
 

Le système TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le 
stade anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM". 

 
TUMEUR PRIMAIRE (T) 

 
Tx La tumeur primitive ne peut pas être évaluée 
T0 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 à une tumeur est classée en fonction de la taille de la 
tumeur. 
T1 Tumeur ≤  2 cm dans sa plus grande dimension 
        T1 mic Micro-invasion ≤  1mm dans sa plus grande dimension 

T1a 1 mm < micro-invasion ≤  5 mm dans sa plus grande dimension 
T1b 5 mm < micro-invasion ≤  1 cm dans sa plus grande dimension 
T1c 1 cm< micro-invasion ≤  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 à la paroi thoracique (a), 
soit à la peau (b). 

T4a Extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral. 
T4b OEdème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou 
nodules de perméation situés sur la peau du même sein. 
T4c T4a + T4b. 
T4d Cancer inflammatoire. 

   Note : le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée 
diffuse, d’aspect charnu, à bords érysipéloïdes, habituellement sans tumeur palpable 
sousjacente. Si la biopsie de la peau est négative et s’il n’y a pas de cancer primitif localisé, 
mesurable, un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan 
histopathologique. 
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   Pour la classification pT, la taille de la tumeur est fondée sur la composante invasive. S’il y 
a un important contingent d’in situ (de 4 centimètres par exemple) et une petite 
composante invasive (de 0,5 centimètre par exemple), la tumeur sera codée pT1a. Une 
dépression cutanée, la rétraction du mamelon ou toute autre modification des téguments, à 
l’exception de celles retenues pour la catégorie T4, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans 
influer sur le classement. 
 

GANGLIONS REGIONAUX (N) 
 
Nx : Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une exérèse 
antérieure)  
N0 : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional  
N1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles  
N2 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou à d'autres structures, ou 
présence clinique d'adénopathies mammaires internes en l'absence d'adénopathies cliniques 
axillaires  

N2a : Ganglions axillaires homolatéraux fixés  
N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans 
adénopathies axillaires cliniques  

 
N3 : Ganglions sous claviculaires homolatéraux (niveau III axillaire) ou mammaires internes 
avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents (avec ou 
sans la présence de ganglions axillaires ou mammaires internes)  

N3a : Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux  
N3b : Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects  
N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects 
 

Ganglions lymphatiques régionaux pN 
Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être évalué 
(par exemple déjà enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour l’analyse 
anatomopathologique du fait de l’absence d’évidement) 
N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence 
d’examen complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées 

N0 (i-) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 
immunohistochimique négative (IHC) 
N0 (i+) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC 
positive avec des amas cellulaires ≤  0,2 mm (considéré comme sans métastase 
ganglionnaire) 
N0 (mol-) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, 
biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain 
reaction) 
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N0 (mol+) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, 
biologie moléculaire positive (RT-PCR) 

N1mi Micrométastases > 0,2 mm et ≤  2 mm 
N1 Envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions 
de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 

N1a Envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires 
N1b Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle 
sans signe clinique 
N1c Envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des 
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (N1a + 
N1b) 

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

N2a Envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas 
cellulaire > 2 mm 
N2b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux 
suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 

N3 Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions 
sous-claviculaires (niveau III 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 

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 

 
METASTASES (M) 

 
Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 
M0 Absence de métastase à distance 
M1 Présence de métastase(s) à distance 
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2. Classification des cancers du sein par stades du Comité Américain Mixte du 
Cancer de 2010 (American Joint Committee on Cancer AJCC 2010)  
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Annexe 3 
Classification BI-RADS de l’American College of Radiology adaptée par l’Anaes 

 
Niveau 
A.C.R. 

équivalent 
Conclusion Description morphologique 

1 Mammographie 
normale. 

• Rien à signaler. 

2 Anomalies 
certainement 
bénignes 

• Opacités rondes avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste). 
• Opacités ovales à centre clair (ganglion intra-mammaire). 
• Opacités rondes correspondant à un kyste typique en échographie. 
• Images de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome) 
• Cicatrices connues 
• Macrocalcifications isolées (adénofibrome, kyste, cytostéatonécrose, 
ectasie canalaire sécrétante). 
• Microcalcifications de type 1 de Le Gal (arrondies à centre clair ou en 
tea cup). 
• Calcifications vasculaires. 

3 Anomalies 
probablement 
bénignes : 
contrôle à 
court terme 
suggéré. 

• Microcalcifications de type 2 d’après Le Gal (arrondies homogènes), 
en foyers uniques ou multiples ou nombreuses calcifications dispersées 
groupées au hasard. 
• Opacités rondes ou ovales, discrètement polycycliques, non calcifiées, 
bien circonscrites, non typiquement liquidiennes en 
échographie ou pour lesquelles l’échographie n’est pas réalisée. 
• Asymétrie de densité à limites concaves et/ou mélangées à de la 
graisse. 

4 Anomalie 
suspecte, 
probablement 
maligne : 
biopsie à 
envisager. 

• Microcalcifications de type 3 d’après Le Gal (pulvérulente, à la limite 
de la visibilité), groupées en amas, ou de type 4(granuleuses, 
polymorphes) peu nombreuses. 
• Opacités non liquidiennes rondes ou ovales à contour microlobulé ou 
masqué. 
• Distorsion architecturale. 
• Asymétries ou hyperdensités localisées évolutives ou à limites 
convexes. 

5 Aspect 
certainement 
malin. 

• Microcalcifications de type 5 d’après Le Gal (vermiculaires) ou de type 
4 nombreuses et groupées. 
• Amas de Microcalcifications de topographie galactophoriques. 
• Microcalcifications évolutives ou associées à une anomalie 
architecturale ou à une opacité. 
• Opacités mal circonscrites à contours flous et irréguliers. 
• Opacités spiculées à centre dense. 
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ANNEXE 4 
 

Le grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) 

 

Le grade SBR comprend trois grades I II III, obtenu par l’addition de trois 

critères architecture, atypies cytonucléaires et nombre de mitoses. Les trois 

critères sont cotés en 1,2 et 3 : 

• architecture : 

1. la tumeur comprend que des tubes 

2. partiellement tubulaires 

3. la tumeur ne comprend aucun tube 

• atypies cytonucléaires : 

1. noyaux réguliers monomorphes 

2. atypies modérées 

3. noyaux pléomorphes avec atypies marquées 

• nombre de mitoses : le nombre de mitoses est recherché sur 20 champs 

au fort grossissement en périphérie de la tumeur. Le nombre de mitose 

le plus important par grand champ est retenu. 

Si le nombre est de 1 ou 0 : le critère est coté en 1 

Si le nombre est de 2 : le critère est coté en 2 

Si le nombre est de 3 ou plus : le critère est coté en 3 

L’addition des trois critères permet de réaliser le grade : 

Grade I : 3,4,5 

Grade II : 6,7 

Grade III : 8,9 

Le grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancer infiltrant 

sauf le carcinome médullaire 

(F. Baillet, C. Genestie, G. Auclerc, J. Blondon, A. Votadoro) 
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